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В статье представлены данные клинико-морфологической характеристики, клинического течения, лечения и выживаемости 

пациенток со светлоклеточной карциномой. Показана связь экспрессии молекул межклеточной адгезии Е-кадхерина, α- и 

β-катенинов, молекулы Her-2/neu с особенностями клинико-морфологической картины заболевания, установленная при 

проведении иммуногистохимического исследования.
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Clear cell endometrial carcinoma: analysis of the results of a 20-year follow-up 
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The paper presents data on the clinical and morphological characteristics, clinical presentation, and treatment of clear cell carcinoma, as well as 

survival rates in patients with this condition. It shows an association of the expression of the intercellular adhesion molecules E-cadhedrin, α- and 

β-catenins, the molecule of Her-2/neu with the clinical and morphological pattern of the disease, which has been determined by an immunohisto-

chemical assay. 
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) занимает 2-е место 

в структуре злокачественных опухолей женской ре-

продуктивной системы. Выделяют эндометриоид-

ные (часто встречающиеся) и неэндометриоидные 

(редкие) варианты РЭ, которые существенно раз-

личаются по течению и прогнозу. По данным ли-

тературы, неэндометриоидные варианты состав-

ляют до 20% всех случаев РЭ. Несмотря на сравни-

тельно редкую встречаемость, значимость неэндо-

метриоидных типов РЭ определяется частым выяв-

лением заболевания на поздних стадиях и высокой 

смертностью. Среди неэндометриоидных форм РЭ 

наиболее распространенным вариантом является 

светлоклеточная карцинома (СКК), доля которой 

в структуре редких форм достигает 30% [1]. Про-

гноз СКК эндометрия определяется стадией забо-

левания, возрастом пациенток, глубиной инвазии 

миометрия опухолью, лимфоваскулярной инвази-

ей. Кроме того, по данным исследований послед-

них лет, одним из вероятных прогностических фак-

торов при СКК служит характер экспрессии моле-

кул межклеточной адгезии. Исследования по изу-

чению характера течения СКК немногочисленны 

и, как правило, включают сравнительно небольшие 

группы пациенток. В отечественной литературе 

исследований, посвященных изучению клинико-

морфологической характеристики, подходов к те-

рапии и поиску прогностических факторов, не про-

водилось. Это обусловливает актуальность и необ-

ходимость настоящей работы.

Материалы и методы
Нами идентифицировано 114 пациенток с ред-

кими формами рака тела матки (РФРТМ), прохо-

дивших обследование и лечение в период с 1985 по 

2004 г. в Российском онкологическом научном цен-

тре им. Н.Н. Блохина. В ходе проведения морфоло-

гического исследования СКК была выявлена у 44 

(38,6%) больных, составивших основу настоящей 

работы. Возврат заболевания зарегистрирован у 15 

(34,1%) пациенток. По времени развития возврата 

болезни все пациентки были разделены на 3 груп-

пы. В 1-ю группу вошли больные, у которых воз-

врат заболевания был отмечен в течение 12 мес по-

сле лечения. Во 2-ю группу включили пациенток с 

возвратом болезни через  12 мес после лечения, а в 

3-ю – больных, не имевших возврата заболевания в 

течение всего периода наблюдения. Данные исхода 

заболевания 13 (29,5%) пациенток были недоступ-
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ны, поэтому они не учитывались при анализе вы-

живаемости. Средний период наблюдения составил 

63,1 мес (95% доверительный интервал 46–80 мес).

Все морфологические образцы изучались нами 

без учета данных клинического исхода. Опухоли 

классифицировали согласно росту солидного, па-

пиллярного, тубулярного, пузырного и смешанного 

компонентов. Кроме обзорных методик, использо-

вали комплекс дифференциально-диагностических 

методов окраски, позволяющий судить о морфоло-

гии различных типов клеток и межуточного веще-

ства, входящих в состав опухоли. 

Определение гистологического типа проводи-

ли согласно международной гистологической клас-

сификации опухолей матки ВОЗ 2-го пересмотра 

(2003). Определение рецепторов стероидных гор-

монов осуществляли конкурентным радиолиганд-

ным методом [2]. Иммуногистохимическое (ИГХ-) 

исследование выполняли на 16 серийных парафи-

новых срезах ткани опухолей с помощью биотин-

стрептавидинового иммунопероксидазного ме-

тода с антителами к таким белковым маркерам, 

как молекулы межклеточной адгезии Е-кадхерин, 

α- и β-катенин и рецептор эпидермального факто-

ра роста II типа Her-2/neu. Для каждого антигена 

определяли мембранный тип окрашивания. ИГХ-

реакция оценивалась как негативная («–» – нет ре-

акции), слабопозитивная («+» – < 10% окрашенных 

клеток), умеренно позитивная («++» – от 10 до 50% 

клеток средней интенсивности окраски) и сильно-

позитивная («+++» – > 50% клеток высокой ин-

тенсивности окраски). Для проведения дальней-

шего сравнительного ИГХ-исследования выделя-

ли 2 основных уровня иммунореактивности: низ-

кий, или редуцированная экспрессия белков («–» 

или «+»), и высокий, или гиперэкспрессия («++» 

или «+++»).

Математический анализ полученных резуль-

татов проводили с использованием пакета стати-

стических программ SPSS 7.0. Рассчитывали сред-

нее значение показателей, стандартную ошибку 

среднего, а также их медианы. Определение досто-

верности различий частот признаков в изучаемых 

группах осуществляли с использованием непара-

метрического точного критерия Фишера для малых 

выборок. Корреляционный анализ проводился по 

методу Спирмана. Различия между показателями 

считались статистически значимыми при р < 0,05. 

Взаимосвязь между изменениями содержания бел-

ков в опухолях и продолжительностью жизни паци-

енток с СКК эндометрия после операции оцени-

вали по методу Каплана–Майера [3]. С помощью 

однофакторного статистического анализа прогно-

стической значимости содержания молекулярно-

биологических маркеров в опухолях и основных 

клинико-морфологических признаков заболева-

ния были отобраны наиболее значимые показате-

ли, влияющие на общую и безрецидивную выжива-

емость пациенток с СКК эндометрия. Многофак-

торный анализ осуществлялся с применением ме-

тода Кокса. Отдаленные результаты оценивали по 

продолжительности жизни пациенток после лече-

ния. Исход заболевания при этом учитывался на 

апрель 2008 г.

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика
При анализе 114 случаев РФРТМ доля СКК со-

ставила 38,6% (n = 44). Средний возраст больных 

составил 62,4 ± 10,4 (от 36 до 77) года. Ранние ста-

дии заболевания диагностированы у 21 (47,7%), 

поздние – у 23 (52,3%) пациенток (табл. 1).

В периоде постменопаузы находились 39 

(88,6%) пациенток, из них у 35 (79,5%) длитель-

ность постменопаузы составила > 5 лет. Продолжи-

тельность анамнеза заболевания до 6 мес отмечена 

у 31 (70,5%) больной, до 1 года – у 6 (13,6%) и после 

1 года – у 6 (13,6%) пациенток.

Клиническая картина и жалобы пациенток 

с СКК были малоспецифичными. Продолжитель-

ность кровотечения до полугода зафиксирована 

у 30 (68,2%) больных, наличие болей внизу живо-

та – у 15 (34,1%). В 1 (2,3%) случае диагностиро-

ван асцит. 

У 39 (88,6%) пациенток стадия заболевания 

установлена по результатам послеоперационного 

Стадия Число больных

Абс. %

Ранняя:

Ia 7 15,9

Ib 10 22,7

Ic 4 9,1

Поздняя:

IIa 5 11,4

IIb 5 11,4

IIIa 5 11,4

IIIb 1 2,3

IIIc 3 6,8

IVb 4 9,1

Таблица 1. Распределение больных СКК по стадиям  (классифи-

кация FIGO)
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морфологического исследования, у остальных – по 

данным морфологического исследования соскоба 

из полости матки.

В ходе макроскопического изучения удален-

ной матки выявлено, что в 10 (25,6%) случаях опу-

холь располагалась в верхнем, в 8 (20,5%) – ниж-

нем, в 7 (17,9%) – центральном отделах тела мат-

ки. Вся полость матки была заполнена опухолью у 

5 (12,8%) больных, у 9 (23,1%) опухоль находилась 

в пределах эндометрия и у 10 (25,6%) – за внутрен-

ним зевом. Экзофитный рост опухоли отмечен у 14 

(35,9%), эндофитный – у  7 (17,9%), смешанный – 

у 18 (46,2%) пациенток. Рост опухоли в полипе за-

регистрирован в 9 (23,1%) случаях. Размер опухоли 

колебался от 0,6 до 10 (в среднем 5,6 ± 4,5) см. 

При микроскопическом исследовании у 12 (27,2%) 

пациенток наблюдались умеренно-, а у 32 (72,7%) – 

низкодифференцированные варианты опухоли.

Рост опухоли в пределах эндометрия зафик-

сирован в 9 (23,1%) случаях. Глубина прорастания 

опухолью миометрия менее чем на половину его 

толщины выявлена у 20 (51,3%) пациенток, в 10 

(25,6%) наблюдениях глубина инвазии миометрия 

опухолью превышала половину его толщины. При 

изучении глубины инвазии миометрия опухолью 

получены следующие результаты: глубина инвазии 

миометрия опухолью <0,5 см отмечена у 19 (63,3%), 

0,5–1 – у 4 (13,3%) и >1 см – у 7 (23,3%) пациенток.

Распространение на шейку матки имело место 

у 14 из 39 (35,9%) больных, причем у 5 (35,7%) па-

циенток были поражены только эндоцервикальные 

железы, а у 9 (64,3%) – опухоль эндометрия распро-

странялась на строму шейки матки. Прорастание 

опухолью серозной оболочки матки установлено в 

5 (12,8%) случаях. У 9 (23,1%) больных выявлены 

раковые эмболы в лимфатических щелях. 

Наличие метастазов опухоли диагностирова-

но у 12 (27,2%) пациенток. Метастазы в яични-

ках обнаружены у 4 (10,2%) больных, в общих под-

вздошных лимфатических узлах (ЛУ) – у 3 (15,4%), 

во влагалище – у 1 (2,3%). В 4 (9,1%) наблюдени-

ях зафиксировано развитие отдаленных метастазов 

СКК: в большом сальнике в сочетании с опухоле-

вой диссеминацией по париетальной и висцераль-

ной брюшине; в легких и печени; в большом саль-

нике; сочетанное поражение тазовых, парааорталь-

ных и подмышечных ЛУ – по 1 (2,3%) случаю.

В ходе проведении цитологического исследо-

вания на наличие опухолевых клеток в смывах из 

брюшной полости положительный результат полу-

чен у 1 (2,6%) пациентки. 

При изучении 10 (25,6%) образцов опухоли 

с целью выявления в них рецепторов эстрогенов 

(РЭ) и прогестерона (РП) во всех случаях отмечен 

негативный статус.

Возврат болезни
Возврат заболевания зарегистрирован у 15 

(34,1%) пациенток. Больные были распределены 

по группам в зависимости от времени развития ре-

цидива. В 1-ю группу (возврат болезни в течение 

12 мес после лечения) вошли 9 (60%) пациенток, 

причем у 5 (55,6%) из них был отмечен продолжен-

ный рост опухоли. Во 2-ю группу включили 6 (40%) 

пациенток, у которых возврат болезни произошел 

через  12 мес после лечения. У 16 (36,4%) больных 

возврата заболевания в течение всего периода на-

блюдения не зафиксировано. 

Нами не отмечено статистически значимых 

различий между клиническими характеристиками 

пациенток 3 групп. Однако численно в 1-й группе 

возраст больных был выше по сравнению с тако-

вым в других группах, преобладали пациентки с тя-

желыми стадиями заболевания.

ИГХ-исследование
У 16 (36,3%) из 44 пациенток с СКК была изу-

чена взаимосвязь между экспрессией молекул меж-

клеточной адгезии Е-кадхерина, α- и β- катени-

нов, а также молекулы Her-2/neu и особенностями  

клинико-морфологической картины заболевания 

с помощью ИГХ-исследования (табл. 2). 

Статистически достоверные различия уста-

новлены при оценке экспрессии Е-кадхерина и 

β-катенина у пациенток без возврата заболевания 

по сравнению с результатами, полученными у боль-

ных, возврат болезни у которых был отмечен спу-

стя 12 мес после проведения первичного лечения 

(р = 0,002 и р = 0,01 соответственно), а также экс-

прессии α-катенина у пациенток с ранними стадия-

ми заболевания по сравнению с больными, находя-

щимися на тяжелых стадиях (р = 0,02).

Лечение
Лечение пациенток с СКК осуществляли со-

гласно стадии заболевания. В 26 (59,1%) случаях 

больным проводили комбинированную терапию, 

в 7 (15,9%) – хирургическое, в 6 (13,6%) – ком-

плексное, в 5 (11,4%) – лучевое лечение.

Почти у всех (5 из 7) пациенток с Iа стадией за-

болевания лечение ограничивалось только выпол-

нением хирургических вмешательств различно-

го объема: экстирпация матки с придатками, экс-

тирпация матки с придатками в сочетании с двусто-

ронней  подвздошной лимфаденэктомией, расши-

ренная экстирпация матки с придатками. Только 2 

больные в послеоперационном периоде получали 

дистанционную лучевую терапию (ЛТ) на область 

малого таза (суммарная очаговая доза – СОД 46 Гр). 

При Ib и Ic стадиях болезни в основном прово-

дили комбинированное лечение (послеоперацион-
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ная дистанционная разовая очаговая доза – РОД 2 

Гр, СОД 42–44 Гр и сочетанная ЛТ – РОД 2 Гр, СОД 

62–64 Гр – на область малого таза) и только в 2 слу-

чаях – хирургическое. 

При распространении опухолевого процес-

са за пределы тела матки (II–IV стадии) применя-

лось комбинированное и комплексное лечение с 

использованием ЛТ и химиотерапии (ХТ) по схеме 

САР (цисплатин, циклофосфан, доксорубицин), в 

5 случаях отмечено использование эндокринной 

терапии. Одной пациентке с IIIb стадией была про-

ведена только сочетанная ЛТ (РОД 2 Гр, СОД 30 Гр).

Выживаемость больных СКК
Пяти- и 10-летняя общая выживаемость паци-

енток с СКК эндометрия составила 60,4 и 47,7% со-

ответственно (рис. 1), безрецидивная – 58,4 и 46,1% 

(рис. 2).

Вследствие малого числа наблюдений не пред-

ставлялось возможным проанализировать связь 

между изменением экспрессии молекул межкле-

точной адгезии и молекулы Her-2/neu и выжива-

емостью больных СКК с использованием стати-

стических методов. Вместе с тем была выполнена 

оценка показателей 5- и 10-летней общей выжива-

емости пациенток в зависимости от стадии заболе-

вания. Общая 5- и 10-летняя выживаемость боль-

ных с ранними стадиями составила 74,6 и 61,2% со-

ответственно, с поздними – 37,2 и 24,1%, безреци-

дивная – 79,1 и 32,6 и 67,8 и 21,8% соответственно.      

Обсуждение
По различным данным, частота встречаемости 

СКК колеблется от 1 до 6% и в среднем составляет 

4–6% в исследованиях с наибольшим количеством 

наблюдений [4]. В нашем исследовании доля СКК 

составила 38,6%, что соответствует данным литера-

туры [1]. 

Заболевание на ранних стадиях диагностиро-

вано у 21 (47,7%) пациентки. Агрессивное течение 

СКК эндометрия подтверждено исследованиями 

многих авторов. Так, V.M. Abeler и соавт. [5] в наи-

Экспрессия

Е-кадхерин α-катенин β-катенин Her-2/neu

+ – + – + – –/+ +++

СКК 9 (56,2) 7 (43,7) 12 (75) 4 (25) 12 (75) 4 (25) 14 (87,5) 2 (12,5)

Стадия

Ia–Ic 8 (50) 3 (6,25) 11 (68,9)* 0 (0) 10 (62,5) 1 (6,25) 11 (68,9) 0 (0)

IIa–IIIa 1 (6,25) 4 (25) 12 (75) 4 (25) 2 (12,5) 3 (18,8) 3 (18,8) 2 (12,5)

Время возврата болезни, годы

< 1 0  (0) 0  (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

> 1 0 (0) 5 (100) 2 (40) 3 (60) 1 (20) 4 (80) 4 (80) 1 (20)

Нет возврата 9 (90)* 1 (10) 9 (90) 1 (10) 10 (100)* 0 (0) 9 (90) 1 (10)

Таблица 2. Связь экспрессии Е-кадхерина, α- и β-катенинов с клинико-морфологическими признаками СКК

Примечание. Представлено число больных (в скобках – процент). «+» –  экспрессия молекул межклеточной адгезии; «–» – потеря/отсут-

ствие экспрессии молекул межклеточной адгезии; «–/+» – отсутствие экспрессии Her-2/neu; «+++» – сверхэкспрессия Her-2/neu; *ста-

тистически достоверные показатели (p < 0,05). 

Рис. 1. Пяти- и 10-летняя общая выживаемость больных СКК  
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Рис. 2. Пяти- и 10-летняя безрецидивная выживаемость больных СКК  
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Лечение опухолей репродуктивной системы

большем по численности исследовании (n = 181) от-

метили низкую 5-летнюю выживаемость больных 

СКК эндометрия (43%).  Для пациенток с I стади-

ей заболевания этот показатель составляет 54–72%, 

а со II стадией – 27–59%. Согласно результатам ре-

троспективного анализа, основанного на изучении 

38 случаев СКК, в течение периода наблюдения, 

медиана которого составила 36,5 мес, у 42% боль-

ных произошел возврат заболевания (медиана вре-

мени до развития заболевания – 18,4 мес) [6]. При 

выявлении СКК риск развития рецидива заболева-

ния повышается [7]. Стадирование по классифика-

ции FIGO является наиболее значимым прогности-

ческим фактором для пациенток с различными ста-

диями РЭ [8]. По мнению  G. Pitson и соавт. [9], ре-

зультаты гистологического исследования послео-

перационного материала и выставленной хирурги-

ческой стадии обеспечивают более реальную оцен-

ку прогноза, чем использовавшееся ранее клини-

ческое стадирование. Вместе с тем ряд исследова-

телей [10] утверждают, что клиническое стадиро-

вание не теряет свою важность в предоперацион-

ной оценке и планировании объема хирургическо-

го вмешательства.

Изменения Е-кадхерин/β-катенинового ком-

плекса ассоциировались с инвазивностью, повы-

шением степени злокачественности, поздними ста-

диями и неблагоприятным прогнозом при многих 

злокачественных новообразованиях [11, 12]. В ис-

следовании P. Athanassiadou и соавт. [13] отсутствие 

экспрессии β-катенина отмечено у 20 (90,9%) па-

циенток с неэндометриоидной карциномой. Авто-

рами также выявлена корреляция отсутствия экс-

прессии этого маркера с увеличением стадии у 21 

(95,4%) больной эндометриальной карциномой, 

увеличением степени злокачественности – у 46 

(68,6%), наличием метастазов в ЛУ – у 17 (100%) па-

циенток. В работе Y.T. Kim и соавт. [14] изучена экс-

прессия Е-кадхерина, α-, β-, γ- катенинов и прове-

дена сравнительная параллель полученных данных 

с различными клинико-морфологическими факто-

рами и выживаемостью больных. Авторами отмече-

ны отсутствие экспрессии одного или более компо-

нентов катенин-кадхеринового комплекса у 57,6% 

(19 из 33)  больных эндометриальной карциномой и 

значительная корреляция экспрессии Е-кадхерина 

с экспрессией катенинов у 42,4% пациенток. 

Тактика ведения больных СКК заключается 

в комплексном лечении, включающим выполнение 

оперативного вмешательства в объеме радикальной 

гистераднексэктомии с подвздошной лимфаденэк-

томией, оментэктомией, цитологическим исследова-

нием брюшной полости и биопсией подозрительных 

участков брюшины [1, 15], а также проведение  адъ-

ювантной терапии с использованием ЛТ или ХТ и их 

сочетания [16–18]. Большинство авторов применя-

ют тазовоабдоминальное облучение, хотя результаты 

его порой неоднозначны (60% рецидивов возникает 

вне зоны облучения) [19]. В качестве схем ХТ иссле-

довали различные режимы и составляющие, однако 

большинство работ проводили среди групп больных 

с какой-либо одной определенной стадией заболева-

ния, поэтому оценка эффективности лечения пред-

ставляется крайне затруднительной. Видимо, ХТ при 

этой опухоли должна быть тождественна таковой 

при СКК яичников и содержать препараты плати-

ны и доксорубицина [5, 20]. Также проводятся рабо-

ты по использованию паклитаксела, эффективность 

которого была продемонстрирована при лечении 

СКК яичников. Вариант терапии пациенток с СКК 

по данным настоящего исследования определялся 

стадией заболевания. Несмотря на то, что на сегод-

няшний день стандартизированные подходы к лече-

нию больных СКК отсутствуют, выполненный объем 

вмешательства и послеоперационное лечение соот-

ветствовали опубликованным в литературе данным.

В настоящем исследовании 5- и 10-летняя об-

щая выживаемость пациенток составила 60,4 

и 47,7%, безрецидивная – 58,4 и 46,1% соответ-

ственно, что значительно ниже по сравнению с вы-

живаемостью больных эндометриоидной карцино-

мой [21]. Общая 5- и 10-летняя выживаемость паци-

енток с ранними стадиями составила 74,6 и 61,2%, 

с  поздними – 37,2 и 24,1%, безрецидивная – 79,1 

и 67,8 и 32,6 и 21,8% соответственно. 

     

Заключение
Проведенный анализ показал, что СКК харак-

теризуется неблагоприятным течением, низкой вы-

живаемостью, частым возвратом болезни и нару-

шением экспрессии Е-кадхерин/β-катенинового 

комплекса.  Отсутствие экспресии Е-кадхерина 

и β-катенина  отмечено, соответственно у 100 и 80% 

пациенток с возвратом заболевания. 
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