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Рак тела матки (РТМ) является наиболее

распространенной опухолью полового тракта

женщин и традиционно рассматривается как

опухоль с благоприятным прогнозом, при кото-

рой 5-летняя выживаемость превышает 75%.

Впервые предположение о неоднородности РТМ

было высказано в начале 80-х гг. XX в., когда ис-

следования S.C. Lauchlan [1] и M. Hendrickson

и соавт. [2] показали, что у больных с серозным

папиллярным вариантом опухоли отмечается

крайне злокачественное течение болезни. Поз-

же, на основании анализа накопленных данных,

все формы РТМ были подразделены на эндомет-

риоидные — наиболее распространенные, харак-

теризующиеся хорошим отдаленным прогнозом

с 5-летней выживаемостью, достигающей 90%,

и неэндометриодные — редкие варианты РТМ

с низкой выживаемостью [3].

Редкие формы РТМ (РФРТМ) — гетероген-

ная группа злокачественных новообразований, со-

ставляющая всего 15—20% в структуре опухолей

тела матки, но приводящая к большому числу ле-

тальных исходов среди пациенток. В последние го-

ды отмечают рост заболеваемости РТМ, в том чис-

ле чаще регистрируют случаи неэндометриоидных

форм [4]. Средний возраст больных РФРТМ,

по данным российских авторов, составляет 63 года

[5], т.е. в среднем на 10 лет больше, чем у пациен-

ток с эндометриоидными формами РТМ.

Несмотря на проявление РФРТМ в относи-

тельно позднем возрасте, в условиях увеличения

продолжительности жизни женского населения

существует риск роста заболеваемости, а с учетом

неблагоприятного прогноза болезни и смертности

от РФРТМ. В силу вышеуказанного вопрос о не-

обходимости разработки мероприятий, направ-

ленных на профилактику РТМ, его раннее выяв-

ление и улучшение лечебной тактики, приобрета-

ет особую актуальность. 

Хотя усовершенствование методов диагно-

стики, оптимизация объемов оперативного вме-

шательства и подходов к проведению адъювант-

ной терапии и привели к повышению выживаемо-

сти пациенток с РФРТМ, прогноз болезни по-

прежнему остается неблагоприятным. 

Согласно морфологической классифика-

ции эндометриальных карцином (ВОЗ, 2002)

выделяют 6 типов РФРТМ: серозный папилляр-

ный рак (СПР), светлоклеточный рак (СКР),

муцинозную аденокарциному (МАК), плоско-

клеточную карциному (ПКК), смешанную кар-

циному (СК) и недифференцированную карци-

ному. Каждый из этих типов характеризуется

определенными патогистологическими призна-

ками.

СПР эндометрия. Первое упоминание о СПР

тела матки относится к 1947 г., когда E. Novak [6]

описал особую форму папиллярного рака эндо-

метрия. 

СПР эндометрия — наиболее распростра-

ненный вариант РФРТМ, на долю которого при-

ходится до 70% всех случаев неэндометриоидных

карцином [5, 7]. В общей структуре опухолей эн-

дометрия частота диагностирования СПР варьи-

рует от 3 до 10%. 

В крупном исследовании американских авто-

ров, обследовавших 401 пациентку с РТМ, СПР

был выявлен в 42 случаях, что составило 10,5% [8].

P.S. Craighead и соавт. [7] в ретроспективном ис-

следовании, в котором были проанализированы

данные Бекеровского онкологического центра

(Tom Beker Oncology Center), установили, что за

10-летний период наблюдения (с 1984 по 1994 г.)

было выявлено 103 случая РФРТМ. Доминирую-

щим морфологическим типом, обнаруженным

у 61 больной, был СПР.

Клинические проявления имеют ограничен-

ное значение в диагностике СПР ввиду малой спе-
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цифичности. Основной симптом, присутствую-

щий у 93% больных, — кровотечение из половых

путей. Для пациенток с СПР эндометрия не хара-

ктерны эндокриннообменные нарушения, такие

как ожирение (только в 19% случаев), сахарный

диабет (13%), бесплодие (9%) [9, 10]. Также не-

свойственно наличие гормональных рецепторов

в эндометрии, в отличие от высоко- и умеренно

дифференцированных форм эндометриоидного

рака [11].

СПР эндометрия обладает тенденцией

к инвазивному росту, часто в форме обширного

(экстенсивного) проникновения в лимфоваску-

лярное пространство, с ранней диссеминацией

вне полости матки, обычно с вовлечением пери-

тонеальных поверхностей, что еще более увели-

чивает его агрессивность. В исследовании

Е.А. Ульрих и Э.Л. Нейштадт [5] отмечено, что

глубокая инвазия в миометрий (>10 мм) при

СПР выявляется в 5 раз чаще (30%), чем при эн-

дометриоидных опухолях (6%), а также значи-

тельно чаще обнаруживаются лимфогенные, ге-

матогенные и имплантационные метастазы (со-

ответственно в 46 и 8% случаев). При СПР доми-

нируют III—IV стадии заболевания по сравне-

нию с эндометриоидными формами, которым

свойственно преобладание I—II стадии заболе-

вания [9, 10].

Другой отличительной чертой СПР эндомет-

рия, затрудняющей определение прогноза, явля-

ется быстрое распространение опухоли вне матки,

независимо от глубины инвазии в миометрий [12].

Новообразование одинаково часто метастазирует

как с глубоким (50%), так и с поверхностным

(47%) внедрением в стенку матки [9, 10]. В литера-

туре имеются противоречивые данные о частоте

развития локальных и отдаленных рецидивов [3,

13, 14].

СКР происходит из эпителия мюллеровых

протоков [15].

Распространенность СКР, занимающего 2-е

место в структуре РФРТМ, колеблется от 1 до

6%, в среднем составляя 4—6% всех случаев РТМ

в исследованиях с наибольшим количеством на-

блюдений [16]. По популяционным данным

Санкт-Петербурга, СКР выявляют в 1,6% случа-

ев всех опухолей эндометрия. В работе

P.S. Craighead и соавт. [7] доля СКР эндометрия

в структуре РФРТМ составила 30% (31 наблюде-

ние из 103 случаев).

СКР эндометрия клинически неотличим от

СПР эндометрия. Агрессивное течение СКР эн-

дометрия подтверждено исследованиями мно-

гих авторов, при этом выживаемость была очень

низкой и составляла 21—60%. Так, V.M. Abeler

и соавт. [17] в наибольшей по численности ра-

боте (181 случай) отметили низкую 5-летнюю

выживаемость больных СКР эндометрия (43%)

и приближающуюся к 90% при опухоли, огра-

ниченной слизистой оболочкой. В работе

K.T. Murphy и соавт. [18] также содержатся све-

дения о неблагоприятном прогнозе у пациенток

со светлоклеточной карциномой (СКК). Со-

гласно результатам ретроспективного анализа,

основанного на изучении 38 случаев СКР, в те-

чение периода наблюдения, медиана которого

составила 36,5 мес, у 42% больных случился ре-

цидив заболевания (медиана времени до разви-

тия рецидива — 18,4 мес).

В исследовании V.M. Abeler и соавт. [17] сре-

ди рецидивов заболевания — две трети локализо-

вались вне малого таза и преимущественно опре-

делялись в верхней части брюшной полости, лег-

ких и печени, что совпадает с результатами других

авторов.

МАК является крайне редкой формой РТМ,

распространенность которой, при использова-

нии строгих морфологических критериев, соста-

вляет около 1% всех случаев рака эндометрия

[19]. Согласно критериям ВОЗ для диагноза

МАК ткань опухоли должна состоять более чем

на 90% из муцинозных клеток. Поскольку чис-

тый клеточный вариант этой опухоли крайне ре-

док, то распространенность установлена для

опухолей с доминирующими морфологически-

ми признаками МАК и составляет она 5% всех

случаев РТМ, а у больных I стадии эндометри-

ального РТМ достигает 10% [20]. По популяци-

онным данным Санкт-Петербурга, на долю

МАК приходится лишь 0,3% всех случаев рака

эндометрия.

Почти во всех описанных наблюдениях

МАК диагностирована I стадия. Возраст паци-

енток, как правило, соответствует таковому

у больных эндометриоидной аденокарциномой

(ЭАК). В качестве факторов риска развития

МАК рассматривают увеличение уровня прогес-

тинов и/или прием тамоксифена. Так, в одном

из исследований было показано, что в 11 из 12

случаев рака эндометрия у женщин, которые

принимали синтетические прогестины, выявле-

на МАК [21]. Те же авторы установили, что в 6 из

10 случаев эндометриального рака, развившего-

ся у больных с опухолью молочной железы,

по поводу чего они принимали тамоксифен, бы-

ла обнаружена МАК.

Данная опухоль по своим биологическим

свойствам напоминает ЭАК. Так, частота рециди-

вов после удаления матки существенно не разли-

чается между этими двумя вариантами рака эндо-

метрия [20]. 

ПКК эндометрия встречается крайне редко.

До настоящего времени в литературе описано не

более 100 случаев этого заболевания [22]. Данный
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вариант опухоли эндометрия идентичен ПКК

шейки матки и также включает редкий бородавча-

тый вариант [23]. 

Установленными и предполагаемыми фак-

торами риска развития ПКК являются: церви-

кальный стеноз, хроническая пиометра (выявля-

ется в 30% случаев), пролапс матки, сквамозная

метаплазия эндометрия, а также облучение в об-

ласти таза. 

Более 2/3 женщин с ПКК находятся в пери-

оде постменопаузы. Заболевание часто диагно-

стируют на III—IV стадиях. Прогноз большинст-

ва ПКК очень плохой. Выживаемость больных

при I стадии — 70—80%, при III стадии — от 20 до

25% [24].

СК — условно выделенный вариант эндомет-

риальной карциномы, при котором морфологиче-

ски определяют 2 гистологических подтипа, из ко-

торых минорный подтип составляет по крайней

мере 10% опухоли. 

Наличие даже небольшого компонента агрес-

сивного подтипа (серозная или мелкоклеточная

карциномы) может влиять на прогноз и тактику

ведения пациентки (назначение адъювантной те-

рапии).

В нескольких исследованиях рассмотрена

прогностическая значимость наличия компо-

нента серозной карциномы при СК. В 3 рабо-

тах изучалось течение СК, которая более чем

на 25% состояла из серозной карциномы. Авто-

ры установили, что такой вариант СК сопрово-

ждается агрессивным течением, не отличимым

от поведения серозной папиллярной карцино-

мы (СПК) [25—27]. При меньшем количестве

серозного компонента (от 10 до 25%) СК,

по данным авторов небольшого исследования,

имеет благоприятный прогноз [28]. В более

поздней работе эти результаты не были под-

тверждены. P. Lim и соавт. [29] показали, что

СК с долей серозного компонента более 10%

развивается аналогично таковой с менее 10%

[29].

Прогностическое значение количества

компонента серозной карциномы точно неиз-

вестно. Вместе с тем, принимая во внимание ре-

зультаты иссследования P. Lim и соавт. [29],

а также данные о том, что даже небольшая СПК

(размерами <0,5 см) может быть ассоциирована

с тяжелой стадией заболевания [30], следует по-

лагать, что наличие любого количества компо-

нента серозной карциномы является потенци-

ально неблагоприятным прогностическим при-

знаком.

Недифференцированная карцинома — вариант

неэдометриоидного рака, при котором не выявле-

ны какие-либо признаки определенного типа

дифференцировки клеток.

Факторы прогноза при РФРТМ
Прогноз при РТМ базируется на анализе кли-

нико-морфологических параметров, включающих

возраст, гистологический тип и степень диффе-

ренцировки опухоли, глубину инвазии миомет-

рия, переход опухоли на шейку матки, а также на-

личие метастазов. Вместе с тем в литературе пос-

ледних лет особое внимание уделяется поиску

и верификации «новых» (молекулярно-генетиче-

ских) предикторов, которые позволили бы про-

гнозировать течение заболевания уже на ранних

стадиях. Это особенно актуально при РФРТМ

ввиду трудностей, связанных с использованием

традиционных факторов прогноза у пациенток

данной категории. 

Одним из хорошо установленных факторов

прогноза при РТМ является возраст пациентки [8,

31—33]. 

В крупномасштабном исследовании

C.A. Hamilton и соавт. [4] определена прямая кор-

реляция возраста пациенток с увеличением агрес-

сивности морфологического типа опухоли. Так,

в группе больных СПР средний возраст составил

70 лет, а в группе пациенток с низкодифференци-

рованной эндометриоидной карциномой — 66 лет

(р<0,0001).

В работе O. Erdem и соавт. [34] продемонст-

рировано влияние возраста пациенток с эндомет-

риальной карциномой на общую выживаемость.

В возрастной группе больных до и после 55 лет об-

щая выживаемость составила 95,8 и 75% соответ-

ственно (р<0,05). 

T. Susini и соавт. [35] в ходе многофакторного

анализа отметили независимое от возраста разви-

тие рецидивов и снижение общей выживаемости

в подруппе больных старше 65 лет со II—IV стади-

ями (р=0,015).

Таким образом, старший возраст пациенток

ассоциирован не только с неблагоприятными

морфологическими вариантами РТМ, но и с более

низкой выживаемостью.

Существенное влияние на прогноз больных

РТМ оказывает стадия заболевания, определенная

по результатам хирургического стадирования и ги-

стологического исследования [36, 37]. При хирур-

гическом стадировании учитывают глубину инва-

зии миометрия, состояние придатков и шейки

матки, результаты ревизии брюшной полости

и малого таза, биопсии всех подозрительных объ-

емных образований и увеличенных подвздошных,

парааортальных и паракавальных лимфатических

узлов.

По данным F.D. Cirisano и соавт. [32], по-

вышение стадии заболевания после хирургиче-

ского стадирования у больных c I клинической

стадией отмечено при СПР, СКК и низкодиффе-

ренцированной эндометриоидной карциноме
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в 42, 31 и 17% случаев соответственно (р<0,05).

Повышение стадии после хиругического стади-

рования у пациенток со II клинической стадией

наблюдали в 64% случаев СПР и 45% — низко-

дифференцированной эндометриоидной карци-

номы (р<0,05).

C.A. Hamilton и соавт. [4] показали, что вы-

живаемость больных с ранними (I—II) стадия-

ми СПР, СКК и низкодифференцированной эн-

дометриоидной карциномы (2595 случаев) со-

ставила 74, 82 и 86% соответственно. Аналогич-

ная тенденция наблюдалась в группе больных

с тяжелыми (III—IV) стадиями (1585 случаев):

33, 40 и 53% соответственно (р<0,0001 для всех

стадий).

Другим фактором, от которого зависит про-

гноз у пациенток с РТМ, является гистологиче-

ский тип опухоли. C.A. Hamilton и соавт. [4] отме-

тили корреляцию между гистологическим типом

и частотой выявления тяжелой стадии заболева-

ния, которые на момент установления диагноза

имели место у 64% больных СПР, 50% больных

СКК и 40% пациентов с эндометриоидной карци-

номой низкой степени дифференцировки

(р<0,001). Также авторами установлено ухудшение

выживаемости больных СПР IB и IC стадий по

сравнению с пациентками с эндометриоидной

карциномой низкой степени дифференцировки.

Аналогичные результаты получены в работе

W.T. Creasman и соавт. [38], в которой исследовате-

ли представили данные 523 наблюдений пациен-

ток с I стадией РТМ высокой степени злокачест-

венности. Больные СПР стадии IC имели более

низкую выживаемость в отличие от больных СКК

и низкодифференцированной эндометриоидной

карциномой.

По наблюдениям R.P. Matthews и соавт. [8],

74% пациенток с СПР и СКК при установлении

диагноза имеют тяжелую (III—IV) стадию заболе-

вания по сравнению с 42% пациенток с эндомет-

риоидной карциномой.

Интересные данные приводят в своем ис-

следовании D.M. Boruta 2nd и соавт. [39], про-

анализировавшие течение заболевания у 139

больных РТМ с ранними стадиями заболевания,

но высоким риском неблагоприятных исходов.

Авторами отмечено, что показатели безрецидив-

ной и общей выживаемости были достоверно ху-

же у больных СПР (35 и 43% соответственно),

чем у пациенток с эндометриоидными варианта-

ми опухоли высокого риска (82 и 89% соответст-

венно).

J.R. Cirisano и соавт. [32] выявили снижение

5-летней выживаемости у больных СПР и СКК по

сравнению с пациентками, у которых диагности-

рована низкодифференцированная эндометрио-

идная карцинома (56% против 86%, р=0,11). 

В исследовании M.A. Khalifa и соавт. [40] сте-

пень дифференцировки выделена как важный фа-

ктор прогноза эндометриальной карциномы. Об-

щая выживаемость при высокодифференцирован-

ной карциноме составляет 94%, умеренно диффе-

ренцированной — 67% и низкодифферецирован-

ной — 56% (р<0,02).

P. Athanassiadou и соавт. [41] отметили досто-

верную корреляцию карциномы неэндометриоид-

ного типа со снижением степени дифференциров-

ки (р=0,003) и наличием метастазов в лимфатиче-

ских узлах (р<0,0001).

Следовательно, гистологический тип опухо-

ли — важный независимый прогностический при-

знак выживаемости больных РФРТМ [32]. Вместе

с тем в работе K.M. Alektiar и соавт. [42] не было

выявлено различий выживаемости больных в за-

висимости от гистологического типа опухоли, что,

по-видимому, связано с низкой частотой проведе-

ния хирургического стадирования в данном иссле-

довании (28%). 

Таким образом, анализ общепринятых фак-

торов прогноза РТМ позволяет предполагать аг-

рессивное течение заболевания у пациенток

старшего возраста, с тяжелой стадией процесса

и неблагоприятным гистологическим типом

(РФРТМ). Однако диагностическая значимость

некоторых из этих параметров подвергается час-

той критике вследствие значительной субъек-

тивности и плохой воспроизводимости [35]. Это

обусловливает необходимость поиска новых фа-

кторов прогноза для своевременной идентифи-

кации и разработки тактики ведения пациенток

из группы высокого риска. К настоящему време-

ни в литературе накоплены данные о разнооб-

разных прогностических факторах, использова-

ние которых может быть полезным для опреде-

ления клинического развития опухоли.

Одним из высокоинформативных методов

оценки пролиферативной активности опухоли

является лазерная ДНК-проточная цитофлуоро-

метрия. В исследовании M. Pradhan и соавт. [43]

проанализирован 391 случай ЭАК I стадии. Авто-

рами установлено, что 95% случаев СПР — неди-

плоидны, в отличие от ЭАК (n=331), при которой

недиплоидные новообразования отмечены лишь

в 35% случаев. Все клинические наблюдения

СКК — анеуплоидны. Среди неклассифицируе-

мых опухолей 46% были диплоидны, 29% — ане-

уплоидны, 25% — тетраплоидны.

В проспективном исследовании T. Susini

и соавт. [35] показано значительное сокраще-

ние безрецидивного периода и связанной с ос-

новным заболеванием выживаемости у боль-

ных с анеуплоидными опухолями (р<0,0001).

Вероятность 10-летней выживаемости в под-

группе больных с анеуплоидными опухолями
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составила 53,2% по сравнению с 91,0% в под-

группе пациенток с диплоидными карцинома-

ми. В результате многофакторного анализа ане-

уплоидность определена авторами как незави-

симый прогностический фактор вместе с воз-

растом и стадией. При сочетании в опухоли

анеуплоидности и низкой степени дифферен-

цировки отмечено снижение 10-летней выжи-

ваемости до 45% по сравнению с 91,9% пациен-

ток с диплоидной карциномой (р<0,0001). Па-

циентки с тяжелыми стадиями диплоидной

карциномы имели значительно лучший про-

гноз, чем больные с анеуплоидной опухолью 

I стадии (р=0,04).

В последние годы отмечен рост числа иссле-

дований, посвященных изучению прогностиче-

ского значения при РТМ экспрессии онкогенов

(Her-2/neu), генов-супрессоров опухолевого ро-

ста (р53, PTEN), молекул эпителиальной клеточ-

ной адгезии (Е- и Р-кадхеринов, α-, β-, γ-кате-

нинов), цинкзависимых эндопептидаз (MMPs),

активаторов плазминогена урокиназного и тка-

невого типов (uPA, tPA), рецептора активатора

плазминогена урокиназного типа (uPAR) и инги-

биторов активатора плазминогена 1-го и 2-го ти-

пов (PAI-1, PAI-2), при этом большинство иссле-

дований проведено у пациенток с эндометриоид-

ной карциномой.

В многочисленных исследованиях выявлена

корреляция между гиперэкспрессией р53 и неко-

торыми неблагоприятными прогностическими

факторами: распространенностью опухолевого

процесса, степенью злокачественности, неэндо-

метриоидным гистологическим типом, метастаза-

ми в лимфатических узлах [44—47].

В исследовании S. Kounelis и соавт. [48] ги-

перэкспрессия р53 отмечена у 16 (76,2%) больных

СПР эндометрия и только у 14 (35%) — с эндомет-

риодной карциномой (р=0,003), у 55% пациенток

с поздними стадиями (IIIA—IVB) и только

у 15% — с ранними (IA—IIB) (р=0,006), а также

у больных с низкодифференцированными опухо-

лями по сравнению с пациентками с высоко-

и умеренно дифференцированными опухолями

(р=0,0006).

В работе R. Halperin и соавт. [11] проведен

сравнительный анализ экспрессии р53 у 3 групп

пациенток с эндометриальной карциномой.

В группе с высоко- и умеренно дифференциро-

ванной карциномой экспрессия р53 обнаружена

у 14,3% пациенток, в группе с низкодифферен-

цированной — у 57,1%, а в группе с СПР —

у 81,8%.

Взаимосвязь гиперэкспрессии р53 и неэндо-

метриоидного гистологического типа отмечена

в исследовании O. Erdem и соавт. [34]. Кроме то-

го, в исследовании была показана обратная кор-

реляция между экспрессией р53 и степенью диф-

ференцировки опухоли (р<0,001). В то же время

не было установлено статистически значимой

связи с другими прогностическими параметрами:

стадией, глубиной инвазии миометрия, ангио-

лимфатической инвазией и метастазами в лимфа-

тические узлы.

Схожие результаты получены в работе

P. Athanassiadou и соавт. [41]. Исследователи вы-

явили прямую корреляцию между гиперэкспрес-

сией р53 и неэндометриоидным гистологиче-

ским типом, низкой степенью дифференциров-

ки опухоли (р=0,003), тяжелой стадией заболева-

ния (р<0,0001), метастазами в лимфатических уз-

лах (р<0,001) и неблагоприятным исходом

(р<0,0001).

F. Inaba и соавт. [49] зафиксировали высокий

риск развития рецидива у больных с высоко-

и умеренно дифференцированной эндометриоид-

ной карциномой, экспрессией р53 (р=0,0234)

и низкую вероятность рецидивирования опухоли

при отсутствии экспрессии р53 у больных с низко-

дифференцированной эндометриоидной карци-

номой (р=0,0473).

Таким образом, гиперэкспрессия р53 ассоци-

ирована с неэндометриоидным гистологическим

типом, причем в большей степени с СПР, низкой

степенью дифференцировки опухоли, тяжелой

стадией, высоким риском развития рецидива и не-

благоприятным исходом.

Потеря экспрессии PTEN может привести

к аберрантному клеточному росту и уклонению

от апоптоза, а также к аномальному распростра-

нению и перемещению клеток [50]. Так, в рабо-

те P. Athanassiadou и соавт. [41] отмечено отсут-

ствие экспрессии PTEN в 17 (77,3%) случаях не-

эндометриоидной карциномы, а также выявле-

на корреляция с увеличением степени злокаче-

ственности опухоли (р=0,003), наличием места-

стазов в лимфатических узлах (р<0,0001), сни-

жением 5-летней выживаемости до 15,69% по

сравнению с 50,86% при экспрессии данного

маркера (р<0,0001) [11]. Аналогичные результа-

ты получены в исследовании F. Inaba и соавт.

[49]. Авторы установили, что потеря экспрессии

PTEN статистически достоверно коррелировала

с более тяжелой стадией у пациенток с ЭАК

(р=0,026).

Следовательно, потеря экспрессии PTEN

связана с неэндометриоидным типом опухоли,

низкой степенью ее дифференцировки, наличием

метастазов в лимфатических узлах, тяжелыми ста-

диями заболевания и плохим прогнозом. 

По данным литературы, изменения Е-кадхе-

рин/β-катенинового комплекса ассоциируются

с высокой инвазивностью, повышением степени

злокачественности, поздними стадиями и небла-
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гоприятным прогнозом при многих злокачествен-

ных новообразованиях [51—53].

Сравнительная параллель экспрессии Е-

кадхерина, α-, β-, γ-катенинов с различными

клинико-морфологическими факторами и вы-

живаемостью больных проведена в работе

Y.T. Kim и соавт. [54]. Авторами отмечена потеря

экспрессии одного или более компонентов кате-

нин-кадхеринового комплекса у 57,6% больных

(19/33) с эндометриальной карциномой и значи-

тельная корреляция экспрессии Е-кадхерина

с экспрессией катенинов у 42,4% пациенток. Оп-

ределена статистически значимая корреляция

потери экспрессии Е-кадхерина с потерей экс-

прессии катенинов (р<0,05), что также было за-

фиксировано в исследованиях S. Matsui и соавт.

[55] и A. Jawhari и соавт. [56].

Потерю экспрессии Е-кадхерина наблюда-

ли у всех (2 случая) пациенток с СПР и только у 9

(29%) из 31 больной эндометриоидной карцино-

мой (р=0,041). Определена статистически значи-

мая корреляция потери экспрессии Е-кадхерина

с метастазами в лимфатических узлах (р=0,031),

снижением выживаемости с 61 при экспрессии

белка до 34 мес в отсутствие его экспрессии

(р<0,05). Аналогичные данные получены в ис-

следованиях L.K. Mell и соавт. [57], дополни-

тельно отметивших корреляцию потери экспрес-

сии Е-кадхерина со снижением степени диффе-

ренцировки опухоли (р=0,15), и N. Sakuragi и со-

авт. [58], которые, кроме того, показали, что

в группе больных с потерей экспрессии как кате-

нина, так и Е-кадхерина выявлена наихудшая

выживаемость. 

В исследовании J.M. Stefansson и соавт.

[52] проведен корреляционный анализ экс-

прессии Е- и Р-кадхеринов, β-катенина

и р120ctn у больных эндометриальной карци-

номой как между собой, так и с другими про-

гностическими факторами. Снижение экспрес-

сии Е-кадхерина в значительной степени ассо-

циировалось с неэндометриоидным типом

РТМ (р=0,002), повышением степени злокаче-

ственности (р=0,04), сосудистой инвазией

(р=0,04), глубокой инвазией миометрия (≥ 50%,

р=0,02) и III—IV стадиями заболевания

(р=0,01), а также с диффузно-инфильтратив-

ным ростом (р=0,01) и большей митотической

активностью опухоли (р=0,03). 

Снижение мембранной экспрессии β-кате-

нина наблюдали в 53% случаев эндометриаль-

ного рака, причем значительно чаще среди опу-

холей c сосудистой инвазией (р<0,001), глубо-

кой инвазией миометрия (р=0,002) и при III—

IV стадиях (р=0,03). Ядерная экспрессия β-ка-

тенина определена у 27% пациенток с эндомет-

риоидным типом опухоли, тогда как при неэн-

дометриоидном типе данный признак не выяв-

лен (р=0,001).

У 30% (n=83) больных диагностирована вы-

сокая степень экспрессии Р-кадхерина, причем

54% пациенток имели неэндометриоидный тип

карциномы (р=0,004). Высокая экспрессия Р-

кадхерина также ассоциировалась с высокой сте-

пенью злокачественности (р<0,001), сосудистой

инвазией (р=0,01), глубокой инвазией миометрия

(р<0,001), III—IV стадиями (р=0,02) и высокой

митотической активностью опухоли (р=0,01). Со-

четание низкой экспрессии Е-кадхерина и высо-

кой экспрессии Р-кадхерина присутствовало в 52

(19%) случаях и было связано с высокой митоти-

ческой активностью (р=0,02) и глубокой инвази-

ей миометрия (р=0,002).

Снижение экспрессии р120ctn коррелиро-

вало с повышением степени злокачественности

(р=0,01), высокой митотической активностью

(р=0,009) и наличием некроза (р=0,02). Автора-

ми отмечена корреляция всех изученных марке-

ров клеточной адгезии с выживаемостью боль-

ных. При сочетании сниженной экспрессии Е-

кадхерина и β-катенина, которое наблюдалось

у 94 (33%) пациенток, 5-летняя выживаемость

составила 62% по сравнению с 89 и 78% без сни-

жения или при снижении только одного из этих

маркеров соответственно (р=0,006). 

Комбинация низкой экспрессии β-катенина

и высокой Р-кадхерина имела место в 46 (16%)

случаях. В данной подгруппе больных показано

значительное снижение показателей 5-летней вы-

живаемости — до 49% по сравнению с таковыми

у пациенток с опухолями с нормальной экспрес-

сией β-катенина и Р-кадхерина или при отклоне-

нии экспрессии одного из них — 88 и 75% соответ-

ственно (р<0,001). 

В случае сочетания низкой экспрессии Е-

кадхерина и высокой Р-кадхерина 5-летняя выжи-

ваемость больных составила 50% по сравнению

с 86% при нормальной экспрессии этих маркеров

и 77% при отклонении экспрессии одного из них

(р<0,001). 

Низкий уровень экспрессии р120ctn (индекс

окрашивания <3) ассоциировался со значитель-

ным уменьшением выживаемости. Более выра-

женные различия отмечены при сравнении опухо-

лей с полной потерей экспрессии этого маркера

и опухолей, экспрессирующих его (47 и 78% соот-

ветственно, р=0,0008) [52].

В работе P.W. Schlosshauer и соавт. [59] оп-

ределялась экспрессия β-катенина и E-кадхери-

на. Экспрессия β-катенина имела место у 8

(47%) больных с низкодифференцированной

эндометриоидной карциномой и не наблюда-

лась ни у одной из 17 пациенток с СПР

(р=0,003). Авторами также выявлена корреля-
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ция между потерей экспрессии этого маркера

и увеличением стадии, степени злокачественно-

сти и наличием метастазов в лимфатических уз-

лах, что позже нашло подтверждение в исследо-

вании P. Athanassiadou и соавт. [41]. Высокий

уровень экспрессии E-кадхерина был диагно-

стирован у 7 (41%) пациенток в группе с СПР

и только у 1 (6%) из 17 пациенток с эндометрио-

идной карциномой. Согласно полученным дан-

ным экспрессия β-катенина и E-кадхерина при

низкодифференцированной эндометриальной

карциноме обязательно коррелирует с морфоло-

гическим типом опухоли. 

Таким образом, потеря экспрессии одного

или нескольких компонентов Е-кадхерин/β-ка-

тенинового комплекса связана с неэндометрио-

идным морфологическим типом рака эндомет-

рия, низкой степенью дифференцировки опухо-

ли, диффузно-инфильтративным ростом, глубо-

кой инвазией миометрия, сосудов, высокой ми-

тотической активностью, тяжелыми (II—IV) ста-

диями и неблагоприятным прогнозом. Сочетание

изменений в экспрессии 2 компонентов компле-

кса ассоциировано с более неблагоприятным

прогнозом. 

Клиническая роль uPA, uPAR и PAI-1 при

эндометриальной карциноме изучалась в работе

C. Tecimer и соавт. [60]. По данным авторов, вы-

сокая экспрессия PAI-1 ассоциировалась со зна-

чительным сокращением безрецидивного перио-

да (р=0,005) и общей выживаемости (р=0,0003).

Как показал многофакторный анализ, ингиби-

тор PAI-1 оказался вторым независимым преди-

ктором выживаемости после стадии заболева-

ния. У пациенток с неблагоприятным гистологи-

ческим типом, низкой степенью дифференци-

ровки, поздними стадиями, метастазами в лим-

фатических узлах, рецидивами и низким уров-

нем рецепторов прогестерона (РП) определялось

достоверно более высокое содержание uPA, чем

у других больных. В то же время наличие uPAR

в эндометриальной карциноме не ассоциирова-

лось ни с одним клинико-морфологическим фа-

ктором прогноза.

В исследовании S. Memarzadeh и соавт. [61]

проводилось определение uPAR при эндометри-

альной карциноме в качестве диагностического

и прогностического маркера. Экспрессия белка

uPAR достоверно коррелировала со стадией

(р<0,0001). Так, она выявлена у 40% пациенток

с I стадией, 66% — со II стадией, 100% — с III

стадией и 85% — с IV стадией. Кроме того, вы-

сокий уровень экспрессии uPAR коррелировал

со степенью дифференцировки опухоли. Экс-

прессия uPAR обнаружена у 29% больных с вы-

соко-, 57% — умеренно и более чем у 90% —

с низкодифференцированной карциномой,

преимущественно представленной СПР и сме-

шанной злокачественной мезодермальной опу-

холью (р<0,0001). Также показана корреляция

экспрессии этого маркера с риском рецидива

и неблагоприятным исходом у больных с эндо-

метриальной карциномой (р=0,034).

С учетом этого, согласно данным литерату-

ры, uPAR — важный прогностический маркер

биологически агрессивных форм эндометриаль-

ного рака.

В работе N. Karahan и соавт. [62] определена

экспрессия цинковых металлопротеиназ — протео-

литических ферментов, расщепляющих основные

компоненты внеклеточного матрикса [63] —

ММР-2, ММР-9 у 90,5% пациенток с эндометри-

альной карциномой. Экспрессия ММР-2, ММР-9

коррелировала с сосудистой и лимфатической ин-

вазией (р=0,030, р=0,001 и р=0,003, р=0,012 соот-

ветственно).

Онкоген Her-2/neu — представитель семей-

ства рецептора эпидермального фактора роста —

кодирует трансмембранный рецептор тирозинки-

назу, включенный в клеточный сигнал. Установле-

но, что гиперэкспрессия Her-2/neu на мембране

клетки в основном связана с амплификацией со-

ответствующего гена и коррелирует с резким сни-

жением апоптоза и усилением клеточной проли-

ферации [64, 65]. 

В литературе имеются различные сведения

о частоте экспрессии Her-2/neu у пациенток

с СПР — от 22 [66] до 80% [40, 67]. 

P.J. Coronado и соавт. [66], обследовав паци-

енток с эндометриальной карциномой, зафикси-

ровали частую экспрессию Her-2/neu у больных

с тяжелыми стадиями, низкой степенью диффе-

ренцировки и неэндометриоидным типом,

но маркер не был определен как независимый

прогностический фактор. 

В работе R. Halperin и соавт. [11] экспрессия

Her-2/neu выявлена у 10 (45,4%) пациенток

с СПР, 4 (14,3%) больных высоко- и умеренно

дифференцированной карциномой и не обнару-

жена ни в одном случае (всего 14 наблюдений)

низкодифференцированной эндометриоидной

карциномы.

По наблюдениям B.M. Slomovitz и соавт. [12],

экспрессия Her-2/neu присутствовала у 12 (18%)

пациенток с СПР и только у 2 (2,8%) из них была

выявлена амплификация этого онкогена. Автора-

ми отмечена прямая корреляция экспрессии

Her-2/neu с тяжелыми стадиями (р=0,003) и сни-

жением общей выживаемости с 48 (при негатив-

ном Her-2/neu статусе) до 18 мес при экспрессии

Her-2/neu (р=0,005).

Важным фактором прогноза при РТМ явля-

ется уровень рецепторов эстрогенов (РЭ) и РП

в опухоли [68—71]. Высокая экспрессия РЭ и РП
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наблюдалась у больных с эндометриодной карци-

номой по сравнению с пациентками с СПР

(р=0,005 и 0,0005) [48, 72].

В исследовании К.М. Пожарисского и со-

авт. [73] показано, что опухоли эндометрия, ме-

тастазирующие в регионарные лимфатические

узлы, в 38% случаев эстрогеннегативны

и в 47% — прогестероннегативны; напротив,

опухоли без метастазов не содержали рецепто-

ров стероидных гормонов только в 19% случаев

(р=0,04, р=0,007). У больных с рецидивом опу-

холи были эстрогенотрицательными в 46% слу-

чаев по сравнению с 11,1% при безрецидивном

течении заболевания (р=0,006). В противопо-

ложность этому экспрессия РП не влияла на ча-

стоту рецидивов.

Прогностическое значение ядерного антиге-

на Ki-67 при РТМ проанализировано в исследова-

нии R. Halperin и соавт. [11], в котором не отмече-

но различий экспрессии Ki-67 в трех группах боль-

ных: в группе пациенток с высоко- и умеренно

дифферецированной эндометриоидной карцино-

мой, низкодифференцированной эндометриоид-

ной карциномой и СПР.

При обобщении данных мировой литературы

по РФРТМ следует подчеркнуть малочисленность

исследований по данной проблеме, а также отме-

тить следующие клинико-морфологические осо-

бенности. РФРТМ, в отличие от эндометриоид-

ных форм, встречаются главным образом у жен-

щин старшей возрастной группы, для них харак-

терна высокая частота рецидивов и низкая выжи-

ваемость. Диагностика и определение стадии при

РФРТМ затруднены ввиду раннего метастазиро-

вания опухоли, сложностей проведения хирурги-

ческого стадирования, а также значительной субъ-

ективности и плохой воспроизводимости данных.

Это обусловливает необходимость поиска новых

факторов прогноза для своевременного выявле-

ния и разработки тактики ведения пациенток из

группы высокого риска.

В последнее время, преимущественно в за-

рубежных исследованиях, наблюдается повы-

шенный интерес к использованию молекулярно-

биологических параметров эндометриальной

карциномы для определения прогноза. Несмотря

на широкое изучение и определение большого

спектра иммуногистохимических маркеров, про-

веденные исследования не позволяют сделать од-

нозначный вывод о большинстве рассматривае-

мых показателей. Наиболее убедительные резуль-

таты при РФРТМ получены в отношении корре-

ляции между неэндометриоидным гистотипом

и уровнями экспрессии р53, PTEN, uPAR, Ki-67,

а также РЭ и РП.

Совсем недавно в литературе появились

исследования, содержащие оценку нескольких

иммуногистохимических маркеров, при этом

наиболее прогностически значимые показатели

выявлены при изучении патогенетически свя-

занных маркеров, например молекул межкле-

точной адгезии (Е-кадхерин/β-катениновый

комплекс). Подтверждение результатов описан-

ных работ в исследованиях на более широкой

популяции больных и последующее их приме-

нение в клинической практике позволят улуч-

шить тактику ведения пациенток и, следова-

тельно, прогноз.
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