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Введение. Овариальные карциномы – сложное гетерогенное заболевание с разнообразием клинико-морфо-
логических форм. В большинстве случаев опухоли яичников экспрессируют эстрогеновые (РЭ), прогестероно-
вые (РП) или андрогеновые (РА) рецепторы, но, в отличие от рака молочной железы, эти данные в настоя-
щее время не используются в клинической практике. 

Цель исследования. Определить прогностическое значение морфологических и некоторых иммуногистохи-
мических маркеров при овариальной карциноме и установить неблагоприятные варианты, которые требуют 
индивидуализации лечения.

Материал и методы. С использованием иммуногистохимических методов проведена оценка экспрессии 
рецепторов к эстрогенам, прогестерону, андрогенам в образцах овариальной карциномы 79 пациенток. Нами 
изучена связь рецепторного статуса опухоли с выживаемостью, стадией заболевания, степенью дифферен-
цировки опухоли, BRCA1 статусом, возрастом пациенток, типом лечения, предполагая, что уровень экспрес-
сии рецепторов и прогноз заболевания будет иметь различия в подгруппах. 

Результаты. Экспрессия рецепторов и ее прогностическое значение оценивались по отдельности  
для каждого иммуногистохимического маркера. РЭ-положительными были 32 опухоли (40,5%), РП-положи-
тельными – 13 (16,5%) и РА-положительными – 29 (40%). Кривые выживания для всех пациенток с разной 
экспрессией рецепторов гормонов в опухоли были идентичными и при сравнении демонстрировали медиа-
ну выживаемости без прогрессирования (ВБП) 19 месяцев и медиану общей выживаемости (ОВ) 37 меся-
цев. Улучшение прогноза имело место у пациенток с РА-положительными опухолями.  Позитивное влияние  
на прогноз имело место при отсутствии в опухоли экспрессии РЭ. Медианы ВБП и ОВ при РЭ-негативном 
статусе опухоли в этих группах выше более чем на 6 месяцев.

Выводы. Анализ морфологических, клинических и иммуногистохимических данных и их влияние на прогноз 
показали схожие результаты во всех подгруппах. Улучшение прогноза имело место у пациенток с РЭ-не-
гативными и РА-положительными опухолями.  Таком образом, в нашем исследовании установлено влияние  
экспрессии РЭ и РА в овариальной карциноме на прогноз для жизни. Определение рецепторного статуса  
опухоли яичников позволит стратифицировать пациенток на группы по данному признаку и в будущем  
продолжить исследования по изучению эффективности гормональной терапии овариальной карциномы.
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Введение
Овариальные карциномы – сложное гете-

рогенное заболевание с разнообразием кли-
нико-морфологических форм. Они занимают 
седьмое место по частоте возникновения среди 
злокачественных новообразований у женщин, 
составляя 4-6% от их общего объема, но лиди-
руют по смертности от новообразований репро-
дуктивной системы. Выявление данной патоло-
гии на ранних стадиях играет решающую роль в 
прогнозе и лечении. Несмотря на определенные 
успехи в диагностике овариальных карцином, 
большинство случаев распознается на поздних 
стадиях болезни, когда эффективность лечения 
снижена. Относительная пятилетняя выжива-
емость при раке яичников менее 50% [1]. На 
прогноз и выживаемость существенно влияют 
определенные иммуногистохимические и мо-
лекулярно-генетические характеристики опу-
холи, что подтверждает существование разных 
биологических подтипов заболевания. В ситу-
ации, когда сравнимые по распространенности 

и гистологической структуре опухоли разли-
чаются по агрессивности течения заболевания, 
чувствительности к химиотерапии, именно мо-
лекулярно-биологические маркеры могут стать 
ключевыми прогностическими критериями, на 
основании которых лечение пациенток будет 
персонализировано. Данные маркеры характе-
ризуют индивидуальные особенности опухоли, 
такие как склонность к инвазии, метастазирова-
нию, гормональную чувствительность и др. 

В процессе канцерогенеза нормальная клет-
ка проходит несколько этапов, приводящих к 
ее злокачественной трансформации, геномной 
нестабильности и приобретению способности 
к повышенной неконтролируемой пролифера-
ции. У трансформированных клеток изменяют-
ся структура цитоскелета, адгезивные и мета-
болические свойства поверхности, нарушается 
рецепторно-сигнальная функция, усиливается 
транспорт факторов роста [2].

Эндокринные факторы играют ключевую 
роль в развитии рака яичников, что подтвержда-
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ется данными о роли длительной комбинирован-
ной гормональной контрацепции и высокого па-
ритета родов в предупреждении развития ново-
образований яичников. Эстрогены регулируют в 
яичниках процессы роста и дифференцировки. 
Прогестерон стимулирует апоптоз и снижает 
проницаемость клеточной мембраны, способ-
ствуя тем самым снижению инвазивного потен-
циала. Вместе с тем в ряде работ показано, что 
только высокие концентрации прогестерона ин-
гибируют рост клеток, тогда как низкий уровень 
прогестерона стимулирует их рост [3]. Большин-
ство случаев овариальной карциномы диагно-
стируется у женщин в пери- и постменопаузе. 
После менопаузы, когда критически снижается 
уровень эстрадиола, андрогены продолжают вы-
рабатываться в яичниках и, вероятно, влияют 
на процесс опухолевого роста. Андрогены спо-
собствуют клеточной пролиферации, их уровень 
снижается на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов. 

Таким образом, одной из точек приложения 
эндогенных и экзогенных стимуляторов проли-
феративной активности клеток в яичниках явля-
ются эстрогеновые (РЭ), прогестероновые (РП) 
и андрогеновые (РА) рецепторы [4, 5]. В ряде 
научных исследований подтверждено наличие 
эстрогеновых рецепторов в клетках злокаче-
ственных новообразований разных локализаций 
как у женщин, так и у мужчин (рак пищево-
да, рак лёгкого, предстательной железы и др.). 
Можно предположить, что рецепторы к эстроге-
нам – значимая клеточная мишень, воздействуя 
на которую, можно воздействовать на процессы 
канцерогенеза и в яичниках. Успешное исполь-
зование тамоксифена у пациенток, страдающих 
раком молочной железы, и положительным 
статусом эстрогеновых рецепторов позволяет 
существенно улучшить отдаленные результаты 
лечения и снизить риск рецидива заболевания. 
Противоопухолевое действие тамоксифена, как 
селективного модулятора эстрогеновых рецеп-
торов, связывают с его способностью избира-
тельно блокировать эстрогеновые рецепторы в 
клетках гормоночувствительных опухолей. Роль 
эстрогенов в этиологии и патогенезе рака яични-
ков, а также роль рецепторного статуса опухоли 
в прогнозе течения заболевания и чувствитель-
ности опухоли к химиотерапии также активно 
изучается, но до сих пор точно не установлена 
[5, 6, 7]. РП и РЭ имеют схожесть в строении и 
принадлежат к большому семейству ядерных ре-
цепторов. В 1986 г. были открыты первые РЭ, 
которые в последующем стали называть РЭα 
[8], позднее были выделены РЭβ. В настоящее 
время известны два вида эстрогеновых рецепто-
ров: РЭα (NR3A1) и РЭβ (NR3A2). Гены данных 
рецепторов расположены в разных хромосомах: 
РЭα в локусе 6q25.1, а РЭβ – 14q22-24. Суще-
ствуют различия в локализации данных рецеп-
торов в самом яичнике: большое количество 
РЭβ обнаружено в клетках гранулезы, желтого 
тела, в то же время РЭα чаще определяются в те-
ка-ткани яичника [9]. 

Процесс развития опухоли можно рассматри-
вать как заболевание, возникающее в результа-
те множества мутаций, возникающих споради-
чески в соматических клетках. Известно, что 
многие онкологические заболевания имеют на-
следственные и спорадические формы. До 30% 
случаев овариальной карциномы обусловлены 
наличием врожденных генетических особенно-
стей. Наследственная предрасположенность к 
раку передается как любой другой аутосомный 
признак по законам Менделя с разной степенью 
пенетрантности и манифестацией в более ран-
нем возрасте, чем спорадические формы рака. 
Наиболее изученный в настоящее время рак 
яичников, ассоциированный с герминальной 
мутацией в гене BRCA1, имеет определенные 
молекулярно-генетические характеристики и 
клинические особенности. При BRCA1-ассоци-
ированном раке в клетках опухоли часто встре-
чается и мутация в гене ТР53, развивается се-
розная карцинома high-grade. Доказана способ-
ность BRCA1 связывать рецептор эстрогенов, 
сдерживая чрезмерную пролиферацию клеток в 
эстроген-зависимых органах, а также влиять на 
метаболизм эстрогенов в организме. Установле-
но, что при BRCA1-ассоциированном раке мо-
лочной железы опухолевые клетки имеют высо-
кую степень злокачественности и соответствуют 
трижды негативному молекулярному подтипу, 
при котором на поверхности опухолевых клеток 
не экспрессируются РЭ и РП [10]. 

Для объективной оценки прогноза течения за-
болевания, выбора эффективного метода лечения 
овариальной карциномы целесообразно оцени-
вать возможность использования генетических, 
гистологических и иммуногистохимических 
критериев как в отдельности, так и в комплексе, 
в качестве показателей эффективности терапии 
серозного рака яичников. Сопоставление полу-
ченных данных приблизит нас к пониманию при-
роды и характера пролиферативных процессов и 
клеточной гибели, что позволит оптимизировать 
тактику ведения данного контингента пациенток. 

Особый интерес представляют случаи, когда 
при распространенном раке яичников на первом 
этапе лечения необходимо проведение курсов 
неоадъювантной химиотерапии. Для выбора 
правильной тактики лечения конкретной опухо-
ли с определенным рецепторным статусом после 
проведенной лекарственной терапии также важ-
на комплексная оценка биологических маркеров 
непосредственно в опухолевой ткани. Индиви-
дуальный подход к лечению овариальной карци-
номы, основанный на оценке молекулярно-био-
логического фенотипа опухолевых клеток, мо-
жет изменить течение заболевания, снизить риск 
рецидива опухоли и смерти пациентов, способ-
ствовать улучшению прогноза и качества жизни 
у пациентов.

Цель исследования – определить прогности-
ческое значение морфологических и некоторых 
иммуногистохимических маркеров при овари-
альной карциноме и установить неблагоприят-
ные варианты, которые требуют индивидуализа-
ции лечения.
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Материал и методы
В исследование были включены 79 паци-

енток с первичной овариальной карциномой в 
возрасте от 37 до 79 лет (средний возраст соста-
вил 53,3±10,8 года). Из 79 женщин у 42 (53%) 
выявлена герминальная мутация гена BRCA1. 
У 22 пациенток с овариальной карциномой ди-
агностирована герминальная мутация BRCA1 
5382insC, у 15 женщин – BRCA1 4153delA, y 
3 – BRCA1 300T/G, единичные случаи BRCA1 
3875delA и BRCA1 1806C/T. В 16 из 79 случа-
ев (20%) имел место первично-множественный 
рак. У 12 пациенток диагностирован рак молоч-
ной железы, у 2 – колоректальный рак. Только 
в 3 случаях первично-множественные опухоли 
развивались синхронно. Среди 16 пациенток с 
первично-множественным раком 10 были но-
сителями мутации в гене BRCA1. Менструаль-
ный цикл был сохранен у 32 женщин (41%), в 
постменопаузе находились 47 пациенток (59%). 
Женщины проходили лечение в УЗ «Гроднен-
ская университетская клиника». Было проведе-
но комплексное лечение в виде оперативного 
вмешательства и курсов полихимиотерапии,   
согласно протоколам МЗ РБ. Для определения 
морфологических, иммуногистохимических 
особенностей и чувствительности опухолей к 
проводимой химиотерапии исследованы 40 слу-
чаев рака яичников после проведения неоадъю-
вантной химиотерапии, 39 образцов хемонаи-
вных карцином. По показаниям 40 женщинам 
проводилось от 1 до 5 курсов неоадъювантной 
полихимиотерапии с включением препаратов 
платины (в среднем 2,85±1,1 курса) перед хирур-
гическим вмешательством. Сроки наблюдения 
за пациентами составили от 14 до 93 месяцев. 
Отдаленные результаты лечения оценивались по 
факту прогрессирования заболевания, развития 
рецидива заболевания. В зависимости от этого 
были сформированы 2 группы пациенток: без 
прогрессирования (n=17) и с прогрессированием 
(n=62). Клинические данные о женщинах полу-
чены из медицинской документации (истории 
болезни, амбулаторные карты) и национально-
го канцер-регистра. Распространенность опу-
холевого процесса оценивали в соответствии с 
классификацией FIGO. В ходе ретроспективно-
го анализа операционно-биопсийного материала 
в ряде случаев изменены стадия заболевания, 
степень дифференцировки, что обусловлено об-
наружением в структуре опухоли новых морфо-
логических признаков на основании критериев 
Международной гистологической классифика-
ции опухолей яичников [11]. При анализе 79 на-
блюдений овариальных карцином на основании 
общепринятых морфологических признаков вы-
явлено, что во всех случаях имел место сероз-
ный гистологический тип. Основную часть со-
ставили низкодифференцированные карциномы 
(63 случая), в 15 случаях имела место умеренная 
дифференцировка опухолевых клеток, у 1 паци-
ентки был недифференцированный рак. Оцене-
ны стромально-паренхиматозное соотношение, 
степень выраженности некрозов и кровоизлия-
ний в группе. Детальная клиническая характери-

стика пациенток, включенных в исследование, 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1. – Общая клинико-морфологическая 
характеристика группы (n=79) 
Table 1. – General clinical and morphological 
characteristics of the group (n=79)

Признак n %

Распределение пациентов по возрасту:

до 40 лет 6 7,5

40-49 32 40,5

50-59 17 21,5

60-69 17 21,5

70-79 7 9

Стадия заболевания FIGO:

I-II 4 5

III-IV 75 95

Степень дифференцировки опухоли (G):

Low-grade (G2) 15 19

High-grade (G3-4) 64 81

Первично-множественные опухоли:

всего 16 20

синхронные опухоли 3 4

метахронные опухоли 13 16

с поражением молочной железы 12 15

BRCA1-cтатус пациента:

BRCA 1 mut 42 53

BRCA 1 wt 37 47

НПХТ перед оперативным лечением 40 50

Иммуногистохимические исследования 
проводились на парафиновых срезах опухоли 
толщиной 4 мкм  с использованием кроличьих 
моноклональных антител к эстрогеновым рецеп-
торам (клон SP-1, RM-9101-R-7, Thermo Fisher), 
кроличьих моноклональных антител к рецепто-
рам прогестерона (клон YR 85, RM-2114-RQ, 
Thermo Fisher) и мышиных моноклональных 
антител к рецепторам андрогенов (клон AR 441, 
Thermo Fisher) и UltraVision LP Detection System 
(TL-015-HD). При этом определялась степень 
экспрессии (доля позитивных клеток) и ее ин-
тенсивность. Проводились положительные и 
отрицательные контрольные реакции. Для оцен-
ки количества и степени окрашивания клеток 
использовали программы WCIF ImageJ и Aperio 
Image Scope. Для оценки экспрессии РЭ, РП и 
РА опухолевыми клетками применена  полуко-
личественная комбинированная система оценки 
и шкала Allred. Для проведения статистического 
анализа выделены группы с рецептор-положи-
тельными и рецептор-отрицательными карцино-
мами. Примеры таких опухолей в зависимости 
от экспрессии определяемых рецепторов пред-
ставлены на рисунке 1.
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А Б
А – выраженная диффузная реакция с антителами к рецепторам прогестерона, G2, ×100; 

Б – выраженная очаговая реакция с антителами к эстрогеновым рецепторам, G2, ×200

Рисунок 1. – Варианты экспрессии исследованных рецепторов клетками серозных овариальных карцином 
Figure 1. – Variants of expression of the investigated receptors by cells of serous ovarian carcinomas

Значение рецептор-положительного и рецеп-
тор-отрицательного статуса опухолей оценива-
лось по выживаемости без прогрессирования в 
течение 5 лет и общей выживаемости, одного-
дичной выживаемости без прогрессирования 
и летальности, BRCA1-cтатусу, возрасту уста-
новления диагноза овариальной карциномы, 
стадии заболевания, степени дифференцировки 
опухоли, варианту лечения. Выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) определялась как вре-
менной интервал между датой установления ди-
агноза и первыми признаками прогрессирования 
заболевания, подтвержденными данными кли-
нического и/или инструментального обследова-
ния либо смертью пациентки, независимо от ее 
причины, если она случилась раньше. Для паци-
енток с овариальной карциномой в ремиссии ко-
нечной временной точкой считали дату послед-
него визита в онкологический диспансер. Общая 
выживаемость рассчитывалась как временной 
интервал между датой установления диагноза и 
датой смерти, независимо от ее причины. Толь-
ко у 3 пациенток период наблюдения после уста-
новления диагноза составил 4 года, и только у 
1 из них болезнь прогрессировала за время на-
блюдения. Причиной смерти всех умерших за 5 
лет наблюдения женщин исследуемой группы, 
за исключением двоих, была овариальная карци-
нома. От других причин, по данным канцер-ре-
гистра, спустя 11 и 19 месяцев от установления 
диагноза умерли пациентки,  соответственно, 
60 и 50 лет с наличием герминальных мутаций 
в гене BRCA1. Максимальный период наблюде-
ния за течением заболевания составил 135 меся-
цев. За время наблюдения имели место 3 случая 
развития новообразований других локализаций 
у женщин без признаков прогрессирования ова-
риальной карциномы. Все эти случаи наблюда-
лись у пациенток-носительниц герминальной 
мутации в гене BRCA1. Рак почки в I стадии был 

диагностирован у пациентки 1947 года рождения, 
страдающей  раком молочной железы в анамнезе 
(2000 г.) спустя 18 месяцев от заболевания ова-
риальной карциномой в 2016 г. Рак молочной 
железы IIв стадии у женщины 1970 года рожде-
ния был диагностирован спустя 25 месяцев после 
развития овариальной карциномы. Рак лёгкого 
диагностирован у пациентки 1940 года рождения 
в возрасте 78 лет, спустя 8 лет после комплексной 
терапии овариальной карциномы IIIс стадии. 

Для описания распределений категориальных 
показателей в разных группах строились таблицы 
сопряжённости, и дальнейшее сравнение распре-
делений производилось при помощи критерия 
однородности χ²-Пирсона (при нарушении усло-
вий его использования применялся точный тест 
Фишера). Метрические показатели в группах 
описывались при помощи минимумов, максиму-
мов, средних значений. Сравнение уровней этих 
показателей между разными группами выполня-
лось при помощи непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Оценка функций выживаемости 
производилась по методу Каплана-Майера, срав-
нение функций выживаемости между разными 
группами выполнялось при помощи лог-рангово-
го критерия. Уровень статистической значимости 
был равен 5%.

Включение пациенток в исследование прове-
дено с соблюдением принципов добровольности 
и конфиденциальности с оформлением информи-
рованного согласия на участие в исследовании. 

Результаты и обсуждение 
Экспрессия рецепторов и ее прогностическое 

значение оценивались по отдельности для каж-
дого иммуногистохимического маркера. Так, РЭ- 
положительными были 32 опухоли из 79 (40,5%), 
РП-положительными – 13 (16,5%) и РА-положи-
тельными – 29 из 73 (40%). Подробная информа-
ция о связи клинических данных и экспрессии 
рецепторов представлена в таблице 2. 
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Таблица 2. – Экспрессия рецепторов половых гормонов в овариальной карциноме и их связь с кли-
нико-морфологическими данными пациенток
Table 2. – Expression of sex hormone receptors in ovarian carcinoma and their relationship with the clinical 
and morphological data of patients 

РЭ РП РА Всего

«+» «-» P «+» «-» P «+» «-» P 79
(100%)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

32
(40,5%)

47
(59,5%)

13
(16,5%)

66
(83,5%)

29 
(40%)

44
(60%)

5-летняя общая выживаемость

Кол-во случаев с 5-летней 
выживаемостью, n (%)

8
(40%)

12
(60%)

1

5
(25%)

15
(75%)

0,3086

6
(33%)

12
(67%)

0,696

20 
(26%)

Умершие в течение 5 лет, n 
(%)

24
(43%)

32
(57%)

8
(14%)

48
(86%)

22
(42%)

30
(58%)

56 
(74%)

5 -летняя выживаемость без прогрессирования

Кол-во случаев без 
прогрессирования, n (%)

7
(39%)

11
(61%)

0,9656

3
(17%)

15
(83%)

1

6
(38%)

10
(63%)

1

18 
(24%)

Кол-во случаев с 
прогрессированием, n (%)

25
(43%)

33
(57%)

10
(17%)

48
(83%)

22
(41%)

32
(59%)

58 
(76%)

Одногодичная выживаемость без прогрессирования

Кол-во случаев без 
прогрессирования, n (%)

15
(37%)

26
(63%)

0,6114

8
(20%)

33
(80%)

0,6474

19
(49%)

20
(51%)

0,1494
41

Кол-во случаев с 
прогрессированием, n (%)

17
(45%)

21
(55%)

5
(13%)

33
(87%)

10
(29%)

24
(71%) 38

Стадия заболевания

I-II, n (%) 0 5
(100%)

0,077

1
(20%)

4
(80%)

1

1
(25%)

3
(75%)

1

5 
(6%)

III-IV, n (%) 32
(43%)

42
(57%)

12
(16%)

62
(84%)

28
(41%)

41
(59%)

74 
(94%)

Дифференцировка опухоли

Low-grade (G2), n (%) 4
(27%)

11
(73%)

0,3571

1
(7%)

14
(93%)

0,443

7
(47%)

8
(53%)

0,7487

15 
(19%)

High-grade (G3-4), n (%) 28
(44%)

36
(56%)

12
(19%)

52
(81%)

22
(38%)

36
(62%)

64 
(81%)

Возраст установления диагноза

Средний 54,9 52,2
0,4414

54,1 53,2
0,6864

49,4 55.2
0,0286

53,2

Диапазон 38-79 37-76 39-74 37-79 38-74 37-79 37-79

≤55 лет, n (%) 16
(33%)

32
(67%)

0,1672

7
(15%)

41
(85%)

0,8043

22
(48%)

24
(52%)

0,11

48 
(61%)

>55 лет, n (%) 16
(52%)

15
(48%)

6
(19%)

25
(81%)

7
(26%)

20
(74%)

31 
(39%)

BRCA-статус пациентки

BRCA1 c мутацией, n (%) 20
(48%)

22
(52%)

0,2533

10
(24%)

32
(76%)

0.1155

18
(47%)

20
(53%)

0,2497

42 
(53%)

BRCA1 дикий тип, n (%) 25
(68%)

12
(32%)

3
(8%)

34
(92%)

11
(31%)

24
(69%)

37 
(47%)

Неоадъювантная полихимиотерапия

После НПХТ, n (%) 20
(50%)

20
(50%)

0,1306

6
(15%)

34
(85%)

0,9602

18
(49%)

19
(51%)

0,1802

40 
(51%)

Без НПХТ, n (%) 12
(31%)

27
(69%)

7
(18%)

32
(82%)

11
(31%)

25
(69%)

39 
(49%)

Менопаузальный статус

Менструальная функция 
сохранена, n (%)

13
(41)

19
(59)

1

4
(13)

28
(87)

0,6359

15
(50)

15
(50)

0,2094

32 
(41%)

Постменопауза, n (%) 19
(40)

28
(60)

9
(19)

38
(81)

14
(33)

29
(67)

47 
(59%)

Результаты не учтены из-за 
случайных погрешностей - - 6

Оригинальные исследования
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Позитивный статус РЭ в опухоли ассоции-
рован с распространенной формой заболевания  
(III-IV стадия) и возрастом установления диа-
гноза овариальной карциномы старше 55 лет 
(р=0,077 и р=0,1672, соответственно). Отсут-
ствие экспрессии РП в овариальной карциноме 
связано с отсутствием мутации в гене BRCA1 
(р=0,1155). Установлено, что отсутствие экс-
прессии в опухоли РА взаимосвязано с возрас-
том установления диагноза. Наличие экспрес-
сии РА имеет место в более молодом возрасте 
(р=0,11). Вместе с тем не установлено достовер-
ной связи между BRCA1-статусом пациентки и 
экспрессией данных иммуногистохимических 
маркеров. 

В дальнейшем нами оценена связь экспрессии 
разных рецепторов половых гормонов с ВБП и 
ОВ пациенток с овариальной карциномой. У 25 
из 32 женщин с РЭ-положительными карцино-
мами прогрессирование заболевания было диа-
гностировано  в среднем через 9,1 месяца, у 11 
из 13 пациенток с РП-положительными опухоля-
ми – через 10,3 месяца, у 23 из 29 с РА-положи-
тельными карциномами – через 9,9 месяца, тог-
да как при отсутствии экспрессии РЭ, РП и РА 
прогрессирование процесса наблюдалось рань-
ше – через 8,8 месяца, 8,6 месяца и 9 месяцев, 
соответственно. Медианная продолжительность 
жизни от момента установления диагноза для 
пациенток с наличием экспрессии РЭ, РП и РА 
была 35, 36 и 39 месяцев, соответственно, тогда 

А – ВБП РЭ В – ОВ РЭ

Лог-ранговый критерий: χ²=0,49, df=1, p=0,484 Лог-ранговый критерий: χ²=0,2, df=1, p=0,656

Рисунок 2. – Выживаемость без прогрессирования в зависимости от экспрессии РЭ (А). Общая выживаемость  
при экспрессии РЭ в опухоли (В) 

Figure 2. – Progression-Free Survival depending on the expression of ER (A). Overall survival with ER expression in a tumor (B)

Медиана ВБП составила 17 месяцев [95% ДИ 13-22] для РЭ-положительных опухолей в сравнении с 23 месяцами [95% ДИ 12-29] для 
РЭ-отрицательных карцином. Медиана ОВ была 35 месяцев [95% ДИ 26-49] для РЭ-положительных опухолей в сравнении с 42 месяцами 
[95% ДИ 24-60] для РЭ-отрицательных карцином. Для расчета уровня р использован лог-ранговый тест

как в случаях отсутствия в опухоли РЭ, РП и РА 
данный период составлял 42, 37 и 30,5 месяца, 
соответственно. 

Кривые выживания для всех пациенток с раз-
ной экспрессией рецепторов гормонов в опухо-
ли были идентичными и при сравнении демон-
стрировали медиану ВБП 19 месяцев и медиану 
ОВ 37 месяцев. Улучшение прогноза имело ме-
сто у пациенток с РА-положительными опухо-
лями.  Позитивное влияние на прогноз имело 
место при отсутствии в опухоли экспрессии РЭ. 
Медианы ВБП и ОВ при РЭ-отрицательном ста-
тусе опухоли в этих группах выше более чем на 
6 месяцев. 

Интерес представляют результаты изучения 
корреляции между уровнем экспрессии рецеп-
торов и менопаузальным статусом женщины. В 
исследовании A. L. Shafrir et al. установлено, что 
в 22% наблюдений рак яичников был РЭ-/РП-, в 
45% – РЭ+/РП+, при этом у женщин в постмено-
паузе новообразования яичников чаще характе-
ризовались прогестерон-отрицательным стату-
сом [12]. В нашем исследовании это не нашло 
подтверждения – в постменопаузе преобладали 
андроген-негативные, а не прогестерон-негатив-
ные опухоли. Не установлено связи между уров-
нем экспрессии рецепторов и менопаузальным 
статусом пациенток.

При оценке связи экспрессии рецепторов и 
варианта лечения – неоадъювантной или адъю-
вантной полихимиотерапии – установлено, что 

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 32 25 17 13-22

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 47 33 23 12 29

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 32 25 35 26-49

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 47 35 42 24 60

Оригинальные исследования
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А – ВБП РП В – ОВ РП

Рисунок 3. – Выживаемость без прогрессирования в зависимости от экспрессии РП (А). Общая выживаемость при 
экспрессии РП в опухоли (В) 

Figure 3. – Progression-Free Survival depending on the expression of PR (A). Overall survival with PR expression in a tumor (B)

Медиана ВБП составила 17 месяцев [95% ДИ 0-12] для РП-положительных опухолей в сравнении с 19 месяцами [95% ДИ 13-24] для 
РП-отрицательных карцином. Медиана ОВ была 36 месяцев [95% ДИ 0-17] для РП- положительных опухолей в сравнении с 37 месяцами  
[95% ДИ 26-49] для РП-отрицательных карцином. Для расчета уровня р использован лог-ранговый тест

А – ВБП РА В – ОВ РА

Рисунок 4. – Выживаемость без прогрессирования в зависимости от экспрессии РА (А). Общая выживаемость при 
экспрессии РА в опухоли (В)  

Figure 4. – Progression-Free Survival depending on the expression of AR (A). Overall survival with AR expression in a tumor (B)

Медиана ВБП составила 21 месяц [95% ДИ 17-35] для РА-положительных опухолей в сравнении с 15 месяцами [95% ДИ 12-29] для 
РА-отрицательных карцином. Медиана ОВ была 39 месяцев [95% ДИ 36-49] для РА-положительных опухолей в сравнении с 30,5 месяца 
[95% ДИ 23-59] для РА-отрицательных карцином. Для расчета уровня р использован лог-ранговый тест

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 13 10 17 0-12

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 66 48 19 13-24

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 13 10 36 0-17

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 66 50 37 26-49

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 29 23 21 17-35

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 44 32 15 12-29

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ+ 29 23 39 36-49

n Летальный исход Медиана ВБП 95% ДИ

РЭ- 44 33 30,500 23-59

Лог-ранговый критерий: χ²=0,01, df=1, p=0,923 Лог-ранговый критерий: χ²=0,04, df=1, p=0,847

Лог-ранговый критерий: χ²=0,17, df=1, p=0,679 Лог-ранговый критерий: χ²=0,01, df=1, p=0,943

Оригинальные исследования
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вариант лекарственной терапии существенно не 
влиял на экспрессию РЭ, РП и РА. Однако на-
блюдается тенденция увеличения количества 
РЭ- и РА-положительных опухолей при исполь-
зовании НПХТ в программе комплексного лече-
ния. В нашем исследовании экспрессия РА (49% 
РА+) и РЭ (47,5% РП+) в овариальной карци-
номе при проведении НПХТ встречалась чаще. 
Только у трети пациенток с АПХТ в программе 
лечения имел место рецептор-положительный 
статус опухоли. Процент РП-положительных 
опухолей в обеих группах – лишь 20%.

При сравнении экспрессии рецепторов поло-
вых гормонов в зависимости от BRCA-статуса 
опухоли значимых различий нами не установле-
но. Известно, что для BRCA1-ассоциированных 
карцином молочной железы характерно отсут-
ствие экспрессии РЭ и РП в опухолевой ткани, 
тогда как при BRCA 2-ассоциированных раках 
молочной железы наблюдается вариабельность 
рецепторного статуса [10]. Наследственные 
BRCA-ассоциированные опухоли как в молоч-
ной железе, так и в яичниках относятся к группе 
high-grade карцином. В более ранних небольших 
исследованиях рецепторного статуса в группах 
пациенток с наследственной BRCA1-ассоцииро-
ванной либо спорадической овариальной карци-
номой не установлено связи экспрессии РЭ, РП 
и РА, что согласуется с полученными нами ре-
зультатами [13].  

Большинство исследователей подчеркивают 
важность определения рецепторного статуса в 
первичной опухоли с помощью иммуногисто-
химических методов, однако публикации, по-
священные изучению рака яичников, зачастую 
носят противоречивый характер [14]. Во многих 
работах отмечено, что наличие РЭ, РП и РЭ в 
первичной овариальной карциноме связано с не-
которыми клинико-морфологическими призна-
ками и относительно благоприятным прогнозом 
[5, 15, 16]. Другие авторы отрицают прогности-
ческое значение данных маркеров при овариаль-
ной карциноме [17]. R. Hornung et al., исследо-
вав рецепторный статус в 111 случаях карцином 
яичников, отметили прогностическое значение 
уровня экспрессии только РП [18]. Аналогич-
ные результаты при многофакторном анализе 
получены P. Lee et al. [19]. В ряде исследований 
подчеркивается роль именно РЭ, причем резуль-
таты этих исследований достаточно противоре-
чивы. По данным литературы, при раке яични-
ков рецепторы к эстрогенам обнаруживаются в 
55-80% случаев [5,12], РЭα и РЭβ встречаются в 
клетках с приблизительно одинаковой частотой, 
нередко наблюдается их коэкспрессия. Однако в 
ткани опухоли яичника экспрессия РЭβ, в отли-
чие от РЭα, значительно ниже, чем в окружаю-
щей нормальной ткани яичника [15]. Se-H. Park 
et al. связывают наличие именно РЭα с высоким 
метастатическим потенциалом клеток овариаль-
ной карциномы [20]. В нашем исследовании все 
пациентки имели серозную овариальную карци-
ному, большинство из которых было high-grade 
(81%), в связи с этим мы сочли возможным опре-
делять только экспрессию РЭα, так как это более 

доступно и значимо в клинической практике. 
При исследовании экспрессии РП в почти 3000 
образцах инвазивной овариальной карциномы 
максимальное количество РП-положительных 
опухолей были  эндометриоидными (67,4%) и 
серозными low-grade карциномами (57,4%), тог-
да как в группе серозных карцином high-grade 
экспрессия РП установлена только в 31,1% об-
разцов. В этой же работе изучена связь РП-поло-
жительного статуса опухоли и прогноза. РП-по-
ложительные серозные карциномы high-grade 
ассоциировались с улучшением прогноза, но 
менее значимым, чем в группе эндометриоид-
ных опухолей [5]. Экспрессия РА в овариальной 
карциноме установлена в 43,5-86% случаев, но 
существенно зависела от гистологического типа 
опухоли. При серозной карциноме она была 
наиболее выражена и достигала 47,5% [21, 22]. 
Связь рецепторного статуса с клинико-морфоло-
гическими особенностями опухолей и выживае-
мостью пациенток исследована J.-M. Jonsson et 
al. Они доказали связь РА-отрицательного ста-
туса с овариальными карциномами high-grade и 
влияние экспрессии РП и РА на 5-летнюю вы-
живаемость пациенток [23]. Таким образом, со-
гласованного мнения о прогностической роли 
экспрессии половых гормонов не получено, что, 
возможно, объясняет недостаточное использо-
вание соответствующей гормональной терапии 
овариальных карцином. 

В нашей работе продемонстрировано, что 
экспрессия рецепторов половых гормонов в 
серозной овариальной карциноме достоверно 
не связана с прогнозом, ВБП и ОВ пациенток, 
что согласуется с результатами других иссле-
дований [5, 14, 17, 22], где изучены преимуще-
ственно инвазивные серозные овариальные кар-
циномы high-grade. Данное исследование было 
ретроспективным и отсутствие полной инфор-
мации о проведенном хирургическом лечении 
не позволило учесть такой важный прогности-
ческий фактор, как объем циторедуктивной опе-
рации и количество остаточной опухоли. Еще 
одним фактором, лимитирующим наше иссле-
дование, было отсутствие пациенток, которым 
проводилась эндокринная терапия, что могло 
бы существенно повлиять на прогноз при опре-
деленном рецепторном статусе опухоли. Однако 
эндокринная терапия не входит в стандартную 
схему лечения и редко назначается пациенткам 
с овариальной карциномой. 

В настоящее время отсутствуют убедитель-
ные клинические данные об эффективности гор-
мональной терапии при овариальной карциноме. 
Однако  ряд исследований позволяют предполо-
жить, что эффективность гормональной терапии 
при овариальной карциноме остается недооце-
ненной [12, 24, 25]. 

Выводы
Анализ клинико-морфологических данных и 

их влияния на прогноз у пациенток с овариаль-
ной карциномой показал схожие результаты во 
всех подгруппах. Это позволяет предположить, 
что морфологическая гетерогенность серозного 
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рака яичников high-grade проявляется особен-
ностями стромально-паренхиматозных взаи-
моотношений и распространенностью некроза, 
которые оказывают влияние как на клинический 
прогноз, так и на определяемую экспрессию ре-
цепторов половых гормонов в опухолевой ткани. 
Улучшение прогноза имело место у пациенток 
с РЭ-отрицательными и РА-положительными 

опухолями. Таком образом, в нашем исследова-
нии  установлено влияние экспрессии РЭ и РА в 
овариальной карциноме на прогноз для жизни. 
Определение рецепторного статуса опухоли яич-
ников позволит стратифицировать пациенток на 
группы по этому признаку и в будущем продол-
жить исследования по изучению эффективности 
гормональной терапии овариальной карциномы.
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Background. Ovarian cancer is a complex heterogenic disease with various clinical and morphological subtypes. 
Most ovarian neoplasms express estrogen (ER), progesterone (PR) and androgen (AR) receptors, but unlike the 
situation with breast cancer, these data are not currently used in clinical practice.

Purpose of research. To study the prognostic value of morphological and some immunohistochemical markers 
in ovarian carcinoma and to establish unfavorable variants of sex steroid hormones expression, which require 
individualization of treatment.

Material and methods. Using immunohistochemical methods, we assessed the expression of receptors for estrogens, 
progesterone and androgens in ovarian carcinoma samples obtained from 79 patients. We studied the relationship 
of neoplasm receptor status with survival, disease stage, neoplasm differentiation, BRCA1 status, patient age, type of 
treatment, hypothesizing that the level of receptor expression and disease prognosis will differ in subgroups.

Results. Receptor expression and its predictive value were assessed separately for each immunohistochemical 
marker. As many as 32 neoplasms were ER-positive (40.5%), 13 (16.5%) were PR-positive, and 29 (40%) were AR-
positive. The survival curves for all patients with different expression of hormone receptors in the neoplasm were 
identical and, when compared, demonstrated a median progression-free survival (PFS) of 19 months and a median 
overall survival (OS) of 37 months. An improved prognosis was observed in patients with AR-positive neoplasms. A 
positive effect on the prognosis occurred in the absence of ER expression in the neoplasm. The medians of PFS and OS 
with ER-negative neoplasm status in these groups were more than 6 months higher.

Conclusion. The analysis of morphological, clinical and immunohistochemical data and their impact on the 
prognosis showed similar results in all subgroups. An improved prognosis was observed in patients with ER-negative 
and RA-positive neoplasms. Thus, our study established the impact of ER and AR expression in ovarian carcinoma on 
the prognosis for life. Determination of the receptor status of the ovarian neoplasm will allow stratification of patients 
into groups according to this characteristic and further studies of the effectiveness of hormonal therapy in ovarian 
carcinoma.
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