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В обзоре систематизированы данные о патогенезе, клиническом течении и терапии доброкачественной метастази-
рующей лейомиомы. Доброкачественная метастазирующая лейомиома – редкое заболевание, встречающееся 
у женщин репродуктивного возраста, характеризуется развитием множественных доброкачественных гладкомы-
шечных митотически неактивных опухолей (метастазов) внематочной локализации с индолентным течением 
при наличии лейомиомы матки в анамнезе и отсутствии данных, указывающих на иной опухолевый процесс. Пред-
ставлена в различных формах: перитонеальный лейомиоматоз, интравенозный лейомиоматоз, поражение парен-
химатозных органов, костей, скелетных мышц. В настоящее время отсутствуют стандарты лечения больных добро-
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проявлений заболевания: динамическое наблюдение, гормонотерапия, хирургическое лечение.
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Введение
Миома матки – одно из наиболее распространен-

ных заболеваний в структуре гинекологической пато-
логии, составляет от 10 до 30 % случаев, частота встре-
чаемости среди женщин репродуктивного возраста 
варьирует от 20 до 40 %. Кроме того, лейомиома явля-
ется одним из распространенных показаний к гистер-
эктомии в мире, в России данная операция проводится 
в 50–70 % случаев заболевания [1]. Метастазирование 
миомы матки – редкое явление, в литературе пред-
ставлено <500 клинических наблюдений [2].

Впервые метастазирование лейомиомы матки опи-
сал G. Krische в 1889 г. Термин «доброкачественная 
метастазирующая лейомиома» (код ICD.0 8898 / 1) был 
предложен P. Steiner в 1939 г. в Чикагском университе-
те при установлении причины смерти пациентки 
от сердечно-легочной недостаточности, вызванной 
множественной доброкачественной метастазирующей 
лейомиомой (ДМЛ) в легких и средостении [3, 4]. 
ДМЛ – редкое заболевание, встречающееся у женщин 
репродуктивного возраста, характеризуется наличием 
множественных доброкачественных гладкомышечных 
митотически неактивных опухолей (метастазов) вне-
маточной локализации с индолентным течением 
при наличии лейомиомы матки в анамнезе и отсутст-
вии данных, указывающих на иной опухолевый про-
цесс [5]. Поскольку локализация данных опухолей 
различна, описаны следующие формы ДМЛ: диссе-
минированный перитонеальный лейомиоматоз 
(при лейомиомах в брюшной полости и полости ма-
лого таза), интравенозный лейомиоматоз (при лейо-
миомах в полостях сосудов и сердца), поражение па-
ренхиматозных органов, костей, скелетных мышц.

Этиология и патогенез
Этиология заболевания неизвестна. Существует 

несколько теорий патогенеза: формирование лимфо-
васкулярных эмболов, интраперитонеальная имплан-
тация клеток при нарушении целостности лейомиомы, 
метаплазия из мезотелиальной мезенхимы, а также 
автономная мультифокальная пролиферация гладких 
клеток [6]. ДМЛ чаще диагностируют у женщин в ре-
продуктивном возрасте.

Перитонеальное распространение. Известно, что од-
ним из факторов риска развития ДМЛ является хирур-
гическое лечение лейомиомы матки [7]. Фрагменты 
опухоли имплантируются при марцелляции в порт-
сайт зону или на брюшину. Данная теория может объ-
яснить лишь случаи перитонеального лейомиоматоза.

Лимфогенное и гематогенное распространение. Фраг-
менты лейомиомы попадают в венозное русло или лим-
фатические сосуды интраоперационно и в дальнейшем 
распространяются в другие органы [7, 8].

Целомическая метаплазия. Диссеминированный 
перитонеальный лейомиоматоз может развиваться 

из субцеломических мезенхимальных клеток, которые 
дифференцируются в миобласты под влиянием гор-
мональных факторов [7, 9].

Гормональная стимуляция. В ДМЛ обнаружены ре-
цепторы не только эстрогенов, но и прогестерона и лю-
теинизирующего гормона (ЛГ) [10–12]. Повышение 
уровня эстрогенов способствует прогрессированию 
заболевания [13, 14], описан регресс опухоли во время 
беременности [15], после оофорэктомии [12], в мено-
паузе [16], при использовании агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [17], мегестрола [18], 
ингибиторов ароматазы Р450 и селективных моду-
ляторов рецепторов эстрогена [12]. Однако в редких 
случаях метастазирование лейомиомы наблюдалось 
и у женщин репродуктивного возраста, не получавших 
заместительную гормональную терапию [19]. Таким 
образом, теория гормональной стимуляции не может 
объяснить все случаи возникновения ДМЛ.

Клинические проявления
Средний возраст пациенток с установленным ди-

агнозом ДМЛ – 46–47 лет [20]. В настоящее время 
факторы риска не установлены, однако считается, 
что миомэктомия, гистерэктомия и диагностическое 
выскабливание в анамнезе являются предпосылками 
к развитию метастазов [7]. Поскольку ДМЛ встреча-
ется редко, в большинстве публикаций описаны еди-
ничные клинические случаи, статистически опреде-
ленные временные промежутки после хирургического 
вмешательства, в течение которых развивается данное 
заболевание, не установлены [21]. В среднем диагноз 
устанавливают через 10 лет после операции, однако 
период варьирует от 3 мес до 20 лет [22]. В литературе 
описан случай развития ДМЛ у пациентки без хирур-
гического лечения миомы матки в анамнезе [2].

Клиническое течение, как правило, бессимптомно, 
и в большинстве случаев ДМЛ является находкой 
при хирургическом лечении заболеваний органов 
брюшной полости либо при обследовании пациентки 
по поводу другой патологии. Описана локализация 
вторичных очагов ДМЛ в легких [23], средостении [24], 
забрюшинном пространстве [9], нижней полой вене 
[25], сердце [26], головном мозге, молочных железах 
[27], позвонках, коже, порт-сайт зоне [4] (табл. 1). 
Наиболее распространенной локализацией являются 
легкие. Жалобы варьируют в зависимости от локали-
зации узлов: дискомфорт в области живота, одышка, 
кровянистые выделения из половых путей, некоторые 
пациентки самостоятельно обнаруживают объемные 
новообразования в брюшной полости [24].

Патоморфологическое исследование
Опухоль плотная, четко отграничена от окружающих 

тканей, на разрезе белесоватого цвета, волокнистого 
строения [11]. Гистологически ДМЛ представляет 
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Таблица 1. Клинические случаи доброкачественной метастазирующей лейомиомы

Table 1. Clinical cases of benign metastatic leiomyoma

Возраст, 
лет 

Age, years

Срок установления диагноза 
Time of diagnosis

Клинические проявления 
Clinical manifestations

Локализация метастазов 
Localization of metastases

Источ-
ник 

Reference

70 23 года после гистерэктомии 
23 years after hysterectomy

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[28] 

36 1 год после гистерэктомии 
1 year after hysterectomy

Нет 
No

Легкие и средостение 
Lungs and mediastinum

[29] 

34 1 год после миомэктомии 
1 year after myomectomy

Нет 
No

Лимфатические узлы таза 
Pelvic lymph nodes

[30] 

42 15 лет после гистерэктомии 
15 years after hysterectomy

Кровохарканье 
Hemoptysis

Легкие 
Lungs

[31] 

55 17 лет после гистерэктомии 
17 years after hysterectomy

Одышка 
Dyspnea

Сердце (правое предсердие) 
Heart (right atrium) 

[32] 

36 12 лет после гистерэктомии 
12 years after hysterectomy

Нет 
No

Сердце (правый желудочек) 
Heart (right ventricle) 

[33] 

42 2 года после гистерэктомии 
2 years after hysterectomy

Боль за грудиной, одышка 
Chest pain, dyspnea

Сердце (правый желудочек 
и межжелудочковая перего-

родка) 
Heart (right ventricle and 
interventricular septum) 

[34] 

57
8 лет после тотальной ги-

стерэктомии 
8 years after total hysterectomy

Нет 
No

Легкие, брюшная полость 
Lungs, abdominal cavity

[35] 

39

4 года после гистерэктомии 
и миомэктомии 

4 years after hysterectomy 
and myomectomy

Хронический кашель, одышка 
Chronic cough, dyspnea

Легкие, молочная железа 
Lungs, mammary gland

[27] 

42 4 года после гистерэктомии 
4 years after hysterectomy

Нет 
No

Легкие, позвонки 
Lungs, vertebrae

[36] 

68
19 лет после тотальной ги-

стерэктомии 
19 years after total hysterectomy

Нет 
No

Легкие, брюшная полость 
Lungs, abdominal cavity

[37] 

45
2 года после субтотальной 

гистерэктомии 
2 years after subtotal hysterectomy

Перикардиальный шум 
Pericardial rub

Сердце (правый желудочек), 
легкие 

Heart (right ventricle), lungs
[38] 

47
3 года после субтотальной 

гистерэктомии 
3 years after subtotal hysterectomy

Одышка, боли в груди 
Dyspnea, chest pain

Легкие 
Lungs

[39] 

52 14 лет после гистерэктомии 
14 years after hysterectomy

Одышка, кашель 
Dyspnea, cough

Легкие 
Lungs

[40] 

54

Обнаружена во время пред-
операционной подготовки 
Discovered during preoperative 

preparation

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[2] 

30 3 года после миомэктомии 
3 years after myomectomy

Боль в спине, начинающаяся 
за неделю до менструации и пре-

кращающаяся с началом менстру-
ального цикла 

Back pain that begins a week before 
menstruation and stops with the onset 

of the menstrual cycle

Ребро и позвонок 
Rib and vertebra

[41] 
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собой типичную или клеточную лейомиому, для кото-
рой характерна пролиферация гладкомышечных кле-
ток с низкой митотической активностью (<5 митозов 
в поле зрения при большом увеличении), отсутствием 
или минимальным ядерным плеоморфизмом / атипией, 
выраженной фиброзной или гиалинизированной стро-
мой, низкой клеточностью [43]. В составе узлов могут 
встречаться фибробласты (которые преобладают 
над гладкомышечными элементами), плазматические 
клетки, децидуальные клетки и редко – эндометри-
альные стромальные клетки [13]. При иммуногисто-
химическом исследовании выявляются маркеры глад-
комышечных клеток: десмин, гладкомышечный актин, 
мышечно-специфический актин, кальдесмон, а также 
виментин, рецепторы эстрогенов, прогестерона и ЛГ 
[10]. Лейомиомы подвержены дегенеративным изме-
нениям, часто гиалиновый некроз сопровождается 
эозинофильным, бледным видом «матового стекла».

Лечение
В настоящее время отсутствуют стандарты лечения 

ДМЛ. Тактика зависит от локализации метастазов. 
В табл. 2 представлены различные варианты лечения 
ДМЛ. Основной метод лечения – хирургическое уда-
ление опухоли и ее метастазов. Некоторыми авторами 
предложена стратегия динамического наблюдения 
у коморбидных пациенток. Также возможны проведе-
ние гормональной депривации в виде двусторонней 
овариэктомии или гормональная терапия агонистами 
ГнРГ, применение мегестрола, ингибиторов ароматазы 
и селективных модуляторов рецепторов прогестерона 
[20, 44].

Гормонотерапия. Регресс ДМЛ в менопаузе, после 
овариэктомии и прерывания беременности указывает 
на то, что опухоль является гормонозависимой. Мета-
стазы в большинстве случаев экспрессируют рецепто-
ры как эстрогена, так и прогестерона, и применение 
селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов, 
ингибиторов ароматазы и агонистов ГнРГ приводит 
к их регрессу. С другой стороны, пути, связанные 
с прогестероном, кажутся более важными в генезе 
лейомиомы, поскольку в отсутствие прогестерона 

и прогестероновых рецепторов эстроген и эстрогено-
вые рецепторы альфа не могут стимулировать рост 
лейомиомы.

Агонисты и антагонисты ГнРГ. Агонисты ГнРГ дей-
ствуют путем десенсибилизации и подавления рецеп-
торов ГнРГ, тогда как антагонисты ГнРГ – посредством 
канонической конкурентной блокады. Основным пре-
имуществом использования антагонистов ГнРГ явля-
ется отсутствие раннего эффекта «вспышки», наблю-
даемого при использовании агонистов ГнРГ, 
вызывающего повышение уровней эстрадиола, ЛГ 
и фолликулостимулирующего гормона [50]. В резуль-
тате снижаются уровни фолликулостимулирующего 
гормона и ЛГ, что влечет за собой снижение системных 
уровней половых стероидов, которые стимулируют 
рост лейомиомы. Однако лейомиомы по своей приро-
де обладают ароматазной активностью и синтезируют 
собственный эстроген, поэтому лечение модуляторами 
действия гонадотропинов может быть недостаточно 
эффективным и продолжительным [50]. Лечение си-
стемными антагонистами эстрогена может обеспечить 
лучший контроль над опухолью.

При лейомиомах опухоль уменьшается в размере 
до 50 % исходного объема в течение 3 мес лечения 
препаратами, модифицирующими действие гонадо-
тропинов [50]. Терапия агонистами ГнРГ ограничена 
интервалами от 3 до 6 мес, и лейомиомы могут возоб-
новить рост после прекращения лечения [50].

Антагонисты эстрогена: ингибиторы ароматазы и се-
лективные модуляторы рецепторов эстрогена. Арома-
таза – последний фермент, участвующий в биосинте-
зе эстрогенов, а анастрозол, летрозол и другие 
селективные нестероидные ингибиторы ароматазы 
блокируют выработку эстрогена не только в гонадах, 
но и в периферических тканях, в том числе в опухоли 
[12]. Сверхэкспрессия ароматаз в лейомиоме матки 
стимулирует ее рост по отношению к окружающему 
миометрию [12]. J. A. Rivera и соавт. представили пер-
вый успешный опыт применения селективного моду-
лятора рецепторов эстрогена ралоксифена при ДМЛ 
[12]. Также они показали высокую эффективность 
при добавлении анастрозола к терапии агонистами 

Возраст, 
лет 

Age, years

Срок установления диагноза 
Time of diagnosis

Клинические проявления 
Clinical manifestations

Локализация метастазов 
Localization of metastases

Источ-
ник 

Reference

74 31 год после миомэктомии 
31 years after myomectomy

Болевой синдром 
Pain syndrome

Шейный отдел позвоноч-
ника 

Cervical spine
[42] 

50 11 лет после миомэктомии 
11 years after myomectomy

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[23] 

Окончание табл. 1
End of the table 1
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Таблица 2. Варианты лечения доброкачественной метастазирующей лейомиомы

Table 2. Treatment options for benign metastatic leiomyoma

Источ-
ник 

Reference

Хирургия 
Surgery

Возраст, 
лет 

Age, years

Локализация 
метастазов 
Localization  
of metastases

Лечение 
Treatment

Исход 
Outcome

[45] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

56 Легкое 
Lung

Динамическое наблюдение 
Dynamic observation

Увеличение размера 
метастазов 

Increase in the size  
of metastases

[12] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

37 Легкое 
Lung

Ралоксифен + анастрозол 
Raloxifene + anastrozole

Регресс метастазов 
Regression of metastases

[46] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

Нет 
данных 
No data

Легкое 
Lung

Аналог лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона 

Luteinizing hormone releasing 
hormone analogue

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[47] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

Нет дан-
ных 

No data

Легкое 
Lung

Прогестины (медроксипро-
гестерона ацетат с последу-

ющим мегестролом) 
Progestins (medroxyprogesterone 

acetate followed by megestrol) 

Прогрессирование 
Progression

[18] 

Гистерэктомия и односторон-
няя сальпингоофорэктомия 

Hysterectomy and unilateral 
salpingo-oophorectomy

37 Легкое 
Lung

Торакотомия + прогестины 
(мегестрол) 

Thoracotomy + progestins 
(megestrol) 

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[48] 

Гистерэктомия и односторон-
няя сальпингоофорэктомия 

Hysterectomy and unilateral 
salpingo-oophorectomy

47 Легкое 
Lung

Прогестины (медроксипроге-
стерона ацетат) 

Progestins (medroxyprogesterone 
acetate) 

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[49] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

41 Таз 
Pelvis

Агонист гонадотропин-рили-
зинг-гормона + летрозол 

Gonadotropin-releasing hormone 
agonist + letrozole

Стабилизация 
Stabilization

ГнРГ [12]. В отличие от агонистов гонадотропинов 
и хирургической депривации, анастрозол и ралокси-
фен действуют на мишень на уровне ткани, блокируют 
синтез эстрогена и связывание эстрогена с его рецеп-
тором [12].

H. Ando и соавт. представили клинический случай 
лечения рецидива ДМЛ у пациентки 40 лет после хи-
рургического лечения (гистераднексэктомия) и тера-
пии агонистами ГнРГ. На фоне терапии летрозолом 
за период наблюдения 3 года после завершения лече-
ния прогрессирования заболевания не выявлено [49].

Прогестерон и селективные модуляторы рецепторов 
прогестерона. Высокие дозы прогестерона подавляют 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось, что приводит 
к снижению синтеза эстрогена яичниками. Прогесте-
рон усиливает ферментативную инактивацию эстра-
диола, моделируя его превращение в эстрон, а также 
напрямую ингибирует активность ароматазы на 30 %. 
С другой стороны, в культурах клеток лейомиомы как 
эстрадиол (10 нг / мл), так и прогестерон (100 нг / мл) 

усиливали экспрессию PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen, ядерный антиген пролиферирующих клеток) – 
маркера, демонстрирующего пролиферацию клеток [12]. 
Эта особенность объясняет, почему у некоторых паци-
енток с ДМЛ прогестины были неэффективны или спо-
собствовали прогрессированию заболевания [12].

Антагонисты прогестероновых рецепторов конку-
рентно блокируют связывание прогестерона с проге-
стероновыми рецепторами бета, тогда как высокие 
дозы агонистов прогестерона действуют путем подав-
ления прогестероновых рецепторов бета [51]. При-
менение медроксипрогестерона ацетата приводит 
к регрессу ДМЛ [52]. В то же время в обзорном иссле-
довании от 2013 г. показано, что на фоне терапии МПА 
наблюдается как регресс, так и прогрессирование 
ДМЛ [53].

G. K. Wentling и соавт. сообщили о полном регрес-
се метастаза ДМЛ в легком у пациентки на фоне те-
рапии мегестролом (аналогом прогестерона) в дозе 
0,04 г 3 раза в день в течение 3 мес [18]. J. D. Cohen 
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и H. I. Robins сообщили о прогрессировании ДМЛ 
на фоне терапии прогестинами и полном регрессе при 
прекращении их приема [47].

В целом при лейомиомах антагонисты прогесте-
роновых рецепторов мифепристон и улипристал 
не уступали агонистам гонадотропинов по степени 
уменьшения размера опухоли [50, 54]. Эксперимен-
тальные  исследования показали, что улипристал ин-
гибирует индуцированную активином А экспрессию 
фибронектина и VEGF-A мРНК в культивируемых 
клетках мио метрия и лейомиомы [55]. Активин 
А представляет собой фактор роста суперсемейства 
TGFβ; следовательно, блокирование улипристалом 
активин-ассоциированных анаболических / ангиоген-
ных путей может способствовать снижению роста 
лейомиомы.

E. I. Lewis и соавт. представили клинический случай 
ДМЛ, резистентной к лейпролиду и ганиреликсу, в свя-
зи с чем пациентка получила третью линию терапии 
улипристалом. Примечательно, что размер опухоли 
первоначально увеличился, однако по данным лучевых 
методов выявлена выраженная кистозная дегенерация, 
пациентка отметила улучшение самочувствия, клини-
ческий эффект сохранялся 4 года [53].

K. E. Kortekaas и H. M.P. Pelikan представили кли-
нический случай лечения ДМЛ с вторичными измене-
ниями в забрюшинных лимфатических узлах и легких 
[56]. Пациентке выполнено удаление метастатических 
очагов, однако по данным компьютерной томографии 
выявлено увеличение множественных узлов в брыжей-
ке, сальнике, забрюшинном пространстве и легких. 
В течение последующих 16 мес пациентка получала 
улипристал, на фоне которого выявлен частичный рег-
ресс. Через 8 мес после прекращения лечения не было 
отмечено возобновления роста метастазов [56].

Химиотерапия. В исследованиях показано, 
что эпирубицин, ифосфамид и дакарбазин могут при-
водить только к частичному ответу при ДМЛ [57]. 
A. Ottlakan и соавт. представили клинический случай 
пациентки 36 лет с множественными ДМЛ в легких, 
которой 7 лет назад была выполнена гистерэктомия 
по поводу лейомиомы матки [58]. В течение 41 мес ей 
было выпол нено 7 мини-торакотомий с удалением 87 
метастазов, а между операциями пациентку лечили 
по протоколу, включающему этопозид, ифосфамид 
и цисплатин. Несмотря на непрерывную химиотера-

пию, в метастазах не выявлен патоморфологический 
ответ на лечение.

Заключение
Доброкачественная метастазирующая лейомиома – 

редкая опухоль с неустановленным патогенезом. В на-
стоящее время факторы риска неизвестны, однако 
считается, что миомэктомия, гистерэктомия и диаг-
ностическое выскабливание в анамнезе являются пред-
посылками к развитию метастазов [7]. Отмечается 
увеличение распространенности ДМЛ при воздействии 
эстрогенов или повышенном эндогенном уровне 
эстрогенов. Однако в редких случаях метастазирование 
лейомиомы наблюдалось и у женщин репродуктивно-
го возраста, не получавших заместительную гормо-
нальную терапию и при отсутствии в анамнезе хирур-
гических вмешательств по поводу миомы матки. 
Несмотря на доброкачественные гистопатологические 
черты, ДМЛ может демонстрировать агрессивный рост 
и вызывать осложнения из-за сдавления окружающих 
тканей, приводить к значительной заболеваемости 
и повышать риск смерти.

В большинстве случаев заболевание протекает бес-
симптомно и является находкой при обследовании 
пациенток или хирургическом лечении по поводу дру-
гой патологии. Данный факт затрудняет установление 
истинной распространенности ДМЛ. Метастазы ДМЛ 
описаны в легких [23], средостении [24], забрюшинном 
пространстве [9], нижней полой вене [25], сердце [26], 
головном мозге, молочных железах [27], позвонках 
и коже, порт-сайт зоне [4].

Оптимальный вариант лечения ДМЛ до сих пор 
неясен. Основным методом является хирургическое 
удаление опухоли и ее метастазов. Описана стратегия 
динамического наблюдения у коморбидных пациен-
ток. Возможно использование гормональной деприва-
ции, включая двустороннюю овариэктомию или тера-
пию агонистами ГнРГ, а также применение мегестрола, 
ингибиторов ароматазы и селективных модуляторов 
прогестероновых рецепторов.

Необходимы дальнейшие исследования для повы-
шения эффективности диагностики и лечения забо-
левания. Важно накапливать клинические данные 
и информировать врачей о биологии и особенностях 
клинического течения ДМЛ для повышения их осве-
домленности.
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