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Поиск биологических маркеров для оценки метастатического поражения лимфатических узлов при раке желуд-
ка — одно из ключевых направлений в определении тактики лечения. Роль индекса Ki-67 как маркера клеточной 
пролиферации при раке желудка остается актуальной. Целью нашего исследования является определение поро-
гового значения индекса Ki-67 при локализованном раке желудка для прогнозирования метастатического пора-
жения лимфатических узлов. Ретроспективный анализ данных 154 больных раком желудка показал независимую 
и статистически значимую связь глубины инвазии опухоли T (p = 0,002), степени дифференцировки G (p = 0,010), 
значения индекса Ki-67 (p < 0,0001) с метастатическим поражением лимфатических узлов. С помощью ROC анализа 
выявлено, что при значении Ki-67 больше или равно 45 % получен оптимальный уровень чувствительности (84,2 %), 
специфичности (55,9 %) и точности (73,4 %) метода AUC 0,738 (p < 0,043; 95 % CI 0,654–0,823). При оценке общей 
выживаемости пациентов с индексом пролиферативной активности в опухоли Ki-67 больше 45 % медиана соста-
вила 32 месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], а при значении Ki-67 меньше 45 % медиана общей выживаемости 
на сегодняшний день не достигнута.
Значение индекса Ki-67 ≥ 45 % является оптимальным пороговым значением для определения вероятности мета-
статического поражения лимфатических узлов при локализованном раке желудка.
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The search for biological markers to assess metastatic involvement of the lymph nodes in gastric cancer is one of 
the key steps in determining treatment tactics. The role of Ki-67 as a marker of cell proliferation in gastric cancer 
remains relevant. The aim of our study is to determine the Ki-67 threshold value for predicting the lymph nodes 
metastases. A retrospective analysis of 154 patients with gastric cancer showed an independent and statistically 
significant relationship between the depth of tumor invasion T (p = 0.002), the differentiation grade G (p = 0.010), 
the value of the Ki-67 index (p < 0.0001) and metastatic involvement of the lymph nodes. Using ROC analysis we 
found that Ki-67 ≥ 45 % correlates with the optimal level of sensitivity (55.9 %), specificity (84.2 %) and accuracy 
(73.4 %) of the method AUC 0.738 (p < 0.043; 95 % CI 0,654–0,823). When evaluating the overall survival of patients 
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with Ki-67 > 45 %, we found that the median OS was 32 months [HR 2.2; 95 % CI 1.2–3,9; p = 0.005], while it was not 
reached in the group with Ki-67 < 45 %.
A Ki-67 level of ≥ 45 % is the optimal threshold for determining the likelihood of lymph node metastasis in gastric 
cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) занимает пятое место по заболе-
ваемости и четвертое по смертности среди всех злокаче-
ственных новообразований в мире [1]. В России показатель 
смертности от РЖ находится на 2‑м месте, что связано 
с высокой агрессивностью опухолевого процесса, выяв-
ляемостью на поздних стадиях заболевания [3].

Одним из наиболее частых вариантов распростране-
ния опухолевого процесса при РЖ является лимфогенное 
метастазирование. Более 50 % больных РЖ при первичной 
постановке диагноза уже имеют метастатическое пораже-
ние регионарных лимфатических узлов (РЛУ), что на 30 % 
снижает показатели 5‑летней выживаемости в данной 
группе пациентов [4–6]. Правильное стадирование опу-
холевого процесса является ключевым моментом в опре-
делении тактики специализированного лечения что при-
водит к повышению его эффективности. В современных 
рекомендациях американских, европейских, азиатских 
и российских онкологических сообществ предпочтение 
для оценки лимфатических узлов (ЛУ) отдают проведению 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с внутривенным контрастированием [7–10]. Критерием 
наличия вторично изменённых ЛУ по данным МСКТ явля-
ется увеличение их размера более 10 мм в диаметре и пато-
логическое контрастирование в артериальную и венозную 
фазы [11–13]. В тоже время в ряде исследований показано, 
что более 60 % метастатически поражённых ЛУ при РЖ 
имеют размер менее 8 мм [13–15]. Комбинирование раз-
личных неинвазивных и инвазивных методов исследо-
ваний — ПЭТ-КТ, МСКТ с контрастированием, эндо-УЗИ, 
биопсия сигнальных ЛУ — не увеличивают диагностиче-
скую ценность данных методик [16]. Ряд исследований 
показал, что молекулярные маркеры (APE1, p21ras, p53, 
nm23, KISS1, KAI1, BCL2) могут быть применимы для про-
гнозирования метастатического поражения РЛУ при РЖ, 
но их применение ограничено ввиду технических при-
чин [17]. В связи с этим поиски дополнительных методов, 
являющихся предикторами метастатического поражения 
регионарных ЛУ, являются актуальными.

Индекс пролиферативной активности (ИПА) Ki-67 
как маркер клеточной пролиферации впервые описан 
в 1983 году Йоханнесом Гердесом. Название произошло 
от названия города Киль в Германии, а номер 67 соот-
ветствует номеру клона в 96‑луночном планшете. Ген, 

кодирующий Ki-67, расположен на хромосоме 10q25‑ter 
и состоит из 15 экзонов [18]. Это лабильный негистоновый 
ядерный белок, экспрессирующийся в активных фазах G1, 
S, G2 и M фазах клеточного цикла, который затем быстро 
катаболизируется в конце M фазы, поэтому его уровень 
снижается и не определяется в G0 и ранней G1 фазах [19]. 
Он исследуется посредством иммуногистохимического 
(ИГХ) анализа образца опухолевой ткани. Индекс Ki-67 
отражает уровень пролиферативной активности опухо-
левых клеток и считается маркером агрессивности про-
цесса. ИПА Ki‑67 показал прогностическую значимость 
в диагностике распространенности опухолевого процесса 
в клинической практике при раке молочной железы, лег-
кого, предстательной железы, шейки матки и центральной 
нервной системы [20–24]. Работы последних лет также 
демонстрируют связь уровня Ki-67 с плохим прогнозом 
у пациентов с локальной формой РЖ [25]. По причине 
отсутствия оптимального порогового значения Ki-67 
полученные результаты ретроспективных исследований 
разнятся и противоречат друг другу [26–28].

Целью нашего исследования является определение 
порогового значения индекса Ki-67 для прогнозирования 
метастатического поражения РЛУ при РЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный анализ стационарных 
медицинских карт 154 пациентов с диагнозом РЖ после 
радикального оперативного лечения в  период с  2016 
по 2019 гг. Медиана наблюдения 36 месяцев (в диапа-
зоне от 1 до 82 месяцев). Критериями включения паци-
ентов были: гистологически верифицированная адено-
карцинома, перстневидно-клеточная карцинома желудка, 
наличие результата ИГХ исследования опухолевой ткани 
с определением индекса Ki-67.

Средний возраст пациентов составил 63,6 ± 10,8 (от 29 
до 87) лет, при этом две трети пациентов 102 (66,3 %) были 
мужского пола и старше 60 лет. По локализации опухо-
левого поражения желудка с одинаковой частотой встре-
чались верхняя и нижняя трети желудка, что составило 
36,4 % и 32,5 % соответсвенно. Клиническое стадирование 
и рестадирование онкологического процесса проводилось 
по классификации TNM UICC 8 издание (2017 г.). В иссле-
дуемой группе превалировали пациенты с аденокарци-
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номой (134; 87 %), низкой степенью дифференцировки 
опухоли (111; 72,1 %) и Her2/ neu-негативным статусом 
(131; 85 %).

Местнораспространенная форма T2 + N любоеМ0 РЖ диа-
гностирована у 134 (87 %) пациентов. У 95 (61,7 %) было 
выявлено метастатическое поражение регионарных лим-

фатических узлов, при этом у 6 (3,9 %) пациентов имело 
место поражение лимфатических узлов, классифицируемое 
как отдаленные метастазы. Предоперационное противо-
пухолевое лечение не проводилось. Всем пациентам выпол-
нено радикальное оперативное лечение по стандартной 
методике с лимфодиссецией в объеме D2, D2 + (8p, 12b, 13).

Средний послеоперационный койко-день составил 
9,73 ± 4,04 (от 5 до 34 дней). Специфические осложнения 
в раннем послеоперационном периоде диагностированы 
у 7,1 % пациентов, и 54 (49,1 %) пациентам с послеопера-
ционной патоморфологической стадией pT любоеN1–3M0, 
pT3–4N0M0 проведена адъювантная химиотерапия.

ИГХ-ИССЛЕДОВАНИЕ

Для изучения пролиферативной активности опухоле-
вых клеток использовались антитела фирмы CONIFORM 
Anti-Ki-67 (30–9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody. Ана-
лизированы срезы готовых парафиновых блоков опухоле-
вой ткани. Иммунногистохимическая реакция проводилась 

Таблица 1. Характеристики пациентов

Table 1. Patient characteristics

Характеристика пациентов n = 154 	 n	(%)

Возраст

≤ 60лет
> 60 лет

	 51	(33,1)
	 103	(66,9)

Пол

Мужской
Женский

	 102	(66,3)
	 52	(33,7)

Гистологический тип

Аденокарцинома
Перстневидноклеточная карцинома

	 134	(87,0)
	 20	(13,0)

Локализация

Верхняя треть
Средняя треть
Нижняя треть
Субтотальная/тотальная

	 56	(36,4)
	 36	(23,4)
	 50	(32,5)
	 12	(7,7)

рT-статус

T1a–b
T2
T3
T4a–b

	 20	(13,0)
	 30	(19,5)
	 48	(31,1)
	 56	(36,4)

рN-статус

N0
N1
N2
N3a–b

	 59	(38,3)
	 29	(18,8)
	 19	(12,4)
	 47	(30,5)

рM-статус

M0
M1

	 144	(93,5)
	 10	(6,5)

Стадия UICC 8 ed.

IA–B
IIA–B
IIIA–C
IV

	 38	(24,7)
	 37	(24,0)
	 69	(44,8)
	 10	(6,5)

Grade

G1
G2
G3

	 11	(7,1)
	 32	(20,8)
	 111	(72.1)

Her2/neu

Позитивный
Негативный

	 23	(15.0)
	 131	(85,0)

Объем операции

Гастрэктомия
Субтотальная резекция

	 106	(68,8)
	 48	(31,2)

Рисунок 1. Иммунопозитивные клетки аденокарциномы 
желудка к Ki-67 (при 4-кратном увеличении)

Figure 1. Ki-67 immunopositive cells of gastric 
carcinoma (at 400 × magnification)

А. Индекс Ki-67 
опухолевых клеток 22%

Б. Индекс Ki-67 
опухолевых клеток 83%
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на автоматизированном аппарате Roche Ventana BenchMark 
с применением внешних контролей. За внешний контроль 
для антител Ki-67 принята по стандарту небная миндалина.

Оценивались только опухолевые клетки. Положитель-
ная реакция представляла собой окрашивание ядер ко-
ричневым цветом. Выбирали поле зрения с максимальным 
количеством окрашенных ядер — горячая точка, на боль-
шом увеличении (объектив × 40, кратность увеличения 
400× Zeiss AXIO SCOPE. A1), где подсчитывали общее 
число опухолевых клеток (не менее 100) и количество 
иммунопозитивных клеток к Ki-67 с последующим вычис-
лением индекса пролиферативной активности: число 
иммунопозитивных клеток, деленное на общее число 
опухолевых клеток умноженное на 100 и выраженное 
в процентах (рис. 1).

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ДАННЫХ

Использовано программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics v. 24.0. Закон распределения признаков оценен 
с помощью теста Колмогорова – Смирнова. Применена 
бинарная логистическая регрессия для анализа связи ме-
жду переменными, которые рассматривались в качестве 
предиктора (пол, возраст, локализация опухоли, гисто-
логический тип опухоли, степень диффренцировки (G), 
степень инвазии (T), Her2‑статус, индекс Ki-67). Оценка 
достоверности различий между двумя независимыми пере-
менными проводилась при помощи критерия χ2, U-теста 
Манна – Уитни, точных критериев Фишера. Достоверными 
считались различия при p < 0,05. При помощи ROC-анализа 
выполнен расчёт чувствительности, специфичности и точ-
ности значений ИПА Ki-67 в качестве предиктора мета-
статического поражения РЛУ и определен оптимальный 
пороговый индекс Ki-67. Значимость теста оценивалась 

показателем площади под кривой AUC. Прогностическая 
ценность порогового индекса Ki-67 для общей выживае-
мости пациентов оценивалась по методу Каплана – Майера 
и Log-rank теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С  помощью применения бинарной логистической 
регрессии было выявлено, что глубина инвазии опухоли 
T (p = 0,002), степень дифференцировки G (p = 0,010) и ИПА 
Ki-67 (p < 0,0001) являются независимыми и статистиче-
ски значимыми факторами наличия метастатических ЛУ 
(табл. 2).

Среднее значение ИПА Ki-67 в общей группе пациентов 
составило 54,6 ± 15,2 % (от 19 % до 80 %). Медианы индекса 
Ki-67 в группах с наличием и отсутствием метастатических 
ЛУ значимо отличались и составили 60 % и 40 % соответ-
ственно (p < 0,0001).

С помощью ROC анализа проведено ранжирование 
показателя ИПА Ki-67 в интервалах от 25 % до 75 %. Про-
веден ROC анализ с  определением чувствительности 
и специфичности для каждого из значений индекса Ki‑67 
в качестве предиктора метастатического поражения РЛУ. 
В ходе анализа было выявлено, что при индексе Ki‑67 ≥ 45 % 
получен оптимальный уровень чувствительности (84,2 %), 
специфичности (55,9 %) и точности (73,4 %) метода. AUC 
для построенной ROC кривой составила 0,738 (p < 0,043; 
95 % CI 0,654–0,823) (рис. 2).

Методом Каплана – Майера построена кривая общей 
выживаемости всех пациентов РЖ, медиана составила 
46 месяцев [95 % CI 29–62 месяца]. При значении ИПА 
Ki‑67 > 45 % медиана общей выживаемости больных соста-
вила 32 месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], а при зна-
чении Ki‑67 < 45 % медиана не достигнута (рис. 3).

Таблица 2. Бинарная логистическая регрессия для определения предикторов 
метсатстического поражения РЛУ при аденокарциноме желудка

Table 2. Binary logistic regression to determine predictors of metastatic involvement of the lymph nodes in gastric adenocarcinoma

Переменные 
в уравнении B

Средне
квадратичная 

ошибка Вальд p-value* Exp (B)

95% CI для EXP (B)

Нижняя Верхняя

T-статус 0,678 0,221 9,392 0,002 1,969 1,277 3,038

Ki-67 1,740 0,436 15,956 0,0001 5,697 2,426 13,377

Her2 0,997 0,656 2,311 0,129 2,711 0,749 9,806

G-статус 1,059 0,414 6,550 0,010 2,883 1,281 6,485

Возраст 0,014 0,021 0,439 0,508 0,986 0,947 1,027

Пол 0,122 0,467 0,069 0,794 1,130 0,453 2,822

Морфология 0,668 0,575 1,351 0,245 1,950 0,632 6,017

Локализация 0,139 0,222 0,389 0,533 1,149 0,743 1,776

Константа –5,536 1,928 8,248 0,004 0,004

* Статистически значимо при p < 0,05
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ОБСУЖДЕНИЕ

Индекс Ki-67 показал свою прогностическую значи-
мость при раке молочной железы, меланоме, нейроэндо-
кринных опухолях, а также при раке желудка как диа-
гностический маркер опухолевой распространенности 
[30]. В нашей группе пациентов с РЖ значение индекса 
Ki-67 продемонстрировало достоверную связь с метаста-
тическим поражением РЛУ вне зависимости от степени 
дифференцировки и глубины инвазии опухоли. В мета-
анализе ретроспективных исследований авторами Pyo J.-S. 
и Kim N. Y. было получено косвенное подтверждение связи 
индекса Ki-67 c частотой метастатического поражения РЛУ. 
Ввиду гетерогенности групп результаты показали малую 
силу корреляции, и статистическая достоверность не была 

достигнута [27]. В анализе 29 исследований, включающих 
5600 пациентов, авторами из Китая была показана связь 
показателей индекса Ki-67 (10 и более) с классификацией 
Lauren и размером опухоли, но при этом высокая экспрес-
сия Ki-67 не была связана с наличием метастазов в ЛУ 
(OR = 1,37; p = 0,138; 95 % CI 0,90–2,08) [28]. В то же время 
в мета-анализе и систематическом обзоре 53 исследова-
ний, включающих 7078 пациентов РЖ, определена досто-
верная связь между Ki-67, стадией заболевания (TNM) 
и дифференцировкой опухоли. При анализе подгрупп 
с целью определения значимости связи индекса Ki-67 
с метастатическими РЛУ авторы столкнулись с отсутстви-
ем единого порогового значения индекса Ki-67 (от 1 % 
до 65 %), гетерогенностью метода определения экспрессии 
Ki-67 (TMAS или WTS) и количества подсчитываемых кле-
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Figure. 3. Kaplan–Meier curve
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Рисунок 2. Координаты кривой ROC. Чувствительность 
и специфичность значений индекса Ki‑67

Figure 2. ROC curve coordinates. Sensitivity 
and specificity of Ki-67 values
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ток (1000 или 500). В результате механического фильтро-
вания исследований (включено 25 из 53 ретроспективных 
работ) авторам удалось получить значимую связь индекса 
Ki‑67 с метастатическим поражением ЛУ (OR = 1,67; 95 % 
CI = 1,23–2,25; p = 0,001; I² = 68,3; p < 0,0001), но при этом 
ими не был определен пороговый уровень Ki‑67 [26].

В  поисках оптимального значения индекса Ki‑67 
для прогнозирования наличия метастатического пора-
жения ЛУ при РЖ методом ROC анализа, нами была опре-
делена чувствительность и специфичность для различных 
значений индекса Ki‑67 в интервале от 25 до 75 %. При зна-
чении индекса Ki‑67 в 45 % получен самый высокий уровень 
чувствительности 84,2 %, специфичности 55,9 % и точ-
ности 73,4 % (AUC 0,738; p < 0,043; 95 % CI 0,654–0,823) 
метода [31]. Полученное пороговое значение индекса Ki‑67 
позволит систематизировать и упростить интерпретацию 
полученных результатов в качестве предиктора наличия 
метастазов в РЛУ и внедрить в клиническую практику. 
Однако для внедрения в клиническую практику получен-
ные данные требуют валидации.

Общая выживаемость пациентов всей группы соста-
вила 46 месяцев [95 % CI 29–62 месяца], что соотносится 
с мировыми данными [32]. В исследуемой группе пациентов 
с индексом Ki‑67 > 45 % общая выживаемость составила 32 
месяца [HR 2,2; 95 % CI 1,2–3,9; p = 0,005], тогда как в группе 
Ki‑67 < 45 % медиана не была достигнута. Полученные нами 
результаты не совпадают с выводами исследования Seo S. 
и соавт. [38], где в ретроспективном анализе результатов 
лечения 251 пациента авторы приходят к заключению, 
что высокий уровень Ki‑67 ассоциирован с хорошим про-
гнозом у пациентов РЖ. При анализе данной работы мы 
пришли к выводу, что полученные результаты, возможно, 
были связаны с низким выбором порогового значения 

индекса Ki‑67, который составил > 25 %, а также гетероген-
ностью групп исследования. Следует отметить, что авторы 
ссылаются в данном исследовании на корреляцию индекса 
Ki‑67 < 25 % со степенью инвазии T3–4, низкой дифферен-
цировкой опухоли, диффузным типом по Lauren, лимфо-
васкулярной и периневральной инвазией, которые в свою 
очередь являются факторами неблагоприятного прогноза 
[25,33–36]. В тоже время в работе других исследовате-
лей продемонстрирована высокая связь гиперэкспрессии 
Ki‑67 с ухудшением общей выживаемости пациентов с РЖ 
(HR = 1,51; 95 % CI 1,31–1,72) [37].

На сегодняшний день следует отметить необходи-
мость стандартизации методики определения ИПА Ki‑67 
и возможность внедрения искусственного интеллекта 
в процесс интерпретации полученных результатов [39]. 
Работы в области применения искусственного интеллекта 
при определении Ki-67 у больных раком молочной железы 
показали положительные стороны автоматического рас-
чета, который полностью исключает субъективизм — опыт 
патологоанатома и точность человеческого зрения [40]. 
Данное направление является важным и позволит оптими-
зировать применение ИПА Ki-67 в клинической практике.

ВЫВОДЫ

Значение уровня индекса Ki-67 ≥ 45 % является поро-
говым значением для определения вероятности метаста-
тического поражения регионарных лимфатических узлов 
при раке желудка.

Данное пороговое значение статистически значимо 
коррелирует с показателями выживаемости в исследуемых 
группах с Ki-67 менее и более 45 %.
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