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апоптотическую и пролиферативную активность [8]. 

Особую роль в канцерогенезе играют дефекты генов, 

контролирующих повреждения ДНК и клеточную про-

лиферацию.

Регулятор апоптоза Bcl-2
В регуляции апоптоза важную роль играет белок 

Bcl-2. Известно, что этот белок ингибирует р53 зависи-

мый и независимый апоптоз в клетках с поврежденной 

ДНК. Данные относительно уровня экспрессии белка 

Bcl-2 и возможностей его использования в качестве про-

гностического фактора у больных МР РШМ достаточно 

противоречивы [9]. В работе И.И. Антонеевой и соавт. 

(2012) показано резкое и значимое усиление экспрессии 

при локализованных формах РШМ по сравнению с на-

чальными стадиями (66,67 % против 33,3 %) и последу-

ющее снижение экспрессии при МР-процессе до 

33,3 % [10]. Аналогичные результаты, свидетельствую-

щие о достоверном увеличении экспрессии гена Bcl-2 

у пациенток c инвазивным РШМ в сравнении с па-

циентками с дисплазиями шейки матки, получены 

Анализ литературы показал, что многие вопросы, 

посвященные проблеме рака шейки матки (РШМ), 

остаются малоизученными и спорными. Учитывая, что 

от прогрессирования основного заболевания в течение 

первых 5 лет погибают от 30 до 45 % больных местно-

распространенным (МР) РШМ, поиск надежных про-

гностических критериев является значимым [1, 2]. 

Прогностическая значимость стадии заболевания, 

объема первичной опухоли, наличие параметральной 

инвазии доказана и признана давно [3, 4]. В то же вре-

мя биологическое поведение опухолей остается в до-

статочной степени непредсказуемым даже для больных 

с одинаковой стадией заболевания [5]. Прогностичес-

кие факторы при онкологическом заболевании часто 

являются более значимыми в плане исхода заболева-

ния, чем терапевтический эффект. В настоящее время 

активно изучаются иммуногистохимические (ИГХ) 

показатели как прогностические критерии эффектив-

ности лечения и течения РШМ [6, 7]. К таким много-

численным ИГХ-маркерам относятся маркеры, отра-

жающие активацию онкогенов и генов-супрессоров, 
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Ю.Н. Пономаревой (2004). Автор считает, что мини-

мальная  экспрессия Bcl-2 у пациенток с диспластичес-

кими процессами свидетельствует о возможной регуля-

ции апоптоза атипичных клеток другими факторами. 

В то же время прогрессирование РШМ, вероятно, обус-

ловлено увеличением продукции гена Bcl-2 [11]. В ра-

боте K. Kokawa et al. (1999) в материале инвазивной 

плоскоклеточной и инвазивной эндоцервикальной кар-

циномы, напротив, белок Bcl-2 выявлен не был [12].

Опухолевый супрессор р53
Ген-супрессор p53 кодирует ядерный белок p53, 

модулирующий экспрессию генов, отвечающих за ре-

парацию ДНК, деление клеток и апоптоз [9, 13]. Белок 

p53, являясь продуктом гена-супрессора опухоли 

TP53, экспрессируется во всех клетках организма. 

При отсутствии повреждений генетического аппарата 

белок р53 находится в неактивном состоянии, а при 

появлении повреждений ДНК активируется. Актива-

ция состоит в приобретении способности связываться 

с ДНК и активировать транскрипцию генов, которые 

содержат в регуляторной области нуклеотидную по-

следовательность, которая называется p53-response 

element (участок ДНК, с которым связывается белок 

р53). Таким образом, p53 – фактор, который запускает 

транскрипцию группы генов и который активируется 

при накоплении повреждений ДНК. Результатом ак-

тивации p53 является остановка клеточного цикла 

и репликации ДНК; при сильном стрессовом сигнале – 

запуск апоптоза [14]. Нарушения механизма развития 

апоптоза могут наступать тогда, когда ключевой ген 

этого процесса р53 теряет свою функцию. Это может 

наступить в результате мутации гена р53 с образова-

нием мутантного онкопротеина – mut-р53, что наблю-

дается в условиях патологии или в результате блокады 

р53 другими протеинами, к которым, в первую очередь, 

относится Bcl-2 [15]. Увеличение экспрессии мутиро-

ванного p53 в опухоли сопровождается его большей 

агрессивностью, поскольку уменьшается количество 

опухолевых клеток, подвергающихся апоптозу [16, 17]. 

В работе Ю.Н. Пономаревой (2011) обнаружено, что 

онкопротеин mut-р53 определялся в 21,3 ± 4,2 % слу-

чаев цервикальной интраэпителиальной неоплазии 

(CIN) и превышал 10,0 % окрашенных клеток, в кон-

трольных образцах шейки матки mut-р53 не обнару-

жено. При РШМ частота определения mut-р53 соста-

вила 54,2 ± 5,1 % с уровнем его экспрессии от 10 

до 60 %. Анализ клинического течения показал, что 

гиперэкспрессия р53mut ассоциировалась с неблаго-

приятным течением CIN и РШМ. Уровень экспрессии 

mut-р53, превышающий 9,9 % позитивных клеток при 

CIN и 30,6 % – при РШМ, превалировал в группе пло-

хого прогноза (p < 0,001 и p = 0,034 соответствен-

но) [18]. Частота накопления mut-р53 увеличивается 

с ростом злокачественности опухолей, в то время как 

при доброкачественных опухолях накопления mut-р53 

не встречается, а в злокачественных опухолях частота 

накопления увеличивается до 46 % [19, 20].

В норме апоптоз наряду с участием в органогенезе, 

формообразовании и поддержании постоянства кле-

точного состава служит для удаления клеток, претер-

певших неопластическую трансформацию либо име-

ющих генетические или иные нарушения, способные 

привести к развитию рака. Известны патологические 

состояния, при которых механизм программирован-

ной гибели клеток оказывается заблокированным, что 

приводит к бурной пролиферации раковых клеток, 

не сдерживаемой конкурирующим процессом апо-

птоза [21]. В частности, это относится к развитию 

пред опухолевых процессов и РШМ, в которых веду-

щую роль играет папилломавирусная инфекция 

(ВПЧ). В настоящее время установлена отчетливая 

корреляция между носительством генитальных ВПЧ, 

иммортализацией ими кератиноцитов человека, про-

теолитической дестабилизацией p53 и ассоциацией 

определенных типов (16-й и 18-й типы) ВПЧ с опухо-

лями человека. Онкобелок Е6 высокоонкогенных ти-

пов ВПЧ классифицируется как белок высокого риска 

(high risk E6 proteins), взаимодействует с антионкобел-

ком p53 и образует с ним устойчивый комплекс. Это 

приводит к быстрой протеолитической деградации p53 

в убиквитин-зависимом пути протеолиза. В противо-

положность белкам высокого риска, белки Е6 низкого 

риска ВПЧ 6-го и 11-го типов неспособны к образова-

нию комплексов с p53 инфицированных клеток, что 

согласуется с отсутствием у этих типов ВПЧ онкоген-

ных потенций [22]. Кроме деградации р53 в результате 

взаимодействия р53 с белком Е6 ВПЧ, Е6 ингибирует 

такие функции дикого типа р53, как транскрипцион-

ная активация и транскрипционная репрессия, т. е. 

конкурирует с теми функциями, которые являются 

определяющими для супрессии опухолевого роста. 

Е6  также способен увеличивать уровень мутагенеза 

и генетической нестабильности [23]. В работе китай-

ских ученых мутации p53 выявлены лишь в 2,9 % слу-

чаев ВПЧ-позитивных больных, что позволило сделать 

заключение о том, что мутации гена p53 для РШМ 

 нетипичны [24]. Эти результаты согласуются с дан-

ными других авторов, доказывающих, что ВПЧ-поло-

жительные больные с отсутствием мутаций в гене р53 

имеют лучший прогноз, чем ВПЧ-отрицательные па-

циенты с наличием мутаций в гене р53 [25]. Таким об-

разом, можно предполагать, что экспрессия белка Е6 

ВПЧ высокого риска оказывает на р53 такое же воз-

действие, что и соматические мутации, т.е. приводит 

к потере р53-регулируемой транскрипции и ингиби-

рованию нормального клеточного ответа на повреж-

дения ДНК [23]. Другим трансформирующим геном 

ВПЧ является Е7. Онкобелки Е7 не обладают фермен-

тативными функциями. Вирусные белки этого класса 
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являются посредниками в нарушении контроля кле-

точного роста, обрывая цепь физиологических сигна-

лов клетки. Онкобелок Е7 связывается с белком рети-

нобластомы (белок RB), что приводит к выделению 

транскрипционного фактора Е2F, который действует 

на промоторные элементы множества клеточных ге-

нов, экспрессия которых специфична для S-фазы кле-

точного деления. Экспрессия белка Е7, как и белка Е6, 

играет ключевую роль в репликации ВПЧ [22]. Апо-

птоз под действием Е7 может проявляться как по р53-

зависимому, так и по р53-независимому пути [23]. 

Имеются данные о том, что р53-зависимый апоптоз 

при ВПЧ-инфекции играет важную роль в резистент-

ности опухоли к лучевой терапии (ЛТ) [26].

Регулятор клеточного деления c-myc
В тесном взаимодействии с p53 находится c-myc, 

являющийся центральным регулятором клеточного 

деления. Ген содержит участок, который построен из 

3 эксонов, 2 промоторных и 2 транскрипционных час-

тей. Кроме того, транскрипция онкогенов увеличива-

ется после отдыха клеток при входе в G1-фазу. Этот 

онкоген играет роль в апоптозе клетки посредством 

связывания с МАX, Р53, BАX и BCLX. Онкоген c-myc 

является доминирующим в активации РШМ. Боль-

шинство исследований предполагает активацию c-myc 

в 32−34 % случаев при РШМ. Усиление может коснуть-

ся увеличения размеров опухоли и увеличения разме-

ров лимфатических узлов (ЛУ), а также может быть 

фактором риска или фактором прогноза, особенно при 

рецидиве опухоли [27]. Амплификация генов c-myc 

наблюдается в опухолях на поздних стадиях. Данные 

о прогностическом значении c-myc при цервикальном 

раке противоречивы. Ряд авторов указывают на взаи-

мосвязь c-myc с высокой пролиферативной активнос-

тью новообразований, низкой степенью дифференци-

ровки, более короткой продолжительностью жизни 

пациентов [28]. Некоторые исследователи обнаружили 

связь высокой экспрессии c-myc с неблагоприятным 

прогнозом [29], а другие этого не подтвердили [30, 31]. 

Результаты работы Н.А. Гаспарян (2007), изучавшей 

экспрессию ряда онкогенов как возможных маркеров 

прогнозирования эффективности ЛТ у больных РШМ, 

свидетельствуют об отсутствии предсказательной зна-

чимости c-myc для больных РШМ, подвергшихся лу-

чевому лечению [32].

В ФГБУ «Российский научный центр радиологии 

и хирургических технологий» (Санкт-Петербург) было 

проведено исследование онкобелков p53, HER2 

и c-myc при плоскоклеточном РШМ II–III стадии 

у больных до лечения и в процессе ЛТ (n = 80). Выяв-

лено, что экспрессия p53 отмечалась в 30 % опухолей 

до начала лечения и в 49 % – в процессе ЛТ. Выявлена 

корреляция между экспрессией p53 до начала лечения 

и показателями общей и безрецидивной выживаемо-

сти: при высокой экспрессии 5-летняя выживаемость 

составила 53 %, при отсутствии ее или низкой экспрес-

сии – 67 % (p = 0,03). Двадцатимесячная безрецидив-

ная выживаемость при экспрессии p53 составила 65 %, 

а при ее отсутствии – 81 % (p = 0,01). Экспрессия 

HER2 была обнаружена только в 2,5 %, что может сви-

детельствовать о его незначительной роли в патогене-

зе РШМ. Корреляции между экспрессией c-myc и от-

даленными результатами лечения не выявлено. Таким 

образом, сверхэкспрессия p53 может рассматриваться 

в качестве предсказательного фактора при лучевом 

лечении РШМ, а уровень экспрессии c-myc для пред-

сказания эффективности лечения незначим [3].

Таким образом, продукты онкогенов (c-myc и p53) 

могут рассматриваться в качестве биомаркеров тече-

ния заболевания и эффективности проводимого лече-

ния. Противоречивые результаты исследований дела-

ют актуальным изучение данных онкобелков.

Пролиферативный индекс Ki-67
Одним из наиболее изученных показателей агрес-

сивности опухолевого роста является клеточная про-

лиферация, которая может быть оценена с помощью 

митотического индекса и индекса Ki-67. Антиген 

Ki-67 экспрессируется практически во всех фазах мито-

тического цикла, и в соответствии с этим отражает про-

лиферативный пул опухоли. Пролиферативный индекс 

Ki-67 рассматривается как независимый прогности-

ческий показатель возникновения рецидива, общей 

и безрецидивной выживаемости, предсказательный 

фактор для определения чувствительности к химио-

терапии (ХТ) и ЛТ [33].

В мировой литературе нет единого мнения о вли-

янии пролиферативной активности опухолей на их 

радиочувствительность. Ряд авторов указывают на от-

сутствие зависимости пролиферативной активности 

и ответа на ЛТ у больных РШМ [34]. Другие авторы 

доказывают зависимость эффекта химиолучевой тера-

пии (ХЛТ) при РШМ от пролиферативной активности 

опухоли. По данным S. Sahebali et al. (2003), лучшие 

результаты лечения были достигнуты у больных РШМ 

с изначально высоким индексом пролиферации 

в сравнении с больными с более низкими показате-

лями Ki-67 [35]. Результаты этого исследования раз-

нятся с данными, полученными другими учеными. 

В.Л. Винокуров и соавт. (2008) сообщают, что уровень 

пролиферативной активности плоскоклеточного 

РШМ предопределяет отдаленные результаты его 

 лучевого лечения: при индексе Ki-67 ниже медианы 

(Ki-67 < 50 %) 5-летняя выживаемость равна 77 %, 

а средняя продолжительность жизни составляет 80 мес; 

при показателе Ki-67 выше медианы (Ki-67 > 50 %) 

5-летняя выживаемость понижается до 47 %, а длитель-

ность жизни уменьшается до 47 мес (р = 0,002) [36]. 

В работе М.Е. Кузнецовой и соавт. (2007) было пока-
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зано влияние уровня индекса пролиферации Ki-67 на 

непосредственный эффект ЛТ у больных РШМ. Так, 

у пациенток, у которых по завершении ЛТ было кон-

статировано клиническое излечение, Ki-67 в процессе 

лечения снизился в 2 раза (с 42,3 ± 3,5 % до 

20,5 ± 3,7 %). У больных РШМ с отсутствием эффекта 

или с незначительным клиническим улучшением пос-

ле завершения лечения отмечалось незначительное 

снижение пролиферативной активности опухоли 

(с 66,2 ± 8,1 % до начала лечения до 57 ± 7 % в процес-

се его) [37]. В настоящее время нет единого мнения 

о влиянии Ki-67 на радиочувствительность опухолей 

шейки матки, о критическом прогностическом уровне 

пролиферативной активности РШМ и ее связи с кли-

нико-морфологическими факторами прогноза течения 

и исхода заболевания [38]. Все вышеизложенное тре-

бует дальнейших исследований в этом направлении. 

В связи с тем, что после лучевого лечения в течение 

5 лет погибают от 30 до 45 % больных, прогнозирова-

ние результатов сочетанной ЛТ представляет важную 

практическую задачу [39]. Одним из маркеров при 

РШМ, предсказывающих течение заболевания, ответ 

на лечение и чувствительность опухоли к ХТ и ЛТ, мо-

жет быть p16INK4a.

Ингибитор циклинзависимых киназ p16INK4a
Белок p16INK4a представляет собой ингибитор 

циклинзависимых киназ. Ген INK4a, кодирующий 

данный белок, относится к числу супрессоров опухо-

левого роста. По частоте нарушений в опухолях раз-

личных локализаций ген INK4a занимает 2-е место 

после гена-супрессора p53. Причины повышенной 

экспрессии p16INK4a до конца не выявлены [40]. Ак-

тивность p16INK4a повышается при экспрессии ряда 

вирусных или клеточных онкогенов. Такой эффект 

обусловлен присутствием в гене INK4a респонсивных 

элементов для транскрипционного фактора Е2F, акти-

вируемого многими онкогенами. Нормальное функ-

ционирование продуктов гена INK4a эффективно пре-

дотвращает дальнейшее размножение клеток, 

в которых произошла активация какого-либо из пред-

ставителей большой группы онкогенов [13]. Различ-

ными исследователями было выявлено многократное 

увеличение содержания этого белка в клетках карци-

ном и дисплазий шейки матки по сравнению с его экс-

прессией в нормальных клетках цервикального эпите-

лия [41]. Если в других опухолях экспрессия p16INK4a 

подавлена за счет гиперметилирования, точечных му-

таций и потери гетерозиготности (LOH), то опухоли 

шейки матки представляют в этом плане особый ин-

терес, что обусловлено наличием ВПЧ как этиологи-

ческого фактора развития РШМ. Ген Е7 ВПЧ взаимо-

действует с RB и инактивирует его [42]. Появление 

клеток, экспрессирующих белок p16INK4a, наблю-

дается уже на ранних стадиях опухолевого процесса 

и при раке in situ виден четкий сдвиг в сторону фокаль-

ного и диффузного окрашивания, которое является 

преобладающим в инвазивных карциномах. В нор-

мальных клетках эпителия шейки матки окрашивание 

отсутствует [43].

В работе Н.Л. Чазовой и соавт. (2007) изучалась экс-

прессия белка-ингибитора циклинзависимых киназ 

p16INK4a у 25 больных РШМ в качестве возможного 

прогностического фактора. В случае отсутствия эф фекта 

от неоадъювантной ХТ или химиолучевой терапии 

(ХЛТ) экспрессия белка не изменялась. При высокой 

степени патоморфоза резко снижалась интенсивность 

окрашивания опухолевых клеток, исчезала в клетках 

с усиленной кератинизацией и с наиболее выраженными 

дистрофическими изменениями [44]. В работе 

Н.А. Швец (2008) показана высокая экспрессия онко-

белков р16, СОХ-2 и PTEN у больных МР РШМ 

в 95,2 %, 69,2 % и 84,6 % случаев соответственно. Повы-

шение экспрессии онкобелков р53, р16, СОХ-2 и PTEN 

после неоадъювантной терапии (ЛТ, ХТ, ХЛТ) выявля-

ется в 23−55 % при продолженном росте опухоли и слу-

жит неблагоприятным прогностическим фактором [45].

Таким образом, изучение экспрессии p16INK4a 

у больных МР РШМ, его динамика на фоне проводи-

мого лечения (ЛТ, ХЛТ), выявление различий в его 

экспрессии у ВПЧ-инфицированных и вирус-негатив-

ных больных представляет научный интерес в плане 

прогнозирования течения заболевания и получения 

новых сведений об индивидуальных особенностях 

опухолей шейки матки.

Рецептор эпидермального фактора роста EGFR
EGFR является трансмембранным гликопротеи-

ном, локализующимся на хромосоме 7р12. EGFR фун-

кционирует через димеризацию, активируя тирозин-

киназу, участвуя в регуляции нормальной 

и неопластической клеточной пролиферации. Семейс-

тво рецепторов EGFR состоит из 4 членов: 

EGFR/ErB1/HER1, ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3 

и ErB4/HER4. В нормальных физиологических усло-

виях активация HER-рецепторов контролируется вре-

менной невысокой экспрессией их лигандов. Основ-

ными лигандами для EGFR являются EGF 

и трансформирующий α-фактор роста (TGF-α). Фос-

форилирование рецептора при его связывании с лиган-

дами и активации приводит к запуску различных сиг-

нальных путей, которые запускают деление, 

выживаемость, подвижность, инвазию и метастазиро-

вание клеток [46]. При трансформации клеток проис-

ходит усиление синтеза этих белков и увеличение ко-

личества рецепторов на поверхности клеток 

(гиперэкспрессия). EGFR присутствует во многих нор-

мальных тканях и выраженная экспрессия наблюдает-

ся в солидных опухолях, включая РШМ [47]. Экспери-

ментальные исследования позволили выявить, что 
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акти вация EGFR играет важную роль в активации 

пролиферации опухолевых клеток, стимуляции ангио-

генеза, метастазирования и резистентности к ХТ и ЛТ, 

а также ингибировании апоптоза [48]. Роль EGFR как 

прогностического маркера при РШМ окончательно 

не определена. Экспрессия EGFR не связана с такими 

признаками, как возраст больной, статус ECOG, гис-

тологический тип и размер опухоли, стадия процесса, 

наличие метастазов в регионарные ЛУ. Вместе с тем 

показано, что EGFR-позитивные опухоли статисти-

чески достоверно ассоциируются с высокой частотой 

рецидивов в малом тазу и обладают резистентностью 

к ЛТ, а также низкой чувствительностью к цисплатину. 

Из 112 исследованных биопсий больных РШМ Ib–IV 

стадии у 32 (28 %) выявлен отрицательный EGFR, у 80 

(71 %) – положительный [49]. Экспрессия EGFR в не-

которых исследованиях служила фактором неблаго-

приятного прогноза для больных РШМ, получивших 

ЛТ [50]. В то же время другие исследователи имеют 

противоположные данные [51]. Таким образом, опре-

деление роли EGFR при МР РШМ требует дальней-

шего изучения.

Эндотелиальный фактор роста сосудов VEGF
В настоящее время принято считать, что среди раз-

личных ростовых факторов ключевую роль в ангиоге-

незе опухолей играет ростовой фактор эндотелия со-

судов – VEGF, мощный митоген клеток эндотелия 

сосудов [52]. VEGF относится к цитокинам и играет 

центральную роль в ангиогенезе, продуцируется опу-

холевыми клетками и вызывает образование новых 

сосудов. VEGF вызывает миграцию клеток эндотелия, 

их инвазию в коллагеновый гель и повышает прони-

цаемость сосудов. Повышенная экспрессия этого рос-

тового фактора обнаруживается в большинстве солид-

ных опухолей. VEGF в связанной форме может 

находиться в цитоплазме нормальных клеток. Рецеп-

торы к VEGFα экспрессируются почти исключительно 

в клетках эндотелия кровеносных сосудов, преиму-

щественно в сосудах, прилегающих к опухоли и про-

никающих в нее. Исследователи сообщают о корреля-

ции между экспрессией сосудистого фактора роста 

и опухолевой инвазией и метастазами в ЛУ [53]. В ра-

боте V.M. Nagy et al. (2011) изучено прогностическое 

значение биологических маркеров ангиогенеза и их 

влияние на эффективность лечения цервикального 

рака. Однофакторный анализ продемонстрировал вза-

имосвязь ответа опухоли на проводимое лечение с экс-

прессией VEGFR, размером опухоли и возрастом па-

циентов, в то время как многофакторный анализ 

выделил значимым фактором только экспрессию 

VEGFR [54]. При плоскоклеточном типе РШМ уровни 

VEGF, VEGF-c перед началом лечения значительно 

коррелируют со стадией процесса и большой массой 

опухоли. В то же время данная корреляция не просле-

живается по отношению к метастазам в регионарные 

ЛУ. Высокая экспрессия VEGF-c также ассоциируется 

с частотой рецидивирования опухоли и низким отве-

том на ХЛТ, причем чем выше экспрессия указанных 

маркеров, тем ниже эффективность ХТ у больных 

РШМ. Отмечено, что концентрация VEGF, VEGF-c 

существенно снижается в сыворотке крови больных 

РШМ после проведенного лечения [55]. Убедительные 

доказательства того, что опухоль секретирует раство-

римые активаторы ангиогенеза, являющиеся сигналом 

начала процесса ветвления новых капилляров для по-

коящейся системы, стимулируют поиск факторов ан-

гиогенеза опухоли [52].

Циклооксигеназы
Циклоогеназы, преимущественно COX-2, вовле-

чены во многие процессы канцерогенеза. Являясь ос-

новным регулятором простагландинового синтеза, 

участвуют в воспалении, вызывая последующие про-

лиферацию и ангиогенез. Высокая экспрессия СОХ-2 

рассматривается как плохой прогностический признак 

при РШМ [56, 57]. Установлена корреляция между 

экспрессией COX-2 и инвазией в ЛУ и парамет-

рий [58]. Экспрессия COX-2 более значима для моло-

дых женщин с МР РШМ, обуславливая у них худший 

прогноз, чем в более старших группах [54]. В исследо-

вании D.K. Gaffney et al. проанализирован опухолевый 

материал 55 больных РШМ и показано, что высокая 

экспрессия VEGF, EGFR, COX-II, CD34 коррелирует 

с плохим прогнозом и снижением общей и безреци-

дивной выживаемости [59].

Таким образом, в настоящее время много внимания 

уделяется значению ИГХ-показателей, отражающих 

функциональное и биохимическое состояние опухоле-

вых клеток, определяющих особенности течения и ис-

хода онкологического заболевания и чувствительность 

опухоли к проводимой терапии новообразований, и их 

ответ на лечебные воздействия зависит и от репаратив-

ных потенций опухолевых клеток. Используя совокуп-

ность ИГХ-показателей, а именно уровень пролифера-

тивной активности (Ki-67), апоптоза (Bcl-2), 

опухолевых супрессоров (р53), факторов клеточной 

пролиферации (EGFR) и ангиогенеза (VEGF, COX-2), 

возможно изучить биологический портрет опухоли при 

РШМ. Изучение экспрессии молекулярно-биологичес-

ких маркеров у больных МР РШМ позволит дать науч-

ное объяснение различному течению заболевания при 

сопоставимых по распространенности и гистологичес-

кой структуре опухолях, оценить риск возникновения 

рецидивов и метастазов, обосновать назначение раци-

ональных режимов комбинированной терапии и пре-

паратов направленного действия пациенткам 

с МР РШМ.
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