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Rezumat

Unul dintre indicatorii agresivitatii procesului tumoral este proliferarea celulara, care poate fi estimatd cu ajutorul
indicelui mitotic si procentajul celulelor Ki-67 pozitive.

Expresia antigenului Ki-67 a fost estimata prin metoda imunohistochimica in endometru la 50 de paciente investigate,
care sufera de CE.In cadrul analizei datelor obtinute s-a constatat, ci valoarea minimi a indicelui Ki-67 la pacientele cu
CE a constituit 14%, maxima — 75%, iar medie — 43,6+12,4%. La pacientele cu CE din grupul cu risc crescut, nivelul de
expresie a oscilat intre 15 si 87%, valoarea medie constituind 52,4+18,2%.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, factorii de prognostic, expresia Ki-67, marker de proliferare.

Summary. Determination of the marker of proliferative activity ki-67 patients with cancer endometry.

One of the indicators of the aggressiveness of the tumor process is cell proliferation, which can be assessed using the
mitotic index and the percentage of Ki-67-positive nuclei. The expression of Ki-67 antigen was determined by the im-
munohistochemical method in the endometrium in 50 examined patients with endometrial cancer (EC).According to the
literature, a high percentage of Ki-67 is associated with a poor prognosis of the disease, according to various authors, the
“threshold” Ki-67, which determines the prognosis of the course of ER, varies between 33-51%. in our study, the average
Ki-67 value for patients with OE was 49%, which generally agrees with the data of several researchers. The revealed
associations of Ki-67 expression with tumor differentiation, invasion into the myometrium, spread to the cervical canal
and stage of the disease, similar in both subgroups, but significant mainly in the group with metabolic syndrome, seem to
indicate more informative proliferation index specifically for this group, which requires additional research.
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Pe3some. Omnpenenenne mapkepanpoJugepaTuBHOi aKTUBHOCTH Ki-67 y manmeHTOK ¢ pakoM YHAOMETPHS.

OnHUM M3 TIOKa3aTenel arpecCHBHOCTH OITYyXOJIEBOTO IIpOIecca SBISETCs KIETOYHAs npoinudeparys, KoTopasi Mo-
XKET OBITH OIIEHEHA C MOMOIIBI0 MUOTHYECKOTO HHJIEKCA U MPOLIEHTHOTO cosiepxkanust Ki-67-mo3nTHBHBIX siiep. JKCIpec-
cus anturena Ki-67 onpenensiiiach MMMYHOTHCTOXMMUYECKHUM METO/IOM B SHIOMETpUH y 50 00ciIe10BaHHBIX MAIIHEHTOK
¢ pakom 3rg0MeTpus (PD).CortacHO AaHHBIM JIMTEPATYPhI, BRICOKOE MPOIICHTHOE coaepxkanue Ki-67 accouuupyercs ¢
IUIOXMM MIPOTHO30M 3a00JIeBaHMsI, [0 JAHHBIM Pa3HbIX aBTOPOB, «mopor» Ki-67, onpexaenstomuii nporuo3 teueHus PO,
BappupyeT B npenenax 33-51%. B namem uccnenosanun cpennee 3Hauenne Ki-67 s 6onpHbIX PO cocrasuino 49%,
YTO B IL[EJIOM COOTBETCTBYET JJAaHHBIM psifia UccienoBareneil. BrisiBiennsle acconnanuu sxcnpeccun Ki-67 ¢ quddepen-
LIUPOBKON OITyXOJIM, WHBAa3HEH B MHOMETpHI, paclpoCTpaHCHNEM Ha LEPBUKAJIbHBIN KaHAl W CTajuel 3aboieBaHMs,
aHaJOTWYHBIE B 00EUX MOJTPYyIIax, HO 3HAYMMbIE B OCHOBHOM B TPYIIIIE ¢ METa0OINYECKUM CHHPOMOM, CBHJIETEINb-
CTBYIOT, I10-BUJIMMOMY, O OOJIbIIeH MH(POPMATUBHOCTH UHJIEKCa Nposnepatid UIMEHHO ISl 3TOH TPYIIbI, YTO TpedyeT
JOIIOJTHUTCIBHBIX PICCJ'[C]IOBaHHﬁ.

KuroueBble cioBa: pak sHIOMETpHs, (PaKTOPBI IPOTHO3a, dKcnpeccus Ki-67, Mmapkep mponugepartim.
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ficativ de indicatorii pacientelor cu CE din grupul cu
risc crescut, valoarea medie constituind 32,1+8,7%
(d=0,04), in grupul CE cu risc intermediar indicele
Ki-67 a oscilat intre 11 si 48%, valoarea medie consti-
tuind 27,4+6,8%. La pacientele cu cancer non-endo-
metrial (d=9), indicele Ki-67 a oscilat intre 16 si 77%,
valoarea medie a indicelui constituind 37,9+7,65%.

Totodata, valorile maxime ale indicelui au fost
depistate la pacientele cu cancer endometrial sero-pa-
pilar, iar la pacientele cu adenocarcinom cu celule
clare si carcinom mixt, indicatorii au fost identici.
Pentru interpretarea datelor obtinute a fost calculata,
de asemenea, mediana Ki-67: in grupul pacientelor
cu CE mediana a constituit 49%, iar la pacientele cu
cancer non-endometrial — 21%.

Pentru determinarea raportului dintre nivelul ex-
presiei Ki-67 si particularitatile clinice si morfologice
la pacientele cu CE, a fost efectuatd o analiza de co-
relatie dintre expresia Ki-67 si particularitatile functi-

ilor menstruale si reproductive, gradul de diferentiere
a tumorilor, profunzimea invaziei in miometru, gra-
dul de raspandire a procesului tumoral si faza bolii.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

Rezultate si discutii.

La pacientele cu CE din grupul cu risc crescut, ra-
porturile obtinute confirma dependenta inversa dintre
indicele expresiei Ki-67 si durata dereglarilor men-
struale, debutul menopauzei si numarul de sarcini. A
fost stabilit raportul de corelatie direct dintre expresia
Ki-67 si varsta pacientelor. La pacientele cu CE cu
risc intermediar a fost depistat raportul de corelatie
negativ dintre indicele Ki-67 si numarul de sarcini,
precum si raporturi pozitive dintre nivelul expresiei
Ki-67, varsta si durata ciclului menstrual. In grupul
pacientelor cu CE cu risc scazut s-a stabilit un nu-
mar maxim de corelatii: dependenta pozitiva dintre
indicele Ki-67 si varsta, debutul menopauzei si durata

Tabelul 1.

Raporturi si coeficienti de corelatie Spearman (r) dintre expresia Ki-67 si particularititile functiilor menstruale
si reproductive la pacientele cu CE.

. . Coeficient de corelatie
Grupuri Raporturi ’
Spearman
Grupul cu risc crescut Ki-67 — varsta 0,201283
Ki-67 — durata ciclului menstrual -0,2764334
Ki-67 — debutul menopauzei -0,2320314
Ki-67 — numarul de sarcini -0,2345334
Grupul cu risc crescut si Ki-67 — durata ciclului menstrual 0,454360
intermediar
Ki-67 — varsta 0,251087
Ki-67 — numarul de sarcini -0,267416
Grupul cu risc intermediar Ki-67 — varsta 0,210340
Ki-67 — durata ciclului menstrual 0,436219
Ki-67 — numarul de sarcini -0,457131
PR — debutul menopauzei 0,234015
Grupul cu risc scazut Ki-67 — varsta 0,333461
Ki-67 — durata ciclului menstrual -0,289684
Ki-67 — numarul de sarcini -0,457131
Ki-67 — debutul menopauzei 0,234015
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ciclului menstrual. Dependenta inversa a fost stabilita
cu numarul de sarcini.

Astfel, in cadrul analizei datelor obtinute in toate
subcategoriile, s-a stabilit, cd indicele expresiei Ki-67
depinde de varsta pacientei. Totodata, la pacientele cu
varsta de peste 50 de ani, valoarea indicelui Ki-67 a
fost mai mica decat mediana in 87% din cazuri, iar
la pacientele cu varsta de pana la 50 de ani valoa-
rea indicelui a fost mai mica decat mediana 1n 45%
din cazuri. Aceastd dependenta a fost tipica atat pen-
tru pacientele cu CE din grupul cu risc crescut, cat
si pentru pacientele cu CE din grupul cu risc scazut.
De asemenea, in subcategoriile pacientelor cu CE cu
risc crescut si intermediar a fost depistata dependenta
de durata ciclului menstrual si debutul menopauzei.
Totodata, valorile maxime ale indicelui au fost deter-
minate la pacientele care se aflau in perioada de peri-
menopauza si menopauza cu durata de pana la 5 ani.
Astfel, indicele Ki-67 la aceasta categorie de paciente
a fost mai mare decat mediana in 89% din cazuri, iar
la pacientele 1n varsta reproductiva indicele de proli-
ferare a fost, de regula, mai mic decat mediana.

A fost efectuata analiza nivelului Ki-67 in tumori,
in corelatie cu gradul de diferentiere a tumorilor, pro-
funzimea invaziei in miometru, gradul de raspandire
a procesului tumoral si faza bolii la pacientele cu CE.

S-a stabilit, ca gradul de diferentiere a tumorilor
in toate grupurile pacientelor, care sufera de cancer
endometrial, este corelata cu nivelul indicelui de pro-
liferare (rezultatele sunt prezentate in tabelul 2).

Tabelul 2
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de diferentie-
rea tumorilor la pacientele cu CE din grupul cu risc

crescut.
Gradul de Nivelul g(i— Nivelul (}{i-
diferentiere a 67<49% 67>49% P
tumorilor P % p %
Scazut (p=24) | 6 25 | 18 | 75 | 0,049

Noti: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

La pacientele cu gradul 1nalt de diferentiere a ade-
nocarcinomului endometrului, indicele Ki-67 a fost
predominant mai mic decat valoarea medie a indice-
lui de proliferare. La 75% din paciente cu gradul sca-
zut de diferentiere, indicele de proliferare a fost mai
mare decat mediana.

La pacientele cu CE cu risc intermediar si scazut,
indicii Ki-67 au avut aceeasi tendinta (tabelul 3).

Tabelul 3.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de diferentierea
tumorilor la pacientele cu CE
din grupul cu risc crescut.

Nivelul Ki- Nivelul Ki-
Gradul 67<49% 67>49% p
de diferentiere
P % p %
Inalt (p=10) 8 75 2 25 0,14
Moderat (p=10)| 5 50 5 50< 0,11

Nota: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

Totodata, este de remarcat, ca rezultatele Ki-67 in
acest grupul sunt mai mari decat la pacientele cu CE
din grupul cu risc intermediar (tabelul 4).

Tabelul 4.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de profunzimea
invaziei in miometru la pacientele cu CE
din grupul cu risc crescut

Nivelul Ki- | Nivelul Ki-
67<49% 67>49% P
P % p %

Panala 0,5 cm (p=24) | 18 73 6 27

Mai mult de 0,5 cm

(p=15) 7 | 47 6 | 53

Nota: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

Profunzimea invaziei

0,12

In cadrul analizei datelor obtinute s-a stabilit, ca
in cazul CE* cu profunzimea invaziei in miometru
de pand la 0,5 cm, in 73% din cazuri indicii de
proliferare au fost mai mici decat mediana, iar in
cazurile profunzimii invaziei in miometru de mai
mult de 0,5 cm, indicele Ki-67 a fost deseori mai
mare decat mediana (53%). Insi, nu au fost obtinute
diferente semnificative (d = 0,12).

Aceleasi rezultate au fost obtinute in cadrul cer-
cetarii dependentei nivelului de expresie a Ki-67 de
profunzimea invaziei in miometru la pacientele cu
CE din grupul cu risc intermediar.

Rezultatele analizei corelatiei dintre nivelul Ki-
67 si gradul raspandirii procesului tumoral pe canalul
cervical sunt prezentate in tabelul 6.

In cadrul analizei datelor obtinute s-a stabilit, ca
nivelul markerului de proliferare la pacientele cu CE
cu risc crescut, in cazul raspandirii pe canalul cervi-
cal, in 56% din cazuri a fost mai mare decat nivelul
medianei*, iar in absenta leziunilor pe canalul cervi-
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cal, in 86% din cazuri, indicele de proliferare a fost
mai mic decat nivelul medianei.

Tabelul 5.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de profunzimea
invaziei in miometru la pacientele cu CE
din grupul cu risc scazut
Nivelul Ki- | Nivelul Ki- | P
67<49% 67>49%,

Profunzimea invaziei

p % p %
Pana la 0,5*% cm 10 66 6 34 10,19
(p=16)
Mai mult de 0,5 cm
(p=10) 5 50 5 50

Noti: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

Tabelul 6.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de gradul de
raspandire a procesului tumoral pe canalul cervical la
pacientele cu CE din grupul cu risc crescut
Nivelul Ki- | Nivelul Ki-
67<49% 67>49% P

p % P %

Extinderea pe
canalul cervical

Prezenta (p=16) 7 44 9 56

0,08

Lipseste (p=14) 12 86 2 14

Nota: d —nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

In grupul pacientelor cu CE cu risc scizut s-a
constatat aceeasi tendinta (rezultatele sunt prezentate
in tabelul 7).

Tabelul 7.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de gradul de
raspandire a procesului tumoral pe canalul cervical la
pacientele cu CE din grupul cu risc scazut.
Nivelul Ki- | Nivelul Ki-
67<49% 67>49% P

P % P %

Extinderea pe
canalul cervical

Prezenta (p=13) 5 38 8 62

0,1

Lipseste (p=14) 10 67 4 33

Noti: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

In cadrul cercetirii dependentei expresiei indi-
celui de proliferare celulara s-a constatat, cd in toate
subcategoriile pacientelor cu CE, valoarea indicelui
creste in functie de raspandirea procesului tumoral
pe canalul cervical. Totodatd, in grupul pacientelor
cu CE cu risc scazut, indicele total Ki-67 a fost mi
mic decat la pacientele cu CE din grupul cu risc cres-

cut, desi, nu au fost obtinute diferente semnificative
(d>0,05).

A fost determinata dependenta indicelui expresi-
ei Ki-67 de faza bolii (rezultatele sunt prezentate in
tabelul 9).

S-a constatat, ca la grupul de paciente cu CE cu
risc crescut in prima faza a bolii, In 65% din cazuri,
indicele de proliferare a fost sub valoarea medie. In
cea de-a doua faza a CE indicele de proliferare a fost
predominant mai mare de 49%.

Tabelul 8.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de stadia la paci-
entele cu CE din grupul cu risc crescut.

Nivelul Ki- Nivelul Ki-
Stadia CE 67<49% 67>49% P

p % p %

[(p=22) 18 | 65 4 35
0,049

11 (p=18) 8 47 10 53

Nota: d—nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

In grupul pacientelor cu CE cu risc scazut au fost
obtinute rezultate similare (tabelul 9).

Tabelul 9.
Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de faza bolii la
pacientele cu CE din grupul cu risc scazut

Nivelul Ki- Nivelul Ki-
Stadia bolii 67<49% 67>49% P
p % p %
I(p=18 9 50 9 50
el 0,14
I (p=13) 6 46 7 54

Notia: d —nivelul valorii diferentelor conform criteriului unilateral
Fisher.

Astfel, in urma analizei datelor obtinute s-a con-
statat, ca la pacientele cu CE din grupul cu risc cres-
cut, valoarea indicelui de proliferare a fost semnifi-
cativ mai micd in prima stadie a bolii, in comparatie
cu cea de-a doua stadie, iar la 65% din paciente in
prima stadie a bolii, indicele a fost sub valoarea me-
die (d=0,049). La pacientele cu CE din grupul cu risc
scazut nu au fost obtinute diferente semnificative,
desi, Tn acest grup persista tendintd similara (cresterea
expresiei Ki-67 in functie de evolutia bolii).

Astfel, nivelul expresiei markerului de prolifera-
re Ki-67 la pacientele cu CE a avut aceeasi tendinta:
in toate subcategoriile a fost constatata dependenta
semnificativd de varsta pacientelor, caracterul si du-
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rata ciclului menstrual, de unii parametri ai paritatii
ginecologice si debutul menopauzei. De asemenea,
s-a stabilit, ca valoarea expresiei Ki-67 se schimba
in functie de diferentiere a tumorii, gradul de invazie
in miometru, gradul de raspandire pe canalul cervi-
cal si faza bolii. Totodata, s-a constatat, ca valorile
markerului de proliferare in totalitate sunt mai mari la
pacientele cu CE din grupul cu risc crescut.

Potrivit surselor, procentajul inalt al Ki-67 se
asociaza cu prognosticul negativ al bolii. Mai multi
autori considerd, ca ,,pragul” Ki-67, care determina
prognosticul evolutiei CE, variaza intre 33-51% [3,
5, 7]. In cercetarea noastra valoarea medie a Ki-67 la
pacientele cu CE a constituit 49%, ce corespunde 1n
totalitate datelor unor cercetatori [1, 2, 4, 6].

Concluzii.

Asocierile depistate ale expresiei Ki-67 cu dife-
rentierea tumorii, invazie in miometru, raspandire
pe canalul cervical si stadia CE, care sunt similare
in toate grupurile, insa semnificative, in principal, in
grupul cu risc crescut, atestd aparent caracterul infor-
mativ mai pronuntat al indicelui de proliferare anume
pentru acest grup, ce necesita cercetari suplimentare.
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