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Цель исследования. Провести систематический анализ современных публикаций, посвящённых эпидемиологии, 
молекулярной биологии, клинической характеристике и методам лечения пограничных опухолей яичника (ПОЯ), 
чтобы обобщить текущие знания и определить направления дальнейших исследований.
Материалы и методы. В обзор включены данные отечественных и зарубежных работ, опубликованных в ведущих 
медицинских журналах и базах данных, включая PubMed, за последние 10 лет. Особое внимание уделено эпиде-
миологическим данным, молекулярным механизмам, хирургическим вариантам лечения и репродуктивным исходам 
у пациенток с ПОЯ.
Результаты. Эпидемиологические исследования сообщают, что заболеваемость ПОЯ составляет около 2,5 слу-
чаев на 100 000 женщин в год (данные из США), при этом структура опухолей и частота различных подти-
пов варьируют в зависимости от региона (например, в Дании доля муцинозных ПОЯ достигает 50 %, в Азии — 
до 75,2 %).
Молекулярные механизмы развития ПОЯ связаны с мутациями в генах KRAS и BRAF, которые способствуют 
переходу доброкачественных муцинозных кист в пограничные опухоли и их дальнейшую трансформацию в злока-
чественные новообразования. Особое внимание уделяется морфологическим особенностям муцинозной погранич-
ной опухоли яичника (МПОЯ), включающей сложную архитектонику с эпителиальной пролиферацией и умеренной 
цитологической атипией.
Клинический подход к лечению определяется с учётом планов пациенток на сохранение репродуктивной функции. 
Для пациенток, не планирующих беременность, рекомендована экстирпация матки с придатками. Для женщин, 
планирующих беременность, рассматриваются органосохраняющие операции. Проведено несколько перспектив-
ных исследований, демонстрирующих успешность таких подходов и благоприятные исходы, включая возмож-
ность наступления беременности после хирургического лечения ПОЯ.
Важной частью контроля за заболеванием является регулярное ультразвуковое наблюдение для выявления рециди-
вов, что позволяет своевременно реагировать на прогресс заболевания.
Заключение. Современные данные свидетельствуют о значительных достижениях в понимании патогенеза 
и клиническом ведении ПОЯ, однако остаётся необходимость в дальнейших многоцентровых исследованиях для 
изучения молекулярных механизмов, оптимизации хирургических техник и улучшения показателей выживаемости 
и репродуктивного здоровья женщин с пограничными опухолями яичника.
Ключевые слова: пограничные опухоли яичника, муцинозная пограничная опухоль, KRAS, BRAF, молекулярная 
биология, органосохраняющая хирургия, сохранение фертильности, рецидив
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Objective of the study is to carry out  a systematic analysis of current publications on the epidemiology, molecular biology, 
clinical characteristics, and treatment strategies for borderline ovarian tumors (BOTs) to summarize current knowledge 
and identify areas for future research.
Materials and Methods. The review includes the data from Russian and foreign studies published in leading medical journals 
and databases, including PubMed, over the past 10 years. Particular emphasis was placed on epidemiological data, molecu-
lar mechanisms, surgical treatment options, and reproductive outcomes in patients with borderline ovarian tumors (BOTs).
Results. Epidemiological studies report that the incidence of borderline ovarian tumors (BOTs) is approximately 2.5 cases 
per 100,000 of women per year (US data), with the tumor structure and the incidence of various subtypes varying by region 
(e.g., in Denmark, the proportion of mucinous borderline ovarian tumors (BOTs) reaches 50 %, in Asia — up to 75.2 %).
Molecular mechanisms of borderline ovarian tumor (BOT) development are associated with mutations in the KRAS and 
BRAF genes, which contribute to  the transition of benign mucinous cysts into borderline tumors and their subsequent  trans-
formation into malignant neoplasms. Particular attention is paid to the morphological features of mucinous borderline ova-
rian tumor (MBOT), which includes a complex architectonics with epithelial proliferation and moderate cytologic atypia.
The clinical approach to treatment is determined based on the patient’s intention to preserve reproductive function. For 
patients who do not plan pregnancy, hysterectomy with bilateral salpingo — oophorectomy is recommended. For women 
planning pregnancy, organ-preserving surgeries are considered. Several promising studies, which highlighted the success 
of these organ-preserving strategies and demonstrated favorable outcomes, including the possibility of pregnancy after 
surgical treatment of borderline ovarian tumors (BOTs), have been conducted.
Consistent ultrasound examination to detect relapses, which would enable timely intervention in response to disease pro-
gression, is a crucial aspect of disease management and follow-up.
Conclusion. Current data certify signifi cant advances  in understanding the pathogenesis and clinical management of 
borderline ovarian tumors (BOTs); however,  further multicenter studies to investigate molecular mechanisms, optimize 
surgical techniques, and improve survival rates and reproductive health in women with borderline ovarian tumors, are 
required. 
Keywords: borderline ovarian tumors, mucinous borderline ovarian tumor, KRAS, BRAF, molecular biology, organ-preser-
ving surgery, fertility preservation, recurrence

Определение
Пограничные опухоли яичников (ПОЯ), или 

атипически пролиферирующие опухоли, — но-
вообразования с атипичной пролиферацией эпи-
телия без деструктивной стромальной инвазии. 
Они представляют группу заболеваний между 
доброкачественными цистаденомами и инвазив-
ными карциномами [1–5]. 

Пограничные опухоли яичника выявляют-
ся в 10–20 % случаев диагностированных эпи-
телиальных опухолей яичника и в большин-
стве случаев характеризуются благоприятным 

прогнозом даже при распространении опухоли 
по брюшине [6, 1].

Эпидемиология
В последние десятилетия наблюдается неу-

клонный рост показателей онкологической за-
болеваемости, включая увеличение уровня за-
болеваемости среди женщин репродуктивного 
возраста. Средний возраст впервые заболевших 
пограничными опухолями яичников (ПОЯ) — 
42 года и находится в диапазоне от 38 до 53 лет 
[6, 7]. Е. С. Гозман в обзорной статье упоминает, 
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что ПОЯ в половине случае выявляются в воз-
расте от 15 до 29 лет [8].

Исследование, проведенное в Дании, пока-
зало, что с 1997 по 2018 гг. заболеваемость се-
розной пограничной опухолью яичника (СПОЯ) 
осталась на прежнем уровне, тогда как заболе-
ваемость муцинозной формой пограничной опу-
холи яичника (МПОЯ) снизилась. Наибольший 
риск развития данной патологии был выявлен 
у женщин с низким уровнем образования [9].

Эпидемиологические данные о ПОЯ ограни-
чены. Согласно исследованию, проведенному 
в США, заболеваемость ПОЯ составляет 2,5 слу-
чая на 100 000 женщин в год [10]. 

В европейских странах в последние десяти-
летия отмечается рост заболеваемости ПОЯ, в 
то время как заболеваемость инвазивным раком 
яичников снижается [11]. Долгосрочные наблю-
дения за пациентками с ПОЯ показывают, что 
пятилетняя выживаемость больных достигает 
98 %, а десятилетняя — 95 % [9, 12, 13]. 

У некоторых пациенток наблюдаются реци-
дивы, включая развитие инвазивной карциномы 
[14, 15]. Учитывая, что ПОЯ чаще возникают 
у женщин репродуктивного возраста, сохране-
ние фертильности является важной задачей ле-
чения [6]. Органосохраняющие операции рас-
сматриваются как один из возможных вариантов 
лечения для этой группы больных [16]. Женщины 
с диагностированным бесплодием относятся 
к группе риска развития ПОЯ, тогда как бере-
менность и лактация в анамнезе значительно 
снижают риск развития заболевания. Выявление 
факторов риска развития рецидива играет клю-
чевую роль в обеспечении успешного лечения 
больных ПОЯ [17].

Согласно исследованию O. Birge и соавто-
ров [18], средний индекс массы тела (ИМТ) па-
циенток с ПОЯ составляет 27,2±3,7. В группе 
пациентов с рецидивом болезни ИМТ был вы-
ше (28,3±5,8), чем у безрецидивных больных 
(27,0±3,2), с p = 0,037. Это превышает нормаль-
ный диапазон ИМТ (18,5–24,9), что позволяет 
предположить влияние избыточного веса на риск 
развития рецидива ПОЯ, хотя данные требуют 
дальнейшего подтверждения. Исследование 
Y. He и соавторов [19] показало, что пациентки 
с родоразрешенным кесаревым сечением после 
органосохраняющей операции по поводу ПОЯ 
имели более высокий риск развития рецидива 
заболевания (p = 0,003). Согласно данным D. Ye 

и соавторов [20], пациентки с I стадией заболе-
вания по классификации TNM после стандарт-
ной хирургической операции демонстрировали 
лучшую безрецидивную выживаемость. При 
этом у пациенток, перенесших органосохраняю-
щую операцию, риск развития рецидива не уве-
личивался, что противоречит данным других ис-
следований [4, 8]. 

Гетерогенность 
пограничных опухолей
Пограничные опухоли яичников классифи-

цируются на шесть гистологических подтипов 
в зависимости от типа эпителиальных клеток, 
аналогично инвазивным карциномам. По ли-
тературным данным, наиболее распространен-
ным подтипом ПОЯ в мире являются серозные 
пограничные опухоли яичников (СПОЯ), со-
ставляющие 50–53 % всех случаев. На втором 
месте по частоте встречаемости муцинозные 
пограничные опухоли яичников (МПОЯ), 
на долю которых приходится 43–45 % случаев 
[9]. Реже встречаются эндометриоидные, свет-
локлеточные, опухоли Бреннера и серомуци-
нозные подтипы ПОЯ, которые составляют 
около 4 % [6].

В когортном исследовании, проведенном 
в Дании, было выявлено, что доля МПОЯ дости-
гает 50 % случаев, тогда как СПОЯ составляли 
44 % [21]. Подобная тенденция наблюдается и 
в Азии, где относительная доля МПОЯ по ряду 
данных составляет 75,2 %, что значительно от-
личается от данных других регионов [22]. 

ПОЯ характеризуются более высокой эпите-
лиальной пролиферацией по сравнению с добро-
качественными опухолями яичников, а также 
наличием различной степени ядерной атипии, 
но без деструктивной инвазии стромы, что от-
личает их от инвазивных карцином [23, 24].

К морфологическим признакам пограничной 
опухоли яичника относятся: наличие микросо-
сочков, папиллярных разрастаний и разветвлен-
ных железистых структур. Также характерными 
особенностями являются удвоение хромосомно-
го набора в опухолевых клетках, увеличение 
числа митозов, многослойный пролиферирую-
щий эпителий и неоднородность ядер клеток 
по размеру и форме. Для улучшения дифферен-
циальной диагностики опухолей и оценки риска 
злокачественной трансформации, в клиниче-
скую практику активно внедряются и изучаются 
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генетические и иммуногистохимические марке-
ры [25].

Развитие молекулярной биологии значитель-
но расширило понимание механизмов возник-
новения и прогрессирования ПОЯ. Как опухоли 
яичников с низким злокачественным потенциа-
лом, ПОЯ могут сопровождаться распростране-
нием имплантов по брюшине. Однако в отличие 
от злокачественных опухолей, имплантаты при 
ПОЯ могут спонтанно регрессировать. Тем 
не менее причины регрессии метастатических 
очагов или злокачественной прогрессии ПОЯ 
остаются неизвестными [26].

Согласно данным различных исследований 
[25, 27], мутации в генах KRAS и BRAF в опухо-
левых клетках способствуют переходу доброка-
чественных новообразований яичников в погра-
ничные опухоли, а также трансформации погра-
ничных опухолей в злокачественные.

KRAS — это протоонкоген, который отвеча-
ет за синтез белков семейства Ras. Эти белки 
играют важную роль в регуляции клеточного 
роста. Если в гене KRAS происходит мутация, 
это приводит к постоянной активности белка 
и вызывает бесконтрольное размножение и 
рост клеток.

BRAF — это ген, кодирующий белок B-raf 
и относящийся к цитозольным серин/треонино-
вым протеинкиназам. Этот белок регулирует 
процесс деления клеток. Мутация в гене BRAF 
способствует образованию атипичных клеток, 
что также может способствовать развитию зло-
качественных процессов.

Таким образом, мутации в этих генах играют 
ключевую роль в трансформации доброкаче-
ственных новообразований яичника в злокаче-
ственные [25].

СПОЯ
Серозная пограничная опухоль яичника 

(СПОЯ) представляет собой эпителиальное но-
вообразование низкой степени злокачествен-
ности, которое чаще встречается у молодых 
женщин и имеет благоприятный прогноз. СПОЯ 
считается возможным, но не обязательным 
предшественником серозной карциномы яич-
ников низкой степени злокачественности. Как 
пограничная опухоль, СПОЯ может приводить 
к образованию внеяичниковых имплантатов 
в брюшной полости или поражению лимфати-
ческих узлов [28].

Согласно классификации ВОЗ 2020 г., СПОЯ 
подразделяются на два подтипа: классический 
и микропапиллярный [29, 30]. При генетиче-
ском исследовании СПОЯ демонстрируют из-
менения, схожие с серозной карциномой яич-
ников низкой степени злокачественности: му-
тации KRAS и BRAF обнаруживаются примерно 
в 30 % случаев, обычно во взаимоисключаю-
щем варианте [31]. Другие исследования ука-
зывают, что 88 % СПОЯ содержат мутации 
BRAF или KRAS [32, 33]. Противоречивые дан-
ные исследований являются основанием для 
дальнейшего изучения молекулярно-гене ти че-
ских особенностей ПОЯ и возможности их 
практического применения.

Гистологически выделяют два морфологиче-
ских фенотипа СПОЯ [34]. Типичные СПОЯ, ко-
торые ведут себя доброкачественно, характери-
зуются пахицеллюлярной, отечной или 
гиалинизированной стромой и сложными иерар-
хически разветвленными сосочками, покрыты-
ми многослойными эпителиальными клетками 
[35]. Микропапиллярный вариант (неинвазивная 
серозная карцинома низкой степени злокаче-
ственности) отличается неиерархическим ри-
сунком, при котором микрососочки растут не-
посредственно из крупных фиброзных сосочков 
[36]. Этот вариант чаще бывает двусторонним, 
имеет экзофитный рост и диагностируется 
на поздних стадиях заболевания с менее благо-
приятным прогнозом [34, 35]. 

МПОЯ
Муцинозная пограничная опухоль яичника 

(МПОЯ) представляет собой неинвазивное му-
цинозное новообразование, характеризующееся 
сложной архитектоникой и дифференцировкой 
по гастроинтестинальному типу. Основные осо-
бенности включают наличие муцинозного эпи-
телия желудочно-кишечного типа с эпителиаль-
ной пролиферацией (ворсинчатость, расслоение 
и формирование ворсинок), которая охватывает 
более 10 % опухоли, а также умеренную цито-
логическую атипию, схожую с дисплазией ки-
шечного эпителия низкой степени. 

В ряде случаев на фоне МПОЯ может быть 
обнаружена интраэпителиальная карцинома 
(с очагами высокой цитологической атипии) 
и микроинвазией, при которой наблюдается про-
никновение в строму одиночных клеток или не-
больших гнезд размером менее 5 мм [37].
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МПОЯ может развиваться из муцинозной ци-
стаденомы, а также часто ассоциируется с дру-
гими типами опухолей, такими как опухоль 
Бреннера и зрелая кистозная тератома, что под-
тверждается современными исследованиями 
(Mod Pathol 2020;33:722) [38].

МПОЯ чаще всего (более 90 % случаев) яв-
ляются односторонними и характеризуются на-
личием мутаций в гене KRAS, которые представ-
ляют собой наиболее распространенные 
молекулярные изменения. Средний возраст па-
циенток с таким диагнозом — 45 лет [22, 37].

Диагностические сложности 
на дооперационном этапе
Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) 

не имеют специфической клинической картины. 
Опухоли могут быть выявлены случайно, как 
крупные новообразования в малом тазу, обнару-
женные самими пациентами. Нередко ПОЯ про-
текают бессимптомно и диагностируются во вре-
мя профилактических осмотров или хирургиче-
ских вмешательств по другим причинам [39].

Для установления диагноза обязательна мор-
фологическая верификация новообразования. 
Специфических серологических маркеров для 
ПОЯ нет, однако уровень CA125 у пациенток 
с ПОЯ часто превышает норму в два раза [39].

УЗИ является чувствительным методом диа-
гностики, позволяющим с высокой вероятно-
стью заподозрить эпителиальную опухоль яич-
ников [4, 6, 39]. Этот метод высокоинформативен 
и помогает выявить изменения на ранних стади-
ях. Хотя изображения ПОЯ на КТ и МРТ могут 
быть схожи с серозным раком яичников, эти ме-
тоды играют важную роль в дифференциальной 
диагностике.

Диагностический процесс включает сбор 
анамнеза, оценку клинических симптомов (боли 
внизу живота, увеличение объема живота, паль-
пируемая опухоль, нарушения менструального 
цикла, бесплодие), физикальное и гинекологи-
ческое обследование, лабораторные показатели 
(включая определение опухолевых маркеров 
CA125, НЕ4, РЭА, CA19–9), рентгенографию 
органов грудной клетки, УЗИ (трансабдоминаль-
ное и трансвагинальное), а также выполнение 
МРТ/КТ органов брюшной полости и органов 
малого таза. Дополнительно может потребовать-
ся обследование желудочно-кишечного тракта 
(гастроскопия и колоноскопия) [6, 39].

Для оценки признаков новообразований яич-
ника разработан калькулятор IOTA ADNEX (The 
International Ovarian Tumor Analysis Assessment 
of Different Neoplasias in the Adnexa) [40]. Модель 
IOTA-ADNEX использует параметры, включаю-
щие не только специфические ультразвуковые 
признаки новообразования, но и данные лабо-
раторного и физикального обследований паци-
ентки [41]. Данный метод зарекомендовал себя 
как хороший инструмент для прогнозирования 
характера новообразований придатков матки 
в предоперационном периоде [40, 41].

Возможности органосохраняющего 
лечения пограничных опухолей
Хирургическое вмешательство является 

основным методом как для установления диа-
гноза, так и лечения пациенток с (ПОЯ). Хи мио-
терапия в данном случае неэффективна [6, 24]. 
Рекомендуется выполнение ревизии органов 
брюшной полости и хирургического стадирова-
ния для определения распространенности опу-
холевого процесса и планирования дальнейше-
го лечения [6]. Всем пациенткам показана ре-
зекция большого сальника, биопсия брюшины 
и взятие смывов из брюшной полости [4, 39].

У женщин репродуктивного возраста, у ко-
торых часто развиваются ПОЯ, возможно про-
ведение органосохраняющих операций. Мало-
ин ва зивные методы, такие как лапароскопия, 
могут применяться при условии соблюдения 
принципов абластики. Однако при наличии 
признаков диссеминации опухоли по брюшине 
(по данным УЗИ, КТ или МРТ) рекомендуется 
лапаротомный доступ [6]. Пациенткам, желаю-
щим сохранить фертильность и гормональную 
функцию яичника, проводятся органосохраня-
ющие операции, такие как резекция поражен-
ного яичника или аднексэктомия. 

Пациенткам, не планирующим сохранять ре-
продуктивную и гормональную функции, реко-
мендуется экстирпация матки с придатками 
[39]. 

Рестадирование не рекомендуется, если ин-
траоперационное стадирование изначально 
не было выполнено и отсутствуют данные о на-
личии остаточной опухоли в брюшной полости 
[6]. Биопсия или клиновидная резекция контра-
латерального яичника при отсутствии видимой 
патологии не показана для сохранения овариаль-
ного резерва [6, 39]. По данным исследования 
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D. Raimondo et al. [42], выполненная гистерэк-
томия не оказывала влияния на выживаемость 
пациенток с ПОЯ, однако авторы признают, что 
для подтверждения этой информации необходи-
мы дальнейшие исследования.

Рецидивы серозных пограничных опухолей 
яичников (СПОЯ) в яичнике наблюдаются в 35–
50 % случаев [6, 39]. Пациенткам репродуктив-
ного возраста с рецидивом СПОЯ, желающим 
сохранить фертильность, рекомендуется повтор-
ная органосохраняющая операция в объеме ре-
зекции яичника. При отсутствии здоровой ткани 
яичника выполняется аднексэктомия или экстир-
пация матки с придатками. Пациенткам в пост-
менопаузе рекомендуется экстирпация матки 
с придатками [6].

Органосохраняющая операция (Fertility-
sparing surgery, FSS) является предпочтительным 
методом лечения [4, 41, 43]. Согласно проспек-
тивному популяционному исследованию, про-
веденному в Швеции [44], естественная фер-
тильность сохранялась у большинства пациенток 
после такой операции. Только у 9 % женщин по-
требовалось применение вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ). При этом об-
щая выживаемость после органосохраняющих 
и радикальных операций оказалась сопостави-
мой [44].

Из 213 женщин, перенесших органосохра-
няющую операцию, 50 пациентов реализовали 
репродуктивную функцию. Встречались и по-
вторные беременности. В общей сложности ро-
дилось 62 здоровых ребенка, из которых только 
8 % появились на свет преждевременно, но все 
после 32 недели гестации. В одном случае роди-
лась двойня [44]. Суммарный процент наступле-
ния беременности составил 23 %. Однако ин-
формация о том, пытались ли забеременеть 
остальные пациентки, перенесшие органосох-
раняющую операцию, отсутствует [44]. Таким 
образом, в настоящее время нет объективной 
возможности оценить фертильность пациенток, 
которые перенесли органосохраняющую опера-
цию, но не имели беременности и родов после 
её выполнения.

В мировой литературе встречаются случаи 
использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий при данной патологии. Shotaro 

Higuchi et al. [45] представляют клинический 
случай успешной беременности и родов у паци-
ентки с рецидивирующей ПОЯ. Пациентка от-
казалась от радикальной операции и стандарт-
ной органосохраняющей операции, в итоге была 
выполнена процедура OTO-IVM с последую-
щим ЭКО ИКСИ. Беременность протекала бла-
гоприятно, роды на 36-й неделе беременности 
путем операции кесарево сечение в связи с раз-
витием острой хирургической патологии. 
Ребенок рожден без осложнений.

По данным некоторых исследований [46, 47], 
отсутствует статистически значимая разница 
в проценте наступления беременности как при 
цистэктомии, так и при односторонней аднек-
сэктомии, что противоречит данным других ис-
следований [48]. Данная информация требует 
дальнейшего изучения и уточнения. 

Заключение
Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) — 

промежуточные новообразования с атипичной 
пролиферацией эпителия без инвазии стромы, 
которые чаще встречаются у женщин репродук-
тивного возраста и имеют благоприятный про-
гноз. Однако гетерогенность опухолей диктует 
необходимость индивидуального подхода. Хи-
рур гическое вмешательство остается основным 
методом эффективного лечения пациенток 
с данной патологией. Органосохраняющие опе-
рации рекомендуются женщинам, желающим 
сохранить фертильность, но могут повышать 
риск рецидива. Химиотерапия является неэф-
фективным и нецелесообразным методом лече-
ния заболевания. На сегодняшний день нет 
специфических методов диагностики ПОЯ 
на дооперационном этапе, окончательный диа-
гноз требует морфологической верификации.

Таким образом, для формирования актуаль-
ного метода ведения пациенток с данной нозо-
логией требуется повысить чувствительность 
существующих методов диагностики, а также 
разработать новые диагностические критерии. 
Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на изучение молекулярных механизмов 
и разработку персонализированных подходов 
к лечению для улучшения прогноза и качества 
жизни пациенток.
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