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Рак тела матки (РТМ) представляет серьезную он-
когинекологическую проблему: ежегодно в мире дан-
ный диагноз ставится более чем 287 000 женщин, 
и 73 800 умирают от этого заболевания [1]. Благодаря 
современному уровню развития здравоохранения 
в развитых странах около 75 % случаев РТМ выявляет-
ся на ранних стадиях [2], когда пациентки могут быть 
успешно излечены, поэтому в целом при показателе 
заболеваемости 12,9 на 100 тыс. смертность состав ляет 
2,4 на 100 тыс. женского населения в год [1].

По своим клиническим особенностям, гистологи-
ческой картине и выявляемым генетическим наруше-
ниям все аденокарциномы эндометрия можно условно 
разделить на 2 группы (см. таблицу). Опухоли I типа, 
к которому относится большинство случаев РТМ, свя-
заны с воздействием эстрогенов, а их развитию, как 
правило, предшествует гиперплазия эндометрия. Гис-
тологически это преимущественно эндометриоидные 
аденокарциномы с низким уровнем злокачественно-
сти, экспрессией эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов и относительно благоприятным клиниче-
ским течением.

Типичные молекулярно-генетические нарушения 
для опухолей этой группы — мутации PTEN, K-RAS, 
ß-катенина, а также нарушение процессов репарации 
ДНК, проявляющееся микросателлитной нестабиль-
ностью [3]. Наиболее часто в процесс вовлекается су-
прессорный ген PTEN [4, 5], потеря которого отмеча-
ется уже на ранних этапах канцерогенеза и часто 

регистрируется при наличии гиперплазии с атипией 
или без нее [6]. Поскольку PTEN служит отрицатель-
ным регулятором опосредованного мишенью рапами-
цина млекопитающих патологического пути, потеря 
или повреждение PTEN приводит к функциональной 
активации mTOR, стимуляции транскрипционных 
факторов с последующей клеточной пролиферацией 
и включением антиапоптотических механизмов [7, 8].

Мутации гена K-RAS, определяющиеся более чем 
в 30 % опухолей I типа, также приводят к независимой 
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Аденокарциномы эндометрия: сравнение опухолей I и II типов

Показатель I тип II тип

Гистология Эндометриоидная
Серозная, 
 светлоклеточная

Степень 
 злокачественности

Низкая Высокая

Предшествующие 
изменения

Гиперплазия Атрофия

Возраст, лет  60 40−50

Генетические 
 нарушения

Инактивация PTEN
MSI
Мутации K-RAS
Альтерации 
ß-катенина

Мутации р53
Инактивация р16
Гиперэкспрессия 
Her-2/neu
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от рецепторов факторов роста активации патологиче-
ских сигнальных путей [9]. Еще одним наиболее ча-
стым генетическим нарушением является инактива-
ция компонентов системы репарации ДНК, ведущая 
к микросателлитной нестабильности (MSI), которая 
выявляется в 20 % случаев спорадической эндометри-
оидной аденокарциномы эндометрия [10]. Имеются 
данные, свидетельствующие о наличии прямой взаи-
мосвязи PTEN и MSI: частота мутаций PTEN в опу-
холях с MSI достигает 60 −80 %, тогда как без MSI — 
только 25−35 % [11]. В то время как мутации PTEN, 
K-RAS и MSI часто сочетаются друг с другом, мутации 
гена ß-катенина обычно наблюдаются изолированно 
от других изменений [12] и регистрируются более чем 
в 38 % опухолей I типа. Мутации гена ß-катенина при-
водят к тому, что соответствующий белок становится 
более резистентным к деградации и накапливается 
в цитоплазме или ядре клетки; ядерная аккумуляция 
белка отмечена в опухолях как I, так и II типа [13]. Не-
смотря на то что мутации гена ß-катенина выявляются 
при атипической гиперплазии, точная роль повреж-
денного белка в канцерогенезе опухолей эндометрия 
остается неизвестной [13, 14].

Опухоли II типа составляют от 10 до 20 % случаев 
спорадического РТМ и обычно развиваются на фоне 
предшествующей атрофии эндометрия в резуль тате 
эстрогеннезависимых механизмов. Гистологически это 
чаще серозные или светлоклеточные карциномы вы-
сокой степени злокачественности, которые характе-
ризуются более агрессивным клиническим течением 
и худшим по сравнению с опухолями I типа прогно-
зом [15]. Г енетические повреждения при опухолях 
II типа включают мутации р53, инактивацию р16, 
гипер экспрессию Her-2/neu и уменьшение экспрессии 
Е-кадгерина [5]. Чаще всего выявляются мутации р53, 
которые присутствуют примерно в 90 % серозных кар-
цином и приводят к включению антиапоптотических 
механизмов, как и инактивация гена-супрессора р16, 
следствием которой является неконтролируемый кле-
точный рост. Роль гиперэкспрессии Her-2/neu хорошо 
изучена; снижение экспрессии трансмембранного 
протеина Е-кадгерина обнаружено в 87 % опухолей 
эндометрия II типа и проявляется нарушением меж-
клеточных взаимодействий и утратой адгезивных 
свойств. Показано, что Е-кадгерин-негативные опу-
холи ассоциированы с плохим прогнозом [5]. Кроме 
того, около 10 % случаев РТМ связаны с наследствен-
ной предрасположенностью [2].

Менее чем в 5 % случаев заболевание исходно диа-
гностируется в IV стадии, еще у 1/3 больных с локоре-
гионарным распространением процесса наблюдается 
прогрессирование в различные сроки после первич-
ного лечения. Несмотря на огромное число открытий, 
совершенных за последние 10 лет в области биологии 
опухолей, существенных изменений в лекарственном 

лечении диссеминированного рака эндометрия (РЭ) 
не произошло. Терапевтические опции для больных 
с прогрессированием после первичного лечения оста-
ются ограниченными, даже с учетом увеличивающе-
гося использования активных химиопрепаратов в адъ-
ювантных режимах.

Вариантами выбора 1-й линии лечения РЭ явля-
ются гормонотерапия (ГТ), на которую лучше отвеча-
ют опухоли с высокой степенью дифференцировки 
и экспрессией гормональных рецепторов, и химиоте-
рапия (ХТ) [16]. В число эффективных при метастати-
ческом РТМ лекарственных агентов по-прежнему 
входят доксорубицин, цисплатин и паклитаксел, ко-
торые изучались Гинекологической онкологической 
группой (Gynecologic Oncology Group — GOG) в целой 
серии рандомизированных исследований III фазы. 
Для 1-й линии ХТ:

– показано, что во всей группе больных добавле-
ние цисплатина к доксорубицину достоверно повы-
шает эффективность лечения (42 % против 25 %) и уве-
личивает выживаемость без прогрессирования болезни 
(5,7 мес против 3,8 мес), однако не сказывается на 
общей продолжительности жизни [17]; 

– сравнение дублетов доксорубицин / паклитаксел 
и доксорубицин / цисплатин не выявило преимуществ 
какого-либо из режимов: клинические исходы были 
примерно одинаковыми [18];

– добавление паклитаксела к классическому дуб-
лету доксорубицин + цисплатин с поддержкой ко-
лониестимулирующими факторами достоверно увели-
чивает эффективность лечения: частота регрессий 
составила 57 % против 34 %, выживаемость без про-
грессирования (ВБП) — 8,3 мес против 5,3 мес, общая 
выживаемость (ОВ) — 15,3 мес против 12,3 мес. При-
менение триплета сопровождалось развитием перифе-
рической нейропатии II и III степени в 27 и 12 % слу-
чаев соответственно [19].

Многочисленные исследования II фазы по оценке  
различных цитостатиков во 2-й линии лечения не дали  
каких-либо существенных результатов. Так, применение 
ифосфамида (1,2 гр/м2 с 1-го по 5-й дни каждые 4 нед) 
во 2-й линии терапии оказалось эффективным в 15 % 
случаев [20]. Топотекан (0,5−1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й дни 
каждые 3 нед) обеспечил регрессии только в 9 %, к тому 
же кратковременные [21]. Определенные надежды кли-
ницистов были связаны с применением пегилирован-
ного липосомального доксорубицина, эффективность  
которого при метастатическом раке молочной железы  
(РМЖ) не зависит от предшествующего использования 
обычных антрациклинов: по данным метаанализа, 
 клиническая эффективность в антрациклинрезистент-
ной и антрациклинчувствительной группе составила  
31,9 и 31,6 % соответственно [22]. В отличие от РМЖ  
при РЭ препарат (50 мг/м2 1 раз в 4 нед) позволил до-
биться общего ответа только у 9,5 % леченных ранее  



85

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

3   ’ 2 0 11Лечение опухолей репродуктивной системы

пациенток [23]. Данные по отсутствию перекрестной  
резистентности между цисплатином и оксалиплатином 
послужили основой для исследования последнего 
(130 мг/м2 1 раз в 3 нед) во 2-й линии терапии метаста-
тического РЭ. Эффективность препарата составила 
13,5 % (5,8 % полных и 7,7 % частичных регрессий), ме-
диана продолжительности ответа 10,8 мес; стабилизация 
выявлена еще у 28,8 % пациенток, медиана длительно-
сти — 5,4 мес [24].

Оба таксана — и доцетаксел, и паклитаксел — так-
же изучались исследователями GOG во 2-й линии 
лечения РЭ после использования антрациклинов и ци-
сплатина. Доцетаксел в режиме еженедельных введе-
ний (36 мг/м2) продемонстрировал только 7,7 % непо-
средственных ответов [25], а наиболее активным  
из всех изученных препаратов оказался паклитаксел, 
который обеспечил у пациенток с предшествующим 
лечением 27 % полных и частичных регрессий с ме-
дианой продолжительности ответа 4,2 мес [26]. Со-
гласно результатам небольшого исследования II фазы, 
включавшего 30 ранее не получавших паклитаксел 
больных диссеминированным РЭ, эффективность  
препарата во 2-й линии составила 35,7 % (14,3 % пол-
ных и 21,4 % частичных регрессий) [27].

В целом  в 1-й линии ХТ чаще используются ком-
бинации карбоплатина с паклитакселом или циспла-
тина с доксорубицином ± паклитаксел. Стандартов 
2-й линии лечения на сегодняшний день не сущест-
вует, выбор цитостатика зависит от предшествующего 
режима, назначается монотерапия доксорубицином 
или паклитакселом (платиновые производные из-за 
своего токсического профиля и ограниченной актив-
ности, как правило, не используются), а надежды кли-
ницистов связаны с изучением новых химиопрепара-
тов и таргетных агентов.

К таким цитостатикам относится первый полусин-
тетический аналог эпотилона В иксабепилон — пред-
ставитель нового класса антимикротрубочковых агентов 
эпотилонов [28]. Ранее было показано, что резистент-
ность к антрациклинам может быть обусловлена повы-
шенной экспрессией транспортных белков, обеспечи-
вающих выведение цитостатиков из опухо левой клетки, 
таких как гликопротеин P-170 (P-gp) и белок мно-
жественной лекарственной у стойчивости —1 (MRP1), 
а резистентность к таксанам — с повышением экспрес-
сии белка β-III-тубулина [29, 30]. В эксперименте эпо-
тилоны сохраняли активность при мутациях β-тубулина 
III изотипа и практически не взаимодействовали с P-gp 
и MRP1 [31]. Иксабепилон продемонстрировал высокую 
эффективность при антрациклин-таксанрезистентном 
РМЖ [32−34] и в настоящее время широко изучается  
при ряде других опухолей, в том числе при РЭ. В иссле-
довании II фазы эффективость применения иксабепи-
лона во 2-й линии лечения больных РТМ составила 12 % 
с медианой времени до прогрессирования 2,9 мес и ме-

дианой ОВ — 8,7 мес, причем 94 % включенных в ис-
следование пациенток в 1-й линии терапии получали  
таксаны [35]. Продолжается рандомизированное иссле-
дование III фазы по сравнению иксабепилона с пакли-
такселом или доксорубицином (в зависимости от пред-
шествующего режима) во 2-й линии лечения больных  
РЭ после безу спешного применения 1-й линии ХТ 
с производными платины (резуль таты исследования 
ожидаются).

Как уже было отмечено, для РЭ I типа характерны  
мутации гена PTEN, который в норме участвует в регу-
ляции апоптоза через PI3K CA, AKT и mT OR [7, 8]. 
С учетом патологической активации PI3K CA/AKT/
mTOR-пути, возникающей в результате инактивирую-
щей мутации PTEN, перспективным направлением но-
вых исследований является изучение ингибиторов 
mTOR в лечении прогрессирующего заболевания. Т ри 
ингибитора mTOR (темсиролимус, ридафоролимус 
и эверолимус) в настоящее время оцениваются в раз-
личных программах [36−38]. В ходе рандомизирован ного 
исследования II фазы ридафоролимус сравнивали с про-
гестинами или ХТ у пациенток с распространенным РЭ 
после 1-й и 2-й линий лечения [39]. На заседании ASCO 
(2011) были доложены результаты по первым 2 группам: 
ридафоролимус достоверно превосходит прогестины  
в отношении медианы выживаемости без прогрессиро-
вания болезни: 3,6 мес против 1,9 мес, относительный 
риск (ОР) 0,53, p = 0,008. Кроме того, применение рида-
форолимуса в 1-й линии ХТ распространенного РЭ  
(после ГТ, лучевой терапии — ЛТ или адъювантной ХТ) 
позволило добиться объективного эффекта у 21 % (4/19) 
больных и стабилизации — еще у 21 % [40]. Предпри-
нята попытка поиска маркеров — предикторов эффек-
тивности ингибиторов mTOR у больных распространен-
ным РЭ с помощью оценки влияния утраты PTEN, 
экспрессии PS6K и мутации K-RAS [41]. Показано, что 
мутации KRAS могут быть одним из факторов, предска-
зывающих резистентность к этой группе препаратов.

Еще одна новая терапевтическая стратегия —  
 совместное применение ингибиторов mT OR и ГТ. 
 Получены многообещающие результаты при исполь-
зовании эверолимуса в комбинации с летрозолом  
у больных РЭ ( n = 28), ранее получивших 1-ю и 2-ю 
линии ХТ. Общая эффективность лечения составила 
21 %, включая 1 полную регрессию [42]. Противопо-
ложные результаты показало рандомизированное ис-
следование II фазы по сравнению монотерапии тем-
сиролимусом и комбинации темсиролимус / мегестрол 
ацетат, проведенное GOG [43]: в группе применения 
комбинации отмечен неприемлемо высокий уровень 
венозных тромбозов.

Неоангиогенез представляет универсальный ме-
ханизм опухолевой прогрессии, включая и РЭ [44], 
а бевацизумаб (моноклональные антитела к VEGF) 
успешно используется для лечения различных солид-
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ных опухолей. Согласно недавно опубликованным 
данным исследования II фазы, применение бевацизу-
маба у 53 больных с прогрессированием РЭ после 1-й 
или 2-й линии ХТ позволило добиться 1 полной и 7 
частичных регрессий, медиана ВБП достигла 4,2 мес, 
ОВ — 10,5 мес [45]. Противоположными были резуль-
таты исследования трастузумаба — моноклональных 
антител к экстрацеллюлярному домену Her-2 — при 
диссеминированном РЭ. Как уже отмечалось, гипе-
рэкспрессия или амплификация Her-2/neu характерна 
для опухолей II типа: амплификация Her-2/neu была 
выявлена в 38 % светлоклеточных и 28 % серозных ва-
риантов РЭ по сравнению с 7 % при эндометриоидных 
аденокарциномах [46]. К сожалению, в отличие от 
РМЖ трастузумаб не показал активности при Her-2-
положительном варианте РЭ [46].

В завершение необходимо отметить, что термин  
РТМ объединяет различные по своим клинико-био-
логическим характеристикам опухоли. Терапевтические 

опции при диссеминированной форме заболевания 
остаются весьма ограниченными. Цель проводимых  
и будущих клинических исследований — расширение  
арсенала активных лекарственных агентов и индиви-
дуализация терапии больных РЭ.

Рекомендуемые режимы
ГТ: мегестрол ацетат, 160 мг/сут; тамоксифен, 

20−40 мг/сут.
ХТ: АР (каждые 3 нед): доксорубицин 60 мг/м2 

в 1-й день; цисплатин 50−60 мг/м2 в 1-й день;
АТ (каждые 3 нед): доксорубицин 50 мг/м2 в 1-й 

день; паклитаксел 150 мг/м2 во 2-й день;
ТС (каждые 3 нед.): паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й 

день, затем карбоплатин AUC 5−6 в 1-й день;
ТАР (каждые 3 нед, с поддержкой гранулоцитар-

ным колониестимулирующим фактором): доксоруби-
цин, 45 мг/м2 в 1-й день; цисплатин 50 мг/м2 в 1-й 
день; паклитаксел 160 мг/м2 во 2-й день.
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