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Цель. Выявить характерные особенности 
опухолевого роста при ортотопической (ОТ) и 
внутрибрюшинной трансплантации (ВТ) син-
генной карциномы яичника высокой степени 
злокачественности.

Материал и методы. Двадцать половоз-
релых крыс-самок Wistar были рандомизи-
рованы в две группы по 10 в каждой. Пер-
вая группа — животным выполнялась ОТ 
карциномы яичника под мембрану сумки 
левого и правого яичника по 4,3×106 кле-
ток; вторая группа — животным выполня-
лась ВТ опухоли по 1×107 клеток. Конечные 
точки исследования включали оценку об-
щей выживаемости (ОВ) крыс в двух груп-
пах, определение индекса перитонеального 
канцероматоза (ИПК) на аутопсии павших 
животных, массу асцита. Аутопсийный 
материал подвергался гистологическому 
анализу при световой микроскопии после 
стандартной окраски. Проводилось ци-
тологическое исследование асцитической 
жидкости.

Результаты. Медиана ОВ составила 29 дней 
и 21 дней в группе ОТ и ВТ соответственно 
(логранговый тест, P= 0,0276). На аутопсии не 
выявлено значимых различий в общем ИПК 
(12,6 против 13,6 в группе ОТ и ВТ соот-
ветственно) и массе асцита (78,0 против 65,8 
в группе ОТ и ВТ соответственно). Способ 
трансплантации не влиял на прививаемость 
опухоли, гистологические характеристики, 
характер внутрибрюшинного распростра-
нения и объем асцита. Следует отметить 
бо́льший объем опухолевого поражения орга-
нов репродуктивной системы (яичники, мат-
ка с рогами, парагонадная клетчатка) у крыс 
из группы ОТ.

Заключение. Оба способа трансплантации 
позволяют воспроизвести поздние стадии (III-
IV стадии) эпителиального рака яичника у 
женщин. ОТ требует бо́льших временных за-
трат и условий операционной. ОТ и ВТ могут 
применяться для решения различных задач в 
фундаментальных и регламентных доклини-
ческих исследованиях в онкологии.
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Введение

В мире рак яичника занимает седьмое ме-
сто в структуре онкологической заболеваемо-
сти среди женщин и является высоко леталь-
ным онкогинекологическим заболеванием [1]. 
До 90% случаев рака яичника имеют эпители-
альное происхождение, остальные — неэпи-
телиальной природы [2]. Серозная карцинома 
высокой степени злокачественности (СКВСЗ) 
составляет более 70% всех случаев эпители-
ального рака яичника (ЭРЯ) и ассоциирована 
примерно с 90% случаями смерти от этого за-
болевания. На момент установления диагно-
за около 85% пациентов имеют распростра-
ненную стадию заболевания [3]. Существует 
несколько механизмов распространения ЭРЯ. 
Первый заключается в непосредственной ин-
вазии опухоли в соседние органы. Второй 
реализуется за счет внутрибрюшинной диссе-
минации опухолевых клеток, отделившихся от 
первичной опухоли, что сопровождается раз-
витием перитонеального канцероматоза (ПК) 
и появлением асцита. Этот механизм метаста-
зирования является превалирующим. Лимфо-
генный и гематогенный пути имеют меньшее 
значение [4]. Пятилетняя общая выживаемость 
(ОВ) пациентов с ЭРЯ и ПК не превышает 
25-29% [5]. Учитывая неудовлетворительные 
мировые онкоэпидемиологические показатели 
при раке яичника, преобладание распростра-
ненных форм заболевания, высокую леталь-
ность и частоту рецидивов, а также ограни-
ченный арсенал противоопухолевых агентов, 
применяемых для лечения данной категории 
пациентов, необходим дальнейший поиск эф-
фективных средств лечения и изучение биоло-
гии опухолевого роста данного злокачествен-
ного новообразования. Эти задачи возможно 
решить только при наличии адекватных экс-
периментальных моделей in vivo. Основные 
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группы моделей рака яичника на лаборатор-
ных животных, применяемые в доклинических 
исследованиях, приведены ниже.

 – Спонтанный канцерогенез у кур, некоторых 
линий мышей, крыс Wistar и Sprague-Dawley, у 
приматов из семейства мартышковых [6-8].

 – Химически индуцированные модели с ис-
пользованием канцерогенов: 7,12-диметилбенз[a]
антрацена; 20-метилхолантрена; 1,3-бутади-
ена; 2-[4-(5-нитро-2-фурил)-2-тиазолил] ги-
дразида муравьиной кислоты и N-метил-N-
нитрозомочевины [9-12].

 – Генно-инженерные модели у мышей, ос-
нованные на прямом введении онкогенов или 
инактивации генов-онкосупрессоров непосред-
ственно в яйцеводе (аналог фаллопиевых труб 
у женщин) [13-15].

 – Трансплантация ксенографтов клеточ-
ных линий человека (линии A2780, OVCAR-3 
и SKOV-3) у иммунодефицитных животных 
(SCID/NOD-мыши) [16, 17].

 – PDX-модели (patient-derived xenograft) у 
иммунодефицитных животных (SCID/NOD-
мыши) [18,19].

 – Сингенные модели на крысах и мышах [20-
22].

Трансплантация иммунодефицитным живот-
ным ксенографтов (опухолей, асцита, получен-
ных от пациента, или клеточных линий человека) 
сегодня считается основным способом модели-
рования ЭРЯ в эксперименте, хотя сопряжена с 
высокими временными и финансовыми затра-
тами. Кроме того, использование иммунодефи-
цитных животных не позволяет моделировать 
взаимодействие опухоли с ее микроокружением 
в контексте развития иммунного ответа, воспа-
ления, взаимодействия со стромальными ком-
понентами [23]. Сингенные модели, напротив, 
позволяют изучать развитие противоопухолево-
го иммунного ответа, эпителиально-стромаль-
ные взаимодействия, процессы васкуляризации 
опухоли. Использование иммунокомпетентных 
животных обеспечивает низкую частоту инфек-
ционных осложнений в сравнении с иммуноде-
фицитными животными. Эти модели позволяют 
не только провести разведочный анализ фарма-
кологических свойств тестируемых агентов, но и 
тестировать новые подходы к локальному (вну-
трибрюшинному) лечению диссеминированных 
форм ЭРЯ, изучать биологию опухолевого роста, 
ее взаимодействие с микроокружением. 

Для трансплантации ксенографтов и синген-
ных штаммов используются три пути введения: 
подкожный (эктопический), внутрибрюшинный 
и ортотопический (в яичниковую сумку). Каж-
дый из путей имеет свои преимущества и недо-
статки [24]. Подкожные трансплантаты обычно 
не метастазируют, рост опухоли ограничен ме-

стом перевивки, а опухоль развивается в неха-
рактерной анатомической области и микроокру-
жении. Внутрибрюшинная трансплантация (ВТ) 
адекватно воспроизводит процессы диссемина-
ции опухоли, обеспечивает развитие внутрибрю-
шинных метастазов, метастазов в диафрагму 
с формированием асцита. При этом динамику 
роста опухоли можно наблюдать in vivo с по-
мощью флюоресцентных и люминесцентных 
методов. Ортотопическая трансплантация (ОТ) 
предполагает введение опухолевых клеток непо-
средственно под мембрану сумки яичников гры-
зунов. Сумка яичника является анатомической 
особенностью грызунов. Она отделяет яичники 
от брюшины. Яичники человека, напротив, рас-
положены в брюшной полости и не заключе-
ны в сумку, что делает возможным пассивное 
метастазирование опухолевых клеток, которые 
переносятся перитонеальной жидкостью в брю-
шину и сальник. Это анатомическое различие 
не позволяет при ОТ точно воспроизвести про-
цессы метастазирования, характерные для рака 
яичников у человека [25]. Тем не менее, с уче-
том того, что ЭРЯ возникает из поверхностного 
эпителия яичника или из эпителия фаллопиевых 
труб, ортотопические модели остаются востре-
бованными в доклинических исследованиях. В 
первую очередь это объясняется возможностью 
изучения влияния микроокружения на опухоле-
вый рост и метастатический потенциал переви-
ваемых опухолей [26].

Цель данной работы — выявить характер-
ные особенности опухолевого роста при ОТ и 
ВТ сингенной карциномы яичника крыс (штамм 
ОЯ).

Материал и методы

Дизайн эксперимента. День трансплантации опухоли 
был принят за нулевой день. Животные были разделены 
на две группы: первая группа (n=10) — животным вы-
полнялась ОТ клеток сингенной карциномы яичника под 
мембрану сумки левого и правого яичника; вторая группа 
(n=10) — животным выполнялась ВТ клеток сингенной 
карциномы яичника.

Животные. В качестве животных-реципиентов исполь-
зовали 20 половозрелых крыс-самок Wistar (ФГУП «Питом-
ник лабораторных животных «Рапполово», Ленинградская 
область, Россия) с медианой начальной массы тела 305 г 
(min-max: 280-365 г). Содержание, уход и все манипуляции с 
животными выполнялись в соответствии с Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях (ETS N 123); 
Директивой Европейского парламента и Совета Европейско-
го Союза 2010/63/ЕС по охране животных, используемых 
в научных целях. Животные содержались в конвенциональ-
ном виварии в полипропиленовых клетках при температу-
ре воздуха 20–24°C, относительной влажности 50–60% с 
12-часовым циклом светлого/темного времени суток. Кры-
сы получали полнорационный брикетированный комбикорм 
производства компании «Лабораторкорм» (Москва, Россия) 
и водопроводную питьевую воду без ограничений.
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Рис. 1. Процедура ОТ опухоли (25 мкл) под мембрану сумки 
левого яичника

Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера ОВ животных в двух группах. 
Различия в ОВ статистически значимы; логранговый критерий,  

P= 0,0276

Рис. 3. Цитологическое исследование асцитической жидкости и метафазная пластинка опухолевой клетки. 
А — мазок асцитической жидкости. Окраска по Паппенгейму, ув. ×1000; 

Б — метафазная пластинка. Окраска 4’,6-диамиидно-2-фенилиндолом (DAPI), флуоресцентная детекция

Рис. 4. Макроскопическая картина на аутопсии павших животных из группы ОТ. А — опухоль размером 2,2 см в наибольшем измерении 
одного из яичников; Б — опухоль яичника с распространением на тело матки, рога матки, парагонадную клетчатку
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Рис. 5. Макроскопическая картина на аутопсии павших животных из группы ВТ. А — ПК и геморрагический асцит (асцит частично 
эвакуирован); Б — ПК: поражение брыжейки кишечника, яичников, тела и рогов матки, парагонадной клетчатки, большого сальника  

и купола диафрагмы

Рис. 6. Фокус high-grade карциномы (СКВСЗ), гематоксилин и эозин, ув. ×400

Штамм асцитного рака яичников. Опухоль яичника 
ОЯ была получена в результате трансплацентарного канце-
рогенеза высоких доз 7,12-диметилбензантрацена (ДМБА) 
[20]. Исходный гистологический тип опухоли — метаста-
зирующая папиллярная аденокарцинома, в настоящее вре-
мя — асцитная опухоль. Штамм поддерживается на кры-
сах-самках Wistar. На 7-9 день после внутрибрюшинной 
перевивки осуществляли забор асцита и трансплантирова-
ли ортотопически или внутрибрюшинно эксперименталь-
ным животным.

Методика ВТ. Исходный асцит разводили стерильным 
0,9% раствором натрия хлорида (ООО «Славянская аптека, 
Россия) и перевивали внутрибрюшинно в правый нижний 
квадрант брюшной полости инсулиновым шприцом по 
1×107 клеток в 0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида на 
крысу.

Методика ОТ. Для профилактики болевого синдрома за 
30 минут до процедуры животным-реципиентам подкожно 
вводили мелоксикам (ПФК Обновление, Россия) 2 мг/кг 
(далее 2 раза в сутки с 0 по 2 день после операции). Жи-
вотным давали ингаляционный наркоз изофлюраном (Эб-
ботт Лэбораториз Лимитед, Великобритания); индукцион-
ный — 5%, поддерживающий — 2,5%. Операционное поле 
подвергали эпиляции и обрабатывали йодно-спиртовым 
раствором. Выполняли срединную лапаротомию разрезом 
6-8 см, отступив 1 см от нижнего края мечевидного отрост-
ка. Обеспечивали доступ к обоим яичникам. Трансплан-
тацию асцитической жидкости, содержащей 4,3±0,5×106 
(mean±SD) опухолевых клеток, осуществляли при помощи 
инсулинового шприца с иглой 29G прямо под мембрану 
сумки левого и правого яичников (рис. 1). Объем вводимой 
клеточной суспензии составлял 25 мкл.
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После инъекции для предотвращения попадания опухо-
левых клеток в брюшную полость игру очень быстро вы-
нимали. Далее переднюю брюшную стенку ушивали непре-
рывным матрацным швом рассасывающейся нитью (3-0), 
на кожу накладывали простой узловой шов из нерассасы-
вающегося шовного материала (3-0). Дополнительно рану 
укрепляли клеем БФ-6 (АО «Вертекс», Россия). Сразу после 
ушивания раны для профилактики дегидратации подкожно 
вводили 8 мл физиологического раствора. Внутримышечно 

вводили цефепим (ОАО «Синтез», Россия) 60 мг/кг (далее 
в течение 4 дней раз в сутки). Животное помещали на 
впитывающую простынь в пластиковой клетке. Под поло-
вину клетки с целью профилактики гипотермии подклады-
вали нагревательную платформу (температура 40℃). Для 
уменьшения стресса в клетку помещали картонные «нор-
ки-домики». Первые пять суток послеоперационную рану 
обрабатывали мазью диоксометилтетрагидропирамидин + 
хлорамфеникол (АО «Нижфарм, Россия). 

Рис. 8. Микроскопическая картина опухолевого поражения различных органов. А — фрагмент большого сальника с инфильтрацией 
опухолью, гематоксилин/эозин, ×40; Б — опухоль в серозной оболочке стенки тонкой кишки, гематоксилин/эозин, ×200

Рис. 7. Микроскопическая картина опухолевого поражения репродуктивных органов самок Wistar. А — тотальное замещение опухолью 
ткани одного из яичников, гематоксилин/эозин, ×100; Б — опухоль яичника и яйцевода, гематоксилин/эозин, ×40; В — инвазия опухоли 

в тело и рога матки, гематоксилин/эозин, ×5; Г — очаг СКВСЗ в парагонадной клетчатке, гематоксилин/эозин, ×60
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Оцениваемые параметры. Наблюдение за животными-
реципиентами осуществляли в течение всего периода жиз-
ни. Оценивали показатели ОВ крыс в двух группах. Пав-
ших животных подвергали полной аутопсии. Определяли 
индекс перитонеального канцероматоза (ИПК) по моди-
фицированной методике, предложенной Klaver Y.L. et al. 
[27]. После лапаротомии брюшная полость внимательно 
исследовалась на предмет наличия опухолевых узлов в 
восьми зонах (см. табл. 1). Опухолевый рост в каждой 
зоне оценивали полуколичественно, где 0 баллов — нет 
видимой макроскопически опухоли; 1 балл — ограничен-
ный рост опухоли (диаметр опухолевых узлов 1-2 мм); 
2 балла — умеренный рост опухоли (диаметр опухоле-
вых узлов 2-4 мм); 3 балла — выраженный рост опухо-
ли (диаметр опухолевых узлов более 4 мм). Оценивали 
массу асцита в брюшной полости. Оба яичника каждой 
крысы, а также органы и ткани с макроскопическими при-
знаками ПК подвергали стандартному гистологическому 
исследованию при световой микроскопии после окраски 
гематоксилином и эозином. Также готовили цитологиче-
ские мазки асцита и плеврального выпота с окраской по 
методу Паппенгейма.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов эксперимента 

проводили с помощью пакета GraphPad Prism версии 8.0. 
Нормальность распределения проверялась на основании 
критерия Шапиро-Уилка и графиков квантиль-квантиль 
(QQ plot). Для сравнения нормально распределенных ко-
личественных данных использовали непарный критерий 
Стьюдента. Для сравнения не нормально распределенных 
количественных данных использовали критерий Манна-
Уитни. Данные по ОВ животных графически представле-
ны в виде кривых Каплана-Мейера. Для сравнения кривых 
ОВ применяли логранговый критерий. Все критерии были 
двусторонними. Различия считались статистически значи-
мыми при P <0,05.

Результаты

Прививаемость опухоли в обоих группах со-
ставила 100%. Среднее время, затраченное на 
ОТ, составило 34±2 мин (mean±SD). В группе 
с ОТ пери- и постоперационной смертности не 
наблюдалось. Опухолеспецифическая леталь-
ность — 100%. На рис. 2 представлены кривые 
ОВ животных двух экспериментальных групп.  
В группе с ОТ опухоли медиана ОВ составила 
29 дней, в группе с ВТ — 21 день. Различия в 
ОВ были статистически достоверны.

На аутопсии у павших животных из обоих 
групп в брюшной полости определялся геморра-
гический асцит. В мазках асцитической жидко-
сти определялись обширные поля клеток СКВСЗ 
(клетки полиморфные, резко атипичные с круп-
ными ядрами с ядрышками и высоким ядерно-
цитоплазматическим соотношением, дискретно 
лежащие среди полей клеток моноцитарного 
ряда). Клетки были сильно вакуолизированы 
(рис. 3).

Оба яичника в группе ОТ, как правило, были 
макроскопически изменены, бугристы. В то же 
время в группе ВТ таких видимых изменений 
яичников практически не наблюдалось. В ре-
зультате имплантационного распространения 

опухоли наблюдали обширное поражение рогов 
и тела матки, парагонадной клетчатки. Причем 
поражение этих органов и тканей в группе ОТ 
было более выражено. Большой сальник выгля-
дел набухшим из-за опухолевой инфильтрации. 
Также определялись множественные узлы в 
брыжейке кишечника, опухолевые массы в во-
ротах печени, узлы в куполе диафрагмы (рис. 
4, рис. 5).

Частыми находками на аутопсии были опу-
холевые конгломераты творожистой консистен-
ции в различных зонах брюшной полости. 
Описанная макроскопическая картина была ха-
рактерна как для крыс с ОТ, так и для крыс с 
ВТ. У одной крысы из 10 (10%) в группе ОТ на 
вскрытии отсутствовал асцит и ПК, при этом 
наблюдалось поражение органов грудной по-
лости и злокачественный плевральный выпот, 
подтвержденный цитологически. Она была ис-
ключена из подсчета ИПК. Значимых различий 
между группами в общем ИПК и массе асцита 
не было (табл. 1).

Таблица 1. ИПК и масса асцита на аутопсии у животных  
с ОТ и ВТ опухоли

Локализация очагов† Группа ОТ
(n=10)

Группа ВТ
(n=10)

Большой сальник 3 (0-3) 3 (3-3)

Пространство между пече-
нью и диафрагмой 3 (0-3) 3 (0-3)

Ворота печени 3 (0-3) 3 (0-3)

Брыжейка 3 (0-3) 3 (0-3)

Диафрагма 0 (0-3) 0 (0-3)

Яичники 3 (0-3) 0 (0-3)

Париетальная брюшина 0 (0-0) 0 (0-3)

Тело и рога матки с параго-
надной клетчаткой 2 (0-3) 1,5 (0-3)

Общий ИПК* 12,6 (2,0) 13,6 (1,7)а

Масса асцита, г* 78,0 (9,6) 65,8 (13,3)б

Данные представлены в виде †медианы (min-max) и *среднего (SEM). 
“а” — различия статистически не значимы; критерий Манна-Уитни, P= 
0,7989; “б” — различия статистически не значимы; непарный критерий 
Стьюдента, P=0,4707.

При морфологическом исследовании аутоп-
сийного материала животных из обеих групп 
обнаруживалась сходная микроскопическая кар-
тина опухолевого роста в органах и тканях, пред-
ставленная полями инвазивной злокачественной 
опухоли папиллярно-солидного строения, со-
стоящей из округлых клеток со скудной эози-
нофильной или оптически пустой цитоплазмой, 
с крупными резко атипичными полиморфными 
ядрами, с высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением (рис. 6).
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В 100% случаев при гистологическом анализе 
ткани обоих яичников двух экспериментальных 
групп развивалась СКВСЗ, субтотально или то-
тально замещающая нормальную ткань яичника, 
с распространением на яйцевод, рога и тело мат-
ки, парагонадную клетчатку (рис. 7).

Множественные фокусы СКВСЗ определя-
лись в ткани большого сальника, серозной обо-
лочке стенки кишки и брюшине диафрагмы с 
инвазией в мышечный слой (рис. 8). 

Обсуждение

К сожалению, в настоящее время существу-
ет крайне мало моделей для изучения как спец-
ифичных для рака яичников путей метастази-
рования (внутрибрюшинное распространение), 
так и для оценки метастатического потенциала 
ЭРЯ в целом [28]. Опухолевый штамм син-
генной СКВСЗ доступен в России, не требует 
специальных (стерильных) условий содержания 
лабораторных животных. В представленной экс-
периментальной работе мы впервые сравнили 
характерные особенности опухолевого роста 
этого штамма у крыс-самок Wistar после ОТ 
(под капсулу сумки яичника) и ВТ. Оба спо-
соба трансплантации позволяют воспроизвести 
поздние стадии (III-IV стадии) ЭРЯ у женщин. 
При этом ВТ выполняется значительно быстрее 
и не требует условий операционной. Нами уста-
новлено, что способ трансплантации опухоли не 
влиял на степень прививаемости опухоли, ги-
стологические характеристики, характер внутри-
брюшинного распространения опухоли и объем 
асцита. Следует отметить бо́льший объем опу-
холевого поражения репродуктивных органов 
самок (яичники, рога и тело матки, парагонад-
ная клетчатка) в группе ОТ. Отсутствие ста-
тистически значимых различий в общем ИПК 
(12,6 против 13,6 для ОТ и ВТ соответствен-
но) можно объяснить тем, что этот показатель 
определялся у павших животных post mortem. 
Вероятно, лучшей оценкой было бы определять 
этот параметр на определенные сроки развития 
опухоли у крыс, подвергнутых эвтаназии, а не 
у павших животных с массивным ПК. Кроме 
того, следует учитывать и крайне агрессивный 
рост этого штамма. Достоверные различия в ОВ 
животных в двух группах (медианы ОВ 21 и 29 
дней в группе ВТ и ОТ соответственно) можно 
объяснить меньшим количеством клеток, пере-
виваемых под мембрану сумки яичника, ограни-
ченным объемом введения 25 мкл. Необходимо 
учитывать возможное влияние микроокружения 
и стромы яичника на опухолевый рост и про-
цессы диссеминации первичной опухоли, в том 
числе из-за анатомических особенностей строе-
ния яичника грызунов [29].

Заключение

Оба способа (ОТ и ВТ) трансплантации 
сингенной СКВСЗ иммунокомпетентным жи-
вотным могут применяться в доклинических 
исследованиях с разной целью. ОТ более 
пригодна для изучения биологии опухолево-
го роста, противоопухолевого иммунитета, 
эпителиально-стромальных взаимодействий, 
процессов васкуляризации опухоли. ВТ при-
менима в поисковых онкофармакологических 
исследованиях, в апробации новых средств 
интраперитонеальной терапии и перфузион-
ных технологий. 
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Comparative characteristics of models  
of advanced ovarian carcinoma after 

orthotopic and intraperitoneal transplantation 
of a syngeneic tumor

FSBI «N.N. Petrov NMRC of Oncology» of the Ministry 
of Healthcare of the Russia, St. Petersburg

Aim. To reveal the characteristic features of tumor growth 
after orthotopic (OT) and intraperitoneal transplantation (IT) of 
high-grade syngeneic ovarian carcinoma.

Material and methods. Twenty mature female Wistar 
rats were randomized into two groups of ten each. The first 
group — animals underwent OT of ovarian carcinoma (4,3×106 

cells) under the membrane of the bursa of the left and right 
ovaries; the second group — animals underwent IT of the 
tumor (4,3×107 cells). The endpoints of the study included an 
assessment of the overall survival (OS) of rats in two groups, 
determination of the peritoneal cancer index (PCI) on autopsy, 
and ascites weight. Autopsy material was histologically as-
sessed analysis by light microscopy after standard staining. 
Cytological examination of ascitic fluid was carried out.
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Results. Median OS was 29 days and 21 days in the OT 
and IT groups, respectively (log-rank test, P = 0.0276). Au-
topsy did not reveal significant differences in total PCI (12.6 
vs 13.6 in the OT and IT groups, respectively) and ascites 
weight (78.0 g in the OT vs 65.8 g in the IT group). The 
method of transplantation did not affect the tumor grafting, 
histological characteristics, the nature of intraperitoneal spread 
and the ascites volume. It should be noted that there was a 
greater volume of tumor lesions in the organs of the reproduc-
tive system of rats (ovaries, uterus with horns, paragonadal fat 
pad) in the OT group.

Conclusion. Both methods of transplantation allow to re-
produce the advanced stages (III-IV stages) of epithelial ovar-
ian carcinoma in women. OT requires more time and operating 
conditions. OT and IT can be used to solve various problems 
in fundamental and routine preclinical cancer research.

Key words: ovarian cancer; high-grade serous carcinoma; 
peritoneal carcinomatosis; ascites; preclinical trials


