
обзоры

Светлоклеточный рак почки – наиболее рас-
пространенный тип (до 80 %) почечно-клеточных 
опухолей, впервые был описан Гравитцем в 1883 г. 
[41]. Понятие светлоклеточной карциномы женских 
половых органов как структуры мезонефроидного 
происхождения и определенного как мезонефрома 
впервые было представлено в работе Шиллера в 
1939 г. [47], который подробно описал клиническую 
и морфологическую картину новообразований 
яичников, состоящих из светлых клеток в виде 
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«шляпок гвоздя» с недоразвитой гломерулярной ча-
стью. Автор обнаружил гистологическое сходство 
структур светлоклеточной карциномы яичников 
с мезонефральными трубочками и предположил, 
что она происходит из остатков первичной почки 
(или мезонефроса). Впоследствии оказалось, что 
Шиллер описал два типа опухолей: высокомалиг-
низированный эмбриональный рак, развивающий-
ся в молодом возрасте, и другое новообразование 
эпителиальной природы, менее агрессивное кли-
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нически, которое в 1973 г. ВОЗ определила как 
светлоклеточную аденокарциному яичников [49, 
50, 66].

Мезонефроидный рак (светлоклеточная адено-
карцинома) яичника, тела матки, шейки матки и 
влагалища имеет очень схожее гистологическое 
строение и представляет собой инвазивное но-
вообразование с эпителиальным компонентом, 
состоящее из одного или нескольких типов: чаще 
всего светлых клеток и/или клеток с ядрами в виде 
шляпок обойных гвоздей, среди которых могут 
преобладать плоские или эозинофильные клетки 
[65].

Мезонефроидный (светлоклеточный) рак 
яичника

Рак яичников является шестой по распростра-
ненности формой  рака и занимает седьмое среди 
причин смертности от рака среди женщин во всем  
мире [43]. Сложность проблемы рака яичников 
заключается в особенностях этиологии и патоге-
неза опухолей этого органа, в уникальности самой 
природы яичника и его роли в жизнедеятельности 
женского организма. Многокомпонентное строение 
гонад, сочетание структур самых разных функцио-
нальных направлений обусловливают широчайший 
спектр гистологических форм новообразований 
этого органа [1, 2].

На сегодняшний день описано до 100 вари-
антов гистологических форм опухолей яичника. 
Среди злокачественных форм опухолей яичника 
наиболее часто встречаются эпителиальные (око-
ло 75–80 %), реже – опухоли стромы полового 
тяжа, липидо-клеточные и герминогенные. Со-
гласно морфологической классификации ВОЗ от             
2003 г.  [65] светлоклеточная (мезонефроидная) 
аденокарцинома относится к редким эпителиаль-
ным опухолям яичника, составляя не более 5 % от 
всех новообразований яичников и 3,7–12,1 % от 
всех злокачественных эпителиальных опухолей 
яичников [10, 14, 29, 42, 60] .

Основными факторами риска развития злока-
чественных опухолей яичника являются беспло-
дие, хронические воспалительные заболевания, 
эндометриоз, также не вызывает сомнений на-
следственный фактор, а именно мутация генов 
BRCA1 и BRCA2. В 1967 г. R.E. Scully и J.F. 
Barlow установили частую связь развития этой 
опухоли с эндометриозом и нередкое сочетание с 
эндометриоидным раком. Обнаруженное сходство 

ряда клинических особенностей светлоклеточной 
аденокарциномы яичников (САЯ) и эндометрио-
идного рака яичников позволило сделать вывод, 
что, возможно, САЯ происходит также из очагов 
эндометриоза [48]. 

Углубленное изучение  светлоклеточной адено-
карциномы яичника  в последние два десятилетия 
привело к осознанию значительной роли  эндоме-
триоза в возникновении рака.  В 5–10 % развитие 
рака яичника, в том числе и САЯ,  происходит на 
фоне эндометриоза. В некоторых исследованиях 
показано, что рост опухоли может происходить из 
зоны, пораженной эндометриозом, но работ, изуча-
ющих эту проблему на высокотехнологичном уров-
не, очень мало. Доказано влияние hepatocyte nuclear 
factor‐1 beta (HNF‐1β) на регуляцию роста светло-
клеточной аденокарциномы яичника [69].    N. Kato 
et аl. (2006) исследовали 30 светлоклеточных опу-
холей (26 злокачественных, 3 пограничных и одну 
доброкачественную) и 40 очагов эндометриоза. Был 
проведен иммуногистохимический анализ экспрес-
сии в ядре  HNF‐1β, которая зарегистрирована во 
всех образцах светлоклеточного рака, в то время 
как при других формах эпителиальноклеточного 
рака подобное явление определялось достаточно 
редко. Можно отметить, что   экспрессия HNF‐1β 
в ядре выявляется при эндометриозе, который 
ассоциирован со светлоклеточным раком. Таким 
образом,  наличие  экспресии HNF‐1β  в ядре при 
эндометриозе может служить плохим прогности-
ческим признаком [28].

По мнению некоторых исследователей, гормо-
нальный фон не влияет на развитие светлоклеточ-
ной аденокарциномы яичника, однако  высокая 
экспрессия стероидной сульфатазы (фермента, 
играющего важную роль в синтезе эстрогенов) 
заставляет задуматься о влиянии гормонального 
фона на онкогенез. Скорее всего, высокая частота 
патологии матки при САЯ также свидетельствует 
в пользу теории гормонозависимой природы этого 
типа опухолей. Однако детального исследования  
рецепторного статуса опухоли  (рецепторы эстро-
генов и прогестерона) пока не проведено [30, 33, 
39, 70]. 

Иммуногистохимические исследования свет-
локлеточной аденокарциномы яичника немного-
численны и противоречивы. В ряде работ показана 
сверхэкспрессия проапоптотического протеина 
Bcl‐2,  ассоциированного с протеином BAx, p21 
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и циклином E и низкая экспрессия  р53, циклина 
А и HER-2 по сравнению с другими типами эпи-
телиального рака яичников [26, 53, 57]. В других 
исследованиях отмечается повышенный уровень 
экспрессии р53, р-гликопротеина, циклина А и низ-
кий уровень или отсутствие экспрессии циклина 
Е,   E-cadherin, рецепторов к прогестерону  A и  B 
[9].  Возможно, что такой разброс данных связан 
с немногочисленными выборками и исследовании 
САЯ на разных стадиях заболевания. 

 D. DeLair et al. (2011) [15] в ходе иммуноги-
стохимического анализа 155 светлоклеточных 
карцином яичника выделили две группы: первая 
(138 образцов) со стандартными морфологиче-
скими параметрами и вторая (17 образцов) с редко 
встречающимися морфологическими особенно-
стями (диффузный рост светлых клеток, наличие 
клеточных элементов, встречающихся при эпите-
лиальных опухолях яичников). В результате  89 %  
опухолей из первой группы показали положитель-
ную реакцию к ЭР (эстрогеновые рецепторы) и ПР 
(прогестероновые рецепторы) и отрицательную – к 
р53.  Не выявлены рецепторы к гормонам в  7 % 
случаев первой группы и во второй группе. Основ-
ным недостатком представленной работы является 
отсутствие подробного клинического анализа и  
исследования корреляции между иммуногистохи-
мическими результатами, характером течения за-
болевания, резистентности к проводимой терапии 
и степенью выживаемости.

Несмотря на то, что исследования носили стати-
стически незначимый характер, группой авторов из 
Японии проведено изучение р53 при светлоклеточ-
ной аденокарциноме яичника [9]. Положительная 
реакция на р53 выявлялась в 76,9 %, а  labeling  
index  (индекс  определяется как доля позитивно 
окрашенных клеток, по крайней мере, к 1200 клет-
кам) составил 46,4 ± 24,3 %.  Russell  Vang et al.  
при изучении иммуногистохимического статуса 
светлоклеточной карциномы гинекологического 
тракта на малой выборке выявили 100 % мутацию 
в гене р53 у 11 больных раком яичника,  HER-2/
neu был обнаружен в 64% случаев, CA-125 – 91 %;      
27 % опухолей показали положительную  реакцию 
к ER (эстрогеновым рецепторам)  и отрицательную 
к PR (прогестероновым рецепторам) [71].

  HER-2/neu – тирозинкиназный трансмембран-
ный рецептор из  семейства  эпидермального фак-
тора роста, состоящего из четырех функционально 

связанных рецепторных молекул, играющих важ-
ную роль в клеточной дифференцировке, пролифе-
рации, апоптозе [22, 32, 58].  Влияние экспрессии 
HER-2/neu на эффективность химиотерапии при 
раке яичника находится на стадии изучения [51].

В литературе имеется ограниченное число работ, 
отражающих связь между уровенем пролиферации 
Ki67 и мезонефроидным раком.  Ki67 – антиген, ко-
торый экспрессируется на всех стадиях клеточного 
цикла и используется в качестве маркера клеточной 
пролиферации [20]. Индекс пролиферации Ki67 
коррелирует с гистологической градацией опухоли 
[59]. Установлено, что уровень Ki-67  при светло-
клеточной аденокарциноме яичника значимо ниже, 
чем при серозной цистаденокарциноме [25].

Наибольшая часть светлоклеточной аденокарци-
номы яичника  представлена достаточно большим 
по объему новообразованием в малом тазу, поэто-
му может быть диагностирована на ранних (I–II) 
стадиях [11].  Повысить диагностику заболевания 
помогают частые тромботические осложнения и 
гиперкальциемия [27, 29], отмечена достаточно 
высокая частота метастазирования в региональные 
лимфатические узлы [63]. 

Как и при других злокачественных заболевани-
ях, при светлоклеточной карциноме яичника стан-
дартным методом лечения является экстирпация 
матки с придатками с хирургическим стадирова-
нием, включающим оментэктомию, цитологиче-
ское исследование выпота из брюшной полости, 
биопсию подозрительных на  метастазы участков 
брюшины и увеличенных лимфатических узлов, 
с последующей химиотерапией. Радикальность 
вмешательства диктуется высокой злокачествен-
ностью и агрессивным течением опухоли. Вопрос 
химиочувствительности   светлоклеточной  аде-
нокарциномы  яичника  подробно  представлен  
в  работе   S. Pather  и  M.A. Quinn (2004) [44]. По 
данным этого исследования, САЯ на поздних ста-
диях является высокорезистентной к химиотерапии 
опухолью, а морфологические исследования пока-
зали, что очаги эндометриоза не влияют на прогноз 
и устойчивость к проводимой терапии.

Согласно данным мировой литературы, плохой 
прогноз заболевания имеют  женщины старше 
60 лет с III–IV стадиями заболевания, ввиду не-
эффективности химиотерапии, обусловленной 
высокой химиорезистентностью данной опухоли 
[14, 18, 40, 45, 60]. Более ранние стадии заболева-
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ния имеют более благоприятный прогноз, нежели 
другие эпителиальные опухоли яичников, ввиду 
достаточной эффективности только хирургиче-
ского лечения.   M. Takano et al. (2006) при ретро-
спективном анализе данных от 245 пациенток с IА 
стадией светлоклеточной аденокарциномы яичника 
отметили у них более благоприятный прогноз, чем  
при аналогичной стадии серозного рака яичников. 
По данным этих же авторов, представленных в 2010 
г., при III–IV стадии сравниваемых гистотипов 
опухолей яичников наблюдалась обратная картина 
[61, 62].  

 В работах P.J. Timmers  et  al.  (2009)  [67]  
и  H.J. Mackay et al. (2010) [38] проведен срав-
нительный анализ выживаемости больных со 
светлоклеточной аденокарциномой яичника с 
другими злокачественными эпителиальными опу-
холями яичника, на ранних и на поздних стадиях 
заболевания, после адъювантной химиотерапии. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость была 
выше в группе с серозной аденокарциномой 
яичника – 78 %, по отношению в группе со свет-
локлеточной аденокарциномой яичника – 60 %. 
Рецидивы заболевания были отмечены у 25 % 
женщин в обеих группах. При диссеминирован-
ном раке яичника (III–IV стадий FIGO) прогноз 
заболевания значительно хуже при САЯ, чем при 
серозной аденокарциноме яичника. 

Высокий индекс васкуляризации, преобладание 
(более 75 %) железистой (papillary or tubulocystic) 
части над солидной, а также наличие  мезонеф-
роидных опухолей с низкой степенью диффе-
ренцировки повышают относительную частоту 
рецидивирования и  метастазирования.  Несмотря 
на проведенные исследования, вопрос влияния 
морфологических особенностей мезонефроидного 
рака  на течение заболевания  до сих пор остается 
открытым [12, 24, 54].

 До настоящего времени злокачественные свет-
локлеточные опухоли яичника остаются одной из 
самых малоизученных морфологических форм 
рака яичников из-за редкой встречаемости этой 
патологии. До конца не изучены морфологические 
параметры светлоклеточной аденокарциномы 
яичников, которые в той или иной степени могут 
оказать влияние на методы лечения и исход заболе-
вания. В связи с этим необходимы работы, посвя-
щенные изучению морфологических особенностей 
строения различных типов рака яичников. 

Мезонефроидный (светлоклеточный) рак 
тела матки

Рак тела матки занимает 1-е место в структуре 
онкогинекологической заболеваемости в странах 
Европы, в том числе и в России. Ежегодно в мире 
выявляется около 199 000 новых случаев рака тела 
матки, а смертность составляет до 50 000 случаев 
[43]. В Российской Федерации ежегодно заболе-
вает более 18 тыс. женщин, при этом стандарти-
зованный показатель составляет 15,15 на 100000 
населения [7].

Самой распространенной формой рака тела мат-
ки является эндометриоидная карцинома, удельный 
вес которой составляет около 80 %. На долю редких 
форм рака эндометрия (неэндометриоидных) при-
ходится  15–20 %, однако именно эти карциномы 
ответственны за более агрессивное течение с не-
благоприятным прогнозом, когда 5-летняя выжи-
ваемость  не превышает 40 % [68]. К ним можно 
отнести: муцинозную аденокарциному, серозную 
аденокарциному, светлоклеточную (мезонефро-
идную) аденокарциному, смешанно-клеточную 
аденокарциному, плоскоклеточный рак, переходно-
клеточный рак, недифференцированный рак [65].

Частота встречаемости светлоклеточного рака 
(СР), по литературным данным,  колеблется от 1 
до 6 %, в среднем составляя 4,0 % в исследовани-
ях с наибольшим количеством наблюдений [55]. 
Существуют 2 патогенетических варианта рака 
эндометрия, которые описал Я.В. Бохман в 1983 г. 
Первый тип, именуемый гормонозависимым, свя-
зан с опухолями низкой степени злокачественности 
и с эстрогенной стимуляцией, чаще отмечается в 
репродуктивном периоде и пременопаузе и возни-
кает на фоне атипической гиперплазии эндометрия. 
Второй – гормононезависимый, ассоциирован с 
наиболее злокачественными опухолями и не связан 
с влиянием эстрогенов, развивается в постменопау-
зе на фоне атрофии эндометрия [13].  

R.J. Kurman, S.J. Norris (1986) [34], P.J. Di Saia, 
W.T. Creasman (1992) [16], а позже  M.E.  Sher-
man   et al. (1995) [56] дополнили концепцию Я.В. 
Бохмана о патогенетической неоднородности рака 
эндометрия морфологическими данными. По их 
мнению, эндометриоидная аденокарцинома от-
носится к первому типу и развивается на фоне 
атипичной гиперплазии в результате  эстрогенной 
стимуляции, неэндометриоидные аденокарциномы, 
а среди них и светлоклеточная, были отнесены ко 
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второму типу с развитием на фоне атрофического 
эндометрия, однако гистогенез новообразования 
описан не был. 

Было показано, что раннее развитие серозной 
аденокарциномы связано с мутацией в гене р53 – 
в 90 % и эндометриоидной карциномы – в 80 % 
случаев [52]. В противоположность этому          M.F. 
Kohler [31] и  S.F. Lax [36]  обнаружили, что при 
эндометриоидной аденокарциноме данная мутация 
встречалась в 10–20 %, тогда как при светлокле-
точной аденокарциноме процент пациенток с му-
тацией р53 был значительно выше  ~ 70 %. В свою 
очередь, Russell Vang et al. [71] при исследовании 
иммуногистохимического статуса опухолей гине-
кологического тракта  выявили  100 %   мутацию  
в  гене  р53  у  5  женщин  со  светлоклеточным 
раком тела матки,  при этом HER-2/neu составил 
20 %, CA-125 – 100 %, рецепторы ER и  PR не 
обнаружены [71].

Белок р53 локализуется в клеточном ядре, имеет 
молекулярную массу 53 кД и состоит из 393 ами-
нокислот. Одним из наиболее значимых свойств 
белка является его способность контролировать 
пролиферативную активность клеток. В 1991 г. 
было обнаружено, что белок, выделенный из опу-
холевых клеток, отличается от своего нормального 
гомолога наличием мутаций [3]. Детальное ис-
следование структурно-функциональных свойств 
белка позволило установить, что он является ин-
гибитором клеточных протеинкиназ, осуществляя 
таким образом контроль над клеточным циклом. 
Мутантная форма белка утрачивает это свойство, 
вследствие чего возникает опухолевая трансфор-
мация. Тот факт, что все опухоли содержат мутант-
ный вариант p53, позволил отнести этот белок, а 
именно его нормальный гомолог, к супрессорам 
опухолевого роста [46].

Опухоли мезонефроидного строения, а также 
аденокарциномы с низкой степенью дифферен-
цировки обладают чрезвычайно агрессивными 
признаками роста – быстрой инвазией в миоме-
трий  и  лимфо-гематогенным метастазировани-
ем, что ухудшает прогноз заболевания и снижает 
эффективность лечения на 30 %. Агрессивное 
течение светлоклеточной карциномы эндометрия 
подтверждено исследованиями многих авторов. 
Так, V.M. Abeler et al. (1996) [8] в наибольшем по 
численности исследовании (181 случай) отметили 
низкую 5-летнюю выживаемость больных светло-

клеточной карциномой эндометрия – 43 %. При 
I стадии заболевания этот показатель составлял 
54–72%, при II – 27–59 %.

В связи с этим тактика лечения больных свет-
локлеточной карциномой эндометрия должна 
быть комплексной и включать в себя хирурги-
ческий компонент и адъювантную лучевую или 
химиотерапию. Хирургический этап заключается 
в радикальной гистераднексэктомии с подвздош-
ной лимфаденэктомией, оментэктомией, взятием 
мазков-отпечатков и биопсией подозрительных 
участков брюшной полости. Дискутабельным 
остается вопрос о целесообразности адъювантной 
лучевой терапии при I стадии СР, поскольку, по 
мнению ряда авторов, опухоль, ограниченная эн-
дометрием, имеет низкую потенцию к метастазиро-
ванию, и предлагается в этом случае ограничиться 
радикальным хирургическим вмешательством [5]. 
J.S. Kwon et al. [35] в исследовании, включавшем 
13 пациенток с серозным раком тела матки, 7 – со 
светлоклеточным и 2 – со смешанным, показа-
ли эффективность хирургического лечения без 
адъювантной терапии у пациенток с IA  стадией 
рака тела матки. При средней продолжительности 
наблюдения 25 мес, 2-летняя безрецидивная вы-
живаемость составила 95 %, общая – 100 %.

Ввиду того, что светлоклеточный рак, как и 
серозный, относятся к первичным опухолям эн-
дометрия с высоким риском рецидива, редко экс-
прессирующим функциональные прогестероновые 
рецепторы, можно сделать вывод о малой эффек-
тивности гормонотерапии при СР [6]. В качестве 
схем химиотерапии исследовались различные 
режимы, однако большинство работ проводилось 
среди групп больных с какой-либо одной опреде-
ленной стадией заболевания, поэтому оценить 
эффективность лечения крайне затруднительно. 
Видимо, химиотерапия при этой опухоли должна 
быть тождественна таковой при светлоклеточной 
карциноме яичников и содержать препараты плати-
ны и доксорубицина [8]. Также проводятся работы 
по использованию паклитаксела, показавшего себя 
перспективным препаратом при лечении светлокле-
точной карциномы яичников [5].

Вероятно, прогностически значимыми факто-
рами для светлоклеточной карциномы эндометрия 
являются стадия заболевания, возраст пациенток, 
глубина инвазии опухоли в миометрий, лимфова-
скулярная инвазия. Возможно, лишь при опухоли, 
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ограниченной слизистой оболочкой, прогноз будет 
благоприятным (5-летняя выживаемость прибли-
жается к 90 %).

Мезонефроидный (светлоклеточный) рак 
шейки матки и влагалища

Рак шейки матки (РШМ) является седьмой  по 
частоте встречаемости в целом и  второй по рас-
пространенности формой  рака среди женщин во 
всем мире. В развитых странах на долю РШМ при-
ходится 3,6 % новых случаев раковых заболеваний 
[43]. В структуре онкогинекологической заболевае-
мости в Российской Федерации рак шейки матки 
находится на 2-м месте и составляет 5,3 %, или 
12,84 на 100000 женского населения [7].

Плоскоклеточный рак является преобладающим 
гистологическим подтипом РШМ, составляет око-
ло 80–85 %. Следующими наиболее распростра-
ненными подтипами являются аденокарцинома 
и аденосквамозный рак. На долю светлоклеточной 
аденокарциномы шейки матки приходится около 
1,1 % от всех опухолей шейки матки и от 4 до 9 % 
всех аденокарцином шейки матки [37, 65].

Первичный рак влагалища считается относи-
тельно редкой формой злокачественных новооб-
разований, составляя 1–3 % всех гинекологических 
опухолей. В США ежегодно регистрируется 
2100–2300 новых случаев рака влагалища. Забо-
леваемость составляет 0,7/100000, а смертность 
около  600–700 женщин [17].  Светлоклеточная аде-
нокарцинома влагалища  составляет около 5–10 % 
всех опухолей влагалища, чаще всего встречается в 
молодом возрасте и быстро приводит к летальному 
исходу [19, 64]. Данных об иммуногистохимиче-
ском статусе светлоклеточной аденокарциномы 
шейки матки в мировой литературе нет.

В 1971 г. A.L. Herbst впервые отметил связь 
между развитием светлоклеточной аденокарцино-
мы влагалища и шейки матки у молодых женщин с 
приемом диэтилстильбэстрола (ДЭС) их матерями 
во внутриутробном периоде, для профилактики 
осложнений течения беременности. Позже эта связь 
была подтверждена и другими авторами [23]. Тем 
не менее абсолютный риск остается небольшим: 
светлоклеточная аденокарцинома развивалась у 1 
из 1000 девочек, подвергшихся внутриутробному 
воздействию ДЭС [21]. В развитии   светлоклеточ-
ной аденокарциномы шейки матки  выделяют два 
пика возрастной активности: первый наблюдается 
в молодом возрасте (в среднем в 26 лет), второй – в 

пожилом (70–71 год), при исключении воздействия 
ДЭС [21]. Следовательно, данная патология может 
развиваться также  у девочек и  молодых женщин, 
без классических предрасполагающих факторов и 
воздействия ДЭС в анамнезе [21, 56].

Современным стандартом лечения местнорас-
пространенного РШМ является комбинированная 
терапия. Облучение в качестве самостоятельного 
метода или как компонент комбинированного воз-
действия применяется более чем у 90 % больных 
[1, 4]. Одновременные с лучевой терапией платин-
содержащие режимы химиотерапии становятся 
стандартом лечения местнораспространенного 
процесса. 

Голландскими исследователями проанализиро-
ваны результаты хирургического и лучевого лече-
ния больных со светлоклеточной аденокарциномой 
шейки матки (n=121) и влагалища  (n=38). Хирур-
гическому лечению подверглось 55 % больных с 
І и ІІ стадиями заболевания – 77 % и 48 % соот-
ветственно, лучевое лечение явилось методом вы-
бора у женщин с III–IV стадиями [37]. Показатели 
5-летней безрецидивной выживаемости у больных 
со светлоклеточной аденокарциномой шейки матки 
и влагалища оказались равными и составили 58 % 
каждый, тогда как общая 5-пятилетняя выживае-
мость у пациенток со светлоклеточной аденокар-
циномой шейки матки равнялась 71 %, для рака 
влагалища данные не представлены.

В заключение можно отметить, что, учитывая 
низкую встречаемость мезонефроидного рака жен-
ских половых органов, данная патология остается 
мало изученной. Несмотря на схожесть гистоло-
гической структуры, светлоклеточная аденокарци-
нома женских половых органов, в зависимости от 
локализации, представляет собой неоднородную 
группу опухолей, различающихся по этиологии, 
патогенезу, клиническому течению, эффективно-
сти методов лечения и прогнозу заболевания. Для 
подбора индивидуального лечения необходимо 
продолжение исследований по  морфологической 
структуре опухоли с включением иммуногистохи-
мических тестов.
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