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ЗНАЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ K-RAS 
ТА ДНК-СТАТУСУ У ПРОГРЕСІЇ 
ЕНДОМЕТРІОЇДНОЇ КАРЦИНОМИ 
ЕНДОМЕТРІЮ У ХВОРИХ  
НА РАННІЙ СТАДІЇ РОЗВИТКУ 
ПУХЛИННОГО ПРОЦЕСУ
Мета: оцінка плоїдності ДНК та експресії онкобілка K-RAS у карцино­
мах ендометрію для визначення метастатичного потенціалу у хворих з 
початковою стадією злоякісного процесу. Об’єкт і методи: дослідження 
проведено на зразках післяопераційного матеріалу 54 хворих на ендомет­
ріоїдну карциному ендометрію (ЕКЕ) І стадії за FIGO (медіана віку: 
60,4 року; діапазон: від 38 до 72 років). Методи дослідження: клінічний, 
морфологічний, імуногістохімічний, цитофлуорометричний, статис­
тичний. Результати: ретроспективним аналізом історій хвороб жінок  
з І стадією ЕКЕ виявлено осіб, у яких упродовж 1,8–36,6 міс. виникли 
метастази у регіонарних лімфатичних вузлах. На основі цього сформова­
но дві групи дослідження: І — хворі на ЕКЕ без метастазів (n = 34), ІІ — 
хворі з метастазами (n = 20). В результаті оцінки клініко-патологічних 
особливостей ЕКЕ встановлено, що у хворих І групи переважали (79,4%) 
G1-G2-пухлини і у 70,6% випадків визначалась не глибока інвазія у міо­
метрій. ЕКЕ ІІ групи у 55,0% були низького ступеня диференціювання 
з глибокою інвазією міометрію, що корелювало з високою експресією 
онкобілка К-RAS та індексом проліферації. У 20,0% ЕКЕ ІІ групи спосте­
рігалась анеуплоїдія з іДНК ≥2,0. У таких пухлинах визначено вірогідно 
більшу експресію K-RAS порівняно з таким показником у диплоїдних кар­
циномах цієї групи. Крім того, термін виникнення метастазів у хворих з 
анеуплоїдією був вірогідно меншим, ніж у хворих цієї групи з диплоїдними 
пухлинами. Висновки: встановлено, що експресія онкобілка К-RAS та 
плоїдність ДНК в ЕКЕ асоціюються з клінічним перебігом пухлинного 
процесу хворих з І стадією, що відкриває можливість верифікувати 
пацієнтів з високим ризиком виникнення метастатазів.

Відомо, що порушення функціонування онко-
генів, інактивація генів-супресорів на фоні 

зниження ефективності систем репарації поряд  
з клональною еволюцією є тим каскадом подій, 
внаслідок яких спостерігається накопичення ге-
нетичних порушень, що призводить до нестабіль-
ності геному та сприяє неконтрольованій про-
ліферації клітин [1–3]. Остання забезпечується 
складним механізмом сигнальної трансдукції, що 
визначає проліферативну автономію пухлини, її 
здатність до прогресування, тобто створюються 
умови для виникнення біологічно поліморфних 
клонів пухлинних клітин, і саме тих, які обумов-
люють підвищення інвазивного та метастатичного 
потенціалу [3].

Одну із ключових ролей в генерації таких змін 
може відігравати реплікаційний стрес, індукова-
ний онкогенами (зокрема K-RAS). У більшості 
злоякісних новоутворень спостерігається абер-
рантна експресія гена K-RAS, в результаті якої від-
буваються порушення роботи компонентів шляхів 

RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT, MEKK/SEK/JNK, 
внаслідок чого зростає неконтрольована проліфе-
рація, втрата контактного інгібування, підвищена 
рухливість, зміни метаболізму пухлинних клітин 
та втрата цілісності геному [4].

Наведені механізми прогресування пухлинного 
процесу простежуються при розвитку багатьох 
гормонозалежних пухлин, у т.ч. раку молочної 
залози та раку ендометрію (РЕ), що позначаєть-
ся на варіабельності клінічного перебігу хворо-
би навіть у осіб з І стадією пухлинного процесу 
зі сприятливим прогнозом [5]. Проте, майже у 
7–20% таких пацієнток спостерігаються рецидиви 
захворювання [6, 7].

Показано, що РЕ є гетерогенною клітинною 
популяцією за морфофункціональними характе-
ристиками, показниками текстурної організації 
хроматину, вмістом ДНК. Поряд з цим визначено, 
що зі зниженням диференціювання РЕ змінюєть- 
ся популяційний склад клітин із зростанням від-
сотку анеуплоїдних, збільшується індекс ДНК та 
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відбувається зсув модальної лінії в бік тетраплоїд
них клітин [8].

Встановлено, що у ендометріоїдній карциномі 
ендометрію (ЕКЕ) з анеуплоїдією гіперекспресія 
циклінів Е, D1 і транскрипційного фактора E2F1 
корелює з високою проліферативною активністю 
[9]. У хворих з такими пухлинами спостерігається 
висока частота виникнення рецидивів і метастазів 
[10, 11].

У карциномах ендометрію мутації K-RAS визна-
чаються у 22–43% випадків, що супроводжується 
підвищеною експресією зазначеного онкобілка і 
асоціюється з агресивністю пухлинного процесу 
[12]. Крім того, мутації K-RAS присутні у 6–16% 
зразків гіперплазії ендометрію, що розцінюються 
як рання подія неопластичного процесу [13].

З урахуванням вищенаведеного мета представ-
леного дослідження полягала в оцінці плоїдності 
ДНК та експресії онкобілка K-RAS у карциномах 
ендометрію для визначення метастатичного по
тенціалу у хворих з початковою стадією злоякіс-
ного процесу.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведено на зразках післяопе-
раційного матеріалу 54 пацієнток з І стадією ЕКЕ 
віком від 38 до 72 років (медіана віку: 60,4 року), 
серед яких 34 пацієнтки були без метастазів пухли-
ни (І група) та 20 — у яких упродовж 1,8–36,6 міс.  
виникли метастази у реґіонарних лімфатичних 
вузлах (ІІ група).

Усі пацієнтки не отримували передопераційної 
терапії і знаходились на лікуванні у відділенні он-
когінекології (зав. д.м.н, професор В.С. Свінціць-
кий) Національного Інституту раку МОЗ України 
протягом 2018–2021 рр. та дали поінформовану 
згоду на використання їх біологічного матеріалу 
для проведення наукових досліджень.

Згідно з висновком комісії з біоетики Інсти-
туту експериментальної патології, онкології і ра-
діобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України під 
час дослідження були дотримані етичні стандар-
ти щодо хворих на ЕКЕ у відповідності до вимог 
загальновизнаних міжнародних правил у рамках 
Гельсінської декларації 2008 р.

Пухлинний матеріал отримували під час опе-
ративних втручань та зберігали до проведення 
проточно-цитометричних досліджень в заморо-
женому стані (–80°С).

Морфологічну верифікацію характеру патоло-
гічного процесу в ЕКЕ та ступінь диференціюван-
ня пухлин проводили на препаратах, забарвлених 
гематоксиліном та еозином за загальновизначени-
ми рекомендаціями Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я [14].

Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження експресії 
біомолекулярного маркера здійснювали на депара
фінованих зрізах пухлин ендометрію з викорис-

танням первинних антитіл до K-Ras (9.13, Thermo 
Fisher Scientific, США). Візуалізацію експресії за-
значеного маркера проводили зі застосуванням 
системи детекції PolyVue (Diagnostic BioSystems, 
США). Результати ІГХ реакції оцінювали напів-
кількісним методом шляхом підрахунку кількості 
позитивно забарвлених клітин визначених у від-
сотках — індекс мітки (ІМ,%). У кожному випад-
ку аналізували 800–1000 пухлинних клітин. При 
значеннях ІМ менших за медіану (Ме), експресію 
маркера вважали низькою, а при значеннях ІМ, 
вищих за Ме — високою.

Плоїдність і відсоток епітеліальних клітин ЕКЕ 
у фазах мітотичного циклу визначали за допомо-
гою методу проточної цитометрії в суспензії пух-
линних клітин після їх забарвлення флуорохромом 
(пропідіум йодид — PI “Sigma”, США) з викорис-
танням проточного цитофлуориметра EPICS-XL 
(“Beckman Coulter”, США).

Оскільки клітинна популяція ЕКЕ є гетероген-
ною, перед початком дослідження було визначено 
локалізацію епітеліальних клітин за експресією 
пан-цитокератину (клон C11, ІЕПОР ім. Р.Є. Ка-
вецького НАН України), міченого вторинним ан-
титілом FITC (“Sigma”, США). Для візуалізації 
отриманих даних використовували програму FCS 
Express V3 (De Novo Software).

За допомогою програми ModFit LT 2.0, Mac 
OS (“Becton Dickinson”, США) аналізували ДНК-
гістограми розподілу пухлинних клітин ендометрію 
за фазами мітотичного циклу (G0/1, S, G2 + M,%). 
Проліферативну активність пухлинних клітин 
ендометрію оцінювали за індексом проліферації 
(ІП), який визначали за кількістю клітин у фазі 
S + G2/M (%).

Частку клітин з різним вмістом ДНК на гісто
грамах обчислювали як відсоток від загального 
числа досліджених клітин; кількість клітин в різ-
них фазах клітинного циклу виражали у відсот
ках; диплоїдним стандартом слугували лімфоци-
ти периферичної крові умовно здорових донорів. 
Індекс ДНК (іДНК) обчислювали як співвідно-
шення пікового каналу G0/G1 анеуплоїдних клі-
тин до пікового каналу G0/G1 диплоїдних клі-
тин. іДНК диплоїдного профілю пухлини =1,0;  
іДНК ≠1,0 свідчить про анеуплоїдний профіль 
пухлини (іДНК <1,0 — гіпоплоїдний, >1,0 — гі-
перплоїдний).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено за допомогою програмного забезпе-
чення Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.). Використано 
стандартний описовий статистичний метод. При 
цьому обчислювали середні значення та їх похибки 
(М ± m), діапазон та медіану, нижній (Q1) та верх-
ній (Q3) квартилі. Аналіз відмінностей між вибір-
ками проводили з використанням непараметрич-
ного U-критерію Манна Уітні, оскільки не було 
виконано вимоги щодо їх нормального розподілу 
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згідно критерія Шапіро-Уілка. Для оцінки зв’язку 
між отриманими даними проводили кореляційний 
аналіз (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена). 
Достовірними вважали розбіжності при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Морфологічний аналіз новоутворень показав, 
що досліджувані пухлини були ЕКЕ різного сту-
пеня диференціювання та глибини інвазії у міо-
метрій. У 36 випадках (66,7%) виявлено високий 
і помірний ступінь диференціювання (G1–G2) та 
18 (33,3%) були низькодиференційованими (G3) 
пухлинами. При цьому, у 32 (59,3%) хворих спос
терігались пухлини, що інвазували <1/2 міометрію 
і у 22 (40,7%) випадках визначено глибоку (>1/2) 
інвазію міометрію.

При більш детальному аналізі клініко-пато
логічних особливостей ЕКЕ встановлено, що у 
хворих І групи більшість (79,4%) були G1–G2-
пухлини і у 70,6% з них визначалась не глибока 
(<1/2) інвазія у міометрій. Карциноми ендоме-
трію хворих ІІ групи у 55,0% характеризувались 
низьким ступенем диференціювання і переважали 
(60,0%) пухлини з глибокою інвазією у міометрій 
(табл. 1).

Таблиця 1

Клініко-патологічна характеристика хворих на РЕ (n = 54)

Показник
Кількість хворих, n (%)

без метастазів (n = 34) з метастазами (n = 20)

Ступінь диференціювання 

G1–G2
G3

27 (79,4)
7 (20,6)

9 (45,0)
11 (55,0)

Глибина інвазії пухлини у міометрій

<1/2
>1/2

24 (70,6)
10 (29,4)

8 (40,0)
12 (60,0)

Аналіз експресії онкобілка К-RAS, який є од-
ним із індукторів реплікаційного стресу, показав, 
що більшість (96,3%) ЕКЕ були позитивними за 
експресією досліджуваного маркера (рис. 1). Ви-
явлено значний діапазон показників його експресії 
у новоутвореннях з коливаннями від 3,6 до 78,9%, 
що у середньому дорівнювало 26,5 ± 3,8%.

При оцінці експресії досліджуваного марке-
ра у пухлинах ендометрію залежно від наявності 
у хворих метастазів встановлено варіабельність 
індивідуальних показників експресії К-RAS, у 
пухлинах хворих як І, так і ІІ групи (табл. 2). На-
томість, виявлено майже у 2 рази більшу експре- 
сію онкобілка в ЕКЕ хворих ІІ групи порівняно  
зі значеннями цього показника у пухлинах пацієн
ток без метастазів. У хворих на ЕКЕ виявлено по-
зитивний кореляційний зв’язок (r = 0,5; p < 0,05) 
між наявністю метастазів в регіонарних лімфатич-
них вузлах та експресією маркера К-RAS.

Таблиця 2

Оцінка експресії маркера К-RAS (ІМ, %) у карциномах 
ендометрію залежно від наявності у хворих метастазів

Клінічний показник  
пухлинної прогресії

Експресія К-RAS,
M ± m / min–max

І група (без метастазів) 18,3 ± 4,5 / 0–60,9
ІІ група (з метастазами) 33,9 ± 5,5 / 3,6–78,9

p 0,02

Онкогенна активація К-RAS у злоякісно транс-
формованих клітинах індукує реплікаційний стрес, 
що призводить до значних пошкоджень ДНК (зок
рема одно- і двониткових розривів). Внаслідок 
цього можуть виникати популяції клітин з різним 
вмістом ДНК, які обумовлюють прогресію пух-
линного процесу [13, 14].

Рис. 1. � Експресія онкобілка K-RAS у карциномах ендометрію: а — G2-пухлина; б — G3-пухлина. Імуногістохіміч-
ний метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майера. Зб. ×400

а б
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При дослідженні ДНК-статусу в ЕКЕ хворих 
залежно від наявності метастазів встановлено, 
що пухлини ендометрію хворих І групи за вмістом 
ДНК були диплоїдними. У той же час, у хворих ІІ 
групи визначалися як диплоїдні, так і анеуплоїдні 
новоутворення (табл. 3).

Таблиця 3

Характеристика ЕКЕ залежно від плоїдності новоутворення

Групи хворих Кількість випадків,%

диплоїдні 
пухлини 

анеуплоїдні 
пухлини

І група (без метастазів) 100,0 0

ІІ група (з метастазами) 80,0 20,0*

Примітка: * р < 0,05 порівняно з диплоїдними пухлинами.

Анеуплоїдні карциноми ендометрію характе-
ризувались гіперплоїдією з іДНК ≥ 2,0 з індивіду-
альними показниками від 2,05 до 2,60 (середній 
показник 2,3 ± 1,2%).

Згідно з результатами проточної цитомет- 
рії, наведено декілька прикладів ДНК-гістограм  
(рис. 2).

Аналіз розподілу клітин за фазами мітотич-
ного циклу залежно від прогресування захворю-
вання показав, що в ЕКЕ хворих І групи осно-
вна маса клітин знаходилась у G0/G1 фазі циклу 
(76,0 ± 0,9%), а вміст клітин у G2/M фазі у серед-
ньому становив 13,0 ± 1,0%. Поряд з цим, в ЕКЕ 
хворих ІІ групи визначали вірогідно меншу кіль-
кість клітин у G0/G1 та зростання вмісту клітин  
у G2/M фазах, порівняно з такими показниками 

Рис. 2. � ДНК-гістограми. Розподіл пухлинних клітин ендометрію за фазами клітинного циклу: диплоїдний ДНК-
профіль ЕКЕ (а), анеуплоїдний ДНК-профіль ЕКЕ (б)

а

б
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Звертає на себе увагу той факт, що при по-
рівнянні ІП в диплоїдних ЕКЕ хворих І і ІІ груп 
встановлені відмінності при розподілі клітин за 
фазами циклу та ІП. Зокрема, визначено зростан-
ня в 1,5 раза вмісту клітин у S фазі та збільшення в 
1,4 раза ІП порівняно з аналогічними показниками 
в диплоїдних пухлинах хворих без метастазів.

Виявлені особливості проліферативного по-
тенціалу в ЕКЕ хворих І та ІІ груп можуть бути 
пов’язані з експресією онкогена К-RAS. При дос
лідженні кількості клітин з експресією К-RAS 
у пухлинах з різною плоїдністю ДНК хворих ІІ 
групи, встановлено, що у карциномах ендомет
рію з анеуплоїдією спостерігається вірогідно 
більша експресія онкобілка K-RAS порівняно з 
такою у диплоїдних пухлинах пацієнток цієї групи  
(табл. 5).

Натомість, у диплоїдних ЕКЕ виявлено в 1,4 
раза меншу експресію K-RAS у хворих І групи по-
рівняно з відповідним показником хворих ІІ групи 
(див. табл. 2, 5).

При зіставленні термінів виникнення мета-
стазів у хворих на ЕКЕ ІІ групи з диплоїдними 
та анеуплоїдними варіантами пухлин встановле-

в ЕКЕ хворих І групи (рис. 3). Водночас, вста-
новлено, що вміст клітин у S-фазі був в 1,6 раза 
більший у карциномах ендометрію хворих з ме-
тастазами порівняно з альтернативною групою 
(див. рис. 3).

Крім того, у карциномах ендометрію хворих ІІ 
групи ІП був у 1,5 раза більший (р < 0,05) порівня-
но із таким у ЕКЕ пацієнток І групи (рис. 4).

Враховуючи, що у хворих ІІ групи зустрічались 
ЕКЕ з популяцією як диплоїдних, так і анеупло-

їдних клітин, нами досліджено розподіл клітин за 
фазами клітинного циклу та визначено ІП у цих 
новоутвореннях. Встановлено, що у карциномах 
ендометрію з анеуплоїдією визначалась вірогідно 
менша кількість клітин у G0/G1 і зростав вміст 
клітин у S і G2/M фазах, порівняно з аналогічними 
показниками у диплоїдних пухлинах (табл. 4). Для 
анеуплоїдних ЕКЕ характерне значне підвищення 
ІП у порівнянні з диплоїдними карциномами (від-
повідно 43,8 ± 3,2 і 30,2 ± 1,4%, р <0,05).

Рис. 3. � Розподіл клітин ЕКЕ за фазами мітотичного 
циклу

Рис. 4. � Індекс проліферації в ЕКЕ залежно від наявності 
у хворих метастазів

Таблиця 4

Розподіл клітин за вмістом ДНК і фазами мітотичного циклу у хворих на ЕКЕ з метастазми

Характеристика ЕКЕ  
за плоїдністю 

Кількість пухлинних клітин у різних фазах клітинного циклу, %

G0/G1 S G2/M S+G2/M (ІП)

Диплоїдні 69,6 ± 0,9 18,0 ± 0,8 12,2 ± 1,0 30,2 ± 1,4

Анеуплоїдні 56,3 ± 2,2* 25,1 ± 3,1* 18,7 ± 1,2 43,8 ± 3,2*

Примітка: * р < 0,05 порівняно з диплоїдними пухлинами.

Таблиця 5

Експресія маркера К-RAS в ЕКЕ хворих з метастазами 
залежно від плоїдності новоутворення

Характеристика ЕКЕ  
за плоїдністю Експресія К-RAS (ІМ, %)

Диплоїдні 25,7 ± 4,5
Анеуплоїдні 67,7 ± 4,9

p 0,04
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но, що у осіб з анеуплоїдними новоутвореннями 
метастази виникали раніше (p = 0,048), ніж у па-
цієнток з диплоїдними пухлинами. Визначено, 
що Ме (Q1; Q3) терміну виникнення метастазів  
у хворих з анеуплоїдним профілем пухлин ста-
новила 11,9 (6,2; 24,9) міс. з мінімальним значен-
ням 1,8 і максимальним — 36,6 міс. порівняно з 
диплоїдними — 35 (17,5; 36,7) міс., діапазон 2,6– 
36,9 міс. (рис. 5)

Отже, у хворих ІІ групи, новоутворення яких 
характеризуються пулом анеуплоїдних клітин, 
високою експресією онкогена К-RAS, вірогідно 
більшим ІП, метастази виникали раніше, порів-
няно з пацієнтками цієї групи, пухлини яких були 
диплоїдними.

У той же час, визначено, що диплоїдні пухлини 
хворих ІІ групи мають більш високий проліфера-
тивний потенціал та експресію онкогена К-RAS 
порівняно до таких показників хворих І групи.

Таким чином, в результаті проведеного дослід
ження встановлено, що у 11,8% хворих з І клі-
нічною стадією пухлинного процесу через 1,8– 
36,6 міс. виникли метастази у регіонарних лімфа-
тичних вузлах. Доведено, що ЕКЕ таких хворих 
характеризувалася анеуплоїдним ДНК-статусом, 
високою експресією онкогена К-RAS та високим 
проліферативним потенціалом, про що свідчать 
результати, отриманими при зіставленні пухлин 
хворих без та з наявністю метастазів.

Отримані дані відображають онкогенний ефект 
експресії К-RAS, як індуктора геномних пошко-
джень, який сприяє дестабілізації ДНК пухлинних 
клітин та обумовлює формування більш агресив-
них форм карциноми ендометрію, які асоціюють- 
ся з виникненням метастазів у хворих з І стадією 
пухлинного процесу.

Це узгоджується з думкою про те, що активація 
онкогенів (зокрема K-RAS) є однією з істотних 
причин появи генетичної нестабільності у пух-
линних клітинах [15, 16]. Безпосереднім доказом 

цього може бути продемонстроване в нашому дос
лідженні вірогідне зростання експресії K-RAS в 
ЕКЕ хворих, у яких виникли метастази, порівняно 
аналогічним показником хворих без метастазів.

Згідно даних літератури, збільшення експре-
сії K-RAS у карциномах ендометрію корелює з 
низьким ступенем диференціювання, втратою 
рецепторів естрогенів і ожирінням у хворих на 
цю онкопатологію [17]. Власні дані засвідчили, 
що найвища експресія досліджуваного онкогена 
спостерігається у карциномах ендометрію з анеу
плоїдією. За даними літератури, остання може 
бути результатом мутації в гені K-RAS, що часто 
відбувається при злоякісних новоутвореннях різ-
ного генезу, і пов’язана з агресивним перебігом 
пухлинного процесу [4, 13]. Так, у хворих з інва-
зивною карциномою молочної залози анеуплоїдія 
корелює з розвитком метастазів у лімфатичних 
вузлах та несприятливим перебігом захворювання 
[9, 13, 18].

Згідно даних літератури, одним з найбільш 
значущих факторів агресивності РЕ є не тільки 
плоїдність пухлинних клітин, а також величина 
показників іДНК [10, 18, 19]. Слід зазначити, що 
досліджені нами анеуплоїдні карциноми ендомет
рію зі значеннями іДНК ≥ 2,0 відрізнялись низь- 
ким ступенем диференціювання і глибокою інва-
зією у міометрій.

Відомо, що ключовою біологічною характерис
тикою злоякісних новоутворень, яка впливає на 
особливості пухлинного процесу та його злоякіс-
ність і обумовлена не тільки інактивацією онко-
генів, а і генів-супресорів, є проліферативна ак-
тивність. Так, виявлений високий ІП у клітинах 
РЕ, особливо у новоутвореннях з анеуплоїдією, 
може бути результатом аберантної експресії онко-
гена К-RAS, який активує компоненти MEK1/2, 
ERK1/2 та P38MAPK шляху RAS-RAF-Mek-ERK 
і, таким чином, сприяє неконтрольованій пролі-
ферації злоякісних клітин ендометрію [20].

Не виключено, що зростання проліфератив-
ного потенціалу може бути зумовлено низькою 
експресією білків онкосупресорів — p16INK4a і  
p21WAF1/CIP1, яка характерна для пухлин ендоме-
трію з високим ступенем злоякісності [9, 21]. Слід 
зазначити, що білок p21WAF1/CIP1 запобігає фос-
форилюванню pRb шляхом інгібування активації 
комплексів цикліну E/cdk2 і є негативним регуля-
тором фактора транскрипції E2F1, онкогена c-Myc 
і STAT3 [21, 22]. Низький рівень експресії p16INK4a 
може бути результатом мутації або гіперметилу-
вання промотора його гена, внаслідок чого може 
спостерігатись надмірна активність комплексів 
циклін D1/Cdk4 і циклін D1/Cdk6 та фосфори-
лювання pRb, що відмічали у багатьох неоплазіях 
людини [23–25].

Крім цього, більш високий ІП у пухлинах ен-
дометрію з анеуплоїдією порівняно з диплоїдними 

Рис. 5. � Порівняння термінів виникнення метастазів у 
хворих на ЕКЕ ІІ групи з диплоїдними та анеу-
плоїдними варіантами пухлин
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новоутвореннями (що показано власними дос
лідженнями) може бути пов’язаний зі змінами 
експресії маркерів міжклітинної адгезії, а саме 
зі зростанням експресії Е-кадгерину у цитоплаз-
мі і β-катеніну у ядрі, що зумовлює активацію 
експресії онкогенів С-MYC, цикліну D1 і VEGF, 
та призводить до зростання проліферативного та 
ангіогенного потенціалу злоякісного новоутво-
рення [26, 27].

Таким чином, вперше у хворих на ЕКЕ з І ста-
дією захворювання встановлено, що висока екс-
пресія К-RAS асоціюється з такою ознакою ге-
нетичної нестабільності, як анеуплоїдія, високим 
проліферативним потенціалом, глибокою інвазією 
та корелює з виникненням метастазів у регіонар-
них лімфатичних вузлах упродовж 1,8–36,6 міс.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено позитивний кореляційний зв’я
зок (r = 0,5, p < 0,05) експресії К-RAS з виникнен-
ням метастазів у хворих на ЕКЕ. Більш висока 
(p < 0,05) експресія К-RAS спостерігалась у кар-
циномах ендометрію хворих з метастатичним ура-
женням порівняно з ЕКЕ хворих без метастазів.

2. У ЕКЕ хворих з метастазами популяція анеу-
плоїдних клітин визначалась у 20% випадків і такі 
пухлини характеризувались гіперплоїдним патер-
ном, більш високою експресією K-RAS та індек- 
сом проліферації порівняно з цими показниками 
у диплоїдних пухлинах хворих з метастазами.

3. Встановлено, що в ЕКЕ хворих з анеупло-
їдією метастази виникали раніше (p = 0,048) по-
рівняно з новоутвореннями осіб цієї групи хворих 
з диплоїдним набором хромосом.

4. Комплексне дослідження показників ДНК-
статусу пухлинних клітин та клініко-морфологіч
них характеристик ЕКЕ на ранніх стадіях розвит- 
ку захворювання становить підґрунтя для визна-
чення можливості виникнення у хворих метастазів 
і пов’язаної з цим оптимальної тактики лікуван-
ня, а також прогнозування його ефективності з 
подальшим моніторингом перебігу пухлинного 
процесу.

Робота виконувалася у рамках цільового науко-
вого проєкту НАН України “Значення експресії 
маркерів нестабільності геному у прогресуван-
ні раку ендометрію” (2023 р.), № держреєстрації 
0123U102507.
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THE VALUE OF THE EXPRESSION OF K-RAS 
AND DNA-STATUS IN THE PROGRESSION 
OF ENDOMETRIOID ENDOMETRIAL 
CARCINOMA IN PATIENTS WITH EARLY 
STAGES OF TUMOR PROCESS

N.P. Iurchenko, N.M. Glushchenko, O.V. Skachkova, 
I.O. Marchenko, L.G. Buchynska
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine

Summary. Aim: evaluation of DNA ploidy and K-RAS 
oncoprotein expression in endometrioid endometrial car­
cinoma (EEC) to determine the metastatic potential of 
patients with an initial stage of the malignant process. 
Objects and methods: the study was conducted on samples 
of postoperative material of 54 patients with EEC stage 
I according to FIGO (average age: 60.4 years; part from 
38 to 72 years). Clinical, morphological, immunohisto­
chemical, flow cytometry, and statistical methods were 
used for the research. Results: retrospective analysis of 
medical history revealed patients with EEC who deve­
loped metastases in regional lymph nodes within 1.8– 
36.6 months. On the basis of this, two groups of studies 
were formed: I — EEC of patients without metastases 
(n = 34), II — patients with metastases (n = 20). As a 
result of the evaluation of the clinical and pathological 
features of EEC, it was established that G1–G2 tumors 
predominated (79.4%) in patients of the I group, and 

in 70.6% of cases, not deep invasion of the myometrium 
was detected. 55.0% of EEC of the II group had a low 
degree of differentiation with the deep invasion of the 
myometrium, which was correlated with a high expression 
of the oncoprotein K-RAS and the proliferation index. 
Aneuploidy with iDNA ≥ 2.0 was observed in 20.0% of 
EEC II group. In such regions, a probably higher ex­
pression of K-RAS was determined with this indicator in 
diploid carcinomas of this group. In addition, the term 
of occurrence of metastases in patients with aneuploidy 
was probably shorter than in patients of this group with 
diploid statuses. Conclusions: it was established that the 
expression of the K-RAS oncoprotein and DNA ploidy in 
EEC are associated with the course of the tumor process 
in stage I patients, which makes it possible to verify pa­
tients with a high risk of metastasis. 

Key words: endometrioid endometrial carcinoma, 
metastasis, K-RAS oncoprotein, DNA content, 
proliferation index, aneuploidy.
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