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АНАЛІЗ ПРОЛІФЕРАТИВНОЇ АКТИВНОС-
ТІ ТА РІВНІВ ЕКСПРЕСІЇ ДІАГНОСТИЧ-
НИХ ЦИТОКЕРАТИНІВ В ЕПІТЕЛІАЛЬ-
НИХ ПУХЛИНАХ ЯЄЧНИКІВ З РІЗНИМ 
ПОТЕНЦІАЛОМ ЗЛОЯКІСНОСТІ 
 
 
Реферат. У роботі був проведений ретроспективний аналіз матеріалу 70 жінок віком від 
19 до 76 років (середній вік 46,95±14,84; медіана 46) з діагнозом епітеліальної пухлини 
яєчників (ЕПЯ). Метою дослідження стало порівняння рівнів експресії маркерів промі-
жних філаментів цитокератинів (СК7, СК20), онкопротеїну р53 та індексу проліферації 
за Кі-67 для покращення діагностичних критеріїв патогістологічного дослідження епі-
теліальних пухлин яєчників. Авторами виділені вагомі гістологічні характеристики та 
імунофенотипи серозних і муцинозних пухлин яєчників, розраховані показники пролі-
ферації за Ki-67 та оцінені рівні експресії p53, CK7 , CK20 в залежності від потенціалу 
злоякісності пухлин. 
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Savchenko O.A., Shpon'ka I.S., Poslavs’ka O.V., Savchenko P.V. Analysis of proliferative activity and levels of diag-
nostic cytokeratins expression in epithelial tumors of the ovaries with different malignancy potential.  
ABSTRACT. Background. Epithelial tumors of the ovaries are quite a diverse group of tumors that have similar macro-
scopic and variable histological structures with different malignancy potential and make up about half of all ovarian tumors. 
Depending on the potential of the malignancy, EPIs are divided into benign (25%), borderline (56%) and malignant. Objec-
tive. The aim of the study was to compare the expression’s levels of markers of intermediate phyllenes of cytokeratins (CK7, 
CK20), oncoprotein p53, and the Ki-67 proliferation index, with the observations epithelial tumors to improve the quality of 
differential-diagnostic immunorphological criteria. Methods. A prospective immunohistochemical study of 70 samples of 
tumors was carried out among women age from 19 till 76 for compraring histological and immunomorphological characteris-
tics and making retrospective analysis according to cytokeratins (CK7, CK20), p53, Ki-67. Results. The authors distin-
guished the significant histological characteristics of serous and mucinous epithelial tumors, calculated the proliferation indi-
ces for Ki-67 and estimated levels of expression of p53, CK 7 and CK20, depend on the potential of malignancy of tumors. 
Conclusion. The use of diagnostic cytokeratins CK7 and CK20 is an effective way of determining the type of differentiation 
of epithelial ovarian tumors (except for the light-cell and endometrioid variants), but only the proliferation index and expres-
sion of the p53 tumor marker are important for determining the potential of malignancy. 
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Вступ 
Епітеліальні пухлини яєчників (ЕПЯ) доволі 

різноманітна група пухлин, які мають подібну 
макроскопічну та варіабельну гістологічну будо-
ву з різним потенціалом злоякісності і складають 
близько половини всіх пухлин яєчників [1-2]. В 
залежності від потенціалу злоякісності ЕПЯ по-
діляють на доброякісні (25%), пограничні (56%) 
та злоякісні. В багатьох неоплазіях яєчників різ-
ного походження і схожої мікроскопічної будови 
відсутні специфічні ознаки, як клінічні, так і мак-
роскопічні (всі ці пухлини виглядають зазвичай 

як кісти) не залежно від рівня диференціювання. 
Відсутність специфічних ознак ЕПЯ на су-

часному етапі діагностики не дозволяє патомор-
фологу в сумнівних випадках після звичайної 
оглядової мікроскопії з забарвленням гематокси-
ліном і еозином зробити висновок про первинний 
або вторинний характер пухлинного процесу та 
можливий ступень злоякісного потенціалу. Гі-
стохімія та електронна мікроскопія є малоінфор-
мативними і не вирішують головних діагностич-
них питань [1]. Головну роль в верифікації скла-
дних випадків відводять імуногістохімічному 
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дослідженню (ІГХ). Використоння високоспеци-
фічних моноклональних антитіл підвищує точ-
ність диференційної діагностики пухлин багатьох 
локалізацій. 

Згідно національному канцер-реєстру за 
2015 рік, загальна кількість випадків злоякісних 
новоутворень яєчників склала 3477, кількість 
померлих від них - 1862, не прожили і 1-го року з 
числа вперше захворілих в 2014р. біля 26,3%. За 
2016 рік у Дніпропетровській області зареєстро-
вано 261 нових випадків, кількість зареєстрова-
них смертей – 161 випадок. Таким чином Дніп-
ропетровська область займає друге місце за за-
хворюваністю на пухлини яєчників (після м. Ки-
їв) і перше за показником смертності [3], що 
обумовлює актуальність та необхідність деталь-
ного дослідження канцерогенезу пухлин цієї ло-
калізації. 

Мета 
Покращити діагностичні критерії патогісто-

логічного дослідження епітеліальних пухлин яє-
чників на підставі вивчення рівнів експресії мар-
керів проміжних філаментів цитокератинів (СК7, 
СК20), онкопротеїну р53 та індексу проліферації 
за Кі-67. 

Матеріали та методи 
У роботі проведено ретроспективний аналіз, 

гістологічні та ІГХ дослідження післяопераційно-
го матеріалу 70 пухлин яєчників жінок віком від 
19 до 76 років (середнє 46,95±14,84; медіана 46), 
що зверталися з КЗ «ДОКОД» ДОР, КЗ «КОД» 
ДОР, КЗ «ОКЛМ» ДОР продовж січня-грудня 
2015 року з метою проведення ІГХ дослідження 
для виключення злоякісного новоутворення в 
морфологічний відділ діагностичного центру 
ТОВ «Аптеки медичної академії» м. Дніпра. Діа-
гнози встановлювались двома досвідченими па-
томорфологами незалежно один від одного за 
сучасними класифікаціями ВООЗ [2].  

Для проведення ІГХ дослідження ми вико-
ристовували формалін-фіксовані і парафін-залиті 
примірники біопсійного матеріалу. ІГХ дослі-
дження проводилось згідно протоколів компанії 
TermoScientific (TS), (США). У зрізах завтовшки 
4 мкм використовували систему візуалізації Lab 
Vision Quanto (TS, США) з виявленням білкового 
ланцюга за допомогою DAB Quanto Chromogen 
(TS, США). Первинна панель ІГХ антитіл вклю-
чала діагностичні антитіла до Сytokeratin 7, 
Сytokeratin 20 та прогностичні до р53 і Кі 67 
(TermoScientific, США). Титр антитіл підбирався 
індивідуально для кожного маркеру з викорис-
танням спеціального розчину antibody dіluent 
(табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Первинні моноклональні антитіла 
 

Первинні антитіла Клон (розведення) Локалізація специфічної реакції 
Cytokeratin 20 (СК20) Ab-5 (1:200) Цитоплазма 
Cytokeratin 7 (СК7) Ab-2 (1:50) Цитоплазма 
Ki-67 SP6 (1:200) Ядро 
р53 SP5(1:200) Ядро 

 
Статистичні методи дослідження. Дані до-

сліджень, зазнавали статистичної обробки, з ви-
користанням варіаційних методів, що включали 
визначення наступних характеристик: x  – сере-

дня арифметична; 2
xs  – дисперсія; xs  – середнє 

квадратичне відхилення; 
vC  – коефіцієнт варіа-

ції; ss  – помилка середнього квадратичного від-
хилення. 

Результати та їх обговорення 
Рутинне забарвлення (Г-Е) дозволяє відо-

кремити головні морфологічні характеристики 
ПЯ. Доброякісні епітеліальні пухлини (n=10), 
характеризувалися утворенням кіст з гладеньки-
ми поверхнею та внутрішньою вистілкою, зазви-
чай містили в собі серозну або муцинозну рідину. 
Доволі часто ДПЯ мали маленькі папілярні виро-
сти (виступи), які не перебільшували 10% повер-
хні пухлини, вистелені серозними або муцинопо-
дібними клітинами (ендоцервікальний тип), або 
ендометриоідними клітинами (менш часто зу-

стрічалися перехідні або плоскі клітини), пухли-
ни, які містили виражений стромальний компо-
нент – цистаденофіброми (рис. 1 А, Б).  

Пограничні пухлини яєчників (ППЯ) (n=27), 
також виглядали як кістозні утворення, для ви-
стілки яких були характерні клітинна проліфера-
ція, ядерна атипія та стратифікація епітелію, але 
відсутня стромальна інвазія. Треба зазначити, що 
ППЯ складалися більш ніж з одного типу епітелі-
альних клітин, найбільш часто, серозних та ендо-
цервікального типу (однак, інколи виявлялися 
ендометриоїдні, світлоклітинні, перехідні або 
плоскоклітинні патерни) (рис. 1 Г, рис. 2 А, Б).  

Злоякісні пухлини (n=19) виглядали як одно- 
або багатокамерні кісти з м`якими пухкими папі-
лами, порожнини кіст містили серозну, мутну або 
геморагічну рідину. Також були характерні клі-
тинна проліферація, ядерна атипія, стромальна 
інвазія, наявність крововиливів та некрозів (рис. 1 
В).  

 



__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2017 • Том 11 • № 4 • МОРФОЛОГІЯ 

 

50 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. А. Серозна цистаденома, забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. Б. Муцинозна цистаденома, забар-

влення гематоксиліном і еозином. ×400. В. Високодиференційована серозна карцинома, забарвлення гематоксиліном і 
еозином. ×200). Г. Муцинозна погранична пухлина, забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. А. Серозна аденокарцинома яєчника (проліферація епітелію зсередини капсули), забарвлення гематоксилі-

ном і еозином. ×100. Б. Серозна аденокарцинома яєчника: багаторядність епітелію, патологічні мітози, втрата базальної 
мембрани, забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. В. позитивна реакція з маркером СК7, ІГХ метод з гематоксилі-
ном Майєра. ×400.  
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Рис. 2. (продовження). Г. Серозна аденокарцинома яєчника. Негативна реакція з маркером СК20, ІГХ метод з гема-

токсиліном Майєра. ×400. Ґ. Високий індекс проліферації за маркером Кі-67, ІГХ метод з гематоксиліном Майєра. ×400. 
Д. Негативна експресія маркеру р53, ІГХ метод з гематоксиліном Майєра. ×400. 

 
Аналізуючи розподіл гістологічних типів ПЯ 

серед відібраних нами випадків, можна виявити 
певну тенденцію перевищення серозних типів 
серед інших, а саме: в 70 досліджуваних пухли-
нах 10 випадків доброякісних пухлин яєчників 
(ДПЯ) (8 – серозних (11,42%), 2 - муциноз-
них(2,85%)), 27 випадків пограничних (ППЯ) (20- 
серозних (28,57%), 7-муцинозних(10%)), 19 ви-
падків злоякісних (ЗПЯ) (5 – серозних (7,14%), 1 
– муцинозна (1,43%), 2 – ендометриоїдних 
(2,86%), 1 – світлоклітинна (1,43%), 10 - низько-
диференційованих та недиференційованих кар-
цином (14,28%)), 14 – не епітеліального похо-
дження (20%). Ці дані розподілу співпадають з 
результатами інших авторів [1-5]. 

У 56 випадках епітеліальних пухлин яєчни-

ків виявлена експресія маркерів СК7, СК20 неза-
лежно від їх рівня диференціювання. Варіант 
експресії маркерів 100% СК7 «+»/СК20 «-» вияв-
лена у 33 серозних пухлинах (рис. 2 В, Г), 2 - ен-
дометриоідних пухлинах; зворотній варіант екс-
пресії маркерів 100% СК20 «+»/СК7 «-» виявлена 
у 10 випадках муцинозних пухлин; цікавим ви-
явилося вогнищеве забарвлення СК7 «+»/СК20 
«+» в 10 низькодиференційованих ПЯ та в 1 світ-
локлітинній ПЯ. Зазначені маркери можна вико-
ристовувати в панелі діагностичних антитіл як 
первинних так і вторинних пухлин яєчників, але з 
урахуванням морфологічних ознак клітинного 
диференціювання, в незалежності від ступеня 
злоякісного потенціалу (рис. 3).  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Графічне зображення показників експресії діагностичних (СК20, СК7) та прогностичних (р53, Кі-67) маркерів 

в залежності від потенціалу злоякісності епітеліальних пухлин яєчників (%). 
 
Маркер p53 виявляє надекспресію відповід-

ного протеїну, що відіграє роль у патогенезі епі-
теліальних пухлин яєчників, проте не є достовір-
ним діагностичним критерієм, його відсутність 

не завжди свідчить про доброякісний перебіг пу-
хлин, але інтрануклеарна експресія р53 на рівні 
більше 3-4% вірогідно свідчить про набуття зло-
якісного фенотипу. Використання даного маркера 
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є доцільним для визначення прогнозу захворю-
вання, тому що високий рівень експресії маркеру 
р53 частіше спостерігається у злоякісних пухли-
нах з більш агресивним перебігом. Ці дані відо-
бражені на рис. 3 і співпадають з результатами 
інших авторів [6-10].  

Маркер Кі-67 (індекс проліферації) проде-
монстрував чітку тенденцію збільшення інтрану-
клеарних реакцій із зменшенням ступеня дифе-
ренціювання ПЯ. Показники ІП коливались в 
таких коридорах: в доброякісних пухлинах він не 
перевищував 15%, в пограничних – відзначалися 
коливання від 15 до 30%, а в злоякісних від 25% і 
більше (рис. 3). 

Підсумок 
Фенотип муцинозних епітеліальних пухлин 

яєчників здебільшого відповідає складу цитоке-
ратинів СК20 «+»/СК7 «-», навпаки фенотип се-

розних пухлин – частіше СК7 «+»/СК20 «-», не-
залежно від потенціалу злоякісності. Ендометріо-
ідні та світлоклітинні фенотипи ЕПЯ мають варі-
абельну експресію СК20/СК7 і потребують 
включення в первинну панель інших діагностич-
них маркерів. Онкопротеїн p53 не є достовірним 
діагностичним критерієм, але інтрануклеарна 
експресія р53 на рівні більше 3-4% вірогідно сві-
дчить про набуття злоякісного фенотипу. Високі 
індекс проліферації та рівень експресії маркеру 
р53 частіше спостерігаються у злоякісних пухли-
нах яєчників і тому можуть бути використані в 
якості прогностичних. 

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з вивченням діагностичних критеріїв 
патогістологічного дослідження епітеліальних 
пухлин яєчників на підставі визначення рівнів 
експресії різних маркерів. 
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Савченко О.А., Шпонька И.С., Пославская A.В., Савченко П.В. Анализ пролиферативной ак-

тивности и уровней экспрессии диагностических цитокератинов в эпителиальных опухолях яич-
ников с различным потенциалом злокачественности. 

Реферат. В работе был проведен ретроспективный анализ материала 70 женщин в возрасте от 19 до 
76 лет (средний возраст 46,95 ± 14,84; медиана 46) с диагнозом эпителиальной опухоли яичников (ЕПЯ). 
Целью исследования стало сравнение уровней экспрессии маркеров промежуточных филаментов цито-
кератинов (СК7, СК20), онкопротеинов р53 и индекса пролиферации по Ки-67 для улучшения диагно-
стических критериев патогистологического исследования эпителиальных опухолей яичников. Авторами 
выделены значительные гистологические характеристики и иммунофенотипа серозных и муцинозная 
опухолей яичников, рассчитаны показатели пролиферации за Ki-67 и оценены уровни экспрессии p53, 
CK7, CK20 в зависимости от потенциала злокачественности опухолей. 

Ключевые слова: эпителиальные опухоли, cyclin 7, cyclin 20, p53, Ki-67. 


