
За последнее десятилетие в онкологии воз-

рос интерес к изучению проблем, связанных с фе-

номеном первичной множественности опухолей.

Это обусловлено, в первую очередь, повсемест-

ным увеличением числа больных данным видом

онкологической патологии. Многие исследовате-

ли сходятся во мнении, что полинеоплазии чаще

всего встречаются у женщин, и это связывают с

ростом заболеваемости гормонозависимыми опу-

холями репродуктивной системы [1, 2]. Предпо-

лагается, что подобный эффект эстрогенов связан

с их стимулирующим действием на процессы кле-

точной пролиферации в упомянутых органах. По-

казано, что некоторые полиморфизмы вариантов

генов, продукты которых участвуют в синтезе ан-

дрогенов и эстрогенов, могут увеличивать риск

новообразований репродуктивной сферы [3]. На-

пример, в популяционных исследованиях устано-

влено, что ген CYP19 может быть ассоциирован с

повышенным риском развития рака яичников и

молочной железы (РМЖ). Однако, несмотря на

предпринятые исследования природы этих забо-

леваний, закономерностей их развития и проявле-

ния, многое остается до конца не ясным. Предме-

том оживленных обсуждений и дискуссий являет-

ся вопрос их диагностики. С позиции стратегии

противораковой борьбы в перспективе нельзя

ожидать существенных сдвигов в снижении

смертности населения от рака только за счет со-

вершенствования методов лечения. Неудачи в по-

пытках улучшения выживаемости онкологиче-

ских больных связаны с отсутствием надежных

скрининговых программ, позволяющих выявить

злокачественные опухоли на ранних стадиях.

Одним из направлений в диагностике злока-

чественных новообразований является определе-

ние в сыворотке крови больных так называемых

опухолевых маркеров – природных протеинов,

которые секретируются опухолевыми клетками в

кровоток. Благодаря тому, что каждый онкомар-

кер ассоциирован с опухолями определенного ги-

стотипа, выявление одновременно нескольких

маркеров позволит клиницисту заподозрить су-

ществование нескольких синхронно развиваю-

щихся новообразований. Это должно оказать вли-

яние на последовательность лечебных мероприя-

тий. Регулярное определение онкомаркеров у

больных, леченных по поводу гормонозависимых

злокачественных новообразований органов жен-

ской репродуктивной системы и желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), имеющих значительно

более высокий риск развития второй (метахрон-

ной) опухоли [3], может способствовать выявле-

нию этих заболеваний на относительно более ран-

них стадиях развития и тем самым улучшению

прогноза [4–8].

В задачу исследования входило изучение це-

лесообразности использования онкомаркеров в

диагностике первично-множественных опухолей,

одной из которой являлся рак яичников.

Ретроспективно анализировали уровни мар-

керов СА 125, СА 15.3 и ракового эмбрионального

антигена (РЭА) у больных раком яичников и со-

путствующими злокачественными новообразова-

ниями, находившихся на лечении в НИИ КО

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1994

по 2005 г. До 2004 г. исследование проводили на

автоматическом иммуноферментном анализаторе

М
А

М
М

О
Л

О
Г

И
Я

2
’2

0
0

6
Д

И
А

Г
Н

О
С

Т
И

К
А

 
О

П
У

Х
О

Л
Е

Й
 

М
О

Л
О

Ч
Н

О
Й

Ж
Е

Л
Е

З
Ы

42

И С П ОЛ Ь З О ВА Н И Е  О П У ХОЛ Е В Ы Х  М А Р К Е Р О В  
В  Д И А Г Н О С Т И К Е  П Е Р В И Ч Н О - М Н О Ж Е С Т В Е Н Н Ы Х

Г О Р М О Н О ЗА В И С И М Ы Х  О П У ХОЛ Е Й  О Р ГА Н О В  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

Ю.Г. Паяниди, В.Ю. Сельчук, В.М. Шелепова, К.И. Жорданиа, А.Ю. Асанов
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

USE OF TUMOR MARKERS IN THE DIAGNOSIS OF HORMONE-DEPENDENT POLYNEOPLASIAS OF THE FEMALE
REPRODUCTIVE SYSTEM
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Numerous attempts to use various markers in a great variety of tumor diseases have been described in the literature in the past two

decades. However, most of them are hardly applicable due to their very little specificity and insufficient informative value. They may

be used in making the diagnosis only along with clinical and other studies. However, the laboratory determination of one marker does

not allow a clinician to assess the situation correctly while diagnosing polyneoplasias. This makes investigators turn to the determina-

tion of a diversity of markers that are most sensitive in presumptive diseases, which will aid in reducing the frequency of undiagnosed

neoplasms in the synchronous type of their development and, possibly, in early detecting the second and following tumors in the

metachronous type.



COBAS CORE II («Hoffmann-la Roche»), c 2004 г. –

на электрохемилюминесцентном автоматическом

анализаторе ELECSYS 2010 («Hoffmann-la

Roche»). Во всех случаях для работы использовали

диагностические тест-системы производства фир-

мы «Hoffmann-la Roche».

Данные о первично-множественных опухо-

лях, диагностированных у больных, приведены в

табл. 1. Наибольший удельный вес приходится на

первично-множественный РМЖ и рак яичников.

При метахронном развитии в 16 случаях из 17 пер-

вой опухолью был РМЖ. Появление второго зло-

качественного новообразования регистрирова-

лось в разные сроки (от одного года до 10 лет) по-

сле диагностирования первой опухоли.

Использование онкомаркеров в диагностике

опухолей основано на том, что злокачественная

опухоль вырабатывает в большом количестве и вы-

деляет в кровеносное русло соответствующие ее

гистологическому строению (так называемые оп-

ределяющие) опухолевые маркеры. В общем по-

нимании определяющим для рака яичников явля-

ется СА 125, для РМЖ – СА 15.3, для рака толстой

кишки – РЭА и комплементарный ему СА 19.9. 

Рядом исследователей были предприняты по-

пытки использования опухолевого маркера СА 125

в дифференциальной диагностике метастатиче-

ского и первичного рака яичников. Однако все

они не увенчались успехом. В своем исследовании

мы одновременно использовали СА 125 в компле-

ксе с другими маркерами: СА 15.3, СА 19.9 и РЭА.

При анализе показателей маркеров СА 125 и

СА 15.3 у 48 больных первично-множественным

синхронным и метахронным РМЖ и раком яич-

ников мы получили следующие результаты. При

манифестации злокачественной опухоли молоч-

ной железы уровень СА 15.3 повышался в 10

(20,8%) случаях, а в одном случае достиг 1355,0

ед/мл. Это было связано, прежде всего, со стади-

ей заболевания и распространенностью опухоле-

вого процесса (при наличии отдаленных метаста-

зов, например в костях). При проявлении заболе-

вания яичников мы отмечали повышение уровня

СА 125 у 42 (87,5%) пациенток в пределах от 170,0

ед/мл до 6766,7 ед/мл (средний уровень составил

1250,8 ед/мл). 

В качестве контроля мы проанализировали

показатели СА 15.3 и СА 125 у 32 больных РМЖ с

метастазами в яичниках. При этом уровень СА

15.3 был выше верхнего предела нормы у 24 (75%)

пациенток. У одной из них уровень СА 15.3 достиг

12220,0 ед/мл, что объясняется генерализацией

процесса, наличием метастазов в яичниках и в ко-

стной системе. При этом уровень СА 125 повы-

шался в 21 (65,6%) случае и колебался в пределах

от 52,6 ед/мл до 868,9 ед/мл (средний уровень со-

ставил 249,9 ед/мл). 

Подводя итог вышеизложенному, мы можем

отметить, что СА 125 не является опухолевоспе-

цифическим маркером для рака яичников (пер-

вичного или метастатического), а только ассоции-

рован с этой патологией. Увеличение его концен-

трации более чем в 90% случаев связано с распро-

странением болезни за пределы яичников, в част-

ности с диссеминацией по брюшине и нарастани-

ем асцита. Кроме того, повышение концентрации

СА 125 в комбинации с другими маркерами помо-

жет клиницисту заподозрить существование у

больного двух опухолевых процессов, один из ко-

торых локализуется в яичниках (первичный или

метастатический). 

При сопоставлении уровней маркеров СА 125

и СА 15.3 у больных синхронными первично-мно-

жественными злокачественными опухолями мо-

лочной железы и яичников мы не выявили какой-

либо корреляции между ними. Это свидетельству-

ет о том, что СА 125 и СА 15.3 являются отражени-

ем различных биологических сущностей.

Аналогичные данные по РЭА и СА 125 получе-

ны для синхронных опухолей ЖКТ и яичников

(табл. 2). Наличие опухолей в толстой кишке и в

яичниках сопровождалось повышением уровней

РЭА и СА 125 у всех пациентов, в то время как при

раке желудка высокая концентрация РЭА наблюда-
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п е р в и ч н о - м н о ж е с т в е н н ы м и  о п у х о л я м и

Локализация опухолей                                                                                    Ч и с л о  б о л ь н ы х
с синхронными опухолями                                 с метахронными опухолями

Молочная железа + яичники

Толстая кишка + яичники

Молочная железа + толстая кишка +
яичники

Желудок + яичники

Шейка матки + яичники

Всего

31

4

1

3

—

39

17

1

—

—

1

19



лась лишь у одной пациентки из трех. Это подтвер-

ждает имеющиеся в мировой литературе сведения о

том, что РЭА обладает недостаточной чувствитель-

ностью в отношении рака желудка и большинство

опухолей этого органа при использовании данного

маркера останутся невыявленными [9–11].

Несмотря на то что использование онкомар-

керов в целом имеет ограниченные возможности,

рак яичников, РМЖ и рак толстой кишки в соста-

ве полинеоплазий в большинстве случаев четко

ассоциировались с повышенными уровнями соот-

ветствующих маркеров. Таким образом, при ис-

пользовании данных маркеров эти опухоли не

должны оставаться невыявленными в ходе при-

цельного диагностического обследования.

Характер клинических проявлений и уровни

онкомаркеров позволяют заключить, что многие

опухоли представляют собой запущенный про-

цесс, в особенности это относится к раку яични-

ков. При синхронных опухолях использование

онкомаркеров не всегда позволяет изменить к

лучшему сложившуюся клиническую картину, но

в комплексе с другими методами исследования

поможет правильно установить диагноз и вы-

брать соответствующую тактику лечения. При

метахронном типе первично-множественных

опухолей активное использование серии различ-

ных маркеров может стать основой для раннего

выявления второй опухоли. В нашем исследова-

нии в подавляющем большинстве случаев второй

опухолью был рак яичников, и именно он в силу

своей биологической агрессивности определял

исход заболевания.

Проведенный нами регрессионный анализ

показал, что между СА 125 (а, следовательно, и

стадией заболевания) и продолжительностью

жизни больных существует отрицательная корре-

ляция (r = -0,67). В связи с этим нами были пред-

приняты попытки выявления тех причин, в силу

которых чаще всего клинический диагноз второй

опухоли ставят в запущенных стадиях, при высо-

ких показателях СА 125. 

Большинство пациенток (11 из 17) после ус-

пешного лечения первой опухоли не проходили

контрольного обследования в течение 6–10 лет. У

четырех из них при обращении в клинику уровни

СА 125 составили 235, 357, 740 и 790 ед/мл. Они

оставались живы в течение 6, 4, 3,5 и 3,5 года со-

ответственно. У оставшихся 7

женщин этой группы уровни

СА 125 были в пределах

1000–2500 ед/мл, и у них в ин-

тервале от одного года до двух

лет имело место прогрессиро-

вание заболевания.

В другую группу (n=6) во-

шли больные с так называемы-

ми недиагностированными опу-

холями. У 2 из них наряду с СА

15.3 периодически определяли и

СА 125, но повышение уровня

этого маркера в течение дли-

тельного времени оставалось

без внимания. У одной из них на момент клиниче-

ского диагностирования рака яичников уровень

СА 125 составил 4500 ед/мл. Однако впервые ова-

риальная опухоль проявилась шестью месяцами

раньше патологическим повышением СА 125 до

390 ед/мл. Злокачественное новообразование у

второй пациентки было распознаваемо за год до

клинической постановки диагноза.

К этой же группе недиагностированных опу-

холей следует отнести двух больных, которые по-

лучили лечение по поводу РМЖ и в течение про-

должительного времени (3 и 1,5 года) регулярно

определяли СА 15.3. При этом СА 125 ни разу не

был определен, а в момент диагностирования рака

яичников (при лечении рецидива первого заболе-

вания) его уровень составлял 4015 и 2250 ед/мл со-

ответственно.

У оставшихся 2 больных спустя 2 года после

лечения РМЖ был обнаружен рак яичников с

уровнями СА 125 6800 и 6840 ед/мл. По-видимому,

в обоих случаях рак яичников развивался син-

хронно с первым заболеванием и не был выявлен

при диагностировании первой опухоли.

Таким образом, можно надеяться, что ис-

пользование опухолевых маркеров повысит эффе-

ктивность выявления первично-множественных

опухолей, будет способствовать снижению часто-

ты недиагностированных новообразований при

синхронном типе их развития и раннему выявле-

нию второй и последующих опухолей при мета-

хронном. Для этого пациенток, лечившихся по

поводу гормонозависимых злокачественных опу-

холей органов женской репродуктивной системы

и ЖКТ, следует ориентировать на длительное, воз-

можно, пожизненное регулярное (один раз в 3–4

мес) определение комплекса онкомаркеров. По-
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Таблица 2. У р о в н и  о п р е д е л я ю щ и х  о н к о м а р к е р о в  у  б о л ь н ы х
с и н х р о н н ы м и  п е р в и ч н о - м н о ж е с т в е н н ы м и
о п у х о л я м и  Ж К Т  и  я и ч н и к о в

Вид опухоли ЖКТ;                  Уровень РЭА, нг/мл                   Уровень СА 125, ед/мл
номер больного                        (ДУ=10)                                       (ДУ=35)

Р а к  т о л с т о й  к и ш к и
1                                                233                                                1637
2                                                270                                                2970
3                                                486                                                2260
4                                                135                                                517

Р а к  ж е л у д к а
1                                                3,2                                                 78
2                                                369                                                943
3                                                1                                                    517

Примечание. ДУ – допустимый уровень.



вышение уровней одного или нескольких из них

должно стать основанием для проведения быстро-

го и тщательного обследования больной на пред-

мет обнаружения второй опухоли. 

Хотя в наше исследование было включено

сравнительно небольшое число пациенток с поли-

неоплазиями, наблюдавшихся только в РОНЦ, не-

обходимо подчеркнуть, что больные с синхронны-

ми и метахронными множественными злокачест-

венными опухолями составляют довольно большую

группу. Все они нуждаются в своевременной диаг-

ностике заболеваний и соответствующем лечении.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Одним из современных подходов к ранней

диагностике и профилактике рака молочной же-

лезы (РМЖ) является медико-генетическое кон-

сультирование, в осуществлении которого можно

выделить 3 этапа: 1) скрининг и создание регист-

ров онкологически отягощенных пациентов и

членов их семей; 2) проведение специализирован-

ного генетического обследования пациентов и

оценка риска развития РМЖ и других злокачест-

венных новообразований; 3) организация клини-

ко-генетического наблюдения групп «онкологи-

ческого риска». 

До 1980 г. изучение генетической предраспо-

ложенности к РМЖ было ограничено описанием

больших семей, в которых по меньшей мере одна

женщина в каждом поколении страдала РМЖ. В

1982 г. W. Albano и соавт. [1] выделили особую но-

зологическую единицу – наследственный РМЖ, 

в рамках которого возможно существование раз-

личных генетически детерминированных форм 

М Е Д И К О - Г Е Н Е Т И Ч Е С К О Е  К О Н С УЛ ЬТ И Р О ВА Н И Е  
П Р И  ЗА Б ОЛ Е ВА Н И Я Х  М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы :

В О З М О Ж Н О С Т И ,  П Р О БЛ Е М Ы ,  П Е Р С П Е К Т И В Ы
Л.Н. Любченко, Р.Ф. Гарькавцева, В.В. Брюзгин, В.П. Летягин

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

GENETIC COUNSELING IN BREAST DISEASES: POSSIBILITIES, PROBLEMS, PERSPECTIVES
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Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

A current approach to the early diagnosis and prevention of breast cancer (BC) is genetic counseling that is subdivided into 3 stages:

1) screening and making out of registers of cancer patients and the members of their families; 2) specialized genetic examination of

the patients and assessment of a risk for BC and other malignancies; 3) clinical and genetic follow-ups of cancer-risk groups.

It should be emphasized that it is necessary to make a genetic counseling in risk-group patients to establish and verify a genetic diag-

nosis, to make an early diagnosis of the disease, to choose treatment policy, and to prevent for the purpose of reducing BC morbidity

and mortality rates.




