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фічного імунітету (зниження
ПКК).

Отже, результати дослі-
джень показали, що ПА моно-
цитів і нейтрофілів ПК в об-
стежених хворих на В-ХЛЛ пе-
ребувала практично в межах
норми. Відсутність інфекцій-
них ускладнень у даної кате-
горії хворих, імовірно, можна
пояснити розвитком компенса-
торних реакцій природного
природженого імунітету, в яких
безпосередньо беруть участь
моноцити й нейтрофіли ПК.

Отримані дані свідчать, що
збереження функціональної
активності моноцитів і нейт-
рофілів є одним із вирішаль-
них факторів, що запобігають
розвитку інфекційних усклад-
нень у хворих на В-ХЛЛ. Вихо-
дячи з цього, рівень ПА моно-
цитів і нейтрофілів ПК можна
розглядати як імунологічний
прогностичний критерій ризику

розвитку інфекційних усклад-
нень у хворих на В-ХЛЛ.
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Рак ендометрія є найбільш
поширеною злоякісною пухли-
ною жіночого генітального трак-
ту. В індустріальних країнах
частота зустрічальності раку
ендометрія коливається від
10 до 25 захворілих на 100 000
здорових жінок [1]. Незважаю-
чи на високий ступінь виліков-
ності раку ендометрія, пухли-
ни різні за морфологією, час-
то мають несприятливий пе-
ребіг, характеризуються агре-
сивністю та поганим прогно-
зом. Молекулярний патогенез
раку ендометрія залишається
недостатньо вивченим.
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Метою нашої роботи є ог-
ляд сучасних теорій та фактів,
які торкаються генетики раку
ендометрія.

Клініко-патологічна
характеристика
раку ендометрія

Рак ендометрія умовно по-
діляють на спадковий і спора-
дичний. Близько 10 % випад-
ків раку ендометрія вважають
спадковим [2]. Спадкові фор-
ми раку ендометрія представ-
лені синдромами Lynch, Muir
— Torre, Cowden, атаксії-теле-
ангіектазії та нейрофібромато-

зу 1-го типу (табл. 1). При
спадкових формах раку ендо-
метрія захворювання прояв-
ляється на дві декади раніше,
ніж при спорадичних формах
[3]. Це захворювання маніфе-
стує в молодому віці і характе-
ризується ситоподібною струк-
турою росту, високою стадійніс-
тю, муцинозною диференціа-
цією та некрозом [4].

Рак прямої кишки й ендо-
метрія часто поєднується з
раком яєчників, уретри, нирок,
підшлункової залози, тонкої
кишки та шлунка і класифі-
кується як синдром Lynch 2
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[5]. При синдромі Muir — Torre
домінують множинні пухлини
сальних залоз шкіри, а також
рак шлунка, прямої кишки, ен-
дометрія, лімфоми [6]. У пато-
генез цих синдромів залучені
гени міс-мач репарації ДНК
(MSH2, MLH1, PMS1, MSH6,
MLH3). Багато хто з дослідни-
ків схильний вважати синдром
Muir — Torre фенотиповим ва-
ріантом спадкового неполіпоз-
ного раку прямої кишки (синд-
рому Lynch) [7]. Описано випа-
док поєднання нейрофіброма-
тозу з раком ендометрія, при-
чиною цього може бути участь
генів репарації у патогенезі
нейрофіброматозу [8]. Систе-
ма міс-мач репарації виправ-
ляє, головним чином, помилки
реплікації ДНК і неточності ре-
парації двониткових розривів.
Головною рисою синдрому
Lynch є розвиток у молодому
віці пухлин товстої кишки, ен-
дометрія, шлунка та ін. Пере-
важне виникнення пухлин цих
органів, можливо, пов’язане з
високим проліферативним по-
тенціалом клітин (слизовий
епітелій, епітелій шкіри, кліти-

ни-попередники крові тощо).
Виникнення пухлин при дис-
функції MSH2, MLH1, PMS1,
MSH6, MLH3 пов’язане, ма-
буть, з підвищеною ймовірні-
стю мутацій у протоонкогенах
і пухлинних супресорах.

Крім того, рак ендометрія
трапляється в родинах з атак-
сією-телеангіектазією. Це за-
хворювання характеризується
мозочковою атаксією, телеан-
гіектазіями на відкритих ді-
лянках тіла та іншими невро-
логічними симптомами [5]. При
атаксії-телеангіектазії підви-
щується частота розвитку
злоякісних пухлин лімфорети-
кулярної тканини, а також раку
шкіри, грудей, ендометрія,
шлунка, підшлункової залози,
головного мозку. У хворих на
атаксію-телеангіектазію вини-
кають мутації в гені АТМ (ген,
що відповідає за реплікацію
ДНК) і спостерігається хромо-
сомна нестабільність. Атаксія-
телеангіектазія — автосомно-
рецесивне захворювання, що
трапляється нечасто, однак
гетерозиготні носії становлять
близько 1 % у популяції. Гете-

розиготні носії мутацій гена
АТМ за статистикою частіше
за інших хворіють на онкоза-
хворювання, такі люди є більш
чутливими до сонячних про-
менів і радіації.

Спадкові мутації гена PTEN
є причиною синдрому Cowden,
який характеризується роз-
витком гамартом з підвище-
ним ризиком виникнення зло-
якісних пухлин молочної, щи-
топодібної залоз та ендомет-
рія [9].

Більшість випадків раку ен-
дометрія (90 %) нерегулярні.
Спорадичний рак ендометрія
морфологічно гетерогенний,
найбільш загальні форми —
це ендометріоїдна та серозна
або світлоклітинна морфоло-
гія. Пухлини із ендометріоїд-
ною морфологією відрізняють-
ся від пухлин із серозною або
світлоклітинною морфологією.
Ці відмінності лягли в основу
поділу спорадичних форм раку
ендометрія на дві великі групи.
Перша група вміщує естроген-
залежні пухлини, які виявля-
ються у жінок в пре- або пери-
менопаузі, часто низької ста-

Таблиця 1
Спадкові синдроми, до складу яких входить рак ендометрія

Синдром Клінічна характеристика Відповідальні Функції генівгени

Lynch 2

Muir — Torre

Нейрофіброма-
тоз, тип 1 (Reck-
linghausen)

Атаксія-телеангі-
ектазія

Cowden

Рак прямої кишки, ендометрія, яєч-
ників, уретри, нирок, підшлункової
залози, тонкого кишечнику та шлунка

Множинні пухлини сальних залоз
шкіри, рак шлунка, прямої кишки,
ендометрія, лімфоми

Множинні нейрофіброми шкіри, плек-
сиформні нейрофіброми, гліоми ЦНС,
лімфоми, рак ендометрія

Мозочкова атаксія, телеангіектазії,
злоякісні пухлини лімфоретикулярної
тканини, рак шкіри, молочних залоз,
ендометрія, шлунка, підшлункової
залози, головного мозку

Гамартоми, злоякісні пухлини молоч-
ної та щитоподібної залоз, ендометрія

MSH2, MLH1,
PMS1, MSH6,
MLH3

MSH2, MLH1,
MLH3

MSH2, MLH1,
PMS1, MSH6,
MLH3

NF1

АТМ

PTEN

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів
Регулює активність сімейства ras
онкобілків у нервових клітинах

Відповідає за реплікацію ДНК

Регулює поділ клітин, їх життє-
здатність, апоптоз і міграцію клітин
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дійності з ендометріоїдною
морфологією, з передуючою
ендометріальною гіперплазією
і добрим прогнозом. Більшість
спорадичних випадків раку ен-
дометрія (70–80 %) належать
до естрогензалежного типу.

Друга група містить пухли-
ни, які проявляються в жінок у
постменопаузі, не залежать
від естрогенів і їм не передує
гіперплазія ендометрія. Це ут-
ворення на високій стадії роз-
витку, з серозною або світло-
клітинною морфологією і пога-
ним прогнозом. Вони дістали
назву типу 2, або естрогенне-
залежного раку ендометрія. В
табл. 2 подаються відмінності
між двома типами раку ендо-
метрія.

Така класифікація виправ-
дана з точки зору молекуляр-
ної генетики. Молекулярно-ге-
нетичні дослідження свідчать,
що при розвитку естрогенза-
лежного раку ендометрія най-
частіше спостерігаються мік-
росателітна нестабільність і
мутації генів K-ras, PTEN, β-ка-
теніну, тимчасом як у патоге-
незі естрогеннезалежного раку

ендометрія переважно беруть
участь гени р53, р16, Е-кадге-
рин, her2/neu, характерна анеу-
плоїдія [3; 10] (табл. 3). Осто-
ронь від цієї класифікації зна-
ходиться злоякісна змішана
мюллерівська пухлина, що
розвивається на фоні ано-
малій мюллерових проток [3].

Генетичні порушення
при раку ендометрія

Процес розвитку пухлини
супроводжується різними гене-
тичними змінами, мутаціями
онкогенів, генів — пухлинних

супресорів і підвищенням ге-
нетичної нестабільності. Роз-
різнюють два типи генетичної
нестабільності: хромосомна
нестабільність і мікросателіт-
на нестабільність.

Мутації в генах міс-мач ре-
парації спричинюють мікроса-
телітну нестабільність (MSI)
[11]. Уперше MSI була вияв-
лена в пухлинах у пацієнтів із
неполіпозним раком прямої киш-
ки [12]. Гермінальні мутації
генів міс-мач репарації (hMLH1,
hMSH2, hMSH6) було відзна-
чено саме у таких пацієнтів.

Таблиця 2
Відмінності між двома різними типами раку ендометрія

Параметри Тип 1 Тип 2

Менструальна історія Ановуляторні кровотечі Без відхилень
Фертильність Знижена; безплідність Без відхилень
Вік менопаузи >50 <50
Вагінальна цитологія в менопаузі Естрогенна активність Атрофія
Тривалість діагнозу Передменопаузальний Пізня постменопауза/старість
Гістологія яєчників Стромальна гіперплазія, синдром Фіброз

полікістозу яєчників,
естрогенпродукуючі пухлини

Статус ендометрія без пухлини Гіперплазія Атрофія
Міометрій Міоми, фіброїди Без відхилень
Ожиріння Часто Переважно відсутнє
Гіперліпідемія Часто Переважно відсутня
Діабет Часто Переважно відсутній
Тривалість симптомів Переважно тривалі Переважно нетривалі
Градація пухлини >80 % G1, G2 >60 % G3
Гістологічний тип Переважно ендометріоїдний рак Часто серозна папілярна,

дрібноклітинна сквамозна
карцинома

Інвазія в міометрій Переважно поверхнева Переважно глибока
Лімфатична інвазія Рідко Звичайно
Експресія рецепторів прогестерону Висока Низька
Прогноз Сприятливий Поганий

Примітка. Інформація в табл. 2 подана за G. Emons, G. Fleckenstain, B. Hinney, A. Huschmand, W. Heyl (2000) [27].

Таблиця 3
Генетичні порушення при різних типах раку ендометрія, %

Генетичні порушення
Естрогензалежний Естрогеннезалежний
рак ендометрія  рак ендометрія

Мікросателітна 20–40 0–5
нестабільність (MSI)
Мутації K-ras 15–30 0–5
Мутації p53 10–20 90
Інактивація PTEN 35–50 10
Мутації β-катеніну 25–40 0–5
Інактивація р16 10 40
Зміни в E-кадгерині 10–20 80–90

Примітка. Інформація в табл. 3 подається за S. F. Lax (2004) [2].
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Подальші дослідження проде-
монстрували наявність MSI у
20 % спорадичних випадків пух-
лин прямої кишки та у 9–45 %
спорадичних випадків раку ен-
дометрія [13; 14]; причому MSI
більш характерна для естро-
гензалежної форми раку ендо-
метрія. Мікросателіти — це
тандемні повтори простих спо-
лучень послідовностей нук-
леотидів, що існують у геномі
людини, і такі послідовності,
як правило, некодуюючі. Але
іноді мікросателіти зустріча-
ються у ДНК-послідовностях
генів, які транскрибуються;
MSI усередині таких генів при-
зводить до їх інактивації. Ха-
рактеризується MSI невелики-
ми делеціями або експансія-
ми у пухлинній ДНК і є резуль-
татом елонгації ковзних реплі-
конів (вони формуються через
реплікацію повторюваних по-
слідовностей) [3; 15]. Мікроса-
телітна нестабільність вияв-
ляється у 20–40 % випадків
естрогензалежного раку ендо-
метрія та у 0–5 % випадків ес-
трогеннезалежного раку ендо-
метрія [3].

Хромосомна нестабільність
характеризується чималими
генетичними змінами, зокрема
вставками і втратами плечей
хромосом і цілих хромосом.
Дослідження показали, що
анеуплоїдія у клітинах раку ен-
дометрія асоційована з підви-
щенням смертності на 1-й ста-
дії раку ендометрія [16]. Згідно
з анеуплоїдною теорією раку,
анеуплоїдний статус дестабі-
лізує хромосоми і гени, тому
що призводить до дисбалансу
висококонсервативних сімейств
білків, що ділять, синтезують
і репарують хромосоми [17].
Мутації в гені циклінзалежної
кінази 2 (hCDC4) виявлені при
раку ендометрія і корелюють з
агресивністю хвороби, причо-
му інактивація цього гена мо-
же бути визнана однією з при-
чин хромосомної нестабіль-
ності [18; 19]. Таким чином,
хромосомна нестабільність
більш характерна для естро-
геннезалежної форми раку

ендометрія з несприятливим
прогнозом. Дослідження хро-
мосомних аберацій на ранніх
стадіях раку ендометрія пока-
зало колодиплоїдний каріотип,
однак деякі зразки не містили
хромосомних аберацій [20].
Найчастіше траплялися хро-
мосомні дуплікації в регіоні 1q,
трисомія хромосом 2, 7, 10, 12,
а також делеції у хромосомі
22. Такі хромосомні аберації
були виявлені за допомогою
методів класичної цитогенети-
ки. При вивченні каріотипу пух-
лини за допомогою методу по-
рівняльної геномної гібриди-
зації було відкрито додаткові
хромосомні аномалії: вставки
в регіонах 8q, 13q21-qter, 3q26-
qter, 1q, 2q, 5p, 6p, 10q. Висо-
кий рівень ампліфікації відзна-
чено у регіонах 2q, 3q, 5p, 6p,
8q, 15q, 18p, 18q, 20 [21; 22].

Два типи ендометріальної
карциноми демонструють ха-
рактерні каріотипові розбіж-
ності. Ендометріоїдна карци-
нома характеризується до-
сить простими хромосомними
абераціями порівняно із сероз-
ними карциномами, що мають
комплексні хромосомні абе-
рації. Ендометріоїдні карцино-
ми переважно мають незначну
гіпердиплоїдію, хромосомні
вставки в регіоні довгого пле-
ча хромосоми 1, утворюючи
ізохромосоми або незбалан-
совані транслокації; хромо-
сомні вставки в регіонах 8q21,
10p15, 10q11-q24,13q21-qter, а
також ампліфікації ділянки
5p14-p15 і трисомію у хромо-
сомах 10, 2, 7 та 12 [20; 23].
Делеції в ендометріоїдній кар-
циномі є рідкістю. Серозні аде-
нокарциноми мають хромо-
сомні вставки у регіонах 3q,
8q, 5p, 6p, 1q, а також делеції
регіонів 4q, 15q, 18q [24].

Гени сімейства ras кодують
сімейства білків, які працюють
як перемикачі на сигнальних
шляхах між рецепторами клі-
тинної оболонки та ядра і ві-
діграють життєво важливу
роль у контролі клітинного ро-
сту та диференціації. Мутації
гена К-ras знайдено в 19–46 %

випадків раку ендометрія [25].
Мутації К-ras домінують у пухли-
нах ендометрія 1-го типу (26 %)
і тільки в 2 % раку ендометрія
2-го типу. Також мутації К-ras
більш характерні для MSI-по-
зитивних пухлин [3].

Як відомо, PTEN назива-
ють «захисником» ендометрія.
Соматичні мутації PTEN вияв-
лені у 93 % спорадичних ви-
падків раку ендометрія [9; 26;
27]. Завдяки PTEN блокуєть-
ся вступ клітин у S-фазу клі-
тинного циклу через зворотну
регуляцію цикліну D1 й акти-
вацію апоптотичних молекул
[28], а також регулюються по-
діл, їх життєздатність, апоптоз
і міграція клітин [29]. Інактива-
ція PTEN виявлена у 35–50 %
випадків естрогензалежного
раку ендометрія та у 10 % ви-
падків естрогеннезалежного
раку ендометрія [3]. Соматичні
мутації PTEN спостерігаються
у 93 % спорадичних випадків
раку ендометрія [29].

Продукт гена р53 виконує
важливі функції в клітині: регу-
ляцію клітинного циклу, апоп-
тозу, репарації ДНК; підтримку
цілісності геному. До мутації
гена р53 призводить ослаб-
лення G1- і G2-звіряльних то-
чок клітинного циклу, при-
гнічення індукції апоптозу,
зменшення ефективності ре-
парації ДНК, адаптація до
гіпоксії, стимуляція неоангіоге-
незу та інші характерні влас-
тивості для неопластичної клі-
тини. У клітинах з інактивова-
ним р53 виникає генетична не-
стабільність: анеуплоїдія, хро-
мосомні перебудови, генні му-
тації, ампліфікація окремих
ділянок геному [11]. Мутації
р53 трапляються у 10–20 %
випадків естрогензалежного
раку ендометрія та у 90 % ви-
падків — естрогеннезалежно-
го раку ендометрія [3].

Білок р16 зв’язує циклінза-
лежні кінази Cdk4 і Cdk6 і пе-
решкоджає утворенню їх функ-
ціонально активних комплек-
сів з циклінами D, що ініціюють
вхід у S-фазу клітинного цик-
лу [11]. Інактивація р16 вияв-
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лена у 10 % пухлин естроген-
залежного раку ендометрія та
у 40 % пухлин естрогеннеза-
лежного раку ендометрія [3].

Мутації гена Е-кадгерину
відбуваються у 80–90 % пух-
лин при естрогеннезалежній
формі раку ендометрія та у
10–20 % випадків естрогенза-
лежної форми раку ендомет-
рія [3]. Е-кадгерин — транс-
мембранний глікопротеїн, що
здійснює адгезійні міжклітинні
контакти, утворює разом із β-
катеніном білковий комплекс,
пов’язаний із клітинною мем-
браною, і бере участь у міжклі-
тинних взаємодіях. Мутації ге-
на Е-кадгерину призводять до
порушення міжклітинних кон-
тактів, стимуляції розмножен-
ня клітин і підвищення їх здат-
ності до інвазії [11].

Ген her2/neu кодує транс-
мембранний рецептор тиро-
зин-кінази, схожий на рецеп-
тор фактора росту епідермісу
(EGF-R) і відіграє важливу
роль у координації сигнальної
передачі комплексу ErbB, а та-
кож бере участь у регуляції клі-
тинного росту та диференці-
ації [30]. Надекспресія HER2/
neu характерна для 9–30 %
раків ендометрія і є більшою
для типу 2 раку ендометрія
[31]. Крім того, пухлини з над-
експресією HER2/neu виявля-
ються у пацієнтів із поганим
прогнозом [32].

Патогенез
естрогензалежного типу
раку ендометрія (тип 1)

Естрогензалежний рак ен-
дометрія характеризується
високим рівнем естрогенів у
крові, експресією естрогено-
вих і прогестеронових рецеп-
торів, перименопаузальним
терміном початку захворюван-
ня, ендометріальною гіперпла-
зією, що передує захворюван-
ню. Більшість ендометріоїдних
карцином розвивається при
підвищеному рівні естрогенів і
зниженому — прогестерону
(рис. 1). Причинами гіперест-
рогенемії можуть бути пізня

менопауза, синдром полікіс-
тозних яєчників, ожиріння, діа-
бет, терапія естрогенами, ес-
трогенпродукуючі пухлини яєч-
ників, всеїдна дієта тощо.
Підвищення рівня естрогенів у
тканинах може сприяти канце-
рогенезу за допомогою двох
механізмів: через ушкодження
ДНК і стимуляцію проліфе-
рації [33]. На такому фоні роз-
вивається гіперплазія ендо-
метрія без атипії. Гіперметилю-
вання, соматичні мутації генів
міс-мач репарації на цьому
етапі ініціюють так званий му-
таторний фенотип, асоційова-
ний з мікросателітною неста-
більністю, і починають акуму-
люватися мутації в багатьох
генах [34; 35]. Мутації генів ras,
PTEN та інших у клітинах гі-
перпластичного ендометрія
призводять до формування
атипової гіперплазії. Інактива-
ція PTEN є ключовою ініціюю-
чою подією при естрогенза-
лежному раку ендометрія; при
високому рівні естрогенів і
відсутності мутацій у PTEN, як
правило, рак ендометрія не

розвивається. На цьому етапі
атипова гіперплазія може роз-
винутися в рак ендометрія при
впливі таких можливих фак-
торів, як генетична схильність
або вплив мутагенів. Подаль-
ша злоякісна трансформація
відбувається шляхом мутацій
генів р53, гормонів рецепторів
тощо [33; 36].

У патогенезі естрогензалеж-
ного раку ендометрія велику
роль відіграють фактори ризи-
ку: ожиріння, синдром полі-
кістозних яєчників, діабет, гі-
пертонія [36]. У жінок із синд-
ромом полікістозних яєчників
часто спостерігається підви-
щений рівень андрогенів у
крові, що пов’язують із підви-
щенням ризику розвитку раку
ендометрія [1]. При цьому за-
хворюванні більшість андро-
генів продукується яєчниками
і незначна частина — наднир-
ковими залозами. Синдром
полікістозних яєчників є комп-
лексним метаболічним синд-
ромом, під час якого спостері-
гаються підвищені рівні андро-
генів і ЛГ у плазмі крові, ан-

Естрогенпродукуючі пухлини яєчників
Терапія естрогенами

Ожиріння
Інсуліннезалежний діабет

Синдром полікістозних яєчників
Гіпертонія

Пізня менопауза

Гіперестрогенемія

Гіперметилювання,
соматичні мутації генів

міс-мач репарації

Рак ендометрія

Атипічна гіперплазія

Гіперплазія без атипії

MSI

Мутації ras, PTEN

Генетична схильність,
вплив мутагенів

Мутації р53, генів —
рецепторів

гормонів та ін.

Рис. 1. Схема патогенезу естрогензалежного раку ендометрія
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овуляторні менструальні цик-
ли. Крім того, у жінок із синд-
ромом полікістозних яєчників
виявлені підвищені рівні інсу-
ліну в плазмі крові (інсуліноре-
зистентність), гіперхолестерол-
емія, гіпертензія.

Спостерігається прямий зв’я-
зок між інсуліннезалежним діа-
бетом і синдромом полікістоз-
них яєчників. Проліферативна
активність естрадіолу у тка-
нині ендометрія опосередко-
вується підвищенням вироб-
лення у тканині строми інсулін-
залежного фактора росту-1
(IGF-1). Інсулін може поводи-
тися як фактор росту (за дією
схожий на IGF-1), а також сти-
мулювати синтез андрогенів у
яєчниках (і, можливо, наднир-
кових залозах) і тому прямо
сприяти появі надлишку естро-
гену та дефіциту прогестеро-
ну. Мутації в гені переносника
глюкози SLC2A1 виявлені при
інсулінрезистентному діабеті,
також спостерігається абе-
рантна експресія цього гена
при атиповій гіперплазії та при
раку ендометрія [36; 37]. Му-
тації в гені переносника глю-
кози 1 (GLUT1) часто можна
виявити у хворих на діабет.
При дослідженні експресії
GLUT1 у доброякісному, гіпер-
пластичному та злоякісному
ендометріальному епітелії бу-
ла виявлена надекспресія
GLUT1 у клітинах аденокар-
циноми ендометрія [38].

Надлишок маси (ожиріння)
індукує інсулінрезистентність
як результат підвищення кон-
центрацій у плазмі крові віль-
них жирних кислот, що безу-
пинно вивільняються з жиро-
вої тканини. Крім того, у жи-
ровій тканині за допомогою
ферменту ароматази відбу-
вається перетворення андро-
генів у естрогени, що підвищує
концентрацію естрогенів у си-
роватці крові. Холестерол в
яєчниках і надниркових зало-
зах перетворюється на андро-
гени [39]. Жирова клітина на-
справді є ендокринною кліти-
ною, що секретує різні факто-
ри (простагландин, ангіотензи-

ноген, фактор-α некрозу пух-
лин, інтерлейкіни-1, 6 та ін.)
[40].

Ренін-ангіотензинова систе-
ма відіграє центральну роль у
контролі артеріального тиску
та гомеостазі іонів натрію. Му-
тації в деяких генах, що конт-
ролюють цю систему, можуть
спричинити спадково зумовле-
ну гіпертензію. При досліджен-
ні поліморфізму гена ангіо-
тензин-1-перетворювального
ферменту (АСЕ) була виявле-
на кореляція деяких мутацій у
цьому гені з розвитком раку
ендометрія і початком утво-
рення такої пухлини у моло-
дих жінок [41].

Патогенез
естрогеннезалежного
раку ендометрія (тип 2)

При естрогеннезалежному
типі раку ендометрія захворю-
вання розвивається на фоні
атрофічного ендометрія у пост-
менопаузальному періоді (пе-
реважно папілярна серозна
або світлоклітинна карцинома)
без участі естрогенів і без екс-
пресії естрогенових і прогесте-
ронових рецепторів. Сьогодні
факторами ризику розвитку
естрогеннезалежного типу ра-

ку ендометрія визнаються вік
(після 55 років) й опромінення
органів таза (рис. 2). З віком
мутації, що ініціюють злоякіс-
ну трансформацію, нагрома-
джуються. На фоні атрофічно-
го ендометрія, якогось гене-
тично зумовленого захворю-
вання, впливу мутагенів або
опромінення тазових органів
відбувається мутація гена р53
[36]. Це призводить до каска-
ду мутацій у деяких генах, на-
приклад в р16, hCDC4, Е-кад-
герині, her2/neu. Хромосомна
нестабільність більш харак-
терна для естрогеннезалежної
форми раку ендометрія вна-
слідок мутацій генів, що конт-
ролюють клітинний цикл (р53,
р16, hCDC4) [11; 18; 19]. До-
слідження показали, що анеу-
плоїдія у клітинах раку ендо-
метрія асоційована з підви-
щенням смертності на 1-й ста-
дії раку ендометрія [16]. Тип 2
раку ендометрія вважають
більш агресивним також вна-
слідок мутацій гена Е-кадгери-
ну, які трапляються у 80–90 %
пухлин при естрогеннезалеж-
ній формі раку ендометрія [3].

При дослідженні генів, які
беруть участь у патогенезі ра-
ку ендометрія, спостерігаєть-

Менопауза

Атрофічний ендометрій

Інтраепітеліальний рак
ендометрія

Інвазивний серозний рак
ендометрія

Опромінення органів таза
Нагромадження  мутацій

Вплив мутагенів
Генетична зумовленість

Мутації р53

Хромосомна
нестабільність

Мутації р16, hCDC4, her2/neu,
Е-кадгерину

Додаткові мутації
через генетичну
нестабільність

і неконтрольований ріст

Рис. 2. Схема патогенезу естрогеннезалежного раку ендометрія
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ся деяка подібність із раком
прямої кишки. Так, виявилося,
що при раку ендометрія ген
DCC (deleted in colorectal can-
cer) не експресується, як і при
раку прямої кишки [42]. Під час
дослідження клітин раку ендо-
метрія на наявність мутацій у
гені АРС (adenomatous poly-
posis coli) виявилося, що у по-
ловини пацієнток є різні му-
тації в гені АРС [43]. Ці факти
потребують осмислення і поки
що їх неможливо класифікува-
ти, але спостерігається деяка
схожість у механізмах патоге-
незу раку прямої кишки і раку
ендометрія. Так, у патогенезі
спорадичних раків прямої киш-
ки ключовою подією є сома-
тичні мутації генів міс-мач ре-
парації, як і при більшості спо-
радичних раків ендометрія [11].

Рак ендометрія — доволі
розповсюджене захворюван-
ня, тому існує чимало патоло-
гічних шляхів для розвитку
різних типів цього захворю-
вання. З позицій генетики,
можна виділити спадковий і
спорадичний рак ендометрія.
Спадкові форми раку ендо-
метрія входять до складу та-
ких синдромів, як-от: Lynch,
Muir — Torre, атаксія-телеан-
гіектазія, нейрофіброматоз
(тип 1), Cowden. Можливо, з
часом цей перелік буде про-
довжено. При спадкових фор-
мах раку ендометрія захворю-
вання проявляється на дві де-
кади раніше, ніж при спорадич-
них формах. Спорадичний рак
ендометрія поділяють на ест-
рогензалежний і естрогеннеза-
лежний типи. Естрогензалеж-
ний тип раку ендометрія почи-
нається на фоні гормонально-
го дисбалансу, з підвищеним
рівнем естрогену і зниженим —
прогестерону, у віці перимено-
паузи. Розвиток цього типу
раку ендометрія прямо пов’я-
заний із хворобами зі спадко-
вою схильністю. Це синдром
полікістозних яєчників, діабет,
ожиріння, гіпертонія. На фоні
цих захворювань починається
гормональний дисбаланс. Клю-
човою подією, на наш погляд,

є соматичні мутації генів міс-
мач репарації ДНК. Такі мутаціїї
призводять до так званого му-
таторного фенотипу, наслід-
ком якого є мікросателітна не-
стабільність, яка провокує кас-
кад мутацій у генах ras, PTEN
та ін. Причини таких соматич-
них мутацій репаративних
генів поки що невідомі. Можна
припустити, що це вплив екзо-
генних або ендогенних мута-
генів. Як ендогенні мутагени
можуть бути визнані токсичні
речовини, які виробляються в
організмі в патологічному стані
(при інсуліннезалежному діа-
беті, синдромі полікістозних
яєчників, ожирінні та ін.). Також
не виключено, що потенційни-
ми мутагенами можуть бути
токсини інфекційної природи
(внаслідок впливу вірусів, бак-
терій або найпростіших).

При естрогеннезалежному
типі раку ендометрія захворю-
вання розвивається на фоні
атрофічного ендометрія у пост-
менопаузальному періоді без
участі естрогенів. Факторами
ризику розвитку естрогеннеза-
лежного типу раку ендометрія
визнаються вік (після 55 років)
і опромінення органів таза. З
віком відбувається нагрома-
дження мутацій, що ініціюють
злоякісну трансформацію. На
фоні атрофічного ендометрія,
якогось генетично зумовлено-
го захворювання, впливу мута-
генів або опромінення тазових
органів перебігає мутація гена
р53. Це призводить до каска-
ду мутацій у генах р16, hCDC4,
Е-кадгерин, her2/neu. Наслід-
ком цих мутацій є хромосом-
на нестабільність у клітинах
пухлини і високий ступінь зло-
якісності з поганим прогнозом.

Сучасні знання стосовно
природи раку ендометрія мо-
жуть допомогти у виявленні
груп ризику (за наявністю спад-
кової онкообтяженості або ен-
докринної патології) та вчасно
почати лікування або змінити
спосіб життя. Незважаючи на
існуючу класифікацію, багато
фактів щодо патогенезу раку
ендометрія поки що неможли-

во класифікувати, це завдан-
ня на майбутнє. Спираючись
на чинну класифікацію, можна
в певних випадках ідентифіку-
вати захворювання на ранній
стадії розвитку, прогнозувати
подальший перебіг захворю-
вання і планувати лікування,
запобігати його подальшому
розвитку. В майбутньому, при
розширенні наших уявлень про
генетику раку ендометрія, мож-
ливо, будуть знайдені спе-
цифічні мішені в молекулярно-
генетичних шляхах розвитку
захворювання для успішної
терапії.
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