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Рак яичников (Ря) – одна из наиболее злокачественных и агрессивно протекающих опухолей женской репродук-
тивной системы. Одной из наиболее актуальных проблем является поздняя диагностика Ря: согласно статистическим 
данным, более 2 / 3 всех случаев заболевания выявляются лишь на III–IV стадии. Ря характеризуется уникальным 
метастатическим процессом. самый ранний и наиболее распространенный путь метастазирования – имплантаци-
онный. Он часто сопровождается накоплением в брюшной полости жидкости, называемым асцитом. В данном 
клиническом случае отражена большая гетерогенность опухолевых клеток в асцитической жидкости пациентки 
с low-grade серозной карциномой яичников, выявленной с помощью многоцветной проточной цитометрии. Пока-
заны преимущество и польза данного метода в диагностике Ря. Применение многоцветной проточной цитометрии 
открывает большие возможности для развития жидкостной биопсии в онкологии.
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Ovarian cancer is one of the most malignant and aggressive tumors of the female reproductive system. Late diagnosis 
is one of the most significant problems: more than two-thirds of cases are detected only at stage III–IV. Ovarian cancer 
is characterized by a unique metastatic process. Implantation is the earliest and most common way of metastasis. It is 
often accompanied by fluid accumulation in the abdominal cavity, known as ascites. We report a case of low-grade serous 
ovarian carcinoma with a large heterogeneity of tumor cells in the ascitic fluid detected using multicolor flow cytom-
etry. We demonstrated the advantages and benefits of this method in the diagnosis of ovarian cancer. Multicolor flow 
cytometry opens new horizons for liquid biopsy in oncology.
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Рак яичников (РЯ) является одной из наиболее зло-
качественных и агрессивно протекающих опухолей 
женской репродуктивной системы. Среди женского 
населения Российской Федерации РЯ занимает 9-е мес-
то (4,2 %) в структуре онкологической заболеваемости, 
с повышением показателя заболеваемости на 4,66 %, 
что было зафиксировано в период с 2008 по 2018 г. [1]. 
По данным, предоставленным международной группой 
экспертов, показатель смертности от данной нозологи-
ческой формы продолжит неуклонно расти и к 2035 г. 
превысит 250 000 [2–4]. Стоит отметить, что одной 
из наиболее актуальных проблем РЯ является его позд-
няя диагностика: согласно статистическим данным, 
более 2 / 3 всех случаев заболевания выявляются лишь 
на III–IV стадии процесса [5, 6]. Эпителиальный РЯ 
можно разделить на более распространенные, агрессив-
ные виды рака типа II и менее распространенные, мед-
леннорастущие виды рака типа I. В рамках этой модели 
серозные карциномы яичников можно разделить 
на опухоли высокой степени злокачественности (high-
grade) (тип II) и опухоли низкой степени злокачествен-
ности (low-grade) (тип I). Серозные карциномы низкой 
степени злокачественности обычно встречаются у мо-
лодых женщин и имеют относительно благоприятный 
прогноз, несмотря на то что устойчивы к химиотерапии 
[7]. РЯ характеризуется уникальным метастатическим 
процессом. Самый ранний и наиболее распространен-
ный путь метастазирования – имплантационный. Он 
часто сопровождается накоплением в брюшной по-
лости жидкости (асцитом).

Асцитическая жидкость является перспективным 
биологическим материалом для получения информации 
о характере опухолевого процесса при РЯ. Недавние ис-
следования показали, что клетки асцитической жидкости 
больных РЯ представляют собой гетерогенную популя-
цию, в состав которой входят стволовые опухолевые 
клетки [8]. Известно, что маркерами стволовых опухо-
левых клеток РЯ являются CD44, CD24, CD133, CD117 
[9]. Молекулу адгезии эпителиальных клеток (EpCAM) 
широко используют при обнаружении циркулирующих 
опухолевых клеток. EpCAM сверхэкспрессируется в бо-
лее чем 70 % случаев РЯ, и ее уровень тесно связан со зло-
качественным асцитом, химиорезистентностью и сни-
жением выживаемости у пациентов [10, 11].

Цель описания клинического случая – показать 
гетерогенность EpCAM-положительных асцитических 
опухолевых клеток, выявленных методом многоцвет-
ной проточной цитометрии у пациентки с low-grade 
серозной карциномой яичников, и пользу данного 
метода в диагностике.

Клинический случай
Пациентка 44 лет поступила в отделение онкогине-

кологии Научно-исследовательского института онко-
логии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук» в марте 
2021 г. с жалобами на слабость, недомогание, периоди-
ческие ноющие тянущие боли в низу живота в течение 
6 мес, с тенденцией к усилению в последние 2 мес. Из 
анамнеза: менструации с 14 лет, установились сразу, 
по 4 дня через 27, регулярные, умеренные, безболезненные. 
Гинекологический паритет: Б-4, Р-2, А-2. Гинекологи-
ческий анамнез не отягощен, гормональную терапию 
не получала. Наследственный анамнез отягощен по линии 
отца – рак кишечника. За время нахождения в стацио-
наре проведено полное клинико-лабораторное обследова-
ние. При бимануальном осмотре: наружные половые ор-
ганы сформированы правильно, оволосение по женскому 
типу, влагалище емкое, своды свободные. Матка и при-
датки пальпируются в едином конгломерате до 16 см 
в диаметре, бугристые, плотные, ограниченно подвиж-
ные. Выделения – бели.

По данным ультразвукового исследования органов 
малого таза и брюшной полости: умеренные диффузные 
изменения печени. Хронический холецистит. Миома мат-
ки. Гематометра. Кисты шейки матки и эндоцервикса. 
Объемные новообразования яичников. Свободная жид-
кость в полости малого таза. Канцероматоз брюшины. 
По данным магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза с болюсным контрастированием (контраст-
ный препарат Мультихэнс, 15 мл): МР-признаки опухоли 
яичников (Cr). Вероятна инфильтрация матки и мезорек-
тальной фасции. Канцероматоз? Асцит. Наботовы кисты.

Исследование опухолевых маркеров показало повы-
шение уровней СА-125 до 2800 МЕ, НЕ-4 до 2766 рМ.

По данным проведенного обследования было принято 
решение о целесообразности выполнения хирургического 
вмешательства в объеме лапароскопии, ревизии, стади-
рования, биопсии опухоли. В марте 2021 г. пациентке 
проведено оперативное лечение. При ревизии выявлено: 
по париетальной брюшине всех отделов брюшной полости 
определяются множественные метастатические узлы 
диаметром до 5–8 мм, местами сливающиеся между 
собой. Аналогичные изменения по брюшине надпеченоч-
ного пространства и в селезеночном углу. Большой саль-
ник тотально имбибирован множеством метастати-
ческих узлов различного диаметра. Придатки увеличены 
до 8 см справа, до 7 см слева, плотные, с множествен-
ными папиллярными разрастаниями, в едином конгломе-
рате с маткой и тесной взаимосвязи с петлями кишеч-
ника. В заднем своде – опухолевые массы, плотные, 
бугристые. Выпот в брюшной полости до 200 мл, светло-
желтого опалесцирующего цвета, без взвеси. Отмеча-
ется наличие «нежных» спаек в малом тазу и верхнем 
этаже брюшной полости.

Взяты фрагменты опухолевой ткани (папиллярных 
разрастаний) по париетальной брюшине, в области при-
датков, большом сальнике. На рис. 1 представлены фото-
графии брюшной полости при проведении лапароскопии 
с помощью лапароскопической стойки Karl Storz.
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Рис. 1. Фотографии брюшной полости при проведении лапароскопии пациентки 44 лет

Fig. 1. Photos of the abdominal cavity during laparoscopy in a 44-year-old patient

Рис. 2. Популяции EpCAM-положительных клеток в асцитической жидкости, выявленные методом многоцветной проточной цитометрии на ап-
парате Novocyte 3000 (ACEA Biosciences, США) с применением программного обеспечения NovoExpress (Agilent, США): а – гейтирование живых 
ядросодержащих клеток по CD45 и EpCAM; б – гейтирование по маркеру Ki-67 популяции EpCAM+CD45– опухолевых клеток в асцитической 
жидкости пациентки 44 лет

Fig. 2. Clusters of EpCAM-positive cells in ascitic fluid detected using multicolor flow cytometry with Novocyte 3000 (ACEA Biosciences, USA) and NovoEx-
press software (Agilent, США): a – gating of living nucleated cells by CD45 and EpCAM markers; б – gating of EpCAM+CD45– tumor cells by Ki-67 in the 
ascitic fluid of a 44-year-old patient

а

б
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Цитологический анализ асцитической жидкости 
показал только наличие выраженного воспаления и кле-
ток мезотелия с признаками пролиферации (стекло 
№ 425 от 18.03.2021), в то время как многоцветная про-
точная цитометрия асцитической жидкости при ис-
пользовании меченных различными флуорофорами моно-
клональных антител к CD45, EpCAM, CK, MUC16, CD44, 
CD24, CD133, N-cadherin, HER2, Ki-67 и ядерного кра-
сителя живых клеток NucBlue® Live ReadyProbes® 
Reagent выявила большое разнообразие EpCAM+ опухоле-
вых клеток в асцитической жидкости.

На рис. 2 показаны популяции EpCAM+ клеток в ас-
цитической жидкости, выявленные методом многоцвет-
ной проточной цитометрии на аппарате Novocyte 3000 
(ACEA Biosciences, США) с применением программного 
обеспечения NovoExpress (Agilent, США).

Гистологическое исследование операционного мате-
риала (рег. № 7127-28 / 21 от 23.03.2021) показало нали-
чие low-grade серозной карциномы (ICD-O code 8461 / 3) 
с единичными псаммомными тельцами. На рис. 3 пред-
ставлен микропрепарат операционного материала опу-
холевой ткани. Опухоль микропапиллярного строения, 
с наличием единичных железистых структур и немного-
численными отдельно лежащими кластерами атипичных 
клеток. Опухолевые структуры выполнены слабополи-
морфными, преимущественно призматическими и куби-
ческими клетками средних размеров, с тонкой нечеткой 
цитоплазматической мембраной, скудной, слабоэозино-
фильной гомогенной цитоплазмой и крупными, относи-
тельно мономорфными, гиперхромными ядрами преиму-
щественно округлой и овоидной формы, с четкой ровной 
кариоплазматической мембраной, равномерно распреде-
ленным пылевидным хроматином; в части клеток визу-
ализируются мелкие округлые ядрышки. Митотическая 

активность опухоли составляет до 3 фигур на 10 полей 
зрения (при увеличении 400). Опухоль погружена в уме-
ренно выраженную строму с неравномерно выраженной 
лимфоидной инфильтрацией, в части полей представ-
ленной крупными лимфоидными агрегатами, в части 
полей зрения – дискретно расположенными лимфоци-
тами. В единичных полях визуализируются очаговые 
скопления нейтрофилов. Определяются единичные мелкие 
очаговые некрозы.

Иммуногистохимическое исследование операционного 
материала показало положительную экспрессию EpCAM 
и цитокератина 7 (рис. 4–5). Уровень пролиферативной 
активности опухолевой ткани составил 70 % (рис. 6).

Рис. 3. Low-grade серозная карцинома яичника. Микрофотография 
получена с помощью гистологического сканера Aperio AT2, Leica, боль-
шое увеличение. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Low-grade serous ovarian carcinoma. The photo was made using the 
histological scanner Aperio AT 2, Leica; high magnification. Hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 4. Мембранная экспрессия EpCAM в low-grade серозной карциноме 
яичника. Микрофотография получена с помощью гистологического 
сканера Aperio AT2, Leica, большое увеличение

Fig. 4. Membrane expression of EpCAM in low-grade serous ovarian 
carcinoma. The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, 
Leica; high magnification

Рис. 5. Экспрессия цитокератина 7 в low-grade серозной карциноме 
яичника. Микрофотография получена с помощью гистологического 
сканера Aperio AT2, Leica, малое увеличение

Fig. 5. Expression of сytokeratin 7 in low-grade serous ovarian carcinoma. 
The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, Leica; low 
magnification
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Недавние исследования показали, что в асцитической 
жидкости больных РЯ выявлено 12 популяций Ерcam+ 
клеток. Клеточный состав асцитической жидкости 

больных РЯ представляет собой гетерогенную популя-
цию. Большую концентрацию асцитических опухолевых 
клеток представляют собой атипичные / гибридные 
формы опухолевых клеток с признаком стволовости, 
а также стволовые опухолевые клетки EpCAM+CD45–
CD44+CD24+CD133± как с признаком ЕМТ (epithelial-
mesenchymal transition), так и без него [8]. Также пока-
зано, что количество асцитических клеток с фенотипом 
EpCAM+CD45–CD44–CD24+CD133–N-cadherin+ и ати-
пичных / гибридных форм клеток EpCAM+CD45+CD44+-
CD24±CD133±N-cad herin± в асцитической жидкости 
прямо коррелирует со степенью канцероматоза [12].

В представленном нами случае многоцветная про-
точная цитометрия позволила не только выявить факт 
наличия опухолевых клеток в асцитической жидкости, 
подтверждающий клинически выявленный канцеро-
матоз, но и показать гетерогенность асцитических 
опухолевых клеток и высокий уровень пролифератив-
ной активности. Дальнейшее исследование различных 
популяций опухолевых клеток в асцитической жидко-
сти и их связи с клиническим течением и эффектив-
ностью химиотерапии у больных РЯ является весьма 
целесообразным и открывает большие перспективы 
для практических разработок в области жидкостной 
биопсии.

Рис. 6. Ядерная экспрессия Ki-67 в low-grade серозной карциноме яич-
ника. Микрофотография получена с помощью гистологического скане-
ра Aperio AT2, Leica, среднее увеличение

Fig. 6. Nuclear expression of Ki-67 in low-grade serous ovarian carcinoma. 
The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, Leica; 
medium magnification
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