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Цель исследования. Оценка значимости избирательной экспрессии раково-тестикулярных антигенов (РТА), 
иммунногенный вариант таргетной молекулы, в прогнозе течения и лечения рака яичников (РЯ), по данным 
профильной литературы.
Материалы и методы. Анализ литературы выполнен по тематическим источникам 1995–2021 гг. Предмет 
исследования — РТА, экспрессия которых в тканях РЯ патогенетически связанная с основным комплексом 
гистосовместимости (HLA), сопряжена с прогрессией злокачественного процесса. В анализ вошли работы, 
выполненные в разных странах мира, в том числе в России, и содержащие подробное описание участия членов 
семейства X РТА (расположенные на X-хромосоме) ине-X РТА (расположенные на аутосомах) в прогрессировании 
и ответе на лечения РЯ. В качестве материала для анализа использованы клинические исследования, в результате 
которых получены достоверные данные о предмете исследования. 
Результаты. Выявлены достоверные данные по значимой корреляции экспрессии РТА со следующими эссенциальными 
клиническими показателями семейств MAGE, NY-ESO-1, JARID1B, PIWIL и CT45. Отмечается уменьшение 
выживаемости при экспрессии MAGE-A1, MAGE-А3 и MAGE-A10. Для серозного РЯ наблюдается корреляция 
прогрессирования при гиперэкспрессии MAGE-A4, CA-125, MAGE-А9. Отмечено снижение чувствительности 
к химиотерапии при гиперэкспрессии NY-ESO-1 и наблюдается прогрессирование заболевания для PIWIL и CT45. 
Доказана устойчивость к химиотерапии у больных РЯ для JARID1B.
Заключение. Анализ профильных публикаций с описанием участия РТА в диссеминации, лекарственной 
чувствительности и выживаемости пациенток с наиболее агрессивным РЯ выявил много опухолеспецифических 
маркеров. Совокупность проанализированных работ позволяет считать, что выявленные в результате анализа 
РТА и кодирующие их гены имеют значимый потенциал в качестве прогностических маркеров при РЯ.
Ключевые слова: раково-тестикулярные антигены; рак яичников; прогноз выживаемости и курабельности.
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Objective of the study is the evaluation of the signifi cance of selective expression of cancer-testis antigens (CTA), immuno-
genic variant of a targeted molecule in the prognosis of the course and treatment of epithelial ovarian cancer (EOC) based 
on professional related research literature.
Materials and Methods. Analysis of the literature was based on the sources on the subject published in 1995–2021. The 
focus of the research is cancer-testis antigen (CTA), the expression of which in the tissues of ovarian cancer has pathoge-
netic association with major histocompatibility complex (HLA) and is linked to the progression of malignant process. The 
analysis includes the research papers published in different countries of the world, including Russia, which comprise a de-
tailed description of the participation of members of X CTA (located on the X — chromosome) and non-X CTA (located on 
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Введение
В последние годы все большее число иссле-

дователей сообщает о корреляциях между про-
грессией опухоли и раково-тестикулярными 
антигенами (РТА). РТА представляют собой 
большое семейство опухолеассоциированных 
и иммуногенных антигенов, экспрессируемых 
в опухолях человека различного гистологиче-
ского происхождения, в норме строго ограни-
ченных яичком и трофобластом [1]. Список 
идентифицированных кодирующих РТА генов 
насчитывает примерно 250 генов в базе данных 
(http://www.cta.lncc.br), собранной в 2008 г. 
на основании данных нескольких независимых 
больших баз, включая информацию об экс-
прессии генотипа в тканях (GTEx), а также 
о протеоме человека (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) [2]. База данных содержит тщательно 
обработанную и аннотированную информацию 
локального хранения об антигенах РТА, вклю-
чая имена и псевдонимы генов, номера присое-
динения RefSeq, геномное местоположение, 
известные варианты сплайсинга, дупликации 
генов и дополнительных членов семьи. 
Экспрессия генов на уровне мРНК в нормаль-
ных и опухолевых тканях была сопоставлена 
с общедоступными данными, полученными 
с помощью нескольких различных технологий. 
Также доступны данные, обработанные вруч-
ную, касающиеся экспрессии мРНК и белка, 
а также специфичных к антигену иммунных 
реакций у онкологических больных, а также 
ссылки на PubMed для соответствующих ста-
тей об РТА.

Существует мнение, что экспрессия молча-
щих в соматических клетках генов РТА отвеча-
ет за злокачественную прогрессию, включая 
деметилирование ДНК, индукцию неоангиоге-
неза, снижение регуляции HLA (уклонение 
от иммунологического надзора) и экспрессию 
хорионического гонадотропина [3]. В норме 
РТА экспрессируются в недоступных иммун-
ной системе тканях яичек или трофобластов, 
а при РЯ — совместно с основным комплек-
сом гистосовместимости HLA, т.е. представ-
ляют собой иммунногенный вариант таргет-
ной молекулы. В силу избирательности, устой-
чивой иммуногенности in vivo РTA определе-
ны в качестве потенциальных мишеней для 
разработки противоопухолевых вакцин [4–6].

Прогностически значимые РТА 
при РЯ
Значимые для прогрессии РЯ члены семей-

ства РТА включают расположенные на X-хро-
мо соме антигены, в т.ч. MAGE, NY-ESO-1, SSX 
и CT45, а также расположенные на аутосомах 
не-X РТА антигены, как то BORIS, PRAME, 
PIWIL и AKAP3/4 и кодирующие их гены. 
Первоначально в качестве возможных маркеров 
прогрессии РЯ в 1995 г. Yamada A. и соавт. были 
описаны MAGE-1, MAGE-2, MAGE-3/-6 
и MAGE-4a/-4b. С помощью полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) авторы показали, что в злокачествен-
ных опухолях (n = 58) гены MAGE, кодирующие 
распознаваемые цитотоксическими Т-лим фо ци-
та ми РТА, экспрессируются на уровне мРНК. 
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autosomes) in the progression and response to the treatment of ovarian cancer. The analysis is based on the clinical studies 
which provided reliable results on the research subject.
Results. Reliable data on the signifi cant correlation between the expression of cancer-testis antigen (CTA) and the fol-
lowing essential clinical indicators of MAGE, NY-ESO-1, JARID1B, PIWIL and CT45 families were revealed. A decrease in 
survival with the expression of MAGE-A1, MAGE-A3 and MAGE-A10 was observed. Correlation between the progression 
of the disease and hyperexpression of MAGE-A4, CA-125, MAGE-A9 was observed in serous ovarian cancer. Reduced 
sensitivity to chemotherapy with the hyperexpression of NY-ESO-1 and the progression of the disease for PIWIL and CT45 
were detected. Resistance to chemotherapy in patients with ovarian cancer for JARID1B was confi rmed.
Conclusion. The analysis of the relevant publications describing the participation of cancer-testis antigen in dissemina-
tion, drug sensitivity and survival of patients with the most aggressive ovarian cancer has identifi ed many tumor-specifi c 
markers. The whole collection of works that has been analyzed allows to conclude that cancer -testis antigens (CTA) and 
their encoding genes that have been identifi ed as a result of the analysis, have a signifi cant potential as prognostic markers 
in ovarian cancer.
Keywords: cancer-testis antigens, ovarian cancer, prognosis of survival and curability.
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Доказательством служило отсутствие этих мар-
керов в доброкачественных опухолях яичника 
и здоровых яичниках. Гистологически большин-
ство этих MAGE-мРНК+ опухолей были запу-
щенными или рецидивирующими по верх ностно-
эпителиально-стромальными серозными адено-
карциномами. Методом имму но блот-анализа 
с поликлональным антителом против MAGE-1 
в них был идентифицирован белок MAGE-1 
46 кДа. Авторы заключили, что выявленный 
феномен позволяет считать эти белки продукта-
ми гена MAGE. На этом основании РТА были 
расценены перспективными для направленной 
иммунотерапии РЯ, что не теряет клинической 
значимости в настоящее время [7–8].

Подтверждение сформулированной пер-
спективы было описано многократно, в част-
ности в исследовании, выполненном в Ис сле-
до вательском центре рака яичников Пен силь-
ванского университета (Ovarian Cancer 
Research Center, University of Pennsylvania, 
Philadelphia, USA). У пациенток с запущенной 
стадией РЯ был демонстрирован противоопу-
холевый иммунный ответ: в периферической 
крови обнаружены антитела и опухоле-
реактивные Т-клетки, а в опухоли или асци-
те — олигоклональные Т-клетки [9]. Среди 
экспрессируемых РЯ и распознаваемых в пери-
ферической крови или опухолеассоциирован-
ными лимфоцитами анти генов были иденти-
фицированы NY-ESO-1, члены семейства 
MAGE и поверхностный белок спермы Sp17. 
Не так давно в рамках ретроспективного 
исследования доказана достоверность и про-
гностическая значимость Sp17 в качестве био-
маркера РЯ [10]. Экспрессия NY-ESO-1 была 
обнаружена также в 40,7% образцах РЯ 
от 1002 пациенток, а исходный гуморальный 
ответ — у 19,0% из 689 обследованных; для 
более возрастных женщин, больных РЯ III/
IV стадий с NY-ESO-1+ в сравнении с относи-
тельно молодыми (р < 0,001) 85% против 
76,4%, р = 0,015. Среди них реже встречался 
серозный гистотип РЯ (74,5% против 66,9%, 
р = 0,011) и полный ответ на начальную тера-
пию (53,9% против 68,9%, р = 0,002). 
Наблюдалась тенденция к более короткой 
5-летней выживаемости без прогрессирования 

(22,2 против 25,0 мес), а общая выживаемость 
была достоверно меньше: 42,9 против 50,0 мес 
(р = 0,003). А вот иммунотерапия больных РЯ 
NY-ESO-1+ достоверно увеличила общую 
выживаемость ≥2 лет (52,6 против 27,2 мес, 
р < 0,001). Результаты были расценены авто-
рами как подтверждение целесообразности 
таргетной иммунотерапии агрессивного рака 
РЯ NY-ESO-1+ [11]. 

Помимо приведенных выше маркеров инте-
рес к расширению значимых при РЯ РТА полу-
чил свое развитие в ряде профильных институ-
тов Варшавы (Польша) и в Институте рака 
Уни вер ситета Питсбурга (University of Pitts-
burgh Cancer Institute, Pittsburgh, USA). Было 
показано, что экзосомы, выделенные из плаз-
мы больных РЯ, несли TGF-β1 и MAGE3/6 более 
высокого уровня (р < 0,05) в отличие от паци-
енток с доброкачественными опухолями или 
без опухоли. Высокие уровни MAGE3/6 в экзо-
сомах отмечены только у недавно диагности-
рованных пациенток, а на поздних стадиях РЯ 
содержание маркера было значительно выше, 
чем на ранних стадиях. Динамика уровней 
экзосом варьировала во время или после хими-
отерапии, но их корреляция с экзосомальным 
MAGE3/6 и клиническими данными были 
основанием для заключения о целесообразно-
сти РТА для прогнозирования ответов на тера-
пию и прогноза течения РЯ [12]. 

Обнаружено также, что ассоциированный 
с меланомой MAGE-A9, экспрессирующийся 
в клетках различных видов рака человека, 
является важной мишенью для иммунотерапии 
РЯ. Еще одно клинико-патологическое иссле-
дование было проведено в ряде профильных 
институтов Китая. Экспрессия MAGE-A9 
с помощью ПЦР в реальном времени была 
тестирована в образцах 12 карцином распро-
страненных стадий FIGO, 12 карцином началь-
ных стадий FIGO и 20 нормальных тканей яич-
ника или маточной трубы, а с помощью имму-
ногистохимии — в микрочипах тканей, в том 
числе 128 карцином, 112 нормальных тканей 
яичника или маточной трубы, а также в добро-
качественных или пограничных опухолевых 
тканях яичников. Показана достоверная 
(р < 0,05) избирательная экспрессия мРНК 



7

Онкогинекология № 2’2021

Фундаментальная онкология

MAGE-A9 в тканях РЯ в сравнении с нормаль-
ными тканями яичников или маточных труб. 
Сопутствующие плохие клинико-пато ло ги-
ческие особенности пациенток с высокой экс-
прессией MAGE-A9 имели низкую общую 
выживаемость против пациенток с низкой или 
без экспрессии MAGE-A9. Сверх экспрессия 
MAGE-A9 была независимым прогностиче-
ским фактором общей выживаемости. Авторы 
сделали вывод о целесообразности использова-
ния уровней экспрессии MAGE-A9 для прогно-
зирования прогрессии РЯ [13]. Еще один 
РТА — гистондеметилаза JARID1B, высоко 
экспрессирующаяся при различных видах рака, 
была предложена для оценки прогноза и чув-
ствительности к химиотерапии РЯ. Экспрессию 
JARID1B определяли с помощью ПЦР в реаль-
ном времени и вестерн-блот анализа в 45 образ-
цах опухоли, в 20 образцах здоровых яичников 
или доброкачественной опухоли, а с помощью 
иммуногистохимии — в 120 образцах РЯ. 
Одномерный и многомерный анализ корреля-
ций показал, что уровень JARID1B был досто-
верно выше только в тканях РЯ. Достоверные 
показатели (р < 0,001) 5-летней выживаемости 
без прогрессирования при высокой и низкой 
экспрессии JARID1B (n = 120) составили, соот-
ветственно 17 и 85% (отношение рисков = 17, 
85, 95%; ДИ 6,31–50,51); а 5-летняя общая 
выживаемость — 28 и 92% (отношение 
рисков = 21,8, 95% ДИ 5,92–71,81). Выявлена 
положительная корреляция между уровнем 
JARID1B и резистентностью к химиотерапии 
(отношение шансов 36, 81, 95%; ДИ 4,84–
280,11). Авторы сделали вывод, что JARID1B 
можно считать важным биомаркером для про-
гноза и устойчивости к химиотерапии у боль-
ных РЯ [14]. 

При РЯ обнаружен также феномен 
экcпрессии РТА кодирующих генов, аберрант-
но экспрессирующихся при других локализа-
циях злокачественного процесса, в частности 
PIWIL1, PIWIL2, TDRD1 и MAEL [1, 15]. 

Весьма интересен не так давно описанный 
маркер СТ45, обнаруженный у большинства 
пациенток с рецидивирующим и устойчивым 
к платиносодержащей химиотерапии серозным 
РЯ высокой степени злокачественности (high-

grade serous ovarian cancer, HGSOC). Коли че-
ственный протеомный анализ срезов опухолей 
от пациенток HGSOC+, чувствительных 
и устойчивых к препаратам платины, выявил 
экспрессию CT45, который был расценен как 
независимый прогностический фактор безре-
цидивной выживаемости. Эта оценка происте-
кала из взаимосвязи CT45 с повреждением 
ДНК через прямой контакт с индуктором апоп-
тоза PP4 (серин/треонин-белковая фосфатаза) 
из семейства фосфопротеинфосфатаз (PPP), 
включающего PP1, PP2A, PP2B, PP4, PP5, PP6 
и PP7. В результате образуется фосфатазный 
комплекс, дефосфорилирующий субединицу 
белка репликации A (RPA) (replicatingprotein A) 
RPA2 и регулирующий его роль в ответе 
на двойные разрывы двухцепочечной ДНК 
(double-strandbreaks, DSB). Последние индуци-
руют сигнальный каскад, опосредованный фос-
форилированием, но роль фосфатаз в этом пути 
остается неясной. Авторы расшифровали меха-
низм воздействия СТ45 на этот процесс и пока-
зали, что в процессе каскада реакций происхо-
дит расширение контрольной точки G2-M 
и повышается чувствительность к поврежде-
нию ДНК. Клетки, экспрессирующие фосфо-
миметические мутанты RPA2, имеют сопоста-
вимый фенотип, что позволяет предположить, 
что PP4-опосредованное дефосфорилирование 
RPA2 необходимо для эффективной реакции 
на повреждение ДНК. По мнению авторов, эти 
наблюдения проясняют роль на регуляцию фос-
форилирования RPA в репарации ДНК в при-
сутствии СТ45. В доказательство этого авторы 
привели также выявленную in vitro способ-
ность CT45 регулировать активность PP4 при 
усилении повреждения ДНК, а также при высо-
кой экспрессии повышать чувствительность 
к платине. Помимо этого установлено, что пеп-
тиды класса IHLA, полученные из CT45, иден-
тифицированные иммунопептидомиметикой, 
активируют цитотоксические Т-клетки, полу-
ченные от пациентов, и способствуют уничто-
жению опухолевых клеток РЯ (рис. 1) [16].

В результате авторы подтверждают способ-
ность клинической протеомики рака выявлять 
мишени для химио- и иммунотерапии и осве-
щать их биологическую роль. 
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Заключение
Краткий анализ описанных в профильной 

литературе РТА при РЯ различной степени зло-
качественности и стадии болезни показал, что 
различные прогностические свойства проявля-
ет множество представителей этого семейства. 
Примерами значимой экспрессии РТА для РЯ 

служит корреляция со следующими эссенци-
альными показателями:

снижение выживаемости пациентов для • 
MAGE-A1,MAGE-А3 и MAGE-A10;

ухудшение прогноза течения серозного • 
РЯ для MAGE-A4;

возрастает риск метастазирования и • 
наблюдается уменьшение выживаемости 
с предоперационным уровнем CA-125 для 
MAGE-А9;

снижение чувствительности к химио те-• 
рапии серозного РЯ III стадии для NY-ESO-1;

снижение выживаемости при запущенном • 
РЯ;

возрастает риск метастазирования для • 
PIWIL и CT45;

устойчивость к химиотерапии у больных • 
РЯ для JARID1B.

Совокупность проанализированных публи-
каций позволяет считать, что опухолеассоции-
рованные РТА и кодирующие их гены имеют 
определенный потенциал в качестве прогно-
стических маркеров для РЯ. Мы присоединя-
емся к мнению авторов о том, что открытие 
таких маркеров, а вслед за ними — монокло-
нальных антител сделало возможным примене-
ние этих белков для диагностики и лечения 
онкологических заболеваний [17]. 
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