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Реферат. Статья посвящена исследованию потенциала злокачествен-ности, вероятности метастазирования и не-
посредственно прогноза развития серозных и  муцинозных опухолей яичников, которые считаются промежуто-чным 
звеном между доброкачественными и злокачественными новообразо-ваниями этой локализации, иммуногистохими-
ческим методом с изпользова-нием моноклональных антител к р53 и Ki-67. Большая часть образцов опера-ционного 
материала демонстрировала статус Ki67+/p53-, что свидетельствует об относительно благоприятном прогнозе и низкой 
вероятности последую-щей малигнизации, однако статус Ki67+/p53+, полученный в четверти образ-цов, требует более 
детального изучения и несет угрозу развития злокачест-венного новообразования и возможности метастазирования.

Ключевые слова. Серозные, муцинозные, пограничные опухоли яич-ников, Ki67, p53, статус, иммуноморфологиче-
ские маркеры, потенциал зло-качественности.

Summary. These article is dedicate to investigations of the potential malig-nance probability, metastasis possibility devel-
opment, clinical survival and prog-nosis of serous and mucinous borderline ovarian tumors, that are considered as transitional 
link between benign and malignant tumors of this localization with immunomorphological methods, including monoclonal anti-
bodies to p53 and Ki-67. The most clinical samples showed the postoperational material with Ki67+/p53- status, what argument 
a relatively favorable prognosis and a low ten-dency to malignanization, but the Ki67+/p53+ status, has received a more careful 
samples requires, that need in detailed studying and probable menacing of maligni-zation and metastasis development.

Key wards: serous and mucinous borderline tumors of ovary, Ki-67, p53 status, immunomorphological markers and malig-
nancies potential.

Дослідження виконано у рамках програми науко‑
во‑дослідної роботи кафедр патологічної анатомії 

і судової медицини та онкології і медичної радіології 
Дніпропетровської державної медичної академії «Ін‑
дивідуалізація лікування злоякісних пухлин з ураху‑
ванням біологічних показників активності пухлинно‑
го процесу та маркерів хіміогормонорезистентності» 
(№ держреєстрації 0101U001002).

Реферат. Стаття присвячена дослідженню потен‑
ціалу злоякісності, вірогідності метастазування та 
безпосередньо прогнозу розвитку серозних і муциноз‑
них пограничних пухлин яєчників, які вважаються пе‑
рехідною ланкою між доброякісними та злоякісними 
новоутвореннями цієї локалізації, імуногістохімічним 
методом з використання моноклональних антитіл до 

p53 та Ki‑67. Більшість зразків операційного матеріа‑
лу демонструвала статус Ki67+/p53‑, що свідчило про 
відносно сприятливий прогноз і низьку вірогідність 
подальшої малігнізації, проте статус Ki67+/p53+, 
отриманий у чверті зразків, потребує детальнішого 
вивчення і несе загрозу розвитку злоякісного ново‑
утворення та можливості метастазування.

Вступ. Пограничні пухлини яєчників (ППЯ) явля‑
ють собою групу пухлин епітеліального походження із 
варіюванням швидкості росту та відносно низьким по‑
тенціалом злоякісності, вірогідністю метастазування 
і, стосовно до злоякісних новоутворень, мають знач‑
но більш сприятливий прогноз [2 c.53]. ППЯ явля‑
ють собою гетерогенну групу новоутворень, для яких 
проліферація епітелію, клітинний та ядерний атипизм 
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мають принципове значення [1 c.132, 5 c.968]. За ос‑
танні роки значна увага стала приділятися значенню 
молекулярних та клітинних маркерів, що характери‑
зують фундаментальні біологічні властивості пухли‑
ни [3 c.479, 8 c.943]. Без сумніву, дискримінуючу дію 
на розвиток ППЯ та можливу трансформацію на рак 
яєчників мають р53‑онкопротеїн як маркер апоптозу 
та маркер проліферації Ki‑67 [4 c.11, 7 c. 1179]. Відо‑
мо, що в нормі ген р53 являється «захисником» ге‑
ному, активним «реаніматором» ДНК та індуктором 
апоптозу, але у випадках мутацій запускається синтез 
альтернативного, «мутантного» р53, який саме відби‑
ває здатність клітин до блокування апоптозу, а рівень 
проліферативної активності не завжди відображає по‑
ведінку ППЯ [6 c. 9, 9 c. 469].

Мета дослідження. Дослідити патоморфологічні 
зміни та імуноморфологічні особливості рівня екс‑
пресії р53‑протеїну із проліферативною активністю 
у пограничних серозних та муцинозних пухлинах яєч‑
ників жінок у залежності від гістологічної форми но‑
воутворення пацієнток.

Матеріали та методи дослідження. У дослідженні 
було використано операційний матеріал 168 пацієнток 
віком від 35 до 70 років із серозними та муцинозними 
пухлинами яєчників у період з 2013 по 2015 р р. Для 
проведення морфологічного дослідження операцій‑
ний матеріал хворих на початку фіксувався в 10% роз‑
чині нейтрального забуференного формаліну, після 
чого матеріал заливався у парафін згідно до прийня‑
тих стандартів. Для проведення світлової мікроскопії 
використовували мікроскоп «Leika DLM‑E» (США) 
з об’єктивами ×10, ×20, ×40, ×100. При виготовленні 
зрізів перший із серії забарвлювали гематоксиліном 
та еозином для перевірки гістологічного діагнозу та 
можливості виконання ІГХ дослідження. З метою 
проведення імуноморфологічного дослідження (ІМД) 
гістологічні зрізи 4–6 мкм наносили на адгезивні 
предметні скельця SuperFrost Plus, з проведенням 
депарафінізації, регідратації зрізів та інкубацієй із 
первинними антитілами у вологих камерах при тем‑
пературі 23–250С. В якості первинних антитіл вико‑
ристовувалися моноклональні антитіла до р53 (клон 

DO‑7) та Ki‑67 (клон MIB‑1) фірми Antibody Dіluent 
тієї ж фірми та систему візуалізації Quanto та з нане‑
сенням хромогену 3‑діамінобензидин тетрахлориду 
(DAB). Для диференціювання структур тканин зрізи 
додатково забарвлювали гематоксиліном Майєра. На‑
ступна дегідратація і включення у бальзам здійснюва‑
лися згідно стандартам. Дані імуногістохімічних до‑
сліджень, зазнавали статистичної обробки в програмі 
SPSS Statistica 17.0. В групах з достовірною відмінні‑
стю експресії маркеру значущим вважався зв’язок при 
р<0,05.

Результати та їх обговорення
Під час проведення дослідження було з’ясовано, що 

яєчники, які використовувались у роботі, макроско‑
пічно не мали великої цінності щодо встановлення 
ступеню розвитку на можливої малігнізації ППЯ. Ці‑
кавим виявилося саме імуноморфологічне досліджен‑
ня зрізів, а також порівняння їх один з одним.

У результаті проведених імуноморфологічних до‑
сліджень нами було встановлено, що більшість жінок 
(61% від загальної кількості), хворих на серозні по‑
граничні пухлини яєчників, мали Ki67+/p53‑ статус, 
який можна назвати найбільш достовірним щодо під‑
твердження діагнозу та отримання подальшого спри‑
ятливого прогнозу, на відміну від статусу Ki67+/p53+, 
який, у супереч сподіванням, виявився менш інформа‑
тивним (26%), а відповідно й менш показовим на етапі 
діагностики новоутворення та щодо прогнозування 
можливості подальшої малігнізації ППЯ. Схожі ре‑
зультати було отримано також в дослідженні муциноз‑
них ППЯ, де статус Ki67+/p53‑ підтвердився майже 
у треті жінок (66% зі 100%), тоді як Ki67+/p53+ статус 
знову виявився досить суперечливим у прогностично‑
му плані (23%). Варто також підкреслити те, що статус 
Ki67‑/p53+ не дає нам змоги об’єктивно судити про 
ступінь трансформації як серозних, так і муцинозних 
ППЯ (тільки 8 та 7% відповідно). Щодо Ki67‑/p53‑ 
статусу, можна сказати, що він не може бути практич‑
но цікавим у діагностиці, тому що вивлений лише у 5% 
серозних та 4% муцинозних ППЯ, не несе жодної діа‑
гностичної та прогностичної користі (рис. 1).

Таблиця

Імуноморфологічний статус
ІМД серозних ППЯ ІМД муцинозних ППЯ

% N (кількість осіб) % N (кількість осіб)

Ki67‑/p53‑ 5 6 4 1

Ki67‑/p53+ 8 10 7 3

Ki67+/p53+ 26 33 23 10

Ki67+/p53‑ 61 77 66 28
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Рис. 1. Процентне співвідношення імуноморфологічного статусу Ki67 та р53 серед серозних і муцинозних ППЯ

Рис. 2. А. Серозна цистаденома. Забарвлення Г+Е (×400) Б. Позитивна інтернуклеарна реація із р53 (×1000) В. Позитивна 
інтернуклеарна реакція із Ki67 (×400) Г. Муцинозна цистаденома. Забарвлення Г+Е (×400) Д. Позитивна інтернуклеарна 

реакція із р53 (×1000) Е. Позитивна інтернуклеарна реакція із Ki67 (×1000)
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Відповідно до отриманих результатів, спосте‑
рігається цікава закономірність щодо прогностич‑
но важливої ролі маркеру Ki67 та онкопротеїну 
р53 у комбінації Ki67+/p53‑ та Ki67+/p53+, згід‑
но з якою випливають певні висновки. Так статус 
Ki67+/p53‑ вважається досить сприятливою озна‑
кою у проліферації пухлинних клітин та свідчить 
про гарний прогноз розвитку новоутворення. Важ‑
ливо звернути увагу на те, що статус Ki67+/p53+ 
потребує більшої уваги до себе під час проведення 
діагностики та у подальшому прогнозуванні, оскіль‑
ки є спільним з аденокарциномою та свідчить про 
можливість швидкої малігнізації пограничної пух‑
лини.

Висновки
1. Таким чином, найбільші значення у різних гру‑

пах пограничних пухлин яєчників були нами отрима‑
ні серед пацієнток зі статусом Ki67+/p53‑ (61% у се‑
розних і 66% у муцинозних відповідно).

2. Прогностичне значення рівня експресії маркеру 
проліферації Ki‑67 потребує подальшого вивчення, 
тому що частота варіює у залежності від гістологічної 
форми новоутворення (більше у муцинозних пухлин) 
та віку пацієнток.

3. У відсотку онкотрансформації має велике значен‑
ня блок апоптозу, що є ключовим моментом для погра‑
ничних пухлин яєчників, особливо важ‑ливим є статус 
Ki67+/p53+ (26% у серозних і 23% у муцинозних), оскіль‑
ки він співпадає з таким статусом у аденокарциномах.
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