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Введение
Рак яичников (РЯ) является одним из наиболее 

распространенных и неблагоприятно протекающих 
опухолевых заболеваний у женщин, лидирующий 
по числу смертных случаев среди новообразований 
женских половых органов. В мире ежегодно у 225 тыс. 
500 женщин диагностируется РЯ и более 140 тыс. 
из них умирают [1, 2]. К таким удручающим показа-
телям приводит отсутствие высокочувствительных 

методик, позволяющих установить диагноз на ранних 
стадиях процесса и, как следствие этого, подавляющее 
число впервые выявленных пациенток с запущенны-
ми формами, при которых прогноз заболевания край-
не неудовлетворителен [3, 4]. На начальных этапах 
заболевания РЯ не имеет клинических симптомов. 
Даже при наличии диссеминации метастазов в брюш-
ной полости клиника заболевания носит «стертый» 
характер, впервые обратившиеся за медицинской 
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The results  of  diagnostics of  65 patients with serous ovarian carcinoma are given in the article. Analysis of the investigation has allowed  
to include 13 patients (20 %) in the group 1 (low grade) and 52 (80 %) in the group 2 (high grade). According to the results of the executed work 
it is determined that the Immunocytochemical technique allows to verify ovarian carcinoma, differentiating it with carcinoma metastases of the 
other organs, that is very important for following treatment. In case of sufficient tumour cells in cytological specimens, specimens are valuable 
material for molecular-genetic researches. According to the results of genetic DNA investigations, suitable for the estimation, there was absence 
mutation of V600E in the BRAF-gene in all cases. The genetic mutation of KRAS-gene with 5 patients from the group1 (low grade) was noticed. 
Among them the genetic mutation of G12V was detected in 4 cases and mutation of G12D in 1 case. The mutations in the BRCA1-gene were 
detected in 4 cases from the 2th group (high grade) three of them were presented by 5382insC mutation and one of them by T300G mutation. 
The usage of the multivariate analysis evaluating the cell composition of low and high grade carcinomas was allowed to distinguish the most 
significant features off ovarian carcinoma cells that will be allow to differentiate them by means of light microscopy. 
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помощью женщины оказываются на поздних стадиях 
процесса.

Понимание этиологии РЯ в корне изменилось 
в последние годы. Традиционно считалось, что РЯ 
развивается из метаплазированного поверхностного 
эпителия, в котором возникают мутации вследствие 
травматического повреждения во время овуляции 
и последующей инвагинации в инклюзионные ки-
сты. Классическая теория подвергнута сомнению. 
В последние годы в качестве второго источника рака 
рассматривается первоначальное повреждение эпи-
телия маточных труб вследствие его инвагинации 
в инклюзионные кисты [5–7]. По морфологической 
и иммуногистохимической оценке эпителий инклю-
зионных кист яичника идентичен эпителию маточ-
ной трубы. Это заключение было основано на ре-
зультатах исследования материала профилактических 
сальпингоовариэктомий у женщин с мутациями в ге-
нах BRCA и высоким риском развития РЯ. Установ-
лено, что первичные неинвазивные и инвазивные 
карциномы обнаруживаются в маточной трубе чаще, 
чем в яичнике [5–7]. Новые сведения о происхожде-
нии серозных опухолей имеют значение для диагно-
стики и профилактики рака для женщин с генетиче-
ской предрасположенностью к РЯ.

На основании клинических, морфологических 
и молекулярно-генетических данных опухоли яични-
ка делят на 2 группы – I и II типа. Опухоли I типа мед-
ленно растут, возникают из пограничных опухолей. 
К ним относят микропапиллярные серозные, муци-
нозные, эндометриоидные аденокарциномы. Они ха-
рактеризуются мутациями в различных генах, включая 
KRAS, BRAF, PTEN [8, 9]. Опухоли II типа отличаются 
быстрым ростом, очень агрессивные, как правило, 
не связаны с предшествующими пограничными опу-
холями. Диагностируются они на поздних стадиях. 
К ним относят опухоли высокой степени злокачест-
венности: серозные аденокарциномы, злокачествен-
ные мезодермальные опухоли (карциносаркомы) и не-
дифференцированные карциномы. Опухоли II типа 
характеризуются мутацией TP53 и высокой генетиче-
ской неустойчивостью, составляют большинство опу-
холевых образований яичника [10].

Среди злокачественных эпителиальных опухолей 
яичников главенствующая роль принадлежит сероз-
ному раку. Как известно, у большинства больных 
(около 80 %) гистологическая форма опухоли пред-
ставлена серозной аденокарциномой. В новой клас-
сификации опухолей яичников (ВОЗ, 2013) злокаче-
ственные серозные карциномы подразделены 
на опухоли низкой степени злокачественности (low 
grade серозная карцинома, 8460 / 3) и карциномы вы-
сокой степени злокачественности (high grade серозная 
карцинома, 8461 / 3). При описании опухолей наряду 
с эпидемиологической характеристикой, молекулярно-

генетическими нарушениями, клинико-морфологи-
ческими данными и иммунопрофилем большое вни-
мание уделяется прогнозу и прогнозирующим 
признакам [5]. При опухолях низкой степени злока-
чественности определяется высокая частота мутаций 
KRAS и BRAF, а мутации TP53 отсутствуют. При опу-
холях высокой степени злокачественности отмечают-
ся высокий уровень неустойчивости генома и наличие 
мутаций TP53. Кроме мутации TP53, обнаруживается 
инактивация BRCA1 / 2 [5].

Опухоли low и high grade серозных карцином раз-
виваются по разным молекулярным путям, отличают-
ся друг от друга по своей биологии, молекулярно-ге-
нетическим особенностям, клиническому течению, 
прогнозу и ответу на проводимое лечение. Опухоли 
I типа развиваются пошагово – от серозных цистаде-
ном к пограничным опухолям – и только в дальней-
шем приобретают злокачественный характер; состав-
ляют приблизительно 5 % всех серозных карцином. 
Опухоли II типа включают высокозлокачественные 
агрессивные типы карцином. Исследовательские ра-
боты подтверждают происхождение серозных карци-
ном II типа из фимбриальных отделов маточных труб. 
Однако при изучении результатов лечения пациенток 
этой группы было отмечено, что носители герминаль-
ных мутаций генов BRCA1 / 2 существенно лучше отве-
чают на терапию препаратами платины и в целом от-
личаются лучшей общей выживаемостью [11–13]. 
Такой канцерогенез точно установлен только для па-
циенток-носителей мутаций BRCA1, которые состав-
ляют не более 10–12 % [14, 15].

Проблема диагностики и лечения опухолей яич-
ников сложна и чрезвычайно актуальна. Даже 
при наличии диссеминации метастазов в брюшной 
полости клиника заболевания носит стертый харак-
тер. Около 80 % случаев РЯ диагностируют на III–IV 
стадиях болезни. Опухолевый метастатический асцит 
и плеврит – частые осложнения при РЯ, летальный 
исход при РЯ в основном связан с распространением 
метастазов по перитонеальным и / или плевральным 
поверхностям [16, 17]. Исследование асцитической 
и плевральной жидкости в алгоритме обследования 
пациенток занимает важное место. Результаты цито-
логического исследования часто служат единствен-
ным морфологическим обоснованием диагноза 
до лечения [18–20]. Кроме цитологического иссле-
дования жидкости на наличие клеток опухоли, полу-
ченный выпот позволяет проводить иммуноцито-
химические (ИЦХ) исследования, значительно 
повышающие возможности диагностики. Данные 
об использовании молекулярно-генетических мето-
дов исследования клеток опухоли, находящихся 
в жидкости, в доступной научной литературе немно-
гочисленны, хотя полученные знания важны для ле-
чения и прогноза РЯ.
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Материалы и методы
В основу работы положены результаты обследова-

ния 65 пациенток с серозным РЯ, находившихся на ле-
чении в Алтайском краевом онкологическом диспан-
сере (АКОД) в течение 2015 г. Дизайн исследования: 
из цитологических регистрационных журналов выби-
рали пациенток с подозрением на РЯ, серозную кар-
циному. По данным медицинских карт и канцер-реги-
стра АКОД, а также результатам гистологического 
исследования уточняли принадлежность клеток опу-
холи к РЯ и дальнейшую судьбу пациентки. Для цито-
логической диагностики использовали пункционный 
материал. Метод световой микроскопии с окрашива-
нием препаратов по Паппенгейму сочетали с ИЦХ-
методом. Применяли стандартную методику проведе-
ния ИЦХ-реакций. Для визуализации реакции 
антиген / антитело использовали тест-систему REALTM 
EnVisionTM (ДАКО). В качестве хромогена применяли 
DAB (3,3-diaminobenzidine), после проведения реак-
ции мазки докрашивали гематоксилином.

Молекулярно-генетические исследования проводи-
ли на материале с цитологических препаратов. Отобран-
ные комплексы опухолевых клеток отмечали маркером 
на цитологических препаратах и растворяли лизирую-
щим раствором. При выделении ДНК использовали 
набор QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Германия). 
Очистку нуклеиновых кислот проводили в автоматиче-
ском режиме на станции QIAcube по стандартному про-
токолу. Определение мутаций в генах BRCA, BRAF 
и KRAS осуществляли методом аллель-специфичной 
полимеразной цепной реакции в режиме реального вре-
мени с помощью наборов real-time-PCR (ООО «Био-
линк», Россия). Исследовали следующие мутации: в ге-
не BRCA1 – 5382insC, 4153delA, 185delAG, T300G; в гене 
BRCA2 – 6174delT; в гене KRAS – G12C, G12S, G12R, 
G12V, G12D, G12A, G13D и V600E гена BRAF. Статисти-
ческий анализ проводили на персональном компьютере 
с использованием программ Microsoft® Office Excel 2007 
и Statistica Microsoft Windows, версия 10.0, StatSoft Inc. 
(США).

Результаты
Метастаз серозной аденокарциномы по клеточно-

му составу асцитической жидкости диагностировали 
у 40 (61,5 %) пациенток, у 4 из них наблюдали поли-
серозит (табл. 1).

В 52 наблюдениях диагноз у пациенток постав-
лен впервые. Рецидив серозного рака отмечен через 
1–9 лет у 20,0 % (n = 13) больных. Одногодичная 
летальность составила 21,5 % (n = 14) в сроки от 1 
до 9 мес.

Для уточнения первичного очага метастазирующей 
опухоли ИЦХ-исследования проведены у 12 пациен-
ток. Серозные карциномы яичников имели иммуно-
фенотип: Ber-EP4+, WT-1+, СЕАmono-, CEApoly+ / -, 

СК7+, CK18+, CK20-, СК5 / 6-, D2-40- / +, CDX2-, 
claudin+, CA125+ (рис. 1), изредка отмечали положи-
тельную реакцию на калретинин и мезотелин (табл. 2).

Оценка пролиферативной активности клеток опу-
холи по индексу Ki-67, проведенная в 2 наблюдениях, 
составила 33,3 %; экспрессия р53 наблюдалась в 2 слу-
чаях в 45,3 % клеток.

Молекулярно-генетические исследования прове-
дены у 38 пациенток с серозным РЯ, у 3 (7,9 %) па-
циенток концентрация выделенной ДНК для иссле-
дования была недостаточной. По результатам 
генетического исследования материала ДНК, пригод-
ного для оценки данных (n = 35), во всех наблюдени-
ях отмечено отсутствие мутации V600E в гене BRAF. 
В гене KRAS обнаружена генетическая поломка 
у 5 женщин, у 4 из них была выявлена мутация G12V 

Таблица 1. Распределение пациенток в зависимости от выявления 
метастаза серозной аденокарциномы цитологическим методом

Клеточный материал
Число 

пациен-
ток

 %

Асцитическая жидкость 40 61,5

Плевральная жидкость 3 4,6

Пунктат через задний свод влагалища 15 23,1

Лимфатические узлы
аксиллярные
надключичные
забрюшинные
паховые

7
1
2
2
2

10,8
1,5
3,1
3,1
3,1

Всего 65 100

Рис. 1. Цитологический препарат асцитической жидкости. Иммуно-
позитивная цитоплазматическая реакция (3+) на СА125 Clone ОС125 
в клетках high grade серозного рака яичника у пациентки 56 лет.  
Использование полимерной системы иммунодетекции. × 200
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и в одном – G12D (рис. 2). Мутации в гене BRCA1 
обнаружены в 4 образцах, 3 из которых представлены 
мутацией 5382insC, одна –T300G (см. рис. 2).

По результатам исследования 13 (20,0 %) пациен-
ток определили в 1-ю группу (low grade) и 52 (80,0 %) – 
во 2-ю (high grade) в возрасте 51,29 ± 21,35 и 60,73 ± 
10,47 года соответственно (рис. 3).

Молекулярно-генетическиу исследования прове-
дены у 7 пациенток 1-й группы (low grade), у 5 (71,4 %) 
из них в гене KRAS отмечены описанные выше мута-
ции. У 4 пациенток серозная карцинома была диагно-
стирована ранее, по анамнестическим данным уста-
новлено, что прогрессирование заболевания отмечали 

через 3 года (n = 2), 6 лет (n = 1) и 9 лет (пациентке 
в настоящий момент 39 лет). Все пациентки группы 
low grade (n = 13) в течение года живы.

Пациенткам группы high grade были проведены 
ИЦХ-исследования в связи с необходимостью диффе-
ренциальной диагностики метастазов РЯ и карцином 
из других органов. В данном исследовании не было 
возможности определения мутации в гене TP53, одна-
ко в 2 наблюдениях при ИЦХ-исследовании проведена 
реакция с маркером р53 (см. табл. 2). Окрашивание 
ядер клеток опухоли наблюдали в 33,3 %, что корре-
лирует с мутацией TP53. Молекулярно-генетические 
исследования в этой группе проведены у 28 из 52 па-

Таблица 2. Иммуноцитохимические реакции в клетках метастаза серозного рака яичника в асцитической и плевральной жидкости

Маркер

Число пациенток

общее

в зависимости от оценки реакции в клетках метастаза
в асцитической и плевральной жидкости

3+ 2+ 1+  – 

Calretinin Clone DAK-Calret 1 10 0 0 2 8

Mesothelial Cell Clone HBME-1 10 0 0 3 7

Cytokeratin 5 / 6 Clone D 5 / 16 B4 12 0 1 0 11

Cytokeratin 7 Clone OV-TL 12 / 30 12 12 0 0 0

Cytokeratin 18 Clone DC 10 12 12 0 0 0

Cytokeratin 20 Clone Ks20.8 12 0 0 0 12

Vimentin Clone V9 6 0 0 1 5

Epithelial Antigen Clone Ber-EP4 12 12 0 0 0

Carcinoembryonic Antigen Clone II-7 12 0 0 0 12

Carcinoembryonic Antigen poly 12 0 5 7 0

Podoplanin Clone D2-40 9 0 1 6 2

WT1 (Wilms’ Tumor 1 Protein) Clone 6F-H2 10 3 6 0 1

CDX2 Clone DAK- CDX2 7 0 0 0 7

Mammaglobin Clone 304-1A5 2 0 0 0 2

Claudin 4 Polyclonal 7 7 0 0 0

СА 125 Clone ОС125 10 10 0 0 0

Рис. 2. Мутации, обнаруженные при молекулярно-генетических иссле-
дованиях у больных серозным раком яичников 
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Рис. 3. Возрастной диапазон в группах пациенток с серозным раком 
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циенток. В течение года летальный исход зарегистри-
рован в 14 (26,9 %) случаях в группе high grade с сероз-
ной карциномой, 4 (14,3 %) пациентки, носители 
мутаций в гене BRCA1, живы (рис. 4).

При оценке цитологических препаратов серозной 
карциномы low grade при световой микроскопии ретро-
спективно отмечали комплексы, формирующие папил-
лярные, железистые и солидные структуры. Опухолевые 
клетки были мелкие и средние по размеру (20–35 мкм 
в диаметре), округлой и овальной формы; ядра занима-
ли большую часть клеточных тел, имели ровные четкие 
контуры; хроматин в клетках интенсивно окрашен, сет-
чатый, равномерно распределенный под ядерной мем-
браной; ядрышки просматривались редко; цитоплазма 
была скудной, базофильной. В клетках опухоли сероз-
ной карциномы группы low grade отмечали признаки 
секреции в виде венчика тонких волоконец с 1 полюса, 
подобно ресничкам, и присутствие единичных образо-
ваний псаммомных телец (рис. 5).

Серозный РЯ high grade, по нашим данным, отли-
чался присутствием клеточных скоплений с выражен-
ным полиморфизмом: размер клеток опухоли варьи-

ровал от 30 до 80 мкм; ядра неправильной формы, 
уродливые, разной окраски; в ядрах клеток опухоли 
просматривались гипертрофированные ядрышки; хро-

Рис. 4. Мутация 5382insC в гене BRCA1, выявленная посредством аллель-специфичной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
на приборе CFX-96.  ДНК выделена с цитологического препарата пациентки 44 лет с серозным раком яичника high grade

Рис. 5. Цитологический препарат асцитической жидкости. Комплекс 
клеток серозной карциномы low grade с наличием псаммомного тельца. 
У пациентки 40 лет обнаружена мутация в гене KRAS – G12V. Окра-
шивание по Паппенгейму. × 200
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матин в одних клетках был компактный и гиперхром-
ный, в других – рыхлый, неравномерно распределен-
ный; отмечали разрушенные клетки и митозы; 
большое количество клеток имело крупные, оптически 
«пустые» вакуоли (рис. 6).

Для выделения наиболее информативных клеточ-
ных признаков в 2 типах серозного РЯ применен мно-
гофакторный анализ, в котором оценивали описанные 
выше признаки (табл. 3).

Наиболее значимыми признаками (вариантами) 
по факторам для серозной карциномы low grade были 
папиллярные структуры с факторным весом 0,86; раз-
меры клеток до 35 мкм с факторным весом 0,64. При-
знаки секреции в виде венчика тонких волоконец име-
ли невысокий факторный вес 0,36 и присутствие 
образований псаммомных телец 0,21 (см. табл. 3).

Для серозной карциномы high grade наиболее вы-
сокий факторный вес имел признак наличия крупных, 
оптически «пустых» вакуолей – 0,96; крупные размеры 
клеток опухоли до 80 мкм – 0,86; разнообразная, по-
лиморфная форма клеток – 0,81; присутствие разру-
шенных клеток и митозов – 0,64 (см. табл. 3).

По результатам многофакторного анализа, при ци-
тологической диагностике с использованием только 
световой микроскопии возможно указание на сероз-
ные карциномы низкой степени злокачественности 
(серозная карцинома low grade, 8460 / 3) и карциномы 
высокой степени злокачественности (серозная карци-
нома high grade, 8461 / 3), что является основанием 

Рис. 6. Цитологический препарат асцитической жидкости. Комплек-
сы клеток серозной карциномы high grade. При молекулярно-генетиче-
ском исследовании у пациентки 66 лет, мутаций в генах BRCA, BRAF, 
KRAS не обнаружено. Окрашивание по Паппенгейму. × 200

Таблица 3. Распределение признаков (вариантов) клеток метастаза серозного рака яичников по факторам при проведении многофакторного 
анализа

Клеточные признаки (варианты) 

Факторный вес клеточных признаков

при карциноме low grade при карциноме high grade

Фактор

1 2 3 1 2 3

1. Железистые и железисто-папиллярные комплексы 0,86 0,56

2. Разнообразная, полиморфная форма клеток 0,81

3. Размеры клеток от 20 до 35 мкм 0,64

4. Размеры клеток от 30 до 80 мкм 0,86

5. Ядра овальной формы, смещенные к краю

6. Гиперхромная, реже – рыхлая структура хроматина ядер

7. Цитоплазма базофильная, в единичных клетках – мелкозернистая

8. Гипертрофированные нуклеолы (2–3 мкм) 

9. Крупные, оптически пустые, различные по размеру вакуоли 0,96

10. Одно-, двух- и многоядерные клетки

11. Митозы отмечаются от 1 до 4 в поле зрения 0,64

12. Наличие псаммомных телец 0,21 0,21

13. Наличие признаков секреции в виде венчика тонких волоконец с одного полюса 0,36

Примечания: 1. Признаки приведены в порядке уменьшения частоты выявления (значимости) согласно собственным данным. 2. Не приводятся 
показатели с незначительным факторным весом (пустые клетки).
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для проведения целенаправленных молекулярно-
генетических исследований.

Заключение
В диагностическом алгоритме обследования па-

циенток с подозрением на РЯ цитологический метод 
диагностики выполняет немаловажное значение. 
Использование метода с применением традицион-
ных цитологических и ИЦХ-методик позволяет 
при дифференциальной диагностике уточнить при-
надлежность клеток опухоли к серозному РЯ. Кроме 
этого, цитологические препараты с наличием доста-
точного количества клеток опухоли, приготовленных 
из материала асцитической и плевральной жидкости, 
а также пунктатов лимфатических узлов и пунктатов 
через задний свод влагалища, являются полноцен-
ным материалом для молекулярно-генетических ис-
следований. В клетках карциномы low grade в нашем 

исследовании мутации в гене KRAS обнаружены 
в 71,4 % случаев. Прогноз у этих пациенток более 
благоприятный, как и у небольшой части пациенток 
с мутациями BRCA1–14,3 % в группе high grade, 
в связи с тем, что они более чувствительны к терапии 
препаратами платины. С учетом данного факта мо-
лекулярно-генетические исследования необходимо 
проводить пациенткам с серозной карциномой high 
grade для выявления мутаций BRCA1 и мутаций KRAS 
в группе пациенток с карциномой low grade. Важно 
определять принадлежность клеток опухоли к низ-
кой и высокой степени злокачественности серозных 
карцином на цитологическом материале. Исследо-
вание с применением многофакторного анализа по-
зволило выделить наиболее информативные клеточ-
ные признаки в 2 типах серозного РЯ, благодаря 
чему можно их дифференцировать при световой ми-
кроскопии.
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