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Лечение опухолей репродуктивной системы

Рефрактерная смешанная аденокарцинома брюшины, 
развившаяся из фокусов  наружного эндометриоза: 
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Представлено описание случая смешанной (светлоклеточной и эндометриоидной) аденокарциномы брюшины, развившейся у 

больной через 12 лет после проведения ей хирургического лечения генитального эндометриоза.
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Эндометриоз – хроническое  заболевание не-

ясной этиологии, проявляемое наличием эктопи-

ческих участков ткани, которая морфологически 

и функционально подобна эндометрию. Заболе-

вание чаще встречается у женщин в репродуктив-

ном периоде. Данные о частоте этой патологии раз-

норечивы и зависят от изучаемого контингента: от 

7–15% у лиц, первично обращающихся к гинеколо-

гу, до 25–30% среди женщин, страдающих беспло-

дием, и 40–70% у пациенток с хроническими тазо-

выми болями [1]. Эндометриоз считается добро-

качественным процессом, однако некоторые осо-

бенности его роста характерны для злокачествен-

ных опухолей, в частности отсутствие вокруг оча-

гов эндометриоза соединительно-тканной капсу-

лы, способность к инфильтративному росту и ме-

тастазированию, ускорению разрастания после не-

радикального удаления, резистентность по отно-

шению к действию различных факторов. На се-

годняшний день доказано, что эндометриоз воз-

никает и развивается на фоне нарушения иммун-

ных, молекулярно-генетических и гормональных 

взаимодействий в женском организме и приводит 

к многочисленным изменениям различных органов 

и систем (нередко по типу порочного круга), явля-

ясь не локальным, а системным заболеванием [2]. 

Однако в большинстве случаев скорость появления 

и роста как самих эндометриоидных очагов, так 

и связанных с ними изменений достаточно мала. 

В связи с этим эндометриоз не вызывает грубых ме-

таболических нарушений, не имеет катаболических 

последствий и не приводит к смерти.

Озлокачествление эндометриоза – достаточно 

сложный и важный вопрос. На сегодняшний день 

возможность малигнизации его очагов ни у кого не 

вызывает сомнений, однако сведения об этом до-

статочно противоречивы. С одной стороны, суще-

ствует мнение, что в эндометриоидном очаге может 

развиваться практически любой тип злокачествен-

ной опухоли, с другой – только эндометриоидный 

и светлоклеточный рак из его эпителиального ком-

понента и эндометриальная саркома из стромаль-

ного компонента. Не меньше разногласий возника-

ет по поводу частоты малигнизации эндометриоид-

ных гетеротопий: одни исследователи считают, что 

она составляет около 10%, другие – не более 1%. 

Не менее важен вопрос о течении эндометрио-

за после наступления естественной или хирургиче-

ской менопаузы. Большинство гинекологов счита-

ют, что после удаления яичников происходит само-

стоятельная регрессия заболевания, не требующая 

длительного активного наблюдения. Однако име-
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ются работы, свидетельствующие о том, что в 2–4% 

случаев наступление менопаузы не предотвращает 

возможного роста и озлокачествления очагов эн-

дометриоза даже без применения заместительной 

гормональной терапии (ЗГТ) [3].

Клинически значимым является вопрос о тече-

нии злокачественного процесса, развившегося на 

фоне эндометриоза. Единичные работы указывают 

на более благоприятное течение таких неоплазий.

С целью обсуждения всех этих проблем мы при-

водим описание случая смешанной (светлоклеточ-

ной и эндометриоидной) аденокарциномы брюши-

ны, развившейся через 12 лет после хирургического 

лечения генитального эндометриоза.

Больная П. Из анамнеза – менархе в 15 лет, мен-

струальный цикл 5/27 дней, не нарушен.  Первич-

ное бесплодие, не лечилась. В конце 1991 г., в возрас-

те 40 лет, появились нарастающие боли в низу жи-

вота с иррадиацией в прямую кишку, симптомы ди-

зурии, колита. При выполнении ультразвуковой то-

мографии (УЗТ) выявлены двусторонние образова-

ния яичников до 7 см в диаметре, фибромиома мат-

ки. Уровень СА-125 в сыворотке крови – 198,8 МЕ/мл. 

4.03.1992 г. проведена экстирпация матки с придат-

ками. При интраоперационной ревизии обнаруже-

но: тело матки соответствует 8–9 нед беременно-

сти за счет наличия множественных миоматозных 

узлов; придатки матки в плотных спайках, фикси-

рованы к задней поверхности матки, прямой и сигмо-

видной кишке. Маточные трубы инфильтрированы, 

маточно-прямокишечное пространство облитериро-

вано. При разделении спаек ретровагинально выявле-

но кистозное образование до 5 см в диаметре, кото-

рое при попытке мобилизации вскрылось, из него изли-

лось «шоколадное» содержимое.

Гистологическое  исследование: макроскопиче-

ски, в теле матки размерами 10 × 5,5 × 4 см интра-

мурально располагаются множественные опухолевые 

узлы от 0,5 до 3 см в диаметре, с четкой границей, 

белого цвета, пучкового вида. Эндометрий серовато-

розовый, тонкий. Правые придатки матки в виде мно-

гокамерного образования с плохо контурируемыми ма-

точной трубой и яичником. Яичник представлен мно-

гокамерной кистой с тонкими стенками и участка-

ми красного и бурого цвета. Левые придатки матки 

в виде единого поликистозного конгломерата размера-

ми 5 ×3 × 2 см, на разрезах представленного серовато-

розовой тканью с остатками желтых тел и участка-

ми буроватого цвета. Стенки маточной трубы конту-

рируются слабо, просвет ее точечный. Серозный покров 

матки и ее придатков шероховатый, красно-багрового 

цвета. Микроскопически – эндометрий с трубчатыми, 

слабо извитыми железами, расположенными в цито-

генной строме, и  кистозным расширением единичных 

желез. Узлы в миометрии имеют строение лейомиом. 

В стенках маточных труб (рис. 1а), широких связках, 

матке (рис. 1б) и яичниках (рис. 1в) установлено нали-

чие множественных очагов эндометриоза с формирова-

ним кист (рис. 1г). 

Послеоперационный период – без осложнений.  

ЗГТ пациентке не проводили.

С февраля 2004 г. отмечено увеличение живо-

та, учащенное мочеиспускание. При осуществле-

нии УЗТ выявлена опухоль, инфильтрирующая малый 

таз, с верхней границей  на уровне пупка, размера-

ми 17 × 11 × 15 см жидкостной структуры с толстой 

капсулой и пристеночным компонентом. Асцита нет. 

Чашечно-лоханочная система обеих почек расширена: 

справа размер лоханки составлял 3,4, слева – 3,5 см. 

Забрюшинные лимфатические узлы не увеличены. 

Уровень СА-125 в сыворотке крови – 166,7 МЕ/мл. 

При выполнении цитологического исследования пун-

ктата опухоли через задний свод обнаружены клет-

ки рака железистой структуры. 2.06.2004 г. больной 

проведена операция: лапаротомия, биопсия и дрени-

рование опухоли, удаление большого сальника. В ходе 

осуществления интраоперационной ревизии выявлена 

забрюшинная опухоль, которая  инфильтрировала ма-

лый таз, с прорастанием задней стенки мочевого пу-

Рис. 1. Эндометриоз матки с придатками. Окраска гематоксилин-эозином: а – очаги эндометриоза в стенке маточной трубы, × 50; 

б – фокусы эндометриоза в субсерозном слое миометрия, × 50; в – поверхностный эндометриоз яичника,  × 100; 

г –  во всех очагах эндометриоза железистые структуры эндометриального типа располагаются в цитогенной строме, × 200

a б в г
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зыря, инфильтративным ростом  по клетчатке и ма-

гистральным сосудам малого таза. При попытке вы-

деления опухоль  вскрылась, эвакуировано до 1 л мут-

ного геморрагического содержимого, по внутренней 

поверхности капсулы отмечено наличие разрастаний 

типа «цветной капусты» и явления распада. При про-

ведении дальнейшей ревизии брюшной полости дру-

гих изменений не наблюдалось.  Длительность опера-

ции составила 160 мин. Кровопотеря – 500 мл. При 

выполнении гистологического исследования биопта-

та опухоли обнаружены гнойно-некротические массы 

с комплексами клеток рака, образующие железистые 

структуры и более всего соответствующие адено-

карциноме эндометриоидного типа.

В послеоперационном периоде в течение 8 дней со-

хранялось септическое состояние, которое было ку-

пировано проведением антибактериальной, дезин-

токсикационной терапии.

С  17.06.2004 г. по 25.05.2005 г. проведены 3 последо-

вательные линии химиотерапии (ХТ): 6 курсов САР (ци-

сплатин, доксорубицин, циклофосфан), 2 – таксол + ци-

сплатин и 4 курса гемзара. На фоне лечения достигнут 

максимальный эффект (стабилизация). Зарегистриро-

вано снижение уровня СА-125 до 64,2 МЕ/мл. В период с 

06.05 до 02.06 пациентка ХТ не получала, при этом на-

блюдался постепенный рост опухоли до 20 × 15 см с по-

явлением в ней полости распада размером 12 × 6,5 см, а 

также отмечена фиксация опухоли к передней брюшной 

стенке. Уровень СА-125 увеличился до 107 МЕ/мл. 

С учетом наличия резистентности к ХТ, медлен-

ного роста опухоли, отсутствия отдаленных мета-

стазов, а также в связи с появлением и нарастанием 

признаков частичной низкой толстокишечной непро-

ходимости было решено предпринять повторную по-

пытку хирургического лечения. 13.02.2006 г. пациент-

ке была выполнена операция в следующем объеме: ре-

зекция передней брюшной стенки, удаление опухоли, 

резекции ректо-сигмоидного отдела толстой киш-

ки и влагалища. В ходе проведения  интраоперацион-

ной ревизии обнаружено следующее: опухоль враста-

ет в переднюю брюшную стенку, сигмовидная киш-

ка распластана на забрюшинном опухолевом конгло-

мерате, который инфильтрирует малый таз с верх-

ней границей на уровне ThXII. Диссеминации по брю-

шине не выявлено, печень, диафрагма, культя большо-

го сальника не изменены, однако инфильтрации клет-

чатки и магистральных сосудов малого таза не заре-

гистрировано. Таким образом, повторная операция 

была оптимальной – визуально определяемой оста-

точной опухоли нет. Кровопотеря составила 8,5 л 

(300% от расчетного объема циркулирующей крови). 

Длительность операции – 210 мин. В раннем послео-

перационном периоде наблюдались явления системной 

воспалительной реакции, гипотонии, анемии. Отсро-

ченные осложнения включали формирование забрю-

шинной лимфокисты с нагноением, колит. Длитель-

ность восстановительного периода после операции 

составила 9 нед. 

Гистологическое исследование. Макроскопия: 

в едином комплексе рассмотрен лоскут кожи обла-

сти пупочного кольца размерами 20 × 5 см с линейным 

послеоперационным рубцом длиной 17 см, с прилежа-

щими мягкими тканями размерами 19 × 8 × 5 см и опу-

холевым узлом размерами 19 × 14×10 см с подпаянным 

к последнему фрагментом толстой кишки длиной до 

20 см. Опухолевый узел на разрезе представлен рыхлы-

ми, распадающимися серовато-желтыми массами в 

центральной части и плотной серой тканью – по пе-

риферии. Опухоль инфильтрирует скелетную мышцу и 

врастает в стенку толстой кишки. Стенка толстой 

кишки в области роста опухоли белесоватая со слабо 

контурированным мышечным слоем и  неизмененной 

складчатой слизистой оболочкой. Микроскопия: опу-

холевый узел имеет строение смешанной аденокар-

циномы, представленной преимущественно участка-

ми светлоклеточной (70%, рис. 2а) и очагами эндо-

метриоидной (30%, рис. 2б) аденокарциномы с высо-

кой митотической активностью и обширными зона-

ми некроза. Строма опухоли состоит из веретеноо-

бразных клеток, напоминающих стромальные клет-

ки яичника (рис. 2в). Опухоль врастает в мышечный 

слой толстой кишки и поперечно-полосатую мышцу. 

В краях резекции стенки толстой кишки и коже эле-

ментов опухолевого роста не обнаружено. 

При иммуногистохимическом исследовании в ча-

сти стромальных клеток опухоли отмечена экспрес-

сия ингибина А (рис. 2г) и рецепторов прогестеро-

на (рис. 2д). Рецепторов эстрогенов и прогестерона в 

клетках опухоли не выявлено (рис. 2д, е). Индекс про-

лиферации в опухолевых клетках Ki-67 составил 93% 

(рис. 2ж).

Заключение: первичная смешанная аденокарцино-

ма брюшины мюллерова типа, развившаяся на фоне 

наружного эндометриоза.

При проведении последующего динамического на-

блюдения до сентября 2006 г. признаков заболевания 

не отмечено.

Через 7 мес после выполнения повторной опера-

ции появились жалобы на периодические боли в пра-

вом подреберье. При осуществлении УЗТ (4.09.2006 г.)  

выявлены множественные метастазы в обеих долях 

печени:  S2 – 1,5; S3 – 3,1 × 3 и 2,3 × 1,7; S8 – 1,7 см 

в диаметре; печень не увеличена, свободная жидкость 

в брюшной полости не определяется. Забрюшинные 

лимфатические узлы не увеличены. В малом тазу яв-

ных патологических образований не обнаружено.

В период с сентября 2006 г. по декабрь 2007 г. 

больная получала курсы ХТ с включением ингибиторов 

топоизомеразы I и II (топотекан, иринотекан, это-

позид), антиметаболитов (кселода), алкалоидов (ми-
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томицин), различные варианты эндокринотерапии 

(провера, тамоксифен). На фоне лечения зарегистри-

ровано постепенное увеличение размеров и числа ме-

тастазов в печени, наблюдался незначительный рост 

СА-125 – до 137,6 МЕ/мл. В то же время следует от-

метить, что на протяжении всего периода проведе-

ния ХТ (15 мес) состояние пациентки оставалось от-

носительно удовлетворительным. 

В январе 2008 г. состояние больной ухудшилось. 

В ходе выполнения УЗТ (23.01.2008 г.) выявлено увели-

чение в размерах печени, тотальное поражение левой 

доли (конгломерат 7,5 × 6,5 см); в правой доле – мно-

жественные метастазы размером от 2,5 до 7,5 см. 

При осуществлении рентгенографии грудной клетки 

обнаружено образование в переднем отделе средосте-

ния, за рукояткой грудины, размером до 5,1 см. Уро-

вень СА-125 составил 1275 МЕ/мл. Ввиду тяжести 

состояния пациентки дальнейшее проведение ей ХТ 

признано нецелесообразным.

В марте 2008 г., спустя 46,7 мес после начала 

противоопухолевого лечения, пациентка погибла от 

печеночной недостаточности.

Обсуждение
Впервые связь между эндометриозом и эндо-

метриоидным раком была описана J. Sampson еще 

в 1925 г. [4]. С тех пор проведено много исследова-

ний, выводы  которых, на первый взгляд, кажутся  

противоречивыми. 

В шведском исследовании с участием 20 686 

больных с эндометриозом, выписанных из стацио-

нара, при средней прослеженности 11,4 года риск 

развития рака яичников (РЯ) был почти в 2 раза 

выше, чем в общей популяции (стандартизован-

ное отношение заболеваемости – СОЗ 1,9; 95% до-

верительный интервал – ДИ 1,3–2,8). Более того, 

для женщин с длительным анамнезом эндометрио-

за яичников риск был еще выше (СОЗ 4,2; 95% ДИ 

2–7,7) [5]. В одном из последних скандинавских 

исследований, которое включало 28 163 пациенток 

с эндометриозом, также показано, что эти женщи-

ны имели 30% увеличение риска  развития РЯ [6].

Однако в данные исследования входили боль-

ные эндометриозом, требующие госпитализации, 

а значит находящиеся на более поздних стадиях. 

Таким образом, полученные выводы при переносе 

их на всю популяцию женщин, страдающих эндо-

метриозом, приводят к  переоценке риска возник-

новения РЯ. С другой стороны, результаты этих ис-

следований подтверждают роль эндометриоза как 

независимого фактора риска для развития РЯ. 

M. Nishida и соавт. [7] изучили морфологию 

147 больных эндометриозом яичников, из них в 18 

(12,2%) случаях был диагностирован атипичный эн-

дометриоз, а в 1 (5,6%) из последних – рак. Установ-

лено, что злокачественная трансформация при эндо-

метриозе яичников встречается в 0,7% случаев. В ана-

логичном исследовании, выполненном G.W. Corner и 

Рис. 2. Гистологическая структура и иммуногистохимическая характеристика смешанной аденокарциномы брюшины. Окраска 

гематоксилин-эозином (а–в), пероксидазно-антипероксидазный метод (г–ж): а  – светлоклеточная аденокарцинома, ×100; б – участок 

эндометриоидной аденокарциномы, ×100; в – клеточная строма опухоли, напоминающая строму яичников; в части стромальных клеток 

опухоли экспрессируются ингибин А (г) и рецепторы прогестерона (в ядрах клеток,  д),  ×200; д, е – в опухолевых клетках отсутствует экс-

прессия рецепторов эстрогенов и прогестерона, ×200; ж – высокая пролиферативная активность опухоли (Ki-67 = 93%), ×200

a
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Лечение опухолей репродуктивной системы

соавт. еще в 1950 г. [8], зафиксирован 1% случаев озло-

качествления эндометриоидных очагов.

Обнаружение в гистологических препаратах 

всей галереи структур от эндометриоза до инвазив-

ного эндометриоидного рака возможно лишь на 

ранней стадии злокачественного процесса [9]. При 

дальнейшем росте опухоль может полностью за-

нять тот участок, на котором она возникла, и «по-

глотить» ткани, которые ей предшествовали. Кро-

ме того, возможна полная трансформация эндоме-

триоза в опухолевые структуры [10]. В связи с этим 

выводы, сделанные на основании полученных ре-

зультатов гистопатологических исследований, при-

водят к недооценке риска озлокачествления эндо-

метриоза яичников.

Таким образом, точная заболеваемость эндо-

метриозом неизвестна, а распространенность зло-

качественной трансформации встречается крайне 

редко и описана в литературе как клинические на-

блюдения. J.M. Heaps и соавт. [11] проанализиро-

вали 205 клинических случаев злокачественных но-

вообразований, возникавших в очагах эндометрио-

за, и установили, что  в 78,7% наблюдений этот про-

цесс имеет место в яичниках, тогда как другие ло-

кализации составляют только 21,3%. При пораже-

нии яичников эндометриоидная аденокарцинома 

развивается в 69%, светлоклеточный рак – в 13,5%, 

саркомы – в 11,6%, другие опухоли – в  6% случа-

ев. При локализации процесса вне яичников эндоме-

триоидная аденокарцинома имеет место в 66%, а сар-

комы – в 11,6% наблюдений. Эти результаты были 

подтверждены учеными Гарвардской медицинской 

школы, которые ретроспективно изучили морфо-

логию 79 пациенток с I стадией эпителиального РЯ. 

Признаки эндометриоза были обнаружены у 22 (28%) 

из этих 79 больных. В 7 (32%) из 22 случаев эпители-

ального рака, ассоциированного с  эндометриозом, 

рак возникал из эндометриоза. В этих 7 наблюдени-

ях весь спектр доброкачественного и атипичного эн-

дометриоза с переходом в светлоклеточную или эн-

дометриоидную аденокарциному был идентифици-

рован [12]. Показано, что эндометриоз значительно 

чаще встречается у пациентов с эндометриоидными, 

светлоклеточными и смешанными типами опухолей 

(26,3; 21,1 и 22,2% соответственно) по сравнению с 

муцинозными (1,4%) или серозными (4,5%) карци-

номами [13]. 

Несмотря на наличие общепринятого мнения об 

угасании очагов эндометриоза в менопаузальном пе-

риоде, в 2–4% случаев эндометриоз диагностируют у 

женщин в менопаузе. P.D. DePriest и соавт. [14] изу-

чили гистологические препараты 42 больных эндоме-

триоидным РЯ. Эндометриоз яичников верифициро-

ван у 11 (26%) пациенток, 8 из которых находились 

в состоянии постменопаузы. Наличие морфологиче-

ских признаков перехода от доброкачественного эпи-

телия к злокачественному зафиксировано в 4 случа-

ях. Также отмечено, что при сочетании с эндометри-

озом эндометриоидные аденокарциномы были преи-

мущественно высокодифференцированными. Сдела-

но заключение, что эндометриоз яичников в постме-

нопаузальном периоде имеет высокий потенциал для 

злокачественной трансформации и требует хирурги-

ческого лечения. Дальнейший рост или рецидив эн-

дометриоза после хирургического лечения, вклю-

чающего удаление матки с придатками, встречает-

ся крайне редко. B. Ranney [15] выяснил, что возник-

новение рецидива заболевания связано с проведени-

ем ЗГТ эстрогенами: на фоне приема эстрогенов раз-

витие рецидива эндометриоза зарегистрировано в 3% 

случаев, а при отсутствии ЗГТ рецидивов не наблюда-

лось. Эти находки были подтверждены L.A. Gray, про-

демонстрировавшим 20% уровень возврата заболева-

ния при использовании эстрогенотерапии [16].

В нашем случае пациентка после выполнения ей 

экстирпации матки с придатками ЗГТ не получала. 

Возникновение у больной забрюшинного эндоме-

триоидного рака было диагностировано через 12 лет 

после наступления хирургической менопаузы.

Многие клиницисты при описании клиниче-

ских случаев злокачественных опухолей, развив-

шихся из очагов эндометриоза, отмечали их бо-

лее доброкачественное клиническое течение. 

J.M. Heaps и соавт. [11] проанализировали 86 дли-

тельно прослеженных клинических случаев злока-

чественных новообразований, возникших в оча-

гах эндометриоза. Из них  опухоль локализовалась 

в яичниках в 57, вне яичников, но локально – в 11 

и распространялась по всей брюшной полости в 18 

наблюдениях. Пятилетняя выживаемость состави-

ла 65, 100 и 10% соответственно. 

G.S. Leiserowitz и соавт. [17] установили, что 

у большинства пациенток злокачественный про-

цесс, развившийся из эндометриоза, был местным 

или местно-распространенным, поэтому у таких 

больных возможно полное удаление опухоли. Ав-

торы также признали, что во многих из этих случа-

ев были представлены высокодифференцирован-

ные опухоли, характеризующиеся менее агрессив-

ным течением заболевания и, следовательно, мень-

шим риском развития отдаленных метастазов. Сде-

лан вывод о том, что более благоприятный прогноз 

у таких пациенток связан с меньшей распростра-

ненностью у них процесса и более высокой степе-

нью дифференцировки опухоли, а наличие сопут-

ствующего эндометриоза минимально влияет на те-

чение заболевания.

В нашем случае у больной действительно была 

опухоль с местным инфильтративным ростом и 

умеренной степенью диффренцировки, однако 
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Лечение опухолей репродуктивной системы

первичная операция была диагностической – опу-

холь не удалена. Более того, проведение последую-

щей ХТ не привело к регрессии опухоли. Несмотря 

на эти неудачи в лечении, период локального (за-

брюшинного) роста при отсутствии диссеминации 

был достаточно длительным и составил 27 мес, а  

общая продолжительность жизни – около 4 лет.

Заключение 
Описанный нами случай интересен с точки зре-

ния следующих аспектов:

• возможность развития забрюшинной сме-

шанной аденокарциномы (светлоклеточной и эн-

дометриоидной) через 12 лет после удаления матки 

с придатками по поводу эндометриоза при отсут-

ствии ЗГТ;

• длительный период локального (забрю-

шинного) роста без диссеминации, а также после-

довательность метастазирования (проявление гема-

тогенных метастазов через 27 мес от начала заболе-

вания, имплантационных – через  30 и лимфоген-

ных – через 43 мес);

• возможность выполнения повторной опти-

мальной циторедуктивной операции, несмотря на 

отсутствие клинических признаков регрессии опу-

холи на фоне ХТ;

• общая продолжительность жизни – 46,7 мес 

от начала противоопухолевого лечения.
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