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Connection of the publication with planned re-
search works.

This study was conducted within the framework 
of the planned research project of the Department of 
Pathological Anatomy at Sumy State University (state 
registration number 0119U100887) entitled “Modern 
perspectives on the morphogenesis of general patho-
logical processes”, as well as the research project (state 
registration number 0123U100111) entitled “Develop-
ment of a method for diagnosing and predicting tumor 
progression using carcinoembryonic antigen-related cell 
adhesion molecules and cyclooxygenases.”

Introduction.
Squamous intraepithelial lesion (SIL, also referred 

to as cervical dysplasia) of cervix is a term used to de-
scribe abnormal epithelial cells identified in the cervical 
epithelium during biopsy examination [1, 2]. Persistent 
infection with human papillomavirus (HPV), particularly 
types 16 and 18, is the primary cause of the majority 
of cervical cancer (CC) cases [3]. According to the World 
Health Organization (WHO), cervical cancer ranks fourth 
among malignant neoplasms in women [4]. These rates 
remain significantly high, especially due to insufficient 
screening coverage and suboptimal vaccination rates [5].

The current classification of SIL is based on the 
Bethesda System (TBS), introduced in 1988, updated in 
2012, and adopted by the WHO Classification of Tumors 
of Female Reproductive Organs [6]. This system employs 
a two-tiered grading of lesions used in both cytological 
and histological assessments of the cervix: 

LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion): 
Corresponds histologically to cervical intraepithelial 

neoplasia grade 1 (CIN I). It is most often associated with 
transient HPV infection, which typically resolves sponta-
neously in the majority of cases [7, 8]. 

HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion): 
Encompasses CIN II and CIN III, and is more commonly 
linked with persistent infection by high-risk oncogenic 
HPV types (e.g., HPV-16, HPV-18) [9]. 

The higher the grade of dysplasia, the greater the risk 
of progression to carcinoma and the lower the likelihood 
of spontaneous regression [10].

SIL exhibits specific morphological and immunohis-
tochemical features that aid in distinguishing it from 
other pathological processes [11]. Differential diagnosis 
is critical to avoid false-positive or false-negative results 
and to determine appropriate clinical management. A 
common challenge in the differential diagnosis of SIL lies 
in the misinterpretation of proliferative changes within 
the surface epithelium of the cervical transformation 
zone. When conventional microscopy fails to provide 
a definitive diagnosis, additional diagnostic modalities, 
particularly immunohistochemistry (IHC), are employed 
[12, 13].

In the diagnosis of SIL, the assessment of cyclin-de-
pendent kinase inhibitor protein p16 expression and the 
proliferation marker Ki-67 is of particular importance 
[14]. The presence of atypical cells co-expressing both 
p16 and Ki-67 indicates dysregulation of the cell cycle, 
which contributes to more accurate identification of 
high-grade precancerous lesions [15]. 

The aim of the study. 
To determine the histological and immunohisto-

chemical characteristics (p16, Ki-67) of cervical SIL.
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Squamous intraepithelial lesion (SIL) of the cervix is a precancerous condition that requires accurate diagnosis to 
prevent progression to invasive cancer. One practical approach to verifying such lesions is to combine morphologi-
cal analysis with immunohistochemical methods, which improves diagnostic accuracy and identifies prognostically 
important criteria.

The study analysed cervical biopsy material obtained from 54 patients with a clinical diagnosis of dysplasia. The 
proteins p16 and Ki-67 were used as immunohistochemical markers. In 33 cases (61%), SIL was morphologically 
confirmed. Of these, 17 patients had low-grade lesions (LSIL), which mostly had negative or weakly positive p16 ex-
pression and limited Ki-67 accumulation in the lower third of the epithelium. High-grade lesions (HSIL) were recorded 
in 16 women, characterised by intense block expression of p16 and extensive Ki-67 labelling in 2/3 or the entire thick-
ness of the epithelial layer. In 21 cases (39%), histological examination did not confirm the presence of SIL, indicating 
a risk of overdiagnosis based solely on clinical or cytological data.

The results confirm the usefulness of immunohistochemical verification as a tool for early diagnosis, lesion type 
differentiation, and informed clinical decision-making in the management of patients with suspected cervical dys-
plasia.

Key words: cervical dysplasia, immunohistochemical study, human papillomavirus (HPV), molecular-biological 
markers, cervical cancer.
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Object and research methods.
The study was conducted at the Department of 

Pathological Anatomy, Sumy State University. The clin-
ical base included the Sumy Regional Clinical Oncology 
Dispensary and Verba-Medical LLC. The clinical, mor-
phological, and immunohistochemical analyses were 
performed using biopsy specimens obtained from 54 
patients with a clinical diagnosis of “cervical dysplasia.” 
Data were collected from patient medical records and 
pathohistological reports.

Biopsy registration data were obtained from the 
Pathomorphological Research Center at the Department 
of Pathological Anatomy, Educational and Research 
Medical Institute, Sumy State University. 

Cervical tissue samples were examined at both mac-
roscopic and microscopic levels. Following surgery, the 
specimens were transferred to the Pathomorphological 
Research Center for macroscopic description. Tissue 
fragments were immediately fixed in 10% neutral buff-
ered formalin (pH 7.0–7.2) for 24 hours, dehydrated in 
a graded series of ethanol, and embedded in paraffin 
using the carousel-type embedding apparatus “TM-4M” 
(Ukraine). The paraffin temperature during processing 
and embedding did not exceed 56°C. Strict adherence to 
time and temperature parameters, as well as uniformity 
in tissue thickness and density, was crucial for optimal 
embedding. Staining solutions and buffers were pre-
pared following standard protocols. Sections 5 µm thick 
were cut from paraffin blocks using a rotary microtome, 
placed on glass slides, and stained with hematoxylin and 
eosin (H&E) using routine procedures. The stained sec-
tions were examined under a light microscope to assess 
overall morphological features.

Immunohistochemical (IHC) analysis of cervical 
tissue was also performed. Sections 4 µm thick were 
mounted on adhesive slides, followed by standard depa-
raffinization and rehydration using xylene and graded al-
cohols. Antigen retrieval was conducted in a water bath 
“WB-4” at 97–98°C using citrate buffer (pH 6.0). After 
retrieval, slides were cooled to room temperature for 
30 minutes. Between steps, Tris-buffered saline (pH 7.4) 
was used for washing. The antigen-antibody reaction 
was visualized using the Ultra Vision Quanto Detection 
System HRP DAB Chromogen (Thermo Scientific, USA). 
This included blocking endogenous peroxidase activity 
with 3% hydrogen peroxide for 5–10 minutes, reducing 
nonspecific background staining using Ultra V Block, and 
enhancing the reaction with Primary Antibody Amplifier 
Quanto. Final visualization was performed with diami-
nobenzidine (DAB), followed by nuclear counterstaining 
with Mayer’s hematoxylin.

Data processing was carried out using Microsoft 
Excel 2010 with the Attestat 12.0.5 add-in. Digital im-
aging and storage of stained sections were performed 
using the SEO Scan imaging system (Ukraine). All statis-
tical calculations were performed using Microsoft Excel 
2010 with the Attestat 12.0.5 extension.

Research results and their discussion.
In the course of this study involving patients with a 

clinical diagnosis of “cervical dysplasia”, it was estab-
lished that the age of the women ranged from 20 to 
72 years, with a mean age of 35.2 years. Squamous in-
traepithelial lesions (SIL) were most frequently observed 
(46%) in the 30-40 age group (fig. 1).

Histological examination of cervical biopsy specimens 
revealed that among 54 patients with clinically suspected 
cervical dysplasia, histological and immunohistochemi-
cal confirmation was obtained in only 33 cases (61%). Of 
these, low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) 
were diagnosed in 17 cases (52%) (fig. 2). 

In 17 patients with histologically confirmed LSIL, dys-
plastic changes were identified in the basal layer of the 
squamous epithelium. These included cell proliferation, 
mild nuclear-to-cytoplasmic ratio alteration, hyperchro-
matic nuclei in the lower third of the epithelium, koilocy-
tosis, disordered maturation, nuclear atypia, increased 
mitotic activity, hyperchromasia, anisocytosis, peri-
nuclear halo formation, thickening of the cytoplasmic 
membrane, and the presence of binucleated or multinu-
cleated cells (fig. 3). 

To verify and classify the squamous intraepithelial 
lesions, immunohistochemical (IHC) analysis was per-
formed. p16 protein expression (Clone MX007, Master 
Diagnostica) was negative in 6 (35%) cases and weak/
indeterminate in 11 (65%) cases within the LSIL foci 
(fig. 4).

Ki-67 protein expression (Clone SP6, Thermo Scien-
tific) showed positive nuclear staining in cells located 
in the lower third of the epithelial layer in LSIL lesions 
(fig. 5).

High-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) 
were histologically and immunohistochemically con-
firmed in 16 patients (48%). These lesions exhibited 
extension of dysplasia into the intermediate epithelial 

Figure 1 – Distribution of patients with SIL by age groups.

Figure 2 – Distribution of cases with the clinical diagnosis  
“Cervical dysplasia.”
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layers, with marked variability in cell and nuclear size, 
uneven chromatin distribution, and the presence of mi-
totic figures (including atypical ones) above the basal 
layer. In 2 cases (12%), the surface cell layer remained 
differentiated with isolated signs of koilocytosis, while in 
14 cases (88%), the epithelial layer was affected through-
out its entire thickness, showing nearly complete loss of 
differentiation, cell and nuclear pleomorphism, chroma-
tin heterogeneity, disorientation of cells, and atypical 
mitotic figures (fig. 6).

IHC staining for p16 showed strong diffuse block-pos-
itive expression in HSIL lesions (fig. 7), while Ki-67 ex-

pression revealed nuclear positivity in 45-70% of cells in-
volving two-thirds or the full thickness of the epithelium 
(fig. 8).

In 21 cases with a clinical diagnosis of cervical dys-
plasia, histological analysis of biopsy specimens revealed 
small, polygonal squamous epithelial cells with scant cy-
toplasm and scattered mitotic figures, but without evi-
dent polymorphism or atypia. These changes appeared 
suspicious but were not definitively diagnostic for SIL 
(fig. 9).

During immunohistochemical determination of the 
protein p16, we observed a negative reaction in the foci 

Figure 3 – Low-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (LSIL/CINI). Hematoxylin and eosin staining.  
Magnification A – ×100, B – ×400.

Figure 4 – Low-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (LSIL/CINI): A – Negative reaction in the focus of intraepithelial lesion;  
B – Weakly positive reaction in the focus of intraepithelial lesion. IHC study of p16 expression. Magnification: ×100.

Figure 5 – Low-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (LSIL/CINI): A, B – Positive Ki-67 expression limited  
to the lower third of the epithelium. IHC study of Ki-67 expression. Magnification: ×100.
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suspicious for SIL, while immunohistochemical determi-
nation of the protein Ki-67 was limited to solitary posi-
tive diffusely scattered cells (fig. 10). That is, squamous 
intraepithelial lesion of the cervix was not detected im-
munohistochemically in these cases, and these changes 
in the squamous epithelium correspond to immature 
squamous metaplasia.

Analyzing the obtained results, we established that 
the diagnosis of SIL was confirmed in 33 cases (61%) 
by histological and immunohistochemical examination. 
Low-grade squamous intraepithelial lesion of the cer-

vix (LSIL/CINI) was diagnosed in 17 women (52%) and 
was characterized by negative expression of p16 (35%) 
or had weakly positive or ambiguous expression of the 
p16 protein (65%) and positive nuclear reaction in the 
cells of 1/3 thickness of the epithelial layer in the focus 
of intraepithelial lesion. High-grade squamous intraep-
ithelial lesion of the cervix (HSIL/CINIII) was diagnosed 
in 16 women (48%) and was characterized exclusively 
by pronounced diffuse positive block reaction of p16 in 
the focus of intraepithelial lesion and positive nuclear 
reaction in 45-70% of cells in 2/3 (3.7%) or the entire 

Figure 6 – High-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (HSIL/CINIII). Hematoxylin and eosin staining.  
Magnification: A – ×100, B - ×400.

Figure 7 – High-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (HSIL/CINIII): A – Positive block reaction in the focus of intraepithelial 
lesion; B – Spreading to endocervical glands in the superficial layers. IHC study of p16 expression. Magnification: ×100.

Figure 8 – High-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix (HSIL/CINIII): A – Positive nuclear reaction in up to 65% of cells 
throughout the entire epithelial thickness in the focus of intraepithelial lesion; B – Spreading to endocervical glands in the superficial layers. 

IHC study of Ki-67 expression. Magnification: ×100.
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thickness of the epithelial layer (25.9%) in the focus of 
intraepithelial lesion. 21 case (39%) of morphologically 
unconfirmed clinical diagnosis of SIL shows the necessity 
of mandatory immunohistochemical verification to pre-
vent inadequate treatment of women. The presence of 
squamous metaplasia in patients represents an area of 
high risk for HPV infection and HPV-associated carcino-
genesis, thereby constituting a hotspot for the develop-
ment of squamous intraepithelial lesions and squamous 
cell carcinoma [16]. At the same time, it is a physiological 
condition and should not be regarded as a direct pre-
cursor of cancer. Colposcopy may not always adequately 
identify squamous metaplasia and can sometimes mimic 
SIL, particularly its immature form [17, 18]. Immunohis-
tochemical assessment with p16 expression analysis is 
an important diagnostic tool for detecting HPV-associat-
ed neoplastic conditions and for avoiding overdiagnosis. 
This importance is supported both by our findings and 
by studies of other authors [18-20]. The appropriate use 
of additional specific biomarkers is crucial for improving 
diagnostic accuracy. Furthermore, these recommenda-

Figure 9 – Changes in the squamous epithelium of the cervix that are indeterminate for SIL. Hematoxylin and eosin staining.  
Magnification: A – ×100, B – ×400.

Figure 10 – Immature squamous metaplasia: A – Negative reaction in a focus suspicious for intraepithelial lesion. IHC study of p16 
expression; B – Solitary positive diffusely scattered cells. IHC study of Ki-67 expression. Magnification: ×100.

tions should be implemented in gynecological practice 
to ensure optimal patient surveillance.

Conclusions. 
The study of morphological and immunohistochem-

ical characteristics of cervical squamous intraepitheli-
al lesions is of significant importance, as it offers new 
opportunities for improving early diagnosis, identifying 
high-risk patient groups, and achieving more accurate 
grading of pathological processes. Immunohistochemi-
cal analysis can serve as a valuable tool in differential 
diagnosis and early stratification of disease severity, 
which in turn may not only enhance the effectiveness 
of preventive strategies but also help optimize patient 
management approaches. Ultimately, this can contrib-
ute to reducing the incidence and mortality of cervical 
cancer among women.

Prospects for further research.
To investigate additional immunohistochemical 

markers with the aim of applying them in the differential 
diagnosis of conditions that require distinction from SIL. 
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. 

Робота виконана у рамках планової наукової теми 
кафедри патологічної анатомії СумДУ (номер дер-
жавної реєстрації 0119U100887) «Сучасні погляди на 
морфогенез загальнопатологічних процесів» та нау-
ково-дослідної роботи (номер державної реєстрації 
0123U100111) «Розробка методу діагностики та про-
гнозування перебігу пухлин з використанням молекул 
клітинної адгезії раково-ембріонального антигену та 
циклооксигеназ».

Вступ.
Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження 

шийки матки (squamous intraepithelial lesion, SIL, дис-
плазія шийки матки) – термін, який використовують 
для опису аномальних клітин, які виявляються у епіте-
лії шийки матки (ШМ) під час біопсійного дослідження 
[1, 2]. Тривала персистенція папіломавірусної інфекції 
(ВПЛ), в основному вірусів 16 і 18 типу, є причиною 
більшості випадків раку шийки матки (РШМ) [3].  За 
даними ВООЗ, він займає четверте місце серед зло-
якісних новоутворень у жінок [4]. Ці показники є до-
статньо високими, особливо через недостатній рівень 
скринінгу та вакцинації [5].

Сучасна класифікація плоскоклітинних інтраепіте-
ліальних уражень базується на термінології Bethesda 
System (TBS), яка була запропонована у 1988 році, 
оновлена в 2012 році та прийнята Всесвітньою кла-
сифікацією пухлин жіночих статевих органів [6]. Ця 
система передбачає дворівневий поділ уражень, що 
використовується при цитологічному та гістологічному 
дослідженні ШМ:

LSIL (Low-grade squamous intraepithelial lesion) – 
плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження низького 
ступеня. Гістологічно відповідає CINI (цервікальна ін-
траепітеліальна неоплазія 1 ступеня). Найчастіше асо-

ціюється з транзиторною (тимчасовою) ВПЛ-інфекці-
єю, яка в більшості випадків регресує самостійно [7, 8].

HSIL (High-grade squamous intraepithelial lesion) – 
плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження високого 
ступеня. Об’єднує CINII і CINIII (цервікальну інтраепіте-
ліальну неоплазію 2–3 ступеня). Частіше асоціюється 
з персистуючою ВПЛ-інфекцією високого онкогенного 
ризику (ВПЛ-16, 18 та ін.) [9]. 

Чим вищий ступінь дисплазії, тим більша ймовір-
ність її прогресування до карциноми і тим менша ймо-
вірність повернення до норми [10]. 

SIL має певні морфологічні та імуногістохімічні 
особливості, які допомагають відрізнити її від інших 
патологічних процесів [11]. Диференційна діагностика 
важлива для уникнення хибнопозитивних або хибно-
негативних діагнозів та вибору правильної тактики лі-
кування. Іноді проблемою в диференціальній діагнос-
тиці SIL є неадекватна інтерпретація проліферативних 
змін у поверхневому епітелії зони трансформації 
шийки матки. У випадку, коли мікроскопія не дає оста-
точної відповіді  використовують додаткові методики 
дослідження, а саме імуногістохімічне дослідження 
(ІГХ) [12, 13]. У діагностиці SIL важливе значення на-
дається дослідженню експресії інгібітору циклінза-
лежної кінази протеїну p16 та показника проліферації 
Кі-67 [14]. Атипові клітини, які одночасно експресують 
білок p16 та маркер проліферації Ki-67, вказують на 
порушення регуляції клітинного циклу. Їхнє виявлення 
забезпечує більш точну діагностику онкопатології ви-
сокого ступеня тяжкості [15].

Мета дослідження. 
Визначити гістологічні та імуногістохімічні особли-

вості (p16, Ki-67) SIL шийки матки.
Об’єкт і методи дослідження.
Робота виконана в Сумському державному уні-

верситеті на кафедрі патологічної анатомії. Клінічною 
базою слугував Сумський обласний клінічний онколо-
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Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки (SIL) є передраковим процесом, який 
потребує чіткої діагностики для попередження прогресування до інвазивного раку. Одним із ефективних 
підходів до верифікації таких уражень є поєднання морфологічного аналізу з імуногістохімічними 
методами, що дозволяє підвищити точність діагностики та визначити прогностично важливі критерії.

У межах дослідження було проаналізовано біопсійний матеріал шийки матки, отриманий від 54 
пацієнток з клінічним діагнозом дисплазії. В якості імуногістохімічних маркерів використовували білки 
p16 та Ki-67. У 33 випадках (61%) SIL був морфологічно підтверджений. Із них у 17 пацієнток виявлено 
ураження низького ступеня (LSIL), що здебільшого мали негативну або слабо позитивну експресію p16 і 
обмежене накопичення Ki-67 в нижній третині епітелію. Високоступеневе ураження (HSIL) зафіксовано у 
16 жінок, яке характеризувалося інтенсивною блочною експресією p16 та розширеним маркуванням Ki-67 
у 2/3 або всій товщі епітеліального шару. У 21 випадку (39%) гістологічне дослідження не підтвердило 
наявність SIL, що свідчить про ризик гіпердіагностики за результатами лише клінічних або цитологічних 
даних.

Отримані результати підтверджують доцільність імуногістохімічної верифікації як інструменту 
ранньої діагностики, диференціації типу ураження та прийняття обґрунтованих клінічних рішень при 
веденні пацієнток із підозрою на диспластичні процеси шийки матки.

Kлючові слова: дисплазія шийки матки, імуногістохімічне дослідження, вірус папіломи людини, 
молекулярно-біологічні маркери, рак шийки матки.
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гічний диспансер та ТОВ Верба-медікал. Основу кліні-
ко-морфологічного та імуногістохімічного досліджен-
ня роботи склав біопсійний матеріал, отриманий від 
54 пацієнти з клінічним діагнозом «Дисплазія шийки 
матки». Вивчалися дані з історій хвороб та дані з пато-
гістологічних заключень.

У роботі використані дані журналів реєстрації ре-
зультатів біопсій Наукового центру патоморфологічних 
досліджень кафедри патологічної анатомії НН МІ Сум-
ського державного університету.

Проводили дослідження тканини шийки матки 
на  макроскопічному та мікроскопічному рівні. Після 
операції матеріал був направлений в Науковий 
центр патоморфологічних досліджень, де відбував-
ся макроскопічний опис. Шматочки тканини негай-
но фіксували в 10%-му нейтральному забуференому 
(рН=7,0-7,2) розчині формаліну протягом 24 годин з 
наступним зневодненням у спиртах зростаючих кон-
центраційі заливанням у парафін в апараті карусель-
ного типу «ТМ-4М» (Україна). Температура парафіну 
при проводці і заливці не перевищувала 56˚С. Важ-
ливою умовою успішної заливки матеріалу було до-
тримання часових та температурних параметрів. Крім 
того, ми прагнули до того, щоб одночасно заливати 
однакові за товщиною і щільністю шматочки тканини. 
Приготування барвників, буферних розчинів і забарв-
лення препаратів проводили за загальноприйнятими 
методиками. З парафінових блоків на ротаційному 
мікротомі готували зрізи завтовшки 5 мкм, які розмі-
щували на предметне скло і забарвлювали розчинами 
гематоксиліну та еозину за стандартною методикою. 
Під світловим мікроскопом зрізи досліджували для 
виявлення загальної морфологічної картини.

Проводили імуногістохімічне дослідження ткани-
ни шийки матки. На адгезивні скельця розміщували 
зрізи товщиною 4 мкм, виготовлені з парафінових 
блоків, які підлягали стандартній депарафінізації та 
зневодненню у ксилолі та спиртах зростаючих концен-
трацій. Демаскування антигенів проводили у водяній 
бані «ВБ-4» при температурі 97-98°С. Для демаскуван-
ня використовували цитратний (рН 6,0) буфер. Після 
цього етапу посудину зі скельцями охолоджували при 
кімнатній температурі протягом 30 хвилин. Між етапа-
ми ІГХ використовували промивний буфер (тріс-сольо-
вий буфер з рН 7,4). Реакцію антиген-антитіло візуалі-
зували з використанням системи детекції «Ultra Vision 
Quanto Detection System HRP DAB Chromogen» (Thermo 
scientific», США), яка включала блокування ендоген-
ної активності пероксидази перекиснем водню (об-
робляли зрізи водним розчином 3% перекису водню 
протягом 5-10 хвилин), блокування неспецифічно-
го фонового фарбування з використанням «Ultra V 
block», посилення реакції «Primary Antibody Amplifier 
Quanto». Кінцеву візуалізацію проводили діамінобен-
зидином (ДАБ) з дофарбовуванням ядер гематоксилі-
ном Маєра.

Обробка даних проводилася за допомогою про-
грами Міcrosoft Excel 2010 з додатком Attestat 12.0.5. 
Отримання та зберігання знімків препаратів проводи-
ли за допомогою цифрової системи виведення зобра-
ження «SEO Scan» (Україна). Математичні розрахунки 
проводили за допомогою програми Microsoft Excel 
2010 з додатком Attestat 12.0.5. 

Результати дослідження та їх обговорення.
У результаті досліджень пацієнток з клінічним діа-

гнозом «Дисплазія шийки матки», ми встановили, що 
вік жінок коливається від 20 до 72 років (середній вік 

– 35,2 року). Частіше (46%) SIL спостерігався у віковій 
групі 30-40 років (рис. 1). 

Під час гістологічного дослідження біопсійного 
матеріалу шийки матки ми встановили, що серед 54 
пацієнток із клінічним запідозреним діагнозом “Дис-
плазія шийки матки” гістологічне та імуногістохімічне 
підтвердження було отримано лише у 33 (61%) випад-
ках. При цьому LSIL було діагностовано у 17 (52%) ви-
падках (рис. 2).

При гістологічному дослідженні тканини шийки 
матки у 17 пацієнток в епітелії були виявлені наявні 
диспластичні зміни у базальному шарі плоского епі-
телію у вигляді проліферації клітин з нерізким пору-
шенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення, 
гіперхромними ядрами клітин в нижній третині епі-
телію, койлоцитозом, порушення дозрівання клітин, 
ядерна атипія, і підвищення мітотичної активності 
шийки матки, гіперхромазія, анізоцитоз, перинукле-
арне гало, потовщення цитоплазматичної мембрани, 
утворення дво- та багатоядерних клітин (рис. 3).

Для верифікації плоскоклітинного інтраепітеліаль-
ного ураження та визначення його типу було проведе-
но ІГХ. Імуногістохімічне визначення білка р16 (Clone 
MX007, Master Diagnostica) у 6 (35%) випадках виявило 
негативну реакцію у вогнищі інтраепітеліального ура-
ження та у 11 (65%) випадках – слабку і неоднозначну 
реакцію (рис. 4).

Імуногістохімічне визначення білка Кі-67 (Clone 
SP6, Thermo Scientific) виявило позитивну ядерну ре-

Рисунок 1 – Розподіл пацієнток з SIL за віковими групами. 

Рисунок 2 – Розподіл випадків з клінічним діагнозом  
«Дисплазія шийки матки».
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акцію у клітинах 1/3 товщі епітеліального пласта у вог-
нищі інтраепітеліального ураження (рис. 5).

У 16 (48%) пацієнток при гістологічному досліджен-
ні було запідозрено та імуногістохімічно підтверджено 
HSIL. При цьому ознаки дисплазії поширювалися на 
проміжний епітелій (відмічалися варіабельність роз-
мірів клітин і ядер, неоднорідний розподіл хроматину 
і наявність фігур мітозу, іноді атипових (над базальним 
шаром, що проходить у проміжний шар). У 2 випадках 
(12%) поверхневий шар клітин залишався диферен-
ційованим, із поодинокими ознаками койлоцитозу, а 
у 14 випадках (88%) враження епітелію спостерігалося 

у всій товщі епітеліального пласта та характеризував-
ся майже повним порушенням диференціації, зміною 
розмірів клітин і ядер, гетерогенністю хроматину, по-
рушенням орієнтації клітин й атиповими фігурами мі-
тозу (рис. 6).

Імуногістохімічне визначення білка р16  показало 
виражену дифузну позитивну блочну реакцію у вогни-
щі інтраепітеліального ураження (рис. 7), а імуногісто-
хімічне визначення білка Кі-67  – позитивну ядерну 
реакція до 45-70% клітин у 2/3 або у всій товщі епітелі-
ального пласта вогнища інтраепітеліального ураження 
(рис. 8).

Рисунок 3 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки низького ступеня ( LSIL/CINI). 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб.: А – х100, В – х400.

Рисунок 4 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки низького ступеня ( LSIL/CINI): А – негативна реакція у вогнищі 
інтраепітеліального ураження; В – слабко позитивна реакція у вогнищі інтраепітеліального ураження.  

ІГХ дослідження експресії р16. Зб.: х100.

Рисунок 5 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки низького ступеня ( LSIL/CINI): А, В, – позитивна експресія Ki-67 
поширюється на нижню третину епітелію. ІГХ дослідження експресії Ki-67. Зб.: х100.
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У 21 випадку пацієнток з клінічним діагнозом «Дис-
плазія шийки матки» при гістологічному дослідженні 
біопсійного матеріалу ми побачили, що клітини плос-
кого епітелію були більш дрібні, не містили глікогену, 
складалися з полігональних клітин з мізерною цито-
плазмою, з наявними поодинокими фігурами мітозу, 
проте явища поліморфізму та атипії були відсутні. Ці 
зміни були підозрілими, але невизначеними щодо SIL 
(рис. 9).

При проведенні імуногістохімічного визначення 
білка р16 ми спостерігали негативну реакцію у підозрі-
лих щодо SIL вогнищах, а імуногістохімічне визначен-
ня білка Кі-67 обмежувалося поодинокими позитив-
ними дифузно розсіяними клітинами (рис. 10). Тобто, 
плоскоклітинного інтраепітеліального ураження 
шийки матки в межах цих випадків імуногістохімічно 
не виявлено та ці зміни в плоскому епітелії відповіда-
ють незрілій плоскоклітинній метаплазії.

Рисунок 6 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки високого ступеня (НSIL/CINIІІ). Забарвлення гематоксиліном 
та еозином. Зб.: А – х100, В – х400.

Рисунок 7 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки високого ступеня (HSIL/CINIII): А – позитивна блочна реакція у 
вогнищі інтраепітеліального ураження; В – розповсюдження по ендоцервікальним залозам в поверхневих відділах. 

ІГХ дослідження експресії р16. Зб.: х100.

Рисунок 8 – Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки високого ступеня (HSIL/CINIII): А – позитивна ядерна реакція 
до 65% клітин у всій товщі епітеліального пласта у вогнищі інтраепітеліального ураження; В – розповсюдження по ендоцервікаль-

ним залозам в поверхневих відділах. ІГХ дослідження експресії Кі-67. Зб.: х100.
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Аналізуючи отримані результати нами встановле-
но, що діагноз SIL при гістологічному та імуногістохі-
мічному дослідженні був підтверджений у 33 випад-
ках (61%). Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження 
шийки матки низького ступеня (LSIL/CINI) було діагнос-
товано у 17 жінок (52%) та характеризувалося негатив-
ною експресією р16 (35%) або мали слабо позитивну 
чи неоднозначну експресію білка р16 (65%) та пози-
тивну ядерну реакцію у клітинах 1/3 товщі епітеліаль-
ного пласта у вогнищі інтраепітеліального ураження. 
Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки 
матки високого ступеня (HSIL/CINIII) було діагностова-
но у 16 жінок (48%) та характеризувалося виключно 
вираженою дифузною позитивною блочною реак-
цією р16 у вогнищі інтраепітеліального ураження та 
позитивною ядерною реакцією до 45-70% клітин у 2/3 
(3,7%) або у всій товщі епітеліального пласта (25,9%) 
у вогнищі інтраепітеліального ураження. 21 випадок 
(39%) морфологічно непідтвердженого клінічного діа-
гнозу SIL показує необхідність обов’язкової імуногісто-
хімічної верифікації для попередження неадекватного 
лікування жінок. Наявність плоскоклітинної метаплазії 
у пацієнток є ділянкою високого ризику для інфекції 
ВПЛ та пов’язаного з нею канцерогенезу, і таким чином 
становить гарячу точку для розвитку плоскоклітинного 
внутрішньоепітеліального ураження та плоскоклітин-
ного раку [16]. Водночас вона є фізіологічним станом і 
не виступає безпосереднім попередником раку. Коль-
поскопія може не завжди адекватно ідентифікувати 
плоскоклітинну метаплазію, іноді імітуючи SIL, зокре-

ма її незрілу форму [17, 18]. Імуногістохімічне дослі-
дження з визначенням p16 є важливим діагностичним 
інструментом для виявлення неопластичних станів, 
асоційованих із ВПЛ, та дозволяє уникнути гіпердіа-
гностики. Це підтверджується як результатами наших 
досліджень, так і даними інших авторів [18-20]. Додат-
кове застосування специфічних біомаркерів має прин-
ципове значення для підвищення точності діагности-
ки. Крім того, необхідно впровадити ці рекомендації у 
практичну діяльність гінекологів з метою забезпечен-
ня оптимального нагляду за пацієнтками.

Висновки. 
Дослідження морфологічних та імуногістохімічних 

особливостей плоскоклітинних інтраепітеліальних 
уражень шийки матки є досить важливим, оскільки 
відкриває нові можливості для вдосконалення ран-
ньої діагностики, визначення груп підвищеного ри-
зику, а також точнішої градації патологічного проце-
су. Імуногістохімічне дослідження може слугувати в 
диференційній діагностиці та ранньому визначенні 
градації захворюваності, що в свою чергу допоможе, 
не лише підвищити ефективність профілактичних за-
ходів, а й оптимізувати тактику ведення пацієнток. Як 
наслідок, це сприятиме зниженню захворюваності та 
смертності від раку шийки матки серед жінок.

Перспективи подальших досліджень.
Вивчити імуногістохімічні маркери, з метою їх ви-

користання для диференційної діагностики станів, які 
потребують розмежування від SIL. 

Рисунок 9 – Зміни в плоскому епітелії шийки матки, що є невизначеними щодо SIL. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
Зб.: А – х100, В – х400.

Рисунок 10 – Незріла плоскоклітинна метаплазія: А – негативна реакція у підозрілому щодо інтраепітеліального ураження вогнищі. 
ІГХ дослідження експресії р16; В – поодинокі позитивні дифузно розсіяні клітини. ІГХ дослідження експресії Кі-67. Зб.: х100.
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПЛОСКОКЛІТИННИХ ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНИХ УРАЖЕНЬ ШИЙКИ 
МАТКИ

Гирявенко Н. І., Линдіна Ю. М., Ширай А. М., Цепочко Д. Г., Сікора К. О., Романюк А. М.
Резюме. Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки (SIL) – передраковий стан. Цей термін 

використовують для опису аномальних клітин, які виявляються на поверхні шийки матки під час гістологіч-
ного дослідження біопсійного та операційного матеріалу. Основним етіологічним фактором є персистентна 
інфекція ВПЛ. Захворювання може тривалий час перебігати безсимптомно. Імуногістохімічні та морфологічні 
дослідження особливостей SIL є вкрай актуальними, оскільки це дозволяє вдосконалити методи ранньої діа-
гностики та визначити групи ризику.

Мета дослідження: визначити гістологічні та імуногістохімічні особливості (p16, Ki-67) SIL шийки матки.
Об’єкт і методи. За основу клініко-морфологічного та імуногістохімічного дослідження роботи було взято 

біопсійний матеріал, який ми отримали від 54 пацієнток з клінічним діагнозом «Дисплазія шийки матки». Для 
аналізу використовувалися молекулярно-біологічні маркери: p16 та Ki-67. Оцінку проводили відповідно до 
загальноприйнятих методик та протоколу виробника.

Результати. У ході гістологічного та імуногістохімічного дослідження біопсійного матеріалу шийки матки 
нами встановлено, що серед 54 пацієнток діагноз SIL був підтверджений у 33 випадках (61%). Плоскоклітинне 
інтраепітеліальне ураження шийки матки низького ступеня (LSIL/CINI) було діагностовано у 17 жінок (52%) 
та характеризувалося негативною експресією р16 (35%) або мали слабо позитивну неоднозначну експресію 
білка р16 (65%) та позитивну ядерну реакцію у клітинах 1/3 товщі епітеліального пласта у вогнищі інтрае-
пітеліального ураження. Плоскоклітинне інтраепітеліальне ураження шийки матки високого ступеня (HSIL/
CINIII) було діагностовано у 16 жінок (48%) та характеризувалося виключно вираженою дифузною позитив-
ною блочною реакцією р16 у вогнищі інтраепітеліального ураження та позитивною ядерною реакцією до 45-
70% клітин у 2/3 (3,7%) або у всій товщі епітеліального пласта (25,9%) у вогнищі інтраепітеліального ураження. 
Клінічний діагноз SIL у 21 випадку (39%) морфологічно непідтверджено. 

Висновки. При імуногістохімічному дослідженні LSIL p16 зазвичай був негативним або неоднозначним. 
Спостерігалася позитивна реакція Кі-67 в 1/3 товщі епітеліального пласта. При визначенні білка р16 у HSIL 
– виражена дифузна позитивна ядерно-цитоплазматична реакція у вогнищі інтраепітеліального ураження 
(блочна реакція). У HSIL була помітна експресія  Ki-67 у верхніх шарах епітелію, що вказувло на значно вищу 
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проліферативну активність. Тоді як при інших ураженнях шийки матки р16 був негативним, а фарбування за 
Ki-67 відсутнє або мінімальне. 

Імуногістохімічне дослідження може слугувати в диференційній діагностиці та ранньому визначенні гра-
дації захворюваності, що в свою чергу допоможе не лише підвищити ефективність профілактичних заходів, а 
й оптимізувати тактику ведення пацієнток. Як наслідок, це сприятиме зниженню захворюваності та смертно-
сті від раку шийки матки серед жінок.

Ключові слова: дисплазія шийки матки, імуногістохімічне дослідження, вірус папіломи людини, молеку-
лярно-біологічні маркери, рак шийки матки.

PATHOMORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CERVICAL SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESIONS
Hyriavenko N. I., Lуndіna Y. S., Shyrai A. M., Tsepochko D. G., Sikora K. O., Romaniuk A. M.
Abstract. Squamous intraepithelial lesion (SIL) of the cervix is considered a precancerous condition. This term is 

used to describe abnormal cells found on the cervical surface during histological examination of biopsy and surgical 
specimens. The primary etiological factor is persistent human papillomavirus (HPV) infection. The disease may 
remain asymptomatic for a prolonged period. Immunohistochemical and morphological investigations of SIL are of 
great relevance, as they allow for the improvement of early diagnostic methods and the identification of high-risk 
groups.

Aim of the study. To determine the histological and immunohistochemical characteristics (p16, Ki-67) of cervical 
SIL.

Object and methods. The study was based on clinical, morphological, and immunohistochemical analysis of 
biopsy specimens obtained from 54 patients clinically diagnosed with «cervical dysplasia.» Molecular-biological 
markers p16 and Ki-67 were used for analysis. Evaluation was conducted in accordance with standardized protocols 
and manufacturer’s instructions.

Results. Histological and immunohistochemical analysis of cervical biopsy specimens confirmed the diagnosis 
of SIL in 33 out of 54 patients (61%). Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL/CIN I) was diagnosed in 17 
women (52%) and was characterized by negative p16 expression (35%) or weakly positive and equivocal p16 staining 
(65%), along with positive nuclear Ki-67 reactivity in cells confined to the lower one-third of the epithelial thickness 
at the site of the lesion. High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL/CIN III) was diagnosed in 16 women (48%) 
and was characterized by a strong, diffuse, block-type p16 positivity within the lesion and nuclear Ki-67 expression 
in 45–70% of cells within two-thirds (3.7%) or the full thickness (25.9%) of the epithelium. In 21 cases (39%), the 
clinical diagnosis of SIL was not morphologically confirmed.

Conclusions. Immunohistochemical analysis of LSIL typically showed negative or equivocal p16 expression and 
Ki-67 positivity limited to the lower third of the epithelium. In HSIL, p16 showed strong, diffuse nuclear-cytoplasmic 
staining (block-positive pattern) at the site of the lesion. Ki-67 expression in HSIL was prominent in the upper layers 
of the epithelium, indicating significantly increased proliferative activity. In contrast, in non-SIL cervical lesions, p16 
expression was negative and Ki-67 staining was absent or minimal.

Immunohistochemical studies can serve as valuable tools in differential diagnosis and early grading of cervical 
pathology, thereby enhancing the effectiveness of preventive strategies and optimizing patient management. 
Consequently, this may contribute to a reduction in both the incidence and mortality of cervical cancer among 
women.

Key words: cervical dysplasia, immunohistochemical study, human papillomavirus (HPV), molecular-biological 
markers, cervical cancer.
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