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ÞÍÎØÅÑÊÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ
Ðåñïóáëèêàíñêèé Îíêîëîãè÷åñêèé Íàó÷íûé Öåíòð (ã. Òàøêåíò)

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì ÍÈÐ 
Ðåñïóáëèêàíñêîãî Îíêîëîãè÷åñêîãî Íàó÷íîãî Öåí-
òðà ïî òåìå: «Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû â ëå÷åíèè ðàêà 
ÿè÷íèêîâ»; Ãîñóäàðñòâåííûé ãðàíò, ïðîåêò À-09-078 
«Ðàçðàáîòêà ñîâðåìåííûõ ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ 
äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ è ïðîôè-
ëàêòèêà èõ îñëîæíåíèé». 

Âñòóïëåíèå. Ïðîáëåìà äèàãíîñòèêè è ëå÷å-
íèÿ íîâîîáðàçîâàíèé ÿè÷íèêîâ – îäíà èç íàèáî-
ëåå ñëîæíûõ â äåòñêîé îíêîãèíåêîëîãèè. Çëîêà-
÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ÿè÷íèêîâ (ÇÍÎß) 
âõîäÿò â ÷èñëî ïîçäíî âûÿâëÿåìûõ è ïðîãíîñòè÷å-
ñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ îïóõîëåé ó æåíùèí [1, 7]. Íå-
ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ÿè÷íèêîâ (ÍÎß) äåòñêîãî è 
ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà îòíîñÿòñÿ ê ðåäêèì íîâî-
îáðàçîâàíèÿì, ñîñòàâëÿÿ îò 1 % äî 4 % îò âñåõ íîâî-
îáðàçîâàíèé äåòñêîãî âîçðàñòà [4, 5]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ çëîêà-
÷åñòâåííûé ïîòåíöèàë ÍÎß äåòñêîãî è þíîøåñêîãî 
âîçðàñòà. Â ñîâðåìåííûõ èñòî÷íèêàõ ÍÎß – ýòî îïó-
õîëü ñ íèçêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè [3]. Êëè-
íèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàëëåëè ïðè ÍÎß ïîêàçà-
ëè, ÷òî íåò ïîëíîãî ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó êëèíèêîé 
è ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çëîêà÷åñòâåííî-
ñòè. Áîëåå òîãî, äàæå ðåöèäèâû è ìåòàñòàçû îïó-
õîëè íå âñåãäà èìåþò ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó 
ÇÍÎß [2, 8, 9]. 

Â ñâÿçè ñ âûøåïðèâåäåííûì ðàçðàáîòêà íîâûõ, 
áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ïðîãíî-
çà ÍÎß äåòñêîãî è þíîøåñêîãî âîçðàñòà ÿâëÿåòñÿ 
àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Âíåäðåíèå èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ îñóùåñòâèòü ïîèñê 
äåòåêòîðíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ÿâëÿåòñÿ 
âàæíûì è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â îíêîìîð-
ôîëîãèè [3, 6, 8]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëåíèå ïðîãíîñòè-
÷åñêîé ðîëè ãåíà-ñóïðåññîðà p53 è îíêîïðîòåèíà 
bc1-2 â ÍÎß äåòñêîãî è þíîøåñêîãî âîçðàñòà. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ïðîâåäåíî 
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 55 áîëüíûõ 
ñ ÍÎß I-IV ñòàäèé, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäå-
ëåíèÿõ äåòñêîé îíêîëîãèè è îíêîãèíåêîëîãèè ÐÎÍÖ 
ÌÇ ÐÓç ñ 2005 ïî 2010 ãã. Èç 55 áîëüíûõ 29 (52 %) 
áûëè â âîçðàñòå îò 1 äî 14, 26 (48 %) – îò 15 äî 18 
ëåò. Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðò-
íûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ è îïðåäåëåíèÿ îïóõîëå-
âûõ ìàðêåðîâ ÑÀ 125, ÑÀ 19 – 9, ÑÀ 72 – 4 (ïî ïîêà-
çàíèÿì). Èç 55 áîëüíûõ 9 (16,4 %) ñîîòâåòñòâîâàëè I 
(T1a, b, c, N0, M0 G1, 2, 3, 4) ñòàäèè, 14 (25,5 %) – II 
(T2a, b,c, N0, M0 G1, 2, 3, 4) ñòàäèè, 19 (34,5 %) – III 
(T ëþáàÿ, N1, M0 G1, 2, 3, 4) ñòàäèè è ó 13 (23,6 %) 

áîëüíûõ äèàãíîç óñòàíîâëåí â IV (îïóõîëü ñ îòäàëåí-
íûìè ìåòàñòàçàìè) ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Íà I ýòàïå ëå÷åíèÿ áîëüíûì âûïîëíèëè îïåðàòèâ-
íîå âìåøàòåëüñòâî. Îáúåì îïåðàöèè âêëþ÷àë îä-
íîñòîðîííåå óäàëåíèå ïðèäàòêîâ ìàòêè, ðåçåêöèþ 
êîíòðëàòåðàëüíîãî ÿè÷íèêà, ðåçåêöèþ áîëüøîãî 
ñàëüíèêà, ðåâèçèþ áðþøíîé ïîëîñòè. Â õîäå îïå-
ðàöèè ïðîâîäèëè ñòàäèðîâàíèå ñ öèòîëîãè÷åñêèì 
èññëåäîâàíèåì ìàçêîâ áðþøèíû, âêëþ÷àÿ è äèà-
ôðàãìàëüíóþ ïîâåðõíîñòü, ïðè ïîäîçðåíèè ïðî-
èçâîäèëè ïóíêöèþ ïàðààîðòàëüíûõ è ïîäâçäîøíûõ 
ëèìôîóçëîâ äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. 

Îñòàëüíûì áîëüíûì ïðîâîäèëè ýêñòèðïàöèþ 
ìàòêè èëè íàäâëàãàëèùíóþ àìïóòàöèþ ìàòêè ñ óäà-
ëåíèåì ïðèäàòêîâ è ðåçåêöèåé áîëüøîãî ñàëüíèêà 
(òàáë. 1). 

Òàáëèöà 1

Îáúåì îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà 
â ãðóïïå

Îáúåì îïåðàöèè ×èñëî áîëüíûõ

Îäíîñòîðîííÿÿ òóáîâàðè ýêòî ìèÿ ñ 
ðåçåêöèåé áîëüøîãî ñàëüíèêà

17 (30,9 %)

Îäíîñòîðîííÿÿ òóáîâàðèýêòîìèÿ 
ñ ðåçåê öèåé áîëüøîãî ñàëüíèêà + 
áèîïñèÿ äðóãîãî ÿè÷íèêà

14 (25,45 %)

Ýêñòèðïàöèÿ ìàòêè ñ ïðèäàòêàìè + 
ðåçåêöèÿ áîëüøîãî ñàëüíèêà

11 (20 %)

Àìïóòàöèÿ ìàòêè ñ ïðèäàòêàìè + 
ðåçåêöèåé áîëüøîãî ñàëüíèêà

6 (10,9 %)

Äâóñòîðîííÿÿ òóáîâàðèýêòîìèÿ ñ 
ðåçåêöèåé áîëüøîãî ñàëüíèêà

2 (3,63 %)

Îäíîñòîðîííÿÿ òóáîâàðèýêòîìèÿ 5 (9,0 %)

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áûëî ïðîâåäåíî 
4 – 6 êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÏÕÒ). Ñõåìó ÏÕÒ âû-
áèðàëè èñõîäÿ èç ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû îïóõî-
ëè, ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè è îò âûðàæåííîñòè 
ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (òàáë. 2). Ëó÷åâóþ òå-
ðàïèþ ïðîâîäèëè òîëüêî áîëüíûì, êî-òîðûì áûëà 
ïðîâåäåíà ýêñòèðïàöèÿ è àìïóòàöèÿ ìàòêè. Ëå÷å-
íèå ïðîâîäèëè íà êîáàëüòîâîé óñòàíîâêå Terathron 
780 E (1,25 ÌýÂ, 2-D) ÐÄ 2,0 Ãð., 5 ôðàêöèé â íåäå-
ëþ, ÑÄ 44 – 46 Ãð. â ðåæèìå äâóõîñåâîé ðîòàöèè íà 
óãîë 200° ñ ðàññòîÿíèåì ìåæäó îñÿìè êà÷àíèÿ 6 ñì. 
7 áîëüíûì ïðîâîäèëàñü ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ íà ëèíåé-
íîì óñêîðèòåëå PRIMUS ôîòîííûìè ïó÷êàìè 6 ÌýÂ. 
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Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-
äèëèñü íà ãèñòîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì 
âî âðåìÿ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, áåç ïðåä-
øåñòâóþùèõ ëå÷åáíûõ âîçäåéñòâèé. Âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ ÍÎß áûëà îïðåäåëåíà ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ: 
íèçêàÿ, óìåðåííàÿ è ñèëüíàÿ (ðèñ. 1, 2). 

Òàáëèöà 2
Ðåæèì ÏÕÒ â çàâèñèìîñòè îò 

âûðàæåííîñòè ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

Ñòåïåíü 
ýêñïðåññèè

Òå÷åíèå 
ïðîöåññà

Ñõåìû 
ÏÕÒ

Êîëè÷åñòâî 
êóðñîâ

Âûñîêàÿ 
ýêñïðåññèÿ
ð53 è bcl-2

Áîëåå 
àãðåññèâíîå 

BEP, 
PVB

6 – 8

Óìåðåííî 
âûðàæåííàÿ 
ýêñïðåññèÿ 
ð53 è bcl-2

Îòíîñèòåëüíî 
áëàãîïðèÿò íîå 

BEP, 
VEP

4 – 6

Íèçêàÿ 
ýêñïðåññèÿ
ð53 è bcl-2

Áîëåå 
áëàãîïðèÿòíîå 

ÅÐ, ÂÅÐ 2 – 4

Ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 
ïðåä ñòàâëåíû â òàáë. 3. 

Òàáëèöà 3
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ïî 

ãèñòîëîãè÷åñêèì ñòðóêòóðàì

Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï îïóõîëè ×èñëî áîëüíûõ

Äèñãåðìèíîìà 29 (52,7 %)

Ýìáðèîíàëüíàÿ êàðöèíîìà 10 (18,1 %)

Íåçðåëàÿ òåðàòîìà 8 (14,5 %)

Îïóõîëü ýíäîäåðìàëüíîãî ñèíóñà 4 (7,2 %)

Ãðàíóëåçîêëåòî÷íàÿ îïóõîëü 3 (5,45 %)

Çëîêà÷åñòâåííàÿ òåêîìà 1 (1,8 %)

Ó 27 (49,1 %) áîëüíûõ îòìå÷åíà âûñîêàÿ, ó 18 
(32,1 %) – óìåðåííî âûðàæåííàÿ, ó 10 (18,2 %) – íèç-
êàÿ ñòåïåíü ýêñïðåññèè ãåíà-ñóïðåññîðà ð53. 

Ó 12 (21,8 %) áîëüíûõ îòìå÷åíà âûñîêàÿ, ó 14 
(25,5 %) – óìåðåííî âûðàæåííàÿ, ó 29 (52,7 %) – íèç-
êàÿ ñòåïåíü ýêñïðåññèè îíêîïðîòåèíà bcl- 2. 

Ðèñ. 1. ÍÎß ñèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ 

ãåíà-ñóïðåññîðà ð53. 

Àíàëèç èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàë âûñîêóþ êîððåëÿöèþ (k=0,409; p<0,005) 
ìåæäó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè bcl-2 è áû-
ñòðûì ðîñòîì îïóõîëè è, âñëåäñòâèå ýòîãî, çàïó-
ùåííîñòè îíêîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè ïåðâè÷íîì 
îáðàùåíèè ïàöèåíòîâ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. 

Òàêæå áûëà îòìå÷åíà âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ðå-
öèäèâèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà (RR=6,576 1/
RR=0,152; p<0,005). 

Â ãðóïïå ñ âûñîêîïîçèòèâíûìè ïîêàçàòåëÿìè mt 
ð53 èìåëî ìåñòî àãðåññèâíîå òå÷åíèå îïóõîëåâîãî 
ïðîöåññà. Â ïîñëåäóþùåì ó ýòèõ áîëüíûõ áûëè âû-
ÿâëåíû ðàííèå ðåöèäèâû è ìåòàñòàçû, ÷òî ïîòðåáî-
âàëî ïðîâåäåíèÿ ïîâòîðíûõ êóðñîâ ÏÕÒ (òàáë. 4). 

Òàáëèöà 4
Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò 

ñòåïåíè ýêñïðåññèè ð53 è bcl-2

Ñòåïåíü 
ýêñïðåññèè

Ñòàáèëüíàÿ 
ðåìèññèÿ

Ëîêàëüíûé 
ðåöèäèâ

Ìåòàñòà-
çèðîâàíèå

Âûñîêàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ð53 è bcl-2 n=27

18 (66,7 %) 8 (29,6 %) 2 (7,4 %)

Óìåðåííî âûðà-
æåííàÿ ýêñïðåññèÿ 
ð53 è bcl-2 n=18

15 (83,3 %) 3 (16,7 %) 1 (5,5 %)

Íèçêàÿ ýêñïðåñ ñèÿ 
ð53 è bcl-2 n=10

100 (100 %) 0 0

Èòîãî n=55 42 (76,4 %) 11 (20 %) 3 (5,5 %)

Ó 6 áîëüíûõ ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé bcl – 2 áûëà 
îòìå÷åíà ïåðâè÷íàÿ ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ 
óñòîé÷èâîñòü. Ó áîëüíûõ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ ýêñ-
ïðåññèè mt ð53 è bcl – 2 ïîêàçàíà äëèòåëüíàÿ ðå-
ìèññèÿ ïîñëå ïðîâåäåííîãî êîìáèíèðîâàííîãî ëå-
÷åíèÿ (RR=1,208 1/RR= 0,828; p<0,005). 

Èçó÷åíèþ ýêñïðåññèè ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñó-
ïðåññîðà ð53 è îíêîïðîòåèíà bcl-2 â êëåòêàõ ÍÎß 
äåòñêîãî è þíîøåñêîãî âîçðàñòà, à òàêæå åå ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîñâÿùåíî ìíîæåñòâî 
èññëåäîâàíèé, íî èõ ðåçóëüòàòû ïðîòèâîðå÷èâû. 
Ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîãíîç ïðè ÍÎß 
äåòñêîãî è ïîäðîñòêîâîãî âîçðàñòà çàâèñèò îò ñòå-
ïåíè ýêñïðåññèè äàííûõ ãåíîâ, ò. å. óõóäøàåòñÿ ïðè 
íàðàñòàíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìóòèðîâàííîãî ãå-
íà-ñóïðåññîðà ð53 è îíêîïðîòåèíà bcl-2. 

Ðèñ. 2. ÍÎß ñèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

îíêîïðîòåèíà bcl – 2. 
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Íå âñåãäà ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè 
èìååò êîððåëÿòèâíóþ ñâÿçü ñ ïðîãíîçîì çàáîëåâà-
íèÿ. Ïðè íèçêîé ñòåïåíè ýêñïðåññèè èìååò ìåñòî 
áîëåå áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå, óâåëè÷èâàåòñÿ îá-
ùàÿ è áåç ðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü. 

Âûâîäû. Ýêñïðåññèÿ ìóòèðîâàííîãî ãåíà ð53 
è îíêîïðîòåèíà bcl-2 â ÍÎß ó áîëüíûõ äåòñêîãî è 
þíîøåñêîãî âîçðàñòà ÿâëÿåòñÿ ðàçíîíàïðàâëåí-
íîé, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü äàííûå 
ïî ãåíó-ñóïðåññîðó ð53 è îíêîïðîòåèíó bcl-2 äëÿ 

îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ ÍÎß è ÇÍÎß ó äàí-
íîé êàòåãîðèè áîëüíûõ. 

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè áóäóò ïðîäîëæåíû 
è ðàñøèðåíû ñ ó÷åòîì îïðåäåëåíèÿ îíêîìàðêåðîâ 
ó áîëüíûõ ñ ÍÎß äåòñêîãî è þíîøåñêîãî âîçðàñòà. 
Íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèèé ñ öåëüþ 
îïðåäåëåíèÿ êîððåëÿòèâíîé ñâÿçè ìåæäó îíêîìàð-
êåðàìè, ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìîé è ýêñïðåññèåé 
äàííûõ ãåíîâ ñ îòäàëåííûìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ. 
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