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Целью исследования является изучение экспрессии VEGF в
опухолевых клетках серозного рака яичника (РЯ), сопо-
ставление результатов с гормональным рецепторным стату-
сом (ГРС) опухоли и оценка их прогностического значения.
Проведен ретроспективный анализ историй болезни 104
больных серозным РЯ III стадии; иммуногистохимическое
исследование парафиновых блоков их операционного мате-
риала. Изучен VEGF и ГРС серозного РЯ, их прогностичес-
кое значение. Проведен анализ корреляционной связи меж-
ду экспрессией VEGF в опухоли и клинико-морфологичес-
кими показателями. Оценена общая и безрецидивная выжи-
ваемость больных РЯ в зависимости от VEGF и ГРС опухо-
ли. Позитивная экспрессия VEGF наблюдалась у 44,2%
больных серозным РЯ, из них 32,7% – имели гиперэкспрес-
сию этого маркера. Однофакторный и многофакторный ана-
лиз показал достоверно низкую общую (р=0,0273) и безре-
цидивную (р=0,0253) выживаемость больных с VEGF-пози-
тивным статусом РЯ. Кокс-регрессионным анализом опре-
делено неблагоприятное прогностическое влияние рецепто-
ра эстрогенов (РЭ) и прогестерона (РП) в VEGF-позитив-
ной опухоли на общую (р=0,003 и р=0,002) и безрецидивную
(р=0,006 и р=0,002) выживаемость больных РЯ. Установле-
но отсутствие корреляционной связи между экспрессией
VEGF и клинико-морфологическими показателями. VEGF-
позитивный серозный РЯ, как и выраженная экспрессия РЭ
и РП в нем, являются предиктивным фактором неблагопри-
ятного течения опухолевого процесса. Гиперэкспрессию
VEGF, РЭ и РП в серозном РЯ можно рассматривать как
критерий для решения вопроса применения таргетной и гор-
мональной терапии в комплексном лечении больных.
Ключевые слова: серозный рак яичника, VEGF�статус, гор�
мональный рецепторный статус, рецепторы эстрогенов,
прогестерона, тестостерона.

Неудачи ранней диагностики и высокая смертность
больных раком яичника (РЯ) во многом обусловлена аг;

рессивным клиническим течением и отсутствием обоснован;
ной концепции этиологии и патогенеза данного заболевания.
Прежде всего, это связано с низкой эффективностью воздей;
ствия на метастатические очаги, которые и являются основной
причиной смерти. Понимание механизмов этиологии, патоге;
неза и метастазирования может быть «ключом» к улучшению
общих результатов лечения больных [1, 2]. В мультифакторном
патогенезе большую роль в настоящее время отводят гормо;
нальным факторам, которые представляют собой только часть
сложного механизма молекулярно;генетических взаимодей;
ствий опухоли и организма [3]. Особенности клинического те;
чения РЯ, в частности, определяются не только гетерогеннос;
тью молекулярно;биологических маркеров опухолевых клеток,
но и их сложными взаимоотношениями с факторами микроок;

ружения, что в совокупности формирует опухолевый фенотип,
характеризующийся выраженной вариабельностью [4–6]. Од;
ним из видов микроокружения опухолевых клеток является
ангиогенез, наиболее изученным ангиогенным фактором –
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF;A или VEGF – vascu;
lar endothelial growth factor). Он регулирует как физиологичес;
кий ангиогенез во время заживления ран, овуляции, формиро;
вания плаценты, так и патологический. N. Ferrara и соавторы
[7] отметили, что при мутации рецептора VEGF нарушается
развитие желтых тел и снижается уровень прогестерона. Высо;
кий уровень VEGF обнаружен в гранулезной ткани и тека;тка;
ни яичников. Повышенная экспрессия VEGF и его тирозинки;
назных рецепторов (VEGFR;1 и VEGFR;2) регистрируется по;
чти во всех опухолях яичника. Нарушение сигнальных путей
регуляции ангиогенеза запускает каскадный механизм инвазии
и метастазирования опухолевых клеток [8, 9]. Под действием
стероидных гормонов в клетках;мишенях изменяется скорость
синтеза отдельных белков, что ведет к модуляции клеточных
сигнальных путей, изменению метаболических процессов в
клетке и их пролиферации [3]. С гиперэкспрессией VEGF свя;
зывают агрессивное течение и неблагоприятный прогноз мно;
гих злокачественных заболеваний. Высокий уровень экспрес;
сии VEGF у больных раком грудной железы коррелирует с не;
гативным гормональным рецепторным статусом (ГРС), гипер;
экспрессией mtp53, низкой степенью дифференциации опухо;
ли и отсутствием ответа на антиэстрогеновую терапию [10]. 

В некоторых работах, посвященных РЯ, установлено, что
гиперэкспрессия VEGF в РЯ также свидетельствует о небла;
гоприятном прогнозе течения заболевания [11, 12]. Однако
существуют и противоположные сведения [13]. Кроме того,
результатами многих исследований установлено, что поло;
жительный ГРС у больных серозным РЯ, в частности выра;
женная экспрессия рецептора эстрогенов, является фактором
неблагоприятного течения опухолевого процесса [14–16].
Поскольку до настоящего времени не получено полного
представления о роли экспрессии VEGF и его связи с ГРС в
опухолевых клетках больных РЯ, уточнение таких связей бу;
дет иметь значение как для оценки прогноза болезни, так и
для планирования тактики индивидуального лечения.

Цель исследования: изучить экспрессию VEGF в опухо;
левых клетках серозного РЯ, сопоставить результаты с ре;
цепторным гормональным статусом опухоли и оценить их
прогностическое значение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
Материалом исследования служили результаты ретро;

спективного анализа историй болезни 104 больных серо;
зным РЯ III стадии и парафиновые блоки операционного
материала. Больные находились на стационарном лечении в
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Национальном институте рака за период 2001–2009 гг. Всем
больным проведено комбинированное лечение (согласно
стандартам диагностики и лечения онкологических боль;
ных, утвержденным приказами МЗ Украины № 140 от
27.07.1998 г. и № 554 от 17.09.2007 г.), которое заключалось
в проведении циторедуктивной операции с последующей хи;
миотерапией в адъювантном режиме. Поскольку в исследо;
вании принимали участие пациенты в течение большого ин;
тервала времени, то в адъювантном режиме были использо;
ваны различные схемы химиотерапии, поэтому мы не изуча;
ли влияние последней на выживаемость больных при экс;
прессии VEGF в опухоли яичника. У всех больных получено
согласие на использование операционного материала с диа;
гностической целью.

Диагноз РЯ был верифицирован с помощью морфологи;
ческого исследования операционного материала больных со;
гласно гистологической классификации опухолей яичника
ВОЗ (2002), клиническое стадирование РЯ – по междуна;
родной классификации FIGO (2009). 

Результаты исследований оценивали в зависимости от
возрастных периодов женщин: репродуктивный (до 45 лет),
перименопауза (46–55 лет), ранняя постменопауза (56–60
лет) и поздняя постменопауза (61 год и больше) согласно
классификации ВОЗ (1980). Определяли общую и безреци;
дивную выживаемость больных серозным РЯ в зависимости
от ГРС и VEGF;статуса опухоли. 

Иммуногистохимический анализ
Иммуногистохимическое исследование рецепторов эст;

рогенов (РЭ), прогестерона (РП), тестостерона (РТ) и
VEGF в опухолевых клетках яичника проводили на парафи;
новых срезах толщиной 4–5 микрон, которые помещали на
стекла, обработанные поли;L;лиозином. В качестве первич;
ных антител использовали моноклональные антитела, спе;
цифичные к РЭ (anti;Human Estrogen Receptor alfa Clone
1D5, DakoCytomation, Denmark), РП (anti;Human
Progesterone Receptor Clone PgR 636, DakoCytomation,
Denmark), РТ (testosterone antibody Clone GTX72779,
GeneTex, USA) и VEGF (anti;VEGF RB;9031;P1, Thermo
Scientific, USA). Для визуализации результатов реакции ис;
пользовали набор реактивов En Vision system
(DakoLSAB2system, Denmark) в соответствии с рекоменда;
циями производителя, срезы окрашивали гематоксилином
Майера. Для оценки иммуногистохимической экспрессии
РЭ, РП, РТ и VEGF применяли полуколичественный метод.
При наличии специфического ядерного окрашивания для
стероидных рецепторов, мембранно;цитоплазменного окра;
шивания для VEGF определяли количество иммунопози;
тивных и иммунонегативных клеток в процентах. В каждом
гистологическом препарате анализировали экспрессию сте;
роидных рецепторов и VEGF в 1000 опухолевых клеток. Для
суммарной оценки ГРС серозного РЯ использовали метод,
применяемый нами ранее [15]. Степень экспрессии VEGF
оценивали в баллах: 0 баллов – отсутствует окрашивание ци;
топлазмы и мембраны опухолевых клеток; 1 балл – слабое

окрашивание – 1–25% опухолевых клеток (VEGF+); 2 балла
– умеренная степень равномерного окрашивания – 26–50%
опухолевых клеток (VEGF++); 3 балла – высокая степень
окрашивания или гиперэкспрессия – более 50 % опухолевых
клеток (VEGF+++) [17]. Положительной экспрессией
VEGF (VEGF+) считали более 25% опухолевых клеток с
умеренной и высокой степенью иммуногистохимической
экспрессии. В качестве положительного контроля применя;
ли моноклональные антитела против пан;цитокератинов, в
качестве отрицательного контроля – забуференный физио;
логический раствор, который вместо моноклональных анти;
тел наносили на гистологические срезы.

Статистический анализ
Оценивали корреляционную связь количества VEGF;

иммунопозитивных клеток с количеством РЭ;, РП;, РТ;им;
мунопозитивных клеток, гормонально;рецепторным фено;
типом, степенью дифференциации опухоли, возрастным пе;
риодом больных. Статистический анализ полученных дан;
ных заключался в использовании непараметрических и па;
раметрических статистик, включая метод t;критерия Стью;
дента. Корреляционную зависимость оценивали с помощью
ранговых корреляций Гамма, достоверность парных сравне;
ний анализировали с помощью U;критерия Манна–Уитни,
межгрупповых различий – с помощью критерия 2 и Краске;
ла–Уоллиса. Выживаемость больных оценивали по Капла;
ну;Мейеру, для парных сравнений использовали критерий
log�rank, для множественных межгрупповых различий –
критерий 2. Анализ прогностического фактора проводили с
использованием Кокс;регрессионной модели. Статистичес;
ки достоверными считали данные при р<0,05. Обработку ре;
зультатов исследования проводили с использованием пакета
программы STATISTICA 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам иммуногистохимической экспрессии се;
розный РЯ разделили на VEGF;негативный (58/55,8%)
(рис. 1А) и VEGF;позитивный (46/44,2%) (рис. 1В), как

A B

Ðèñ. 1. Ñåðîçíûé Ðß. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ 
ýêñïðåññèÿ VEGF â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, 400
À – ýêñïðåññèÿ VEGF îòñóòñòâóåò;
Â – ïîçèòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ VEGF

Таблица 1
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß ïî VEGF-ñòàòóñó è âîçðàñòó (n=104)

VEGF�статус опухоли
Количество больных Средний возраст/ 

колебания, годыn %

VEGF " 58 55,8 49,7±2,5/19"72

VEGF + 46 44,2 52,1±3,1/23"71

VEGF ++ 12 11,5 49,8±4,9/23"71

VEGF +++ 34 32,7 54,4±1,7/34"70

Всего 104 100,0 51,7±0,8/19"72
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видно преобладали опухоли с VEGF негативным статусом
(табл. 1). В VEGF;позитивной опухоли выделили разную
степень экспрессии фактора: умеренная степень экспрессии
(VEGF ++) отмечена у 11,5%, гиперэкспрессия (VEGF +++)
– у 32,7% больных. Возраст больных серозным РЯ колебал;
ся от 19 до 72 лет, составляя в среднем 51,7±0,8 года
(см. табл. 1). Средний возраст больных с VEGF;негативной
опухолью составил 49,7±2,5, с VEGF;позитивной – 52,1±
3,1, с гиперэкспрессией – 54,4±1,7. Достоверности различий
по возрасту не установлено (р=0,462).

Анализируя VEGF;статус РЯ в зависимости от возраст;
ных периодов больных, мы отметили, что VEGF;негативные
опухоли чаще наблюдались в репродуктивном и перимено;
паузальном возрасте (59,4% и 66,7% соответственно), тогда
как VEGF;позитивные – в постменопаузальный период
(53,3%), особенно в поздней постменопаузе (51,9%) (табл. 2).
Как установлено ранее, пациентки с серозным РЯ именно в
постменопаузальный период имеют более агрессивное тече;
ние и неблагоприятный прогноз заболевания [15, 18, 19]. Од;
нако статистический анализ показал отсутствие достовер;
ных различий между экспрессией VEGF и возрастным пери;
одом больных (р=0,462), а также ранговой корреляционной
связи между ними (r=;0,061, р=0,538) (табл. 3).

Одним из информативных показателей, имеющих зна;
чение для клинического течения опухолевого процесса,
имеет степень дифференциации опухоли. Как свидетельст;
вуют данные табл. 3, у больных РЯ с VEGF;позитивным и
негативным статусом преобладала низкая степень диффе;
ренциации, частота которой была больше у больных с
VEGF;позитивной опухолью (54,4%), по сравнению с тако;
вой у больных с VEGF;негативной (48,3%). При этом час;
тота высокой степени дифференциации серозного РЯ пре;

обладала у больных с VEGF;негативной опухолью по срав;
нению с таковой у больных с VEGF;позитивной (22,4%
против 17,4%). Однако (см. табл. 3) различия между экс;
прессий VEGF и степенью дифференциации опухоли недо;
стоверны (р=0,646), при этом установлено отсутствие ран;
говой корреляционный связи между этими показателями
(r=;0,109, р=0,284).

В связи с полученными данными приобретают значение
результаты однофакторного анализа общей и безрецидив;
ной выживаемости больных РЯ в зависимости от экспрес;
сии VEGF (табл. 4, рис. 2). Как свидетельствуют данные
табл. 4, 3; и 5;летняя выживаемость больных с VEGF;пози;
тивным статусом достоверно ниже, чем у больных с VEGF;
негативной опухолью (р=0,0273). Достоверно худшие пока;
затели выживаемости отмечены у больных РЯ с гиперэкс;
прессией VEGF по сравнению с таковыми у больных с
VEGF++;опухолью (р=0,0118). Подобная тенденция на;
блюдалась и при сравнении 3; и 5;летней безрецидивной
выживаемости больных с негативным и позитивным
VEGF;статусом опухоли (р=0,0253), при этом достоверно
худшие показатели выживаемости отмечены также у боль;
ных с VEGF+++;опухолью по сравнению с таковыми у
больных, имеющих VEGF++;статус РЯ (р=0,01793). Важ;
ным заключением этого фрагмента исследования явились
результаты статистического анализа – обнаружена ранговая
корреляционная связь между экспрессией VEGF в опухоли
яичника и риском возникновения рецидива заболевания 
(r=;0,523, р=0,000001). Оценивая прогностическое значение
VEGF;статуса у больных серозным РЯ Кокс;регрессион;
ным анализом, также установлено, что общая (HR 1,49; 95%
CI 1,14–2,17) и безрецидивная (HR 1,61; 95% CI 1,14–2,27)
выживаемость достоверно ниже у больных РЯ с гиперэкс;

Таблица 2
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß ïî VEGF-ñòàòóñó â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíîãî ïåðèîäà (n=104)

Таблица 3
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß ïî VEGF-ñòàòóñó è ñòåïåíè äèôôåðåíöèàöèè îïóõîëè (n=104)

Таблица 4
Ïîêàçàòåëè îáùåé è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß â çàâèñèìîñòè îò VEGF-ñòàòóñà

Возрастной период
Общее количество больных VEGF � VEGF +

n % n % n %

Репродуктивный 32 30,8/100,0 19 59,4 13 40,6

Перименопауза 27 26,0/100,0 18 66,7 9 33,3

Постменопауза 45 43,3/100,0 21 46,7 24 53,3

Ранняя постменопауза 18 17,3/100,0 8 44,4 10 55,6

Поздняя постменопауза 27 26,0/100,0 13 48,1 14 51,9

VEGF�статус

опухоли

Количество больных
Степень дифференциации опухоли

высокая умеренная низкая

n % n % n % n %

VEGF " 58 55,8/100,0 13 22,4 17 29,3 28 48,3

VEGF + 46 44,2/100,0 8 17,4 13 28,3 25 54,4

VEGF ++ 12 11,5 2 4,3 5 10,9 5 10,9

VEGF +++ 34 32,7 6 13,0 8 17,4 20 43,5

Всего 104 100,0 21 20,2 30 28,8 53 51,0

VEGF�статус

опухоли

Общая выживаемость,% Безрецидивная выживаемость,%

3�летняя 5�летняя 3�летняя 5�летняя

VEGF " 64,6±9,3 42,7±11,9 58,8±9,7 42,2±11,7

VEGF ++ 45,0±8,0 29,4±10,0 40,2±8,3 25,0±9,8

VEGF +++ 31,3±8,0 10,9±6,0 19,1±6,9 4,8±3,8



172 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №6 (92)/2014
ISSN 1992;5921

Î Í Ê Î Ã È Í Å Ê Î Ë Î Ã È ß

прессией VEGF (табл. 5).
Учитывая полученные данные статистического анализа,

VEGF;позитивные опухоли можно рассматривать как про;
гностический фактор неблагоприятного течения опухолево;
го процесса независимо от степени дифференциации РЯ и
возраста больных.

В дальнейшем провели сопоставление результатов экс;
прессии VEGF с экспрессией рецепторов стероидных гормо;
нов (РСГ) в опухолевых клетках серозного РЯ. Как свиде;
тельствуют данные табл. 6, среди обследованных опухолей
выделены рецепторотрицательные и рецепторположитель;
ные для всех стероидных гормонов с количественным преоб;
ладанием последних независимо от VEGF;статуса опухоли.
При этом, различия между частотой экспрессии стероидных
рецепторов и степенью экспрессии VEGF статистически не;
достоверны (для РЭ – р=0,262, РП – р=0,665, РТ – р=0,409).
Установлено отсутствие ранговой корреляционной связи
между экспрессией РСГ и VEGF в опухолевой ткани яични;
ка (для РЭ – r=;0,192, р=0,093, РП – r=;0,029, р=0,804, РТ –
r=0,054, р=0,681).

Поскольку клиническое течение РЯ определяют молеку;
лярно;биологические свойства опухоли, в частности вариа;
бельность маркерного фенотипа опухолевых клеток, это по;
служило основанием для оценки экспрессии VEGF в зави;
симости от гормонально;рецепторного фенотипа серозного
РЯ. Этот анализ проведен для пациенток, имеющих феноти;
пы РЯ РЭ+РП+РТ+, РЭ+РП+РТ–, РЭ–РП–РТ–,
РЭ–РП–РТ+, поскольку с данными фенотипами опухоли
наблюдали наибольшее количество больных (табл. 7). Как
свидетельствуют данные табл. 7, преобладали больные РЯ с
положительным ГРС для всех стероидных гормонов
(42/40,4%), что согласуется с данными литературы [15, 19].
Среди больных с положительным ГРС только 45,2% имели

Таблица 5
Êîêñ-ðåãðåññèîííûé àíàëèç îáùåé è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß 

â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè VEGF è ÃÐÑ

Показатель HR
CI 95,0%

р�уровень
нижний верхний

Общая выживаемость

VEGF++ vs. VEGF" 1,25 0,86 1,61 0,207

VEGF+++ vs. VEGF" 1,61 1,14 2,27 0,038

VEGF+++ vs. VEGF++ 1,30 1,05 2,04 0,024

РЭ+ VEGF+ vs. РЭ" VEGF+ 2,05 1,44 3,22 0,003

РП+ VEGF+ vs. РП" VEGF+ 2,06 1,35 2,98 0,002

РТ+ VEGF+ vs. РТ" VEGF+ 1,43 0,87 1,74 0,079

РЭ+ VEGF" vs. РЭ" VEGF" 1,34 0,85 1,99 0,186

РП+ VEGF" vs. РП" VEGF" 1,25 0,54 1,75 0,325

РТ+ VEGF" vs. РТ" VEGF" 1,52 0,97 1,97 0,039

Безрецидивная выживаемость

VEGF++ vs. VEGF" 1,33 0,87 2,33 0,125

VEGF+++ vs. VEGF" 1,49 1,14 2,17 0,015

VEGF+++ vs. VEGF ++ 1,11 2,78 1,82 0,009

РЭ+ VEGF+ vs. РЭ" VEGF+ 1,71 1,22 2,06 0,006

РП+ VEGF+ vs. РП" VEGF+ 1,68 1,18 2,00 0,002

РТ+ VEGF+ vs. РТ" VEGF+ 1,44 0,87 1,84 0,074

РЭ+ VEGF" vs. РЭ" VEGF" 1,52 0,96 1,94 0,055

РП+ VEGF" vs. РП" VEGF" 1,39 0,55 1,86 0,098

РТ+ VEGF" vs. РТ" VEGF" 1,54 1,01 1,96 0,041

Примечания: HR – отношение рисков; CI – доверительный интервал.

Ðèñ. 2. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß ñ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè VEGF. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè ïî
Êàïëàíó–Ìåéåðó

À – îáùàÿ, 2 êðèòåðèé, ð=0,0273;
Â – áåçðåöèäèâíàÿ, 2 êðèòåðèé, ð=0,0253
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VEGF;позитивную опухоль. Как установлено ранее, поло;
жительный ГРС серозного РЯ является предиктивным фак;
тором неблагоприятного течения опухолевого процесса [14].
Однако статистический анализ показал отсутствие досто;
верных различий VEGF;статуса в зависимости от гормо;
нально;рецепторного фенотипа опухоли (р=0,472), а также
достоверной ранговой корреляционной связи между ними
(r=;0,013, р=0,919).

В дальнейшем мы провели многофакторный анализ 3; и
5;летней общей выживаемости больных серозным РЯ в зави;
симости от экспрессии VEGF и каждого РСГ (рис. 3–5). По;
казатели 3; и 5;летней выживаемости больных представлены
в табл. 9. Из данных табл. 9 следует, что 3; и 5;летняя выжи;
ваемость были достоверно выше у больных с VEGF;негатив;
ной опухолью независимо от экспрессии всех РСГ (результа;
ты достоверности представлены на рис. 3–5). Статистичес;
кий анализ установил, что различия показателей общей вы;
живаемости больных РЯ по VEGF;статусу в зависимости от

экспрессии стероидных рецепторов не имеют достоверности
(для РЭ – р=0,914 (VEGF–) и р=0,514 (VEGF+), РП –
р=0,966 и р=0,536, РТ – р=0,211 и р=0,536). Однако много;
факторный Кокс;регрессионный анализ показал достоверно
значимое негативное влияние экспрессии РЭ и РП в VEGF;
позитивной опухоли на общую и безрецидивную выживае;
мость больных серозным РЯ. При этом опухолевая экспрес;
сия РТ имела неблагоприятное прогностическое влияние на
выживаемость больных с VEGF;негативной опухолью, не по;
казав прогностическую достоверную значимость на выжива;
емость больных с VEGF;позитивным статусом РЯ.

Многофакторный анализ 3;летней общей выживаемости
больных в зависимости от VEGF статуса и гормонально;ре;
цепторного фенотипа опухоли проведен для пациенток, имею;
щих фенотипы серозного РЯ – РЭ+РП+РТ+, РЭ+РП+РТ–,
РЭ–РП–РТ–, РЭ–РП–РТ+ (рис. 6). Как видно на рис. 6, от;
мечены достоверно низкие показатели выживаемости боль;
ных с VEGF;позитивной опухолью и различным гормональ;

Таблица 6
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß â çàâèñèìîñòè îò VEGF-ñòàòóñà è ýêñïðåññèè ÐÑÃ (n=104)

Таблица 7
Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß ïî VEGF è ÃÐÑ (n=87)

Таблица 8
Ðàíãîâûå êîððåëÿöèè Ãàììà, çíà÷èìûå íà óðîâíå ð<0,05, ìåæäó ýêñïðåññèåé VEGF, ÐÑÃ, ôåíîòèïîì îïóõîëè, 

åå ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèàöèè, âîçðàñòíûì ïåðèîäîì, íàëè÷èåì ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß (n=104)

Таблица 9
Ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß â çàâèñèìîñòè îò VEGF-ñòàòóñà è ýêñïðåññèè ÐÑÃ

VEGF�

статус

опухоли

Общее

количество

больных

Экспрессия РСГ

РЭ РП РТ

РЭ+ РЭ� РП+ РП� РТ+ РТ�

n % n % n % n % n % n % n %

VEGF" 58 55,8/100,0 41 70,7 17 29,3 40 69,0 18 31,0 35 60,3 23 39,7

VEGF+ 46 44,2/100,0 25 54,3 21 45,7 29 63,0 17 37,0 26 56,5 20 43,5

Фенотип

опухоли по

ГРС

Общее количество больных
Распределение больных РЯ по VEGF�статусу

VEGF� VEGF+

n % n % n %

РЭ+РП+РТ+ 42 40,4/100,0 23 54,8 19 45,2

РЭ+РП+РТ" 17 16,3/100,0 13 76,5 4 23,5

РЭ"РП"РТ+ 12 11,5/100,0 8 66,7 4 33,3

РЭ"РП"РТ" 16 15,4/100,0 5 31,3 11 68,7

Всего 87/83,7 49/47,1 38/36,6

Показатель Коэффициент корреляции p�уровень

VEGF & РЭ "0,192 0,093

VEGF & РП "0,029 0,804

VEGF & РТ 0,054 0,681

VEGF & фенотип опухоли по ГРС 0,013 0,919

VEGF & степень дифференциации опухоли "0,109 0,284

VEGF & возрастной период "0,061 0,538

HER"2/neu & рецидив заболевания "0,524* 0,000001

Примечание: * – коэффициент корреляции, значимый на уровне р<0,05.

VEGF�

статус

опухоли

Общая выживаемость (%) и экспрессия РСГ

РЭ � РЭ + РП � РП + РТ � РТ +

3�

летняя

5�

летняя

3�

летняя

5�

летняя

3�

летняя

5�

летняя

3�

летняя

5�

летняя

3�

летняя

5�

летняя

3�

летняя

5�

летняя

VEGF" 56,9 34,8 62,4 39,2 55,6 32,1 61,9 37,4 61,5 39,0 58,4 28,4

VEGF+ 49,5 14,0 23,0 7,5 44,2 15,8 31,0 8,3 50,0 15,9 24,3 6,1
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но;рецепторным фенотипом (р=0,0273). Самая низкая вы;
живаемость наблюдалась у больных с положительным ГРС и
фенотипом РЭ–РП–РТ+ VEGF;негативной опухоли, и с
положительным ГРС среди больных с VEGF;позитивной
опухолью. Как установлено нами ранее, положительный
ГРС, как и выраженная экспрессия РТ у больных серозным
РЯ, являются предиктивным фактором неблагоприятного
течения опухолевого процесса [15]. Самая высокая 3;летняя
выживаемость среди больных с VEGF;позитивной опухо;
лью отмечена у больных с отрицательным ГРС. Однако ста;
тистический анализ показал отсутствие достоверных меж;
групповых различий показателей выживаемости больных в
зависимости от гормонально;рецепторного фенотипа при
VEGF;позитивной или негативной опухоли (р>0,005). 

Представленные результаты свидетельствуют, что пози;
тивная экспрессия VEGF наблюдалась только у 44,2% боль;
ных серозным РЯ, из них 32,7% – имели гиперэкспрессию
этого маркера. По данным литературы, гиперэкспрессия
VEGF в РЯ наблюдается в 7–85% [20–24]. Такой диапазон
результатов многие ученые связывают с применением раз;
личных методов VEGF;тестирования РЯ [22, 25]. Многие ис;
следователи установили более высокий уровень экспрессии
VEGF в РЯ по сравнению с таковым в пограничных и добро;
качественных опухолях яичника [24–27]. S.P. Langdon и
J.F. Smyth [28] в своих работах предлагают исследовать экс;
прессию VEGF серологическим методом для скрининга РЯ,
определения диагноза, прогноза и мониторинга наблюдения. 

Результатами исследования установлена ранговая кор;
реляционная связь между экспрессией VEGF в серозном РЯ
и риском возникновения рецидива заболевания. При этом
мы показали отсутствие связи со степенью дифференциации
опухоли, возрастным периодом больных, экспрессией всех
РСГ и гормонально;рецепторным фенотипом опухоли. Од;
нофакторным и многофакторным анализом установили до;
стоверно низкую общую и безрецидивную выживаемость
больных с VEGF;позитивной опухолью независимо от ГРС,
показав прогностическое значение степени экспрессии
VEGF как неблагоприятного фактора течения опухолевого
процесса. Однако многофакторный Кокс;регрессионный
анализ показал достоверно значимое негативное влияние
экспрессии РЭ и РП в VEGF;позитивной опухоли на общую
и безрецидивную выживаемость больных серозным РЯ. При
этом опухолевая экспрессия РТ прогностически неблаго;
приятно влияла на выживаемость больных с VEGF;негатив;
ной опухолью, не показав прогностическую достоверную
значимость на выживаемость больных с VEGF;позитивным
статусом РЯ. Как установлено нами ранее, экспрессия РТ
является предиктивным фактором неблагоприятного тече;
ния опухолевого процесса. Такие разноречивые результаты
многофакторных анализов выживаемости и Кокс;регресси;
онной модели, возможно, связаны с небольшой выборкой
больных РЯ, особенно при распределении их по гормональ;
но;рецепторному фенотипу.

Данными некоторых исследований также отмечено от;
сутствие корреляции экспрессии VEGF со стадией заболева;
ния, возрастом больных, степенью дифференциации, гисто;
типом и размером опухоли [20, 27–29]. Однако результаты
исследования P. Paley и соавторов [30] показали прямую
корреляционную связь гиперэкспрессии VEGF со стадией
заболевания, S.M. Moghaddam и соавторы [12], по данным
своих исследований, установили, что VEGF способствует
развитию перитонеального карценоматоза, ведущего к обра;
зованию асцита, предположив также, что гиперэкспрессия
этого фактора играет определенную роль в эпителиально;
мезенхимальном переходе опухолевых клеток. J. Fujimoto и
соавторы [31] установили прогностическое значение степе;
ни экспрессии VEGF в клетках РЯ.

Ðèñ. 3. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß 
ñ ðàçëè÷íûì VEGF-ñòàòóñîì ïðè îòñóòñòâèè è
ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ÐÝ. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè
ïî Êàïëàíó–Ìåéåðó
À – ïðè îòñóòñòâèè ýêñïðåññèè ÐÝ, êðèòåðèé log-rank, ð=0,00875;
Â – ïðè ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ÐÝ, 
êðèòåðèé log-rank, ð=0,00071

Ðèñ. 4. Îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñåðîçíûì Ðß 
ñ ðàçëè÷íûì VEGF-ñòàòóñîì ïðè îòñóòñòâèè 
è ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ÐÏ. 
Êðèâûå âûæèâàåìîñòè ïî Êàïëàíó–Ìåéåðó
À – ïðè îòñóòñòâèè ÐÏ, êðèòåðèé log-rank, ð=0,00234;
Â – ïðè ïîëîæèòåëüíîé ýêñïðåññèè ÐÏ, êðèòåðèé log-rank,
ð=0,01869
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M. Stimpfl и соавторы [13] исследовали экспрессию всех
изоформ VEGF в опухолях грудной железы и яичника (in vivo
и in vitro) и не выявили корреляции гиперэкспрессии этого
маркера со степенью инвазии и прогрессированием опухоле;
вого процесса. Результаты некоторых исследований также не
выявили прогностического значения экспрессии VEGF [32].
Однако многие ученые в своих работах установили in vivo и in
vitro, что гиперэкспрессия VEGF коррелирует с агрессивным
течением и неблагоприятным прогнозом РЯ [11, 12, 23, 33]. 

Результаты исследований Del M.G. Carmen и соавторы
[24] показали обратную корреляционную связь между экс;
прессией VEGF и РЭ, РП в эндометриоидном РЯ. Однако
J. Wang и соавторы [27] в своих исследованиях наблюдали
индукцию экспрессии VEGF в пограничных опухолях и се;
розном РЯ (in vivo и in vitro) под воздействием фолликуло;
стимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего гормонов
(ЛГ), при этом более значимый уровень экспрессии VEGF
отмечен в клетках серозного РЯ; ученые предположили, что
высокие менопаузальные уровни ФСГ и ЛГ у больных РЯ
после операции могут ускорить прогрессирование и реци;
див заболевания. G.N. Armaiz;Pena и соавторы [34] проде;
монстрировали, что 17; эстрадиол повышает экспрессию
VEGF в РЯ, адгезию, миграционный и митогенный потен;
циал РЭ;позитивных опухолевых и эндотелиальных клеток
через митоген;активированную протеинкиназу, а прогесте;
рон, напротив, оказывал антипролиферативное действие in
vivo и вызывал апоптоз опухолевых клеток in vitro.
D.W. Losordo и соавторы [35] и многие другие исследовате;
ли установили, что эстрадиол индуцирует через РЭ;си;
гнальные пути экспрессию VEGF и его рецепторов в клет;
ках органов репродуктивной системы при физиологическом
и опухолевом ангиогенезе [36–38]. Q. Meng и соавторы [26]
отметили высокий уровень экспрессии VEGF, РЭ, рецепто;
ра андрогенов (РА) и низкий уровень РП в опухолевых
клетках эндометриоидного РЯ по сравнению с клетками эн;
дометриом и здоровых яичников, в которых, напротив, вы;
явили низкий уровень экспрессии VEGF, РЭ, РА и высокий
уровень РП, обосновав протекторное действие последнего.
Однако в исследовании, проведенном нами ранее, мы уста;
новили, что положительный ГРС серозного РЯ для всех сте;
роидных гормонов явился фактором неблагоприятного те;
чения опухолевого процесса [15]. H. Hirakawa и соавторы
[36], а также многие другие ученые наблюдали (in vivo и in
vitro) снижение экспрессии VEGF и РЭ при лечении инги;
биторами ароматазы и антиэстрогенами РЭ;позитивный
РЯ, отметив уменьшение пролиферации и апоптоз опухоле;
вых клеток [35, 39, 40]. 

Таким образом, учитывая результаты нашего и предыду;
щих исследований, следует отметить непосредственную
связь гормональных факторов с экспрессией VEGF и его ре;
цепторов, модулирующих процессы пролиферации и апоп;
тоза в опухолевых клетках РЯ. Это свидетельствует о воз;
можности применения в комплексном лечении больных РЯ
не только ингибиторов ангиогенеза, но и гормональных пре;
паратов, влияющих как на процессы пролиферации, так и на
неоангиогенез.

ВЫВОДЫ

Позитивная экспрессия VEGF наблюдалась у 44,2%
больных серозным РЯ, из них 32,7% – имели гиперэкспрес;
сию этого маркера. 

Установлено отсутствие корреляционной связи между
экспрессией VEGF и степенью дифференциации опухоли,
возрастным периодом больных, экспрессией всех РСГ и гор;
монально;рецепторным фенотипом серозного РЯ.

У больных с VEGF;позитивной опухолью достоверно
низкая общая и безрецидивная выживаемость. Степень экс;

прессии VEGF в серозном РЯ коррелирует с выживаемос;
тью больных. Установлена корреляционная связь между
экспрессией VEGF в опухоли яичника и риском развития
рецидива заболевания.

Выраженная экспрессия РЭ, РП в VEGF;позитивной
опухоли имеет неблагоприятное прогностическое значе;
ние у больных РЯ. VEGF;позитивный серозный РЯ, как и
выраженная экспрессия РЭ и РП в нем, является предик;
тивным фактором неблагоприятного течения опухолевого
процесса. 

Гиперэкспрессию VEGF, РЭ и РП в серозном РЯ можно
рассматривать не только как прогностический фактор, но и
как критерий для решения вопроса применения таргетной и
гормональной терапии в комплексном лечении больных, что
требует проведения дальнейших исследований в этом на;
правлении.
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Клінічне значення експресії VEGF у хворих 
на серозний рак яєчника залежно від гормонального
рецепторного статусу пухлини 
Ю.Г. Ткаля, Л.І. Воробйова, В.С. Свінціцький,
С.В. Неспрядько, А.В. Турчак, І.В. Гончарук,
Н.Ю. Лукьянова, В.Ф. Чехун 

Метою дослідження є вивчення експресії VEGF в пухлинних кліти;
нах серозного раку яєчника (РЯ), зіставлення результатів з гормо;
нальним рецепторним статусом (ГРС) пухлини та оцінювання їхньо;
го прогностичного значення. Проведено ретроспективний аналіз
історій хвороби 104 хворих на серозний РЯ III стадії; іму;
ногістохімічне дослідження парафінових блоків, їхнього операційного
матеріалу. Вивчено VEGF і ГРС серозного РЯ, їхнє прогностичне зна;
чення. Проведено аналіз кореляційного зв’язку між експресією VEGF
в пухлині та клініко;морфологічними показниками. Оцінена загальна
і безрецидивна виживаність хворих на РЯ залежно від VEGF і ГРС
пухлини. Позитивна експресія VEGF спостерігалася у 44,2% хворих
на серозний РЯ, з них 32,7% – мали гіперекспресію цього маркера. Од;
нофакторний і багатофакторний аналіз показали достовірно низьку
загальну (р=0,0273) і безрецидивну (р=0,0253) виживаність хворих з
VEGF;позитивним статусом РЯ. Кокс;регресійним аналізом визначе;
но несприятливий прогностичний вплив рецептора естрогенів (РЕ) і
прогестерону (РП) у VEGF;позитивній пухлині на загальне (р=0,003
і р=0,002) і безрецидивне (р=0,006 і р=0,002) виживання хворих на
РЯ. Встановлено відсутність кореляційного зв’язку між експресією
VEGF та клініко;морфологічними показниками. VEGF;позитивний
серозний РЯ, як і виражена експресія РЕ і РП в ньому, є предиктив;
ним фактором несприятливого перебігу пухлинного процесу. Гіперек;
спресію VEGF, РЕ і РП у серозному РЯ можна розглядати як критерій
для вирішення питання застосування таргетной і гормональної терапії
в комплексному лікуванні хворих. 
Ключові слова: серозний рак яєчника, VEGF�статус, гормональний ре�
цепторний статус, рецептори естрогенів, прогестерону, тестостерону.

Clinical significance of VEGF expression 
in the patients with serous ovarian cancer 
depending on the tumor hormonal receptor status
I.G. Tkalia, L.I. Vorobyova, V.S. Svintsitsky,
S.V. Nespryadko, A.V. Turchak, I.V. Goncharuk,
N.Y. Lukianova, V.F. Chekhun 

To study the expression of VEGF in tumor cells of serous ovarian can;
cer (OC), to compare the results with a hormonal receptor status (HRS)
of the tumor and to evaluate their prognostic significance. Retrospective
analysis of the case histories of 104 patients with serous OC of the III
stage and immunohistochemical study of paraffin;embedded tissues was
carried out. The VEGF and the HRS of serous OC, their prognostic sig;
nificance were studied. The analysis of correlation between the expres;
sion of VEGF in ovarian tumors and the clinico;morphological parame;
ters was performed. Overall and relapse;free survival rates of the
patients with OC depending on the VEGF and HRS of the tumor were
assessed. The positive expression of VEGF was observed in 61.6% of the
patients with serous OC, 46.2% among them demonstrated a hyperex;
pression of the VEGF. The single and multiple factor analysis shown sig;
nificantly low overall (р=0.0273) and relapse;free (р=0.0253) survival
rates among the patients with VEGF;positive status of OC. Cox regres;
sion analysis defined an adverse prognostic influence of estrogen recep;
tor (ER) and progesterone receptor (PR) in VEGF;positive tumors on
the overall (p=0.003 and p=0.002) and relapse;free (p=0.006 and
p=0.002) survival rates of patients with OC. Lack of correlation was
identified between the expression of VEGF and the clinico;morpholog;
ical parameters. VEGF;positive status of OC, as well as strong expres;
sion of ER and PR in it, are a predictive factor for an unfavorable course
of tumor process. Hyperexpression of VEGF, ER and PR in serous OC
can be regarded as a criterion for deciding the application of targeted
and hormonal therapy in complex treatment of patients. 
Key words: serous ovarian cancer, VEGF status, hormonal receptor sta�
tus, receptors for estrogens, progesterone, testosterone.
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