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В огляді літератури обговорюються сучасні уявлення щодо
канцерогенезу епітеліального раку яєчників. Дослідження
останніх років свідчать про те, що більшість так званих се-
розних карцином яєчників високого ступеня злоякісності
фактично виникають із епітелію фімбріального кінця мат-
кової труби. У жінок, які внаслідок мутації гена BRCA
відносяться до групи високого ризику виникнення раку
яєчників, двостороннє видалення маткових труб під час
гістеректомії з приводу доброякісних гінекологічних за-
хворювань, приводить до найбільшого зниження цього ри-
зику. Шляхи профілактики епітеліального раку яєчників
полягають у з’ясуванні захворювань-прекурсорів, розроб-
ленні відповідних скринінгових програм, а також у визна-
ченні оптимальної хірургічної тактики лікування жінок –
носіїв мутацій генів BRCA1 та BRCA2.
Ключові слова: епітеліальний рак яєчників (ЕРЯ), дисталь�
ний відділ маткової труби, мутація генів BRCA1 та BRCA2.

Епітеліальний рак яєчників (ЕРЯ) є найчастішою причи;
ною смерті від гінекологічних злоякісних пухлин у роз;

винених країнах світу. EРЯ включає різноманітну групу но;
воутворень: серозний (68%), світлоклітинний (13%), ендо;
метріоїдний (9%) і колоїдний (3%) патологічні підтипи [12].
Серозні карциноми яєчників, у свою чергу, діляться на се;
розні карциноми яєчників низького ступеня злоякісності
(тип I) та високого ступеня злоякісності (тип II) (відповідно
СКЯНСЗ та СКЯВСЗ) [3]. Більшість смертей пов’язані з
СКЯВСЗ, які зустрічаються приблизно в 20 разів частіше,
ніж СКЯНСЗ [4]. Ризик розвитку ЕРЯ протягом життя ста;
новить 1 з 70 випадків (1,4%) до 75 років [5], й основними
факторами ризику є похилий вік і сімейний анамнез. При;
близно 10–25% випадків раку яєчників пов’язані з виявле;
ними спадковими генетичними розладами [6–10]. Мутації в
генах BRCA1 або BRCA2 є найбільш поширеними спадкови;
ми генетичними аномаліями та асоціюються відповідно з
50% і 25% ризику протягом життя до віку 75 років [11–13].
Карциноми, які розвиваються у пацієнтів зі спадковою му;
тацією BRCA1 або BRCA2, як правило, є високого ступеня
злоякісності, серозного типу [14].

Після впровадження хіміотерапії препаратами платини
наприкінці 80;х років ХХ ст. подальше поліпшення вижи;
вання пацієнтів з ЕРЯ було дуже обмеженим. Загальна ви;
живаність протягом 5 років становить 43%. Утім, якщо обме;
жуватися патологією маткової труби або яєчника, показники
п’ятирічної виживаності можуть сягати 80–95% [15, 16]. Ос;
новними методами лікування залишаються хірургічні опе;
рації та хіміотерапія. Стратегії скринінгу мають незначний
вплив на сьогоднішній день, тому що патогенез ЕРЯ наразі є
погано вивченим, а ураження, що йому передують, чітко не
з’ясовані. 

Мета дослідження: вивчення сучасних уявлень щодо
утворення злоякісних пухлин в яєчниках, особливо
СКЯВСЗ, та можливі стратегії профілактики та ранньої діаг;
ностики раку яєчників.

Патогенез раку яєчників

Теорія «безперервної овуляції» вже протягом багатьох
років є найбільш поширеною гіпотезою канцерогенезу ЕРЯ.
Вона припускає, що овуляція травмує поверхневий епітелій
яєчників таким чином, що з часом зростає шанс виникнення
помилки під час реплікації клітин. Унаслідок цього жінки з ве;
ликою кількістю овуляцій протягом життя схильні до підви;
щення ризику виникнення EРЯ [17]. Це припущення було
підтримане епідеміологічними дослідженнями, результати
яких свідчать, що жінки, що не народжували, та жінки з раннім
менархе та пізньою менопаузою мають підвищений ризик ви;
никнення EРЯ. З іншого боку, жінки з пригніченою овуляцією
мають нижчий ризик EРЯ: наприклад, жінки, що повторно на;
роджували, та жінки, які користувалися комбінованими ораль;
ними контрацептивами [18, 19]. Інші теорії включають «гона;
дотропну гіпотезу», згідно з якою надмірний вплив гонадо;
тропінів збільшує естрогенну стимуляцію епітелію поверхні
яєчників. Рівні гонадотропінів зростають з віком, особливо
після менопаузи, що узгоджується з віковою специфікою ЕРЯ
[20]. З іншого боку, «гормональна гіпотеза» припускає, що
надлишкова андрогенна стимуляція поверхневого епітелію
яєчників призводить до підвищення ризику розвитку раку, в
той час як стимуляція поверхневого епітелію яєчників прогес;
тероном має захисну дію [21]. Усі ці теорії засновані на
епідеміологічних і непрямих доказах, тоді як експерименталь;
них або патофізіологічних свідчень мало або взагалі немає.

Добре відомо, що більшість світлоклітинних й ендо;
метріоїдних карцином яєчників виникають з ендометріозу
[22]. Наразі існують докази того, що більшість так званих
СКЯВСЗ фактично виникають із фімбрії маткової труби.

Маткова труба та рак яєчників 
високого ступеня злоякісності 

Місце походження тазових карцином високого ступеня
злоякісності (маткових труб, первинних черевних і яєчнико;
вих) було предметом обговорення протягом 60 років. Дуже
поганий (низький відсоток) рівень виживання хворих із
СКЯВСЗ вимагає визначення місця її походження та розроб;
лення нових стратегій для профілактики цього захворювання.
Швидко зростає кількість доказів, що підтримують теорію
маткової труби як місця походження СКЯВСЗ. Фактично, в
оглядовій статті Crum та співавторів [23] наголошується на
зв’язку між маткової трубою та СКЯВСЗ, як «безперечному».

Велика частина первісних доказів стали результатом
дослідження жінок з високим ризиком розвитку тазової серо;
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зної карциноми. Двадцять років тому у скринінговому
дослідженні, в якому намагалися виявити рак яєчників на
ранній стадії серед загальної популяції, використовуючи аналізи
СА125, з’ясовано, що взаємозв’язок маткової труби та раку
яєчників в 25 разів вищий, ніж очікувалося. Це спричинило об;
говорення того, що маткові труби можуть бути залучені на ранній
стадії серозного раку високого ступеня злоякісності (СРВСЗ) [24].
У 2006 році Finch та співавтори [25] опублікували клінічні та па;
томорфологічні результати за зразками профілактичного видален;
ня придатків матки 159 носіїв генів BRCA1 і BRCA2. У цих жінок
було виявлено сім (4,4%) клінічно не ідентифікованих випадків
раку маткових труб за відсутності симптомів. Ці та інші спостере;
ження призвели до збільшення уваги патоморфологів до маткових
труб у жінок з високим ризиком. Medeiros та співавтори [26]
опублікували попереднє дослідження 13 BRCA;позитивних
жінок, що пройшли профілактичне двостороннє видалення при;
датків матки. Автори розробили протокол підготовки препаратів
маткової труби та їхнього всебічного вивчення, з особливою ува;
гою до фімбріального кінця. Було виявлено, що фімбрії є найбільш
частим місцем локалізації серозної аденокарциноми у BRCA;по;
зитивних жінок. Та сама група авторів опублікувала подальше
дослідження 122 BRCA;позитивних жінок, що пройшли
профілактичні операції, виявивши сім випадків раку в ході ретель;
ного гістологічного дослідження маткової труби та яєчника. Усі
вони брали початок на кінці маткових труб [27].

Більш прискіпливе гістологічне дослідження маткових
труб у жінок з високим ризиком і жінок зі спорадичними
СКЯВСЗ також призвело до відкриття потенційних ура;
жень, що можуть передувати тазовому серозному раку висо;
кого ступеня злоякісності [28]. 

На молекулярному рівні СКЯВСЗ відрізняється від
СКЯНСЗ. СКЯНСЗ асоціюється з двома третинами ви;

падків з мутацією KRAS або BRAF. Мутації HER2 (ERBB2)
також можуть зустрічатися, але зв’язку з мутаціями р53 не;
має. Натомість, СКЯВСЗ має надзвичайно високий рівень
мутації p53 (наближається до 100%), соматичних мутацій
BRCA і характеризується відсутністю мутацій KRAS, BRAF
або HER2 [3, 9, 29]. Тому СКЯВСЗ характеризується му;
тацією p53, а також дисфункцією у BRCA1 і BRCA2 [29].
Фарбування p53 виявляє вогнища інтенсивної надлишкової
експресії р53, відомої як «підписи р53», у морфологічно нор;
мальних маткових трубах; вогнища інтенсивної надлишко;
вої експресії р53 знаходять у багатьох маткових трубах, не
обмежуючись лише пацієнтами з мутацією BRCA1 або
BRCA2. Також були виявлені гістологічні ураження, які вва;
жають прекурсорами серозних карцином високого ступеню
злоякісності; вони відомі як серозна трубна інтраепітеліаль;
на карцинома (СТІК) [30]. Ці ураження СТІК показують му;
тації р53, ідентичні дотичній СКЯВСЗ, що свідчить про
зв’язок між СТІК і СКЯВСЗ [31]. Ідентичні мутації p53 бу;
ли також продемонстровані у вогнищах інтенсивної надлиш;
кової експресії р53, що дозволяє припустити, що вони є
ранніми проявами розвитку СКЯВСЗ. Дорослі епітеліальні
стовбурові клітини є обов’язковими для відновлення клітин
через механізми, які включають у себе клональний ріст і са;
мооновлення. Ці процеси роблять клітини чутливими до по;
шкоджень ДНК і подальших злоякісних змін. Було доведе;
но, що дистальна маткова труба містить у два рази більше
подібних стовбуровим епітеліальних клітин у порівнянні з
проксимальним кінцем, а, отже, може відігравати певну роль
в ініціюванні неопластичної трансформації, навіть за при;
сутності ДНК;репараційних білків BRCA1/BRCA2 [32, 33]
Вплив на дистальну маткову трубу локально підвищених
рівнів запальних цитокінів може спричиняти розвиток перед;
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ракових ушкоджень і в кінцевому рахунку злоякісну транс;
формацію цих клітин [34, 35].

Було запропоновано гіпотезу, що існують два різних шля;
хи розвитку «раку яєчників». Перший передбачає включення
мюллерова епітелію до яєчника з утворенням ендосальпінго;
зу, кортикальних включень або ендометріозу. Цей мюллерів
епітелій може походити з маткової труби через відшарування
трубних клітин або трубні яєчникові спайки, або бути вторин;
ним проявом мюллерової метаплазії епітелію поверхні
яєчників. Такі включення мюллерова епітелію можуть при;
звести до доброякісних і пограничних серозних пухлин, серо;
зних аденокарцином низького ступеня злоякісності, ендо;
метріоїдних або світлоклітинних пухлин, але рідко до
СКЯВСЗ. Другий шлях передбачає злоякісну трансформацію
дистальної слизової оболонки маткової труби через вогнища
інтенсивної надлишкової експресії р53 і розвиток СТІК. Такі
ураження СТІК можуть локально вражати розташовану під
ними трубну стінку, відшаровуватися на поверхню яєчника
або в черевну порожнину, або призводити до комбінації цих
варіантів. Таке відшарування в черевну порожнину може по;
яснити клінічні свідчення поширеного перитонеального
СКЯВСЗ за відсутності значного обсягу інвазивного захво;
рювання в матковій трубі або яєчнику [36] (малюнок). 

Відповідно до чинних критеріїв Всесвітньої організації
охорони здоров’я (ВООЗ) походження тазових серозних
карцином визначають за локалізацією пухлини та на;
явністю або відсутністю ураження;прекурсора [37]. Ура;
ження;прекурсори включають інтраепітеліальну карцино;
му або ураження, що їй передують, такі, як ендометріоїдні
кісти, цистоаденома або пограничні пухлини. Наявність од;
ночасно інтраепітеліальної карциноми є передумовою вста;
новлення діагнозу первинної трубної карциноми. Утім, од;
ночасна наявність інтраепітеліальної карциноми при серо;
зних карциномах яєчників або перитонеальних серозних
карциномах спостерігається рідко. Таким чином, більшість
патоморфологів класифікують перитонеальний серозний
рак і серозний рак яєчників відповідно до локалізації пух;
лини. Великі пухлини яєчників з ураженням паренхіми, як
правило, мають яєчникове походження, тоді як розвинуті
пухлини з незначним залученням яєчників або взагалі без
нього позначаються як перитонеальний канцер. Іншими
словами, оскільки ці пухлини класифікуються без визна;
чення певного прекурсора, їхня класифікація може вияви;
ти помилковою.

У жінок групи високого ризику з ідентифікованою му;
тацією BRCA двостороннє видалення придатків матки при;
зводить до найбільшого зниження ризику виникнення раку
яєчників [38] і значного зниження ризику розвитку раку груд;
ної залози. Визначення маткової труби як місця походження
тазових серозних карцином високого ступеня злоякісності та
пов’язаних із ними уражень;прекурсорів може потенційно ма;
ти істотний клінічний вплив на зниження смертності, пов’яза;
ної з цим захворюванням. Дослідження раку яєчників у Бри;
танській Колумбії (Канада) показали, що 20% пацієнтів з діаг;
нозом раку яєчників мали попередні гінекологічні операції, а
10–15% – попередню перев’язку маткових труб [39]. Малося
на увазі, що якби маткові труби у цих пацієнтів були видалені
в момент першого хірургічного втручання, можна було б за;
побігти 30% випадків раку яєчників. Опортуністичне вида;
лення маткових труб при гістеректомії або стерилізації несе
мінімальний додатковий хірургічний ризик для пацієнта, хоча
ми визнаємо, що на даний час бракує опублікованих
досліджень, які б кількісно оцінювали такий ризик. Існує не;
велике дослідження, де порівнювали 79 пацієнтів, які прой;
шли повну лапароскопічну гістеректомію (ПЛГ) з двосторон;
ньою сальпінгектомією, та 79 жінок, які мали ПЛГ без
сальпінгектомії. Значних відмінностей між двома групами за

такими показниками, як тривалість операції, зниження гемо;
глобіну, перебування в стаціонарі, повернення до нормальної
діяльності або ускладнень, виявлено не було [40].

У 2010 році в Британській Колумбії (Канада) було роз;
почато реалізацію освітньої ініціативи, націленої на зсув
хірургічної парадигми та просування опортуністичної двос;
торонньої сальпінгектомії під час гістеректомії з приводу до;
броякісного гінекологічного захворювання чи стерилізації.
McAlpine та співавтори нещодавно опублікували результати
цієї ініціативи, які свідчать про зростання частоти опор;
туністичної сальпінгектомії без збільшення операційного
ризику або післяопераційних ускладнень [41].

У листопаді 2012 року Королівський Австралійський і
Новозеландський коледж акушерів і гінекологів (RANZCOG)
видав директиву «Робота з придатками під час гістеректомії з
приводу доброякісного гінекологічного захворювання», яка
рекомендує розглядати питання двосторонньої сальпінгек;
томії під час гістеректомії [42]. У листопаді 2013 року,
Спільнота онкогінекологів (SGO) у США випустила заяву з
практики, в якій йдеться про те, що жінкам з низьким ризиком
раку яєчників, серед загального населення, варто розглянути
опортуністичну сальпінгектомію під час проведення тазових
або внутрішньочеревних операцій [43], хоча доказів для
подібної тактики на даний час бракує [44].

У нещодавній публікації Kim та співавтори [45] зазначи;
ли, що нематкові СКВСЗ розвивалися частіше в матковій
трубі мишей, а не в яєчнику, з молекулярними змінами ана;
логічними людським. Вони також продемонстрували по;
дальше поширення на яєчники та черевну порожнину. Це
дослідження додатково засвідчило, що внаслідок видалення
лише маткових труб (яєчники залишалися без змін),
СКВСЗ у мишей не розвивалася.

ВИСНОВКИ

Хоча більшість карцином «яєчників» відносяться до се;
розного гістологічного підтипу, гетерогенну групу, яка скла;
дає ЕРЯ, все частіше включають до клінічних та молекуляр;
них досліджень. Тим не менше, тепер ми знаємо, що вони
відрізняються не лише морфологічно, але й за походженням
канцерогенезу, зокрема (і найголовніше), на молекулярному
рівні. Це чинить істотний вплив на клінічні результати,
особливо у відповідь на хіміотерапію. Тому доцільно та не;
обхідно вивчати серозні тазові карциноми високого ступеня
злоякісності, як окрему групу та прийняти більш суворі кри;
терії включення до цієї гістологічної підгрупи.

У жінок групи високого ризику з ідентифікованою му;
тацією BRCA двостороннє видалення придатків матки при;
зводить до найбільшого зниження ризику виникнення раку
яєчників і значного зниження ризику розвитку раку грудної
залози. Тим не менше, двостороння сальпінгектомія із
відстроченням оваріектоміі може бути економічно ефектив;
ною стратегією, яка спроможна подолати проблеми якості
життя, пов’язані з двосторонньою оваріектомією у жінок в
пременопаузі, з мінімальними втратами на користь довшої
тривалості життя [46, 47].

На даний час немає даних рандомізованих контрольова;
них досліджень щодо ефективності окремо двосторонньої
сальпінгектомії для запобігання раку яєчників у жінок з ви;
соким або низьким рівнем ризику. Хоча такі свідчення є «зо;
лотим стандартом» і повинні заохочуватися, епідеміологічні
дослідження, що тривають, швидше за все, посилять докази
поточних досліджень і змінять хірургічну практику.

Тому, на нашу думку, жінки, які не мають високого ризи;
ку мутації BRCA і реалізували свої репродуктивні плани, по;
винні ретельно розглядатися як кандидати на профілактич;
не видалення маткових труб зі збереженням яєчників під час
гінекологічних або інших внутрішньочеревних операцій.
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Современные представления о канцерогенезе
эпителиального рака яичников (обзор литературы)
К.В. Чайка, Р.В. Жихарский, А.В. Каминский,
А.В. Сербенюк

В обзоре литературы высветлены современные представления о
канцерогенезе эпителиального рака яичников. Исследования по;
следних лет свидетельствуют о том, что большинство так называе;
мых серозных карцином яичников высокой степени злокачествен;
ности фактически появляются из эпителия фимбриального конца
маточной трубы. У женщин, которых вследствие мутации гена
BRCA относят к группе высокого риска возникновения рака яич;
ника, проведение двусторонней тубэктомии во время гистерэкто;
мии по поводу доброкачественной гинекологической патологии,
приводит к снижению этого риска. Пути профилактики возникно;
вения эпителиального рака яичников основаны на устранении за;
болеваний;прекурсоров, разработке соответствующих скрининго;
вых программ, а также на определении оптимальной хирургичес;
кой тактики лечения женщин – носителей мутаций генов BRCA1
та BRCA2.
Ключевые слова: эпителиальный рак яичников (ЭРЯ), дисталь�
ный отдел маточной трубы, мутации генов BRCA1 и BRCA2.

Current understanding of carcinogenesis 
of epithelial ovarian cancer 
K.V. Chayka, R.V. Zhykharskyy, A.V. Kaminskyy,
A.V. Serbenyuk 

The review of publications discusses the current understanding of car;
cinogenesis of epithelial ovarian cancer. Recent studies indicate that
most of the so;called serous ovarian carcinomas high degree of malig;
nancy actually arise from the epithelium of the fimbrial side of fallopi;
an tube. In women who have BRCA gene mutations due to include at
high risk of ovarian cancer, bilateral tubal removal during hysterecto;
my on benign gynecological diseases, resulting in the decrease of this
risk. Prevention of epithelial ovarian cancer is to clarify the disease
precursor, developing appropriate screening programs and to identify
optimal surgical tactics of treatment of women – carriers of mutations
in genes BRCA1 and BRCA2.

Key words: epithelial ovarian cancers (EOCs), the Distal Fallopian
Tube, mutations in the BRCA1 or BRCA2 genes.
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