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Резюме

Введение: СА125 является экстрацеллюлярным доменом гликопротеина MUC16. Клиническое значение сывороточ-
ного СА125 наиболее широко изучено при раке яичников. Значение уровня сывороточного СА125 при раке желудка 
практически не отражено в литературе. Имеются данные о негативном прогнозе в отношении общей выживаемости 
при гиперэкспрессии MUC16 у больных метастатическим раком желудка. Работ по корреляции уровня сывороточ-
ного СА125 и гиперэкспрессии MUC16 в литературе не обнаружено.

Цель: целью исследования являлась оценка влияния на отдаленные результаты (время до прогрессирования и общая 
выживаемость) повышенного уровня СА125 у больных метастатическим раком желудка.

Материалы и методы: СА125 определялся в сыворотке до начала I линии химиотерапии у 75 больных метастати-
ческим раком желудка. Возраст составил 61,3 (26,7–84,9) года, мужчины/женщины — 45/30. Синхронные метастазы 
85 %, локализация: брюшина 57,3 %, печень 37,3 %, другие локализации 5,4 %. Паллиативная гастрэктомия выполнена 
у 28 %, метастазэктомии у 20 % больных. Монохимиотерапия использовалась у 6,7 %; дублетные режимы у 58,7 %; 
триплетные — у 36 % больных.

Результаты: при анализе было показано, что повышенный уровень СА125 (> 37 МЕ/мл) ассоциировался со значи-
тельным уменьшением медианы времени до прогрессирования (3,5 мес. (ДИ 2,87–9,53) против 6,2 мес., р = 0,001, ДИ 
2,02–4,9) и общей выживаемости (5,1 мес. (ДИ 6,07–28,1) против 17,1 мес. (ДИ 3,5–6,67), р = 0,001). При однофакторном 
анализе показано, что влияние на общую выживаемость имели локализация метастазов (брюшина), тип опухоли 
(аденокарцинома/перстневидноклеточный рак), проведение паллиативной гастрэктомии и резекции метастазов. 
При проведении многофакторного анализа было показано, что благоприятными прогностическими факторами 
в отношении общей выживаемости оказались только нормальный уровень СА125 (HR 0,39 (95 % ДИ 0,18–0,84), 
р = 0,001) и выполнение паллиативной гастрэктомии (HR 0,23 (95 % ДИ 0,1–0,58), р = 0,001). Применение тройных 
комбинаций позволяло несколько улучшить показатели общей выживаемости в группе больных с повышенным 
СА125, но различия не были статистически значимыми (6,7 мес. против 4,0 мec., р = 0,29).

Заключение: Высокий уровень СА125, в известной степени отражающий гиперэкспрессию MUC16, является мощным 
независимым фактором негативного прогноза при метастатическом раке желудка. В настоящее время возможным 
фактором преодоления негативного влияния остается, вероятно, интенсификация режимов химиотерапии. Однако 
в будущем решение проблемы лежит в поисках адекватных мишеней и способах нейтрализации негативного влияния 
гиперэкспрессии МUС16 у больных метастатическим раком желудка.
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Введение

CA125 был открыт в 1981 году, когда Bast RC et al. [1] 
обнаружили моноклональное антитело ОС125, которое 
селективно определялось на поверхности клеток яич‑
ников. Далее было определено, что этот антиген может 
обнаруживаться в сыворотке большинства больных раком 

яичников [2]. Однако точная биохимическая характери‑
стика СА125 была неизвестна до 2001 года, когда Yin BW [3] 
секвенировали первый клеточный клон ДНК и определили, 
что он соответствует экстарцеллюлярному домену нового 
муцинового протеина, который они назвали MUC16.

Дальнейшие исследования показали, что эктопиче‑
ская экспрессия MUC16 может отвечать за резистент‑
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ность к цитостатикам, например, цисплатину, и подав‑
ляет процесс апоптоза [4,5], хотя точный механизм до сих 
пор неизвестен. Также показано, что С-концевой пептид 
MUC16 взаимодействует с Sгс-семейством киназ, и это 
ведет к дерегуляции В-катенина и Е-кадгерина [6], что мо‑
жет способствовать развитию отдаленных метастазов.

В целом, муцины, кодируемые MUC генами, представ‑
ляют собой гликопротеины и могут быть подразделены 
на  4 категории: образующие муцинозные структуры 
(MUC 2, -5АС, -5В, -6, и -19), образующие немуцинозные 
структуры (MUC7, -8, и -9), трансмембранные (MUC1, -ЗА, 
-ЗВ, -4, -12, -13, -14, -15, -16, -17, -20, и -21) и неклассифи‑
цируемые (MUC 11) [7]. Трансмембранные муцины обнару‑
живаются на апикальных отделах эпителиальных клеток 
и подслизистой оболочки респираторного и гастроинте‑
стинального тракта [8]. Также исследования показали, 
что мезотелий (брюшина, плевра. перикард) сам может 
является существенным источником СА125 [9,10,11].

Гиперэкспрессия муцинов выявляется в злокачествен‑
ных опухолях ЖКТ, и считается, что она может быть ответ‑
ственна за рост и выживаемость опухолевых клеток [12], 
а также за подавление противоопухолевого иммунитета 
[13]. В частности, MUC16 показал способность оказывать 
негативное влияние на формирование иммунного ответа 
против клеток рака яичников путем прямого подавления 
функции NK-клеток [14,15].

В работе М. М. Streppel et al. [16] показано, что гипер‑
экспрессия МUС16 определялась в 81,5 % при раке под‑
желудочной железы, в 69,5 % случаев — в аденокарциномах 
кардиоэзофагеального перехода, в 41,2 % — в аденокар‑
циномах желудка, и во всех случаях экспрессия MUCI6 ас‑
социировалась с плохим прогнозом. В то же время, ги‑
перэкспрессия при колоректальном раке (61 % случаев) 
ассоциировалась с лучшими показателями выживаемости 
(при оценке 39 больных).

Связь высокого уровня СА125 и  прогноза при  раке 
желудка ранее оценивалась у больных с резектабельным 
и метастатическим раком желудка [17,18]. В обоих случаях 
высокий уровень СА125 (выше 37 МЕ/мл) ассоциировался 
с плохим прогнозом в отношении общей выживаемости. Нам 
не удалось обнаружить работы, оценивавшие корреляцию 
экспрессии MUC16 и уровень СА125 в сыворотке крови. В дан‑
ной ситуации возможно только экстраполировать резуль‑
таты исследований экстрацеллюлярного домена рецептора 
HER2/neu (HER2/ECD) при раке молочной железы и желудка. 
При раке молочной железы была отмечена достаточно низ‑
кая корреляция между уровнем сывороточного HER2 и экс‑
прессией рецепторов (от 15 % при отсутствии метастазов, 
до 45 % при их наличии, [19]). При оценке 2318 больных раком 
молочной железы с гиперэкспресией HER2/neu в исследо‑
вании NCTG adjuvant trial N9831 уровень HER2/ECD более 
15 нг/мл был отмечен только в 12 % случаев [20].

В то же время при раке желудка была установлена 
высокая корреляция между уровнем HER2/ECD и гипер‑
экспрессией HER2/neu [21]. В исследовании у 239 больных 

раком желудка (метастатический — в 8,5 %) была отмечена 
как высокая корреляция HER2/ECD с экспрессией HER2/
neu, так и со стадией болезни и кишечным типом по Lauren 
[22,23].

Тем не менее, мы предполагаем, что существует высо‑
кая корреляция уровня СА125 и экспрессии MUC16. Целью 
нашего исследования стало определение влияния высо‑
кого уровня СА125 при метастатическом раке желудка 
на общую выживаемость, чувствительность в отношении 
диагностики метастазов в брюшину, взаимосвязь с про‑
водимым противоопухолевым лечением.

Таблица 1. Характеристика больных, вошедших в оценку

Характеристика Результат, n (%)

Мужчины/женщины 45/30

Возраст 61,3 (26,7–84,9)

Локализация первичной опухоли

Кардиоэзофагеальный переход 7 (9,3)

Желудок 68 (90,7)

Метастазы

Синхронные 64 (85,3)

Метахронные 11 (14,7)

Локализация метастазов

Брюшина 43 (57,3)

Печень 28 (37,3)

Другие (лимфатические узлы, легкие, кости, 
яичники)

4 (5,3)

Число зон метастазирования  
(включая первичную опухоль)

1–2 61 (81,3)

3 и более 14 (28,7)

Диагностическая лапароскопия 34 (45,3)

Степень дифференцировки

I 1 (13)

II 15 (20)

III 40 (53,3)

Недифференцированый 
(+ перстневидноклеточный)

17 (22,7)

Гистологическая характеристика

Аденокарцинома 58 (77,3)

Перстневидноклеточный 17 (22,7)

Тип по Lauren

Кишечный 33 (44)

Диффузный 29 (38,7)

Неизвестно 13 (17,3)

HER2/neu определен 37 (49,3)

Положительный 5 (13,5)

Отрицательный 32 (82,5)

HER2/neu неизвестен 38 (50,7)

Паллиативная гастрэктомия 21 (28)

Метастазэктомия 15 (20)
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Материалы и методы

В  ГКБ № 1 с  2015 по  2021  годы проходили лечение 
75 больных диссеминированным раком желудка, у ко‑
торых при первичном диагнозе был определен уровень 
СА125 (Fujirebio Diagnostics, Inc. США). Распространенность 
заболевания оценивалась при компьютерной томографии, 
гастроскопии, у части больных при диагностической лапа‑
роскопии. Характеристика больных представлена в табл. 1.

Из представленных данных очевидно, что большин‑
ство больных имели синхронные метастазы, в основном 
в печень и брюшину, диссеминация распространялась 
на 1–2 зоны (включая и первичную опухоль), чаще всего 
при аденокарциноме, подавляющее большинство с низко- 
и недифференцированной формами. Части больных (28 %) 
при достижении хорошего клинического эффекта было 
выполнено паллиативное удаление первичной опухоли.

Повышенным уровнем СА125 считался уровень выше 
37 МЕ/мл. Повышенный уровень отмечался у 39 больных 
(52 %), максимально до 7871 Ме/мл.

В качестве химиотерапии I линии применялась моно‑
терапия у 4 больных (у двоих — капецитабин, у одного — 
паклитаксел еженедельно и  у  одного — иринотекан), 
двухкомпонентные режимы использованы у 44 больных 
(у 39 — FOLFOX/САРОХ, цисплатин + капецитабин/5‑ФУ, 
у 5 — FOLFIRI), трехкомпонентные режимы — у 27 боль‑
ных (24 FLOT, 3 FOLFIRINOX). Применение неплатиновых 
режимов в основном было обусловлено ранним прогресси‑
рованием после адъювантной химиотерапии. Трастузумаб 
при HER2/neu 3 + был использован у 3 больных. Распре‑
деление режимов химиотерапии в группах больных с по‑
вышенным и нормальным СА 125 представлено в табл. 2.

Таким образом, больные в группах получали сходную 
по интенсивности химиотерапию, в основном двух- и трех‑
компонентную.

Статистический анализ

Статистическая обработка проводилась с использо‑
ванием программ IВМ SPSS Statistics v. 23. Различия в ча‑
стоте встречаемости оценивались тестом Фишера, время 
до прогрессирования и общая выживаемость по методу 
Каплана – Майера, многофакторный анализ и соотношение 
рисков регрессией Кокса.

Результаты

При оценке влияния уровня СА125 на время до про‑
грессирования и общую выживаемость были получены 
следующие результаты (рис. 1 и 2).

Оказалось, что  повышенный уровень СА125 зна‑
чимо негативно влиял как на медиану времени до про‑
грессирования (3,5 мес. (ДИ 2,87–9,53) против 6,2 мес., 

Таблица 2. Режимы химиотерапии в группах больных

СА 125 норма 
(n=36)

СА 125 повышен 
(n=39) р

Монотерапия 4 (11 %) 1 (2,5 %) 0,8

|Дублеты 20 (55,5 %) 22 (56,4 %) 1

Триплеты 12 (33,3 %) 16 (38,4 %) 0,63

Рисунки 1, 2. Время до прогрессирования и общая 
выживаемость больных в зависимости от уровня СА125.
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р = 0,001, (ДИ 2,02–4,9), так и общую выживаемость (5,1 мес. 
(ДИ 6,07–28,1) против 17,1 мес. (ДИ 3,5–6,67), р = 0,001).

Для определения характеристик, возможно, также 
имеющих влияние на общую выживаемость, был проведен 
однофакторный анализ. В оценку включались пол, возраст 
> 70 лет, преимущественная локализация метастазов, число 
зон метастазирования, аденокарцинома или перстневид‑
ноклеточный рак, степень дифференцировки опухоли, ло‑
кализация первичной опухоли, тип по Lauren, выполненная 
паллиативная гастрэктомия, интенсивность химиотерапии 
(моно, дублеты, триплеты), выполнение резекции мета‑
стазов. При анализе было показано, что, помимо высокого 
уровня СА125, негативно на общую выживаемость зна‑
чимо влияло наличие перстневидноклеточной формы рака 
желудка (и, соответственно, диффузного типа по Lauren), 
преимущественное поражение брюшины, отсутствие пал‑
лиативной гастрэктомии и резекции метастазов.

При многофакторном анализе нормальный уровень 
СА125 (HR 0,39 (95 % ДИ 0,18–0,84), р = 0,001) и выполнение 
паллиативной гастрэктомии (HR 0,23 (95 % ДИ 0,1–0,58), 
р = 0,001) оказались факторами благоприятного прогноза. 
В то же время наличие метастазов в брюшину (р = 0,262), 
перстневидноклеточная форма рака желудка (р = 0,321), 
отсутствие резекции метастазов (р = 0,096) не показали 
значимого влияния на прогноз.

Также нами была рассмотрены факторы, ассоцииро‑
ванные с повышенным уровнем СА125. Было показано, 
что с высоким уровнем СА125 были ассоциированы нали‑
чие метастазов в брюшину и низкодифференцированная 
форма рака желудка.

Мы провели оценку влияния интенсивности химио‑
терапии (дублеты или триплеты) в группе больных с по‑
вышенным уровнем СА125. Оказалось, что триплетные 
режимы (FLОТ и FOLFIRINOX) демонстрировали несколько 
лучшее время до прогрессирования (4,0 против 2,7 мес.) 
и выживаемость (6,7 мес. против 4,0 мec.) по сравнению 
с дублетами, однако различия были статистически не до‑
стоверными (р = 0,29).

При оценке числа больных, получавших 2 и более линии 
химиотерапии, было показано, что у больных с нормальным 
(при первичном диагнозе) уровне СА125 химиотерапию II 
линии получали 18 из 36 больных (50 %), в то время как с по‑
вышенным уровнем маркера — 11 из 39 (28 %), р = 0,06.

С учетом того, что повышение СА125 может быть свя‑
зано с метастазами в брюшину, мы оценили чувствитель‑
ность и специфичность уровня СА125 для диагностики 
канцероматоза.

При наличии метастазов в брюшину уровень СА125 был 
повышен в 62 % случаев. При отсутствии — у 39,4 % боль‑
ных. Таким образом, уровень СА125 не продемонстрировал 
ни чувствительности, ни специфичности в отношении 
диагностики метастазов в брюшину. Это говорит о том, 
что  основным источником маркера являлась первич‑
ная опухоль и метастазы, но не результат связывания 
MUC16 с мезотелином.

Обсуждение
Как было сказано выше, нам не удалось найти работ, 

в которых была бы оценена корреляция между уровнем 
СА125 и экспрессией МUС16 в опухолевых клетках. Также 
можно отметить, что работ по прогностическому значе‑
нию СА125 (МUС16) при метастатическом раке желудка 
практически нет. Повышенный уровень СА125 в нашем 
исследовании в целом соответствовал результатам, полу‑
ченным при ИГХ Streppel [16].

Тем  не  менее, нам удалось продемонстрировать, 
что повышенный уровень СА125 является независимым 
фактором негативного прогноза при распространённом 
раке желудка. Установленное значение положительного 
влияния паллиативной гастрэктомии на общую выжи‑
ваемость, очевидно, объясняется тем, что  операция 
выполнялась больным с хорошим эффектом от проводи‑
мой химиотерапии и хорошим соматическим статусом. 
В то же время, высокий уровень СА125 не был ассоциирован 
с вероятностью выполнения паллиативной гастрэктомии 
(45 % против 58 %, р = 0,41). Также отмечена выраженная 
тенденция к тому, что больные с нормальным начальным 
уровнем СА125 имеют более высокую вероятность про‑
ведения II линии химиотерапии. Несмотря на то, что нам 
не удалось продемонстрировать преимущества увели‑
чения интенсивности химиотерапии (дублеты против 
триплетов) у больных с повышенным уровнем СА125, это, 
вероятно, было связано с недостаточным количеством 
наблюдений. Несмотря на то, что повышенный уровень 
СА125 значимо чаще отмечался при метастазах в брю‑
шину, чувствительность и специфичность высокого уровня 
СА125 в отношении диагностики поражения брюшины 
оказалась довольно низкой.

Значимость СА125 как фактора негативного прогноза 
в основном изучалась при раке яичников. В качестве попы‑
ток преодоления негативного влияния СА125 (МUС16) 
были разработаны несколько стратегий, направленных 
на связывание в сыворотке СА125 или индукцию иммун‑
ного ответа.

В 2009 году были опубликованы результаты III фазы 
применения Ореговомаба, моноклонального антитела 
к СА125, в качестве поддерживающей терапии у больных 
раком яичников после окончания индукционной химио‑
терапии. Исследование не показало преимуществ Орего‑
вомаба перед плацебо в отношении времени до развития 
рецидива [24]. Также была разработана вакцина против 
СА125 (АСА125), которая должна была вызвать иммунный 
ответ против СА125. Однако исследование MIMOSA, в кото‑
рое было включено 888 больных, получавших Абагавомаб 
(АСА125) или плацебо после завершения химиотерапии 
I линии в качестве поддерживающей терапии, также не про‑
демонстрировало улучшения показателей безрецидивной 
и общей выживаемости, несмотря на вызванный иммунный 
ответ [25]. Интересным является наблюдение, что у больных 
с местно-распространённым раком желудка, по нашим дан‑
ным, повышенный уровень СА125 встречается значительно 
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реже (12 % больных), но в этой группе больных прогрессиро‑
вание к моменту окончания неоадъювантной химиотерапии 
отмечается у 45 %, что дополнительно свидетельствует 
о негативном влиянии повышенного уровня СА125.

Выводы

Высокий уровень СА125, в известной степени отражаю‑
щий гиперэкспрессию MUC16, является мощным независи‑

мым фактором негативного прогноза при метастатическом 
раке желудка. В настоящее время возможным фактором 
преодоления агрессивного течения опухоли у больных 
с повышенным уровнем СА125 (и, возможно, гиперэкс‑
прессией MUC16) остается, вероятно, интенсификация 
режимов химиотерапии. Однако в будущем, решение про‑
блемы лежит в поисках адекватных мишеней и способах 
нейтрализации негативного влияния гиперэкспрессии 
МUС16 у больных метастатическим раком желудка.
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ELEVATED LEVELS OF CA125 (MUC16) IN METASTATIC GASTRIC 
CANCER AS A STRONG PREDICTOR OF POOR SURVIVAL

N. N. Semenov, K. D. Dalgatov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
N. I. Pirogov Municipal Clinical Hospital No. 1, Moscow, Russia

Abstract

Introduction: CA125 is an extracellular domain of MUC16 glycoprotein. The clinical significance of serum CA125 
has been most extensively studied in ovarian cancer. The significance of serum CA125 in gastric cancer has not 
been fully elucidated. There is evidence that MUC16 overexpression is associated with poor survival in patients 
with metastatic gastric cancer. We have not found any research papers on the correlation between the levels of 
serum CA125 and MUC16 overexpression.

Objective: The objective of the study was to assess the effects of elevated CA125 levels in patients with metastatic 
cancer on the long-term results (time to disease progression and overall survival).

Materials and methods: CA125 was determined in the serum before the start of first-line chemotherapy in 75 patients 
(45 males and 30 females) with metastatic gastric cancer. The mean age of the patients was 61,3 (26,7–84,9) years. 
Synchronous metastases were observed in 85 % of patients: 57,3 % in the peritoneum, 37,3 % in the liver, 5,4 % at other 
sites. Palliative gastrectomy and metastasectomy were performed in 28 % and 20 % of patients, respectively. Mono‑
therapy, doublet and triplet chemotherapy regimens were used in 6,7 %, 58,7 % and 36,0 % of patients, respectively.

Results: the analysis showed that elevated levels of CA125 (> 37 IU/mL) were associated with a significant reduction 
in median time to progression (3,5 months (CI 2,87–9,53) vs 6,2 months, р = 0.001 (CI 2,02–4,9)) and overall survival 
(5,1 months (CI 6,07–28,1) vs 17,1 months (CI 3,5–6,67), р = 0.001). One-factor ANOVA showed that factors with 
the strongest effects on the survival rates included the location of metastases (peritoneum), tumor histology (ade‑
nocarcinoma/signet ring cell carcinoma), the use of palliative gastrectomy and metastasis resection. A multi-factor 
ANOVA showed that the only favorable prognostic factors in terms of overall survival rates were normal CA125 
levels (HR 0,39 (95 % CI 0,18–0,84), р = 0.001) and the use of palliative gastrectomy (HR 0,23 (95 % CI 0,1–0,58), 
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р = 0.001). The use of triplet chemotherapy regimens allowed to slightly improve the overall survival rates in the 
group of patients with elevated CA125 levels; however, the differences were not statistically significant (6,7 months 
vs 4Ю0 months, p = 0.29).

Conclusion: Elevated levels of CA125, which reflect MUC16 overexpression to a certain extent, is a strong independent 
predictor of poor outcome in metastatic gastric cancer. Currently, a possible way to overcome this negative impact is 
to use more intensive chemotherapy regimens. However, further research should be aimed at finding adequate targets 
and ways of neutralizing the negative impact of MUC16 overexpression in patients with metastatic gastric cancer.

Keywords: CA125, gastric cancer, MUC16, chemotherapy, gastrectomy, metastases.
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