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ВСТУП

У структурі онкологічної захворюваності 
жіночого населення України рак шийки матки 
(РШМ) займає 6-те місце, а серед жінок віком від 15 
до 54 років, хворих на онкологічну патологію, 2-ге 
рангове місце. По відношенню до всіх злоякісних 
новоутворень жінок частка пацієнток із РШМ ста-
новить 6,2%. За даними Національного канцер-
реєстру України у 2007 р. зареєстровано 4898 хворих 
на РШМ, з них 18,5% не прожили і року, загальна 
кількість померлих складає 2193 [1]. 30–45% хво-
рих на РШМ помирають протягом перших 5 років 
від прогресування основного захворювання, причи-
ною смерті хворих є розвиток місцевих рецидивів і 
віддалених метастазів [2]. За даними різних авторів 
частота лімфогенних метастазів при клінічно чи 
морфологічно верифікованому РШМ IА1 стадії 
складає 1%, IА2 — 5–8%, IВ1 — 12,7%, IВ2 — 34%, 
II — 23–45%, III сягає 50–60% [3, 4].

Традиційно прогнозування перебігу РШМ 
базується на комплексах загальновідомих клініко-
морфологічних факторів [5]. Однак за даними бага-
тьох клінічних спостережень [6, 7] у хворих на РШМ, 
які отримують стандарт не лікування та мають пух-
лини однакової гістологічної будови і стадії поши-
рення захворювання, віддалені результати варіюють 
у широких межах. В останні роки, зав дяки широ-
кому впровадженню у патологоанатомічну практи-
ку імуногістохімічних (ІГХ) методів дослідження, 
виявлено великий спектр об’єктивних характери-
стик пухлин, які заслуговують на увагу не тільки як 
діагностичні критерії, але і прогностичні показни-
ки. Багатьма авторами як за кордоном, так і в нашій 
країні активно ви вчаються особливості експресії 
білків р53, Bcl-2, p16, VEGF, Her2/neu (c-erbB), 
c-Myc, MMPs, TP, Ki-67, CXCR4 у клітинах 
злоякісних пухлин [6–10]. У якості можли-
вих прогностичних маркерів при різних ново-
утвореннях (рак шлунка, тіла і шийки матки, 
молочної залози, яєчника, підшлункової зало-
зи тощо) активно вивчається експресія цикло-

оксигеназ (СОХ-1, -2) [11–18]. СОХ-1 — ключо-
вий фермент у перебудові арахідонової кислоти 
у простагландини, який виявляється практично 
в усіх тканинах та є необхідним для їх нормальних 
фізіологічних функцій. Показано, що у злоякісних 
пухлинах різної локалізації (у тому числі й ший-
ки матки) спостерігається підвищена експресія 
СОХ-2. Це призводить до пригнічення апоп-
тозу, активації неоангіогенезу, підвищення ад-
гезивних та метастатичних властивостей пух-
линних клітин. Підвищення інвазивності при 
РШМ асоціюється з активністю мембранних 
металопротеїназ 2-го типу (ММР-2), внаслідок 
чого збільшується кількість mРНК для ММР-1 
[19, 20]. Цей ензим, експресію якого індукує СОХ-
2, руйнує колагеновий матрикс базальної мембра-
ни і таким чином стимулює інвазію пухлинних 
клітин. У доступній нам літературі зустрічаються 
поодинокі повідомлення, в яких автори використо-
вують експресію СОХ-2 у пухлинних клітинах ший-
ки матки як показник для прогнозування перебігу 
захворювання та ефективності протипухлинної 
терапії [21–26]. Поряд з цим особливості зв’язку 
експресії СОХ-2 у пухлинних клітинах з клінічними 
прогностичними факторами та виживаністю хво-
рих на РШМ ще остаточно не визначено.

Мета дослідження — вивчити особливості 
зв’язків між показниками експресії пухлинни-
ми клітинами ферменту СОХ-2 та традиційними 
клініко-морфологічними прогностичними факто-
рами, а також виживаністю хворих на РШМ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В основі дослідження лежить ретроспективний 
аналіз історій хвороб та архівного гістологічного 
матеріалу (парафінових блоків пухлин) 75 хворих на 
РШМ, які перебували на стаціонарному лікуванні 
у ДУ «Національний інститут раку» у період з 1993 
по 2008 р. Усім хворим проведено оперативне втру-
чання в обсязі пангістеректомія 3-го типу. Середній 
вік хворих — 48 (25–73) років. Стадію хвороби виз-
начали за класифікацією FIGО та TNM: стадію 0 

ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 

ЦИКЛООКСИГЕНАЗИ-2 У ХВОРИХ 

НА РАК ШИЙКИ МАТКИ

Резюме. Проведене імуногістохімічне визначення ферменту циклоокси-
геназа-2 (СОХ-2) у пухлинах хворих на рак шийки матки (РШМ). Вста-
новлено, що достовірне зниження показників загальної та безрецидивної 
виживаності хворих на РШМ незалежно від клініко-морфологічних 
параметрів пухлин асоціюється з підвищеною експресією МОХ-2 у пухлин-
них клітинах. Це дає підстави вважати, що СОХ-2 є незалежним прогно-
стичним фактором.

І.В. Гончарук
Л.І. Воробйова
Н.Ю. Лук’янова
В.Ф. Чехун

ДУ «Національний інститут 
раку»

Інститут експериментальної 
патології, онкології і радіобіології 
ім. Р.Є. Кавецького, Київ, Україна

Ключові слова: рак шийки 
матки, циклооксигеназа-2 
(СОХ-2), прогностичний 
маркер, імуногістохімія.



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛ Å ÈÑÑËÅÄÎÂÀ ÍÈß

46 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 1  •  ¹  1  •  2 0 0 9

встановлено у 2 (2,7%), I — у 41 (54,6%), II — у 15 
(20%), III — у 15 (20%), IV — у 2 (2,7%) пацієнток. 
Плоскоклітинні форми РШМ діагностовано 
у 65 (86,6%) (з них помірнодиференційованих 
пухлин — 38, низькодиференційованих — 
27), аденокарциному — у 10 (13,4%) випадках 
(з них помірнодиференційованих пухлин — 4, 
низькодиференційованих — 6). У 30 (40%) хворих 
через деякий час розвинувся рецидив захворюван-
ня. Клініко-морфологічні характеристики пацієнток 
наведені в табл. 1.

Таблиця 1 

Клініко-морфологічна характеристика хворих на РШМ

Клініко-морфологічний фактор
Розподіл 

пацієнток, n
%

Вік
           < 50 років
           > 50 років

51
24

68
32

Ст
ад

ія
за

хв
ор

ю
ва

нн
я*

0 Tis 2 (2) 2,6 (2,6)

I T1AN0M0 39 (6) 52 (8,0)
T1BN0M0 (33) (44,0)

II T2AN0M0 16 (14) 21,3 (18,6)
T2BN0M0 (2) (2,6)

III T1BN1M0 16 (10) 21,3 (13,3)
T2AN1M0 (6) (8,0)

IV T2BN1M1 2 (2) 2,7 (2,6)
Лімфатичні 
вузли (ЛВ) таза

не уражені 18 24
уражені 57 76
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ст

ол
ог

іч
ни

й
ти

п 
пу

хл
ин

и
та

 с
ту

пі
нь

 
ди

ф
ер

ен
ці

ю
ва

нн
я аденокарцинома 

всього
помірний (G2)
низький (G3)

10 13,3
4 5,3
6 8,0

плоскоклітинний рак 
всього
помірний (G2)
низький (G3)

65 86,7
38 50,7
27 32,0

Рецидив пухлини
                              є
                              немає

30
45

40
60

*Наведено стадію захворювання за FIGO, у дужках — за TNM.
ІГХ-дослідження експресії фермента СОХ-2 

проведено на парафінових зрізах тканини пух-
лин шийки матки за загальновизнаним методом 
[27] з використанням специфічних моноклональ-
них антитіл (МкАТ) («Diagnostic BioSystems», USA, 
клон 4H12).

Оцінку результатів проводили за допомогою 
світлового мікроскопу напівкількісним методом, 
враховуючи кількість клітин та інтенсивність за-
барвлення [28]. У дослідженні застосовували 
наступні критерії оцінки: за інтенсивністю експресії: 
(1+) — слабке забарвлення; (2+) — помірне забарв-
лення; (3+) — сильне забарвлення цитоплазми 
досліджуваних пухлинних клітин; за кількістю за-
барвлених клітин: пухлину вважали негативною за 
експресією СОХ-2, якщо у тканини була відсутня 
цитоплазматична реакція з МкАТ; при позитивній 
реакції у цитоплазмі 0–20% клітин — низький 
рівень, 20–50% — середній рівень та 50–100% — ви-
сокий рівень експресії СОХ-2.

Статистичну обробку результатів проводи-
ли з використанням стандартного пакету програм 
Statistica 6.0. Кореляційний аналіз здійснювали 
за допомогою розрахунку коефіцієнта кореляції 
Пірсона (r). Значимість відмінностей між окреми-
ми групами оцінювали за критерієм Стьюдента і 

вважали їх статистично достовірними при р ≤ 0,05. 
Аналіз виживаності виконували за допомогою ме-
тоду Каплана — Майєра.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз результатів ІГХ-дослідження у загальній 
групі хворих показав, що позитивну реакцію 
з МкАТ, специфічними до СОХ-2, відзначали у 88% 
пухлин (рисунок).

Рисунок. Високий (а, х 400) та середній (б, х 200) рівень 
експресії СОХ-2 у клітинах плоскоклітинного РШМ, 
гематоксилін.

При цьому слабку експресію СОХ-2 спостерігали 
у 24%, помірну — у 18,7%, сильну — у 57,3% 
досліджуваних пухлин шийки матки (табл. 2). 
Було встановлено, що експресія СОХ-2 різної 
інтенсивності відзначалась у переважної більшості 
пухлин шийки матки, що співпадає з даними інших 
дослідників [29–31].

Таблиця 2

Розподіл досліджених пухлин залежно від рівня експресії СОХ-2

Рівень експресії СОХ-2 

(%СОХ-2+-клітин)
Кількість хворих, n %

Низький 18 24,0
Середній 14 18,7
Високий 43 57,3
Усього 75 100,0
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Згідно з деякими клінічними спостереженнями 
[32] однією з прогностичних ознак, яка визначає 
агресивність перебігу РШМ, є вік хворих. Середній 
рівень експресії СОХ-2 у нашому дослідженні для 
жінок віком молодше 50 років дорівнював 53,0%, 
для пацієнток вікової групи від 50 до 55 років — 
61,3%, а у пацієнток у постменопаузальний період 
(> 55 років) — 58,3%. Тобто не було достовірної 
різниці між рівнем експресії СОХ-2 залежно від віку 
хворих (р > 0,05) (табл. 3).

Таблиця 3

Експресія СОХ-2 у хворих на рак шийки матки різних вікових 

груп

Група Віковий період
Кількість 

пацієнток, n

Рівень експресії 

СОХ-2, %
р

1 Репродуктивний 
(до 50 років)

50 53,0 > 0,052, 3

2 Клімакс
(50–55 років)

12 61,3 > 0,051, 3

3 Постменопауза
(старше 55 років)

13 58,3 > 0,051, 2

Усього 75 58,1
1Порівняно з групою 1; 2з групою 2; 3з групою 3.

Відомо, що основним прогностичним фак-
тором, який визначає перебіг і прогноз РШМ, 
є стадія захворювання. За отриманими нами да-
ними достовірне зростання рівня експресії СОХ-2 
(75,3%) відзначали у пухлинних клітинах хворих на 
РШМ ІІ стадії порівняно з 0 (27,5%) та I стадією 
(51,5%). Поряд з цим встановлено тенденцію до 
зниження експресії цього білка при ІІІ та IV стадії 
захворювання (49,3 та 42,5% відповідно) порівняно 
з ІІ стадією (табл. 4).

Таблиця 4

Експресія СОХ-2 у пухлинах залежно від стадії РШМ (FIGO)

Група
Стадія 

(FIGO)

Кількість 

пацієнток, n

Рівень експресії 

СОХ-2, %
р

1 0 2 27,5 > 0,052, 4, 5

> 0,053

2 I 39 51,5 > 0,051, 4, 5

> 0,053

3 II 16 75,3 > 0,054, 5

< 0,051, 2

4 III 12 49,3 > 0,051, 2, 3, 5

5 IV 2 42,5 > 0,051, 2, 3, 4

Усього 75
1Порівняно з групою 1; 2з групою 2; 3з групою 3; 4з групою 4; 
5з групою 5.

У сучасній літературі не існує єдиної точки зору 
щодо кореляції експресії СОХ-2 зі стадією РШМ [25, 
26, 30]. У зв’язку з цим, ми вважаємо, що дослідження 
особливостей експресії СОХ-2 залежно від стадії за-
хворювання потребує подальшого вивчення.

Поряд зі стадією пухлинної хвороби на про-
гноз перебігу РШМ також впливає гістологічний 
тип пухлини та ступінь її диференціювання. Аналіз 
експресії СОХ-2 у різних гістологічних типах РШМ 
з різним ступенем диференціювання показав, що 
з 65 плоскоклітинних карцином позитивними за 
експресією СОХ-2 були 50,1%, а з 10 аденокарци-
ном — 66,1%. Тобто залежності між рівнем експресії 
СОХ-2 та гістологічним типом пухлини нами не 
встановлено (r = 0,15, p > 0,05) (табл. 5) що, вірогідно 
пов’язано з невеликою кількістю хворих у групі 
з аденокарциномами.

Таблиця 5

Показники експресії СОХ-2 у пухлинах хворих на РШМ різних 

гістологічних типів і ступеня диференціювання

Г
р

у
п

а

Гістологічний 

тип РШМ

Ступінь 

диференцію-

вання

Кількість 

пацієнток, n

Рівень 

експресії 

СОХ-2, %

р

1 Плоско-
клітинний

Помірний (G2) 38 50,1 > 0,052, 3

2 Низький (G3) 27 66,1 > 0,051, 4

3 Адено-
кацинома

Помірний (G2) 4 50,2 > 0,051, 4

4 Низький (G3) 6 69,7 > 0,052, 3

У табл. 5 і 6: 1порівняно з групою 1; 2з групою 2; 3з групою 3; 4з групою 4.
Слід відзначити, що найбільший відсоток 

СОХ-2+-клітин спостерігався, як правило, 
у низькодиференційованих пухлинах шийки мат-
ки обох досліджуваних гістологічних типів (r = 0,11, 
p < 0.05), при цьому чітко прослідковувалась тенденція 
залежності інтенсивності ІГХ-реакції з МкАТ про-
ти СОХ-2 від гістологічного типу злоякісних пухлин 
шийки матки. При аналізі експресії СОХ-2 залеж-
но від ступеня диференціювання пухлин не виявле-
но статистично достовірних відмінностей (р > 0,05) 
(див. табл. 5). Подібну закономірність відзначено 
іншими дослідниками [17].

Існують поодинокі публікації, в яких про-
аналізовано зв’язок між рівнем експресії СОХ-2 
і наявністю метастазів у ЛВ [21, 26, 29]. Ми не отри-
мали достовірних кореляцій між експресією СОХ-2 та 
наявністю віддалених метастазів при РШМ (r = 0,08, 
p > 0,05), що вірогідно пояснюється недостатнім 
розміром вибірки хворих, і тому потребує подаль-
ших досліджень у цьому напрямку (табл. 6).

Таблиця 6

Експресія СОХ-2 у пухлинах хворих на РШМ залежно 

від ураження  ЛВ і наявності віддалених метастазів

Г
р

у
п

а

Наявність 

метастазів (Мts)

Кількість 

пацієнток, n (%)

Рівень експресії 

СОХ-2, %
р

1 ЛВ Мts-негативні 18 (24,0) 53,3 > 0,052

2 ЛВ Мts-позитивні 57 (76,0) 61,8 > 0,051

3 Віддалені Мts 2 (2,6) 42,5 > 0,054

4 Без віддалених Мts 73 (97,4) 55,5 > 0,053

Одним з основних критеріїв, що свідчить про 
агресивність перебігу РШМ, є показники тривалості 
загальної та безрецидивної виживаності хворих. 
Залежно від термінів безрецидивної виживаності 
досліджувані хворі були розподілені на 2 групи. Вста-
новлено, що у групі хворих з тривалістю безреци-
дивного періоду > 5 років (група 1) рівень експресії 
СОХ-2 складав 11%; у групі хворих з рецидива-
ми (група 2) — 81%; відмінність була достовірною 
(р < 0,05). На підставі отриманих результатів мож-
на зробити висновок, що низький рівень експресії 
СОХ-2 спостерігається в групі хворих з безрецидив-
ним періодом > 5 років.

Таблиця 7

Рівень експресії СОХ-2 у хворих на РШМ залежно від тривалості 

безрецидивного періоду

Безрецивний період Рівень експресії COX-2, % р
Без рецидиву > 5 років 11,0 < 0,05
З рецидивами і метастазами 81,0

Поряд з цим була проаналізована залежність 
наявності експресії СОХ-2 від показників тривалості 
загального виживання. Як видно з табл. 8, висо-
кий рівень експресії СОХ-2 відзначали в пухлинах 
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хворих з більш низькими показниками виживання 
(р < 0,05 при порівнянні з виживанням > 36 міс); на 
противагу цьому, низьку експресію (20% клітин) 
відзначали в 55,6% випадку хворих, які прожили 
> 36 міс.

Таблиця 8 

Розподіл хворих на РШМ залежно від експресії СОХ-2 

у пухлинних  клітинах і тривалості періоду загального виживання

Рівень 

експресії 

СОХ-2

Кількість випадків при тривалості 

періоду виживання, n (%) Усього

0–12 міс 12–36 міс > 36 міс

Низький 8 (44,4) 0 (0,0) 10 (55,6) 18
Помірний 14 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 14
Високий 17 (39,5) 22 (51,2) 4 (9,3) 43
Усього 39 22 14 75

Слід зазначити, що показники загального вижива-
ння хворих на РШМ I та II стадії з підвищеним 
вмістом СОХ-2 у пухлинних клітинах не переви-
щували 15 міс.

Згідно з даними сучасної літератури [12–15, 18, 
33, 34] прогресування пухлинного росту і мета-
стазування при РШМ асоціюється з підвищеною 
експресією СОХ-2, із розміром пухлини, глиби-
ною стромальної інвазії, параметральною інвазією, 
метастазами в ЛВ і несприятливим прогнозом 
перебігу захворювання [15, 21, 26, 29, 35, 36]. Од-
нак не в усіх вищезгаданих дослідженнях встанов-
лено стійкі корелятивні зв’язки з основними па-
раметрами, деякі з них містять досить суперечливі 
результати. Не дивлячись на те, що в нашо-
му дослідженні експресію СОХ-2 спостерігали 
в більшості пухлин, нами не було виявлено 
кореляційної залежності експресії СОХ-2 з таки-
ми клініко-морфологічними параметрами РШМ як 
вік, гістологічний тип, ступінь диференціювання 
пухлини та метастатичне ураження ЛВ. Відсутність 
статистично достовірної (р > 0,05) кореляції рівня 
експресії СОХ-2 з гістологічним типом та стадією 
РШМ вірогідно пов’язана з невеликою кількістю 
пацієнток у досліджених групах. Поряд з цим нами 
виявлено, що достовірне зниження показників 
загальної і безрецидивної виживаності хворих 
на РШМ, незалежно від клініко-морфологічних 
параметрів пухлин, асоціюється з підвищеною 
експресією СОХ-2 у пухлинних клітинах.

ВИСНОВКИ

1. ІГХ-визначення експресії СОХ-2 може бути 
використано в якості маркера прогнозу перебігу 
захворювання у хворих на РШМ.

2. Хворі на РШМ з позитивною експресією 
СОХ-2 мають більш агресивний фенотип пух-
лин, ніж з негативною; це є підставою для подаль-
ших досліджень, спрямованих на застосування 
інгібіторів СОХ-2 [37] у комплексі зі стандартними 
методами при лікуванні хворих на РШМ.
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PROGNOSTIC VALUE 

OF CYCLOOXYGENASE-2 IN CERVIX 

CANCER PATIENTS

I.V. Goncharuk, L.I. Vorobjova, N.Y. Lukyanova, 
V.F. Chekhun

Summary. Immunohistochemical detection of 
cyclooxygenase-2 (СОХ-2) in cervix cancer (CC) 
patients showed that a significant increase in the 
overall and relapse-free survival rates in CC patients, 
regardless of clinical/morphological characteristics 
is associated with increased expression of CОХ-2 
in tumor cells. This suggests that СОХ-2 may be an 
independent prognostic factor.

Key Words: cervix cancer, cyclooxygenase-2 (СОХ-2), 
prognostic marker, immunohistochemistry.
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