
71

УДК 616.345+618.11]-006.6–031.13:616–079

РОЛЬ ОПУХОЛЕВЫХ МАРКЕРОВ 
В ДИАГНОСТИКЕ ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫХ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ И ЯИЧНИКОВ
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Цель исследования: Изучить роль комплексного определения опухолевых маркеров (ОМ) в диагностике первично-
множественных злокачественных новообразований (ПМЗН) толстой кишки и яичников.
Материалы и методы: Ретроспективно анализировали уровни ОМ РЭА и СА 125 у 65 больных ПМЗН толстой кишки 
и яичников и у 22 больных раком толстой кишки (РТК) с метастазами в яичниках, находившихся на лечении в ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н.  Блохина» за период с 1990 по 2013 гг. До 2004 г. исследования проводились на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе COBAS COREII (Hoffmann-la Roche), а с 2004 г. — на электрохемилюминесцентном 
автоматическом анализаторе ELECSYS 2010 (Hoffmann-La Roche). Во всех случаях для работы использовались 
диагностические тест-системы производства компании Hoffmann-La Roche.
Результаты: Маркеры раково-эмбрионального антигена (РЭА) и СА 125 показали наиболее высокую диагностическую 
чувствительность к соответствующим опухолям при синхронных ПМЗН толстой кишки и яичников и могут быть 
простым и удобным дополнительным методом их диагностики. Метахронно появляющиеся ПМЗН толстой кишки 
и яичников клинически ведут себя как соответствующие солитарные заболевания, при этом диагностическая 
чувствительность ОМ относительно невысока и соответствует чувствительности ОМ при солитарных 
аналогичных опухолях (составляет 60–70%, а при ранних стадиях заболевания — еще ниже).
Заключение: Тем не менее систематическое определение комплекса ОМ может быть полезным в плане более 
раннего выявления метахронных опухолей, в том числе РТК. Поэтому даже к незначительному повышению их 
уровня в пределах референсных значений следует относиться со всей серьезностью.
Ключевые слова: опухолевые маркеры, рак толстой кишки, муцинозный рак яичников.
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Objective of the research. To study the role of integrated assessment of tumor markers in the diagnosis of multiple primary 
malignant neoplasms of the colon and the ovaries. 
Materials and Methods. The levels of tumor markers CEA and CA 125 were evaluated retrospectively in 65 patients with multiple 
primary malignant neoplasms of the colon and the ovaries and in 22 patients with colon cancer with metastases in the ovaries who 
had undergone treatment at Federal State Budgetary Institution «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center» in the period 
from 1990 to 2013. Until 2004 the research had been conducted using automated immunoenzymometric analyzer COBAS CO-
REII (Hoffmann-la Roche), and since 2004 — using electrochemiluminiscence automated analyzer ELECSYS 2010 (Hoffmann-
la Roche). In all cases diagnostic test systems produced by Hoffmann-la Roche company were used for the research.
Results. Markers CEA and CA 125 showed the highest level of diagnostic sensitivity to the corresponding tumors in synchro-
nous and multiple primary malignant neoplasms of the colon and the ovaries and can be a simple and convenient additional 
method of their diagnosis. Multiple primary malignant neoplasms of the colon and the ovaries that occur metachronously, 
clinically behave like the respective solitary tumors, yet the diagnostic sensitivity of tumor markers is relatively low and 
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Введение. Урбанизация и старение населе-
ния, ухудшение общей экологической ситуации, 
техногенные катастрофы приводят к наблюдае-
мому за последнее десятилетие, неуклонному 
росту онкологических заболеваний, включая 
первично-множественные злокачественные но-
вообразования (ПМЗН) [1]. 

Под первичной множественностью опухолей 
в настоящее время понимают независимое воз-
никновение и развитие у одного больного двух или 
более опухолей. При этом пораженными могут 
быть не только разные органы различных систем, 
но и парные (молочные железы, легкие и другие), 
а также мультицентрически один орган [1, 2]. 
По времени возникновения выделяют синхронные 
(возникшие одновременно) и метахронные (воз-
никшие через опpедленные промежутки времени) 
пеpвично-множественные опухоли. Сочетанный 
тип возникновения (синхронно-метахронный 
и метахронно-синхронный) может встречаться 
при тройной и более комбинации опухолей [1]. 

Считается, что чаще всего ПМЗН болеют 
женщины, и при этом у них в основном поража-
ются гормонозависимые органы репродуктивной 
системы (яичники, молочная железа и эндоме-
трий). Полагают, что подобный эффект эстро-
генов связан с их стимулирующим действием 
на процессы клеточной пролиферации в упо-
мянутых органах. Более того, в последние годы 
многие авторы указывают на частое совместное 
проявление при полинеоплазии у женщин опухо-
лей органов репродуктивной системы и толстой 
кишки, что предполагает сходный генетический 
механизм канцерогенеза [2].

Вопросы диагностики первично-мно жес твен-
ных злокачественных новообразований всегда 
являлись предметом интенсивных обсуждений 
и споров в литературе на протяжении всей исто-
рии изучения этого вида патологии [1, 3]. Очень 
часто, особенно при синхронном развитии, одна 
или обе опухоли диагностируются, будучи уже 
диссеминированными. В одних случаях могут 
полностью отсутствовать клинические призна-
ки обоих заболеваний, в других — одна опухоль 

может проявляться выраженными симптомами, 
а вторая может скрываться под «маской» перво-
го заболевания или сопутствующей неопухоле-
вой патологии. Поэтому окончательный диагноз 
ПМЗН может быть поставлен только путем ком-
плексного обследования больного с использова-
нием современных диагностических методик [2]. 

Одним из направлений в диагностике зло-
качественных опухолей является определение 
опухолевых маркеров (ОМ) в сыворотке крови 
больных. Благодаря тому что каждый ОМ ассоци-
ирован с опухолью определенного гистологиче-
ского типа, одновременное определение несколь-
ких ОМ позволяет выявить соответствующие 
опухоли [2, 4, 7, 12]. Так, раково-эмбриональный 
антиген в основном ассоциируется со злокаче-
ственными новообразованиями толстой кишки, 
СА 15–3 ассоциируется со злокачественными но-
вообразованиями молочной железы, а СА 125 — 
с заболеванием яичников [5, 9, 10]. Особый инте-
рес, с нашей точки зрения, представляют ПМЗН 
толстой кишки и яичников, поскольку в России 
при первичном обращении больных в 60–80% на-
блюдений диагностируются запущенные формы 
этих заболеваний. Более того, особые трудности 
возникают при дифференциальной диагностике 
ПМЗН толстой кишки и яичников от рака толстой 
кишки (РТК) с метастазами в яичниках [1, 3, 8]. 
ОМ обладают достаточно высокой чувствитель-
ностью (60–90%) в отношении диссеминирован-
ных опухолей, а следовательно, могут быть ис-
пользованы при их выявлении [6, 11].

Поэтому целью нашего исследования яви-
лось изучение роли комплексного определе-
ния ОМ в диагностике ПМЗН толстой кишки 
и яичников. 

Материалы и методы. Ретроспективно ана-
лизировали уровни ОМ РЭА и СА 125 у 65 боль-
ных ПМЗН толстой кишки и яичников и у 22 боль-
ных РТК с метастазами в яичниках, находившихся 
на лечении в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» 
РАМН в период с 1990 по 2013 гг. Средний возраст 
больных ПМЗН составил 53,3 года (от 28 до 80 лет), 
а средний возраст больных РТК с метастазами 

is consistent with the sensitivity of tumor markers shown in similar solitary tumors (it makes up 60–70%, and in early stages 
of the disease — even lower). 
Conclusion. However, systematic determination of the complex of tumor markers can be benefi cial in terms of an earlier 
identifi cation of metachronous tumors including colon cancer. Therefore, even a seemingly slight increase of their level, 
even within the reference values, should be treated very seriously. 
Key words: tumor markers, colon cancer, mucinous ovarian cancer.
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в яичниках — 58,4 лет (от 42 до 72 лет). До 2004 г. 
исследования проводились на автоматическом им-
муноферментном анализаторе COBAS COREII 
(Hoffmann-La Roche), а с 2004 г. — на электрохе-
милюминесцентном автоматическом анализаторе 
ELECSYS 2010 (Hoffmann-La Roche). Во всех слу-
чаях для работы использовались диагностические 
тест-системы производства компании Hoffmann-
La Roche.

Результаты и обсуждение. Распределе-
ние больных ПМЗН толстой кишки и яичников 
по стадиям заболевания и уровням ОМ пред-
ставлены в табл. 1.

В нашем исследовании у большинства боль-
ных ПМЗН толстой кишки и яичников опу холи 
были синхронными (45 (69,2%)). При мета-
хронном поражении первой опухолью чаще все-
го был РЯ (16/20). При этом второе заболевание 
(РТК) в 50% наблюдений было диагностирова-
но через 1–3 года после первого заболевания, 

у остальных — в промежутке от 5 до 13 лет, 
и только в одном наблюдении — спустя 25 лет. 
Из 4 наблюдений метахронных ПМЗН, когда 
первым заболеванием был РТК, вторая опу-
холь (РЯ) была выявлена через один год после 
первого заболевания в 3 наблюдениях и через 
4 года — в одном наблюдении. При этом не от-
мечалась коррелятивная зависимость между 
стадией первого заболевания и длительностью 
периода до выявления второй опухоли.

Чувствительность РЭА в диагностике РТК со-
ставила в целом 75% (49/65) и была значительно 
выше при синхронных опухолях (84% (38/45)), 
чем при метахронных (55% (11/20)). При ранних 
стадиях РТК диагностическая эффективность 
РЭА составила 33% (5/15), что согласуется с мно-
гочисленными литературными данными.

Чувствительность СА 125 в отношении РЯ 
составила в целом 83% (54/65) (93% — при син-
хронных опухолях и 60% — при метахронных). 

Таблица 1
Уровни определяющих ОМ у больных ПМЗН толстой кишки и яичников

Стадия 
заболевания

Количество 
больных

СА 125 при РЯ
(ДУ 35,0 Е/мл)

РЭА при РТК (ДУ 5нг/мл)

Уровень СА 125 Кол-во больных 
с СА 125 выше ДУ

Уровень РЭА Кол-во больных 
с РЭА выше ДУ

СИНХРОННЫЕ ОПУХОЛИ (N = 45)

РТК (I–II)
РЯ (I–II)

5 105,9
(30,0–243,0)

3 4,5
(2,5 –8,5)

1

РТК (I–II) 
РЯ (III–IY)

1 1816 1 0,8 –

РТК (III–IY) 
РЯ (I–II)

11 168,0
(13–251)

10 123
(2–394)

9

РТК (III–IY) 
РЯ (III–IY)

28 1784,0
(86,0–13936,0)

28 2973,0
(5,5–58800,0)

28

Всего синхронных: 45 42 38

МЕТАХРОННЫЕ ОПУХОЛИ (N = 20)

РТК (I–II)
РЯ (I–II)

6 144
(7–771)

1 17
(1,9–80)

2

РТК (I–II)
РЯ (III–IY)

3 676,0
(327,0–1000,0)

3 7,8
(4,5–9,0)

2

РТК (III–IY) 
РЯ (I–II)

5 170,0
(25,0–400,0)

2 119,0
(4,5–645,0)

3

РТК (III–IY) 
РЯ (III–IY)

6 1127,0
(700,0–1590,0)

6 170
(4,5–840,0)

4

Всего метахронных: 20 12 11

ВСЕГО 65 54 49

ДУ — дискриминационный уровень
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При ранних стадиях РЯ уровень СА 125 был 
повышен у 59% (16/27) больных. Согласно ли-
тературе, чувствительность СА 125 при ранних 
стадиях РЯ составляет 30–40% и не превышает 
50%. В нашем исследовании высокая чувстви-
тельность СА 125 при раннем РЯ (81% (13/16)) 
отмечалась лишь при синхронных ПМЗН, когда 
имел место диссеминированный РТК с метаста-
тическим асцитом и/или плевритом, сопрово-
ждающимися неспецифическим повышением 
СА 125. При метахронном поражении чувстви-
тельность метода составила лишь 27% (3/11). 

Для сравнения нами были проанализирова-
ны значения ОМ РЭА и СА 125 у 22 больных 
РТК с метастазами в яичниках. Эти данные 
представлены в табл. 2. 

Диагностическая чувствительность РЭА 
при РТК составила 100% (22/22). Чувствитель-
ность СА 125 при РТК с метастазами в яични-
ках оказалась несколько ниже — 86% (19/22). 
Мы можем предположить, что изолированные 
метастазы в яичниках из опухоли кишки впол-
не могут быть маркеро-негативными (СА 125), 
если только процесс не сопровождается диссе-
минацией по брюшине, асцитом и/или плеври-
том, поскольку СА 125 в большей степени явля-
ется индикатором именно этих состояний. 

В нашей работе при синхронных метастазах 
РТК в яичниках более чем в 30% наблюдений 
на первый план выходила клиника РЯ, полно-
стью затушевывая симптомы первичного за-
болевания. Основными жалобами у больных 
были боли внизу живота, увеличение его раз-

меров, затрудненное дыхание. В таких случаях 
РТК оставался не выявленным, как минимум, 
до операции, иногда — в течение 3–4 месяцев 
после операции (диагноз был поставлен толь-
ко на основании иммуногистохимического ис-
следования), а в единичных наблюдениях при 
консервативном лечении — до года и дольше, 
несмотря на отсутствие эффекта от терапии 
предполагаемого РЯ.

К сожалению, на сегодняшний день не су-
ществует каких-либо патогномоничных сим-
птомов, позволяющих однозначно отличить 
первичный РЯ от их метастатического пораже-
ния опухолями других органов, но благодаря 
использованию ОМ у клиницистов появилась 
возможность предположить природу заболева-
ния еще на дооперационном этапе (табл. 3). 

На основании проведенного исследования мы 
попытались определить признаки первичного РЯ 
(в том числе и при ПМЗН):

1) При РЯ РЭА никогда не бывает выше ДУ. 
Повышенные уровни РЭА чаще всего ассоции-
руются с онкопатологией толстой кишки.

2) При РЯ уровень СА 125, как правило 
выше 500 Е/мл, причем значительно выше. Ис-
ключение составляют только ранние стадии за-
болевания и несерозный тип опухоли. При ме-
тастазах в яичниках из опухолей других органов 
СА 125 отличается относительно невысокими 
значениями, в основном не выше 300,0 Е/мл. 
В нашей работе у таких больных уровень СА 125 
в среднем составил 130 и ни в одном случае 
не превысил 225 Е/мл (табл. 2). 

Таблица 2
Уровни определяющих ОМ у больных РТК с метастазами в яичниках (N=22)

РЭА при РТК 
(ДУ 5нг/мл)

Кол-во больных 
с РЭА выше ДУ

СА 125 при РЯ
(ДУ 35,0 Е/мл)

Кол-во больных 
с СА 125 выше ДУ

Количество больных, у которых 
первоначально был поставлен 

диагноз РЯ (симуляция РЯ)

123,0 (10,6–1100) 22 131,0 (27–225) 19 7/22 (31,8%)

ДУ — дискриминационный уровень
Таблица 3

Дифференциация РЯ и кишечных метастазов в яичники с помощью ОМ
Заболевание ОМ при диагнозе Уровень ОМ при диагнозе Динамика СА125

СА125 РЭА СА125 Е/мл РЭА нг/мл

РЯ (солитарный 
и метахронный)

(+) (–) Выше 500 Менее 5,0 В соответствии с эффективно-
стью лечения РЯ

РЯ+РТК (синхронный) (+) (+) Выше 500 Выше 5,0 Не связана с динамикой РЭА

Метастазы РТК 
в яичниках

(+/–) (+) До 300,0 Выше 5,0 Повторяет динамику РЭА
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Однако этот метод диагностики имеет свои 
ограничения. В частности, только высокие зна-
чения СА 125, приближающиеся к 1000 Е/мл 
и выше, могут быть диагностически значимыми 
и с высокой степенью вероятности выявить пер-
вичный РЯ; в то же время при значениях СА 125 
до 300 и даже до 500Е/мл, дифференциальная 
диагностика первичного РЯ от метастатическо-

го поражения не представляется возможной, 
поскольку нельзя с уверенностью ответить, со-
ответствует ли данное значение СА 125 мета-
стазам или раннему РЯ. 

В таких случаях необходимо проанализиро-
вать изменения СА 125 в динамике. Изменения 
значений СА 125 в процессе эффективного лече-
ния первичного РЯ при ПМЗН как синхронных, 
так и метахронных, представлены на рис. 1а и 1б. 
После первичного лечения, включающего как 
неоадъювантную химиотерапию, так и хирурги-
ческое лечение, уровень маркера СА 125 обычно 
снижается с высоких до «нормальных» значе-
ний и остается стабильно низким в пределах ДУ 
на протяжении ремиссии (клинической и биохи-
мической), при этом его изменения не коррели-
руют с изменениями РЭА. При метастазах РТК 
в яичниках СА 125 изменяется синхронно с из-
менениями концентрации РЭА, отражая дина-
мику развития первичного заболевания (уровни 
ОМ устойчиво повышены при стабилизации РТК, 
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Рис. 1а. Динамика СА 125 и РЭА при метахронных ПМЗН толстой кишки и яичников 
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Рис. 1б.  Динамика СА 125 и РЭА при синхронном ПМЗН толстой кишки и яичников

Рис. 1в.  Динамика СА 125 и РЭА при раке толстой кишки с метастазами в яичниках
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снижаются в ходе эффективного лечения РТК 
и повышаются в отсутствие эффекта от лечения) 
(рис. 1в). При этом уровень СА 125 всегда сохра-
няет относительно невысокие значения, которые 
сами по себе связаны скорее всего с диссемина-
цией процесса по брюшине. Однако этим нельзя 
полностью руководствоваться при первичном об-
ращении пациентки.

При первом обращении пациентки диагно-
стически значимыми могут быть только высо-
кие показания ОМ: СА 125 выше 500Е/мл с вы-
сокой долей вероятности будет соответствовать 
первичному РЯ, РЭА выше 10 нг/мл будет под-
тверждением РТК. Умеренные значения СА 125 
не позволяют однозначно определить природу 
заболевания яичников: ранний РЯ или метаста-
тическое поражение.

Таким образом, оба ОМ (РЭА и СА 125) по-
казали наиболее высокую диагностическую чув-
ствительность к соответствующим опухолям при 
синхронных ПМЗН толстой кишки и яичников 
и могут быть простым и удобным дополнитель-
ным методом их диагностики. Метахронно по-
являющиеся ПМЗН толстой кишки и яичников 
клинически ведут себя как соответствующие со-
литарные заболевания, при этом диагностическая 
чувствительность ОМ относительно невысока 
и соответствует чувствительности ОМ при соли-
тарных аналогичных опухолях: в целом составля-
ет 60–70% и приблизительно в 2 раза ниже, если 
речь идет о выявлении ранних стадий заболева-
ния. Тем не менее систематическое определение 
комплекса ОМ может быть полезным в плане бо-
лее раннего выявления метахронных опухолей, 
в том числе РТК. Поэтому даже, казалось бы, к не-
значительному повышению уровня РЭА, в преде-
лах референсных значений (например, с 1,5–2,0 
до 4,0–5,0 нг/мл), следует относиться со всей се-
рьезностью. В таких случаях анализ следует по-
вторить через 2–3 недели, и, если тенденция к по-
вышению уровня маркера сохраняется, следует 
провести тщательное обследование для исключе-
ния РТК. В нашем исследовании среди больных 
метахронным РТК только в 11 наблюдениях РЭА 
был выше ДУ (табл. 1). Из них лишь четверо имели 
концентрацию РЭА ниже 20 нг/мл, а у остальных 
отмечались высокие значения, вплоть до 840 нг/
мл, что уже предполагает плохой прогноз забо-
левания. Результатами многочисленных исследо-
ваний показано, что РЭА является независимым 
фактором прогноза. Его концентрация связана 

обратной коррелятивной зависимостью с выжи-
ваемостью пациентов — общей и безрецидивной. 
Поэтому правильное использование этого марке-
ра и грамотная интерпретация результатов могут 
способствовать более раннему (при относитель-
но невысокой концентрации РЭА) диагностиро-
ванию опухоли и таким образом способствовать 
увеличению продолжительности и улучшению 
качества жизни таких больных.

Однако, используя этот метод, мы сталки-
ваемся с определенными трудностями в диф-
ференциальной диагностике синхронных РТК 
и раннего РЯ от РТК с метастазами в яични-
ках при низких показателях маркера СА 125. 
В этих случаях имеет смысл учитывать уровень 
маркера СА 125 при первичном обследовании 
пациента, а затем следить за его изменениями 
в динамике. Динамические изменения СА 125 
при синхронном развитии опухолей отображе-
ны на рис. 1б. В целом картина схожа с таковой 
при метахронном РЯ (рис. 1а), однако СА 125 при 
синхронных опухолях редко достигает ДУ и его 
стабильно повышенные значения могут быть свя-
заны с прогрессированием РТК, сопровождаю-
щимся диссеминацией по брюшине, накоплени-
ем асцита и/или плеврита. При этом динамика 
СА 125 находится вне зависимости от изменений 
концентрации РЭА, отражающих клинику РТК. 

Заключение. Таким образом, можно надеять-
ся, что использование ОМ повысит эффектив-
ность выявления ПМЗН, будет способствовать 
снижению частоты недиагностированных опухо-
лей при синхронном типе их развития и раннему 
выявлению второй и последующих опухолей при 
метахронном типе. В нашем исследовании при 
метахронных ПМЗН в большинстве наблюдений 
первой опухолью был РЯ. После его лечения ве-
лика вероятность проявления рецидивов этого за-
болевания. Кроме того, у пациенток, перенесших 
РЯ, высок риск развития второй метахронной 
опухоли, в том числе РТК, и, наоборот, женщин, 
получивших лечение по поводу РТК, следует от-
носить к группе риска по возникновению метах-
ронного рака органов репродуктивной системы 
[1, 2, 7]. Поэтому в клинической ремиссии таких 
пациенток следует ориентировать на длительное, 
возможно, пожизненное регулярное (один раз 
в 3–4 месяца) определение комплекса ОМ. Повы-
шение уровней хотя бы одного или нескольких 
из них должно стать основанием для проведения 
тщательного обследования больного на предмет 
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возможного обнаружения второй опухоли. Не ис-
ключено, что эффективным диффе рен циально-
диагностическим потенциалом может обладать 
новый ОМ, ассоциированный с заболеванием 
яичников, — НЕ4 (Human Epididymys Ppotein). 
Для этого ОМ характерна высокая специфич-
ность (отсутствие ложно-положительных ре-
зультатов, в том числе при асцитах и плевритах 
любой этиологии), а также высокая чувствитель-
ность в отношении РЯ, в особенности на ранних 
стадиях заболевания. Исследования НЕ4 с точ-

ки зрения его диагностической эффективности 
в выявлении РЯ, проведенные в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина», оказались весьма успешными. 
Но в силу того, что ПМЗН толстой кишки и яич-
ников встречаются не так часто, нам не удалось 
использовать НЕ4 в настоящей работе. Посколь-
ку основная проблема ОМ СА 125 заключается 
в сложности дифференциальной диагностики 
раннего РЯ от его метастатического поражения, 
остается надеяться, что НЕ4 в этом отношении 
окажется более эффективным.
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