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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, 
ПАТОГЕНЕЗ И МЕСТО В КЛАССИФИКАЦИИ
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Цель: изучение гистологических особенностей и иммунофенотипа доброкачественной и злокачественной опухолей 
Бреннера и переходноклеточного варианта серозной карциномы яичника высокой степени злокачественности; 
описание сочетания серозной трубной интраэпителиальной карциномы с последней.
Материалы и методы: морфологически исследованы доброкачественная и злокачественная опухоли Бреннера 
и переходноклеточный вариант серозной карциномы яичника высокой степени злокачественности. Применялись 
иммуногистохимический метод (анализ экспрессии р53, р16, СК 5/6, Ki-67, ER) и мутационный анализ (анализ 
мутации в гене ТР53 и PI3CA).
Результаты: при переходноклеточном варианте серозной карциномы яичника высокой степени злокачественности 
выявлена выраженная экспрессия р53 > чем в 75% опухолевых клеток, выраженная экспрессия р16 в 80% 
опухолевых клеток, экспрессия Ki-67 в 30% клеток, экспрессия цитокератина 5/6 и эстрогеновых рецепторов 
отрицательная. В злокачественной опухоли Бреннера слабое окрашивание р53 в 40% клеток, отрицательная 
экспрессия р16, экспрессия Ki-67 в 50% опухолевых клеток, отрицательная экспрессия цитокератина 5/6, слабая 
экспрессия эстрогеновых рецепторов (30 баллов), в доброкачественной опухоли Бреннера слабое окрашивание 
р53 в 90% клеток, сильная экспрессия р16 в 30% клеток, отрицательная экспрессия Ki-67, отрицательная 
экспрессия цитокератина 5/6 слабая экспрессия эстрогеновых рецепторов (20 баллов). Экспрессия изученных 
маркеров в области серозной трубной интраэпителиальной карциномы и переходноклеточной карциноме яичника 
идентична.
Заключение: переходноклеточный вариант серозной карциномы яичника высокой степени злокачественности 
является опухолью, иммунофенотипически более близкой к серозной карциноме яичника высокой степени 
злокачественности, чем к злокачественной опухоли Бреннера. В качестве одного из потенциальных источников 
развития как опухолей Бреннера, так и переходноклеточного варианта серозной карциномы яичника высокой 
степени злокачественности мы предлагаем рассматривать трубно-перитонеальную переходную зону. 
Ключевые слова: опухоль Бреннера, переходноклеточный вариант серозной карциномы яичника.

OVARIAN CANCER WITH TRANSITIONAL CELL PHENOTYPE: IMMUNOHISTOCHEMICAL 
CHARACTERISTICS, PATHOGENESIS AND ITS PLACE IN THE CLASSIFICATION
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Objective: the study of histological features and immunophenotype of benign and malignant Brenner tumors and poorly 
differentiated high grade transitional cell serous ovarian carcinoma as well as the description of concurrent serous tubal 
intraepithelial carcinoma with the latter. 
Materials and Methods: morphological analyses of benign and malignant Brenner tumors as well as poorly differentiated 
high grade transitional cell serous ovarian carcinoma were performed. Immunohistochemical method (analysis of p53, 
p16, CK 5/6, ki-67, ER expression) and mutational method (analysis of mutation in gene TP53 and PI3CA) were used. 
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Results: an apparent p53 expression was revealed in more than 75% of tumor cells, apparent p16 expression — in 80% 
of tumor cells, Ki-67 expression – in 30% of tumor cells in high grade transitional cell serous ovarian carcinoma, and 
cytokeratin 5/6 and estrogen receptor expression in it was negative. Weak p53 staining was observed in 40% of cells of 
malignant Brenner tumor, negative p16 expression, Ki-67 expression — in 50% of cells, cytokeratin 5/6 was negative and 
estrogen expression was weak (score 30) , in benign Brenner tumour weak p53 staining was seen in 90% of cells, strong 
p16 expression — in 30% of cells, Ki-67 expression was negative, cytokeratin 5/6 expression was negative and estrogen 
receptor expression was weak (score 20). The expression of examined markers in the area of serous tubal intraepithelial 
carcinoma and in transitional cell ovarian carcinoma was identical.
Conclusion: high grade transitional cell serous ovarian carcinoma is a type of tumor which is immunophenotypically 
closer to high grade serous ovarian carcinoma than to Brenner tumor. We suggest that fallopian tube – peritoneal transiti-
onal zone should be considered as one of the potential sources of the development of both Brenner tumors and high grade 
transitional cell serous ovarian carcinoma . 
Key words: Brenner tumor, transitional cell serous ovarian carcinoma.

Введение. Переходноклеточный вариант се-
розной карциномы яичника высокой степени 
злокачественности (ПВСКЯ) (в более ранних 
классификациях — переходноклеточная кар-
цинома яичника) является эпителиальной зло-
качественной опухолью, для которой характе-
рен уротелиальный фенотип, однако, в отличие 
от злокачественной опухоли Бреннера, не от-
мечается наличия сопутствующих фокусов 
доброкачественной и/или пограничной опу-
холи Бреннера. Впервые данная опухоль была 
описана в 1987 году [5], когда были выявлены 
первые отличия ПВСКЯ от злокачественной 
опухоли Бреннера, которые, кроме вышепере-
численных, включают в себя отсутствие выра-
женной стромальной кальцификации и более 
агрессивное течение заболевания [5, 14, 24].

Истинная распространенность ПВСКЯ 
остается неизвестной. Злокачественные опу-
холи яичника с переходноклеточным феноти-
пом составляют около 2% всех карцином яич-
ника [10]. Низкодифференцированные формы 
ПВСКЯ насчитывают около 1% поверхностных 
эпителиальных опухолей яичника, смешанные 
карциномы с небольшой долей клеток с пере-
ходноклеточным фенотипом составляют около 
3%, с превалирующей долей — до 5% [22].

Первооткрыватели ПВСКЯ R. Austin и H. 
Norris предположили, что переходноклеточный 
вариант (ПВ) развивается из поверхностного 
эпителия яичника [5], также существует теория 
происхождения ПВСКЯ из мультипотентных 
целомических эпителиальных клеток и эпите-
лиальных инклюзионных кист яичника корко-
вого слоя, которые могут дифференцироваться 
в различные клетки Мюллерова типа [18]. Кро-
ме того, было высказано предположение о том, 

что источниками происхождения ПВСКЯ могут 
выступать округлые скопления клеток с уроте-
лиальным фенотипом (гнезда Вальтхарда) [11, 
20]. Однако у этой теории есть некоторые недо-
статки: во-первых, большинство гнезд Вальт-
харда обнаруживается за пределами яичника, 
кроме того, в них редко экспрессируется уро-
плакин, что не характерно для ПВ. Таким обра-
зом, гистогенез ПВСКЯ до настоящего време-
ни остается не до конца ясным. В то же время 
определение новых звеньев патогенеза и диф-
ференциальная диагностика ПВСКЯ и злокаче-
ственных опухолей Бреннера имеют большое 
значение, поскольку данный тип опухоли луч-
ше подвергается химиотерапии и имеет луч-
ший прогноз, чем злокачественные опухоли 
Бреннера [9, 22]. Особенное значение данный 
факт приобретает при лечении женщин репро-
дуктивного возраста и беременных [3]. 

Целью нашего исследования стало изуче-
ние гистологических особенностей и иммуно-
фенотипа доброкачественной и злокачествен-
ной опухолей Бреннера и переходноклеточного 
варианта серозной карциномы высокой степе-
ни злокачественности, а также описание соче-
тания серозной трубной интраэпителиальной 
карциномы с последней. 

Материал и методы. Для исследования 
были отобраны доброкачественная и злокаче-
ственная опухоли Бреннера и ПВСКЯ. Исполь-
зовали моноклональные антитела к р53 (клон 
DO-7, RTU, Dako), CK 5/6 (клон D5/16B4, 1:100, 
Dako), ER alpha (клон 1D5, RTU, Dako), p16INK4a 
(клон E6H4, RTU) и Ki-67 (клон 274–11AC3, 
RTU) в виде набора CINtec PLUS (Roche). Для 
визуализации мест связывания антител с анти-
генами использовали 3,3-диаминобензидин 
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(ДАБ). В качестве отрицательных контролей 
проводили реакции без добавления первичных 
антител. Положительные контроли выбирали 
в соответствии с рекомендациями фирм про-
изводителей (препарат плоскоклеточного рака 
шейки матки — для р16, миндалины — для Ki-
67 и СК5/6, рака молочной железы — для р53, 
эндометрия стадии пролиферации — для эстро-
геновых рецепторов). После проведения ИГХ 
реакций срезы докрашивали гематоксилином. 
Оценку результатов ИГХ реакций осуществляли 
следующим образом: экспрессию Ki-67 подсчи-
тывали в процентах положительно окрашенных 
эпителиальных клеток, экспрессию р53 считали 
отрицательной при полном отсутствии экспрес-
сии и положительной (слабо, умеренно, сильно 
окрашенные ядра клеток). Экспрессию эстроге-
новых рецепторов оценивали в баллах по шкале 
H-score (по формуле 3a + 2b + 3c, где a — % 
сильно окрашенных клеток, b — % умеренно 
окрашенных клеток, c — % слабо окрашенных 
клеток). Для цитокератинов использовали оцен-
ку в баллах: 0 — нет окрашивания, 1 — слабое 
окаршивание, 2 — умеренное окрашивание, 
3 — сильное окрашивание. Гиперэкспрессией 
p16INK4a считалась ядерная/цитоплазматиче-
ская окраска маркером более 80% клеток. 

Также был проведен мутационный анализ 
генов PI3K и TP53. Поиск мутаций в 5-м, 6-м, 
7-м, 8-м и 9-м экзонах гена TP53 и экзонах 9 
и 20 гена PIK3CA (экзоны 9, 20) в ДНК прово-
дился методом ПЦР с последующим секвени-
рованием.

Результаты и их обсуждение. Микроскопи-
ческая характеристика исследуемых опухолей: 
ПВСКЯ представляла собой опухоль, постро-
енную преимущественно из широких папилл, 
покрытых многослойным эпителием с призна-
ками выраженной атипии клеток и имеющим 
уротелиальный фенотип (рис. 1А), хотя на не-
которых участках она также имела островковое 
строение. Участок доброкачественной опухоли 
и/или пограничной переходноклеточной опу-
холи в соседних с ПВСКЯ участках отмечено 
не было. Злокачественная опухоль Бреннера 
характеризовалась наличием инвазивных гнезд 
клеток и очагами переходных клеток с явле-
ниями выраженной цитологической атипии, 
при этом в опухоли были представлены также 
и доброкачественные, и пограничные участки 

(рис. 1Б). Доброкачественная опухоль Брен-
нера отличалась наличием гнезд переходного 
эпителия, клетки которого не имели признаков 
неопластической трансформации, окружен-
ных фиброзной стромой (рис. 1В). В некото-
рых таких гнездах отмечалось формирование 
центрального просвета. Клетки опухоли име-
ли продолговатый ядерный желобок. На неко-
торых участках наблюдалась кальцификация 
в строме и в области эпителиальных гнезд. 

Иммуногистохимическая характеристи-
ка: Выраженная экспрессия р53 в более чем 
75% клеток наблюдалась только при ПВСКЯ 
(рис. 1Г), при злокачественной и доброкаче-
ственной опухолях Бреннера отмечалась слабая 
экспрессия р53, соответствующая «дикому» 
типу ТР53, или фокальная сильная экспрессия 
(рис. 1 Д, Е). При применении кита р16/Ki-67 
совместное окрашивание было выявлено толь-
ко при ПВСКЯ (рис. 1Ж), в то время как при 
злокачественной опухоли Бреннера отмечалось 
только красное окрашивание, соответствующее 
Ki-67 (в 30% клеток), коричневое окрашивание, 
соответствующее р16, отсутствовало (рис. 1З). 
При доброкачественной опухоли Бреннера от-
мечалось фокальное окрашивание р16, при этом 
экспрессии Ki-67 не отмечалось (рис. 1И).

Особо стоит отметить наличие в маточной 
трубе пациентки с ПВСКЯ атипического эпи-
телия, соответствующего критериям сероз-
ной трубной интраэпителиальной карциномы 
(СТИК) по алгоритму R. Vang и соавт. [25]. При 
иммуногистохимическом анализе была отмече-
на выраженная экспрессия р53 в более чем 75% 
атипических клеток, экспрессия Ki-67 отмеча-
лась в более чем 10% атипических клеток. Дан-
ные признаки позволили нам диагностировать 
СТИК при ПВСКЯ, при других исследуемых 
опухолях данного поражения выявлено не было 
(рис. 1 К–М).

Экспрессии СК 5/6 не было отмечено ни 
в одном образце опухолевой ткани (рис. 2 А–В). 
При ПВСКЯ была отмечена отрицательная экс-
прессия эстрогеновых рецепторов, при злокаче-
ственной и доброкачественной опухолях Брен-
нера экспрессия данного маркера была слабой 
(рис. 2 Г–Е).

По результатам исследования методом ПЦР 
с последующим секвенированием в 5-й экзо-
не гена TP53 в ДНК образца ткани ПВСКЯ 
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обнаружена мутация c. 401 T → C (COSMIC 
ID 44506). Аллель с мутацией присутствовал 
в ДНК-образца опухоли наряду с аллелью 
«дикого типа». По результатам исследования 
методом ПЦР с последующим секвенировани-
ем изменений в 9-й и 20-й экзоне гена PIK3CA 
в ДНК в исследуемых образцах ткани не обна-
ружено. 

Настоящее исследование демонстрирует 
иммунофенотипические различия между зло-
качественной опухолью Бреннера и ПВСКЯ, 
а также антигенную близость между ПВСКЯ 
и классическим вариантом серозной карцино-
мы высокой степени злокачественности. Зло-
качественные опухоли Бреннера и ПВСКЯ, 
включенные в данное исследование, были 

Рис. 1. Микроскопическая картина и экспрессия р53, Ki-67 и p16 в исследуемых опухолях. А, Г, Ж — переходно-
клеточный вариант серозной карциномы яичника (окраска г/э, р53, р16/Ki-67 cоответственно); Б, Д, З — злока-
чественная опухоль Бреннера (окраска г/э, р53, р16/Ki-67 соответственно), В, Е, И — доброкачественная опу-
холь Бреннера (окраска г/э, р53, р16/Ki-67 соответственно), К, Л, М — серозная трубная интраэпителиальная 
карцинома (окраска г/э, р53, Ki-67 соответственно), х400.
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диагностированы на основании классиче-
ских морфологических критериев. J. Eichhorn 
и R. Young выявили ряд гистологических 
признаков, которые в совокупности позво-
ляют дать определенный «портрет» ПВСКЯ, 
описанный выше. Как уже упоминалось, для 
злокачественной опухоли Бреннера характер-
но наличие прилежащих фокусов доброка-
чественной и пограничной опухолей того же 
гистотипа. Кроме того, полагают, что для них 
более характерны плоскоклеточная дифферен-
цировка и выраженная кальцификация в стро-
ме [8].

В предыдущих исследованиях уже были 
сделаны попытки оценить иммунофенотип 
ПВСКЯ и опухолей Бреннера. В большинстве 
исследований было показано, что экспрессия 
СК20 не выявляется при злокачественных опу-
холях Бреннера и ПВСКЯ [4, 15], кроме работы 
I. Riedel и соавт., в которой отмечалась пози-
тивная экспрессия СК20 в доброкачественных 
и злокачественных опухолях Бреннера [19]. 
Многие исследователи отмечали экспрессию 
уротелиальных маркеров в опухолях Бреннера 
(такие как uroplakin III и thrombomodulin [13, 
15, 17, 19]. Была выявлена положительная экс-
прессия uroplakin в доброкачественных опухо-

лях Бреннера, которая не выявлялась ни в по-
граничных, ни в злокачественных опухолях 
Бреннера, ни в ПВСКЯ, ни в гнездах Вальтхар-
да [15, 16, 19]. В соответствии с этими данны-
ми можно предположить, что уротелиальная 
дифференцировка характерна для опухолей 
Бреннера, но не для ПВСКЯ. В нашем исследо-
вании не преследовалась цель установить уро-
телиальную принадлежность опухолевого эпи-
телия, опираясь на убедительные литературные 
данные.

В то же время в нашей работе мы приме-
нили панель, в которую включили р53, Ki-67/
р16, ER и СК5/6. При планировании исследо-
вания полагали, что экспрессия этих маркеров 
выявит существенные различия, прежде всего 
между ПВСКЯ и злокачественной опухолью 
Бреннера. Экспрессия р53, соответствующая 
наличию мутации в гене ТР53, была выявлена 
только при ПВСКЯ (сильное коричневое окра-
шивание в более чем 75% опухолевых клеток), 
при злокачественной и доброкачественной 
опухолях Бреннера отмечалась слабая экс-
прессия р53 или фокальное сильное окраши-
вание, соответствующее «дикому» типу ТР53. 
В исследовании R.D. Ali и соавт. [4] в ПВСКЯ 
также были выявлены типы окрашивания р53, 

Рис. 2. Экспрессия цитокератина 5/6 и эстрогеновых рецепторов в исследуемых опухолях. А, Б — переходнокле-
точный вариант серозной карциномы яичника (экспрессия CК 5/6 и ER соответственно); В, Г — злокачественная 
опухоль Бреннера (экспрессия CК 5 и ER соответственно), Д, Е — доброкачественная опухоль Бреннера (экспрес-
сия CК 5/6 и ER соответственно), х400.
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соответствующие мутации в гене ТР53. Одна-
ко в данной работе преобладали опухоли с то-
тально негативной экспрессией р53, соответ-
ствующей нонсенс-мутациям, в то время как 
в нашем исследовании имела место миссенс-
мутация, что было подтверждено мутацион-
ным анализом. В то же время в исследовании 
R.D. Ali в злокачественной опухоли Бреннера 
преобладала экспрессия р53, соответствующая 
«дикому» типу, что было выявлено и в нашем 
исследовании, хотя в работе этих зарубежных 
коллег встречались и случаи тотально негатив-
ной окраски злокачественных опухолей Брен-
нера на р53. В работе М. Cuatrecasas и соавт. 
была отмечена гиперэкспрессия р53 в ПВСКЯ 
и ее отсутствие в злокачественной опухоли 
Бреннера [7]. 

При применении набора для одновремен-
ного исследования экспрессии р16 и Ki-67 со-
вместное выраженное окрашивание данных 
маркеров было выявлено только при ПВСКЯ, 
при злокачественной и доброкачественной опу-
холях Бреннера отмечалась только одна из окра-
сок: красная (на Ki-67) при злокачественной 
и коричневая (на р16) — при доброкачествен-
ной опухоли Бреннера. Стоит отметить, что 
окраска ПВСКЯ в отношении р16 была гораздо 
более интенсивная и отмечалась почти во всех 
клетках, в то время как при доброкачественной 
опухоли Бреннера выявлялись лишь фокусы 
окрашенных клеток. Схожие результаты в отно-
шении р16 выявлены и в исследовании R.D. Ali 
и соавт. [4] и М. Cuatrecasas и соавт. [7]. 

Экспрессии СК 5/6 не было отмечено ни 
в одном образце опухолевой ткани. Анализ 
этого маркера существенно отличает наше ис-
следование от аналогичных работ зарубежных 
коллег, так как в большинстве проведенных ими 
исследований отмечалась гиперэкспрессия низ-
комолекулярных цитокератинов как в ПВСКЯ, 
так и в злокачественной опухоли Бреннера [4, 
7, 15]. Однако в этих исследованиях использо-
вался цитокератин 7, в то время как мы изучи-
ли экспрессию цитокератина CK 5/6, поскольку 
в отношении данного маркера были получены 
дифференцированные результаты для уроте-
лиальных опухолей мочевого пузыря (положи-
тельная экспрессия в 62%) и аденокарцином 
яичника (положительная экспрессия в 25%) [6]. 
В нашем исследовании отрицательный резуль-

тат в отношении экспрессии CK 5/6 скорее все-
го связан с малым объемом выборки. 

Кроме того, нами была изучена экспрессия 
эстрогеновых рецепторов: данный показатель 
был отрицательным при ПВСКЯ (0 баллов), 
при злокачественной и доброкачественной 
опухолях Бреннера окрашивание было слабым 
(30–40 баллов). В исследовании R.D. Ali и со-
авт. [4] встречались ПВСКЯ как с положитель-
ной окраской на эстрогеновые рецепторы — 3+ 
и 2+ (применялась трехбалльная оценка экс-
прессии эстрогеновых рецепторов), так и с от-
рицательной; опухоли Бреннера были преиму-
щественно негативные в отношении данного 
маркера. 

Опираясь на полученные данные, можно 
сделать и предположение о возможных меха-
низмах развития изученных опухолей. Во вве-
дении уже упоминались предложенные теории 
их происхождения (мультипотентные клетки 
поверхностного эпителия яичников и инклюзи-
онных кист коркового слоя, гнезда Вальтхарда 
и серозная трубная интраэпителиальня карци-
нома, которая, как было показано, может иметь 
переходноклеточноподобный фенотип. Однако 
мы предполагаем, что источником и тех и дру-
гих карцином яичника могут являться клет-
ки трубно-перитонеальной переходной зоны. 
В предыдущих исследованиях было выявлено, 
что в данной зоне часто локализуется пере-
ходноклеточная метаплазия, а также большая 
часть серозных интраэпителиальных карцином 
маточной трубы [1, 21]. В настоящем исследо-
вании СТИК была выявлена только в случае 
ПВСКЯ. Ткань опухоли и СТИК демонстриро-
вали идентичную экспрессию маркеров (р53, 
р16, Ki-67, СК5), что косвенно свидетельствует 
о клональном происхождении ПВСКЯ и СТИК. 
Кроме того, было выявлено, что фокусы пере-
ходноклеточной метаплазии маточной трубы 
пациенток с опухолями Бреннера имеют сход-
ный иммунофенотип с опухолевой тканью, что 
также может свидетельствовать об их общем 
происхождении. 

О принадлежности ПВСКЯ к серозным 
карциномам свидетельствуют и данные о том, 
что метастазы этой опухоли в других органах 
могут иметь отличный от первичного очага фе-
нотип (чаще всего — серозной карциномы яич-
ника высокой степени злокачественности) [22]. 
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Приняв во внимание полученные в предше-
ствующих исследованиях результаты, авторы 
последней классификации ВОЗ уже исключи-
ли наименование переходноклеточной карци-
номы яичника и рассматривают ее в качестве 
подтипа серозной карциномы яичника высокой 
степени злокачественности, злокачественные 
опухоли Бреннера рассматриваются отдельно 
[12], в то время как выделяли злокачественные 
переходноклеточные карциномы типа Бренне-
ра и небреннеровского типа) [23].

Заключение. Таким образом, полученные 
нами данные подтверждают, что переходнокле-
точный вариант серозной карциномы яичника 
высокой степени злокачественности является 
опухолью, иммунофенотипически более близ-
кой к серозной карциноме яичника высокой 

степени злокачественности, чем к злокаче-
ственной опухоли Бреннера (высокая экспрес-
сия р53 и р16 в первых двух, низкая — в по-
следней). В качестве одного из потенциальных 
источников развития как опухолей Бреннера, 
так и переходноклеточного варианта серозной 
карциномы яичника высокой степени злока-
чественности мы предлагаем рассматривать 
трубно-перитонеальную переходную зону, по-
скольку в данной области имеет место стык 
двух типов эпителия, клетки ее менее детер-
минированы, в ней часто выявляется пере-
ходноклеточная метаплазия, а также сероз-
ные трубные интраэпителиальные карциномы 
(у женщин с наследственными/спорадически-
ми серозными карциномами высокой степени 
злокачественности).
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