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Мета дослідження: підвищення ефективності лікування 
хворих з доброякісними і пограничними епітеліальними пух-
линами яєчників (ЕПЯ) після виконаних консервативних 
операцій на підставі визначення групи високого ризику ре-
цидиву і малігнізації за даними молекулярного профілю екс-
пресії маркерів р53, Кі-67, рецепторів естрогенів (ER), CD34 
та Е-кадгерину і включення до комплексної протирецидивної 
терапії імуномодулювального препарату Глутоксим.
Матеріали та методи. Було проведено клінічне обсте-
ження 60 пацієнток репродуктивного віку з ЕПЯ, яким ви-
конували органозберігальне хірургічне лікування (основна 
група). З цих 60 пацієнток у 30 жінок (підгрупа І) діагнос-
тували доброякісні ЕПЯ (ДЕПЯ), в інших 30 жінок (підгру-
па ІІ) – пограничні ЕПЯ (ПЕПЯ) Іа та Іб стадій за FIGO. 
У видалених пухлинах після рутинного патогістологічного 
дослідження визначали молекулярний профіль за допо-
могою імуногістохімічного визначення білка-регулятора 
апоптозу р53, індексу проліферації (ІП) за експресією Кі-
67, рецепторів до естрогенів – ER, щільності мікросудин за 
експресією CD34 та білка міжклітинної адгезії Е-кадгерину. 
На підставі даних визначення молекулярного профілю ви-
далену пухлину відносили до групи високого або низького 
ризику рецидиву і малігнізації. Пацієнткам з групи високо-
го ризику рецидиву і малігнізації за даними молекулярного 
профілю до складу комплексної протирецидивної терапії 
включали імуномодулювальний препарат Глутоксим – 
внутрішньом’язово щодня по 10 мг протягом 2 тиж з повто-
ренням курсу через кожні півроку протягом 3 років.
До групи контролю увійшли 64 пацієнтки з ДЕПЯ і ПЕПЯ, 
яким виконували консервативне хірургічне лікування без 
призначення протирецидивного лікування у подальшому.
Результати. Під час дослідження молекулярного профілю 
було встановлено, що високий ризик рецидиву та малігні-
зації мають ЕПЯ з показниками експресії р53 (Ім≥15%), 
високою проліферативною активністю клітин за експре-
сією Кі-67 (ІП≥10%), низькою рецепцією естрогенів (Ім 
ER<49,5%), високою щільністю мікросудин за експресією 
CD34 (Ім≥40 мс/мм2), низьким рівнем між клітинної адгезії 
за експресією Е-кадгерину (Ім<59%). молекулярний про-
філь, що характеризує високий ризик рецидиву і малігніза-
ції, в абсолютній переважній більшості випадків був влас-
тивий ПЕПЯ.
Призначення комплексного протирецидивного лікування 
з включенням імуномодулювального препарату Глутоксим 
(внутрішньом’язово щодня по 10 мг протягом 2 тиж) після 
виконання щадного консервативного хірургічного лікуван-
ня з повторенням курсу через кожних півроку у хворих 
групи високого ризику рецидиву і малігнізації за даними 
молекулярного профілю дозволило знизити рецидиви ЕПЯ 
до 6,7% у хворих основної групи порівняно з 20,3% – у групі 
контролю протягом трьох років катамнестичного спостере-

ження пацієнток. Різниця статистично вірогідна (р<0,05).
Заключення. З метою запобігання випадкам рецидиву і ма-
лігнізації у пацієнток з ЕПЯ групи високого ризику реци-
диву і малігнізації за даними молекулярного профілю після 
проведення органозберігального щадного хірургічного лі-
кування з метою збереження їхньої репродуктивної функ-
ції рекомендовано включення до комплексної протиреци-
дивної терапії імуномодулювального препарату Глутоксим 
– внутрішньом’язово щодня по 10 мг протягом 2 тиж з по-
вторенням курсу через кожних півроку протягом 3 років.
Ключові слова: доброякісні епітеліальні пухлини яєчників, 
пограничні епітеліальні пухлини яєчників, високий ризик реци-
диву і малігнізації, протирецидивна терапія, репродуктивна 
функція, Глутоксим.

Епітеліальні пухлини яєчників (ЕПЯ) є найбільш поши-
реною групою пухлин яєчників, що гістогенетично похо-

дять з поверхневого епітелію яєчників, інклюзійних кіст та, за 
даними деяких авторів, епітелію маткових труб. Питома вага 
ЕПЯ становить близько 70% новоутворень даної локалізації 
[13, 17, 24]. Більшість новоутворень яєчників є добро якісними 
(ДЕПЯ), вони становлять не менше 75% від усіх істинних ПЯ 
[2, 13]. Пограничні ЕПЯ (ПЕПЯ) займають проміжне поло-
ження між добро якісними цистаденомами і раком яєчників; 
ці пухлини можуть поширюватися серозними оболонками, 
рецидивувати та метастазувати, але по збавлені інвазивного 
росту; не менше 1/3 ПЕПЯ діагностують у хворих до 40 ро ків 
[12, 19, 20, 25].

Сучасні рекомендації передбачають широке застосу-
вання органозберігальних щадних операцій для таких па-
цієнток, незважаючи на те що ризик рецидиву пограничної 
пухлини підвищується у 2–4 рази порівняно з операціями 
традиційних об’ємів. До рецидивів схильні також і добро-
якісні пухлини яєчників. У середньому протягом двох ро-
ків імовірність рецидиву ДЕПЯ може сягати від 9 до 25% 
після консервативного видалення новоутворення [6, 26]. 
Застосування щадних хірургічних методик в об’ємі лапа-
роскопічної цистектомії, біопсії протилежного яєчника, ре-
зекції сальника при стадії Іа або двобічної лапароскопічної 
цистектомії, резекції сальника, множинній біопсії очереви-
ни при стадії Іб ПЕПЯ дозволяє ефективно зберегти оста-
точний фолікулярний резерв та відновити репродуктивну 
функцію пацієнтки у майбутньому. Відомостей щодо ме-
дикаментозного протирецидивного лікування після кон-
сервативного хірургічного лікування хворих з ДЕПЯ та 
початковими стадіями ПЕПЯ майже немає. 

Відомо, що підґрунтям для будь-якого новоутворення 
яєчника є імунні порушення [16]. Імунна система завжди реа-
гує на появу пухлинної тканини та розвиває нормальну імунну 
відповідь, формуючи антибластомні імунні фактори, до яких 
належать клітинні Т-лімфоцити-кілери, ЕК та К-клітини, ак-
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тивовані макрофаги, гуморальні фактори – специфічні анти-
тіла IL-1, IL-2, фактор некрозу пухлини, інтерферони [7]. Од-
нак пухлина, що розвивається, постійно вислизає з-під імуно-
логічного нагляду завдяки факторам її імунорезистентності, 
до яких належать експресія на поверхні клітин рецепторів 
до різноманітних ростових чинників, набуття резистентності 
до апоптозу, втрата рецептора до фактора некрозу пухлини 
тощо [1, 7, 8].

Пригнічення Т-клітинної ланки імунітету може призвес-
ти до накопичення пухлинних клітин та перешкоджати їхній 
своєчасній елімінації, а високий рівень циркулюючих імун-
них комплексів зумовлений недостатністю гуморальних фак-
торів імунітету, що свідчить про вираженість імунологічних 
перебудов [16].

Вивчення функціонального стану клітин при доброякіс-
них пухлинах та пухлиноподібних утвореннях яєчника ви-
явило дисфункцію імунної системи, що проявляється досто-
вірними функціональними змінами як на системному, так і 
на локальному рівні [3, 5,14], у зв’язку з чим актуально постає 
питання необхідності та доцільності застосування у комплек-
сній терапії даних захворювань імунотропних препаратів [4, 
11, 16, 18].

Фундаментально новою стратегією під час лікування но-
воутворень яєчників є спроба модуляції природного захисту 
організму для посилення дії антибластомних факторів імун-
ної системи, що відіграють роль у поділі та диференціюванні 
клітин.

Глутоксим – лікарський препарат нового класу тіопоети-
нів, що регулює процеси тіолового обміну, синтетичний ана-
лог природного антиоксиданту – глутатіону.

Серед численних клінічних ефектів Глутоксиму слід 
виділити його протипухлинну активність. Препарат діє на 
клітину диференційовано: з одного боку, здійснює захисний 
вплив на нормальні клітини (імунної системи, кровотворних 
органів), з другого боку – ініціює процес елімінації з організ-
му генетично дефектних клітин (пухлинних, заражених віру-
сами) [10]. Очевидно, всі ці ефекти мають істотне значення в 
реалізації протипухлинної дії препарату. Елімінація пухлин-
них клітин здійснюється за рахунок відновлення їхньої пору-
шеної здатності до програмованої клітинної загибелі – апоп-
тозу. Це відбувається завдяки посиленню синтезу індуктора 
апоптозу – білка р53, а також за допомогою впливу на каскад 
фосфопротеінкіназ Ras-сигнального шляху (ключової систе-
ми регуляції імунітету, клітинного ділення і апоптозу, яка за-
лежить від стану окисно-відновних процесів у клітині) [23]. 

Що стосується протипухлинної дії даного препарату, то 
велике значення мають стимуляція імунітету, а також за-
хисна дія на клітини печінки, нирок і кісткового мозку. Ці 
ефекти зумовлені стимуляцією синтезу низки цитокінів та 
еритропоетину, відтворенням дії інтерлейкіну-2 (IL-2). Пре-
парат не токсичний, практично не справляє побічних ефектів 
(описані випадки виникнення гіпертермії). Глутоксим інду-
кує вироблення природних захисних пептидів організму, на-
ших природних антибіотиків (дефенсин, кателецидини). Ка-
тіонні пептиди володіють також цитотоксичною активністю 
щодо пухлинних клітин [9].

мета дослідження: підвищення ефективності лікування 
хворих з ДЕПЯ і ПЕПЯ після виконаних консервативних 
операцій на підставі визначення групи високого ризику реци-
диву і малігнізації за даними молекулярного профілю експре-
сії маркерів р53, Кі-67, рецепторів естрогенів (ER), CD34 та 
Е-кадгерину та включення до комплексної протирецидивної 
терапії імуномодулювального препарату Глутоксим.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було проведено клінічне обстеження 60 пацієнток 

репродуктивного віку з ЕПЯ, яким виконували органо-

зберігальне хірургічне лікування. З цих 60 пацієнток у 30 
жінок (підгрупа І) діагностували ДЕПЯ, в інших 30 жінок 
(підгрупа ІІ) – ПЕПЯ Іа та Іб стадій за FIGO. У видалених 
пухлинах після рутинного патогістологічного досліджен-
ня визначали молекулярний профіль за допомогою іму-
ногістохімічного визначення білка-регулятора апоптозу 
р53, індексу проліферації за експресією Кі-67, рецепторів 
до естрогенів – ER, щільності мікросудин (ЩМС) за екс-
пресією CD34 та білка міжклітинної адгезії Е-кадгерину. 
На підставі даних визначення молекулярного профілю ви-
далену пухлину відносили до групи високого або низького 
ризику рецидиву і малігнізації.

Імуногістохімічне визначення експресії маркерів пролі-
ферації, регуляторів клітинного циклу (р53, Кi-67), ER, мар-
керів ангіогенезу (CD34/ ЩМС), білка міжклітинної адгезії 
(Е-кадгерину) проводили з використанням стандартного 
стрептавідин-біотин-пероксидазного методу на гістологічних 
зрізах, виготовлених з парафінових блоків пухлин після їх-
ньої фіксації у 10% розчині нейтрального формаліну. Зрізи 
товщиною 4–5 мікрон були монтовані на скельця Super Frost 
Plus (Німеччина). Реакцію проводили з дотриманням загаль-
ноприйнятих умов та алгоритму дослідження. Як первинні 
антитіла використовували МКАТ, специфічні до зазначених 
вище протеїнів.

Для перевірки специфічності взаємодії антитіл і, таким чи-
ном, отримання достовірних результатів, кожного разу під час 
проведення імуногістохімічних досліджень ставили контроль-
ні реакції. Як позитивний контроль використовували препара-
ти зі зрізами тканин, у яких було встановлено гіпер експресію 
певного маркера. За негативний контроль брали паралельні 
зрізи пухлин яєчника, на які не наносили МКАТ. У кожно-
му гістологічному препараті аналізували експресію маркера 
у 1000 пухлинних клітин, визначаючи кількість імунопози-
тивних та імунонегативних клітин у відсотках та врахову ючи 
ступінь експресії маркера (сильний, помір ний, слабкий). Оці-
нювання експресії досліджених маркерів проводили за наступ-
ними критеріями:

1) пухлини вважали р53-позитивними та ER-
позитивними, якщо кількість клітин, у ядрах яких виявляли 
зазначені білки, була більшою за 5%;

2) пухлини вважали Е-кадгеринпозитивними, якщо 
мембранна та цитоплазматична реакції були наявні у більше 
ніж 20% клітин;

3) індекс проліферації (ІП), який характеризує проліфе-
ративний потенціал пухлинних клітин, визначали за кількіс-
тю Кі-67 позитивно забарвлених ядер, виражених у відсотках: 
ІП<10,0% – низька проліферативна активність, ІП≥10,0% – ви-
сокий рівень проліферації, згідно з даними літератури [15, 21, 22].

Оцінювання ЩМС у пухлинах яєчника проводили шля-
хом підрахунку кількості судин у 10 полях зору світлового 
мікроскопа на загальній площі 6,25 мм2 при збільшенні ×160 
(розмір одного поля зору обмежувався вимірювальною ква-
дратною сіткою з площею 0,625 мм2). Кількість мікросудин на 
1 мм2 площі пухлини вираховували за формулою: 

ЩмС = n /6,25 мм2 

де n – загальна кількість судин на 10 полів зору мікроско-
па; 6,25 – площа десяти полів зору (мм2).

Крім загальної кількості судин для коректної інтерпре-
тації результатів, ми визначали середні дані і медіану (МЕ) 
ЩМС. Остання дорівнювала 40 судинам на 1 мм2. Спираю-
чись на ці дані, ми вважали ЩМС, меншою за МЕ, – низькою, 
а ЩМС ≥40 судин на 1 мм2 – високою.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведеного нами імуногістохімічного до-
слідження експресії білка р53 було визначено, що цей білок 
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локалізувався у клітинах виключно інтрануклеарно. Пози-
тивну імуногістохімічну реакцію з цим білком виявляли у 
формі гранул коричневого забарвлення у ядрах клітин різно-
го ступеня інтенсивності (від світло- до темно-коричневого) 
(мал. 1).

У клітинах ЕПЯ експресія р53 була неоднорідною, з 
індивідуальними коливаннями від 0 до 70%. Індекс мітки 
(ІМ) у середньому становив 15,11±2,35%, МЕ = 15%. У групі 
ДЕПЯ експресія р53 характеризувалась коливаннями інди-
відуальних значень від 0 до 20%, ІМ у середньому становив 
6,08±1,01%, тоді як у групі ПЕПЯ виявилась більша варіа-
бельність у коливанні індивідуальних значень – останні були 
від 7 до 70%, ІМ у середньому становив 23,43±1,93%. Різниця 
між групами статистично вірогідна (р<0,01). Отже, експре-
сія р53 достовірно вища у групі ПЕПЯ порівняно з групою 
ДЕПЯ.

Результати щодо особливостей експресії р53 у досліджу-
ваних групах хворих наведені у табл. 1.

У групі ДЕПЯ високу експресію р53 відзначали у 3 (10%) 
випадках проти 29 (96,7%) випадків у групі ПЕПЯ (р<0,01). 
Низьку експресію р53 виявили у 16 (53,3%) випадках у групі 
ДЕПЯ та в 1 (3,3%) – у групі ПЕПЯ (р<0,01). В 11 (36,7%) 
випадках у групі ДЕПЯ експресія р53 була відсутня. Отже, 
у групі ДЕПЯ переважають випадки з низькою та від’ємною 
експресією р53, а для пухлин групи ПЕПЯ характерна висока 
(МЕ) експресія р53.

Експресію білка Кі-67 різної інтенсивності відзна чали у 
клітинах всіх досліджених доброякісних та пограничних но-
воутворень, і вона мала слабко-коричневе і темно-коричневе 
забарвлення ядер (мал. 2).

У досліджених зразках ДЕПЯ та ПЕПЯ експресія Кі-67 
була неоднорідною, зі значними індивідуальними коливан-
нями від 0 до 15%. ІП у середньому становив 5,07±0,47%, МЕ 
– 4%. У групі ДЕПЯ ІП у середньому становив 2,83±0,49%, а 
в групі ПЕПЯ – 7,31±0,57% (р<0,01). Отже, експресія Кі-67 у 
клітинах ПЕПЯ достовірно вище, ніж у ДЕПЯ.

За даними літератури, ІП за експресією Кі-67 вважається 
низьким, якщо він не перевищує 10%. Згідно з отриманими 
нами даними, ІП<10% був виявлений у більшості випадків 
досліджених пухлин хворих з групи ДЕПЯ – 96,7% та ПЕПЯ 
– 80% (р<0,05) (табл. 2). Отже, кількість ДЕПЯ з низьким ІП 
(ІП<10%) була достовірно більше, ніж кількість ПЕПЯ. Ви-
сокий ІП (ІП≥10%) був виявлений лише у пухлині 1 (3,3%) 
хворої  групи ДЕПЯ та у зразках 6 (20%) хворих групи ПЕПЯ, 
що статично не відрізнялось (р>0,05).

Позитивну імуногістохімічну реакцію з ER у клітинах 
ЕПЯ виявили у вигляді коричневого забарвлення ядер різно-
го ступеня інтенсивності (мал. 3).

У досліджених зразках ЕПЯ експресія ER була неодно-
рідною зі значним коливанням індивідуальних значень від 0 
до 90%; ІМ у середньому становив 45,08±3,2%, МЕ=49,5%. У 
хворих групи ДЕПЯ ІМ у середньому становив 51,5±4,85%, 
а у пацієнток групи ПЕПЯ – 38,66±3,92%, (р<0,05). Отже, 
експресія ER у клітинах ДЕПЯ була достовірно вища, ніж у 
ПЕПЯ.

За рівнем експресії ER (МЕ=49,5%) групи ДЕПЯ і ПЕПЯ 
розподілили наступним чином. Так, високу експресію ER ви-
являли у 20 (66,7%) випадках у групі ДЕПЯ та у 10 (33,3%) 
випадках у групі ПЕПЯ (р<0,01). Низьку експресію ER фік-
сували у 8 (26,7%) та 16 (53,3%) пацієнток з ДЕПЯ та ПЕПЯ 

Таблиця 1
Розподіл ЕПЯ за експресією білка р53

Таблиця 2
Розподіл ЕПЯ за експресією Кі-67

Таблиця 3
Розподіл ЕПЯ за експресією ER

Експресія р53
(МЕ=15%)

Група хворих

ДЕПЯ, n=30 ПЕПЯ, n=30

Абс. число % Абс. число %

Висока 3 10 29** 96,7

Низька 16 53,3 1** 3,3

Відсутня 11 36,7 - -

Примітки: 1) n – кількість пацієнток; 2) ** – показник у групі ПЕПЯ вірогідно відрізняється від показників у групі ДЕПЯ (р<0,01).

Примітки: 1) n – кількість пацієнток; 2) * – показник у групі ДЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ПЕПЯ (р<0,05).

Примітки: 1. n – кількість пацієнток; 2. * – показник у групі ПЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ДЕПЯ (р<0,05);
3. ** – показник у групі ДЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ПЕПЯ (р<0,01).

Експресія Кі-67

Група хворих

ДЕПЯ, n=30 ПЕПЯ, n=30

Абс. число % Абс. число %

Висока (ІП≥10%) 1 3,3 6 20

Низька (ІП<10%) 29* 96,7 24 80

Експресія er

Група хворих

ДЕПЯ, n=30 ПЕПЯ, n=30

Абс. число % Абс. число %

Висока (ER ≥49,5%) 20** 66,7 10 33,3

Низька (ER <49,5%) 8 26,7 16* 53,3

Відсутня 2 6,7 4 13,3
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відповідно (р<0,05). Експресія ER була 
відсутня у 2 (6,7%) випадках у гру-
пі ДЕПЯ і 4 (13,3%) випадках у групі 
ПЕПЯ (табл. 3).

Аналіз результатів імуногістохі-
мічної реакції в даному дослідженні 
засвідчив, що білок CD34 експресу-
вався у цитоплазмі ендотеліальних 
клітин cудин капілярного типу, що 
проявилось у формі коричневого за-
барвлення мікросудин строми ЕПЯ 
(мал. 4).

CD34-позитивні судини були вияв-
лені в усіх досліджених ЕПЯ, але у різ-
ній кількості. Про це свідчать індивіду-
альні значення ЩМС, які коливались 
від 8 до 65 на 1 мм2 площі пухлинної 
тканини, що у середньому становило 
35,9±2,17 мікросудин (мс), МЕ = 40 судин на 1 мм2 площі 
пухлини.

У пацієнток з групи ДЕПЯ середня ЩМС пухлин ста-
новила 22,56±2,14 мс/мм2, тоді як у хворих з групи ПЕПЯ – 
49,23±1,55 мс/мм2 (р<0,01). Отже, ЩМС ПЕПЯ є достовірно 
вищою, ніж ДЕПЯ.

Як видно з даних, наведених у табл. 4, переважна біль-
шість пухлин пацієнток з групи ПЕПЯ – 29 (96,7%) випад-
ків – характеризувалася високою ЩМС за експресією білка 
CD34 (≥40 мс/мм2), тоді як лише 3 (10%) випадки з групи 
ДЕПЯ належали до цієї самої категорії (р<0,01). І навпаки, 
для переважної більшості пухлин пацієнток з групи ДЕПЯ, 
що становила 27 (90%) випадків, була властива низька ЩМС 
(<40 мс/мм2), а у хворих з групи ПЕПЯ лише в 1 (3,3%) пух-
лині виявлено низьку ЩМС (р<0,01). Отже, для переважної 
більшості ДЕПЯ характерною є низька ЩМС (<40 мс/мм2), 
а для ПЕПЯ – висока (≥40 мс/мм2).

У нашому дослідженні аналіз резуль татів імуногістохі-

мічної реакції засвідчив, що Е-кадгерин експресувався пере-
важно на мембранах клітин ЕПЯ у вигляді коричневого за-
барвлення (мал. 5).

У пацієнток групи ДЕПЯ середня кількість імунозабарв-
лених клітин у пухлинах становила 73,86±3%, коливання 
індивідуальних показників від 30 до 98%, МЕ = 59%. У хво-
рих групи ПЕПЯ кількість пухлинних клітин з позитивною 
експресією Е-кадгерину була значно меншою і становила 
46,73±2,32%, коливання індиві дуальних значень – від 25 до 
80% (р<0,01). Отже експресія Е-кадге рину достовірно вища у 
ДЕПЯ порівнянно з ПЕПЯ.

Стосовно медіани експресії Е-кадгерину (МЕ = 59%) 
ЕПЯ були поділені на групи з високою та низькою ескпре-
сією цього маркера (табл. 5). Було виявлено, що переважна 
більшість пухлин пацієнток з групи ДЕПЯ – 25 (83,3%) ха-
рактеризувалася високою експресією Е-кадгерину, тоді як 
лише 6 (20%) випадків з групи ПЕПЯ відносилися до цієї ж 
категорії (р<0,01). А для переважної більшості пухлин паці-

Мал. 1 Експресія білка р53 у 
пухлинних клітинах пограничної 
серозної цистаденоми яєчника. 
Імуногістохімічний метод, дофарбовано 
гематоксиліном Майєра. ×200

Мал. 4. Експресія білка CD34 у 
клітинах ЕПЯ. Імуногістохімічний метод, 
дофарбовано гематоксиліном Майєра. 
×200

Мал. 2 Експресія маркера проліферації 
Кі-67 у клітинах погранічної 
серозної цистаденоми яєчника. 
Імуногістохімічний метод, дофарбовано 
гематоксиліном Майєра. ×200

Мал. 5. Позитивна експресія 
Е-кадгерину у клітинах ЕПЯ. 
Імуногістохімічний метод, дофарбовано 
гематоксиліном Майєра. ×200

Мал. 3. Експресія ER у клітинах ПЕПЯ. 
Імуногістохімічний метод,  
дофарбовано гематоксиліном Майєра. 
×100

Таблиця 4
Показники ЩМС ЕПЯ пацієнток досліджуваних груп

ЩМС ЕПЯ

Група хворих

ДЕПЯ, n=30 ПЕПЯ, n=30

Абс. чилсо % Абс. число %

Висока (≥40 мс/мм2) 3 10 29** 96,7

Низька (<40 мс/мм2) 27 90 1** 3,3

Примітки: 1) n – кількість пацієнток; 2) ** – показник у групі ПЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ДЕПЯ (р<0,01).
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єнток з групи ПЕПЯ, що становили 24 (80%) випадки, була 
характерна низька експресія Е-кадгерину, порівняно з пухли-
нами пацієнток групи ДЕПЯ – 5 (16,7%) випадків. Різниця 
статистично вірогідна (р<0,01).

Отже, ми виявили імуногістохімічні (ІГХ) риси ЕПЯ, що 
має найбільшу схильність до пухлинної прогресії і рециди-
ву у разі застосування консервативних хірургічних методик 
(мал. 6).

До таких ІГХ-характеристик належать:
1) високі показники експресії білка р53 (ІМ≥15%);
2) висока проліферативна активність клітин (ІП≥10%) за 

експресією Кі-67;
3) низька рецепція естрогенів (ІМ ER<49,5%);
4) висока ЩМС за експресією CD34 (ІМ≥40 мс/мм²);
5) низький рівень міжклітинної адгезії за експресією 

Е-кадгерину (ІМ<59%).
Зазначимо, що всі п’ять ІГХ характеристик ЕПЯ мають 

ступінь досто вірності (р<0,01 або р<0,05), тому виявлення 
у пухлині щонайменше однієї з них може бути критерієм 
віднесення останньої до групи новоутворень з високим ризи-
ком рецидиву та малігнізації.

У даному дослідженні ми виявили 37 (61,7%) ЕПЯ висо-
кого ризику рецидиву і малігнізації згідно з даними молеку-
лярного профілю експресії біомаркерів, з них 29 (96,7%) – у 
групі ПЕПЯ і 8 (26,7%) – у групі ДЕПЯ. Саме цим пацієнткам 
призначали комплексну протирецидивну терапію, до складу 
якої входив імуномодулювальний препарат Глутоксим – 
внутрішньом’язово щодня по 10 мг протягом 2 тиж з повто-
ренням курсу через кожні півроку протягом 3 років.

Через 3 роки подальшого спостереження ми виявили 
4 (6,7%) випадки рецидиву ЕПЯ у хворих основної групи та 
13 (20,3%) випадків рецидиву – у хворих групи контролю, 
різниця статистично вірогідна (р<0,05) (мал. 7).

Отже, включення до комплексної протирецидивної 
терапії ЕПЯ групи високого ризику рецидиву і малігнізації за 
даними молекулярного профілю імуномодулювального пре-
парату Глутоксим (10 мг внутрішньом’язово щодня 2 тиж з 
повторенням курсу через кожні півроку достовірно; р<0,05) 
знижує кількість рецидививів у хворих з ДЕПЯ та ПЕПЯ 
після виконання консервативного хірургічного лікування з 
метою збереження репродуктивної функції протягом 3 років 
подальшого спостереження.

ВИСНОВКИ
1. Застосування щадних хірургічних методик під час ви-

далення доброякісних і пограничних пухлин яєчника з метою 
збереження фолікулярного резерву у молодих пацієнток під-
вищує ризик рецидиву і малігнізації цих пухлин.

2. До групи високого ризику рецидиву і малігнізації за 
даними молекулярного профілю належать ЕПЯ з показни-
ками експресії р53 (ІМ≥15%), високою проліферативною 
активністю клітин за експре сією Кі-67 (ІП≥10%), низькою 
рецепцією естрогенів (ІМ ER<49,5%), високою щільністю 
мікросудин за експресією CD34 (ІМ≥40 мс/мм2), низьким 
рівнем між клітинної адгезії за експресією Е-кадгерину 
(ІМ<59%).

3. Включення до комплексної протирецидивної те-
рапії імуномодулювального препарату Глутоксим (10 мг 
внутрішньом’язово щодня 2 тиж з повторенням курсу через 
кожні півроку) після консервативного хірургічного лікуван-
ня у хворих з ДЕПЯ і ПЕПЯ групи високого ризику рециди-
ву і малігнізації за визначеним комплексним молекулярним 
профілем достовірно (р<0,05) знижує вірогідність рецидивів 
цих пухлин протягом 3 років подальшого спостереження.

Таблиця 5
Розподіл ЕПЯ за експресією Е-кадгерину

Примітки: 1) n – кількість пацієнток; 2) *– показник у групі ДЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ПЕПЯ (р<0,01);
3) ** – показник у групі ПЕПЯ вірогідно відрізняється від показників групи ДЕПЯ (р<0,01).

Експресія Е-кадгерину
(МЕ=59%)

Група хворих

ДЕПЯ, n=30 ПЕПЯ, n=30

Абс. число % Абс. число %

Висока (≥59%) 25* 83,3 6 20

Низька (<59%) 5 16,7 24** 80

 

 
ЕПЯ високого ризику рецидиву та малігнізації  

р53
ІМ≥15%

Кі-67
ІП≥10%

ER
ІМ<49,5%

Е-кадгерин
ІМ<59%

CD34
ІМ≥40 мс/мм2

Мал. 6. Молекулярний профіль ЕПЯ високого ризику рецидиву та малігнізації процесу

Мал. 7. Рецидиви ЕПЯ у хворих основної та контрольної 
груп у кінці катамнестичного спостереження (* – показник в 
основній групі достовірно (р<0,05) відрізняється від такого у 
групі контролю)
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Опыт применения препарата Глутоксим  
у больных с доброкачественными и 
пограничными эпителиальными опухолями 
яичников после выполнения консервативного 
хирургического лечения
а.а. суханова, М.Ю. егоров

Цель исследования: повышение эффективности лечения боль-
ных с доброкачественными и пограничными эпителиальными 
опухолями яичников (ЭОЯ) после выполненных консервативных 
операций на основании определения группы высокого риска ре-
цидива и малигнизации по данным молекулярного профиля экс-
прессии маркеров р53, Кi-67, рецепторов эстрогенов (ER), CD34 
и Е-кадгерина и включения в комплексную противорецидивную 
терапию иммуномодулирующего препарата Глутоксим.
Материалы и методы. Было проведено клиническое обследование 60 
пациенток репродуктивного возраста с ЭОЯ, которым выполняли орга-
носохраняющее хирургическое лечение (основная группа). Из этих 60 
пациенток у 30 женщин (подгруппа I) диагностировали доброкачествен-
ные ЭОЯ (ДЭОЯ), у остальных 30 женщин (подгруппа II) – погранич-
ные ЭОЯ (ПЭОЯ) Іа и Іб стадий по FIGO. В удаленных опухолях после 
рутинного патогистологического исследования определяли молекуляр-
ный профиль с помощью иммуногистохимического определения белка-
регулятора апоптоза р53, индекса пролиферации (ИП) по экспрессии 
Кi-67, рецепторов к эстрогенам – ER, плотности микрососудов по экс-
прессии CD34 и белка межклеточной адгезии Е-кадгерина. На основа-
нии данных определения молекулярного профиля удаленную опухоль 
причисляли к группе высокого или низкого риска рецидива и малигни-
зации. Пациенткам из группы высокого риска рецидива и малигнизации 
по данным молекулярного профиля в состав комплексной противореци-
дивной терапии включали иммуномодулирующий препарат Глутоксим 
– внутримышечно ежедневно по 10 мг в течение 2 нед с повторением 
курса через каждые полгода в течение 3 лет.
В группу контроля вошли 64 пациентки с ДЭОЯ и ПЭОЯ, кото-
рым выполняли консервативное хирургическое лечение без назна-
чения противорецидивного лечения в дальнейшем.
Результаты. Во время исследования молекулярного профиля 
было установлено, что высокий риск рецидива и малигнизации 
имеют ЭОЯ с показателями экспрессии р53 (ИМ≥15%), высо-
кой пролиферативной активностью клеток с экспрессией Кi-67 
(ИП≥10%), низкой рецепцией эстрогенов (ИМ ER <49,5%), высо-
кой плотностью микрососудов по экспрессии CD34 (ИМ≥40 мс/
мм2), низким уровнем межклеточной адгезии по экспрессии 
Е-кадгерина (ИМ<59%). Молекулярный профиль, характеризую-
щий высокий риск рецидива и малигнизации, в абсолютном боль-
шинстве случаев был присущ ПЭОЯ.
Назначение комплексного противорецидивного лечения с включе-
нием иммуномодулирующего препарата Глутоксим (внутримышеч-
но ежедневно по 10 мг в течение 2 нед) после выполнения щадящего 
консервативного хирургического лечения с повторением курса через 
каждые полгода у больных группы высокого риска рецидива и ма-
лигнизации по данным молекулярного профиля позволило снизить 
рецидивы ЭОЯ до 6,7% у больных основной группы по сравнению с 
20,3% – в группе контроля в течение трех лет катамнестического на-
блюдения пациенток. Разница статистически достоверна (р<0,05).
Заключение. С целью предотвращения случаев рецидива и малиг-
низации у пациенток с ЭОЯ группы высокого риска рецидива и ма-
лигнизации по данным молекулярного профиля после проведения 
органосохраняющего щадящего хирургического лечения с целью со-
хранения их репродуктивной функции рекомендуется включение в 
комплексную противорецидивную терапию иммуномодулирующего 
препарата Глутоксим – внутримышечно ежедневно по 10 мг в тече-
ние 2 нед с повторением курса через каждые полгода в течение 3 лет.
Ключевые слова: доброкачественные эпителиальные опухоли яич-
ников, пограничные эпителиальные опухоли яичников, высокий риск 
рецидива и малигнизации, противорецидивная терапия, репродук-
тивная функция, Глутоксим.

experience of using the drug glutoxim  
in patients with benign and borderline  
epithelial ovarian tumors after performing 
conservative surgical treatment

A.A. Sukhanova, M.Yu.Yegorov

The objective: to increase the effectiveness of treatment of patients 
with benign and borderline epithelial ovarian tumors (EOT) after 
conservative operations performed based on the definition of a high 
risk group for recurrence and malignancy according to the molecular 
expression profile of the markers p53, Ki-67, estrogen receptors (ER), 
CD34 and E-cadherin and inclusion in the complex anti-relapse 
therapy of the immunomodulating drug Glutoxim.
Materials and methods. A clinical examination of 60 patients of 
reproductive age with EOT was performed, which were treated 
with organ-sparing surgical treatment (main group). Of these 60 
patients, 30 women (subgroup I) were diagnosed with benign EOT 
(BEOT), the remaining 30 women (subgroup II) were diagnosed 
with borderline EOT (BoEOT) Ia and Ib stages in FIGO. In removed 
tumors after routine histopathological examination, the molecular 
profile was determined by immunohistochemically determining the 
protein regulator of apoptosis p53, proliferation index (PI) by Ki-67 
expression, estrogen receptors — ER, microvessel density by CD34 
expression and E-cadherin intercellular adhesion protein. Based on the 
molecular profile determination data, the removed tumor was ranked 
as high or low risk of recurrence and malignancy. Patients from the 
high-risk group for relapse and malignancy according to the molecular 
profile data included the immunomodulating drug Glutoxim in the 
complex anti-relapse therapy - intramuscularly 10 mg daily for 2 weeks 
with a course repeated every six months for 3 years.
The control group consisted of 64 patients with BEOT and BoEOT, 
who underwent conservative surgical treatment without further anti-
relapse treatment.
Results. During the molecular profile study, it was found that high risk 
of recurrence and malignancy had EOT with p53 expression (LI ≥15%), 
high proliferative activity of cells with Ki-67 expression (PI ≥10%), low 
estrogen reception (LI ER < 49.5%), high density of microvessels on 
the expression of CD34 (IM ≥40 mv /mm2), low level of intercellular 
adhesion on the expression of E-cadherin (LI <59%). Molecular profile 
characterizing a high risk of recurrence and malignancy, in most cases 
was inherent in BoEOT.
The purpose of a comprehensive anti-relapse treatment with the 
inclusion of the immunomodulatory drug Glutoxim (intramuscularly 
daily at 10 mg for 2 weeks) after performing of sparing conservative 
surgical treatment with a repetition of the course every six months in 
patients at high risk of relapse and malignancy according to molecular 
profile data has reduced the relapse of EOT to 6.7% in patients of the 
main group compared with 20.3% in the control group during three 
years of follow-up observation of patients. The difference is statistically 
significant (p <0.05).
Conclusion. In order to prevent cases of recurrence and malignancy in 
patients with EOT at high risk of relapse and malignancy according to 
molecular profile data after a sparing surgical treatment that preserves 
their reproductive function, it is recommended that Glutoxim is 
administered in complex anti-relapse therapy at 10 mg intramuscularly 
per every day for 2 weeks with a repetition of the course every six 
months for 3 years.

Key words: benign epithelial ovarian tumors, borderline epithelial 
ovarian tumors, high risks of recurrence and malignancy, anti-
relapse therapy, reproductive function, Glutoxim.
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