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Методические рекомендации размещены на портале Министерст-

ва здравоохранения Республики Узбекистан « » 2019г. 
В данном пособие представлены влияние иммуногистохими-

ческого исследование генов р53 и bcl-2 при раке тела матки на 
прогнозирование заболевание, её значимость при выборе тактики 
лечения больных раком эндометрия, вследствие этого на улучше-
ние качества жизни и увеличение выживаемости. Методические 
указания предназначены для практических онкологов. 



ВВЕДЕНИЕ 

1. Обоснование актуальности иммуногистохимического 
исследование при раке эндометрия 

К настоящему времени пересмотрена точка зрения на рак 
тела матки (РТМ) как на онкологическое заболевание с 
благоприятным течением и прогнозом [1,3]. Только у 65-67% 
женщин продолжительность жизни составляет 5 лет, хотя 
запущенный РТМ выявляется всего лишь у 7-25% среди 
впервые выявленных больных [2]. По сводным данным 
Международной федерации акушеров и гинекологов 5-летнего 
излечения при РТМ удается добиться только у 67,7% больных, 
в то время как 22,4% пациенток погибает в 5-летний срок 
наблюдения от рецидивов и метастазов опухоли. Лечение 
неэффективно у каждой пятой женщины [11]. 

Таким образом, особенно актуальной является выработка 
оптимальной тактики лечения больных РТМ и определение в 
ней роли хирургического лечения, лучевых методов воздейст-
вия, химио-гормонотерапии с учетом клинико-морфологичес-
ких, иммуногистохимических признаков заболевания. Из 
вышеизложенного следует, что проблема лечения больных 
раком эндометрия окончательно не решена, в частности до 
конца не изучены значение и оптимальная последовательность 
использования различных методов терапии [3]. 

В настоящее время активно изучаются мутации в генах, в 
том числе мутантный ген р53 и регулятор апоптоза bcl-2, 
являющийся основной причиной более злокачественного тече-
ние заболевания. Данные литературы о влиянии числа апопто-
зов или апоптотического индекса на прогноз злокачественных 
новообразований противоречивы. Теоретически активный 
апоптоз в опухоли может означать ее более медленный рост и 
менее агрессивное поведение [5]. Кроме того, многие эффекты 
противоопухолевых средств реализуются преимущественно за 
счет индукции апоптоза р53 — это транскрипционный фактор, 
регулирующий клеточный цикл и выполняющий функцию су-
прессора образования злокачественных опухолей. Одной из 
функций р53 является контроль за состоянием клеточной ДНК. 
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В ответ на сигналы об отклонениях от нормы процессов и о 
наличии повреждений генетического аппарата р53 активи-
руется, что приводит либо к ускорению процессов репарации, 
либо к остановке клеточного цикла и при сильном стрессовом 
стимуле — к апоптозу. Таким образом этот белок предотвра-
щает деление потенциально онкогенных клеток. Функции р53 
сводятся к поддержанию генетической идентичности клеток 
многоклеточного организма, поэтому его часто называют также 
«хранителем генома» [6,7,8]. 

По мнению исследователей, избыточная экспрессия р53 
кор-релирует с выживаемостью пациенток. В их исследовании 
чрезмерная экспрессия р53 преимущественно наблюдалась у 
пациенток с более распространенными формами и практически 
отсутствовала у пациенток с локализованными формами 
заболевания. H.Jr. Maia и соавт. отмечают, что значительный 
подъем р53 характерен для любых, даже начальных стадий 
серозно-папиллярного рака эндометрия, тогда как при эндомет-
риоидном раке увеличение данных показателей свойственно 
для умеренно и низкодифференцированных форм и не харак-
терно для высокодифференцированных форм, что и влияет на 
прогноз заболевания [9,10]. 

Вс1-2 и похожие цитоплазматические белки являются 
главными регуляторами апоптоза, программы клеточного 
самоубийства, крайне важной для развития, гомеостаза тканей 
и предохранения от патогенеза. Наиболее близкие к Вс1-2 
белки обеспечивают выживание клеток путем ингибирования 
адаптеров, нужных для активации протеаз ( каспаз), которые 
разбирают клетку. Члены семейства белков Вс1-2 необходимы 
для поддержания в порядке большинства систем органов и 
мутации, повреждающие их, играют важную роль в канцеро-
генезе. Отсутствие у мышей функционально активных генов 
Вс1-2 вызывает гибель животных на стадии эмбриона или в 
постнатальном периоде, соответственно, вследствие расширен-
ной программированной гибели клеток различных органов. По 
данным J1.A. Коломиец, A.JI. Чернышева и соавт. в Вс1-2- пози-
тивных опухолях преимущественно выявлялась 
высокоразвитая сеть кровеносных сосудов (более чем в 73% 
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случаев), в то время как в Вс1-2- негативных опухолях 
эндометрия в основном выявлялась низкая плотность сосудов. 
Полученные данные свидетельствуют об определенной диффе-
ренциации злокачественных новообразований эндометрия в 
зависимости от уровня экспрессии Вс1-2. Анализируя 
выраженность неоангиогенеза и активность ферментов синтеза 
и метаболизма эстрогенов в опухолях, можно отметить, что, по-
видимому, Bcl-2-позитивные опухоли являются более агрессив-
ными по своему биологическому потенциалу, поскольку в этих 
опухолях наряду с высоким уровнем синтеза эстрогенов 
выявлялся также высокий уровень неоангиогенеза [4]. 

Объект исследования. 105 больных с I стадии были 
включены в исследования в зависимости от проведенных мето-
дов лечения. Больные были разделены на 2 группы: I - основ-
ная группа состоит из 60 больных получившие предопера-
ционную брахитерапию в аппарате «Moulti Source BEBIG» 
(СОД=16-20Гр) и оперированные в течение 48-72 часов в 
объеме экстирпация матки с придатками. В дальнейшем 
больные получали сочетанную лучевую терапию: брахитерпия 
СОД = 30-32Гр (от 2х этапов) и ДГТ СОД= 44-46Гр, итого 
эквивалентно суммарная очаговая доза = 85 Гр на точку А. Во 
II - контрольную группу входили 45 пациентов которые после 
кюретажа полости матки сразу же оперировались в объеме 
экстирпация матки с придатками и в плановым порядке 
получали сочетанную лучевую терапию: от ДГТ СОД =44-
46Гр, от брахитерапии СОД = 20Гр. 

Таблица 1. 
Распределение больных в зависимости от проведенного 

лечения 

Виды лечения Основная группа 
(60 больных) 

Контрольная группа 
(45 больных) 

Предоперационная 
лучевая терапия 

СОД 20Гр Не проводилась 

Операция Экстирпация матки с 
придатками 

Экстирпация матки с 
придатками 

ДГТ СОД 46Гр СОД 46Гр 
Брахитерапия СОД ЗОГр (от 2х этапов) СОД 20Гр 

5 



Все биологические материалы, полученные при выскаб-
ливании полости матки и в результате операции в обеих 
группах подвергались иммуногистохимескому исследованию. 
Иммуногистохимическим методом изучались мутантный ген 
р53 и регулятор апоптоза bcl-2. 

2. Клиническая характеристика больных, включенных в 
исследование 

Самой молодой больной, включенной в исследование, 
было 30 лет, самой пожилой — 87 лет, медиана возраста 
больных составила 58,5 года (53,1—65,3 года). Наиболее 
многочисленной была возрастная группа 51—60 лет (31 
больных; 51,6% в основной группе и 18 больных; 40% в 
контрольной группе) (Таблица 2.) 

Таблица 2. 
Распределение больных в обеих группах по возрасту 

Возраст больных Основная группа 
(число больных и %) 

Контрольная группа 
(число больных и %) 

30 и менее 1 (1,7%) 1 (2,2%) 
31-40 4 (6,7%) 3 (6,7%) 
41-50 12(20%) 10 (22,2%) 
51-60 31 (51,6%) 18 (40%) 
61-70 9 (15%) 10 (22,2%) 
71-80 2 (3,3%) 2 (4,5%) 
81-90 1 (1,7%) 1 (2,2%) 

В основной группе менструальная функция была сохранена 
у 10 (16,7%) больных РТМ, в пременопаузе были 24 (40%), в 
постменопаузе — 26 (43,3%) больных. Медиана длительности 
репродуктивного периода составила 36,8 года (33,7—39,5 года). 
В контрольной группе менструальная функция была сохранена 
у 5 (11,1%) больных РТМ, в пременопаузе были 18 (40%), в 
постменопаузе — 22 (48,9%) больных. 
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Таблица 2. 
Показатели менструальной функции больных РТМ. 

Менструальная 
функция 

Основная группа 
(число больных и 

%) 

Контрольная группа 
(число больных и %) 

Сохранена 10(16,7%) 5(11,1%) 
Пременопауза 24 (40,0%) 18(40,0%) 
Постменопауза 26 (43,3%) 22 (48,9%) 

I патогенетический тип диагностирован у 42 из 60 (70%) 
больных, включенных в исследование, II — у 18 (30%); В 
контрольной группе I патогенетическая группа выявлено у 32 
(71,1%), II - 13 (28,9%) больных соответственно. 

Таблица 3. 
Распределение больных РТМ по патогенетическому типу. 

Патогенетический тип Основная группа 
(число больных и 

%) 

Контрольная группа 
(число больных и %) 

1 тип 42 (70,0%) 32 (71,1%) 
II тип 18 (30,0%) 13 (28,9%) 

28.9 

— 

I т и п I I т и п 

Dul-i iubiiuh группа •контрольная труппа 

Рисунок 1. Распределение больных по патогенетическому 
типу. 
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3. Характеристика методов исследования 

Все больные проходили обследования как УЗИ брюшной 
полости и малого таза. По данным этого исследования, 
эндометрий был утолщен у 42 (70,0%) больных в I группе, у 32 
(71,1%) больных во II группе. Медиана величины М-эхо 
составила 11,8 мм (8,5—15,1 мм). Рентгеноскопия органов 
грудной клетки выполнена всем больным, ректароманоскопия 
имело место у 58 (96,7%) больных в основной группе и у 42 
(93,3%) больных в контрольной группе, остальным больным в 
обеих группах было проведено ирригоскопия - 2 (3,3%) и 3 
(6,7%) больным соответственно. 93 (88,5%) больным было 
проведено МРТ исследования малого таза, из них 59 (98,3%) 
больных были из основной группы. 

Всем 105 больным было произведено диагностическое 
раздельное выскабливания полости матки с последующей 
гистологической верификацией. Гистологический диагноз 
уточняли в соответствии с Морфологической классификацией 
ВОЗ (2003 г.). 

У 41 (68,4%) больного в основной группе была диагности-
рована эндометриоидная аденокарцинома, из них высокодиф-
ференцированная аденокарцинома наблюдалась у 19 (31,7%), 
умереннодифференцированная у 16 (26,7%), низкодифференци-
рованная у 6 (10,0%) больных, соответственно. Также наблю-
дались редкие формы рака тела матки, такие как железисто-
плоскоклеточная карцинома у 9 (15%), серозно-папиллярная 
карцинома у 10 (16,7%) больных, соответственно. В контроль-
ной группе гистолгическое распределение больных осущест-
вилась по следующиму: эндометриоидная аденокарцинома - 27 
(60%), из них высокодифференцированная у 20 (44,5%), 
умереннодифференцрованная у 5 (11,1%) больных, низкодиф-
ференцированная у 2 (4,4%) больного, железисто-плоско-
клеточная карцинома - 11 (24,4%), серозно-папиллярная карци-
нома у 7 (15,6%) больных, соответственно. 
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Таблица 4. 
Результаты предоперационного гистологического исследования 

больных РТМ 

Результат 
патогистологического 

исследование 

Осн 
гр1 

овная 
/ппа 

Контрольная 
группа Результат 

патогистологического 
исследование 

Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-
ных 
(%) 

Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-

ных (%) 

Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

19 31,7% 20 44,5% 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

16 26,7% 5 11,1% 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

6 10,0% 2 4,4% 

Железисто - плоскоклеточная 
карцинома 

9 15,0% 11 24,4% 

Серзно-папиллярная аденокар-
цинома 

10 16,7% 7 15,6% 

4.Иммуногистохимические методы исследования 

Иммуногистохимические исследования проводились в 
ООО "PREMIUM DIAGNOSTICS", клиника "Medical Centre" 
(Сертификат №004973-01 от 08.02.2012г регистрирующий 
орган Хокимията Учтепинского района; Лицензия №1260-00 
Серия А№005951 от 26.03.2012г Министерство Здравоохра-
нения Республики Узбекистан; Регистрационное удостовере-
ние главного управления по контролю качества лекарственных 
средств и медицинской техники Республики Узбекистан 
№0058/03/2015 от 13.03.2015г) Все материалы полученные при 
выскабливании полости матки подвергались 
иммуногистохимическому анализу. Для 
иммуногистохимического исследования использовались 
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реагенты - Dako Denmark A/S. Daniya Produktionvej 42. Dako, 
DK - 2600 

Подготовка клеток и тканей: Выявление антигенов в 
клетках и тканях с помощью иммуногисгохимии осуществлялся 
в несколько этапов. Исследуемые образцы замораживались в 
парафин, резались на микротоме и помещались на предметные 
стекла. Затем срезы освобождались от парафина, на них прово-
дилась демаскирование антигенов, блокировались неспецифи-
ческое связывание белков и эндогенную пероксидазную актив-
ность и затем проводили инкубацию с первичными антителами. 
Связавшиеся первичные антитела выявлялись, добавляя 
вторичные антитела, конъюгированные при помощи полимера с 
пероксидазой хрена, и осуществляли визуализацию вторичных 
антител при помощи субстрата - диаминобензидина. После 
достижения максимальной интенсивности окрашивания, срезы 
промывались водой для прекращения реакции, докрашивались 
гематоксилином и заключались в заливочную среду. 

Характеристика результатов ИГХ исследования у 
больных основной и контрольной группы 

В основной группе из 60 больных bcl-2 позитивными были 
43 (71,6%) больных, из них 19 (31,6%) высокодифференци-
рованные, 10 (16,7%) умереннодифференцированные, 4 (6,7%) 
низкодифференцированные аденокарциномы, 6 (10%) желе-
зисто-плоскоклеточные карциномы, 4 (6,7%) серозно-папилляр-
ные карциномы. В тоже время мутантный р53 выявлено у 48 
(80%) больных. Распределение этих 48 р53 экспрессируемых 
больных было следующим образом: 10 (16,7%) - высокодиффе-
ренцированная, 14 (23,3%) - умереннодифференцированные, 6 
(10%) - низкодифференцированная аденокарцинома, 9 (15%) -
железисто-плоскоклеточная карцинома, 9 (15%) - серозно-
папиллярная карцинома. 

В контрольной группе из 45 больных bcl-2 позитивными 
были 21 (46,7%) больных эндометриоидной аденокарциномой, 
из них 17 (37,8%) - высокодифференцированная, 2 (4,4%) -
умереннодифференцированная, 2 (4,4%) - низкодифференци-
рованная аденокарцинома. 4 (8,9%) больные были с железисто-
плоскоклеточной карциномой и 6 (13,3%) больных с серозно-
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папиллярной карциномой. Экспрессия р53 выявлено у 39 
(86,7%) больных: из них 14 (31,1%) - высокодифференци-
рованная, 5 (11,1%) - умереннодифференцированная, 2 (4,4%) -
низкодифференцированная аденокарцинома. 11(24,5%) боль-
ных были с железисто-плоскоклеточной карциномой и 7 
(15,6%) больных с серозно-папиллярной карциномой. 

Таблица 5. 
Распределение bcl-2 положительных больных в зависимости от 

гистологического типа. 

Результат 
патогистологического 

Исследование 

Основная 
группа 

Контрольная 
группа 

Результат 
патогистологического 

Исследование Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-
ных 
(%) 

Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-
ных 
(%) 

Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

19 31,7% 17 37,8% 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

10 16,7% 2 4,4% 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

4 6,7% 2 4,4% 

Железисто-плоскоклеточная 
карцинома 

6 10,0% 4 8,9% 

Серозно-папиллярная адено-
карцинома 

4 6,7% 6 13,3% 

Итого 43 71,6% 21 46,7% 

При изучении анализа послеоперационных материалов 
выявлено, что после предоперационной брахитерапии у 15 
больных (78,9%) с высокодифференцированной, у 8 больных 
(80,0%) с умереннодифференцированной, у 3 (75,0%) с 
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низкодифференцированной аденокарциномой, и у всех больных 
с редкими формами рака тела матки опухоль стало bcl-2 
негативным. Также расщепление мутантного гена р53 выявлено 
у 87,5% больных. Расщепление мутантного р53 гена наблю-
далась у 10 больных (100,0%) с высокодифференцированной, у 
14 больных (100,0%) с умереннодифференцированной, у 4 
(66,7%) с низкодифференцированной аденокарциномой, у 8 
(88,9%) с железисто-плоскоклеточной карциномой и 6 (66,7%) 
больных с серозно-папиллярной карциномой. (р<0,05). 

Таблица 6. 
Распределение больных экспрессируюмых р53 в зависимости 

от гистологического типа. 

Результат 
патогистологического 

Исследование 

Основная 
группа 

Контрольная 
группа 

Результат 
патогистологического 

Исследование 
Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-

ных (%) 

Число 
боль-
ных 

Доля 
боль-
ных 
<%) 

Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

10 16,7% 14 31,1% 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

14 23,3% 5 11,1% 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

6 10% 2 4,4% 

Железисто - плоскоклеточная 
карцинома 

9 15,0% 11 24,5% 

Серозно-папиллярная 
аденокарцином а 

9 15,0% 7 15,6% 

Итого 48 80,0% 39 86,7% 
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23,3 
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6,7 

ВЫСОКОДИФ. УМЕРЕННОДИФ. НИЗКОДИФ. ЖЕЛЕЗИСТО-ПЛОСК. СЕРОЗНО-ПАПИЛ 

• Ьс1-2 позитивные больные (п=431 • р53 позитивные больные (л=48) 

Рисунок 2. Распределение bcl-2 и р53 положительных больных 
в зависимости от гистологического типа. 

Таблица 7. 
Распределение больных, у которых bcl-2 положительные гены 
стали негативными после предоперационной лучевой терапии. 

Результат патогистологического 
Исследования 

Основная группа Результат патогистологического 
Исследования Число 

больных 
Доля 

больных (%) 
Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 

15 78,9% 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 

8 80,0% 

Низкодифференцированная эндо-
метриоидная аденокарцинома 

3 75,0% 

Железисто - плоскоклеточная кар-
цинома 

6 100,0% 

Серозно-папиллярная 
аденокарцинома 

4 100,0% 

Итого 36 83,7% 
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Таблица 8. 
Распределение больных, у которых произошло расщепление 

мутантного гена р53 после предоперационной лучевой терапии. 

Результат патогистологического 
исследование 

Основная группа Результат патогистологического 
исследование Число 

больных 
Доля 

больных (%) 
Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 

10 100,0% 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 

14 100,0% 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 

4 66,7% 

Железисто - плоскоклеточная кар-
цинома 

8 88,9% 

Серозно-папиллярная аденокарци-
нома 

6 66,7% 

Итого 42 87,5% 

• расщепление hcl-2 
• расщепление р53 

100 „„„ 100 
88,9 

Высокод Умеренн Ншкоди Железис Серозно-
ифферен идиффер фференц ти- папилля 

ириванн плоскок рнан 
ая леточна аденика 

эндомет я рцинома 

цириван енцпров 
ная 

эндомет 
риоидна 

я 
адено... 

78,9 
100 

анная 
эндомет 
риоидна 

я 
адено... 

80 
100 

риоидна карцино 
я ма 

адено... 
75 

66,7 
100 
88,9 

100 
66,7 

Рисунок 3. Распределение больных в зависимости от 
расщепления bcl-2 и р53 при разных гистологических формах. 
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При изучении послеоперационных материалов в 
контрольной группе выявлено что значение bcl-2 и мутантного 
р53 оставались такими же как при соскобе эндометрия, т.е. без 
изменений. 

5. Общая и безрецидивная трехлетняя выживаемость 
больных раком тела матки в зависимости от р53 и bcl-2 

Мы проанализировали общую и безрецидивную выжи-
ваемость больных РТМ, включенных в исследование, в 
зависимости от уровня мутантного р53 и регулятора апоптоза 
bcl-2, а также в зависимости от расщепление этих генов после 
лучевой терапии. 

При анализе экспрессии генов ответственных за апоптоз 
выявлено закономерное снижение общей и безрецидивной вы-
живаемости больных РТМ по мере его увеличения. Неблаго-
приятное влияние сочетание гиперэкспрессии этих генов и 
низкодифференцированной эндометриоиидной аденокарци-
номы и редких форм РТМ на вероятность смерти от РТМ 
подтвердил анализ выживаемости, определяемой РТМ. Так при 
низкодифференцированной эндометриоидной аденокарциино-
ме при отсутствии расщепления bcl-2 и р53 общая трехлетняя 
выживаемость была 72,0 ± 2,3 и 66,5 ± 9,5%, безрецидивная 
трехлетняя выживаемость 68,0 ± 3,5 и 64,9± 7,3%, соот-
ветственно (р<0,05). 

Результаты анализа общей и безрецидивной выживаемости 
больных РТМ, у которых произошло расщепление мутантного 
гена р53 после лучевой терапии представлены в табл.11. По 
итогам исследования выявлено что из 48 больных которые 
имеют высокую экспрессию мутантного гена р53, после 
предоперационной брахитерапии у 42 (87,5%) больных этот ген 
стал негативным. Общая и безрецидивная выживаемость боль-
ных низкодифференцированной эндометриоидной аденокар-
циномой (69,7 ± 7,2 и 68,8 ± 7,4%) была статистически значимо 
таковой больных железисто - плоскоклеточным РТМ (68,8 ± 
10,2 и 66,9 ± 8,7%). Общая и безрецидивная выживаемость 
больных у больных с не расщепленным р53 геном серозно -
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папиллярной аденокарциномой (64,9 ± 5,7 и 63,1 ± 4,4%) 
оказалась статистически значимо ниже аналогичных показа-
телей для низкодифференцированной аденокарциномой и 
железисто-плоскоклеточной карциномой (66,5 ± 9,5 и 64,9 ± 
7,3%; 66,3 ± 7,3 и 65,3 ± 2,8%) (р<0,05). 

Таблица 9. 
Общая и безрецидивная выживаемость больных, у которых 

bcl-2 положительные гены стали негативными после 
предоперационной лучевой терапии. 

Результат 
патогистологического 

Исследование 

Число 
больных 
(процент 

больных у 
которых 

произошло 
расщепление 
гена bcl-2) 

Общая 
трехлетняя 

выжи-
ваемость 

(%) 

Безреци-
дивная 

трехлетняя 
выжи-

ваемость 
(%) 

Высокодифференцирован-
ная эндометриоидная аде-
нокарцинома 

15 (78,9%) 84,5 ± 7,5 81,9 ±4,9 

Умереннодифференциро-
ванная эндометриоидная 
аденокарцинома 

8 (80,0%) 78,5 ± 7,6 76,6 ± 7,6 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная адено-
карцинома 

3 (75,0%) 73,7 ±8,2 70,9 ± 9,4 

Железисто - плоскоклеточ-
ная карцинома 6 (100,0%) 72,5 ±8,1 68,5 ±4,1 
Серозно - папиллярная аде-
нокарцинома 4 (100,0%) 70,9 ±6,8 66,4 ± 7,5 
Итого 36 (83,7%) 
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Таблица 10. 
Общая и безрецидивная выживаемость больных, у которых 

bcl-2 положительные гены остались без изменения после 
предоперационной лучевой терапии. 

Результат 
патогистологического 

Исследование 

Число 
больных 
(процент 

больных у 
которых не 
произошло 

расщепление 
гена bcl-2) 

Общая 
трехлетняя 

выжи-
ваемость 

Безреци-
дивная 
трех-

летняя 
выживае-

мость 

Высокодифференцирован-
ная эндометриоидная аде-
нокарцинома 

4(21,1%) 81,3 ±4,9 79,4 ±5,5 

Умереннодифференциро-
ванная эндометриоидная 
аденокарцинома 

2 (20,0%) 77,3 ± 6,7 75,2 ± 8,2 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная адено-
карцинома 

1 (25,0%) 72,0 ± 2,3 68,0 ± 3,5 

Железисто - плоскоклеточ-
ная карцинома 
Серозно-папиллярная аде-
нокарцинома 
Итого 7(11,7%) 

Проведен многофакторный анализ прогноза жизни 
больных РТМ в зависимости от иммуногистохимических 
факторов прогноза. 
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Таблица 11. 
Общая и безрецидивная выживаемость больных, у которых 

мутантные р53 гены стали негативными после 
предоперационной лучевой терапии. 

Результат 
патогистологического 

исследования 

Число 
больных 
(процент 

больных у 
которых 

произошло 
расщепление 

гена 
р53) 

Общая 
трех-

летняя 
выжи-

ваемость 

Безре-
цидивная 

трех-
летняя 

выживае-
мость 

Высокодифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома 

10 (100,0%) 85,5 ± 4,9 82,4 ± 5,5 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома 

14 (100,0%) 76,9 ± 4,8 75,6 ± 4,6 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная 
аденокарцинома 

4 (66,7%) 
69,7 ± 7,2 68,8 ± 7,4 

Железисто - плоскоклеточная 
карцинома 8 (88,9%) 68,8 ± 10,2 66,9 ± 8,7 

Серозно-папиллярная 
аденокарцинома 6 (66,7%) 67,6 ± 9,8 65,4 ± 8,5 

Итого 42 
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Таблица 12. 
Общая и безрецидивная выживаемость больных у которых р53 

положительные гены остались без изменения после 
предоперационной лучевой терапии. 

Результат 
патогистологического 

исследование 

Число 
больных 
(процент 
больных 
у кото-
рых не 

про-
изошло 
расщеп-

ление 
гена р53) 

Общая 
трех-

летняя 
выжи-

ваемость 

Безреци-
дивная 

трехлетняя 
выживае-

мость 

Высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

— — — 

Умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

— 

Низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарци-
нома 

2 (33,3%) 
66,5 ± 9,5 64,9 ± 7,3 

Железисто - плоскоклеточная 
карцинома 1(11,1%) 66,3 ± 7,3 65,3 ±2,8 
Серозно-папиллярная адено-
карцинома 3 (33,3%) 64,9 ±5,7 63,1 ±4,4 
Итого 6 
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Таблица 13. 
Общая выживаемость больных РТМ в зависимости от 

факторов, включенных в многофакторный анализ 

Признак N 
Медиа-

на, 
месяцы 

Р" OP (95% ДИ) 

Расщепления мутантного р53 после J1T 
Есть 42 (70%) 31,5 ±5,3 

<0,001 
С 

Нет 18(30%) 19,2 ±4,8 
<0,001 

3,67 (2,31—5,82) 

Расщепления регулятора апоптоза bcl-2 после JIT 
Есть 36 (60%) 32,7 ± 4,9 

<0,001 
С 

Нет 24 (40%) 20,4 ± 3,7 
<0,001 

2,67(1,98—4,95) 

Объем проведенного комбированного лечения 
о п + с л т 45(42,9%) 28,8 ± 6,3 

<0,001 
С 

л т + о п + с л т 60(57,1%) 35,1± 7,7 
<0,001 

4,31 (2,56—6,43) 
8 - При сравнении всех групп между собой. 
С - сравнения 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Прогностические факторы при РТМ многочисленны. Все 
они в той или иной степени влияют как на выживаемость 
больных, так и на риск лимфогенных метастазов и дальнейшего 
прогрессирования заболевания. 

При анализе иммуногистохимических факторов, а именно 
экспрессии мутантного гена р53 и регулятора апоптоза bcl-2 
выявлено закономерное снижение общей и безрецидивной 
выживаемости больных РТМ по мере их увеличения. 
Неблагоприятное влияние сочетание гиперэкспрессии этих 
генов и редких гистологических форм рака тела матки (серозно 
- папиллярная аденокарцинома, железисто - плоскоклеточная 
карцинома), и низкодифференцированной эндометриоидной 
аденокарциномы на вероятность смерти от РТМ подтвердил 
анализ выживаемости, определяемой РТМ. 

При анализе зависимости общей и безрецидивной выжи-
ваемости больных РТМ от расщепления генов ответственных за 
апоптоз опухоли (р53, bcl-2) отмечено статистически значимые 
различия между группами где произошло полное разрушения 
генов после лучевой терапии и где экспрессия генов оставались 
без изменения после предоперационной брахитерапии. 
Например, при расщеплении мутантного гена р53 у больных с 
низкодифференцированной эндометриоидной аденокарцино-
мой общая и безрецидивная трехлетняя выживаемость была 
69,7 ± 7,2 и 68,8 ± 7,4%, когда как при сохранении 
положительного статуса р53 эти показатели снизились до 66,5 ± 
9,5 и 64,9 ± 7,3% (р <0,01). 

При многофакторном анализе выявлены отношение рисков 
(ОР) и доверительный интервал (ДИ). ОР и 95% ДИ при 
расчете общей выживаемости для расщепления мутантного р53 
после ЛТ составила 3,67 (2,31—5,82), для расщепления 
регулятора апоптоза bcl-2 после ЛТ 2,67 (1,98—4,95). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для улучшения эффективности комбинированного ле-
чения больных РТМ I стадии, в онкологических учреждениях 
рекомендуется определять экспрессию мутантного гена р53 и 
регулятора апоптоза bcl-2 в соскобах из полости матки в 
диагностическом этапе. 

2. В зависимости от уровня экспрессии этих генов 
рекомендуется выбрать объем комбинированного лечения; при 
высокой экспрессии генов и в сочетании их с редкими формами 
РТМ, как серозно - папиллярная аденокарцинома, железисто -
плоскоклеточная карцинома и при низкой дифференцировке 
эндометриоидной аденокарциномы лечение следует начать с 
предоперационной лучевой терапии. 

Расчёт экономического эффекта в денежном эквива-
ленте показал следующее: 

Стоимость одних суток пребывания больного в специализи-
рованном стационаре при злокачественных новообразованиях 
(1 койко/день) - в среднем составляет - 127 885 сум, включая 
расходы на питание, лекарственные средства, проведение 
анализов; количество койко - дней проводимых больных в 
стационаре при проведении комбинированного лечения с 
среднем составляет - 16 дней. В среднем: на лечение одного 
больного необходимо затратить 2.046.160 сум при первичном 
обращении больного. В случае прогрессирования заболевания 
больная находиться в стационарном лечении в среднем от 10 до 
18 дней. Это составляет от 1.278.850 сум до 2.301.930 сум для 
одного больного. В течение года получает стационарное 
лечение в среднем 235 больных с РТМ. Из них в среднем 
приблизительно 55 - 60 больных с прогрессированием забо-
левания. Это означает, что стоимость лечения больных РТМ с 
рецидивами или метастазами обходится государству в среднем 
138.115.800 сум в год. Все это преопределяет высокую 
значимость и эффективность определение генов р53 и bcl-2 
иммуногистохимическим методом в диагностическом этапе для 
правильного дальнейшего лечения больных РТМ. 
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