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В статье представлен анализ современного состояния проблемы фоновых и предраковых заболеваний эндометрия. 
Отражены вопросы этиологии и патогенеза данных состояний, а также особенности и сложности их диагностики, 
лечения и течения у больных на фоне беременности. Представлен опыт Нии онкологии томского национального 
исследовательского медицинского центра РаН в лечении данных патологий, а также клинические случаи, которые 
наглядно демонстрируют возможность успешного лечения как эндометриоидной интраэпителиальной неоплазии, 
так и начального рака тела матки. следует отметить достаточно хорошие результаты лечения, а также целесообраз-
ность тщательного динамического наблюдения за данной категорией больных и возможность коллегиального 
принятия решений при определении тактики лечения на всех этапах проводимой терапии.
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The article presents an analysis of the current state of the problem of background and precancerous diseases of the 
endometrium. The issues of etiology and pathogenesis of these conditions are reflected, as well as the features and 
difficulties of diagnosis, treatment and course in patients with pregnancy are presented. The experience of the Tomsk 
Oncology Research Institute in the treatment of this pathology is presented, as well as clinical cases that clearly 
demonstrate the possibility of successful treatment of both endometrioid intraepithelial neoplasia and initial uterine 
body cancer. It should be noted that the results of treatment of this category of patients are quite good, as well as the 
expediency of careful dynamic monitoring of this category of patients and the possibility of collegial decision-making 
in determining treatment tactics at all stages of therapy.
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По данным эпидемиологических исследований, 
в настоящее время ожидается рост заболеваемости 
гиперпластическими процессами и раком тела матки 
(РТМ), прежде всего из-за распространенности среди 
женского населения ожирения и откладывания деторо-
ждения до позднего репродуктивного возраста. Метабо-
лический синдром и отсутствие родов в анамнезе явля-
ются основными факторами риска развития РТМ.

В большинстве случаев гиперпластические изме-
нения в эндометрии диагностируют у женщин в воз-
расте 39–70 лет. Примерно 80 % случаев приходится 
на перименопаузальный возраст, около 15 % – на пре-
менопаузальный, и около 5 % заболевших составляют 
женщины моложе 40 лет [1]. Предшественником эн-
дометриоидной аденокарциномы эндометрия, как пра-
вило, является атипическая гиперплазия эндометрия 
(АГЭ), которой, в свою очередь, предшествует гипер-
плазия эндометрия (ГЭ) без атипии [2]. Если рассма-
тривать гистологическую картину, то ГЭ в сравнении 
со здоровым эндометрием представляет собой ано-
мальную пролиферацию эндометриальных желез с пре-
обладанием железистого компонента над стромальным 
без признаков инвазии стромы эндометрия [2, 3]. Ди-
агноз устанавливается на основании гистологическо-
го исследования ткани, полученной путем биопсии 
эндометрия. В настоящее время используется система 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения 2014 г., которая различает ГЭ без атипии (добро-
качественную ГЭ) и ГЭ с атипией (эндометриальную 
интраэпителиальную неоплазию (ЭИН)) [3].

Гиперплазия эндометрия без атипии является до-
брокачественным поражением, вызванным чрезмерным 
воздействием эстрогенов в условиях относительной 
недостаточности прогестерона. При восстановлении 
достаточного уровня прогестерона в результате терапии 
прогестагенами гиперпластические изменения, 
как правило, регрессируют до нормального здорового 
эндометрия [4]. Доброкачественная ГЭ увеличивает 
риск развития рака эндометрия (РЭ) в 4 раза, однако 
ввиду ее довольно низкой скорости прогрессирования 
в большинстве случаев возможно полное излечение 
с помощью гормональной терапии [4, 5].

Многочисленные исследования доказывают эф-
фективность прогестагенов для лечения как доброка-
чественной ГЭ, так и АГЭ [5]. Поступление прогести-
на активирует рецепторы прогестерона, что приводит 
к децидуализации стромы эндометрия и в дальнейшем 
к истончению эндометрия [6]. Для женщин, которые 

хотят сохранить фертильность, назначение прогести-
нов является терапией выбора.

Для лечения ГЭ можно использовать как местные 
внутриматочные препараты (левоноргестрел-высво-
бождающую внутриматочную систему (ЛНГ-ВМС)), 
так и непрерывные пероральные прогестагены для 
женщин, отказавшихся от ЛНГ-ВМС или имеющих 
противопоказания к установке спирали.

Согласно современным рекомендациям британ-
ской Королевской коллегии акушеров и гинекологов 
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG), 
не рекомендуется назначение циклических прогеста-
генов [7]. Для полноценного регресса ГЭ лечение 
должно длиться не менее 6 мес. После окончания ле-
чения рекомендуется динамическое наблюдение за со-
стоянием эндометрия при помощи биопсии эндомет-
рия с интервалом в 6 мес, при этом необходимо 
получить 2 последовательных 6-месячных отрица-
тельных гистологических заключения. Пациенткам 
с индексом массы тела (ИМТ) >35, лечившимся перо-
ральными прогестинами, рекомендуется ежегодное 
наблюдение ввиду более высокого риска рецидива. 
При появлении клинического симптома в виде ано-
мального маточного кровотечения следует проводить 
тщательное динамическое наблюдение и ультразвуко-
вой контроль состояния эндометрия каждые 2 мес [8]. 
Необходимо отметить, что хирургическое лечение не яв-
ляется методом выбора 1-й линии терапии у пациенток 
с доброкачественной ГЭ, так как консервативное ле-
чение имеет достаточно высокий уровень полного от-
вета у этой категории больных.

При ГЭ с атипией (ЭИН) преобладание желези-
стого компонента над стромальным увеличивается 
еще больше, чем при доброкачественной атипии [9]. 
Наблюдаются дезорганизация желез с выпячиванием 
просвета, клеточными митозами, цитологическая ати-
пия, проявляющаяся более выраженным увеличением 
ядер с выраженными базофильными ядрышками. ЭИН 
имеет более высокий риск прогрессирования в инва-
зивный рак – до 27,5 % при отсутствии своевременно-
го полноценного лечения [10]. Кроме того, по данным 
литературы, при АГЭ отмечается высокая вероятность 
сосуществующей злокачественности, составляющая 43 % 
случаев [9, 10]. Окончательным и радикальным методом 
лечения ЭИН для пациенток, не имеющих репродуктив-
ных намерений и медицинских противопоказаний к опе-
рации, остается тотальная экстрафасциальная гистерэк-
томия и двусторонняя аднексэктомия. Предпочтение 
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отдается лапароскопическому доступу, а рутинная 
лимфаденопатия явных преимуществ не дает [11].

Различение АГЭ и эндометриоидной карциномы 
эндометрия низкой степени злокачественности чрез-
вычайно затруднено, так как эндометриоидные кар-
циномы обычно возникают на фоне гиперплазии, 
потому эти новообразования часто сосуществуют. Зло-
качественное прогрессирование подтверждается ми-
кроскопически, когда отдельные железы теряют це-
лостность, что приводит к их слиянию и решетчатому 
росту [11, 12]. Минимальная степень такого роста, 
необходимая для подтверждения диагноза злокачест-
венного новообразования, не была установлена 
при произвольном пороге, составляющем 2 мм.

Начальный РТМ чаще всего диагностируется 
на ранней стадии, поскольку возникающие симптомы 
(наиболее часто – аномальное маточное кровотечение) 
заставляют женщин обращаться за медицинской 
 помощью. Стандартное лечение начального РТМ 
включает тотальную гистерэктомию (абдоминальную, 
лапароскопическую или роботизированную), двусто-
роннюю сальпингоовариэктомию и оценку лимфати-
ческих узлов, которая в настоящее время рассматри-
вается в аспекте детекции сигнальных лимфатических 
узлов [13, 14].

Хирургическое лечение в объеме экстирпации матки 
с придатками является высокоэффективным при AГЭ 
и эндометриоидной аденокарциноме IA стадии по 
классификации Международной федерации акушеров 
и гинекологов (International Federation of Gynaecology 
and Obstetrics, FIGO) и высокой степени дифферен-
цировки (G1), с общей выживаемостью >95 % у паци-
енток без репродуктивных намерений.

Для больных, намеренных сохранить репродуктив-
ную функцию, разработаны клинические рекомендации 
и внедрено высокоэффективное лечение с сохранением 
фертильности при предраковой патологии эндометрия 
(ЭИН) и ранней стадии эндометриоидной аденокарци-
номы эндометрия без инвазии в миометрий, заключа-
ющееся в сохранении матки и придатков.

В настоящее время консервативный подход к ле-
чению данной категории больных стал общепринятым. 
Однако необходимо отметить, что разработанные со-
временные рекомендации в основном базируются на 
ретроспективных исследованиях с различными про-
токолами терапии и несхожими онкологическими и ре-
продуктивными результатами. В связи с этим мы про-
анализировали имеющиеся источники литературы 
и постарались обобщить подходы к лечению пациен-
ток, сохранивших репродуктивные намерения в ре-
продуктивном возрасте.

Консервативное лечение у женщин, страдающих 
РТМ и ЭИН, имеет высокий риск персистенции и ре-
цидива [15]. При этом назначение прогестинов, со-
гласно результатам исследований различных стратегий 

и протоколов, представляет собой основной вариант 
лечения [16]. Механизм действия прогестина по по-
давлению роста злокачественно измененного эндоме-
трия заключается в подавлении рецепторов эстрогена, 
активации ферментов метаболизма эстрогена и регу-
ляции клеточного цикла циклинзависимой киназой 
(CDK). Необходимо отметить, что прогестин повы-
шает экспрессию p27 (ингибитора комплекса циклин 
E-CDK2), что, в свою очередь, способствует подавле-
нию клеточного цикла [15, 16].

Для доставки прогестагенов существует 2 основных 
способа: ЛНГ-ВМС и системная гормональная тера-
пия, основанная на пероральных прогестинах (меге-
строл и медроксипрогестерон). Внутриматочные сис-
темы предпочтительнее, так как обеспечивают более 
высокую локальную концентрацию прогестинов, чем 
пероральный путь, что позволяет избежать побочных 
эффектов, связанных с системным введением проге-
стагенов, таких как увеличение массы тела и не-
регулярные вагинальные кровотечения [17]. Это об-
стоятельство существенно повышает комплаентность 
пациенток, а также способствует более высокой ско-
рости разрешения заболевания [18]. Повышение эф-
фективности лечения может быть связано с более вы-
сокой локальной концентрацией прогестагенов 
в эндометрии, достигнутой с помощью ЛНГ-ВМС.

Тем не менее имеющиеся данные об использова-
нии ЛНГ-ВМС в качестве средства для сохранения 
фертильности при АГЭ и начальном РТМ неоднознач-
ны: частота полного ответа варьирует от 37,1 до 100 %, 
а среднее время достижения полного ответа составля-
ет 9,8 мес [18, 19]. C. C. Gunderson и соавт. (2019) опу-
бликовали результаты исследования с включением 
391 пациентки, получившей лечение пероральными 
прогестинами или ЛНГ-ВМС. Из них у 111 пациенток 
была верифицирована АГЭ, у 280 – начальный РТМ. 
Средний возраст больных в исследовании составил 
31,7 года. В ходе исследования полный ответ был полу-
чен более чем у половины пациенток, при этом стати-
стически значимой разницы между эффективностью 
применения пероральных препаратов и ЛНГ-ВМС по-
лучено не было. Важно отметить, что при стратифика-
ции по типу заболевания частота полного ответа на гор-
монотерапию была выше у женщин с АГЭ по сравнению 
с больными, страдающими РТМ. Рецидивы заболевания 
чаще встречались в когорте пациенток с карциномой, 
чем в группе пациенток с гиперплазией. Кроме того, 
по имеющимся данным о репродуктивных результатах, 
36,2 % женщин забеременели хотя бы 1 раз, и связи 
между частотой беременности и вариантом заболевания 
определено не было, так же как не было установлено 
связи между частотой беременности и способом зачатия 
(вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
или естественное зачатие). Во всех случаях беремен-
ности были рождены здоровые дети [17–19].
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Существует ряд исследований, посвященных те-
рапии комбинацией прогестагенов и других препара-
тов, таких как агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (аГнРГ), ингибиторы ароматазы [20]. A. I. Pashov 
и соавт. (2012) представили результаты органосохра-
няющего лечения 24 пациенток репродуктивного воз-
раста с АГЭ или ранними стадиями РТМ. Терапия АГЭ 
заключалась в 6 инъекциях аГнРГ с интервалом в 4 нед, 
ЛНГ-ВМС вводили после 3-й инъекции лейпрорели-
на ацетата на период не менее 6 мес. Терапия раннего 
РТМ G1 включала 9 инъекций аГнРГ с аналогичным 
интервалом введения спирали, которую, в свою оче-
редь, устанавливали на период как минимум 12 мес. 
Из 24 женщин реализовали репродуктивную функцию 
лишь 3, о причинах отсутствия беременности у осталь-
ных пациенток данных нет [20].

Применение комбинации аГнРГ и ЛНГ-ВМС 
 также представлено O. V. Novikova и соавт. (2021) в ре-
троспективном исследовании, которое описывает он-
кологические и репродуктивные результаты 418 па-
циенток с АГЭ (n = 228) и РЭ (n = 190) в возрасте 
19–46 лет. Общая частота полного ответа у больных 
с АГЭ и РЭ составила 96 и 88 % соответственно. Были 
сделаны выводы о том, что при АГЭ по частоте полно-
го ответа схема терапии с использованием пероральных 
прогестинов уступала схемам с ЛНГ-ВМС: полный ответ 
составил 87 % против 95–100 % соответственно. При РЭ 
наилучший результат – полный ответ 96 % – был получен 
при лечении по следующей схеме: ЛНГ-ВМС + аГнРГ + 
3 раздельных диагностических выскабливания. Попытки 
зачатия предпринимали 68 % пациенток, из них 38 % – 
с использованием ВРТ; всего родили 97 (42 %) пациенток. 
Частота рецидива в группах больных с АГЭ и РЭ соста-
вила 26 и 36 % соответственно [21].

Важно отметить, что частота рецидива у пациен-
ток, не родивших после лечения, была выше, чем у ро-
дивших. У тех пациенток, которые решили отложить 
беременность и в качестве поддерживающей терапии 
применяли ЛНГ-ВМС, отмечались более высокие по-
казатели безрецидивной выживаемости по сравнению 
с пациентками, не получавшими поддерживающую 
терапию. При сравнении безрецидивной выживаемо-
сти в группе пациенток, воспользовавшихся ВРТ, 
и группе пациенток, у которых беременность была 
естественной, статистически значимой разницы в по-
казателях получено не было. После родов на радикаль-
ную гистерэктомию согласились лишь 11 пациенток, 
несмотря на настоятельные рекомендации данной 
операции и объясненные риски. Пациенткам, отка-
завшимся от адъювантной гистерэктомии после родов 
и не планировавшим повторную беременность, в ка-
честве поддерживающей терапии была рекомендована 
установка ЛНГ-ВМС. У пациенток, согласившихся 
на установку ЛНГ-ВМС, в период наблюдения под-
твержденных рецидивов не было отмечено.

Таким образом, аГнРГ в сочетании с ЛНГ-ВМС 
продемонстрировали удовлетворительные результаты 
лечения АГЭ и раннего РЭ, а рекомендованная после 
лечения в качестве поддерживающей терапии установ-
ка ЛНГ-ВМС – лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости [22].

На основании множественных исследований ре-
комендации RUSSCO признали сочетание ЛНГ-ВМС 
с аГнРГ предпочтительным вариантом лечения неин-
вазивного РЭ IA стадии и высокой степени диффе-
ренцировки (G1), а установку ЛНГ-ВМС – предпоч-
тительным вариантом профилактики рецидивов для 
женщин, решивших отложить планирование беремен-
ности.

Недавний метаанализ J. Chae-Kim и соавт. (2021), 
посвященный сравнению 2 методов лечения, а имен-
но комбинации прогестин + метформин и терапии 
прогестагеном в монорежиме, выявил более низкую 
частоту рецидивов у пациенток, получавших как про-
гестины, так и метформин, нежели у пациенток, по-
лучавших только прогестины. Однако показатели 
 частоты ремиссии, клинической беременности и жи-
ворождения не различались. Исследование включало 
621 пациентку с диагнозом АГЭ или раннего РЭ, же-
лающую сохранить фертильность. Среди них комби-
нированную терапию получала 241 (38,8 %) пациентка, 
а монотерапию – 380 (61,2 %). Группы были сформи-
рованы таким образом, что различий по возрасту 
и ИМТ не наблюдалось: в группе комбинированной 
терапии средние показатели составили 33,8 года 
и 31,9 кг / м2, в группе монотерапии прогестином – 
34,6 года и 27,5 кг / м2. Более низкая частота рецидивов 
была зафиксирована в группе комбинированного ле-
чения, однако показатели частоты ремиссии достовер-
но не различались. Статистически значимых различий 
по репродуктивным данным получено не было: часто-
та наступления беременности и уровень рождаемости 
в группах существенно не различались [22]. Отмечено, 
что комбинированная терапия прогестином и метфор-
мином была ассоциирована с меньшей частотой жи-
ворождения, однако различия были статистически 
слабо значимы, что указывает на необходимость даль-
нейших исследований. Основываясь на имеющихся дан-
ных, сложно сказать, повлияло ли добавление метфор-
мина на склонность к бесплодию или развитию иной 
патологии, которая могла способствовать бесплодию. 
Необходимы дополнительные исследования для опре-
деления оптимального времени отмены комбинирован-
ной терапии до наступления беременности.

Метаанализ H. H. Cho и соавт. (2018) также под-
твердил лучшие результаты при добавлении метфор-
мина к консервативной терапии при РТМ: оно про-
длевало общую выживаемость и снижало риск 
рецидива рака [23]. Отбор исследований был скоррек-
тирован с учетом различных клинико-патологических 
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факторов, кроме того, роль метформина специально 
оценивалась у больных сахарным диабетом. Как из-
вестно, больные сахарным диабетом подвержены более 
высокому риску развития РТМ, но значимого защит-
ного действия метформина в отношении РТМ по срав-
нению с другой противодиабетической терапией по-
лучено не было. Однако нельзя исключить, что 
защитные эффекты метформина могут иметь зависи-
мость от продолжительности приема и дозы. Из-за ре-
троспективного характера исследований могли быть 
допущены  методологические ошибки, что влияет 
на уровень доказательности. Кроме того, нельзя было 
определить, принимали ли пациентки какие-либо про-
тиводиабетические препараты до назначения метфор-
мина [23].

Иные выводы при сравнении комбинированного 
лечения и монотерапии были получены в метаанализе 
А. Prodromidou и соавт. (2021), по результатам которо-
го не было обнаружено различий в частоте полного 
и частичного ответа при добавлении метформина к те-
рапии прогестинами у больных РТМ, желающих со-
хранить репродуктивную функцию [24].

Противоречивые результаты могут зависеть от ти-
па прогестагена и пути его введения. В ретроспектив-
ном исследовании, проведенном К. Matsuo и соавт. 
(2020), пациентки с AГЭ были разделены на группы, 
получающие пероральные и внутриматочные проге-
стины с метформином или без него. В группе пациен-
ток, которым была установлена ЛНГ-ВМС, средний 
возраст и ИМТ больных составили 35 лет и 39,9 кг / м2, 
а в группе приема перорального прогестина – 36 лет 
и 37,7 кг / м2. Согласно результатам, самая высокая 
частота полного ответа наблюдалась в группе женщин, 
получавших ЛНГ-ВМС и метформин [25]. Основыва-
ясь на этих результатах, можно предположить, что один 
путь введения метформина и пероральных прогестинов 
влияет на метаболизм метформина. Также возможно 
опосредованное конкурентное действие прогестинов 
против метформина посредством увеличения массы 
тела и увеличения содержания воспалительных цито-
кинов. Подводя итоги, можно прийти к выводу, что 
в популяции женщин с ожирением одновременный 
прием метформина может положительно влиять на ре-
зультаты лечения при способе доставки прогестинов 
с помощью внутриматочной спирали.

Что касается противоопухолевого действия мет-
формина, то в основном он малоизучен. Хорошо из-
вестно, что метформин воздействует на факторы риска 
развития АГЭ и РТМ, такие как сахарный диабет 
2-го типа и инсулинорезистентность [26]. Метформин 
сокращает экспрессию рецепторов эстрогена и повы-
шает экспрессию рецепторов прогестерона, оказывая 
тем самым влияние на процессы роста и дифференци-
ровки эндометрия [27]. Следовательно, метформин 
усиливает угнетающее действие прогестерона на раз-

растание клеток эндометрия, подавляя у раковых кле-
ток при терапии прогестинами элементы резистент-
ности к прогестерону, обусловленной снижением 
экспрессии рецепторов прогестерона. Другими эффек-
тами метформина являются ингибирование субпопу-
ляции раковых стволовых клеток в случаях интраэпи-
телиальной неоплазии [26, 27] и предотвращение 
превращения эпителиальных клеток в мезенхимальные 
клетки. Метформин оказывает свое влияние на опу-
холевые клетки прежде всего через аденозин-5’-моно-
фосфат-активируемую протеинкиназу и фосфоинози-
тид-3-киназу / протеинкиназу B / мишень рапамицина 
млекопитающих сигнальных путей рапамицина [28].

Примечателен и тот факт, что молекулярные ми-
шени метформина аналогичны мишеням современных 
лекарств, таких как сорафениб и эверолимус, приме-
няющихся для лечения прогрессирующих заболеваний 
[28]. Эти предварительные данные предполагают воз-
можность сохранения фертильности у пациенток 
с РТМ G2, открывая путь для применения этого мето-
да лечения у большего числа фертильных женщин. 
Однако эти результаты должны быть подтверждены 
в большей популяции пациенток, чтобы считаться 
надежными.

Другими маркерами, потенциально определяющи-
ми переход на альтернативную терапию из-за их более 
высокой распространенности у нереспондеров, были 
высокая экспрессия маркера клеточной пролиферации 
Ki-67 и низкая экспрессия супрессора опухоли DKK3 
в начале исследования [29]. На основании имеющих-
ся данных Европейское общество гинекологической 
онкологии (European Society of Gynaecological Oncology, 
ESGO) в своих недавно опубликованных рекоменда-
циях признало удовлетворительную частоту наступ-
ления беременности и низкую частоту рецидивов, 
связанных с ЛНГ-ВМС в сочетании с аГнРГ или про-
гестином, что позволяет использовать ЛНГ-ВМС в ка-
честве лечения РТМ и АГЭ [29, 30].

Однако поскольку число случаев было низким 
и сообщалось о различных попытках из большого чи-
сла учреждений, эффективность или стандартный 
протокол, включая периоды лечения прогестиновой 
терапией, еще предстоит установить. Кроме того, об 
исходах беременности не сообщалось должным обра-
зом, поскольку большинство предыдущих исследова-
ний были сосредоточены на онкологических исходах 
терапии прогестинами, а периоды наблюдения были 
относительно короткими.

Таким образом, прогестиновая терапия является 
наиболее широко используемым подходом к лечению 
АГЭ и начального неинвазивного РТМ у пациенток, 
желающих сохранить фертильность. Однако, несмотря 
на то что вывод об эффективности и безопасности 
консервативной терапии сделан с учетом имеющихся 
удовлетворительных показателей частоты полного 
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ответа, наступления беременности и рождения живых 
детей, большинство доказательств основаны на ре-
троспективных исследованиях, которые могут иметь 
искажения и ошибочные отборы. Тем не менее в на-
стоящее время гистерэктомия с двусторонней аднекс-
эктомией по-прежнему настоятельно рекомендуется 
в руководствах RUSSCO и ESGO в качестве терапии 
1-й линии. Методы органосохраняющего лечения 
различны между исследованиями, так, наилучшие 
онкологические результаты были отмечены у боль-
ных, получающих внутриматочные прогестины, од-
нако схемы назначения, сроки наблюдения, частота 
проведения диагностических биопсий, характеристи-
ки пациенток были различны, что может вносить 
разногласия в полученные результаты. Основываясь 
на показателях частичного и полного ответа, продол-
жительности безрецидивного периода, можно заклю-
чить, что прогестины более эффективны в терапии 
АГЭ, нежели РТМ, но не стоит забывать, что гисто-
логическая дифференцировка АГЭ и начального РТМ 
довольно сложна, здесь имеет значение опыт гисто-
лога и то, насколько скрупулезно были осмотрены 
морфологические образцы, так как фокусы РТМ мо-
гут не попасть в исследуемую область. Помимо того, 
существуют данные исследований, в которых анали-
зировались комбинации прогестинов с другими пре-
паратами, такими как метформин, аГнРГ, ингибито-
ры ароматазы, что, в свою очередь, дает почву для 
создания, возможно, нового подхода к терапии с со-
хранением фертильности, поэтому должны быть ре-
ализованы соответствующие планы проспективных 
исследований с соответствующими размерами вы-
борки. Также были сделаны предпосылки для расши-
рения показаний к органосохраняющему лечению, 
а именно возможного добавления в критерии отбора 
пациенток с эндометриоидной аденокарциномой  
G2 степени дифференцировки, однако выборка была 
столь небольшой, что трудно сказать о достоверности 
исходов лечения, поэтому необходимы дополнитель-
ные долгосрочные исследования.

Следует помнить, что любое органосохраняющее 
лечение потенциально может иметь худшие онколо-
гические результаты из-за персистенции или рециди-
ва заболевания. Следовательно, соблюдение тщатель-
ного наблюдения является обязательным. Интересны 
утверждения о существовании маркеров резистентно-
сти к терапии и, соответственно, ожидаемого худшего 
прогноза, что говорит о том, что необходим более об-
стоятельный отбор кандидаток для консервативной 
терапии.

Вероятность рецидива никогда не будет исключе-
на, и скорость его выявления имеет первостепенное 
значение для дальнейшего прогноза. В связи с этим 
доказано, что назначение поддерживающей гормо-
нальной терапии или реализация репродуктивных 

намерений в кратчайшие сроки после полного ответа 
на терапию снижают частоту рецидивов. Для пациен-
тки рецидив снижает ее шанс на зачатие на 80 % [29, 
30]. В недавнем исследовании были определены фак-
торы, положительно влияющие на успешную беремен-
ность после терапии, сохраняющей фертильность, 
и сделаны выводы, что беременность может обезопа-
сить эндометрий от рецидива, а применение ВРТ 
не оказывает пагубного влияния на онкологические 
результаты. Для подтверждения этих выводов необхо-
димо исследование на большой когорте пациенток.

Наконец, после благополучного деторождения, 
или по истечении возраста, когда планирование бе-
ременности уже неактуально, или в случае рецидива 
рекомендуется гистерэктомия. Важно, что повторное 
консервативное лечение возможно только в тщатель-
но отобранных случаях под строгим наблюдением. 
В ряде исследований продемонстрированы удовлет-
ворительные онкологические исходы и репродуктив-
ные показатели после лечения рецидивов с сохра-
нением фертильности [31–33]. Несмотря на это, 
требуется осторожность, поскольку данные основаны 
на небольшой когорте пациенток, подвергшихся та-
кому лечению, и даже эти случаи показали не столь 
радужную оценку частоты рецидивов и 5-летней без-
рецидивной выживаемости. В будущем необходимы 
более однородные, многоцентровые исследования, 
чтобы сформировать подходящие критерии отбора, 
возможного персонализированного подхода к лече-
нию и последующему наблюдению за пациентками 
с диагнозом АГЭ или РТМ, желающими сохранить 
фертильность [34, 35].

В Научно-исследовательском институте (НИИ) 
онкологии Томского национального исследователь-
ского медицинского центра Российской академии 
наук накоплен достаточно большой опыт консерва-
тивного лечения АГЭ и начального РЭ у пациенток 
репродуктивного возраста. Данные по числу проле-
ченных больных, особенностям наблюдения, онколо-
гическим и репродуктивным результатам представле-
ны в таблице.

Согласно нашим наблюдениям, результаты лече-
ния практически не отличаются от данных литературы. 
Из 18 пациенток с АГЭ и 36 пациенток с РТМ G1 бе-
ременности наступили у 12 и 20 пациенток соответст-
венно. Прерывание беременности по различным при-
чинам было зафиксировано у 5 пациенток. Медиана 
срока наблюдения в настоящее время составила 49,2 
и 42,5 мес при АГЭ и РТМ соответственно. Обращает 
на себя внимание тот факт, что на хирургическое ле-
чение после успешного родоразрешения согласились 
лишь 4 пациентки, остальные настаивали на дальней-
шем динамическом наблюдении.

Приводим клинические примеры консервативной 
терапии больных АГЭ и РТМ G1.
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Особенности проведения и эффективность лечения больных атипической гиперплазией эндометрия и начальным раком тела матки
Features and effectiveness of treatment in patients with atypical endometrial hyperplasia and early endometrial cancer

Показатель 
Parameter

Атипическая гиперплазия 
эндометрия 

Atypical endometrial hyperplasia

Начальный рак 
эндометрия G1 

Early endometrial cancer G1

Число пациенток, n 
Number of patients, n

18 27

Средний возраст, лет 
Mean age, years

35,0 ± 5,7 36,6 ± 5,1

Медиана срока наблюдения, мес 
Median follow-up period, months

49,2 ± 6,2 42,5 ± 7,3

Рецидив заболевания, n 
Relapse of the disease, n

5 11

Повторное лечение заболевания, n 
Re-treatment of the disease, n

5 10

Беременности, n: 
Pregnancies, n:

спонтанные 
spontaneous
с применением вспомогательных репродуктивных технологий 
using assisted reproductive technologies
повторные 
repeated

12

9

3

0

20

16

4

2

Проведение токолитической терапии во время беременности, n 
Tocolytic therapy during pregnancy, n

4 6

Масса тела новорожденных, г 
Body weight of newborns, g

2900 ± 270 3100 ± 309

Оценка по шкале Апгар 
Apgar score

8 8

Срок родоразрешения, нед 
Delivery time, weeks

37,5 ± 7,2 38,1 ± 4,1

Прерывание беременности, n 
Abortion, n

2 3

Динамическое наблюдение после родоразрешения, n: 
Dynamic observation after delivery, n:
хирургическое лечение 
surgical treatment
отказ от хирургического лечения 
refusal of surgical treatment

0

12

4

16

Клинический случай 1
Пациентка А., 36 лет, с диагнозом АГЭ обратилась 

к врачу-онкогинекологу НИИ онкологии Томского наци-
онального исследовательского медицинского центра Рос-
сийской академии наук по направлению акушера-гинеко-
лога. После пересмотра морфологических препаратов 
гистологическое заключение звучало следующим образом: 
диффузная железисто-кистозная гиперплазия эндоме-
трия с фокусами ЭИН (АГЭ). По данным анамнеза, у па-
циентки в течение 9 мес отмечались периодические 
межменструальные мажущие кровянистые выделения 
из половых путей. Гинекологический паритет: беремен-

ностей – 2, роды – 1, аборт – 1. Гормональную терапию 
не принимала, гинекологические заболевания: хронический 
аднексит. В связи с тем что пациентка сохраняла ре-
продуктивные намерения, принято решение о выборе 
консервативной тактики лечения: пациентке установ-
лена ЛНГ-ВМС «Мирена», назначен препарат Люкрин 
Депо, период лечения составил 6 мес. Динамическое на-
блюдение проводилось с интервалом 2 мес. Через 1 мес 
после окончания лечения пациентке проведена гистеро-
скопия с раздельным диагностическим выскабливанием 
с целью контроля и оценки эффективности лечения. Гис-
тологическое заключение: эндометрий средней секретор-
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ной фазы цикла, без патологических изменений. Пациен-
тке даны рекомендации по наблюдению с периодичностью 
1 раз в 3 мес. Через 8 мес после окончания лечения при 
контрольном обследовании отмечена беременность ма-
лого срока. Дальнейшее наблюдение проводилось совмес-
тно с врачом акушером-гинекологом женской консуль-
тации по месту жительства. Беременность протекала 
без осложнений, на сроке 39 нед родилась доношенная 
девочка (масса тела при рождении – 3200 г, оценка 
по шкале Апгар – 7–9 баллов). В настоящее время пери-
од наблюдения составляет 4 года, ребенок растет и раз-
вивается согласно возрасту. Пациентка находится 
на динамическом наблюдении, данные, указывающие 
на патологию эндометрия, отсутствуют.

Клинический случай 2
Пациентка Р., 33 лет, обратилась в НИИ онкологии 

Томского национального исследовательского медицин-
ского центра Российской академии наук с диагнозом «по-
липоз эндометрия с фокусом высокодифференцированной 
аденокарциномы в одном из полипов». Пересмотр морфо-
логических препаратов в отделении патоморфологии 
НИИ онкологии подтвердил данное заключение. С учетом 
настойчивого желания пациентки сохранить репродук-
тивную функцию принято решение о целесо образности 
назначения консервативной терапии, в связи с чем паци-
ентке установлена ЛНГ-ВМС «Мирена», назначен пре-
парат Люкрин Депо, период лечения составил 9 мес. 
После окончания лечения проведена контрольная гисте-
роскопия. Морфологическое заключение: эндометрий 
фазы пролиферации с единичным фокусом ЭИН. С паци-
енткой была проведена беседа о возможных последстви-
ях и рисках продолжения консервативной терапии, од-
нако она продолжала настаивать на органосохраняющем 
лечении. Назначена терапия, аналогичная прежней, 
на срок 6 мес. После повторного лечения вновь проведена 

контрольная гистероскопия с раздельным диагностиче-
ским выскабливанием, получено гистологи ческое заклю-
чение: эндометрий секреторной фазы без патологических 
изменений. Пациентка находилась на динамическом на-
блюдении, через 11 мес после окончания лечения зафик-
сирована беременность малого срока. К сожалению, 
на сроке 9 нед при ультразвуковом исследовании было 
выявлено, что беременность не развивается, в связи 
с чем далее проведено выскабливание полости матки. 
С целью поиска причины замершей беременности паци-
ентка прошла обследование на наличие TORCH-инфекций, 
выполнен иммуноферментный анализ. Получен положи-
тельный анализ на цитомегаловирусную инфекцию, про-
ведена соответствующая противовирусная терапия. 
Через 9 мес после выскабливания по поводу  замершей 
беременности у пациентки вновь диагностирована бере-
менность. На этот раз беременность протекала 
без осложнений, и в срок 38 нед пациентка самостоя-
тельно родила здоровую девочку с массой тела 3100 г 
и оценкой 8–9 баллов по шкале Апгар. При обследовании 
новорожденного ребенка каких-либо отклонений и осо-
бенностей не обнаружено. Через 2 года пациентка вновь 
забеременела и родила здорового мальчика. В настоящее 
время период наблюдения составил 62 мес после оконча-
ния лечения. При контрольном обследовании в НИИ он-
кологии патологических изменений органов малого таза 
не выявлено. Оба ребенка в настоящее время растут 
и развиваются согласно возрасту.

Таким образом, представленные клинические слу-
чаи наглядно демонстрируют возможность успешного 
лечения как ЭИН, так и начального РТМ. Следует 
отметить необходимость тщательного динамического 
наблюдения за данной категорией больных и возмож-
ность коллегиального принятия решений при опреде-
лении тактики лечения на всех этапах проводимой 
терапии.
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