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Злокачественные эпителиальные опухоли яичников — 
это гетерогенная группа новообразований, которая вклю-
чает в себя пять гистологических подтипов: серозный рак 
высокой степени злокачественности, серозный рак низкой 
степени злокачественности, эндометриоидный, светло-
клеточный и муцинозный рак. Перечисленные подтипы 
имеют существенные различия профилей молекулярных 
нарушений, происхождения, вклада наследственной пред-
расположенности, характера инвазии и метастазирования, 
чувствительности к химиотерапии и прогноза. В этом об-
зоре суммируются текущие знания о каждом гистотипе, 
освещаются последние достижения в области изучения 
этих заболеваний и излагаются приоритеты молекулярно-
генетических исследований для улучшения результатов ле-
чения пациентов.

Ключевые слова: рак яичника; молекулярно-генетиче-
ская диагностика; таргетная терапия

Malignant epithelial ovarian tumors represent a heteroge-
neous group of neoplasms encompassing five principal histolog-
ical subtypes: high-grade serous carcinoma, low-grade serous 
carcinoma, endometrioid carcinoma, clear cell carcinoma, and 
mucinous carcinoma. These distinct subtypes exhibit significant 
differences in their molecular profiles, cellular origins, heredi-
tary predisposition patterns, invasive and metastatic behaviors, 
chemosensitivity, and clinical outcomes. This comprehensive 
review consolidates current knowledge about each histotype, 
discusses recent breakthroughs in disease understanding, and 
establishes priorities for molecular genetic investigations aimed 
at enhancing therapeutic strategies and patient prognosis. 

Keywords: ovarian cancer; molecular diagnostic; targeted 
therapy
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Введение

Злокачественные эпителиальные опухоли 
яичников — это гетерогенная группа новообра-
зований, которая включает в себя пять основных 
гистологических подтипов: серозный рак высо-
кой степени злокачественности (70 %), серозный 
рак низкой степени злокачественности (5 %), а 
также эндометриоидный (10 %), светлоклеточ-
ный (10 %) и муцинозный рак (3 %) [1, 2]. 
Перечисленные подтипы имеют существенные 
различия профилей молекулярных нарушений, 
происхождения, вклада наследственной пред-
расположенности, характера инвазии и метаста-
зирования, чувствительности к химиотерапии 
и прогноза (табл. 1). В некоторых случаях до-
статочно сложно провести дифференциальный 
диагноз между подтипами, не используя имму-
ногистохимические маркеры [3−5]. Результаты 
пересмотров патологоанатомического диагноза 
демонстрируют, что процент совпадений между 
экспертами варьирует от 62 до 89 %. Наиболь-

шая дискордантность описана для диагностики 
серозного гистотипа [6−8]. Несмотря на эту про-
блему, обязательное применение иммунногисто-
химических маркеров в рутинной диагностике 
рака яичников (РЯ) в настоящее время не прак-
тикуется, что в некоторых случаях приводит к 
несоответствию молекулярного профиля и пато-
логоанатомического диагноза.

Серозный рак яичников высокой степени 
злокачественности

Серозный РЯ высокой степени злокаче-
ственности (high-grade serous ovarian carcinoma, 
HGSOC) является самым распространенным 
подтипом и составляет около 70 % всего РЯ 
[1]. Считается, что предшественником HGSOC 
является серозная трубная интраэпителиальная 
карцинома (serous tubal intraepithelial carcinoma, 
STIC), которая ассоциирована с HGSOC в 48–
61 % случаев, часто обнаруживается в материале 
профилактических сальпингоофорэктомий, вы-

Таблица. Характеристики морфологических подтипов рака яичников

 Серозный HG Серозный LG Эндометриоидный Светлоклеточный Муцинозный

Наследственность BRCA1/2, RAD51C, 
RAD51D неизвестно MLH1, MSH2, 

PMS2, EPCAM неизвестно неизвестно

Предшествующие 
состояния STIC пограничная 

опухоль
атипичный 
эндометриоз

атипичный 
эндометриоз

пограничная 
опухоль

Распространение трансцеломически трансцеломически обычно в пределах 
малого таза

обычно в пределах 
малого таза

обычно в пределах 
малого таза

Молекулярные 
нарушения

TP53, BRCA1/2, 
HRD

BRAF, KRAS, NRAS, 
USP9X

dMMR, POLE, 
POLD1, CTNNB1, 
PIK3CA, ARID1A

ARID1A, PIK3CA, 
TERT

CDKN2A, KRAS, 
TP53, ERBB2

Чувствительность к 
химиотерапии Высокая Средняя Высокая Низкая Низкая

Прогноз Неблагоприятный Умеренный Благоприятный Умеренный Благоприятный

Table. Features of the histopathological ovarian cancer subtypes

 HGSOC LGSOC Endometrioid Clear cell Mucinous
Hereditary predispo-
sition

BRCA1/2, RAD51C, 
RAD51D unknown MLH1, MSH2, 

PMS2, EPCAM unknown unknown

Precursor lesions STIC serous borderline 
tumor

atypical endome-
triosis

atypical endome-
triosis borderline tumor

Pattern of spread transcoelomic
spread

transcoelomic
spread

Usually confined to
pelvis

Usually confined to
pelvis

Usually confined to
pelvis

Molecular alterations TP53, BRCA1/2, 
HRD

BRAF, KRAS, NRAS, 
USP9X

dMMR, POLE, 
POLD1, CTNNB1, 
PIK3CA, ARID1A

 ARID1A, PIK3CA, 
TERT

CDKN2A, KRAS, 
TP53, ERBB2

Chemosensitivity High Intermediate High Low Low

Prognosis Poor Intermediate Favorable Intermediate Favorable
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полняемых женщинам-носительницам патоген-
ных вариантов генов BRCA1/2, и не встречается 
при других подтипах РЯ [9, 10]. Согласно лите-
ратурным данным, при HGSOC самыми часты-
ми нарушениями являются онкогенные вариан-
ты генов TP53 (96 %) и BRCA1/2 (22–35 %) [11, 
12]. Соматические мутации TP53 возникают на 
ранних стадиях эволюции опухоли и являются 
необходимым компонентом молекулярного пато-
генеза HGSOC [13]. 80 % всех мутаций BRCA1/2 
являются герминальными — они являются при-
чиной развития наследственного синдрома рака 
молочной железы (РМЖ) и/или яичников; еще 
20 % представлены соматическими вариантами. 
Остальные рекуррентные соматические аберра-
ции затрагивают гены RB1, NF1, FAT3, CSMD3, 
GABRA6 и CDK12 — их встречаемость находит-
ся в пределах 2–6 % [11].

Всем пациенткам с серозным РЯ высокой 
степени злокачественности рекомендуется вы-
полнять исследование на предмет носительства 
наследственных патогенных вариантов генов 
BRCA1 и BRCA2. Существенно, что, в отли-
чие от женщин с РМЖ, представляется непра-
вильным отбирать пациенток на основе таких 
клинических критериев, как наличие семейного 
онкологического анамнеза или молодой возраст 
на момент диагноза — сам по себе гистологиче-
ский диагноз, обозначенный выше, является до-
статочным условием для BRCA1/2-тестирования. 
Относительно доступные BRCA1/2-тесты, осно-
ванные на ПЦР и получившие популярность 
10−15 лет назад, позволяют выявлять толь-
ко несколько из возможных мутаций в генах 
BRCA1/2, характерных для пациенток славянско-
го происхождения. Авторы настоящей статьи по-
лагают, использование ПЦР-тестирования генов 
BRCA1/2 нецелесообразным вследствие низкой 
чувствительности. Современный подход к тести-
рованию BRCA1/2 основывается на использова-
нии секвенирования нового поколения (NGS, 
next generation sequencing). Следует учитывать, 
что большинство NGS-сервисов не гарантирует 
достоверную детекцию крупных делеций и ду-
пликаций в упомянутых генах, для поиска кото-
рых рекомендован метод мультиплексной ампли-
фикации лигированных зондов MLPA (multiplex 
ligation dependent probe amplification).

Наиболее частым комплексным соматиче-
ским нарушением при HGSOC является геном-
ная нестабильность, характеризующаяся значи-
тельным количеством протяженных делеций и 
дупликаций, возникающая вследствие дефици-
та системы гомологичной рекомбинации ДНК 
(HRD, homologous recombination deficiency). Для 
данного понятия в настоящее время существует 
ряд синонимов: геномная нестабильность, пока-
затель геномной стабильности, геномная поте-

ря гетерозиготности, BRCA-подобный фенотип. 
Следует отметить, что отсутствие единообразия 
в терминологии геномных нарушений, характер-
ных для HRD, может вызывать среди онкологов 
сложности интерпретации генетических заклю-
чений. Авторы считают наиболее подходящим 
для описания таких изменений термин «геном-
ная потеря гетерозиготности». 

HRD-положительные опухоли встречаются 
с частотой от 57 до 69 % среди всех HGSOC 
[12, 14, 15]. Основными причинами, приводя-
щими к HRD, является потеря функциональ-
ной активности белков гомологичной рекомби-
нации ДНК (homologous recombination repair, 
HRR), таких как BRCA1, BRCA2, RAD51C, 
RAD51D, PALB2, в результате герминальных 
и соматических мутаций. Так, примерно в 
50 % случаев причиной возникновения дефи-
цита гомологичной рекомбинации становятся 
мутации в генах BRCA1/2 [12, 14, 15]. Другой 
механизм инактивации генов HRR — эпигене-
тические изменения, такие как гиперметили-
рование промоторных областей генов BRCA1 
или RAD51C (24 и 10 % HRD-положительных 
опухолей соответственно) [16, 17]. Вторым 
инактивационным событием в генах HRR 
чаще всего является утрата интактного аллеля 
за счет делеции [14]. Из-за нарушений в гомо-
логичной рекомбинации в клетке активируется 
альтернативный механизм репарации (негомо-
логичное соединение концов, non-homologous 
end joining, NHEJ), склонный к ошибкам в 
значительно большей степени, чем HRR [18]. 
NHEJ задействует фермент поли(АДФ-рибоза)
полимеразу (PARP) и позволяет клетке сохра-
нять жизнеспособность в условиях накопления 
двунитевых разрывов ДНК на фоне HRD. Это 
приводит к накоплению геномных аберраций, 
протяженных инсерций, делеций, нарушению 
копийности или хромосомным перестройкам, 
что в совокупности выражается в геномной 
потере гетерозиготности с характерным для 
HGSOC профилем. Фармакологическое ингиби-
рование PARP делает невозможным репарацию 
двунитевых разрывов ДНК в клетках с дефи-
цитом гомологичной рекомбинации и приводит 
к их гибели при использовании алкилирующих 
химиотерапевтических препаратов [19]. Резуль-
таты многочисленных клинических испытаний 
показывают, что опухоли с дефицитом гомоло-
гичной рекомбинации, в особенности опухоли 
с мутациями BRCA1/2, чувствительны к инги-
биторам PARP [12, 20−22].

Разработка достоверных методов определе-
ния статуса HRD — важная задача для оценки 
чувствительности опухоли к ингибиторам PARP. 
Существующие методики оценки HRD можно 
разделить на четыре категории, в зависимости 
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от анализируемых характеристик: функциональ-
ные тесты, мутационные профили, экспрессион-
ные профили и анализ копийности. 

Функциональные тесты измеряют активность 
белков гомологичной рекомбинации. Наиболее 
известный вариант такого теста, основанный на 
иммунофлуоресцентном анализе белка RAD51 
в клетках опухолей, был предложен в 2009 г. 
для РМЖ [23]. RAD51 является ключевым бел-
ком HR-пути, он опосредует поиск гомологии 
в одноцепочечной ДНК и инициирует процесс 
инвазии в гомологичную хромосому. Кастрови-
его-Бермехо и соавт. продемонстрировали, что 
оценка очагов RAD51 в опухолях, не подвергав-
шихся лечению, предсказывает эффективность 
PARP-ингибиторов у пациентов с РМЖ. Иссле-
дование возможно на ксенотрансплантатах и в 
парафиновых блоках [24].

Анализ мутационного профиля может быть 
использован для выявления феномена HRD. 
Эта методика, как правило, требует большо-
го количества данных полноэкзомного, полно-
геномного секвенирования для точного и до-
стоверного подсчета количества мутационных 
событий, хотя некоторые биоинформационные 
инструменты позволяют рассчитать сигнатуру, 
используя мультигенные таргетные панели [25, 
26]. Повреждения генома клетки вследствие раз-
личных эндогенных и экзогенных причин и его 
последующая репарация происходят в опухо-
левой клетке в течение всей жизни. Например, 
для спонтанного мутагенеза в результате старе-
ния клетки характерно постепенное дезамини-
рование метилилированных остатков цитозина, 
что приводит к заменам типа С>T. Свой пат-
терн мутаций вносит ультрафиолетовое излуче-
ние или дефекты корректирующей активности 
репликативных ДНК-полимераз. Эти процессы 
приводят к нескольким характерным паттернам 
изменений, которые можно классифицировать 
по комбинации и частоте повторяющихся ну-
клеотидных триплетов (измененный нуклеотид 
и 2 соседних нуклеотида) и детектировать по 
всему геному опухолевой клетки. В настоящее 
время для опухолей описано 49 мутационных 
профилей или сигнатур, многие из которых ас-
социированы с определенным типом мутаци-
онного процесса [27]. Профиль 3 связан с по-
терей функциональной активности BRCA1 или 
BRCA2 и ассоциирован с положительным ста-
тусом HRD. 

Также для оценки HRD возможно применение 
анализа экспрессии генов, который позволяет 
выявлять специфический профиль, характерный 
для клеток с дефицитом BRCA1/2. Исследова-
ние экспрессии генов может выполняться как 
посредством транскриптомного секвенирования, 
так и с использованием экспрессионных чипов 

или технологии молекулярных штрих-кодов 
NanoString [28, 29].

Перечисленные выше подходы пока не ис-
пользуются в повседневной клинической прак-
тике. Единственным способом анализа HRD, 
нашедшим медицинское применение, является 
оценка профиля геномной потери гетерозигот-
ности. В основе этого подхода лежит измене-
ние копийности областей генома. Изменения 
числа копий генов, затрагивающие протяженные 
участки хромосом, являются частыми геномны-
ми нарушениями при дефиците гомологичной 
рекомбинации. Количественная оценка таких 
изменений используется в качестве показателя 
HRD, при подсчете учитывается также их распо-
ложение (теломера, центромера), протяженность 
и количество точек разрывов. Следует подчер-
кнуть, что именно анализ паттерна хромосом-
ной нестабильности, посредством тестов Myriad 
MyChoice® CDx и FoundationOne® CDx, лёг в 
основу регистрационных испытаний ингибито-
ров PARP. Использование этих сервисов сталки-
вается с ограничениями в связи с необходимо-
стью трансграничной пересылки биологического 
материала и высокой стоимостью упомянутых 
сервисов. Существует целый ряд коммерческих 
наборов и академических тестов, позволяющих 
оценивать статус HRD, — некоторые из них 
уже прошли лабораторную и клиническую ва-
лидацию [30]. Следует прокомментировать, что 
HRD-тесты на основе геномной копийности 
дают достоверные результаты только в том слу-
чае, если содержание опухолевых клеток в об-
разце превышает 40 % [14, 15].

Правильный выбор опухолевого материала 
является критичным для тестов HRD. Так, ар-
хивный материал не является репрезентативным 
у пролеченных пациентов вследствие того, что 
не отражает текущего статуса гомологичной ре-
комбинации, изменившегося в результате тера-
пии [14].

В настоящее время международные и рос-
сийские клинические руководства рекомен-
дуют HRD-тестирование (без уточнения ме-
тода) для оценки степени эффективности 
PARP-ингибиторов при выборе терапии для ле-
чения впервые выявленного рака яичников.

Серозный рак яичников низкой степени 
злокачественности

Серозный РЯ низкой степени злокачественно-
сти (low-grade serous ovarian carcinoma, LGSOC) 
составляет 5 % случаев РЯ и значительно отлича-
ется по своей клинической картине, гистогенезу, 
ответу на терапию и отдаленным результатам от 
серозного рака высокой степени злокачественно-
сти (табл. 1). Для LGSOC характерен молодой 
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возраст пациенток (20–50 лет) [7]. Он митотиче-
ски менее активен и характеризуется низкой экс-
прессией Ki-67, обычно определяемой с помо-
щью ИГХ, и отсутствием мутаций в гене TP53 
(«дикий тип» TP53), что помогает отличить 
LGSOC от HGSOC. Предшественником LGSOC, 
предположительно, является серозная погранич-
ная опухоль микропапиллярного типа — на это 
указывает схожая морфология, смежное сосу-
ществование как пограничных, так и LGSOC 
структур, а также мутационный профиль [31, 
32]. Несмотря на молодой возраст пациенток, 
генов-кандидатов, ассоциированных с наслед-
ственной предрасположенностью к LGSOC, в 
настоящий момент не обнаружено.

Наиболее распространенными соматическими 
изменениями являются мутации в генах KRAS 
(27–33 %), NRAS (9–11 %) и BRAF (11–13 %). 
В совокупности, нарушения генов сигнально-
го каскада MAPK обнаруживаются у 58–60 % 
пациенток с LGSOC [7, 33]. Мутации в генах 
MAPK-пути являются независимыми предиктив-
ными маркерами чувствительности к препаратам 
платины и благоприятными прогностическими 
маркерами общей выживаемости [7, 34]. Также 
для LGSOC характерны биаллельные инакти-
вирующие мутации в гене USP9X (12–27 %) и 
активирующие мутации в гене EIF1AX (6−13 %) 
[33, 35]. 

LGSOC имеют невысокую чувствительность 
к традиционной химиотерапии препаратами пла-
тины. Однако недавние исследования показали 
эффективность ингибиторов MEK при лечении 
рецидивов серозной карциномы низкой степе-
ни злокачественности. Хотя NCCN рекомендует 
ингибиторы MEK для всех пациентов с реци-
дивирующей серозной карциномой низкой сте-
пени злокачественности, наибольшую пользу 
от назначения имеют пациенты с мутациями в 
генах KRAS и NRAS [36, 37]. Для пациентов с 
мутацией BRAF p.V600E одобрена комбинация 
дабрафениба и траметиниба, как вариант тера-
пии рецидивов заболевания [38].

Таким образом, определение мутаций в ге-
нах KRAS, NRAS и BRAF полезно для оценки 
прогноза и подбора таргетной терапии. Также, 
учитывая частоту неправильной диагностики 
серозных гистотипов РЯ, целесообразным явля-
ется тестирование мутаций BRCA1/2.

Эндометриоидный рак яичников

На эндометриоидный РЯ (Endometrioid ovarian 
carcinoma, EOC) приходится примерно 10 % 
всех эпителиальных опухолей данного органа. 
Значительная часть случаев EOC представлены 
высокодифференцированными карциномами с 
благоприятным прогнозом, диагностированными 

на ранней стадии. EOC обычно ассоциированы 
с эндометриозом, а по гистологической картине 
и по молекулярному профилю эндометриоидные 
карциномы яичников похожи на эндометриоид-
ную карциному эндометрия [5, 39]. Повышен-
ный риск развития EOC наблюдаются у людей 
с синдромом Линча, особенно у носительниц 
патогенных вариантов гена MSH2 [40].

Для EOC характерны мутации в генах 
CTNNB1 (43 %), PIK3CA (43 %), ARID1A (36 %), 
PTEN (29 %), KRAS (26 %), TP53 (26 %) и SOX8 
(19 %). Мутации в генах TP53 и CTNNB1 яв-
ляются взаимоисключающими друг для друга, 
предполагая различный патогенез, при этом опу-
холи с вариантами CTNNB1 имеют достоверно 
лучший прогноз, по сравнению с опухолями с 
мутациями в TP53. От 3 до 12 % EOC связаны 
с мутациями в генах BRCA1/2 [5, 39, 41], однако 
до 80 % случаев при последующем патологоа-
натомическом пересмотре могут быть переклас-
сифицированы в HGSOC [42].

В 15 % случаев EOC демонстрируют гипер-
мутированный фенотип, характеризующийся 
большим количеством однонуклеотидных замен 
и коротких инсерций и делеций по всему гено-
му опухолевой клетки. Этот фенотип обусловлен 
либо дефектами репарации неспаренных осно-
ваний ДНК (Mismatch repair deficiency, dMMR 
статус), либо мутацией в генах ДНК полимераз 
POLE и POLD1, что приводит к высокой му-
тационной нагрузке от 10 до 100 мутаций на 
мегабазу ДНК для dMMR и более 100 мутаций 
на мегабазу для мутаций POLE/POLD1 [43]. Со-
матические мутации в генах MMR чаще всего 
встречаются в гене MSH6 (7 %), реже — в гене 
MSH2 (2 %) и MLH1 (2 %) [5]. Герминальные 
же мутации, ассоциированные с синдромом 
Линча, чаще встречаются в гене MSH2 [40]. 
Следует отметить, что по мнению авторов, для 
РЯ приоритетным методом оценки дефектов ре-
парации неспаренных оснований является ИГХ, 
возможно использование массового параллель-
ного секвенирования на больших панелях, при 
этом известный метод ПЦР с использованием 5 
маркеров является неэффективным. Мутации в 
гене POLE наблюдаются в 5−6 % случаев, при 
этом до 80 % из них расположено в 286 и V411 
кодонах упомянутого гена [39, 44].

Для опухолей с гипермутабельным феноти-
пом эффективно назначение ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа, что делает 
целесообразным тестирование статуса MMR и 
мутаций POLE у пациенток с эндометриоидным 
РЯ. Также, учитывая сложности дифференциаль-
ной диагностики между низкодифференцирован-
ными серозными и эндометриоидными карцино-
мами яичников, представляется рациональным 
тестирование генов BRCA1/2.
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Светлоклеточный рак яичников

Светлоклеточный РЯ (clear cell ovarian 
carcinoma, CCOC) составляет приблизительно 
10 % всех карцином этого органа, с частотой от 
5 до 25 % в зависимости от географических, эт-
нических и/или расовых факторов. Самая высо-
кая частота CCOC наблюдается среди азиатских 
женщин [45, 46]. Средний возраст на момент 
постановки диагноза составляет от 50 до 56 лет. 
Фактором риска развития данной патологии яв-
ляется эндометриоз, сопутствующий CCOC в 
более чем 50 % случаев. Пациенты с CCOC ча-
сто находятся на ранней стадии заболевания и 
имеют хороший прогноз; напротив, у пациентов 
с запущенным заболеванием прогноз хуже, по 
сравнению с пациентами с серозной карциномой 
высокой степени злокачественности [47].

Наиболее частые соматические изменения 
при светлоклеточной карциноме происходят в 
генах комплекса ремоделирования хроматина 
SWI/SNF: ARID1A (50 %), ARID1B (6–18 %), 
SMARCA4 (5–18 %) и в генах сигнального пути 
PI3K-AKT-MTOR: PIK3CA (50 %), PIK3R1 
(7–10 %), AKT2 (8–26 %), PTEN (2–13 %) [8, 
48−50]. Также описаны мутации в гене TP53 
(9–15 %) и промоторе гена TERT (20 %) [8]. 
Согласно исследованиям, в 82 % CCOC мута-
ции генов сигнального пути PI3K/AKT встре-
чаются совместно с мутациями в генах субъ-
единиц SWI/SNF [48]. Опухоли с мутациями 
в генах ARID1 ассоциированы с мутациями 
PIK3CA, и благоприятным прогнозом, в то 
время как опухоли с мутациями TP53 имеют 
худший прогноз [8].

Резистентность CCOC к традиционной хими-
отерапии является основной причиной плохого 
прогноза пациентов с запущенными стадиями 
заболевания. Клинические испытания ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа сви-
детельствует об их эффективности у некоторых 
пациентов с ССОС [51−53]. Обнадеживающие 
результаты показаны у пациентов с потерей 
ARID1A в исследовании 2 фазы с применением 
ингибитора ATR [54]. На настоящий момент в 
связи с отсутствием эффективной терапии кли-
нически значимых прогностических и преди-
ктивных генетических маркеров, специфичных 
для ССОС, нет.

Муцинозный рак яичников

На долю муцинозного рака (mucinous ovarian 
cancer, MOC) приходится менее 3 % всего РЯ. 
Муцинозные опухоли представлены большими 
кистозными массами, которые могут заполнять 
брюшную полость и таз; эта картина часто 
предполагает муцинозную гистологию. Учи-

тывая редкость этого типа опухоли, пациенты 
с диагнозом MOC должны пройти тщательное 
обследование, чтобы исключить муцинозные 
опухоли желудочно-кишечного происхождения. 
Так, в рамках клинических исследований при 
пересмотре патологоанатомических препаратов в 
центральных лабораториях от 55 до 63 % MOC 
были переклассифицированы в муцинозные опу-
холи ЖКТ [55, 56]. Гены-кандидаты, ассоцииро-
ванные с наследственной предрасположенности 
к MOC, в настоящий момент не известны.

Существует 2 гистологических подтипа MOC: 
экспансивный, для которого характерен благо-
приятный прогноз, и инфильтративный, с высо-
ким риском рецидивов и неблагоприятным про-
гнозом. Самое частое генетическое событие в 
MOC — инактивация CDKN2A в результате по-
тери гетерозиготности или патогенных вариан-
тов (76 %), за которым следуют мутации в гене 
KRAS (54 %), TP53 (27–40 %), амплификация 
гена ERBB2 (26 %) и мутации BRAF (5–12 %) 
[57, 58]. Уровень мутационной нагрузки выше в 
инфильтративном подтипе, по сравнению с экс-
пансивным, при этом статистических различий 
в частоте мутаций KRAS и TP53 не обнаружено 
[58].

MOC демонстрирует низкую чувствитель-
ность к химиотерапии препаратами платины. 
Клинические испытания препаратов для муци-
нозной карциномы яичников невозможны из-за 
сложности набора пациентов вследствие низкой 
частоты встречаемости, поэтому доказательная 
база эффективности таргетных препаратов и хи-
миотерапевтических схем невысока. Например, 
единичные примеры клинической эффективно-
сти описаны для трастузумаба у пациентов с 
амплификацией гена ERBB2 и адаграсиба у па-
циентов с мутацией KRAS p.G12С [59, 60].

Заключение

Таким образом, рак яичников — гетерогенная 
группа опухолей c существенными различиями 
по профилю молекулярных нарушений. Целью 
тестирования опухолей яичников является иден-
тификация маркеров, которые могут информи-
ровать о возможном использовании терапии с 
продемонстрированной пользой и вероятном 
прогнозе заболевания. Молекулярные изменения, 
с которых следует начать тестирование, включа-
ют статус BRCA1/2 и HRD. Молекулярный ана-
лиз опухоли также может включать MMR-тест 
(особенно для эндометриоидного рака яични-
ков), определение мутаций в генах KRAS, BRAF. 
Тестирование желательно проводить на мате-
риале опухолевой ткани, полученном недавно.  
В случае подозрения на наличие наследствен-
ного опухолевого синдрома, целесообразно про-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025.

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-4-OF-2259

ведение герминального тестирования, в первую 
очередь генов BRCA1/2, PALB2, RAD51C/D и 
генов синдрома Линча.
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