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злокачественная трансформация эндометриоидных гетеротопий развивается в 0,7–2,5 % случаев, из которых 75 % име-
ют овариальную локализацию, 25 % – экстраовариальную. существует гипотеза о формировании малигнизирован-
ных эндометриоз-ассоциированных неоплазий (мЭаН) в очагах атипичного эндометриоза. В обзоре описаны ме-
ханизмы канцерогенеза, клинико-морфологические особенности заболевания и принципы терапии. мЭаН обычно 
развиваются у молодых женщин, диагностируются на I–II стадии, в большинстве случаев представлены светлокле-
точными и эндометриоидными карциномами, но также описаны редкие гистологические типы. мутации в генах 
CTNNB1, PTEN, PIK3CA и ARID1A часто выявляют при мЭаН. лечение мЭаН не стандартизовано, отсутствуют проспек-
тивные рандомизированные исследования. Пациентки с овариальной локализацией мЭаН получают терапию, со-
ответствующую стандартам лечения рака яичников. больные с экстраовариальной локализацией представляют 
особую подгруппу пациенток, которым требуется персонализированный подход.
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Malignant transformation of endometrioid heterotopias develops in 0.7–2.5 % of cases; 75 % of cases have an ovarian 
localisation and 25 % an extraovarian one. As it has been suggested that malignant endometriosis-associated neopla-
sia (MEAN) is developed in foci of atypical endometriosis. The review describes the mechanisms of carcinogenesis, 
the clinical and morphological features of the disease, and the principles of therapy. MEAN usually occur in younger 
women, are detected at stages I–II, and are mostly represented by clear cell and endometrioid carcinomas, but rare 
histological types have also been described. CTNNB1, PTEN, PIK3CA and ARID1A mutations are often detected in MEAN. 
The treatment of MEAN is not standardised, there are no prospective randomized trials assessing treatment. Patients 
with ovarian MEAN receive therapy similar to epithelial ovarian cancer. Patients with extraovarian localisation represent 
a subgroup that of patients that may require a personalised approach.
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Введение
Эндометриоидная болезнь (ЭБ) – хроническое про-

грессирующее эстрогенозависимое воспалительное 
заболевание, характеризующееся разрастанием ткани, 
по морфологическим и функциональным свойствам 
подобной эндометрию. В структуре гинекологической 
патологии ЭБ находится на 3-м месте после воспали-
тельных заболеваний и миомы матки. Частота ЭБ ко-
леблется от 10 до 15 % и имеет тенденцию к неуклон-
ному росту [1, 2]. Несмотря на то, что эндометриоз 
является доброкачественным заболеванием, он обла-
дает типичными чертами злокачественных опухолей 
и характеризуется неконтролируемым инвазивным 
ростом, неоангиогенезом, снижением апоптоза, спо-
собностью формировать отдаленные импланты. Ма-
лигнизация очагов эндометриоза наблюдается в 0,7–
2,5 % случаев [3–5]. В исследовании L. A. Brinton 
и соавт., включавшем 20 686 женщин, первоначально 
госпитализированных по поводу эндометриоза, было 
обнаружено двукратное повышение риска развития 
злокачественной опухоли яичников, который увели-
чился почти в 4 раза после периода наблюдения >10 лет 
[6, 7]. В последующем A. Melin и соавт., проанализи-
ровав данные 64 000 женщин с эндометриозом, уста-
новили повышенный риск рака яичников (РЯ) в группе 
в целом со стандартизованным показателем онколо-
гической заболеваемости 1,43 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,19–1,71), но еще больший риск вы-
явлен у женщин с длительным анамнезом болезни, 
со стандартизованным показателем онкологической 
заболеваемости 2,23 (95 % ДИ 1,36–6,44) [8]. Несмотря 
на то, что злокачественная трансформация очагов эн-
дометриоза встречается редко, пациентки с длительно 
текущим заболеванием, по-видимому, имеют 2–3-крат-
ное увеличение абсолютного риска РЯ в сравнении 
с популяционным [3, 6, 7, 9, 10].

Согласно нескольким эпидемиологическим ис-
следованиям, эндометриоз не только повышает риск 
развития РЯ: ряд когортных исследований и исследова-
ний «случай–контроль» продемонстрировали также связь 
ЭБ с карциномой эндометрия, раком молочной и щито-
видной железы, колоректальным раком, неходжкинс кой 
лимфомой и др. [11–15], однако клиническая значимость 
связи ЭБ с негинекологическими злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) невысока [16].

Гипотезы злокачественной трансформации 
эндометриоз-ассоциированных неоплазий
Существует 2 гипотезы формирования малигни-

зированных эндометриоз-ассоциированных неоплазий 
(МЭАН): 1) эндометриоидные имплантаты трансфор-
мируются в злокачественную опухоль через стадию 
атипичного эндометриоза; 2) эндометриоз и ЗНО име-
ют общие, предрасполагающие к развитию этих забо-
леваний механизмы [12].

Гипотеза о малигнизации эндометриоидных гете-
ротопий впервые была предложена J. A. Sampson [17] 
в 1925 г. Он описал теоретическую трансформацию 
эндометриоза в злокачественную опухоль без возмож-
ности определения промежуточного состояния. Позд-
нее, согласно данным гистопатологических исследова-
ний, было установлено, что МЭАН могут развиваться 
из атипичного эндометриоза, и только атипичный эн-
дометриоз, а не эндометриоз вообще, является «пред-
шественником» МЭАН. Впервые атипичный эндоме-
триоз описали B. Czernobilsky и W. J. Morris в 1979 г. [18]. 
Это гетерогенное состояние, характеризующиеся ги-
перплазией эндометриальных желез с цитологической 
атипией или наличием атипичных клеток, по форме 
напоминающих шляпки гвоздей (hobnail-cells) в очагах 
эндометриоза [19]. В настоящее время выделяют 2 ти-
па атипичного эндометриоза: негиперпластический 
тип, при котором выявляют клеточную атипию с ано-
мальным ядерно-цитоплазматическим соотношением, 
и гиперпластический тип (аналогичный атипичной 
гиперплазии эндометрия), характеризующийся ско-
плением желез и клеточной стратификацией [20]. Ати-
пичный эндометриоз обнаруживают в структуре уда-
ленных эндометриом яичника в 12–35 % случаев 
в репродуктивном возрасте [21] и в 2–3 % случаев 
у женщин в перименопаузе [22]. Частота выявления 
атипичного эндометриоза в сочетании с МЭАН со-
ставляет 60–80 % [12, 21]. Малигнизация эндометри-
оза представляется следующим образом: под влияни-
ем стероидных гормонов и воспалительных цитокинов 
в эндометриоидных гетеротопиях формируются очаги 
атипичного эндометриоза, которые затем трансфор-
мируются в пограничные опухоли при наличии гене-
тических альтераций (гены PTEN, CTNNB1, PIK3CA, 
ARID1A и др.) и далее – в РЯ I типа [23]. Однако все 
еще недостаточно данных, подтверждающих эту мо-
дель канцерогенеза.

Согласно другой теории, у ЭБ и МЭАН имеются 
общие, предрасполагающие к развитию этих заболе-
ваний механизмы и факторы: наследственные гене-
тические полиморфизмы эстрогеновых (ER) и про-
гестероновых рецепторов (PR), а также важнейших 
ферментов их метаболизма, геномная нестабильность, 
иммунная / ангиогенная дизрегуляция, устойчивость 
к апоптозу. Несколько исследований продемонстри-
ровали, что микроокружение эндометриоза и МЭАН 
имеет сходные медиаторы и цитокины [12].

Генетические альтерации
Установлены молекулярные пути, которые могут 

объяснить трансформацию эндометриоза в атипичную 
форму и развитие МЭАН. Независимые исследования 
с применением секвенирования нового поколения вы-
явили мутации-драйверы РЯ (например, в генах PIK3CA, 
KRAS) в эпителиальных клетках очагов овариального 
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и экстраовариального эндометриоза [24–26]. Приме-
чательно, что эпителиальные клетки гистологически 
интактного эндометрия у женщин с эндометриозом 
или без него также демонстрировали аналогичный 
профиль мутаций [26] (например, мутации-драйверы 
PIK3CA, KRAS), а частота мутантных аллелей сопоста-
вима с частотой, обнаруженной в очагах эндометри оза 
[25, 26]. Вполне вероятно, что для развития МЭАН 
необходимы «накопление» мутаций и наличие допол-
нительных факторов риска, например ггиперэстроге-
нии [27].

Эстрадиол (Е2), действующий в первую очередь 
через свой рецептор ER3, является главным регулято-
ром всех ключевых патологических процессов при ЭБ: 
усиливает «выживаемость» имплантов и поддержи вает 
воспалительную реакцию [28]. Гиперэстрогения ока-
зывает влияние на внутриматочный эндометрий и на 
эпителий очагов эндометриоза, в том числе на эндо-
метриальные мезенхимальные прогениторные / ство-
ловые клетки, и заключается в ER3-опосредованной 
активации воспаления и развитии резистентности 
к прогестерону [29]. Резистентность к прогестерону 
приводит к дефектам дифференцировки как клеток 
эндометрия, так и очагов эндометриоза [30]. Важной 
биологической особенностью эндометриальных стро-
мальных прогениторных / стволовых клеток является 
то, что они содержат многочисленные специфические 
эпигенетические дефекты, которые способствуют из-
быточной продукции Е2 и сверхэкспрессии стероид-
ных рецепторов ER3, которые опосредуют интенсив-
ный и индуцированный Е2 воспалительный процесс, 
включающий гиперпродукцию цитокинов и проста-
гландинов [28, 29]. Интенсивное воспаление, рези-
стентность к прогестерону и высокие уровни Е2 при-
водят к высокой пролиферативной активности 
и увеличению количества мутаций-драйверов в эндо-
метриоидных гетеротопиях.

Канцерогенез МЭАН основан на активации PI3K–
AKT–mTOR-сигнального пути (мутации в генах PIK3CA 
и PTEN) и инактивации субъединицы ARID1A (BAF250A) 
комплекса ремоделирования хроматина SWI / SNF, ак-
тивации WNT / β-катенинового сигнального пути (му-
тация в гене CTNNB1), а также, по данным некоторых 
исследований, на нарушении репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (MMR) и MAPK-сигнального 
пути (мутация KRAS).

1. Хроматин-ремоделирующий комплекс SWI / SNF. 
Является важным мультибелковым комплексом, регу-
лирующим транскрипцию генов. Комплекс SWI / SNF 
состоит из 15 субъединиц и включает семейство ARID 
(AT-rich interaction domain containing). Примечательно, 
что компоненты комплекса ремоделирования хрома-
тина SWI / SNF, в частности ARID1A и ARID2, мути-
рованы в ~20 % всех видов злокачественных опухолей 
[31]. Большинство генетических дефектов ARID1A 

представлены нонсенс-мутациями и изменениями, 
приводящими к нарушению рамки считывания.

Потеря функции ARID1A является ранним моле-
кулярным событием в развитии большинства светло-
клеточных и эндометриоидных карцином в очагах эн-
дометриоза [32]. При секвенировании генома выявлена 
соматическая мутация ARID1A (потеря белка BAF250a) 
в образцах МЭАН (в светлоклеточных карциномах – 
в 46–57 % случаев, в эндометриоидных – в 30 % слу-
чаев [33, 34]) и в прилежащем атипичном эндометри-
озе (в 67–80 % случаев) [20, 33–35], но не в отдаленных 
эндометриоидных гетеротопиях этой же пациентки 
[33, 34]. В исследовании A. N. Minlikeeva и соавт. дока-
зано, что наличие мутации ARIDA в МЭАН не являет-
ся фактором, влияющим на прогноз заболевания [36]. 
В экспериментальных моделях яичников мышей де-
леции ARID1A и PTEN приводили к развитию эндоме-
триоидной карциномы [34], а делеция ARID1A и акти-
вирующая мутация PIK3CA – к развитию овариальной 
карциномы, похожей на светлые клетки [37].

2. PI3K–AKT–mTOR-сигнальный путь. Является 
одним из основных внутриклеточных путей, интегри-
рующих  митогенные и антиапоптотические стимулы. 
В настоя щее время фосфатидилинозитол-3-киназа 
(phospha tidyl inositol-3-kinase, PI3K) рассматривается 
как один из важнейших регуляторных белков, находя-
щихся на пересечении разных сигнальных путей 
и контролирующих ключевые функции клетки. PI3K 
мутирована при различных видах рака, включая кар-
циномы эндометрия, шейки матки и яичников [38]. 
Кроме того, PI3K играет важную роль в патогенезе свет-
локлеточных карцином яичников [39, 40], а путь PI3K–
AKT–mTOR является потенциальной мишенью для 
лечения светло клеточных карцином. По данным иссле-
дований, мутации PIK3CA, гена каталитической субъ-
единицы PI3K, встречаются в 20–43 % случаев эндоме-
триоидного и светлоклеточного РЯ [39, 41]. M. Ishikawa 
и соавт. обнаружили мутацию PIK3CA с.H1047R в эпи-
телии очагов эндометриоза, приле жащих к светлокле-
точной карциноме яичников, в 90 % случаев [41].

Опухолевый супрессор PTEN, расположенный 
на хромосоме 10q23.3, является антагонистом PI3K. 
В соответствии с гипотезой канцерогенеза Кнудсона 
потеря гетерозиготности (LOH) на 10q23 часто сосу-
ществует с соматическими мутациями PTEN, и в со-
четании это приводит к активации молекулярного 
пути PI3K–AKT, который играет ключевую роль в ре-
гуляции клеточного гомеостаза. Активированный AKT 
модулирует экспрессию нескольких генов, вовлечен-
ных в прогрессию клеточного цикла и подавление 
апоптоза. Соматические мутации PTEN были также 
обнаружены в эндометриоидных и светлоклеточных 
карциномах и в очагах эндометриоза [23, 42].

3. RAS / MAPK / ERK-сигнальный путь. Семейство 
RAS (retrovirus associated DNA sequences) включает 
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3 гена: KRAS, HRAS, NRAS. Первые 2 гена получили 
название от своих гомологов, выделенных из линий 
вирусов мышиной саркомы Kirsten и Harvey, последний 
был идентифицирован в клеточной линии нейробла-
стомы. Белки RAS активируют широкий спектр сиг-
нальных путей с множеством эффекторных белков, 
включая Raf / ERK и PI3K / AKT [43, 44]. ERK1 / 2 (ex-
tracellular signal-regulated kinases) имеют несколько 
субстратов, включая эпидермальный фактор роста 
(EGF) и ER [43]. Они функционируют как внутрикле-
точные переключатели в каскадах сигнальной транс-
дукции, которые регулируют пролиферацию, апоптоз 
и дифференцировку. Активация RAS регулируется ре-
цепторной тирозинкиназой EGFR. При активации 
KRAS за счет мутации терапия моноклональными ан-
тителами – ингибиторами EGFR неэффективна. Экс-
прессия KRAS в эутопическом эндометрии выявлена 
у пациенток с ЭБ [24, 45, 46]. C. Stewart и соавт. про-
демонстрировали, что мутация KRAS была выявлена 
в 29 % случаев эндометриоз-ассоциированной эндо-
метриоидной аденокарциномы и в 3 % опухолей, 
не имеющих такой ассоциации [47].

4. Репарация ДНК, контроль клеточного цикла. Ген 
опухолевого супрессора TP53 кодируют фосфопроте-
ины, участвующие в регуляции клеточной пролифе-
рации, апоптоза и дифференцировки. Большинство 
мутаций TP53 в ДНК-связывающем домене являются 
миссенс-мутациями, которые подавляют транскрип-
ционную активность р53. В нескольких опубликован-
ных исследованиях сообщили об отсутствии или очень 
низкой частоте мутаций TP53 при светлоклеточной 
карциноме яичника [23, 48].

Микросателлитная нестабильность (MSI) – это 
тип геномной нестабильности, которая обусловлена 
недостатком репарации несоответствий ДНК (MMR), 
что приводит к неспособности исправлять ошибки, воз-
никающие во время репликации повторяющихся после-
довательностей ДНК. Если MMR нарушена, клетки 
будут накапливать большое количество мутаций, которые 
могут привести к злокачественным трансформациям 
и в итоге к образованию опухоли с гипермутированным 
фенотипом. E. Gras и соавт. выявили MSI в 7 (12,5 %) 
из 56 случаев эндометриоидных и светлоклеточных 
карцином [49]. Недавно C. C. Zhao и соавт. продемон-
стрировали, что отсутствие дефектов в системе ММR 
ассоциируется с более высокими показателями выжива-
емости при РЯ [50]. T. Grassi и соавт. обнаружили, что экс-
прессия MSH2 была выше в эндометриоидных гетеро-
топиях, чем в эутопическом эндометрии, что указывает 
на роль MSH2 в стимулировании клеточной пролифера-
ции на фоне окислительного стресса [51].

5. Молекулярный каскад Wnt / β-катенин. Аберрант-
ная активация Wnt / β-катенин-каскада играет важную 
роль в развитии многих видов злокачественных опу-
холей. Часто такая активация связана с мутацией 

каких-либо участников сигнального пути, такой как, 
например, мутация генов APC и CDH1, кодирующего 
Е-кадгерин, в случае рака толстой кишки и медулло-
бластомы, мутации гена CTNNB1 в экзоне 3 при гепа-
тоцеллюлярной карциноме [52]. По данным последних 
исследований, мутация гена CTNNB1 (расположенно-
го на 3p21), кодирующего β-катенин, обнаружена при 
МЭАН. β-катенин играет важную роль в функциональной 
деятельности как APC, так и E-кадгерина. β-катенин 
является компонентом комплекса E-кадгерин–кате-
нин, который участвует в клеточной дифференциров-
ке и поддержании нормальной архитектуры тканей. 
β-катенин также важен для трансдукции сигналов, 
причем повышенные цитоплазматические и ядерные 
уровни активируют транскрипцию через путь LEF / Tcf. 
Белок APC снижает уровень β-катенина, взаимо-
действуя с гликогенсинтазной киназой 3b (GSK-3b), 
индуцирует фосфорилирование серин-треониновых 
остатков, кодируемых экзоном 3 CTNNB1, и его дегра-
дацию через убиквитин-протеасомный путь. Мутации 
в экзоне 3 CTNNB1 встречаются в 38–50 % случаев 
МЭАН и приводят к стабилизации белка β-катенина, 
его цитоплазматическому и ядерному накоплению 
и последующему участию в сигнальной трансдукции 
и транскрипционной активации через образование 
комплексов с ДНК-связывающими белками [53]. Ряд 
исследований показали, что β-катенин является клю-
чевым модулятором пролиферации и выживания опу-
холевых клеток. Также было обнаружено, что данный 
белок способен поддерживать рост опухоли путем 
стимуляции ангиогенеза за счет участия в регуляции 
экспрессии эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF) [54].

M.G. Del Carmen и соавт. продемонстрировали, что 
МЭАН ассоциируется со сверхэкспрессией VEGF, и ва-
риации в экспрессии VEGF в образцах тканей атипич-
ного эндометриоза могут быть обусловлены злокаче-
ственной трансформацией [55].

Клинико-морфологические  
особенности малигнизированных  
эндометриоз-ассоциированных неоплазий
В 25 % наблюдений МЭАН имеют экстраовариаль-

ную локализацию, в 75 % случаев – овариальную [56, 57].
Еще в 1980 г. G. Mostoufizadeh и R. Scully изучали 

злокачественные опухоли в очагах эндометриоза внеяич-
никовой локализации [58]. Они описали 35 наблюдений 
МЭАН, при этом 13 опухолей были локализованы в рек-
товагинальной перегородке, в 4 наблюдениях в патоло-
гический процесс преимущественно было вовлечено 
влагалище, в 3 – мочевой пузырь, остальные были 
описаны как опухоли, поражающие маточные трубы, 
параметрий, тонкую и толстую кишку, тело и шейку 
матки, вульву, крестцово-маточные связки, пупочную 
область и лимфатические узлы. В литературе описаны 
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клинические случаи малигнизации экстраовариальных 
эндометриоидных гетеротопий в рубце брюшной стенки 
после кесарева сечения [59], в рубце после эпизиотомии 
[60], в порт-сайт-зоне [61], ректовагинальной перего-
родке [62, 63], дугласовом пространстве [64], крестцо-
во-маточных связках, боковой стенке таза [64], широкой 
связке матки [64], параметрии [64], мочевом пузыре [65] 
и в желудочно-кишечном тракте (в брыжейке сигмо-
видной кишки [66], ректосигмоидном отделе [67, 68], 
толстой кишке [69]). Также описаны случаи экстраова-
риальной злокачественной трансформации эндомет-
риоза после тотальной абдоминальной гистерэктомии 
и двусторонней сальпингоофорэктомии [70].

По сведениям U. Ulrich и соавт., при инфильтра-
тивном эндометриозе колоректальный отдел поража-
ется в 78 % наблюдений (так называемые эндометри-
оз-ассоциированные кишечные опухоли, EAITs) [71]. 
В литературе описано 50 случаев МЭАН кишечника, 
и большинство из них было обнаружено у женщин 
в возрасте 35–50 лет [72]. Наиболее часто были пора-
жены сигмовидная и прямая кишка (до 72 % случаев), 
далее за ними по частоте следуют тонкая кишка, обо-
дочная кишка и аппендикс. Описан случай метахрон-
ной трансформации очагов эндометриоза тонкой 
и прямой кишки у 1 пациентки [73]. Основные кли-
нические проявления заболевания схожи с таковыми 
ЗНО толстой кишки. Абдоминальная и / или тазовая 
боль является наиболее распространенным симптомом 
[62, 64], также пациентки отмечают дисхезию, глубо-
кую диспареунию, гематохезию, ректоррагию или ме-
лену. Реже МЭАН клинически манифестируют с сим-
птомов острого живота, обусловленных перфорацией 
опухоли или кишечной непроходимостью [62, 72]. 
Иногда пациентки отмечают циклические кишечные 
симптомы, которые ошибочно трактуются как синдром 
раздраженного кишечника [68].

МЭАН мочевыводящих путей часто протекают бес-
симптомно или манифестируют неспецифическими 
симптомами [74]. Основные клинические проявления 
заключаются в изменении частоты мочеиспускания, 
недержании мочи и гематурии, что является основа-
нием для проведения цитологического исследования 
мочи и цистоскопии с биопсией [72].

МЭАН в абдоминальном хирургическом рубце – 
редкое, но агрессивное заболевание, в литературе пред-
ставлено около 50 наблюдений. В среднем заболевание 
манифестирует через 19 лет после перенесенной опе-
рации на матке (в объеме гистерэктомии или миомэк-
томии, а также после кесарева сечения или хирурги-
ческого лечения по поводу перфорации матки) [72].

Эндометриоз и РЯ имеют общие, предрасполага-
ющие к их развитию факторы, такие как раннее ме-
нархе, поздняя менопауза, короткий менструальный 
цикл, бесплодие. Клинические проявления МЭАН 
овариальной локализации аналогичны таковым РЯ. 

Для МЭАН яичников характерно раннее начало забо-
левания, в среднем на 5–10 лет раньше в сравнении со 
спорадическим РЯ [11, 12]. По данным исследований, 
риск малигнизации эндометриоидных гетеротопий 
значительно повышается при эндометриомах >9 см, 
у пациенток старше 42 лет, при длительности заболе-
вания >5 лет, при повышении уровня онкомаркера 
Са-125 [11, 75, 76].

Магнитно-резонансная томография остается ме-
тодом выбора для оценки структуры очагов эндоме-
триоза и определения потенциала злокачественности. 
Наличие солидного компонента, пристеночных узлов, 
септ, ограничение диффузии солидных компонентов 
на DWI и потеря классической эндометриоидной тени 
Т2 могут быть признаками злокачественной опухоли. 
Уровень онкомаркера Са-125 может быть повышен 
при эндометриозе, однако повышение >200 Ме / мл 
является критерием МЭАН [77, 78]. Высокочувстви-
тельный и специфичный молекулярный биомаркер 
HE4 – дополнительный лабораторный инструмент, 
который может быть эффективным при дифференци-
альной диагностике ЭБ и МЭАН [79].

В большинстве случаев МЭАН диагностируют 
на I–II стадии заболевания [10, 80]. Основными гис-
тологическими типами МЭАН являются эндометриоид-
ные, светлоклеточные и серомуцинозные карциномы 
[81]. Вообще, светлоклеточные и эндометриоидные 
морфологические типы РЯ встречаются редко и со-
ставляют 10 % всех злокачественных эпителиальных 
опухолей яичника [82]. M. S. Wilbur и соавт. продемон-
стрировали, что в когорте больных РЯ 26 % пациенток 
с эндометриоидными ЗНО и 21 % пациенток со свет-
локлеточными карциномами имели сопутствующий 
эндометриоз, в то время как частота встречаемости 
эндометриоза у пациенток с другими гистологически-
ми типами РЯ составляла <6 % [9]. Эндометриоидные 
аденокарциномы, ассоциированные с эндометриозом, 
в своей структуре содержат участки эндометриоидной 
аденофибромы, эндометриоидной пограничной опу-
холи и атипичного эндометриоза. Кроме того, обнару-
жение прямого перехода от атипичного эндометриоза 
яичников до карциномы подтверждается обнаружени-
ем общих молекулярных изменений как в опухоли, так 
и в прилегающем эндометриозе [3, 81].

В эндометриоидных опухолях, ассоциированных 
с эндометриозом, обнаруживают активацию WNT / β-ка-
тенинового сигнального пути (мутация CTNNB1 в 16–
53 % случаев), PI3K-сигнального каскада (мутация 
в гене PIK3CA в 40 % случева, в гене PTEN – в 14–20 %), 
MAPK-сигнального пути (мутация KRAS в 33 % слу-
чаев), а также инактивацию субъединицы ARID1A 
(BAF250A) комплекса ремоделирования хроматина 
SWI / SNF в 30–55 % случаев [24, 25, 39, 48, 83–85]. Свет-
локлеточные опухоли, ассоциированные с эндометри-
озом, в 40–50 % случаев связаны с инактивирующими 
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мутациями в ARID1A, часто встречаются мутации 
PIK3CA, в то время как мутации KRAS (10 %), TP53 (<10 %) 
и MMRd (0–6 %) встречаются редко [23, 81]. Серому-
цинозные опухоли в 1 / 3 наблюдений обнаруживают 
в очагах эндометриоза. Эти опухоли экспрессируют 
цитокератины (CK) 7+, CK20–, CDX2–, WT1–, а так-
же ER и PR, что очень напоминает иммунопрофиль 
эндометриоидных и светлоклеточных карцином. В от-
личие от серомуцинозных опухолей, муцинозные опу-
холи кишечного типа не экспрессируют ER и PR [23]. 
Меньше известно о более редких эндометриоз-ассо-
циированных опухолях яичников, включая эндоме-
триоидную стромальную саркому, мезодермальную 
(мюллерову) аденосаркому и карциносаркому [3]. Эти 
опухоли также редко возникают в экстраовариальных 
очагах эндометриоза. Внематочные low-grade эндоме-
триальные стромальные саркомы демонстрируют ци-
тогенетические изменения, аналогичные их маточным 
аналогам, включая перестройки JAZF1 / SUZ12, что ука-
зывает на общий патогенез [86]. Пограничные эндо-
метриоидные и светлоклеточные опухоли также ассо-
циированы с эндометриозом, но встречаются гораздо 
реже [23].

Критерии, предложенные для установления МЭАН, 
включают: 1) выявление карциномы и эндометриоза 
в пределах одного яичника; 2) сходство гистологичес-
ких паттернов; 3) исключение второй злокачественной 
опухоли; 4) подтвержденную морфологическую взаи-
мосвязь между доброкачественным и злокачественным 
эпителием в пределах очага эндометриоза [12].

Принципы терапии, прогноз
Лечение МЭАН овариальной локализации прово-

дится в соответствии со стандартами терапии РЯ [87, 
88]. Рекомендовано выполнять первичную циторедук-
тивную операцию в оптимальном объеме при наличии 
условий. Органосохраняющее хирургическое лечение 
допустимо только у пациенток с эндометриоидным РЯ 
IA и IC1 стадии, не рекомендовано при светлоклеточ-
ной карциноме [87]. Несмотря на то, что светлоклеточ-
ный гистологический тип РЯ характеризуется неблаго-
приятным прогнозом [89], в исследованиях доказано, 
что при I стадии заболевания органосохраняющая опе-
рация не повышает риск рецидива и не снижает пока-
затели выживаемости в сравнении с радикальной опе-
рацией у данной категории пациенток [90, 91]. 
При эндометриоидном РЯ IA и IB стадии адъювантная 
химиотерапия не показана [87]. Применение карбопла-
тина в комбинации с паклитакселом, доцетакселом 
или липосомальным доксорубицином целесообразно 
при светлоклеточном и эндометриоидном гистологи-
ческом типе. Возможно назначение гормональной те-
рапии ингибиторами ароматазы (анастрозол, летрозол, 
эксеместан), тамоксифеном при эндометриоидной 
карциноме, но не при светлоклеточном гистологичес-

ком типе [88]. Для терапии больных карциносаркомой 
рекомендована комбинация ифосфамида с карбопла-
тином, цисплатином или паклитакселом [88].

В последнее время научные исследования направ-
лены на поиск молекулярных маркеров – предикторов 
эффективности лекарственной терапии. Мутация 
ARID1A способствует развитию резистентности к пла-
тиносодержащей химиотерапии и модуляторам ER 
[92]. T. Kuroda и соавт. показали высокую эффектив-
ность гемцитабина при выявлении мутации ARID1A 
у больных светлоклеточным РЯ [93]. В настоящее вре-
мя проводится рандомизированное многоцентровое 
клиническое исследование II фазы по оценке эффек-
тивности добавления пембролизумаба к стандартной 
химиотерапии 1-й линии (исследование NEOPEMBROV, 
NCT03275506) у больных распространенным РЯ с ми-
кросателлитной нестабильностью, которая определяется 
в том числе при МЭАН. Также проводятся 2 исследования 
II фазы по оценке эффективности EZH2-ин гибитора та-
земетостата (NCT05023655) и комбинации (NCT04065269) 
ATR-ингибитора (AZD6738) с PARP-ингибитором 
(олапариб) при наличии мутации ARID1A. В исследо-
вании NCT05082025 у больных ER+ и / или PR+ РЯ 
при выявлении мутации PIK3CA и / или PTEN изучают 
эффективность PI3K-ингибитора копанлисиба в ком-
бинации с фулвестрантом.

МЭАН экстраовариальной локализации – редкое 
состояние, и его лечение не стандартизировано. Вы-
двинута гипотеза, что МЭАН экстраовариальной 
локализации по биологическим характеристикам 
за болевания подобны карциноме эндометрия [57]. 
Микроскопически и по молекулярному профилю эн-
дометриоидные карциномы схожи с ее эндометриаль-
ным аналогом [81, 85, 94]. Несмотря на отсутствие 
единого мнения о тактике лечения МЭАН экстраова-
риальной локализации, первичная циторедуктивная 
операция с резекцией всех макроскопически выявля-
емых поражений должна быть выполнена при наличии 
объективных условий [72]. По данным исследований 
[71, 95, 96], оптимальное лечение включает радикаль-
ную операцию с последующей адъювантной лучевой 
терапией, особенно у пациенток с изолированным 
поражением малого таза [95, 96].

Роль химиотерапии менее ясна. В обзоре литера-
туры, проведенном L. Benoit и соавт., авторы пришли 
к выводу, что эффект химиотерапии минимален, учи-
тывая ее ограниченную эффективность при раке эн-
дометрия [57]. При анализе клинических случаев по-
слеоперационная химиотерапия обычно состояла из 
комбинации карбоплатина и паклитаксела и демонст-
рировала меньшую эффективность в сравнении с таковой 
при РЯ [95, 96]. Для оценки эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии при распространенном забо-
левании, а также гормональной терапии у пациенток 
с ER+ / PR+ опухолями необходимы дополнительные 
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исследования [95, 96]. E. Kondo и соавт. представили 
клинический случай высокой эффективности химио-
терапии у больной МЭАН экстраовариальной локали-
зации [97]. В анамнезе у пациентки выполнена гисте-
раднексэктомия по поводу фибромиомы и ЭБ. После 
8 лет менопаузальной гормонотерапии у пациентки 
выявлена 50 мм эндометриоидная карцинома влага-
лища с инвазией в мочевой пузырь, прямую кишку, 
тонкую кишку, распространяющаяся на левую боковую 
стенку таза. От хирургического лечения в объеме то-
тальной экзентерации малого таза пациентка отказалась 
и получила 6 курсов химиотерапии по схеме карбопла-
тин (AUC6) + паклитаксел (175 мг / м2), зарегистриро-
ван полный ответ. Через 11 лет у паци ентки выявлен 
рецидив во влагалище. Выполнено удаление рецидив-
ного узла с сохранением мочевого  пузыря, прямой 
кишки и тонкой кишки. При патоморфологическом 
исследовании опухоль была представлена светлоклеточ-
ной карциномой, ассоциированной с эндометриозом.

При анализе клинических случаев МЭАН моче-
выводящей системы обнаружено, что лечение у боль-
шинства пациенток заключалось в выполнении ради-
кальной цистэктомии или экзентерации с тазовой 
лимфаденэктомией, часто с последующей химиотера-
пией платиносодержащими препаратами (монотерапия 
карбоплатином или комбинация карбоплатина с па-
клитакселом или цисплатина с эпидоксорубицином 
и паклитакселом) [72]. Некоторым пациенткам выпол-
нена адъювантная лучевая терапия [98].

Лечение МЭАН рубцов заключалось в обширной 
резекции брюшной стенки с реконструкцией сетчатым 
протезом или аутологичным кожно-мышечным транс-
плантатом, лекарственной терапии платиносодержа-
щими препаратами (комбинация карбоплатина с пакли-
такселом, монотерапия цисплатином или комбинация 
цисплатина с циклофосфамидом) и иногда лучевой 
терапии. У некоторых пациенток объем операции рас-
ширяли и дополнительно выполняли гистераднексэк-
томию и оментэктомию [72].

При оценке показателей выживаемости больных 
МЭАН в исследованиях получены противоречивые 
результаты. В метаанализе H. S. Kim и соавт. не выяв-
лены различия в показателях выживаемости без про-
грессирования в группе МЭАН овариальной лока-
лизации в сравнении с РЯ [10], также эндометриоз 
не оказывает влияния на общую выживаемость паци-
енток со светлоклеточным гистологическим типом 
МЭАН [10, 99]. При анализе онкологических исходов 
E. S. Paik и соавт. пришли к выводу, что МЭАН не яв-
ляются значимым прогностическим фактором [100].

Однако в метаанализе P. Chen и соавт. (2022), вклю-
чавшем 21 исследование с участием 38 641 пациентки, 
продемонстрированы значительные различия в общей 
выживаемости (отношение рисков 0,67; 95 % ДИ 0,55–
0,80; p <0,001) и выживаемости без прогрессирования 

(отношение рисков 0,58; 95 % ДИ 0,42–0,81; p = 0,001) 
у пациенток с МЭАН овариальной локализации в срав-
нении со спорадическим РЯ (p <0,05) [101]. Также бо-
лее высокий показатель общей выживаемости при 
МЭАН показан в метаанализе B. Yang и соавт. [80]. 
В другом исследовании показатель времени без про-
явления заболевания был значимо выше у пациенток 
с МЭАН овариальной локализации (51,9 мес) в срав-
нении со спорадическим РЯ (30,5 мес) [102].

Прогноз при МЭАН экстраовариальной локализа-
ции зависит от стадии, 5-летняя выживаемость варьи-
рует от 82 до 100 % для пациенток с локализованной 
опухолью и от 0 до 12 % для пациенток с диссемини-
рованным заболеванием [72].

Заключение
Несмотря на то, что риск развития МЭАН у жен-

щин с эндометриозом повышен в 2–3 раза в сравнении 
с популяционным, злокачественная трансформация 
гетеротопий наблюдается нечасто (в 0,7–2,5 % случа-
ев). Среди всех случаев МЭАН на овариальную лока-
лизацию приходится 75 % наблюдений, на экстраова-
риальную – 25 %. Не установлено, возникает ли МЭАН 
в результате злокачественной трансформации эндоме-
триоидных гетеротопий через промежуточное пораже-
ние (атипичный эндометриоз) или эндометриоз и рак 
имеют общие механизмы, предрасполагающие к раз-
витию этих заболеваний [12].

Возможность малигнизации эндометриоидных 
гетеротопий имеет большое клиническое значение. 
ЗНО яичников являются лидирующей причиной ле-
тального исхода среди злокачественных опухолей ре-
продуктивной системы. Из-за отсутствия специфи-
ческих клинических проявлений около 75 % случаев 
карцином яичника выявляют на III–IV стадии. Не раз-
работан скрининг для ЗНО яичников. В рандомизи-
рованных клинических исследованиях при выполне-
нии скрининга (трансвагинальное ультразвуковое 
исследование и оценка уровня онкомаркера Са-125) 
установлена такая же частота смерти от РЯ, как при 
традиционном наблюдении [103]. Теоретически хирур-
гическое и гормональное лечение эндометриоза может 
снизить риск развития МЭАН, однако на сегодняшний 
день нет данных, подтверждающих такое заключение. 
Необходимо стратифицировать риск малигнизации 
эндометриом и своевременно принимать решение 
о хирургическом лечении. Разработаны алгоритмы 
и схемы для определения вероятности малигнизации 
опухолей яичника (например, индекс ROMA, RMI, 
O-RADS, ADNEX, IOTA). По данным исследований, 
риск малигнизации гетеротопий значительно повышен 
при эндометриомах >9 см, у пациенток старше 42 лет, 
при длительности заболевания >5 лет, повышении уров-
ня онкомаркера Са-125 [11, 75, 76]. Больные МЭАН 
овариальной локализации часто моложе, имеют более 
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