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Relationship between sFas and genetic instability in endometrial compartment

Связь sFas с нестабильностью генома в пуле эндометрия
В настоящее время атипическая (АГЭ) и неатипическая гиперплазия эндометрия (НГЭ) рассматриваются как принципи-

ально разные по истокам возникновения состояния, которые не являются стадиями одного процесса, текущего в направлении 
злокачественной трансформации. Не исключено, что АГЭ изначально формируется не на фоне НГЭ, являющейся следствием 
функционального дисбаланса, а как отдельное состояние с неумолимой тенденцией к малигнизации. Скорее всего, это связано 
с накоплением мутаций в локусах генов, ответственных за апоптоз, что и ведёт к атипии клеток и автономизации роста. Но про-
блема в том, что АГЭ может присоединяться к НГЭ, чем затрудняется диспансерный контроль за пациентками, у которых ранее 
диагностирована НГЭ по данным гистологического исследования соскоба. Традиционно рак эндометрия считается наименее 
коварным среди злокачественных новообразований женских гениталий как за счёт доступности для диагностики, так и благо-
даря успокаивающим показателям лечения. Тем временем, в развитых странах рак этой локализации вышел на 2‑е место после 
рака молочной железы по заболеваемости среди злокачественных опухолей репродуктивной сферы [1, 2], что связано с распро-
странением факторов риска его возникновения, в частности метаболического синдрома (МС), отличительной чертой которого 
является андроидное ожирение (АО).

Целью работы стал поиск новых диагностических методик для определения потенциала атипической трансформации эндо-
метрия у женщин перименопаузального возраста (ПМВ) с ГЭ и разработка стратегии лечебно-диагностических мероприятий, 
дифференцированных в зависимости от имеющихся факторов онкориска.

Материалы и методы. В исследование вовлечено 90 женщин ПМВ с гиперпластическими состояниями эндометрия, ещё 60 жен-
щин этого же возраста без признаков ГЭ выбраны в качестве контроля: 28 из них без АО составили Iа подгруппу, а 32 с АО — Ib. Ко II 
и III группам отнесены женщины с неатипическими формами ГЭ (НГЭ): 33 пациентки без АО сформировали II группу, и 32 с при-
знаками АО — III. IV группу составили 25 женщин с атипической ГЭ (ГЭ), 76% которых страдали АО.

Содержание sFas в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментной системы типа «сендвич». У всех больных в ткани 
методом полимеразно-цепной реакции было изучено наличие микросателлитной нестабильности эндометрия (MSI+). После вы-
деления ДНК из эндометрия фенольным методом наличие MSI+ генома определяли с использованием маркеров ВАТ 25 и ВАТ 26. 
Анализ достоверности полученных результатов проводился с помощью персонального компьютера «MS EXCEL 2003» с использова-
нием пакета программ «STATISTICA for Windows». Материал биопсий подвергали иммуногистохимическому (ИГХ) исследованию: 
интенсивность ИГХ реакций в условных единицах оптической плотности оценивалась на стереометрических компьютерных изобра
жениях микрофотографий при помощи программы на цифровом анализаторе «Olimpus BX‑41», использовались моноклональные 
антитела к белку пролиферации Ki‑67 (клон MIB‑1, DakoCytomation) и онкопротеину p16INK4a (kit для гистологических препаратов 
№К5334, DakoCytomation). В первом случае (Ki‑67) определялась пролиферативная активность эпителиальных клеток желез. Ki‑67 
— негистонный белок, выявляемый в ядрах клеток во время G1-, S‑, G2‑и М‑фаз, но не в G0‑фазе клеточного цикла. Белок p16INK4a — 
ингибитор циклинзависимых киназ Cdk 4,6, который в обычных, недиспластических клетках экспрессируется на исключительно 
низком уровне и не регистрируется ИГХ методом. Он берёт участие в сигнальном пути Cdk-Rb-E2F, контролирующем переход 
клеток из G1 в S‑фазу клеточного цикла.

Результаты исследования и их обсуждение. Максимальным уровень sFas был при АГЭ (19,86±1,92 нг/мл), показатель III группы 
ему достоверно уступал (13,78±1,27 нг/мл, p<0,05), превышая значения Ib подгруппы (4,08±0,37 нг/мл, p<0,05). В Iа и II группах он 
составил соответственно 0,86±0,31 и 4,14±0,39 нг/мл. Т. е. группы с АО отличались повышенным содержанием sFas, более выра-
женным при сочетании с ГЭ, особенно атипической. Но в ІІІ группе обращал на себя внимание как большой диапазон колебаний 
значений sFas, так и бимодальный характер их разброса с двумя пиками. Ориентируясь на значение sFas, ІІІ группа разделена на две 
подгруппы: IIIa — 18 пациенток со средним уровнем sFas (9,87±0,67 нг/мл, диапазон колебаний 8,22–11,13 нг/мл) и IIIb — 13 женщин 
с высоким его значением (15,79±0,51 нг/мл, диапазон 13,56–16,98 нг/мл). И, если по остальным показателям подгруппы между собой 
достоверно не отличались (p>0,05), то, как выяснилось в дальнейшем, уровень sFas существенно влиял на отстроченные результаты.

Анализ ИГХ картины эндометрия показал (табл.), что на фоне общей тенденции достоверного увеличения по мере перехода 
от группы к группе процента клеток, экспрессирующих и Ki‑67, и р16INR4a, а также интенсивности реакции с этими белками в ядре 
и в цитоплазме, аналогичной в принципе картине, IIIb подгруппа достоверно превосходила IIIa подгруппу по степени экспрессии 
этих онкопротеинов, приближаясь к группе с АГЭ.
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Таблица. – Показатели ИГХ исследований с МКА к протеинам Кі-67 и р16INK4a

Показатель 
Группы

ІІ (n=33) ІІІа (n=18) ІІІb (n=13) IV (n=25)

sFas, нг/мл 4,14±0,39 9,87±0,67 15,79±0,51* 19,86±1,92*

% Кі-67«+»клеток 2,60±0,17 28,21±4,20 53,92±5,01* 63,6±7,16*

Интенсивность реакции с Кі-67 в ядре, усл. Ед. 98,66±3,73 127,38±3,74 138,37±4,87 154,44±6,08*

% р16INR4a«+»клеток – 64,32±4,65 77,48±3,92* 92,2±14,12*

Интенсивность реакции с р16INK4a в цитоплазме, усл. ед. – 152,73±5,54 169,16±3,85* 190,56±8,57*

Интенсивность реакции с р16INK4a в ядре, усл. ед. – 119,54±4,91 130,36±5,81 132,88±6,68
*- р<0,05 в сравнении с ІІІа подгруппой

По результату анализа микросателлитных маркеров генотип MSI+ крайне редко встречался во II группе (4,1% пациенток), был 
значительно выше при сочетании МО и НГЭ, однако при этом показатель IIIа подгруппы (28,7%) уступал IIIb подгруппе (53,2%), 
а при наличие АГЭ (IV группа) MSI+ генотип обнаружен у 75,3% пациенток. Таким образом, можно сделать вывод, что MSI, ведущая 
к накоплению мутаций генов, регулирующих процессы апоптоза и репарации ДНК, создаёт почву, на которой могут возникнуть 
предпосылки для атипической трансформации. Как видно из полученных данных, MSI гораздо чаще возникает на фоне МС и АО, 
а высокий sFas может быть уже следствием этой нестабильности генома.

С целью снижения степени рисков, ассоциированных с АО, пациентки Ib и III групп на протяжении года получали комплекс 
немедикаментозных и медикаментозных методов, направленных на снижение массы тела и нормализацию метаболических наруше-
ний, включающих: регламентированный режим питания, умеренную физическую нагрузку, ограничение количества выкуриваемых 
сигарет, комбинацию препаратов (метформин, розувастатин). К терапии был добавлен трибестан, как фитопрепарат, смягчающий 
вегетативные нарушения в климактерическом периоде за счёт активации образования эстрогенов в организме. Всем женщинам IV 
группы была выполнена гистерэктомия. Текущий контроль осуществлялся путём цитологического исследования аспирационного 
биоптата каждые 3 месяца. Через 10–12 месяцев проведено контрольное обследование.

В процессе лечения во всех группах было отмечено улучшение общего самочувствия, достоверное снижение веса. sFas в Ib и IIIa 
подгрупппах уменьшался, приближаясь к показателю Ia подгруппы (3,84±0,37 и 4,71±0,45 нг/мл соответственно), то в IIIb динамика 
его снижения была недостоверной (12,84±1,64 нг/мл, p>0,05), сочетаясь с худшими клиническими исходами. В ІІІа только у 1‑й 
женщины (3,2%) был рецидив ДМК, в связи с чем выполнено выскабливание полости матки, а по его завершении — криообработка 
полости в 3‑х локусах. Патоморфологического заключения засвидетельствовало простую кистозную ГЭ. При дальнейшем наблюде
нии в течении 6 месяцев эпизодов ДМК не было, а показатель М‑эхо не превышал 13 мм. Во ІІ группе показания для повторного 
выскабливания появились у 2 пациенток (6,06%): по поводу ДМК и в связи с М‑эхо 18 мм. В этих случаях тоже не выявлены признаки 
атипии, а эффект криообработки полости матки был стойким. При сравнении данных УЗИ пациенток ІІ и ІІІа групп не отмечено 
достоверной разницы: ІІ — М‑эхо в диапазоне 6–10 мм (8,52±1,43 мм), ІІІа — М‑эхо с бόльшим размахом (9–15 мм), но без достовер-
ных отличий по среднему значению (11,07±2,10 мм, р>0,05). Ситуация в ІІІb подгруппе была менее оптимистичной. 9 пациенткам 
(69,23%) в течении первых 3–6 мес. выполнено повторное выскабливание полости матки по поводу как ДМК, так и изменений М‑эхо, 
с последующей криообработкой. Однако у 6 из них стойкого эффекта не получено, в связи с чем, несмотря на доброкачественный 
характер изменений (НГЭ), по совокупности показаний была выполнена гистерэктомия, и ещё двух женщин в связи с очагами 
аденоматоза в материале соскоба (всего 61,54%).

Таким образом, высокий уровень sFas связан, по-видимому, с нестабильностью генома и отражает худший исходный фон для 
лечения: при значении sFas ≥13 нг/мл необходимо более пристальное диспансерное наблюдение за пациентками с МС, у которых был 
поставлен диагноз НГЭ, с обязательной коррекцией МС, а при рецидиве метроррагии даже в случае НГЭ тактикой выбора целесоо-
бразно считать радикальную операцию. Назначение трибестана в комплексе лечения МС благотворно сказывается на общем состо-
янии, качестве жизни, липидном профиле, но не связано с увеличиением риска рецидива гиперпластических процессов эндометрия.
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