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Ó ñòàòò³ ðîçãëÿíóòî àêòóàëüíå ïèòàííÿ ñó÷àñíî¿ îíêîã³íåêîëîã³¿ — ïðîãíî-
çóâàííÿ ÷óòëèâîñò³ ðàêó ÿº÷íèêà (Ðß) äî ïëàòèíîâî¿ õ³ì³îòåðàï³¿. Àâòîðè 
ïðîâåëè ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ÷óòëèâîñò³ ïàö³ºíòîê ³ç Ðß IIIA-IIIC ñòàä³¿ 
äî àä’þâàíòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíè çàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ 
àáî â³äñóòíîñò³ öèòîãåíåòè÷íèõ ïîðóøåíü. Äëÿ öüîãî áóëî ïðîâåäåíî ïî-
ð³âíÿëüíèé àíàë³ç 110 êë³í³÷íèõ âèïàäê³â Ðß IIIA-IIIC ñòàä³¿. Ïàö³ºíòêàì 
âèêîíàíî îïòèìàëüíó àáî ñóáîïòèìàëüíó öèòîðåäóêòèâíó îïåðàö³þ 
ç ïîäàëüøîþ àä’þâàíòíîþ õ³ì³îòåðàï³ºþ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíè. Âèÿâ-
ëåíî ð³çí³ âàð³àíòè ôðàã³ëüíèõ ñàéò³â õðîìîñîì ó õâîðèõ íà Ðß. Ó ãðóï³ 
õâîðèõ ³ç ïëàòèíî÷óòëèâèì Ðß â³äçíà÷åíî òàê³ ôðàã³ëüí³ ñàéòè õðîìîñîì: 
FRA(6)(q2.3–2.4), FRA(3)(p14–15), FRA(3)(q21), FRA (11)(q2.2–2.3), FRA 
(12)(q2.3–2.4). Ó ãðóï³ õâîðèõ ³ç ïëàòèíîðåôðàêòåðíèì Ðß ñïåêòð ôðàã³ëüíèõ 
ñàéò³â áóâ òàêèì: (1)(p3.3–3.4), FRA(3)(q2.3–2.4), FRA(4)(q3.1–3.2), FRA(8)
(q24), FRA(5)(q2.3–3.1), FRA(7)(q31–32), FRA(17)(q12–13). Ó äîñë³äæóâà-
íèõ ãðóïàõ íå âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ ñòàä³ºþ çàõâîðþâàííÿ, 
êë³í³êî-àíàìíåñòè÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè õâîðèõ íà Ðß ³ ÷óòëèâ³ñòþ 
ïóõëèíè äî ïðåïàðàò³â ïëàòèíè. Òàêîæ àâòîðàìè â³äçíà÷åíî äîñòîâ³ðíó 
ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æ íàÿâí³ñòþ öèòîãåíåòè÷íèõ ïîðóøåíü ó õâîðèõ 
íà Ðß ³ ÷óòëèâ³ñòþ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ÿº÷íèêà äî õ³ì³îòåðàï³¿ ïðåïàðàòàìè 
ïëàòèíè. Öèòîãåíåòè÷í³ ïîðóøåííÿ òðàïëÿþòüñÿ äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå ó õâî-
ðèõ íà ïëàòèíîðåôðàêòåðíèé Ðß.

За даними Міжнародного агентства 

з вивчення раку (International Agency 

for Research on Cancer), щорічно у світі 

реєструють більше 165 тис. нових ви-

падків раку яєчника (РЯ), і більше 

100 тис. жінок гинуть від злоякісних 

новоутворень цієї локалізації. За рів-

нем смертності РЯ випереджає рак тіла 

та шийки матки, посідаючи 5-те місце 

серед причин смерті від усіх пухлин у жі-

нок. Летальність хворих на РЯ на пер-

шому році після встановлення діагнозу 

становить 35%. 

Проблема РЯ має величезне меди-

ко-соціальне значення. За зведеними 

даними популяційних ракових реєстрів 

країн Європи, 1-річна виживаність хво-

рих на РЯ становить 63%, 3-річна — 41%, 

5-річна — 35%. 

На сьогодні золотим стандартом лі-

кування РЯ IB–IIIC стадії є оперативне 

втручання з подальшим курсом після-

операційної хіміотерапії. При цьому пре-

паратом вибору наразі (а на думку біль-

шості вчених, і в найближчі 30–40 років) 

є препарати платини. 

Незважаючи на те що РЯ належить 

до найбільш чутливих до хіміотерапії 

пухлин, у близько 40% пацієнток це за-

хворювання є первинно-резистентним 

до платинової хіміотерапії. Навіть 

при виконанні оптимальної циторедук-

тивної операції й подальшому призна-

ченні хіміотерапії препаратами платини 

(хіміотерапія першої лінії) з досягнен-

ням ефекту повної регресії й нормалі-

зації рівнів пухлинних маркерів 5-річна 

виживаність хворих на РЯ III стадії 

становить 20–25%, а IV стадії — не пере-

вищує 10%. Це означає, що, незважаючи 

на відсутність клінічних ознак захворю-

вання, у більшості пацієнток у перші 

2–3 роки після закінчення хіміотерапії 

першої лінії слід очікувати прогресуван-

ня захворювання. Частота об’єктивного 

ефекту коливається в межах 10–25%, 

а медіана тривалості життя становить 

7–18 міс [1, 3, 6, 8–10, 14].

Залежно від термінів прогресування 

хвороби прийнято розрізняти такі типи 

пухлин: платинорефрактерні (пухлини, 

що прогресують під час хіміотерапії 

першої лінії із включенням препарату 

платини), платинорезистентні (пух-

лини, що прогресують протягом 6 міс 

після закінчення хіміотерапії першої лінії 

із включенням препарату платини) і пла-

тиночутливі (пухлини, що прогресують 

більше ніж через 6 міс після закінчення 

хіміотерапії першої лінії) [1, 2, 4, 6, 11].
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На сьогодні низка авторів показали 

вірогідну кореляцію між хромосомною 

нестабільністю та чутливістю аденокар-

циноми яєчника до хіміотерапіїї препа-

ратами платини. При цьому хромосомна 

нестабільність характеризується зна-

чними генетичними змінами, зокрема 

вставками і втратами плечей хромосом 

та цілих хромосом [16, 21].

Мета цієї роботи — провести по-

рівняльний аналіз чутливості РЯ IIIA–

IIIC стадії до ад’ювантної хіміотерапії 

препаратами платини залежно від на-

явності або відсутності цитогенетичних 

порушень.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Із 2007 р. на базі відділення онкогі-

некології Одеського обласного онколо-

гічного диспансеру та Університетської 

клініки Одеського національного ме-

дичного університету проведено порів-

няльний аналіз 110 клінічних випадків 

РЯ IIIA–IIIC стадії. У пацієнток ви-

конано оптимальну або субоптимальну 

циторедуктивну операцію в обсязі 

пангістеректомії I типу, оментектомію 

з подальшою ад’ювантною хіміотера-

пією препаратами платини. У всіх ви-

падках гістологічним варіантом РЯ була 

аденокарцинома. 

Відбір хворих для дослідження 

 здійснювали за принципом «випадок-

контроль». Перед початком спеціаль-

ного лікування всі пацієнтки пройшли 

анкетування з метою визначення клі-

ніко-анамнестичних характеристик 

захворювання та аналізу цитогенетич-

них характеристик. Критерієм розпо-

ділу хворих на групи обрано чутливість 

РЯ до препаратів платини. 

Першу (основну) групу сформовано 

з 73 хворих із прогресуванням РЯ під 

час лікування препаратами платини. 

Другу (контрольну) групу — із 37 па-

цієнток із відсутністю прогресування 

або рецидиву захворювання під час 

лікування та протягом 6 міс після за-

кінчення терапії препаратами платини. 

Дослідження проводили за схемою 

«випадок-контроль». Критерієм резис-

тентності до препаратів платини була 

реєстрація рецидиву РЯ шляхом вико-

нання комп’ютерної томографії органів 

малого таза, а також визначення рівнів 

СА-125 і НЕ4 у крові.

Забір крові для цитогенетичних 

досліджень проводили до оперативних 

втручань і терапії. Для культивування 

лімфоцитів периферичної крові ви-

користовували напівмікрометод [5]. 

Вирощування лімфоцитів виконували 

на середовищі 199, яке не містить фо-

латів і фолієвої кислоти, що є важливим 

при виявленні фрагільних сайтів хро-

мосом. Рідкісні фрагільні сайти є фо-

латчутливими й можуть бути виявлені 

на середовищі, збідненому фолатами. 

Забарвлення препаратів здійснювали 

за методиками GTG та GAG.

Хромосомний аналіз проводили 

на системі каріотипування MetaSystems 

(Німеччина) із використанням програ-

ми Ikaros. Проаналізовано не менше 

100 метафазних пластинок для кожної 

пацієнтки. Аналіз хромосом прово-

дили згідно з критеріями ISCN [17], 

враховували хроматидні та хромосомні 

аберації, каріотипічно аномальні кліти-

ни, а також фрагільні сайти хромосом. 

Цитогенетично фрагільний сайт про-

являвся як пробіл або неоднорідність 

у структурі хромосоми.

Отриманий цифровий матеріал під-

давали статистичній обробці. Достовір-

ними вважали розбіжності при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток становив 

48±7,3 року й суттєво не різнився між 

групами (табл. 1).

Аналіз клініко-анамнестичних ха-

рактеристик пацієнток обох груп пока-

зав достовірну відсутність відмінностей 

за всіма досліджуваними показниками, 

окрім обтяженого генеалогічного анам-

незу та наявності супутньої патології 

грудних залоз. Достовірно нижчі по-

казники зазначених факторів в осно-

вній групі свідчать про взаємозв’язок 

спадкової схильності до виникнення 

й розвитку РЯ та чутливості пухлини 

до препаратів платини.

Таким чином, отримані дані є свід-

ченням того, що досліджувані групи 

були сформовані рандомізовано й мо-

жуть бути порівнянними.

При цитогенетичному досліджен-

ні метафазних пластинок лімфоци-

тів периферичної крові хворих обох 

груп відзначали збільшення кількості 

аберантних клітин у групі пацієнток 

із платинорефрактерним РЯ (31,2±2,2) 

порівняно з групою хворих із платино-

чутливим РЯ (15,1±5,0) (табл. 2).

Збільшення кількості аберантних 

клітин у групі жінок із платинорефрак-

терним РЯ відбувається за рахунок абе-

рацій хромосомного типу й анеуплоїдії 

(рис. 1). Серед аберацій хромосомного 

типу переважають делеції ділянок хро-

мосом, а також дицентрики. Анеупло-

їдні клітини часто мають додаткові 

хромосоми невідомого походження. 

При злоякісних новоутвореннях нерід-

Рис. 1. Каріотип пацієнтки з платиночутливим РЯ: 47,ХХ; −11,+17,+20

 Таблиця 1.  Клінічна характеристика груп хворих

Критерій

I група

(основна)

n=73

II група

(контрольна)

n=37
p

n % n %
Професійні шкідливості 50 68,5 21 63,6 >0,05
Порушення індексу маси тіла 34 46,6 15 45,5 >0,05
Порушення менструального циклу 40 54,8 16 48,9 >0,05
Обтяжений репродуктивний анамнез 19 26,0 7 21,2 >0,05
Обтяжений генеалогічний анамнез 11 15,1 29 78,4 <0,05
Супутня ендокринна патологія 19 26,0 7 21,2 >0,05
Супутня патологія грудних залоз 10 13,7 23 62,2 <0,05
Супутня патологія органів шлунково-киш-
кового тракту 29 39,7 11 33,3 >0,05
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ко відзначають хромосомну нестабіль-

ність не тільки в пухлинних клітинах, 

а й у лімфоцитах периферичної крові. 

Досліджуючи це явище, автори ді-

йшли висновку, що, найімовірніше, 

відбувається трансформація геному 

лімфоцитів фрагментами пухлинної 

ДНК [7]. При дослідженні вільної 

циркулюючої пухлинної ДНК у крові 

пацієнток із РЯ виявлено, що у третини 

з них у крові наявна пухлинна ДНК, 

з чим пов’язане зниження виживаності 

хворих. Виявлено пухлиноспецифічну 

мутацію гена р53 у крові таких паці-

єнток [22]. 

Нарівні з мутаціями гена р53 мута-

ції гена цикліну D1 також відіграють 

 ключову роль у генетичній нестабіль-

ності пухлинних клітин. Зміна регуляції 

генів при переході з фази G1 у фазу 

S клітинного циклу є характерною 

для патогенезу більшості видів раку, 

зокрема РЯ. Циклін D1 є домінуючим 

регуляторним білком при проходженні 

клітинного циклу й клінічним прові-

сником ризику розвитку РЯ. Активація 

протоонкогенів проходить унаслідок 

ампліфікацій, точкових мутацій генів, 

хромосомних мутацій (делеція, дуплі-

кація, інверсія, транслокація) та геном-

них мутацій (анеуплоїдія, поліплоїдія). 

Цитогенетичними маркерами ступеня 

злоякісності новоутворень є плоїдність 

пухлинних клітин. Ступінь анеуплоїдії 

пухлинних клітин залежить від стадії 

пухлинного процесу. Із плоїдністю 

пухлини корелюють довготривалість 

безрецидивного періоду й загальна ви-

живаність хворих. 

Цитогенетичні зміни при РЯ різно-

манітні; найбільш часто трапляється 

делеція короткого плеча хромосоми 

8(8р22–23), також делеції в регіонах 

3р14, 17q21, 18q23, 6q25–27, 11q22–25, 

7q31, 12p12, 12q23ter, 11p15, 7p, 5q13–21, 

19q13, Xq11–12, 7q31, 8p22, 9p21, 9q34, 

11p15, 17p13(p53), 17q12 (BRCA) [9].

У групі хворих із платиночутливим 

РЯ виявлено такі фрагільні сайти хро-

мосом: FRA(6)(q2.3–2.4), FRA(3)(p14–

15), FRA(3)(q21), FRA (11)(q2.2–2.3), 

FRA(12)(q2.3–2.4) (рис. 2). У гру-

пі хворих із платинорефрактерним 

РЯ спектр фрагільних сайтів був таким: 

FRA(1)(p3.3–3.4), FRA(3)(q2.3–2.4), 

FRA(4)(q3.1–3.2), FRA(8)(q24), FRA 

(5)(q2.3–3.1), FRA(7)(q31–32), FRA(17)

(q12–13) (табл. 3).

Усі вищезазначені фрагільні сайти 

є загальними, такими, які виявляють 

в присутності мутагенних речовин 

(афідиколін тощо); рідкісних фрагіль-

них сайтів у пацієнток із РЯ не зна-

йдено. Сім виявлених нами фрагільних 

сайтів збігаються із класифікованими 

сайтами. Багато фрагільних сайтів 

збігаються за локалізацією з перебу-

довами хромосом у пухлинах яєчника, 

зокрема в пацієнток із РЯ у хромо-

сомних регіонах 6q25–27, 3р14, 7q31, 

12q23ter, 11q22–25, 17q12 виявлено 

фрагільні сайти.

Більшість фрагільних сайтів може 

бути індукована зовнішньосередо-

вищними хімічними речовинами, 

включаючи кофеїн, алкоголь і компо-

ненти сигаретного диму. Різноманітні 

поломки в регіонах фрагільних сайтів, 

асоційовані з виникненням раку, ви-

явлені в людей, які зазнали впливу 

зазначених речовин. Багато генів ло-

калізовані всередині або поблизу цих 

сайтів і є пухлинними супресорами 

чи онкогенами, причому фрагільні 

сайти є кращими мішенями для зо-

внішньосередовищних мутагенів і кан-

церогенів. Фактори спадкової схиль-

ності можуть змінювати силу впливу 

канцерогенів на організм і модулювати 

його відповідь на шкідливі фактори 

зовнішнього сере довища. Взаємодія 

«ген-середовище» може виявитися 

критичним моментом у розвитку не-

стабільності геному й малігнізації, 

оскільки канцерогени сприяють ін-

дукції мутацій і викликають більше 

мутацій у тих клітинах, у яких така 

нестабільність уже існує.

Так, у регіоні 17q12 міститься ген 

BRCA. Цей регіон активно включається 

в хромосомні перебудови в пухли-

нах при РЯ, також у нього вбудову-

ються віруси. 90% генетичних пору-

шень при РЯ становлять мутації генів 

BRCA1 та BRCA2 [10, 14]. У клітинах 

зі зниженою функцією BRCA підвищу-

ється частота анеуплоїдії, ампліфікації 

центросом та хромосомних аномалій, 

що підвищує їх чутливість до подальших 

мутацій [13].

Рис. 2. Каріотип лімфоцитів периферичної крові хворої із  платинорефрактерним 
РЯ: 46,ХХ; FRA(8)(q24)

Таблиця 2.  Хромосомні зміни в лімфоцитах периферичної крові у хворих на РЯ
Група

(кількість обсте-

жених)

Кількість 

мета-

фаз

Аберант-

ні кліти-

ни, %

Частота абера-

цій хромосом-

ного типу, %

Частота абера-

цій хроматид-

ного типу, %

Частота анеу-

плоїдії (гіпер-

диплоїдії), %
Основна група (73) 7300 31,2±8,2 8,1±1,8 2,6±0,8 20,5±6,9
Контрольна 
група (37) 3700 15,1±5,0 4,2±1,3 1,5±0,6 9,4±2,5

Таблиця 3.  Наявність фрагільних сайтів у групах пацієнток із РЯ
Хромосомний 

фрагільний регіон

Класифікований 

фрагільний сайт

Локуси втрати гетерозиготності 

в пухлинах РЯ [15, 19]

Характери-

стика РЯ
1p3.3–3.4 – – ПР
3p1.4–15 FRA3B 3p, 3p1.4 FHIT ПЧ

3q2.1 FRA3F – ПЧ
3q2.3–2.4 – ПР
4q3.1–3.2 FRA4C – ПР

5q3.1 FRA5C – ПР
6q2.3–2.4 FRA6E 6q2.4–2.7 ПЧ
7q3.1–3.2 FRA7G 7q3.1 ПP

8q2.4 FRA8C 8q2.2–2.3 ПР
11q2.2–2.3 – 11q22–23 ПЧ
12q2.3–2.4 – 12q23ter ПЧ
17q1.2–1.3 – 17q12–21 BRCA1 ПР

ПЧ – платиночутливі, ПР – платинорефрактерні.
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Цитогенетично фрагільні сайти 

ідентифікують як пробіли або хромо-

сомні розриви у певній частині мета-

фазних пластинок. Фрагільні (ламкі) 

сайти являють собою ділянки ДНК 

із тандемними ди-, три-, тетра- і пента-

нуклеотидними повторами (STRs), які 

формують незвичайні структури ДНК; 

такі експансії нуклеотидних повторів 

виникають у регіонах експресованих 

генів і викликають динамічні мутації, 

метилювання. 

Загальні фрагільні сайти приверта-

ють велику увагу як такі, що сприяють 

ампліфікації. Збільшення копій генів 

при ампліфікації слугує однією з ознак 

генетичної нестабільності, яка демон-

струє селективні переваги пухлинної 

клітини. Розриви в регіонах фрагільних 

сайтів можуть ініціювати механізм, 

який відповідає за накопичення вну-

трішньохромосомних ампліконів у пух-

линній клітині. Розриви у фрагільних 

сайтах можуть слугувати індикаторами 

для зупинки реплікації у пухлинних 

клітинах через мутації чи порушення 

в клітинному циклі.

Дослідження останніх років дозво-

ляють зробити висновок про ключову 

роль генів, що містяться в регіонах 

фрагільних сайтів; більшість із них 

є генами — пухлинними супресорами, 

які є мішенями при ураженні геному 

й кодують білки, що захищають ДНК 

від пошкоджень. Загальні фрагіль-

ні сайти мають високий вміст АТ-

повторів. Це протяжні регіони ДНК, 

в яких макромолекула може набувати 

форми структур із високою гнучкістю 

й низькою стабільністю. Тандемні 

повтори містять як мікросателіти, так 

і різні типи мінісателітів. АТ-острівці 

повторюваних послідовностей загаль-

них фрагільних сайтів, крім усього 

іншого, відіграють роль матрикс-

прикріплювальних регіонів (MARs). 

Хроматин здійснює заякорювання 

(прикріплення) ДНК до ядерного ма-

триксу. АТ-острівці є пріоритетною 

мішенню для сильнодійних ДНК-

алкілуючих протипухлинних препа-

ратів. АТ-регіони можуть зв’язувати 

препарати, такі як бізелезин, талімус-

тин та інші АТ-специфічні речовини. 

Такі особливості фрагільних сайтів 

 хромосом відкривають нові можливості 

в діагностиці й цільовій хіміотерапії 

онкологічних захворювань, зокрема 

РЯ. Незважаючи на те що фрагільні 

сайти безпосередньо не є мішенями 

для препаратів платини, їх викорис-

товують як маркери чутливості до цих 

препаратів [18, 20]. 

Дослідження генетичних маркерів 

платиночутливості при РЯ нечис-

ленні, але дозволяють стверджувати 

про кореляцію окремих хромосомних 

перебудов у пухлинах з платиночут-

ливістю при РЯ. Локалізація деяких 

із них збігається з виявленими нами 

фрагільними сайтами в лімфоци-

тах периферичної крові (3q2.3–2.4, 

4q3.1–3.2, 8q2.4 та ін.). Відомо, що фра-

гільні сайти нестабільні в пухлинних 

клітинах, але в інших соматичних 

клітинах за наявності фрагільних сайтів 

такої нестабільності не відзначають. 

Загальні фрагільні сайти виявляються 

під впливом мутагенів в усіх соматич-

них клітинах, але саме в пухлинних 

клітинах найчастіше в цих регіонах 

локалізуються різноманітні хромосом-

ні перебудови.

Виявлення деяких фрагільних 

сайтів хромосом у лімфоцитах пери-

феричної крові з високою ймовірністю 

може бути прогностичним критерієм 

чутливості пухлин яєчника до препа-

ратів платини.

При злоякісних новоутвореннях 

часто відзначають хромосомну неста-

більність не тільки в пухлинних клі-

тинах, а й у лімфоцитах периферичної 

крові. Найімовірніше, відбувається 

трансформація геному лімфоцитів 

фрагментами пухлинної ДНК. 

Схильність до розвитку раку за-

лежить від особливостей метаболізму 

канцерогенних речовин і здатності 

репарувати викликані ними ушко-

дження ДНК. Хромосомна нестабіль-

ність лімфоцитів периферичної крові 

у хворих на РЯ сигналізує про великі 

проблеми в організмі пацієнта, зокрема 

в імунній та/або репаративній систе-

мах. Кількість виявлених аберантних 

клітин в лімфоцитах периферичної 

крові в групі пацієнток із платино-

рефрактерним РЯ (31,2±8,2%) більш 

ніж удвоє перевищила цей показник 

у групі хворих на платиночутливий РЯ 

(15,1±5,0%). 

Високий рівень хромосомної неста-

більності в лімфоцитах периферичної 

крові в групі пацієнток із платинореф-

рактерним РЯ може свідчити про дуже 

серйозні порушення в імунній і репара-

тивній системах та про несприятливий 

прогноз.

ВИСНОВКИ

Нами виявлено різні варіанти 

фрагільних сайтів хромосом у хворих 

на РЯ. У групі хворих із платиночут-

ливим РЯ відзначено такі фрагільні 

сайти хромосом: FRA(6)(q2.3–2.4), 

FRA(3)(p14–15), FRA(3)(q21), FRA 

(11)(q2.2–2.3), FRA (12)(q2.3–2.4). 

У групі хворих із платинорефрактер-

ним РЯ спектр фрагільних сайтів був 

таким: (1)(p3.3–3.4), FRA(3)(q2.3–2.4), 

F R A ( 4 ) ( q 3 . 1 – 3 . 2 ) ,  F R A ( 8 ) ( q 2 4 ) , 

FRA(5)(q2.3–3.1), FRA(7)(q31–32), 

FRA(17)(q12–13).

У досліджуваних групах не ви-

явлено достовірної кореляції між 

стадією захворювання, клініко-анам-

нестичними характеристиками хворих 

на РЯ і чутливістю пухлини до препа-

ратів платини.

Також відзначено достовірну по-

зитивну кореляцію між наявністю 

цитогенетичних порушень у хворих 

на РЯ і чутливістю злоякісних пухлин 

яєчника до хіміотерапії препаратами 

платини. Цитогенетичні порушення 

трапляються достовірно частіше у хво-

рих на платинорефрактерний РЯ.

Усі виявлені фрагільні сайти є за-

гальними, 7 з них збігаються з класифі-

кованими сайтами. Багато зі знайдених 

фрагільних сайтів збігаються за ло-

калізацією з перебудовами хромосом 

у пухлинах яєчника.
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Àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê 
ó áîëüíûõ ïëàòèíîðåôðàêòåðíûì ðàêîì 
ÿè÷íèêà
В.Г. Дубинина, А.И. Рыбин, М.А. Лысенко, О.В. Кузнецова

Одесский национальный медицинский университет

Резюме. В статье рассмотрен актуальный вопрос совре-

менной онкогинекологии — прогнозирование чувствитель-

ности рака яичника (РЯ) к платиновой химиотерапии. Авторы 

провели сравнительный анализ чувствительности пациенток 

с РЯ IIIA–IIIC стадии к адъювантной химиотерапии пре-

паратами платины в зависимости от наличия или отсутствия 

цитогенетических нарушений. Для этого было изучено 

110 клинических случаев РЯ IIIA–IIIC стадии. Пациенткам 

выполнена оптимальная или субоптимальная циторедуктивная 

операция с последующей адъювантной химиотерапией препа-

ратами платины. Выявлены различные варианты фрагильных 

сайтов хромосом у больных РЯ. В группе больных с платино-

чувствительным РЯ отмечены следующие фрагильные сайты 

хромосом: FRA(6)(q2.3–2.4), FRA(3)(p14–15), FRA(3)(q21), 

FRA(11)(q2.2–2.3), FRA(12)(q2.3–2.4). В группе больных 

с платинорефрактерным РЯ спектр фрагильных сайтов был 

таким: (1)(p3.3–3.4), FRA(3)(q2.3–2.4), FRA(4)(q3.1–3.2), 

FRA(8)(q24), FRA(5)(q2.3–3.1), FRA(7)(q31–32), FRA(17)

(q12–13). В исследуемых группах не выявлено достоверной 

корреляции между стадией заболевания, клинико-анамнести-

ческими характеристиками больных РЯ и чувствительностью 

опухоли к препаратам платины. Также авторами обнаружена 

достоверная положительная корреляция между наличием ци-

тогенетических нарушений у больных РЯ и чувствительностью 

злокачественных опухолей яичника к химиотерапии препа-

ратами платины. Цитогенетические нарушения встречались 

достоверно чаще у больных платинорефрактерним РЯ.

Ключевые слова: рак яичника, лечение, платина, цитоге-

нетические нарушения, фрагильные сайты.
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Summary. The article deals with topical problems of modern 

oncogynecology — predicting the sensitivity of ovarian cancer (OC) 

to platinum chemotherapy. The authors conducted a comparative 

analysis of the sensitivity of OC patients with stage IIIA–IIIC 

to adjuvant platinum chemotherapy drugs, de pending on the pre-

sence or absence of cytogenetic disorders. This was a comparative 

analysis of 110 clinical cases of OC stage IIIA–IIIC, who un-

derwent optimal or suboptimal cytoreductive surgery followed 

by adjuvant platinum chemotherapy. They identified various types 

of fragile sites of chromosomes in patients with OC. In patients 

with platinum sensitive OC revealed the following fragile sites 

of chromosomes: FRA(6)(q2.3–2.4), FRA(3)(p14–15), FRA(3)

(q21), FRA(11)(q2.2–2.3), FRA(12)(q2.3–2.4). In patients with 

platinum refractory OC range of fragile sites were as follows: 

(1)(p3.3–3.4), FRA(3)(q2.3–2.4), FRA(4)(q3.1–3.2), FRA(8)

(q24), FRA(5)(q2.3–3.1), FRA(7)(q31–32), FRA(17)(q12–13). 

In the studied groups it wasn’t found reliable correlations between 

the stage of disease, clinical characteristics of patients with a history 

of OC and tumor sensitivity to platinum drugs. Also the authors 

discovered reliable positive correlation between the presence of cyto-

genetic disorders in patients with OC and malignant ovarian tumors 

which are sensitive to chemotherapy drugs platinum. Cytogenetic 

violations encountered significantly more often in patients with 

platinum refractory OC.

Key words: ovarian cancer, treatment, platinum, cytogenetic 

disorders, fragile sites.


