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В структуре смертности рак прямой кишки зани-
мает 5-е место. В группах с 40 до 54 лет и с 70 лет и 
старше показатель смертности составляет 5,4% сре-
ди мужчин и 6,4% среди женщин. Летальность боль-
ных обоего пола составила 12,9% [2].

Данная нозология характеризуется высокой 
склонностью к рецидивированию, плохим прогно-
зом заболевания. 

Рак анального канала – редкая онкологическая па-
тология. По данным отделения проктологии ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, 4,8% от всех опу-
холей прямой кишки составляет плоскоклеточный 
рак. Из них 80–85% локализовано в анальном канале 
[3]. Частота встречаемости аденокарциномы состав-
ляет 0,1−4,0% от всех новообразований желудочно-
кишечного тракта; от 3 до 10% от злокачественных 
новообразований анального канала [4]. Следова-
тельно, в 90% случаев аденокарцинома встречается 
в прямой кишке.

После применения разработанного в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН комбинированного лечения, 
включающего предоперационную химиотерапию, 
оперативное лечение и СВЧ-гипертермию достиг-
нуто достоверное улучшение безрецидивной 5-лет-
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Рак анального канала – редкое злокачественное но-
вообразование. На его долю приходится всего 1–6% 
злокачественных опухолей аноректальной зоны [1]. 
Морфологическая верификация диагноза рака ануса 
составляла 99,6% [2]. Прирост абсолютного числа 
заболевших составил 10,6% у мужчин и 9,4% у жен-
щин, средний показатель 14,4 на 100 тыс. населения. 

В структуре заболеваемости, рак прямой кишки 
занимает 4-е ранговое место, в возрасте 40–54 года у 
мужчин данная нозология составляет 4,7%, в возрас-
те 55–69 лет – 5,5 и 4,9% соответственно у мужчин и 
женщин, в 70–84 лет составляет 6%. 

Заболеваемость в России раком прямой кишки в 
2012 г. составляет 5,1% среди мужчин и 4,7% среди 
женщин. Средний возраст мужчин 40–54 года, жен-
щин 55–69 лет.
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терминант. Система детекции проводилась с исполь-
зованием первичных антител, время инкубации 30–
40 мин. Для визуализации продуктов иммунной ре-
акции был использован стрептовидин-биотиновый 
пероксидазный метод (DAKO, LSAB+ Kit, HRP), в 
качестве хромогенного субстрата применяли рас-
твор диаминобензидина (Dako, Liquid DAB+), ядра 
докрашивали гематоксилином Майэра. 

Индекс пролиферации Ki-67 оценивали на 100 
учтенных ядрах опухолевых клеток, имеющих ядер-
ную локализацию в 5–10 репрезентативных полях 
зрения. Выражали в процентах с учетом количества 
окрашенных ядер. 

Пролиферативная активность опухоли расцени-
валась как низкая при индексe Ki-67 от 0–20%, и вы-
сокая – более 20%.

Степень злокачественности определяли по A. 
Elizabeth, M. Montrogomery (2012). G1 принимали 
при обнаружении 2-х митозов в 10 полях зрения; ин-
декс Ki-67 менее 2%; G2 от 2–20 митозов в 10 полях 
зрения, G3 митотический индекс более 20 в 10 полях 
зрения или Ki-67 более 20%.

Cтепень выраженности лечебного патоморфоза 
оценивалась в соответствии с критериями предло-
женными Г.А. Лавниковой (1976), J. Dworak (1997).
Результаты и обсуждение

Проведен анализ результатов исследования 33 
пациентов с установленным гистологическим ва-
риантом аденокарциномы в возрасте от 22 до 73 
года, медиана возраста составила 58 лет, преоблада-
ли больные старше 50 лет. Из них 11 мужчин и 19 
женщин, средний возраст пациентов составил 56,3 ± 
1,9 года (р = 0,01), преобладали пациенты 50–60 лет 
(n = 13; 44,8%).

 В соответствии с TNM-классификацией злока-
чественных опухолей (6-е издание), преобладала 
стадия рТ2–3N0–1. Около 2/3 больным при первичной 
биопсии установлен диагноз умереннодиффререн-
цированной (61,5% наблюдений), низкодифферен-
цированной (в 30% наблюдений) аденокарциномы. 

Проведено лечение с применением предопера-
ционной неоадьювантной лучевой терапии РОД и 
суммарной дозы СОД 25 Гр, или в сочетании с вну-
триполостной СВЧ гипертермией на 3,4 и 5-м сеан-
сах предоперационной лучевой терапии с частотой 
электромагнитных колебаний 460 МГц в течение 
60 мин при достижении температуры в опухоли 
43,5–44ºС (n = 33). Доза облучения подводится с уче-
том толерантности тканей. Лучевая терапия влияет 

ней выживаемости до 44,3% больных раком прямой 
кишки [5]. 

Совокупность морфологических признаков, воз-
никающих в опухоли под воздействием лечения, 
объединяется в термин «лечебный патоморфоз». 
Диагностика лечебного повреждения опухоли про-
водится в соответствии с критериями лучевого па-
томорфоза, предложенными Г.А Лавниковой (1976) 
и J. Dworak (1997). Выделяют 4 cтепени лечебного 
патоморфоза, при которых учитываются показатели 
выраженности дистрофических изменений паренхи-
матозных элементов опухоли, их митотическая ак-
тивность, наличие участков фиброза и некроза. 

Прогнозировать течение опухолевого заболева-
ния возможно, используя маркeр пролиферативной 
активности Ki-67. Многими авторами доказано, 
что он является универсальным независимым по-
казателем прогнозирования рецидива, общей и без-
рецидивной выживаемости [6,7]. Имеются данные, 
указывающие на четкую корреляцию между Ki-67, 
стадией Т, снижением дифференцировки опухоли 
[1,8,9]. Он является антигеном в активно пролифе-
рирующих клетках. Этот антиген определяется в G1-, ранней S-, G2-стадии, достигая максимума в фазе ми-
тоза [10].

Медиана индекса Ki-67, равная 50%, является 
критической прогностической точкой, позволяющей 
разделить больных с благоприятным и неблагопри-
ятным течением и исходом заболевания [1].

Индекс Ki-67 отражает пролиферативную актив-
ность, является решающим фактором чувствитель-
ности к химиотерапии. По данным иностранных 
источников, при низких значениях Ki-67 эффектив-
ность лечения заключается в снижении курсов хи-
миотерапии, при высоких – в выделении группы 
пациентов с чувствительностью к химиотерапии. 
Известно что при лимфоме высокий уровень Ki-67 
приводит к дедифференцировке опухоли и увеличи-
вает вероятность спонтанных мутаций, приводящих 
к неэффективности лечения. По данным других ис-
следователей, высокая пролиферативная активность 
является благоприятным признаком ответа на про-
водимое лечение [11]. По мнению исследователей, 
положительный ответ на комплексное лечение на-
блюдается при высоком индексе пролиферативной 
активности, по мнению других авторов; при показа-
телях индекса Ki-67 менее 40%. Высокая степень ре-
грессии опухоли до лечения составила 16,7%, после 
лечения – 14,3% [12]. 

Относительно высокий уровень клеточной про-
лиферации Ki-67 увеличивает время удвоения опу-
холевой клетки [13]. 

Цель исследования – оценить экспрессию антиге-
на Ki-67 и показатели лечебного патоморфоза в аде-
нокарциномах анального канала, сравнить уровень 
Ki-67 cо степенью регрессии опухоли. 
Материал и методы

Методом иммуногистохимии проводилось окра-
шивание парафиновых срезов ткани опухоли толщи-
ной 3–5 мкм, готовились на микротоме (Leica, Гер-
мания), наносились на предметные стекла, обрабо-
танные поли L -лизином и подсушивались на нагре-
вательном столике при температуре 37oС в течение 
10 ч. После депарафинирования и обезвоживания 
срезов производилась демаскировка антигенных де-

Степень инвазии опухоли при световой микроскопии

Степень инвазии опухоли количество

абс. %

Подслизистый слой 1 3
Мышечная оболочка 5 15,5
Все слои стенки кишки 3 9,0
Стенка кишки, внутренний сфинктер 2 6,0
Жировая клетчатка 17 52,5
Прорастание в соседние органы (влагалище) 3 9
В с е г о … 33 100
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Степень лечебного патоморфоза коррелировала 
со степенью инвазии (coeff. corr. = +0,47) (p ≥ 0,05). 
Между степенью злокачественности и показателем 
Ki-67 определялась слабая положительная корреля-
ционная зависимость (coeff. corr. = -0,062).

Уровень Ki-67 после лечения находился в отри-
как на нормальные клетки так на патологические.

Оперативное вмешательство включало брюшно-
промежностную экстирпацию (n = 17) и брюшно-
анальную резекцию (n = 14), один больной без опе-
ративного лечения.

 При морфологической диагностике опухолей 
анального канала, уровень инвазии в стенку прямой 
кишки (Т), соответствовал патоморфологической 
категории Т3–Т4 в 73% наблюдений (n = 22) (см. та-
блицу).

После проведения комплексного лечения в обе-
их группах не выявлено лечебного патоморфоза в 
16,6% (n = 5); I степень регрессии опухоли – 30% 
(n = 9), II степень регрессии опухоли – 33,3% 
(n = 11), III степень регрессии – 16,6% (n = 6), IV сте-
пень регрессии – 3,3% (n = 2). 

При I степени лучевого патоморфоза определяет-
ся клеточный полиморфизм, дистрофия клетки, на-
рушение вызревания клетки (рис. 1).

При II степени лучевого патоморфоза опухоли 
паренхима сохранена, видны дистрофические из-
менения клеток, появление полей некроза, луче-
вых гигантов, десмопластическая реакция стромы 
(рис. 2).

При III степени лучевого патоморфоза, железы 
отсутствуют, структура опухоли изменена, опре-
деляются обширные поля некроза и фиброза, доля 
опухолевых клеток в паренхиме составляет до 5% 
(рис. 3).

Выявлена взаимосвязь между максимальным раз-
мером опухоли и степенью инвазии опухоли (coeff. 
corr. = +0,58) (p ≤ 0,05), площадью опухоли и степе-
нью регрессии опухоли (coeff. corr. = -0,18). 

Рис. 1. I степень лечебного патоморфоза.
а – гибель отдельных клеток; апоптозные тельца.
Окраска гематоксилином и эозином. ×200.
б – индекс пролиферативной активности Ki-67 соответствует 90%. ×400.
в – степень лечебного патоморфoза Ki-67 cоответствует 10%. ×200.

Рис. 2. II степень лечебного патоморфоза.
а – лечебные формы, десмопластическая реакция.
Окраска гематоксилином и эозином. ×200.
б – индекс пролиферативной активности соответствует  Ki-67 80%. ×400.
в – индекс пролиферативной активности Ki-67 соответствуют 15%. ×200.

Рис. 3. III степень лечебного патоморфоза.
а – отдельные раковые комплексы с признаками дистрофии.
Окраска гематоксилином и эозином. ×100.
б – индекс пролиферативной активности Ki-67 соответствует 90%. ×400.
в – индекс пролиферативной активности Ki-67 cоответствует 15%. ×200.
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метастазами составила 32,2% случаев, без – 67,6% 
(n = 23). 

По данным исследования, предположительно, 
что корреляционная связь между степенью регрес-
сии и уровнем инвазии обусловлена повреждающим 
действием ионизирующего излучения.

Пролиферативный антиген является более чув-
ствительным показателем степени регрессии опу-
холи, чем гистологический метод [17]. При уровне 
Ki-67 30,4 ± 5,7 выявляются метастазы и рецидивы 
в 21% случаев. Уровень Ki-67 является относитель-
но неблагоприятным фактором после проведенного 
лечения и требует дальнейшего динамического на-
блюдения.

Таким образом, определяя степень регрессии 
опухоли по разработанным методикам необходимо 
проводить расчет индекса Ki-67 иммуногистохими-
ческим методом, сопоставлять данные изменения 
с наличием метастазов и рецидивов. Планируется 
проведение дальнейшего исследования в этом на-
правлении. 
Выводы

1. По результатам исследования выявлена отри-
цательная взаимосвязь между максимальным разме-
ром опухоли и индексом пролиферативной активно-
сти Ki-67 после лечения (coeff. corr. = -0,49).

2. Положительная корреляционная зависимость 
между степенью регрессии опухоли и уровнем инва-
зии (coeff. corr. = +0,47).

3. Отрицательная корреляционная зависимость 
между степенью регрессии опухоли и индексом 
пролиферативной активности Ki-67 после лечения 
(сoeff. corr. = -0,4). 
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