
30

УДК 618.11-006-07:577.21

ГРАНУЛЕЗОКЛЕТОЧНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ: 
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Цель исследования. Определение роли гена FOXL2 в клиническом течении и прогнозе у больных гранулезоклеточ-
ными опухолями яичников.
Материалы и методы. В исследование были включены пациентки с гистологически верифицированным диагно-
зом гранулезоклеточной опухоли, принимавших лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 2015 по 2020 г. 
Гистологический материал получен от 36 пациенток. Методом прямого секвенирования (генетический анали-
затор ABI 3500) определяли наличие мутации p.C134W в гене FOXL2. В шести случаях из-за сильной фрагмен-
тации ДНК не удалось получить удовлетворительный результат, в связи с чем в анализ данные не включили. 
Таким образом, проанализированы 30 случаев. Этапы исследования: 1) выделение ДНК из опухолевого мате-
риала; 2) проведение полимеразной цепной реакции (ПЦР); 3) проведение прямого секвенирования по методу 
Сэнгера.
Результаты исследования. Установлено, что мутация p.C134W в гене FOXL2 значительно реже встречается 
в ГКО на ранних (I A, B) и «условно ранних» (IC) стадиях заболевания. С другой стороны, при наличии мутации 
и при более продвинутых стадиях процесса рецидивы отмечались чаще: в 75 % случаев против 50 % наблюдений 
при отсутствии мутации, что в сочетании с некробиозом опухоли ухудшало прогноз заболевания.
Заключение. Полученные результаты позволяют констатировать, что мутация p.C134W в гене FOXL2 при 
гранулезоклеточных опухолях играет значительную в роль в течении заболевания и его прогнозе.
Ключевые слова: гранулезоклеточная опухоль яичников (ГКО), FOXL2, TERT, TP53, KMT2D, AKT1, SIRT1, RUNX1, 
молекулярные маркеры
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Objective of the study: To determine the role of FOXL2 gene in the clinical course and prognosis in patients with granulosa 
cell tumors of the ovaries. 
Materials and Methods. The study comprised the patients with histologically verifi ed diagnosis of granulosa cell tumor, 
who had undergone treatment at N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology for the period from 2015 to 
2020. Histological samples were obtained from 36 patients. The presence of p.C134W mutation in FOXL2 gene was asses-
sed using direct sequencing method (ABI 3500 Genetic Analyzer). In 6 cases, due to a severe level of DNA fragmentation, 
a satisfactory result could not be obtained, and therefore the data was not included in the analysis. Thus, 30 cases were 
further analyzed. The study included the following stages: 1. DNA extraction from tumor cytology material. 2. Carrying 
out polymerase chain reaction (PCR). 3. Performing direct sequencing using Sanger sequencing method.
Results of the study. It was established that p.C134W mutation in FOXL2 gene is signifi cantly less common in granulosa 
cell tumors (GCTs) at early (I A, B) and “conditionally early” (IC) stages of the disease. Conversely, relapses were obser-
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ved more frequently in the presence of the mutations and at more advanced stages of the process: in 75 % of cases versus 
50 % of observations without mutations, which in conjunction with tumor necrobiosis, worsened the prognosis. 
Conclusion. The obtained results allow to conclude, that p.C134W mutation in FOXL2 gene in granulosa cell tumors con-
tributes signifi cantly to the course of the disease and its prognosis.
Keywords: granulosa cell tumor of the ovaries (GCT), FOXL2, TERT, TP53, KMT2D, AKT1, SIRT1, RUNX1, molecular 
markers

Введение 
Гранулезоклеточные опухоли (ГКО) яични-

ков — достаточно редкий подтип опухолей по-
лового тяжа, обладающий уникальными моле-
кулярными и клиническими характеристиками. 
На стромальноклеточные опухоли яичников 
(СКОЯ), к которым относится ГКО, приходит-
ся относительно малое количество всех злока-
чественных новообразований яичников — все-
го 3–5 %, при этом они занимают лидирующую 
позицию среди гормон-секретирующих новооб-
разований. Прогноз при неоплазиях, продуци-
рующих гормоны, относительно благоприятный, 
т. к., во-первых, они достаточно высоко диффе-
ренцированы, во-вторых, их гор мо наль ная ак-
тивность провоцирует типичные клинические 
симптомы уже на ранних стадиях процесса. 
Не менее интересной особенностью стромально-
клеточных опухолей являются достаточно дли-
тельные периоды ремиссий после проведенно-
го хирургического лечения. Однако заболева-
ние на поздних стадиях и рецидивах остается 
серьезной проблемой для онкологов, поскольку 
его лечение не дает удовлетворительных ре-
зультатов. Одну из основ патогенеза составляют 
мутации в гене FOXL2, участвующие в регуля-
ции апоптоза, гормонального фона и клеточной 
пролиферации. Литературы, посвященной этому 
направлению, крайне мало. В настоящей статье 
представлены результаты мировых молекулярно-
генетических исследований, связанных с раз-
витием, прогрессированием и возможным про-
гнозом ГКО, а также собственные результаты 
проведенных моле ку лярно-генетических иссле-
дований. 

Гранулезоклеточные опухоли яичников от-
носятся к опухолям полового тяжа и составляют 
2–5 % всех злокачественных новообразований 
яичников. В большинстве случаев ГКО диагно-
стируются у женщин в возрасте 45–55 лет, ха-
рактеризуются медленным, но рецидивирую-
щим течением. Благодаря развитию молекуляр-

ной генетики, удалось выявить специфические 
мутации, в первую очередь в гене FOXL2 [1], что 
позволяет рассматривать ГКО как генетически 
детерминированное заболевание [2, 3, 4, 5, 6, 7]. 
Ниже перечислены некоторые наиболее извест-
ные мутации при ГКО яичников. FOXL2 — 
транскрипционный фактор, играющий ключе-
вую роль в развитии и функционировании гра-
нулезных клеток. В более чем 95 % случаев 
взрослого типа ГКО обнаруживается соматиче-
ская мутация c.402C > G (p.C134W) в FOXL2 [1, 
2]. Эта мутация нарушает регуляцию апоптоза 
и активирует экспрессию ароматазы (CYP19A1), 
что способствует продукции эстрогенов и росту 
опухоли. Присутствие данной мутации высоко-
специфично для ГКО и может использоваться 
как молекулярный диагностический маркер [8]. 
Недавние исследования показали, что мутант-
ный белок FOXL2 способен взаимодействовать 
с SMAD2/3 и SMAD4 [4], усиливая трансфор-
мацию и пролиферацию клеток опухоли [9]. 
С помощью методов CRISPR-Cas9 была под-
тверждена возможность таргетного ингибиро-
вания мутантного FOXL2 как потенциального 
терапевтического подхода [10, 11].

TERT. Мутации в промоторе теломеразы 
TERT (особенно C228T) обнаруживаются пре-
имущественно в рецидивирующих опухолях [3, 
12]. Они приводят к активации экспрессии те-
ломеразы, что способствует клеточному бес-
смертию. Частота TERT-мутаций варьирует от 
20 до 40 % при рецидивах, что делает их потен-
циальным прогностическим маркером агрессив-
ности течения заболевания [13]. Существуют 
данные о когортах пациентов, у которых соче-
тание FOXL2 и TERT-мутаций ассоциировалось 
с более высоким риском рецидива [14]. 

TP53, KMT2D. Мутации в гене TP53, как 
правило, ассоциированы с более агрессивными 
и анапластическими формами ГКО, но встреча-
ются крайне редко. В дополнение выявлены из-
менения в генах KMT2D (эпигенетический 
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регулятор), CDKN2A/B (ингибиторы клеточного 
цикла), MTAP и PIK3CA [4, 6, 7, 15]. Эти изме-
нения чаще ассоциируются с поздними стадия-
ми или рецидивами, что может указывать на уча-
стие в опухолевой прогрессии [16, 17, 18]. 
Использование секвенирования нового поколе-
ния (WES и RNA-seq) позволило выделить но-
вые возможные сигнальные пути, вовлеченные 
в патогенез ГКО, включая участие микроРНК, 
нарушающие регуляцию FOXL2 [12]. 

AKT1. Для ГКО характерна мутация в гене 
AKT1 (c.49G>A; p.E17K), которая активирует 
PI3K/AKT-путь, способствуя пролиферации кле-
ток [5]. У детей и подростков также описаны 
делеции RUNX1, мутации в генах NOTCH-
сигнального каскада и увеличение экспрессии 
SIRT1/3, связанных с клеточной пластичностью 
и устойчивостью к терапии.

Далее мы приводим результаты нашего ис-
следования по мутации p.C134W в гене FOXL2 
у больных гранулезолегочными опухолями, 
включенными в работу.

Анализ результатов с использованием 
программы Chromas
В процессе исследования пациентки были 

распределены на две основные подгруппы: мута-
ции нет — шесть случаев (три с рецидивом, три 
без рецидива); мутация p.C134W есть — 24 слу-
чая (18 — с рецидивом, шесть — без рецидива). 

В таблице 1 представлены данные по нали-
чию мутации, стадиям заболевания и наличию 
рецидива заболевания.

Отметим, что в случае отсутствия мутации 
p.C134W в гене FOXL2 большинство больных 
относились к группе с ранними (I A, B) и услов-
но ранними (IC) стадиями заболевания — пять 
из шести (83,3 %), тогда как при наличии му-
тации первая стадия (I A, B, С) отмечена у вось-
ми  из 24 пациенток (33,3 %) (р = 0,028, крите-
рий χ2). У всех больных с III–IV стадиями 
заболевания в опухоли присутствовала мутация 
p.C134W.

В первой подгруппе больных (без мутаций) 
из шести случаев у трех (50 %) с ранними 
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Рис. 1. Образец с мутацией p.C134W в гене FOXL2
Примечание. Стрелкой указана нуклеотидная замена c. 402C>G

Таблица 1 
Характеристика пациентов по стадии заболевания, статусу гена FOXL2 

и наличию рецидива заболевания

Стадия процесса
FIGO

Мутации нет p.C134W (мутация есть)

Абсолютное количество ( %) Абсолютное количество ( %)

I A,B 3 (50 %) 
(рецидива нет)

6 (25 %)
(рецидива нет)

IC 2 (37,5 %)
(рецидив)

2 (8,3 %)
(рецидив)

II A,B 1 (12,5 %)
(рецидив)

6 (25 %)
(рецидив)

III–IV 10 (46,7 %)
(рецидив)

Итого: 6 (100,0 %) 24 (100,0 %)
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стадиями (I A, B) не отмечено рецидива заболе-
вания. У двух пациенток, которые были отнесе-
ны к группе так называемых условно ранних 
(IC стадия), отмечены рецидивы заболевания. 
У больных со II A, B стадией заболевания заре-
гистрирован только один случай рецидива забо-
левания при отсутствии мутации.

Во второй подгруппе (p.C134W — мутация 
есть) из 24 наблюдений в шести (25 %) случаях 
с ранними стадиями заболевания не отмечался 
рецидив, у двух пациенток из группы условно 
ранних стадий (IC) рецидивы были, все шесть 
случаев группы II (A, B) и все 10 больных груп-
пы III–IV стадий имели рецидив заболевания. 

Также оценены корреляционные связи ис-
следуемых мутаций и таких критериев, как на-
личие некробиотических нарушений в опухолях, 
влияние объемов хирургических операций и ре-
жимов лекарственного лечения. В случае про-
ведения предоперационной химиотерапии эф-
фективность лечения оценивалась по степени 
лечебного патоморфоза согласно шкале ВОЗ. 

При однофакторном анализе значимых раз-
личий между группами с учетом статуса мута-
ции и таких данных, как возраст, сопутствую-
щие заболевания, количество беременностей, 
абортов, родов и онкологического анамнеза, до-
стоверных статистически значимых различий 
не выявлено. Представляется особенно инте-
ресным влияние исследуемых нами мутаций 
на некоторые морфологические особенности 
опухолей. В частности, в группе больных с му-
тацией в FOXL2 в 18 (75 %) случаях наблюде-
ния отмечено наличие значительных некробио-
тических процессов, что значительно выше, 
чем в группе без мутации — 50 %. А как из-
вестно, некробиоз в опухоли существенно по-
вышает агрессивность процесса, что в дальней-

шем сказывается на выживаемости пациенток 
(табл. 2).

В группе больных без мутаций количество 
случаев некробиотических изменений в опухо-
лях было одинаковым, но наличие этого призна-
ка чаще сопровождало рецидив заболевания. 
В группе больных с подтвержденной мутацией 
и с некробиотическими изменениями в опухоли 
в дальнейшем выявлены рецидивы в 18 (75 %) 
наблюдениях, в то время как у шести (25 %) 
больных без некробиотических изменений про-
грессирование процесса длительное время не от-
мечалось.

Обсуждение
Анализ публикаций по ГКО в мировой на-

учной литературе показывает, что ряд тем, по-
священных клинической картине, ранней диа-
гностике, профилактике и лечению рецидивов 
обсуждаемого новообразования, на сегодняш-
ний день недостаточно изучен, а информация 
в разных источниках часто противоречива. 
Учитывая, что современные методы терапии 
нельзя назвать удовлетворительными, взгляд ис-
следователей был прикован к молекулярно-
генетическим особенностям ГКО, тем более что 
известны семейные формы этих новообразова-
ний. В частности, ГКО могут сопровождаться 
рядом заболеваний и синдромов, таких как син-
дром Мафуччи (энхондроматоз и гемангиома-
тоз) и болезнь Оллье (энхондроматоз). При не-
которых формах эти опухоли ассоциированы 
с синдромом Мейгса (опухоль яичников, реак-
тивный плеврит и асцит). Анализ молекулярно-
генетических параметров ГКО имеет большое 
значение для улучшения и подтверждения но-
вых стратегий лечения пациентов с высоким ри-
ском или рецидивами заболевания.
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Таблица 2 

Частота некробиотических изменений у пациенток СКОЯ в зависимости от статуса гена FOXL2

Некробиотические изменения 
Мутации нет p.C134W (мутация есть)

Абсолютное количество (%) Абсолютное количество (%)

Нет 3 (50 %) 
(рецидива нет)

6 (25 %)
(рецидива нет)

Есть 3 (50 %)
(рецидив)

18 (75 %)
(рецидив)

Итого: 6 (100 %) 24 (100 %)
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Выводы
Таким образом, исходя из полученных даже 

малочисленных результатов, можно подтвер-
дить, что мутация p.C134W в гене FOXL2 зна-
чительно реже встречается в ГКО на ранних (I 
A, B) и условно ранних (IC) стадиях заболева-
ния. С другой стороны, при наличии мутации 
и при более продвинутых стадиях процесса ре-
цидивы отмечались чаще: в 75 % случаев про-

тив 50 % наблюдений при отсутствии мутации, 
что в сочетании с некробиозом опухоли ухуд-
шало прогноз заболевания. Дальнейший набор 
первичных пациенток с ГКО яичников, а также 
мониторинг за больными с мутациями и без 
них позволит использовать полученные резуль-
таты в качестве прогностического фактора и, 
возможно, в перспективе в таргетной/ иммуно-
терапии.
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