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Абстракт 

Введение. Шванномы по степени анаплазии относятся к grade 1. Несмотря на 

доброкачественный биологический потенциал, могут рецидивировать в 3-11% 

случаев, при этом на настоящий момент не разработаны методы и критерии, 

позволяющие определить наличие риска развития рецидивов. В онкопатологии 

широко используется прогностический маркер пролиферативной активности Ki-

67. При повышенных показателях экспрессии Ki-67 возрастает риск рецидива. 

Однако, его визуальный подсчет вариабелен от исследователя к исследователю и 

требует валидизации.  

Цель исследования: сравнить значения Ki-67/MIB1 в первичных и рецидивных 

шванномах, оцененные различными способами, для выбора наиболее 

оптимального и воспроизводимого метода, а также оценить возможность 

использования Ki-67 в качестве прогностического маркера рецидивов. 
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Материалы и методы. В исследование вошли пациенты старше 18 лет с 

диагнозом «шваннома», получавшие лечение в двух специализированных 

лечебных учреждениях в период с января 2005 г. по декабрь 2023 г. Все пациенты 

прошли хирургическое лечение в объеме тотальной хирургической резекции 

опухоли. Исследован 61 морфологически верифицированный случай шванном с 

оценкой иммуногистохимической экспрессии Ki-67/MIB1 различными 

способами. Применялись методы описательной статистики, непараметрической 

статистики (U-критерий Манна-Уитни, критерий Уилколсона), корреляционный 

анализ Спирмена. 

Результаты. В нашем исследовании значения Ki-67 были наиболее 

воспроизводимы при подсчете на 1 мм2, включающем среднее арифметическое 4х 

значений: максимального значения Ki-67 (в «горячей точке»), 2 средних значений 

Ki-67 и минимального значения Ki-67. В рецидивных опухолях значение Ki-67 

было статистически значимо выше, чем в нерецидивных.  

Заключение. По результатам нашего исследования Ki-67 может использоваться 

в качестве суррогатного прогностического маркера рецидивов шванном после 

тотальной хирургической резекции опухоли.  

Ключевые слова: индекс пролиферативной активности; шваннома; 

иммуногистохимия; рецидивы; стандартизация; валидизация 
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Abstract 

Background. Nerve sheath tumors recur in 3 to 11 per cent of cases. There are not 

methods and criteria for determining the risk of relapse now. Ki-67 is a useful predictive 

marker used in oncopathology. However, its counting is variable from researcher to 

researcher and requires validation. 

The purpose of the study: to compare the Ki-67/MIB1 values estimated in different 

ways in schwannomas and to choose the most optimal and reproducible method; to 

investigate the possibility of using Ki-67 as a predictive marker for relapses.  

Materials and Methods. The study included patients over 18 years of age with a 

diagnosis of «schwannoma», who were treated in two specialized medical institutions 

in the period from January 2005 to December 2023. All patients underwent surgical 

treatment in the scope of total surgical resection of the tumor. We investigated 61 

morphologically verified cases of schwannomas with Ki-67/MIB1. Statistical tests 

included Mann-Whitney U-criterion, Wilcolson criterion, Spirman correlation analysis.  

Results. In our study, Ki-67 values, calculated on area 1 mm2, are most reproducible, 

including an arithmetic mean of 4 values: Ki-67 values in the «hot spot», 2 mean Ki-67 

values and the minimum value of Ki-67. In relapse tumors, the value of Ki-67 is 

statistically higher than in tumors without relapse.  

Conclusion. Based on the results of our research, Ki-67 may be used as a prognostic 

surrogate marker for schwannomas relapses.   

Keywords: proliferative index; schwannoma; immunohistochemistry; relapses; 

standardization; validation  
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Введение 

Шванномы – медленнорастущие доброкачественные опухоли оболочек нервов, 

которые встречаются с частотой с частотой 1 на 100 000. Обычно опухоли 

развиваются спорадически, в 10% случаев могут быть ассоциированы с 

нейрофиброматозом 2 типа [1,2]. Считается, что можно достичь полного 

излечения при тотальной хирургической резекции, однако, в литературе описаны 

случаи развития рецидивов опухоли. Известно, что шванномы рецидивируют в 3-

11% случаев [3], в том числе наблюдается послеоперационный рост у 7,2% по 

прошествии пяти лет наблюдения [4]. На настоящий момент описаны крайне 

редкие случаи малигнизации шванном в злокачественные опухоли оболочек 

периферических нервов, особенно после лучевой терапии [5-8]. Единичные 

сообщения свидетельствуют о возможности развития ангиосарком из шванномы 

[9-11], а также появления рабдомиобластической дифференцировки [12]. 

Остаются неясными факторы, влияющие на продолженный рост шванном и 

обуславливающие необходимость повторных хирургических вмешательств.   

В онкопатологии широко используется прогностический маркер 

пролиферативной активности Ki-67. При повышенных показателях экспрессии 

Ki-67 возрастает риск рецидива. Мы предположили вклад пролиферативной 

активности в развитие рецидивов шванном и оценили иммуногистохимическую 

экспрессию маркера Ki-67. Ki-67 – негистоновый ядерный премитотический 

белок, экспрессирующийся во всех фазах клеточного цикла (S, G1, G2, M), кроме 

G0. Это один из основных прогностических маркеров, отражающих 

пролиферативную активность новообразований. Вместе с тем 

межисследовательская и межлабораторная конкордантность определения 

значений Ki-67 на постаналитическом этапе остается низкой и требует 

стандартизации процедуры [13].  

Цель исследования: сравнить значения Ki67/MIB1 в шванномах при оценке 

различными способами и оценить возможность использования данного параметра 
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в качестве критерия прогноза рецидивов опухолей нервов у пациентов после 

тотальной хирургической резекции. 

Материалы и методы 

В исследование вошли пациенты старше 18 лет с диагнозом «шваннома», 

проходившие лечение в двух специализированных лечебных учреждениях в 

период с января 2005 г. по декабрь 2023 г. Все пациенты получили хирургическое 

лечение в объеме тотальной хирургической резекции опухоли. Исследован 61 

морфологически верифицированный случай шванном, среди которых были 

выделены 3 группы пациентов: а) без рецидивов за последние 10 лет наблюдения 

(n=14); б) пациенты с опухолью от первичного хирургического вмешательства, 

которая в последующем дала рецидив (n=20); в) пациенты с рецидивной опухолью 

(n=27).  

Оценка иммуногистохимической экспрессии Ki-67/MIB1 проводилась двумя 

независимыми патологами без предоставленной клинической информации 

(вслепую).  

Подсчет окрашенных ядер проводился несколькими способами:  

а) оценка значений Ki-67 в зонах с максимальным количеством (в «горячих 

точках»):  

1 - в областях с гистологической структурой Антони А;  

2 - в областях с гистологической структурой Антони В;  

3 - всего препарата. 

б) среднее количество окрашенных ядер Ki-67 на 2 мм2, которое соответствовало 

среднему арифметическому Ki-67 на 8 полей зрения микроскопа с диаметром 0.60 

мм при увеличении х400 и включало:  

1 – максимальное значение в «горячей точке»,  

2 – второе самое высокое значение,  

3,4,5,6 – средние значения Ki-67,  

7 – второе низкое значение,  

8 – самое низкое значение Ki-67;  
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в) среднее количество Ki-67 на 1мм2, которое соответствовало среднему 

арифметическому Ki-67 на 4 поля зрения микроскопа с диаметром 0.60 мм при 

увеличении х400 и включало:  

1 – максимальное значение в «горячей точке»,  

2 и 3 – средние значения,  

4 – минимальное значение;  

г) субъективное ориентировочное («на глаз») среднее значение Ki-67 на весь 

препарат. 

Применялись методы описательной статистики (медиана, интерквартильный 

размах). Также использовались методы непараметрической статистики (U-

критерий Манна-Уитни для несвязанных выборок и критерий Уилколсона для 

связанных групп). Для оценки наличия связи между двумя переменными 

применялся ранговый корреляционный анализ Спирмена. Коэффициент 

корреляции (r) интерпретировался по шкале Чеддока (Табл. 1). При r>0 

корреляционная связь считалась прямой, а при r<0 – обратной.  

Таблица 1. 

Шкала Чеддока 

Значение коэффициента корреляции, r Значимость связи 

 Слабая 

 Умеренная 

 Заметная 

 Высокая 

 Весьма высокая 

Для графического представления результатов были применены ящичные 

диаграммы. 

Данное исследование было проведено в соответствии с принципами 

Хельсинкской декларации. Исследование одобрено локальным этическим 
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комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»: выписка №2502-22 из протокола 

заседания ЛЭК № 02-22 от 21.02.22 г. 

Результаты исследования 

А. Сравнение рецидивных шванном от первичной операции с 

нерецидивными шванномами  

При сравнении значений Ki-67 в «горячих точках» в областях Антони А 

были установлены статистически значимые различия между рецидивными 

опухолями по сравнению с безрецидивными (p=0,004). Ki-67 в рецидивных 

опухолях был существенно выше, чем среди нерецидивных опухолях (медианы 

составляли 4% и 8% соответственно) (рис. 1, 3). 

 

Рисунок 1. Значение Ki-67 в «горячих точках» в паттерне Антони А у пациентов 

с рецидивными шванномами и в группе сравнения (при отсутствии рецидива) 

при увеличении х400 

При сравнении Ki-67 в «горячих точках» в областях Антони В были 

получены следующие данные: при наличии рецидивов медиана показателя 

составила 9% (Q1-Q3: 6,5-10), при отсутствии рецидива – 3% (Q1-Q3: 2-5), р<0,001 

(рис. 2, 3).    
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Рисунок 2. Значение Ki-67 в «горячих точках» в паттерне Антони В у пациентов 

с рецидивными шванномами и в группе сравнения (при отсутствии рецидива), 

при увеличении х400 

  

А                                                                 Б 

Рисунок 3. Ki-67 в «горячих точках»: 

А. в областях Антони А, увеличение х400 (80 uµ) 

Б. в областях Антони В, увеличение х400 (60 uµ) 

При сравнении значений Ki-67 в «горячих точках» на весь препарат были 

получены следующие данные: при наличии рецидивов медиана показателя 

составила 10% (Q1-Q3: 8-15,5), при отсутствии рецидива – 4,5% (Q1-Q3: 3-8), 

р=0,001 (рис. 4).   
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Рисунок 4. Значение Ki67 в «горячих точках» на весь препарат у пациентов с 

рецидивными шванномами и группы сравнения (при отсутствии рецидива) при 

увеличении х400 

При сравнении Ki-67 среднего на 1 мм2 с округлением полученных значений до 

целых были получены следующие данные: при наличии рецидивов медиана 

показателя составила 5% (Q1-Q3: 4-7), при отсутствии рецидива – 2,5% (Q1-Q3: 2-

4), р=0,001 (рис. 5).   
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Рисунок 5. Среднее значение Ki-67 на 1 мм2 с округлением до целых значений 

При сравнении Ki-67 среднего на 1 мм2 без округления полученных 

значений до целых были получены следующие данные: при наличии рецидивов 

медиана показателя составила 5,13% (Q1-Q3: 4-7,25), при отсутствии рецидива – 

2,25% (Q1-Q3: 1,5-3,75), р<0,001 (рис. 6).   

 

Рисунок 6. Средние значения Ki-67 на 1 мм2 

При сравнении Ki-67 среднего на 2 мм2 без округления значений до целых 

были получены следующие данные: при наличии рецидивов медиана показателя 

составила 5,06% (Q1-Q3: 3,88-6,94), при отсутствии рецидива – 2,19% (Q1-Q3: 1,38-

3,75), р<0,001 (рис. 7).   
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Рисунок 7. Средние значения Ki-67 на 2 мм2 

Таким образом, значение Ki-67 в опухолях с рецидивами было 

статистически значимо выше по сравнению с безрецидивными (Табл. 2).  

Таблица 2. 

Значение Ki-67 в опухолях с рецидивами и без рецидивов 

 

Показатель  

Наличие рецидива  

р Отсутствие 

рецидива 

Наличие 

рецидива 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

Ki67, % в «горячих точках» в 

Антони А 

4 3,0-8,0 8 5,5-15,0 0,004* 

Ki67, % в «горячих точках» в 

Антони В 

3 2-5 9 6,5-10 <0,001* 

Ki67, % в «горячих точках» на 

весь препарат 

4,5 3-8 10 8-15,5 0,001* 

Ki67, % среднее на 1 мм2 

округленное до целых значений 

2,5 2-4 5 4-7 0,001*  

Ki67, % среднее на 2 мм2    2,19 1,38-3,75 5,06 3,88-6,94 <0,001* 

Ki67, % среднее на 1 мм2   2,25 1,5-3,75 5,13 4-7,25 <0,001* 

* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 
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Б. Сравнение первичных опухолей с их рецидивами от второй операции  

Различия Ki-67 в рецидивных шванномах по сравнению с первичной 

опухолью были статистически не значимы (Рис. 8а-е, Табл. 3).  

А   Б    

В  Г  

Д.  Е  

Рисунок 8. Сравнение значений Ki-67 в рецидивных шванномах по сравнению с 

первичной опухолью 

А. «Горячие точки» в Антони А в первичной и рецидивной опухоли 

Б. «Горячие точки» в Антони В в первичной и рецидивной опухоли 

В. «Горячие точки» на весь препарат в первичной и рецидивной опухоли 

Г. Среднее на 1 мм2, округленное до целых, в первичной и рецидивной опухоли 

Д. Среднее на 2 мм2 в первичной и рецидивной опухоли 

Е. Среднее на 1 мм2 в первичной и рецидивной опухоли 
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Таблица 3. 

Значение Ki-67 в первичных опухолях по сравнению с их рецидивом 

 

Показатель  

Наличие рецидива  

р Первичная 

опухоль 

Рецидивная 

опухоль 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

Ki67, % в «горячих точках» в 

Антони А 

 8 5,25-15,5 8 6-10 0,600 

Ki67, % в «горячих точках» в 

Антони В 

 9 6-10  8  4-10  0,740 

Ki67, % в «горячих точках» 

на весь препарат 

 10 8-15,75  10 8-12  0,522 

Ki67, % среднее на 1 мм2 

округленное до целых 

5 4-7 5 4-6,75 0,479 

Ki67, % среднее на 2 мм2   5,06 3,81-6,97  4,63  3,53-6,53  0,663 

Ki67, % среднее на 1 мм2   5,13 3,88-7,25 4,88  3,75-6,44  0,554 

* - различия показателей статистически значимы (p<0,05) 

Таким образом, первичная опухоль была аналогична своему рецидиву по 

значениям пролиферативной активности. 

В. Сравнение методов подсчета    

Корреляционная связь среднего Ki-67, определенного субъективно на весь 

препарат, у Исследователя 1 и стандартизированного среднего, оцененная с 

помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена (ρ= 0,758), 

статистически значима (p<0,001). Выявленные связи имели высокую тесноту 

(сильная связь) по шкале Чеддока.  

Корреляционная связь среднего Ki-67, определенного субъективно на весь 

препарат, у Исследователя 2 и стандартизированного среднего, оцененная с 

помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена (ρ= 0,821), 

статистически значима (p<0,001). Выявленные связи имели высокую тесноту 
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(сильная связь) по шкале Чеддока. Также отмечалась высокая теснота (сильная 

связь) связи (ρ= 0,841; p<0,001) оценки Ki-67 в «горячих точках» между двумя 

патологами.   

Корреляционная связь среднего Ki-67, определенного субъективно на весь 

препарат, между двумя исследователями, оцененная с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена (ρ=0,676), статистически значима (p<0,001). 

Выявленные связи имели заметную (средней силы) тесноту по шкале Чеддока.  

Для улучшения тесноты корреляционной связи может быть применена 

стандартизация методики подсчета Ki-67 с использованием более объективных 

методов, например, подсчет на 2 мм2 или на 1 мм2.  

При сравнении среднего Ki-67 на 2 мм2 со средним Ki-67 на 1 мм2 

отмечалась весьма высокая теснота связи по шкале Чеддока (ρ= 0,995; p<0,001), 

что отражает хорошую воспроизводимость подсчета Ki-67 на 1 мм2 без 

необходимости лишних манипуляций и временных затрат с подсчетом на 

большую площадь препарата. 

Обсуждение 

Клиническое поведение шванном после нейрохирургического лечения 

остается весьма вариабельным и выявление факторов, влияющих на исход, 

занимает умы многих специалистов. Считается, что полнота хирургической 

резекции определяет частоту рецидивов, однако, описано много случаев развития 

рецидивов и после тотальной резекции опухоли [14]. На настоящий момент нет 

четких биомаркеров, которые могли бы достоверно предсказать вероятность 

рецидивов, соответственно, возникают проблемы, связанные с 

послеоперационным наблюдением пациентов, повторными оперативными 

вмешательствами и снижением качества жизни пациентов. 

В настоящем исследовании мы обнаружили наличие статистически 

значимых различий в рецидивирующих и нерецидивирующих шванномах при 

оценке индекса пролиферативной активности по Кi-67.  
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Согласно исследованиям других авторов по изучению Кi-67 в шванномах 

вне зависимости от объема хирургического лечения (были включены пациенты 

после тотальной и субтотальной резекции) диапазон значений индекса Кi-67 для 

пациентов с рецидивом составлял 1,4-4,8%, в то время как диапазон для пациентов 

без рецидивов составлял 0,6-1,9%, при этом в каждом отдельном исследовании в 

рецидивных опухолях значения Кi-67 были выше, чем в нерецидивных опухолях: 

в исследовании Graffeo et al. 1,4% vs 1,2%, в исследовании Iannella et al. 3,2% vs 

1,4%, а в работах Panigrahi et al. 4,8% vs 1,9% соответственно [15-17]. Несмотря 

на вариабельность значений в данных исследованиях, маркер Ki-67 остается 

надежным объективным показателем прогноза опухоли.   

Вместе с тем в исследованиях Graffeo et al., Iannella et al., Panigrahi et al. не 

описан конкретный методологический подход к посчету Кi-67: авторы описывают 

значения Кi-67 без валидизации теста [15-17]. Мы предлагаем проводить подсчет 

среднего 1 мм2, которые включают в себя 1) максимальное значение Кi-67, 2-3) 

средние значения Кi-67 и 4) минимальное значение Кi-67 в опухоли, как 

воспроизводимый и доступный метод.  

Стоит отметить, что согласно исследованиям Lewis D. с соавт. воспаление в 

опухоли коррелирует с ростом шванном [18]. В работах Graffeo C.S. с соавторами 

также отмечается влияние макрофагальной инфильтрации на рост 

новообразований, при этом авторы подчеркивают вклад именно CD68+ клеток в 

рост опухоли [19]. В нашем исследовании в рецидивных опухолях максимальные 

значения Кi-67 («горячие точки») в рецидивных шванномах наблюдались не 

только в областях Антони В с преобладанием макрофагов, но и также в областях 

Антони А, что не противоречит исследованиям Graffeo C.S., и дополняет их 

вторым вариантом роста шванном – за счет самих шванновских клеток [19].  

Заключение 

Результаты нашего исследования показали, что рецидивирующие 

шванномы изначально имеют статистически значимые более высокие уровни 



MEDLINE.RU, ТОМ 25, ХИРУРГИЯ, 16 СЕНТЯБРЯ 2024 
 
 

520 
 

пролиферативной активности по Ki-67 по сравнению с нерецидивирующими 

аналогами.  

Значения пролиферативной активности первичной опухоли и рецидива не 

меняются. 

Подсчет среднего Ki-67 на 1 мм2, включающего как «горячие точки», так и 

средние значения, и минимальные значения Ki-67 может быть рекомендован для 

повышения межисследовательской и межлабораторной воспроизводимости 

показателя.  

Остаются неясными патогенетические механизмы, связанные с 

образованием и ростом шванном. Идентификация этих механизмов может иметь 

большое клиническое значение для планирования послеоперационного ведения 

пациентов с повышенным риском рецидива. Необходимы дальнейшие 

исследования для определения пороговых значений Ki-67 и клеточного состава 

пролиферирующих клеток, в том числе для оценки их роли в качестве 

потенциальных мишеней для таргетной терапии.   
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