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Резюме. Серозная карцинома яичника высокой степени злокачественности (high-grade serous ovarian 
carcinoma, HGSOC) – наиболее агрессивный и распространенный гистотип эпителиального рака 
яичников, который характеризуется высокой частотой рецидивов, связанных с развитием первичной 
или приобретенной химиорезистентности. Выделяют четыре основных подтипа HGSOC – диффе-
ренцированный, иммунореактивный, мезенхимальный и пролиферативный, различающиеся морфо-
логическими, транскриптомными и биологическими особенностями. Целями данного обзора явля.
тся анализ морфологических и молекулярных механизмов химиорезистентности при различных 
молекулярных подтипах HGSOC, а также оценка их диагностического и прогностического значения.
В обзоре рассмотрены современные представления о роли нарушений репарации ДНК, дефицита 
гомологичной рекомбинации, опухолевого микроокружения, эпителиально-мезенхимального пере-
хода, эпигенетических изменений и опухолевых стволовых клеток в формировании устойчивости 
к платиносодержащей терапии. 
Интеграция морфологических, иммуногистохимических и молекулярных данных очень важна для 
более точной стратификации пациенток, прогнозирования ответа на лечение и разработки персонали-
зированных терапевтических подходов. Использование цифровой патологии и методов искусственного 
интеллекта открывает дополнительные перспективы для оценки молекулярных подтипов HGSOC 
и выявления опухолей с высоким риском химиорезистентности.
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Abstract. High-grade serous ovarian carcinoma (HGSOC) is the most aggressive and the commonest his-
tological subtype of epithelial ovarian cancer and is characterized by a high recurrence rate associated with 
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the development of primary or acquired chemoresistance. Modern molecular classifications have identified 
four major HGSOC subtypes. This review aimed to analyze the morphological and molecular mechanisms 
underlying chemoresistance in different molecular subtypes and to evaluate their diagnostic and prognostic 
significance.
HGSOC molecular subtypes demonstrated distinct morphological patterns, including differences in tumor 
architecture, stromal desmoplasia, lymphoid infiltration, mitotic activity, and genomic instability. 
The integration of morphological, immunohistochemical, and molecular data is essential for improving 
patient stratification, predicting therapeutic response, and developing personalized treatment strategies. 
Employing digital pathology and artificial intelligence provides additional opportunities for identifying 
molecular HGSOC subtypes and detecting tumors with a high risk of chemoresistance.
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Введение
Серозная карцинома яичника высокой степени 

злокачественности (high grade serous ovarian cancer, 
HGSOC) – наиболее распространенный и агрессивный 
гистотип среди эпителиальных опухолей яичников, на 
долю которого приходится от 70 до 80% всех смертей 
от этого заболевания в мире [1]. Из-за бессимптомно-
го течения на ранних этапах развития подавляющее 
большинство случаев (около 80%) диагностируется 
на поздних стадиях (FIGO III–IV), когда опухоль уже 
широко распространена по брюшной полости [2, 3]. 
Пятилетняя выживаемость при запущенных стадиях 
составляет менее 30–50% [3].

Золотым стандартом лечения HGSOC является про-
ведение циторедуктивного хирургического вмешатель-
ства с последующей комбинированной химиотерапией 
на основе препаратов платины (цисплатин или карбо-
платин) и таксанов [4]. Несмотря на высокую частоту 
первоначального ответа (около 80%), у большинства 
пациенток со временем возникает рецидив заболева-
ния, обусловленный первичной или приобретенной 
химиорезистентностью [4, 5].

Клиническая классификация рецидивов основы-
вается на бесплатиновом интервале – времени от по-
следней дозы препарата до прогрессирования болезни. 
В соответствии с данной классификацией выделяют 
следующие HGSOC: platinum-sensitive (платиночув-
ствительные) – рецидив возникает более чем через 
6 месяцев после окончания лечения; platinum-resistant 
(платинорезистентные) – прогрессирование наступает 
в интервале от 1 до 6 месяцев; platinum-refractory (пла-
тинорефрактерные) – опухоль прогрессирует непосред-

ственно на фоне терапии или в течение первого месяца 
(иногда до 3 месяцев) после ее завершения [4, 6].

Молекулярная гетерогенность и морфологическое 
разнообразие HGSOC характеризуются выраженной 
меж- и внутриопухолевой гетерогенностью, что пред-
стает основным препятствием для эффективной стра-
тификации пациенток [1, 7]. На генетическом уровне 
ключевыми особенностями данных новообразований 
являются почти повсеместная мутация гена TP53 
(>96%) и выраженная хромосомная нестабильность [8]. 
Морфологически это проявляется разнообразием пат-
тернов роста: от классических папиллярных и микро-
папиллярных структур до солидных, псевдоэндомет
риоидных и транзиторно-клеточных вариантов (solid, 
pseudo-endometrioid, transitional-like, SET) [9].

Масштабные геномные исследования позволили 
выделить четыре основных молекулярных подтипа 
HGSOC, основанных на профилях экспрессии генов 
(Tothill, 2008): C1 (мезенхимальный/стромальный), 
C2 (иммунореактивный), C4 (дифференцированный) 
и C5 (пролиферативный) [10]. По данным проекта The 
Cancer Genome Atlas (TCGA, 2011) было подтвержде-
но наличие четырех аналогичных подтипов – мезен-
химального, иммунореактивного, пролиферативного 
и дифференцированного. Мезенхимальный и пролифе-
ративный подтипы обычно ассоциированы с худшим 
прогнозом и более высокой вероятностью развития 
резистентности [1].

Для повышения точности прогнозирования ответа 
на терапию необходима интеграция гистопатологиче-
ских данных, молекулярного профиля и характеристик 
опухолевого микроокружения [10, 11]. Например, ме-
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зенхимальный подтип характеризуется выраженной 
десмопластической реакцией стромы, что может фи-
зически ограничивать диффузию химиопрепаратов 
внутрь опухоли и способствовать выживанию опухо-
левых стволовых клеток.

Использование искусственного интеллекта и циф-
ровой патологии открывает новые возможности для 
идентификации этих подтипов без дорогостоящего 
генетического тестирования [12].

Обзор направлен на систематический анализ морфо-
логических и биологических особенностей различных 
молекулярных подтипов HGSOC, а также их взаимо
связи с первичной и приобретенной химиорезистент-
ностью. Особое внимание в нем уделено роли опухоле-
вого микроокружения и биомаркеров стволовых клеток 
(CD44, ALDH, CD133) в формировании устойчивости 
к платиносодержащим химиопрепаратам.

Молекулярные подтипы HGSOC: 
морфологические и биологические особенности

Молекулярные подтипы HGSOC характеризуются 
не только различиями транскриптомных профилей, но 
и специфическими морфологическими свойствами, 
отражающими особенности опухолевого микроокру-
жения, степень геномной нестабильности и биологи-
ческое поведение опухоли. Интеграция морфологиче-
ских и молекулярных характеристик позволяет более 
точно оценивать прогноз заболевания, вероятность 
формирования платинорезистентности и потенциаль-
ную чувствительность к таргетной терапии. Основные 
морфологические, молекулярные и клинико-биологи-
ческие особенности различных подтипов HGSOC пред-
ставлены на рисунке.

Дифференцированный подтип (differentiated subtype)
Дифференцированный подтип (обозначаемый как 

PG – papilloglandular, папиллогландулярный) выде-
ляется классической архитектурой с формированием 
сосочковых, микропапиллярных и железистых струк-
тур [10]. Эпителий опухоли часто напоминает эпителий 
фаллопиевой трубы [9]. Также для данного подтипа 
характерна относительно мономорфная популяция 
опухолевых клеток: по сравнению с другими подти-
пами клетки могут демонстрировать меньшую вариа-
бельность размеров ядер, хотя высокая степень атипии 
сохраняется. Количественный анализ показывает, что 
для этого подтипа свойственна более низкая плотность 
опухолевых ядер в ткани [1].

В отличие от мезенхимального подтипа при диф-
ференцированном подтипе наблюдаются слабая дес-
мопластическая реакция стромы и низкое содержание 
соединительнотканных компонентов [10]. Наряду с 
этим следует отметить сохранение эпителиальных черт 
опухолевой ткани: выражена иммуногистохимическая 
реакция с маркерами эпителиальной дифференцировки 
и специфическими опухолевыми антигенами, такими 
как MUC1, MUC16 (CA125), и секреторным белком 
фаллопиевых труб SLPI [10]. Также наблюдается вы-
раженная иммуногистохимическая реакция с белком 
ESRP1, который поддерживает эпителиальный фено-
тип и препятствует переходу к мезенхимальному со-
стоянию [13].

Биологические особенности дифференцированного 
подтипа выражаются в относительно низкой геномной 
нестабильности. Данный подтип отличается высокой 
геномной целостностью, низким уровнем плоидности 
(набора хромосом) и меньшим количеством субкло-

Рис. 	Морфологический и молекулярный ландшафт молекулярных подтипов серозной карциномы высокой степени 
злокачественности

Fig. 	Morphological and molecular landscape of molecular subtypes of high-grade serous ovarian carcinoma
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нальных мутаций [7, 14]. Исследования на уровне от-
дельных клеток подтверждают, что этот подтип имеет 
значительно меньшую нестабильность числа копий ге-
нов по сравнению с пролиферативным подтипом [15]. 
Вероятно, в связи с этим для дифференцированного 
подтипа характерен более благоприятный ответ на хи-
миотерапию. Пациентки с этим подтипом часто имеют 
лучший прогноз по сравнению с женщинами с мезенхи-
мальным и пролиферативным подтипами [14]. Опухоли 
этого типа чаще диагностируются на более ранних ста-
диях (FIGO I–II) и характеризуются более высокой веро-
ятностью достижения полной циторедукции (R0) [16].

К морфологическим признакам, связанным с чув-
ствительностью к терапии для дифференцированного 
подтипа, можно отнести, во-первых, меньшую выра-
женность клеточного полиморфизма (хотя все HGSOC 
по определению являются опухолями высокой степени 
злокачественности, дифференцированный подтип де-
монстрирует менее хаотичное строение по сравнению 
с солидными вариантами) [1, 13], во-вторых, менее вы-
раженные некрозы (для данного типа менее характерны 
обширные так называемые географические некрозы, ти-
пичные для более агрессивных пролиферативных опухо-
лей) [10, 13], в-третьих, более низкую митотическую ак-
тивность (дифференцированный подтип демонстрирует 
самый низкий индекс пролиферации Ki‑67 среди всех че-
тырех молекулярных подтипов) [10, 17]. Митотический 
индекс в таких опухолях обычно ниже, чем в пролифе-
ративном подтипе (>30 митозов на 10 полей зрения при 
большом увеличении микроскопа). Дополнительно сто-
ит отметить, что в рамках дифференцированного под-
типа выделяют вариант с SET-морфологией (солидно-
псевдоэндометриоидно-переходноклеточный), который 
тесно связан с мутациями в генах BRCA1/2 и демон-
стрирует повышенную чувствительность к препаратам 
платины и PARP-ингибиторам [10]. 

Иммунореактивный подтип  
(immunoreactive subtype)

Морфологические особенности иммунореактив-
ного подтипа включают выраженную лимфоидную 
инфильтрацию. Данный подтип (по классификации 
Tothill – C2) выделяется наиболее интенсивным при-
влечением иммунных клеток среди всех вариантов 
HGSOC. Гистопатологически он определяется на-
личием многочисленных лимфоцитов, окружающих 
опухолевые гнезда (>100 в поле зрения при ×400) и ин-
фильтрирующих их (>50 в поле зрения при ×400) [12]. 
Характерной чертой является высокая плотность как 
внутриэпителиальных лимфоцитов (в гнездах опухо-
ли), так и стромальных опухоль-инфильтрирующих. 
В цифровой патологии из-за сложности визуализации 
часто используют порог инфильтрации лимфоцитами 
≥25% площади стромы [10, 18]. 

Кроме того, к важным морфологическим признакам 
данного подтипа относятся воспалительно измененная 
строма и ровный край инвазии. В отличие от новооб-

разований агрессивного мезенхимального подтипа им-
мунореактивные опухоли обычно имеют относитель-
но ровный (гладкий) край инвазии и строму, богатую 
клетками воспаления, но бедную активированными 
фибробластами [12]. 

Следует отметить, что иммунореактивные опухоли 
также могут проявлять SET-морфологию, для которой 
свойственны солидные пласты клеток с участками гео-
графических некрозов и «пышной» лимфоидной ин-
фильтрацией, что напоминает медуллярный рак других 
локализаций [9].

Биологические особенности иммунореактивного 
подтипа заключаются в активации интерфероновых 
и цитокиновых сигнальных путей: на молекулярном 
уровне выражена экспрессия генов адаптивного им-
мунного ответа, включая пути интерферона-гамма, 
сигнализацию Т-клеточных рецепторов и презентацию 
антигенов [12]. Данному подтипу присуще иммуноло-
гически активное микроокружение: наблюдается акти-
вация оси CXCL9, CXCL10, CXCL11/CXCR3, которая 
критична для рекрутирования иммунных клеток в опу-
холь. Наряду с этим характерна высокая экспрессия 
молекул главного комплекса гистосовместимости клас-
сов I и II, необходимых для распознавания опухолевых 
антигенов [19, 20].

К морфологическим признакам, связанным с чув-
ствительностью к терапии для иммунореактивного под-
типа, можно отнести плотность CD8+ T-лимфоцитов: 
высокое содержание цитотоксических CD8+ Т-клеток 
является ключевым предиктором благоприятного 
прогноза и повышенной чувствительности к терапии 
препаратами платины. Кроме того, наличие резидент-
ных Т-клеток памяти (CD103+) в составе инфильтра-
та в ткани опухоли также может быть ассоциировано 
с иммунореактивностью, а долгосрочная выживае-
мость коррелирует с формированием третичных лим-
фоидных структур, где происходит взаимодействие  
Т- и В-клеток [10, 18]. В частности, инфильтрация стро-
мы плазматическими клетками, секретирующими IgG, 
усиливает противоопухолевый ответ [15]. Важно учи-
тывать и тот факт, что, несмотря на иммунную реактив-
ность, в таких опухолях могут присутствовать макро-
фаги обоего типа (M1 и M2), а развитие резистентности 
может быть связано с признаками иммунного истоще-
ния (exhaustion), включая экспрессию ингибиторных 
рецепторов PD-L1/CD274, LAIR-1, IRF4 и LAG-3, что 
позволяет опухоли избегать элиминации эффекторны-
ми иммунными клетками [6, 15]. С клинической точки 
зрения иммунореактивный подтип считается наиболее 
прогностически благоприятным, часто диагностирует-
ся на более ранних стадиях и лучше поддается успеш-
ному хирургическому лечению (циторедукция R0) [16].

Мезенхимальный подтип (mesenchymal subtype)
Морфологические особенности мезенхимального 

подтипа (в гистопатологической классификации – MT, 
mesenchymal transition) заключаются в первую очередь 
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в наличии выраженной десмопластической стромы, 
занимающей более 10% площади опухоли [12]. В об-
разцах новообразований, относящихся к данному под-
типу, строма часто преобладает над опухолевыми клет-
ками (эпителиально-стромальное соотношение меньше 
2:1) [21]. Также для мезенхимального подтипа харак-
терен инфильтративный тип роста с наличием двух 
специфических паттернов инвазии: «лабиринтного» 
(широкие сосочковые структуры, сдавленные плотной 
стромой) и паттерна мезенхимального перехода (раз-
общенные группы клеток, глубоко инфильтрирующие 
окружающие ткани) [12]. Кроме того, такие опухоли 
содержат веретенообразные и изолированные клет-
ки, демонстрирующие деструктивный характер роста 
в очагах десмоплазии, что придает опухоли сходство 
с мезенхимальными новообразованиями или сарко-
мами [17, 19]. Следует также отметить присущее ме-
зенхимальному подтипу массивное ремоделирование 
внеклеточного матрикса: подтип характеризуется акти-
вацией генов, ответственных за перестройку матрикса, 
таких как POSTN (периостин), COL11A1, LOX, VCAN 
и THBS2 [22].

К биологическим особенностям мезенхимального 
подтипа прежде всего относится активация эпители-
ально-мезенхимального перехода (ЭМП), включая уве-
личение синтеза N-кадгерина, P-кадгерина, факторов 
транскрипции (SNAIL, TWIST) и снижение синтеза 
E-кадгерина [10]. Наряду с этим следует отметить вы-
сокую плотность опухоль-ассоциированных фибро-
бластов: мезенхимальный фенотип данных опухолей 
в значительной степени обусловлен не самими опу
холевыми клетками, а опухоль-ассоциированными 
фибробластами и клетками стромы [22].

С клинической точки зрения мезенхимальный под-
тип ассоциирован с наименьшей выживаемостью (это 
касается как общей, так и безрецидивной выживаемо-
сти). Частота первичной платинорезистентности у па-
циенток с этим профилем достигает 63% [10, 21]. 

При анализе морфологических признаков с точки 
зрения их связи с химиорезистентностью можно вы-
делить массивную десмоплазию и высокую плотность 
фибробластов, которая коррелирует с неблагоприят-
ным клиническим исходом и затрудняет достижение 
полной циторедукции (R0), приводя к высокой час
тоте субоптимальных операций [22]. В то же время 
микроокружение опухолей мезенхимального подтипа 
характеризуется состоянием хронической гипоксии, 
которая через сигнальный путь TGF-β дополнительно 
стимулирует синтез коллагена и механизмы выживания 
опухолевых стволовых клеток [6]. Дополнительный 
вклад в формирование химиорезистентности вносят 
плотный внеклеточный матрикс и аномальная сосудис
тая сеть, которые создают физический барьер, препят-
ствующий равномерному распределению препаратов 
платины в ткани и снижающий их эффективную кон-
центрацию внутри опухоли [13, 14]. Следует также 
отметить, что, несмотря на общую резистентность к 

платине, ряд исследований указывает на то, что ме-
зенхимальный подтип может проявлять повышенную 
чувствительность к таксанам и схеме dose-dense TC 
(еженедельное введение паклитаксела) [23].

Пролиферативный подтип (proliferative subtype)
Пролиферативный подтип (часто обозначаемый как 

SP – solid and proliferative) гистологически характери-
зуется преобладанием солидных пластов опухолевых 
клеток и комплексных железистых структур [1, 12]. 
Этот подтип имеет общие морфологическое черты с 
SET-вариантом, который демонстрирует отсутствие 
классических сосочковых структур и напоминает эн-
дометриоидную или переходноклеточную карцино-
му [9]. Для этого подтипа характерна высокая степень 
ядерной атипии с наличием крупных, гиперхромных 
ядер неправильной формы, ядрышки обычно очень 
крупные и хорошо заметные (эозинофильные) [13, 15]. 
Определяющими морфологическими чертами подти-
па являются крайне высокий уровень митозов (более 
30 митозов в 10 полях зрения при большом увеличе-
нии) и распространенные некрозы [10]. В зонах со-
лидного роста часто наблюдаются обширные участки 
географических некрозов, что отражает быстрый рост 
опухоли, опережающий возможности ее эффективного 
кровоснабжения [15].

Биологические особенности пролиферативного 
подтипа заключаются в первую очередь в выражен-
ной геномной нестабильности опухоли. Так, проли-
феративный подтип характеризуется наиболее выра-
женной хромосомной нестабильностью среди всех 
вариантов HGSOC. На молекулярном уровне это про-
является высокой частотой изменений числа копий 
генов, высокой плоидностью и наличием множества 
субклональных мутаций [15]. Ключевой генетической 
особенностью этого подтипа можно назвать и частую 
амплификацию генов CCNE1 (циклин E1) и MYC, а 
также инактивацию генов опухолевых супрессоров RB1 
и NF1. Амплификация CCNE1 часто является взаимо
исключающей по отношению к мутациям BRCA1/2 [2]. 
Кроме того, биологический профиль пролиферативного 
подтипа определяется активацией путей, связанных с 
репликацией ДНК и клеточным ростом, а также уси-
лением сигнализации WNT/β-катенин и Hedgehog [10]. 
При этом отмечается снижение синтеза классических 
маркеров дифференцировки эпителия яичника, таких 
как MUC1 и MUC16 (CA125) [17, 24].

Среди морфологических признаков, которые мож-
но было бы выделить как ассоциированные с химио-
резистентностью, следует отметить высокий индекс 
Ki-67 (данный подтип демонстрирует максимальную 
экспрессию маркера пролиферации Ki-67 (в 100% слу-
чаев) по сравнению с другими молекулярными подти-
пами) [10]. Хотя высокая пролиферативная активность 
может коррелировать с первичным ответом на плати-
ну, она также связана с быстрым развитием рецидивов 
и плохим общим прогнозом [9, 25]. К тому же пролифе-
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ративный подтип отличает наличие большого количе-
ства атипичных фигур митозов, что является маркером 
глубоких нарушений контрольных точек клеточного 
цикла и способствует клональной эволюции и выжива-
нию резистентных клонов [9]. Кроме того, присутствие 
гигантских уродливых ядер и многоядерных клеток 
в опухолях, относящихся к данному подтипу, часто 
ассоциировано с недифференцированной гистологи-
ческой картиной и выраженной геномной нестабиль-
ностью, что является морфологическим предиктором 
агрессивного течения и устойчивости к терапии [13].

Пролиферативный подтип часто диагностируется на 
поздних стадиях (FIGO III–IV) и наряду с мезенхималь-
ным типом ассоциирован с наихудшими показателями 
общей выживаемости [9, 10].

Таким образом, различные молекулярные подтипы 
HGSOC характеризуются не только специфическими 
транскриптомными и биологическими особенностя-
ми, но и отчетливыми морфологическими паттернами, 
которые могут иметь важное прогностическое и пре-
диктивное значение. Дифференцированный и иммуно-
реактивный подтипы, как правило, ассоциированы с 
более благоприятным течением заболевания, высокой 
чувствительностью к платиносодержащей терапии 
и лучшими показателями выживаемости. 

Напротив, мезенхимальный и пролиферативный  
подтипы демонстрируют признаки выраженной агрес-
сивности, геномной нестабильности, ремоделирования 
микроокружения и активации механизмов опухолевой 
пластичности, что тесно связано с формированием 
химиорезистентности. При этом многие из указанных 
особенностей могут быть выявлены уже при стан-
дартном гистопатологическом исследовании, включая 
характер стромальной реакции, выраженность лимфо-
идной инфильтрации, степень клеточного полиморфиз-
ма, особенности архитектуры опухоли и митотическую 
активность. Это подчеркивает важность интеграции 
морфологических и молекулярных данных для более 
точной стратификации пациенток и разработки пер-
сонализированных терапевтических подходов при 
HGSOC. 

Морфологические и молекулярные механизмы 
химиорезистентности при HGSOC

Формирование химиорезистентности при HGSOC 
представляет собой многофакторный динамический 
процесс, включающий нарушения репарации ДНК, ак-
тивацию альтернативных сигнальных путей выживания, 
эпигенетические изменения, опухолевую пластичность 
и ремоделирование микроокружения. Существенный 
вклад в развитие устойчивости к платиносодержащей 
терапии вносят как собственно опухолевые клетки, так 
и компоненты стромы, иммунного инфильтрата и вне-
клеточного матрикса. Морфологические изменения, 
сопровождающие эти процессы, отражают сложное 
взаимодействие между молекулярными механизмами 
резистентности и биологической эволюцией опухоли. 

Нарушения репарации ДНК 
и платинорезистентность

Действие препаратов платины (цисплатин и кар-
боплатин) основано на образовании внутринитевых 
и  межнитевых сшивок ДНК, которые блокируют 
процессы репликации и транскрипции, запуская сиг-
нальный каскад апоптоза. Основным механизмом 
восстановления таких повреждений является гомо-
логичная рекомбинация (homologous recombination, 
HR) – безошибочный путь репарации двунитевых раз-
рывов ДНК [8]. Около 50% случаев HGSOC характе-
ризуется дефицитом гомологичной рекомбинации, что 
обусловливает их высокую первичную чувствитель-
ность к платине и PARP-ингибиторам (принцип син-
тетической летальности) [6]. Ключевыми причинами 
дефицита гомологичной рекомбинации (homologous 
recombination deficiency, HRD) являются герми-
нальные или соматические мутации в генах BRCA1 
(11–12,5%) и BRCA2 (8–11,5%), а также эпигенетиче-
ское замалчивание (гиперметилирование промотора) 
BRCA1 [8]. 

Другие нарушения включают мутации в  генах 
RAD51C, CDK12, PTEN, ATM и ATR [6]. Восстановление 
функции HR происходит за счет реверсивных мутаций 
в генах BRCA1/2 или RAD51C/D, восстанавливающих 
рамку считывания белка [8]. Наряду с этим описаны 
механизмы потери метилирования промотора BRCA1, 
стабилизация мутантного белка BRCA1 шапероном 
HSP90 и избыточная экспрессия DDX39B, стабили-
зирующая мРНК BRCA1 [6]. Гены BRCA1 и BRCA2 
выполняют критическую функцию по защите репли-
кационных вилок от нуклеолитического расщепления 
ферментом MRE11, что не зависит от их роли в HR [26]. 
Утрата этой защиты ведет к геномной нестабильности 
и чувствительности к терапии [27]. Однако восстанов-
ление стабильности репликационных вилок (например, 
через потерю белков PTIP, PARP1 или CHD4) может 
привести к развитию платинорезистентности даже при 
сохраняющемся дефиците HR [8].

Опухоли с мутациями BRCA1 и  статусом HRD 
статистически значимо чаще демонстрируют SET-
морфологию, для которой характерны наличие со-
лидных пластов клеток, географических некрозов, 
высокий митотический индекс и выраженная инфильт
рация опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами [9]. 
Клинически SET-вариант ассоциирован с лучшим 
ответом на платину и более благоприятным прогно-
зом [2, 13]. 

Выраженная хромосомная нестабильность и ва-
риации числа копий генов в HGSOC коррелируют с 
тяжелой ядерной атипией [2]. Морфологически это 
проявляется выраженным клеточным полиморфизмом, 
наличием гигантских уродливых ядер и многоядерных 
клеток. Опухоли с максимальной геномной деградаци-
ей (подтип LD – lowly differentiated) характеризуются 
наиболее плотным расположением ядер и наихудшей 
выживаемостью [1].
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Проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
вызывает регрессию опухоли, но также может изменять 
ее биологические свойства. Исследования показыва-
ют снижение синтеза маркеров стволовости (CD44, 
ALDH) в паренхиме после курсов химиотерапии [28]. 
В опухолях с SET-паттерном после НАХТ часто наблю-
дается усиление плотности CD8+ Т-лимфоцитов, что 
связывают с презентацией антигенов деградировавших 
опухолевых клеток [10]. Кроме того, в резистентных 
после терапии очагах может наблюдаться повышение 
экспрессии HER3, что указывает на активацию альтер-
нативных путей выживания [13].

Микроокружение опухоли  
и иммунозависимая резистентность

Опухолевое микроокружение в  HGSOC пред-
ставляет собой сложную экосистему, состоящую из 
злокачественных клеток, стромальных элементов 
(фибробласты, мезенхимальные стволовые клетки), 
сосудов и разнообразных популяций иммунных кле-
ток. Взаимодействие между этими компонентами опре-
деляет не только темпы прогрессии заболевания, но 
и чувствительность к системной терапии [28].

Основную роль в подавлении противоопухолевого 
ответа играют иммуносупрессивные клетки: регулятор-
ные Т-лимфоциты и миелоидные супрессорные клет-
ки [29]. Они блокируют активацию Т- и В-лимфоцитов, 
нарушают презентацию антигенов дендритными 
клетками и ингибируют цитотоксичность NK-клеток. 
Генетические изменения, такие как дефицит PTEN, 
способствуют формированию супрессивной среды 
через активацию сигнального пути PI3K/AKT, что ве-
дет к снижению инфильтрации иммунными клетками 
и укорочению их выживаемости [30].

Опухоль-ассоциированные макрофаги разделяют-
ся на противоопухолевый фенотип M1 и проопухоле-
вый (супрессивный) M2 [28]. В платинорезистентных 
опухолях, особенно при потере PTEN, наблюдается 
преобладание макрофагов M2, которые секретируют 
цитокины IL-6, IL-10 и TGF-β, способствуя ангио-
генезу и выживанию опухолевых стволовых клеток. 
Напротив, в иммунореактивном подтипе доминируют 
M1-макрофаги, связанные с лучшим прогнозом [31]. 
Длительное воздействие опухолевых антигенов при-
водит к состоянию иммунного истощения (exhaustion) 
Т-лимфоцитов [32]. Морфологически это проявляется 
иммуногистохимической реакцией с ингибиторными 
рецепторами PD-1, LAG-3, TIM-3 и LAIR-1. Это пре-
пятствует реализации цитотоксического потенциала 
CD8+ Т-клеток даже при их наличии в ткани, что яв-
ляется одной из причин неэффективности иммуноте-
рапии при HGSOC [33].

Морфологические проявления реализации особен-
ностей микроокружения в формировании механиз-
ма химиорезистентности заключаются прежде всего 
в десмопластической реакции и активации стромы. 
Это особенно характерно для мезенхимального под-

типа и проявляется избыточным отложением колла-
гена и активацией опухоль-ассоциированных фиб
робластов [28]. Плотная десмопластическая строма 
создает физический барьер, ограничивающий доступ 
цитостатиков и иммунных клеток к паренхиме опу-
холи. Активированные фибробласты через секрецию 
POSTN и версикана дополнительно стимулируют ЭМП 
и химиорезистентность [34]. Кроме того, важную роль 
играет высокая плотность внутриэпителиальных CD8+ 
Т-лимфоцитов, что связано с HRD статусом новообра-
зования (особенно мутациями BRCA1) и максимальной 
чувствительностью таких опухолей к платинасодержа-
щим препаратам [32, 35]. 

Кроме того, следует отметить случаи, в которых реа-
лизуется сценарий, при котором иммунные клетки при-
сутствуют в строме, но не могут проникнуть в опухоле-
вые гнезда из-за плотного внеклеточного матрикса или 
действия миелоидных супрессорных клеток. Данные 
опухоли характеризуются минимальной инфильтра-
цией лимфоцитами, что часто коррелирует с проли-
феративным подтипом и амплификацией CCNE1 [33].

Выявляется пространственная гетерогенность ин-
фильтрата: плотность инфильтрации существенно варь
ирует не только у разных пациенток, но и между раз-
личными очагами у одной женщины. Метастатические 
очаги, локализующиеся в большом сальнике, часто 
имеют более выраженную супрессивную среду по срав-
нению с первичной опухолью в яичнике. Более того, 
внутри одной опухоли могут сосуществовать зоны с 
признаками активного иммунного ответа и зоны «им-
мунной пустыни», что способствует клональной эво-
люции и выживанию резистентных субклонов [28, 32].

Доказано, что наличие третичных лимфоидных 
структур, где взаимодействуют Т- и В-клетки, является 
сильным морфологическим предиктором длительной 
выживаемости [33, 36].

Эпигенетические и транскриптомные механизмы
Эпигенетическая регуляция критична в этиологии 

HGSOC и формировании химиорезистентности [2]. 
Дефицит гомологичной рекомбинации примерно в по-
ловине случаев обусловлен не мутациями, а метилиро-
ванием промоторов генов репарации, таких как BRCA1 
(10–15%) и RAD51C (2%) [6, 26]. Гиперметилирование 
промотора гена hMLH1 является известным драйвером 
приобретенной резистентности к платине. В рециди-
вирующих опухолях наблюдаются динамические изме-
нения профиля метилирования генов PDCD1, NKAPL 
и APOBEC3A, что коррелирует с агрессивным поведе-
нием. Применение деметилирующих агентов (гуадеци-
табин, децитабин) рассматривается как стратегия для ре-
сенсибилизации платинорезистентных опухолей [2, 6].

Различные классы некодирующих РНК (micro RNA, 
lncRNA, circRNA) участвуют в регуляции ЭМП и вы-
живаемости стволовых клеток. Например, сверхэкс
прессия miR-23a-3p ассоциирована с гипоксией 
и платинорезистентностью. Длинная некодирующая 
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РНК (lnRNA) HOTAIR рекрутирует комплекс PRC2 для 
метилирования гистона H3K27, поддерживая фенотип 
опухолевых стволовых клеток. lncRNA CTBP1-DT ко-
дирует микропротеин DDUP, который напрямую спо-
собствует устойчивости к цисплатину [6, 14].

Каждый молекулярный подтип характеризуется 
активацией специфических каскадов: мезенхималь-
ного – активацией путей TGF-β, WNT, ангиогенеза 
и ремоделирования матрикса (гены POSTN, FGF2, 
LTBP4); иммунореактивного – усилением сигналов 
интерферона-гамма, сигнализацией Т-клеточных ре-
цепторов и презентации антигенов; пролифератив-
ного – активацией путей клеточного цикла (CCNE1, 
MYC), репликацией ДНК и сигнализации Hedgehog; 
дифференцированного – сохранением эстрогензави-
симых путей и увеличением синтеза эпителиальных 
маркеров (MUC16, SLPI) [2, 10, 17].

Внутриопухолевая морфологическая гетерогенность
HGSOC проявляется выраженным разнообразием 

паттернов в пределах одного узла: на срезе могут одно-
временно присутствовать классические папиллярные 
и SET-структуры. Использование индекса Шеннона 
для оценки разнообразия паттернов роста позволяет 
прогнозировать ответ на химиотерапию. Опухоль пред-
ставляет собой мозаику из «хабитатов» – зон микро-
окружения, где экологический баланс между ресурсами 
и иммунным давлением определяет селекцию резис
тентных клонов [2].

Эволюция HGSOC в 67% случаев следует модели 
линейной прогрессии, где метастазы сохраняют ос-
новные мутации первичного очага. Однако метастазы 
в сальнике и опухолевые диссеминаты по брюшине 
в 90% случаев демонстрируют мезенхимальный фено-
тип, даже если первичная опухоль яичника относилась 
к другому подтипу. Это указывает на то, что мезенхи-
мальная сигнатура может быть свойством метастати-
ческого микроокружения, а не самих эпителиальных 
клеток [22, 37].

Неоадъювантная химиотерапия вызывает суще-
ственные цитологические изменения – появление ги-
гантских уродливых ядер, вакуолизацию цитоплазмы 
и снижение митотической активности. На биологиче-
ском уровне после НАХТ часто наблюдается снижение 
синтеза маркеров стволовости (CD44, ALDH) в парен-
химе. В процессе прогрессирования и приобретения 
резистентности опухоль может эволюционировать от 
«дифференцированного» состояния с относительно со-
хранным геномом к «пролиферативному» с тотальной 
геномной нестабильностью и метаболическим пере-
ключением [2, 28].

Морфология как суррогатный маркер 
молекулярного подтипа

Как уже было отмечено, молекулярные подтипы 
имеют специфические гистопатологические эквива-
ленты, различимые при окрашивании гематоксилином 

и эозином: мезенхимальный, иммунореактивный, диф-
ференцированный (папиллогландулярный) и пролифе-
ративный (солидный) [12, 16].

Существует пошаговый алгоритм морфологической 
классификации, где в первую очередь оценивается на-
личие мезенхимальных признаков, затем степень им-
мунной инфильтрации и в последнюю очередь преоб-
ладающий архитектурный паттерн (папиллярный или 
солидный).

Иммуногистохимическое исследование дополняет 
морфологическую оценку, позволяя объективизиро-
вать разделение на подтипы. Для этой цели используют 
определение экспрессии CD8+ Т-лимфоцитов: высокая 
плотность CD8+ клеток в строме и паренхиме является 
ключевым признаком иммунореактивного подтипа, что 
коррелирует с лучшим прогнозом. Наряду с этим в ал-
горитм часто включают определение пролифератив-
ного индекса (Ki-67): высокий индекс пролиферации 
(часто в 100% клеток) характерен для пролифератив-
ного подтипа, тогда как дифференцированный подтип 
демонстрирует наиболее низкие значения. Экспрессия 
рецепторов к стероидным гормонам может быть эффек-
тивна для выделения пролиферативного подтипа, для 
которого характерна более высокая экспрессия эстро-
генового рецептора [10, 12]. 

Отдельно следует выделить SET-морфологию 
HGSOC: наличие признаков солидного, псевдоэндо-
метриоидного или переходноклеточного роста часто 
коррелирует с мутациями BRCA1 и статусом HRD, что 
указывает на высокую чувствительность к препаратам 
платины и PARP-ингибиторам [9].

Несмотря на перспективность, использование мор-
фологии как суррогатного метода для молекулярного 
типирования имеет существенные недостатки. Так, со-
гласованность между патоморфологами (коэффициент 
каппа) часто оценивается как умеренная или даже сла-
бая (κ от 0,08 до 0,65). Наиболее сложно диагностиру-
емым является иммунореактивный подтип [23, 38, 39]. 
Нельзя не учитывать и внутриопухолевую гетероген-
ность: HGSOC часто представляет собой мозаику, где 
в одной опухоли могут одновременно присутствовать 
паттерны разных подтипов [33, 40]. Мезенхимальный 
«портрет» опухоли при полнотранскриптомном ана-
лизе может быть обусловлен не свойствами самих ра-
ковых клеток, а большим количеством фибробластов 
в образце, что искажает классификацию [1, 41]. 

Для преодоления этих ограничений предлагается 
использование цифровой патологии и алгоритмов ис-
кусственного интеллекта, которые способны более точ-
но и воспроизводимо квантифицировать гистологиче-
ские признаки и предсказывать молекулярный профиль 
опухоли [42, 43].

Морфологическая оценка ответа 
на неоадъювантную химиотерапию

Неоадъювантная химиотерапия с последующей ин-
тервальной циторедуктивной хирургией является стан-
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дартом лечения для пациенток с распространенными 
стадиями HGSOC, у которых первичная оптимальная 
операция невозможна [44]. Оценка патоморфологиче-
ского регресса позволяет объективно измерить эффек-
тивность проведенного лечения [3, 9].

В клинической практике для определения ответа 
на НАХТ используется трехбалльная система оценки 
ответа опухоли на неоадъювантную химиотерапию 
(Chemotherapy Response Score, CRS), разработанная 
преимущественно для исследования образцов сальника. 
CRS 1 (минимальный ответ): обнаруживается значитель-
ный объем жизнеспособной опухоли с минимальными 
признаками регресса или их отсутствием. CRS 2 (ча-
стичный ответ): жизнеспособная опухоль сохраняется, 
но в сочетании с выраженными признаками терапевти-
ческого патоморфоза (фиброз, воспаление). CRS 3 (пол-
ный или почти полный ответ): жизнеспособная опухоль 
отсутствует или представлена лишь в виде микроскопи-
ческих фокусов (отдельные клетки или группы до 2 мм) 
на фоне массивного регресса [27, 28, 45].

В исследуемых когортах пациенток, получавших 
НАХТ (схема паклитаксел + карбоплатин), наиболее 
часто встречаются ответы уровня CRS 1 и CRS 2 (до 
43–50%), в то время как полный ответ (CRS 3) наблю-
дается значительно реже (около 7%) [28].

Химиотерапия вызывает глубокую перестройку как 
самой опухолевой ткани, так и ее микроокружения: 
цитологические изменения – характерны появление 
гигантских уродливых ядер, выраженный ядерный 
полиморфизм, вакуолизация цитоплазмы опухолевых 
клеток и общее снижение плотности опухолевой по-
пуляции; снижение пролиферации: после воздействия 
платиновых дериватов и таксанов отмечается резкое па-
дение митотической активности – в остаточных очагах 
часто определяется менее 1–5 митозов на 1 мм² ткани; 
изменения в популяции стволовых клеток: НАХТ при-
водит к снижению процента клеток, экспрессирующих 
маркеры стволовости (CD44 и ALDH) в паренхиме 
остаточной опухоли [45, 46]. Однако в платиночув-
ствительных опухолях после лечения парадоксально 
может сохраняться более высокий процент CD44+ кле-
ток; реакция микроокружения: терапия индуцирует ло-
кальные изменения, включая активацию CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов [28, 47, 48]. Это связывают с презента-
цией антигенов деградировавших под действием химии 
опухолевых клеток, что наиболее выражено в опухолях 
с SET-паттерном [10, 48, 49].

Остаточная опухоль после НАХТ часто меняет свою 
архитектуру. Паренхима может быть представлена со-
лидными разрастаниями или солидно-папиллярными 
структурами, состоящими из светлых клеток округлой 
либо вытянутой формы. Нередко наблюдаются крупные 
светлые пузырьковидные ядра с отчетливыми эозино-
фильными ядрышками [50, 51]. В зонах регресса опу-
холь замещается плотной фиброзной тканью с призна-
ками хронического воспаления, при этом в некоторых 
подтипах (например, мезенхимальном) сохраняется вы-

раженная десмопластическая реакция, затрудняющая 
полную элиминацию раковых клеток [28, 38].

Таким образом, морфологическая оценка после 
НАХТ позволяет не только стадировать ответ по систе-
ме CRS, но и выявлять биологическую эволюцию опу-
холи, включая селекцию химиорезистентных клонов 
и изменения в иммунном статусе микроокружения [52].

Перспективы персонализированной терапии
Разработка стратегий лечения HGSOC все чаще 

опирается на глубокое понимание биологических раз-
личий между молекулярными подтипами, что позволя-
ет перейти от стандартных схем к персонализирован-
ной онкологии [53]. 

Дефицит гомологичной рекомбинации – ключевая 
уязвимость примерно для 50% случаев HGSOC [4, 8]. 
Основная терапевтическая стратегия здесь – исполь-
зование PARP-ингибиторов (олапариб, рукапариб, 
нирапариб), действие которых основано на принципе 
синтетической летальности [54].

Перспективным направлением является переход от 
статических геномных тестов («геномных шрамов») к 
функциональным анализам на органоидах пациента, 
которые позволяют оценить реальную способность 
опухолевых клеток восстанавливать ДНК в текущий 
момент времени, учитывая возможность реверсивных 
мутаций и приобретенную резистентность [33].

Для преодоления устойчивости разрабатываются 
комбинации PARP-ингибиторов с ингибиторами ATR, 
CHK1/2 и WEE1. Эти препараты усиливают реплика-
тивный стресс, лишая опухолевые клетки альтернатив-
ных путей выживания [4, 8].

При иммунореактивном подтипе, который характе-
ризуется «горячим» микроокружением с высокой плот-
ностью внутриэпителиальных CD8+ Т-лимфоцитов 
и  активацией интерфероновых путей, возможно 
рассмотрение иммунотерапии в качестве лечебной 
стратегии [18]. В этом подтипе часто наблюдается 
выраженная иммуногистохимическая реакция с PD-
L1, что обосновывает применение анти-PD-1/PD-L1 
антител [20, 55].

Поскольку PARP-ингибиторы способны активиро-
вать сигнальный путь STING, перспективным счита-
ется их сочетание с ICI для усиления противоопухоле-
вого иммунного ответа [8, 40, 56]. Также исследуется 
роль экзогенных агонистов STING для реполяризации 
макрофагов из проопухолевого M2 в цитотоксический 
M1 фенотип [44, 57].

Наличие третичных лимфоидных структур в строме 
иммунореактивных опухолей служит важным преди-
ктором эффективности иммунотерапии и долгосрочной 
выживаемости [7].

Мезенхимальный подтип ассоциирован с наиболее 
агрессивным течением и физическим барьером в виде 
массивной десмоплазии, что требует особых подхо-
дов. Исследования (в частности, JGOG3016) показали, 
что пациентки с данным подтипом опухоли получают 
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значительное преимущество от еженедельного введе-
ния паклитаксела (режим dose-dense): такой подход 
эффективнее преодолевает стромальную резистент-
ность и воздействует на ангиогенез [58]. Поскольку 
TGF-сигнальный путь является драйвером эпители-
ально-мезенхимального перехода и фиброза в мезен-
химальном подтипе, применение анти-TGF-антител 
(например, фрезолимумаба) рассматривается как спо-
соб «смягчения» стромы и восстановления чувстви-
тельности к платине [16, 59]. Мезенхимальные опу-
холи наиболее чувствительны к ингибиторам VEGF 
(бевацизумаб), так как их биология тесно сплетена с 
интенсивным неоангиогенезом [60]. Связь мезенхи-
мального фенотипа с опухолевой стволовостью делает 
этот подтип мишенью для CSC-ориентированных пре-
паратов (метформин, ингибиторы сигнальных путей 
Wnt и Hedgehog) [4].

Заключение
Серозная карцинома яичника высокой степени 

злокачественности представляет собой биологически 
и морфологически гетерогенную группу опухолей, что 
во многом определяет различия в клиническом течении, 
ответе на платиносодержащую химиотерапию и риске 
формирования химиорезистентности. Современные 
молекулярные классификации позволяют выделить че-
тыре основных подтипа серозной карциномы яичника 
высокой степени злокачественности: дифференциро-
ванный, иммунореактивный, мезенхимальный и про-
лиферативный. Эти подтипы различаются не только 
транскриптомными профилями, но и морфологиче-
скими признаками, которые могут быть оценены при 
рутинном гистологическом исследовании.

Ключевые механизмы устойчивости к химиотерапии 
включают восстановление гомологичной рекомбина-
ции, реверсивные мутации BRCA1/2, эпигенетические 
изменения и влияние опухолевого микроокружения с 
формированием зон иммунного исключения и селек-
цией резистентных клонов.

Морфологическая гетерогенность служит суррогат-
ным маркером биологического поведения опухоли, а 
интеграция гистологической оценки с иммуногисто-
химией, молекулярным профилированием и методами 
искусственного интеллекта открывает перспективы для 
точной стратификации пациенток, прогнозирования 
ответа на терапию и разработки персонализированных 
стратегий преодоления химиорезистентности.
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