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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ МУЦИНОЗНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ И
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НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

Проведен анализ 49 наблюдений синхронных и метахронных злокачественных муцинозных опу�
холей толстой кишки и яичников (материал НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина
РАМН, 1990—2004 гг.). Полученные данные подтвердили имеющиеся в мировой литературе сведения
о том, что поражение яичников в подобных случаях чаще всего является метастатическим, а первич�
ная опухоль расположена в толстой кишке. Окончательно диагноз можно установить только при ком�
плексном обследовании. Результаты иммуногистохимического исследования (экспрессия цитокерати�
нов 7 и 20) являются объективным критерием дифференциальной диагностики первичных и метаста�
тических муцинозных опухолей яичников.
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Диагностика первично�множественных злокаче�
ственных новообразований являлась предметов актив�
ных дискуссий в литературе на протяжении всей исто�
рии изучения этой патологии. Сказать, в каких случаях
имеется первичная множественность, а в каких � мета�
стазы, порой бывает очень сложно. Практически каждое
наблюдение первично�множественного рака сопровож�
дается повышенным вниманием к обоснованию диагно�
за и дифференциальной диагностике первичной опухоли
и метастазов на клиническом, морфологическом, а в
последние годы и молекулярном уровнях. Клинический
диагноз первично�множественных злокачественных
опухолей без гистологического подтверждения всегда
является только предположительным [1; 2].

Вместе с тем результаты стандартного морфологиче�
ского исследования не всегда позволяют дифференциро�
вать первично�множественный процесс от метастатиче�
ского поражения. Неправильная трактовка диагноза
ведет к неадекватному лечению и ухудшает его результа�
ты. В связи с этим сегодня в большинстве клиник прово�
дят комплексную дифференциальную диагностику,
включающую ряд клинических, лабораторных, инстру�
ментальных, иммуногистохимических и молекулярно�ге�
нетических исследований.

Малоизученным и во многих отношениях спорным
остается вопрос дифференциальной диагностики син�
хронных и метахронных злокачественных муцинозных
опухолей толстой кишки и яичников. В мировой литера�
туре описаны единичные наблюдения муцинозной аде�
нокарциномы яичников и толстой кишки, интерпретиро�

вавшиеся как первично�множественные опухоли [1; 2; 5].
В силу топографо�анатомических особенностей (распо�
ложение в малом тазу, обилие кровеносных и лимфати�
ческих сосудов, напрямую и посредством многочислен�
ных анастомозов связывающих яичники с регионарны�
ми лимфатическими узлами, соседними и отдаленными
органами) яичники чаще всего поражаются при злокаче�
ственных опухолях других органов. Однако с учетом
одинакового морфологического строения для дифферен�
циальной диагностики первично�множественного и
метастатического поражения яичников только гистоло�
гических критериев часто бывает недостаточно.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синхронные и метахронные злокачественные муци�

нозные опухоли толстой (ободочной и прямой) кишки и
яичников выявлены у 49 больных, находившихся на лече�
нии в НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Бло�
хина РАМН с 1990 по 2004 г. У 37 (75,5%) из них морфологи�
чески уставлен диагноз рака толстой (ободочной или пря�
мой) кишки с метастазами в яичниках, у 12 (24,5%) — после
планового гистологического исследования поставлен диаг�
ноз первично�множественного синхронного (метахронно�
го) рака яичников и рака толстой кишки.

Для подтверждения диагноза во всех 12 наблюдениях
первично�множественного муцинозного рака и в 10 наб�
людениях метастатических муцинозных опухолей яич�
ников мы применили иммуногистохимический метод.
Этот метод позволяет выявлять экспрессию антигенов
определенными компонентами тканей, клетками и кле�
точными структурами [3; 5; 7]. Дифференциальная диаг�
ностика основана на биологических особенностях опу�
холевого роста, к которым относится сохранение
экспрессии ряда генов. Это проявляется сходством
фенотипов опухолевых клеток и их нормальных анало�
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гов: эпителиальные и мезенхимальные опухоли имеют
характерные наборы иммуногистохимических призна�
ков и ультраструктуру.

Объектом исследования был операционный мате�
риал. Фрагменты опухолей яичников предварительно
фиксировали в забуференном 10% растворе формалина
и заливали в парафин. Иммуногистохимическое иссле�
дование выполнено на серийных срезах толщиной 5 мкм
и минимальной площадью 1 см. Срезы обрабатывали
антителами к цитокератинам 7 и 20. Семейство цитоке�
ратинов объединяет большое число полипептидов, коди�
руемых разными генами. Их классификация и нумера�
ция приведена в каталоге R. Moll и соавт. [4]. Цитокера�
тины — основные маркеры эпителиальных клеток.
Набор экспрессируемых цитокератинов отражает не
только клеточный тип, но и степень дифференцировки.
Способность экспрессировать определенный спектр
цитокератинов, характерный для данной ткани, сохраня�
ется и у исходящей из нее опухоли. Так, муцинозная аде�
нокарцинома яичников экспрессирует цитокератины
простого эпителия (в том числе цитокератин 7), а коло�
ректальный рак — специфический набор цитокерати�
нов, характерный для кишечного эпителия (в том числе
цитокератин 20, но не цитокератин 7). Таким образом,
цитокератиновый профиль, отражающий тип эпителия и
степень дифференцировки, можно использовать для
дифференциальной диагностики первичных и метаста�
тических муцинозных опухолей яичников [5—7].

Для выявления иммунного окрашивания применялся
стрептавидин�биотиновый пероксидазный метод. Ядра
во всех случаях докрашивали гематоксилином.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Диффузная цитоплазматическая экспрессия цитоке�

ратина 20 выявлена во всех 22 (100%) исследуемых опу�
холях яичников. Напротив, экспрессия цитокератина 7
практически отсутствовала (рис. 1).

Полученные результаты опровергают первоначаль�
ный диагноз первично�множественных опухолей у 12
больных и позволяют думать, что подобные случаи в кли�
нической практике встречаются крайне редко, т. е.
муцинозные опухоли яичников при наличии синхрон�
ных или метахронных муцинозных опухолей толстой
кишки в подавляющем большинстве случаев являются
метастатическими.

Нам представилось целесообразным сравнить клини�
ческие проявления метастатических муцинозных опухо�
лей яичников (1�я группа — 37 (75,5%) больных) и первич�
но�множественного муцинозного рака яичников и толстой
кишки (2�я группа — 12 (24,5%) больных, диагноз поставлен
после планового гистологического исследования).

В табл. 1 представлено распределение больных 1�й груп�
пы в зависимости от сроков появления метастазов в яични�
ках. Метастазы в яичниках обнаруживали как одновремен�
но с первичным очагом, так и в разные сроки после устано�
вления диагноза рака ободочной или прямой кишки. В
зависимости от этого можно выделить два варианта клини�
ческого течения заболевания.

В группу с метахронными метастатическими опухо�
лями яичников вошли 22 (59,5%) пациентки. В анамнезе
все они имели указания на злокачественное новообразо�

вание ободочной или прямой кишки. Всем женщинам
проведено хирургическое лечение первичного очага.
При этом операции в большинстве случаев носили ради�
кальный характер. Минимальный срок развития мета�
стазов в яичниках составил 5 мес, максимальный — 8 лет.

У 15 (40,5%) больных имелись синхронные метастати�
ческие опухоли яичников. Заболевание у этих пациенток
отличалось тяжелым клиническим течением и менее бла�
гоприятным прогнозом. Это объяснялось невозможно�
стью проведения надлежащего лечения из�за распро�
страненности опухоли и тяжести общего состояния. Две�
надцати (80%) из 15 больных выполнены хирургические
вмешательства, которые в основном носили паллиатив�
ный характер. Девять (60%) пациенток прооперированы
только по поводу метастазов в яичниках. На втором
этапе лечения они получали полихимиотерапию.

В нашем исследовании в 1�й группе преобладали
больные в возрасте до 50 лет (64,9%) с сохраненной мен�
струальной функцией. Чаще всего первичная опухоль
локализовалась в сигмовидной (48,7%) и прямой (13,5%)
кишке, в единичных наблюдениях — в других отделах
толстой кишки. Необходимо подчеркнуть, что у 16

РисÀно³�1.�МÀцинозная�адено³арцинома�толстой�³иш³и�и
яични³ов�(ми³ропрепараты).
А. МÀцинозная�адено³арцинома�толстой�³иш³и�(о³рас³а��ема-
то³силином�и�эозином,��40).�Б.�Метастаз�мÀцинозной�адено-
³арциномы�толстой�³иш³и�в�яични³е�(о³рас³а��емато³силином
и�эозином,��200).�В.�Выраженная�э³спрессия�цито³ератина�20
³лет³ами� опÀхоли� толстой� ³иш³и� (� 200).� Г. Выраженная
э³спрессия�цито³ератина�20�³лет³ами�опÀхоли�яични³а�(�200).
Д. ОтсÀтствие� э³спрессии� цито³ератина� 7� ³лет³ами� опÀхоли
толстой�³иш³и�(�200).�Е.�ОтсÀтствие�э³спрессии�цито³ератина
7�³лет³ами�опÀхоли�яични³а�(�200).
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(43,2%) больных отмечалось циркулярное поражение, у
14 (37,8%) опухоль занимала более половины окружности
кишки, у 7 (19,0%) — менее половины окружности. При
этом инвазия в кишечную стенку была ограничена
мышечным слоем только у 5 (13,5%) больных. У 32 (86,5%)
пациенток имело место прорастание серозного покрова
органа. У 16 (43,2%) больных раком толстой кишки наря�
ду с метастазами в яичниках имелось синхронное мета�
статическое поражение регионарных лимфатических
узлов, у 12 (32,4%) — большого сальника. В большинстве
случаев (23 больные, 62,2%) метастазы рака толстой
кишки в яичниках были двусторонними.

На рис. 2 представлена выживаемость больных этой
группы в зависимости от сроков выявления метастазов в
яичниках. Пятилетняя выживаемость больных с синхрон�
ными метастазами в яичниках составила 23,8% (медиана
продолжительности жизни 22,5 мес), с метахронными —
51,2% (медиана продолжительности жизни 44,5 мес).

Всем 12 (24,5%) больным 2�й группы после планового
гистологического исследования поставлен диагноз пер�
вично�множественного рака яичников и рака толстой
кишки. Средний возраст этих пациенток составил
47,7 года. При анализе менструальной функции выявле�
но, что 4 (33,3%) женщины находились в постменопаузе,
у 8 (66,7%) менструальная функция была сохранена. Изу�
чение репродуктивной функции показало, что только у 2
(16,7%) больных не было беременностей.

По локализации опухолей толстой кишки больные
распределились следующим образом: опухоль сигмовид�
ной кишки — у 5 (41,7%) пациенток, прямой кишки — у 2
(16,7%), опухоли других отделов толстой кишки — в еди�
ничных наблюдениях. При этом опухоль занимала более
половины окружности кишки у 4 (33,3%) пациенток,
менее половины окружности — у 8 (66,7%). Циркулярно�
го поражения стенки кишки не было ни у одной больной.

При микроскопическом исследовании выявлено, что
глубина инвазии в кишечную стенку во всех наблюде�
ниях ограничилась только мышечной оболочкой. Мета�
статического поражения регионарных лимфатических
узлов не было.

Во всех исследованных случаях опухоли яичников
клинически проявляли себя как самостоятельные забо�
левания, часто полностью затушевывая симптомы пора�

жения желудочно�кишечного тракта. Так, 3 (25%) паци�
енткам диагноз рака толстой кишки поставлен только
после гистологического исследования удаленной опухо�
ли. Основными симптомами были боль внизу живота и
увеличение живота в объеме. Две (16,7%) пациентки
отмечали нарушения менструального цикла, одна (8,3%)
—нарушение мочеиспускания. У 6 (50%) женщин отме�
чался канцероматоз брюшины, у 8 (66,7%) — асцит.

При определении уровня СА�125 в сыворотке у 9 (75,0%)
больных отмечено его повышение до 44,1—1275,4 ед/мл.

В 7 (58,3%) наблюдениях опухоль яичников была двус�
торонней. У большинства больных наблюдались много�
камерные кистозно�солидные образования. Изредка
опухоли имели солидную структуру. Их диаметр, как
правило, превышал 10 см.

Всем больным этой группы выполнены операции на
толстой кишке и на гениталиях. В основном операции носи�
ли радикальный характер. Семи (58,3%) пациенткам поми�
мо хирургического лечения проведена полихимиотерапия.

На рис. 3 представлена выживаемость больных этой
группы. Пятилетняя выживаемость составила 41,0%.
Следует отметить, что более 5 лет после лечения без
признаков прогрессирования прожили 2 женщины (одна
из них жива в течение 8 лет).

Особенности клинического течения заболевания в
исследуемых группах больных (с полинеоплазиями и
метастазами в яичниках) представлены в табл. 2. Несмо�
тря на имеющиеся различия в клиническом течении
заболевания, с учетом результатов иммуногистохимиче�
ского исследования все муцинозные опухоли яичников
во 2�й группе больных следует считать метастазами опу�
холей толстой (ободочной или прямой) кишки. Это еще
раз подтверждает имеющиеся в мировой литературе све�
дения о том, что поражение яичников в подобных слу�
чаях чаще всего является метастатическим, а первичная
опухоль расположена в толстой кишке.

Сро³и�появления�метастазов
Число�больных

Абс. %

Одновременно 15 40,5

После�лечения первично�о�оча�а 22 59,5

<�6�мес 5 22,7

6—12�мес 9 40,9

12—36�мес 5 22,7

>�5�лет 3 13,7

Все�о 22 100,0

Таблица�1
Сро³и�появления�метастазов�в�яични³ах�À�больных�ра-
³ом�толстой�³иш³и
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РисÀно³�2.�Выживаемость�больных�ра³ом�толстой�³иш³и
в�зависимости�от�сро³ов�развития�метастазов�в�яични³ах.
1�— метахронные�опÀхоли;�2�— синхронные�опÀхоли.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя полученные данные, можно утверждать,

что окончательный диагноз первичных (при полинеопла�
зиях) или метастатических муцинозных опухолей яични�
ков можно установить только при комплексном обследо�
вании больных, а также что экспрессия цитокератинов
является объективным критерием дифференциальной
диагностики первичных и метастатических муцинозных
опухолей яичников.
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РисÀно³�3.�Выживаемость�больных�со�зло³ачественными
мÀцинозными�опÀхолями�толстой�³иш³и�и�яични³ов�с�мо-
мента�выявления�опÀхоли�яични³ов.

Таблица�2
Клиничес³ое� течение� первично-множественно�о� мÀци-
нозно�о�ра³а�яични³ов�и�толстой�³иш³и�и�метастатиче-
с³их�мÀцинозных�опÀхолей�яични³ова

ГрÀппы�больных
1-я��рÀппа

(метастазы
в�яични³ах,�n�=�37)

2-я��рÀппа
(полинеоплазии,

n�=�12)

Ло³ализация�опÀхоли
по�о³рÀжности
³ишечной�стен³и

цир³Àлярное
поражение

16�(43,3) —

более�половины
о³рÀжности

14�(37,8) 4�(33,3)

менее�половины
о³рÀжности

7�(18,9) 8�(66,7)

Синхронные�
метастазы�в
ре�ионарных

лимфатичес³их�Àзлах

16�(43,2) —

ГлÀбина�инвазии�в
³ишечнÀю�стен³À

в�пределах�мышечной
оболоч³и

5�(13,5) 12 (100,0%)

прорастание
серозно�о�по³рова

32�(86,5%) —

а В�с³об³ах�À³азаны�проценты.
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We analyzed 49 cases with synchronous or metachronous mucinous carcinomas of the colon and ovary
(data on file, Clinical Oncology Research Institute, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, 1990�
2004). Our findings were in agreement with reports from the world literature about the ovarian lesions
being most likely metastatic while the colon being the site of the primary. Only comprehensive examina�
tion may provide accurate diagnosis. Immunohistochemistry findings (cytokeratin 7 and 20 expression)
are objective criteria to differentiate between primary and metastatic mucinous carcinomas of the ovary.

Key words: mucinous carcinomas, ovarian carcinoma, colonic carcinoma, ovarian metastases, immu�
nohistochemical assay.
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