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Эндометриоз, диагностируемый у 15 % женщин 
репродуктивного возраста, является не только частой 
причиной бесплодия, но и вызывает злокачествен-
ное перерождение клеток яичника у 1 % больных. 
Наиболее частым местом злокачественной транс-
формации эндометриоидных гетеротопий является 
яичник, такой тип рака яичников известен как эн-
дометриозассоциированный. В 76 % случаев эндо-
метриоидного и светлоклеточного рака морфоло-
гически определяют как предшествующий диагноз 
эндометриоз [1]. Интересно, что средний возраст 

больных эндометриозассоциированным раком около 
47–55 лет, это на 10 лет меньше, чем возраст больных 
серозным раком яичников [2]. История первых кли-
нических наблюдений, показавших связь эндометри-
оза и рака яичников, имеет почти вековой опыт [3]. 
Однако данные крупных эпидемиологических ис-
следований, подтвердившие 2,5-кратный риск раз-
вития рака при 10-летнем наблюдении за женщинами 
с эндометриозом, появились только в конце ХХ в. 
[4]. При этом до сих пор нет четкого патогенетичес-
кого понимания развития болезни и полноценного 
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объяснения причин ее инициации и прогрессирова-
ния.

В связи с этим необходим дополнительный анализ 
современных данных для уточнения пути канцеро-
генеза и поиска возможных способов профилакти-
ки грозного осложнения наружного эндометриоза. 
Развитие эндометриоидных гетеротопий в яичниках 
и по брюшине наблюдается у каждой 3-й больной 
с симптомами хронической тазовой боли и наруше-
нием менструального цикла [5]. Проявляясь как хро-
ническое воспалительное заболевание, эндометриоз 
приобретает свойства злокачественных опухолей: на-
личие не только локальных, но и отдаленных очагов, 
способность клеток к миграции, инвазии и поврежде-
нию окружающих тканей [6]. Возможно, такая про-
лиферация связана со сложной системой активации 
и ингибирования простагландинов, цитокинов и дру-
гих активаторов ростовых факторов [7]. Системная 
связь эндометриоза и иммунной системы подтвержда-
ется повышением частоты развития опухолей эндо-
кринной системы, головного мозга, колоректального 
и почечного рака, а также лимфопролиферативных 
заболеваний [8]. Например, у больных раком яични-
ков эндометриоз в анамнезе можно обнаружить в 29 % 

случаев [9]. Обычно это эндометриоидный и светло-
клеточный типы, относящиеся к раку яичников 1-го 
типа, которые имеют свои клинические и молеку-
лярно-генетические особенности: наследственные 
генетические полиморфизмы эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов, геномную нестабильность, 
иммунную / ангиогенную дизрегуляцию, апоптоти-
ческую резистентность и другие изменения (табл. 1). 
В морфологической картине эндометриоза яичников 
и светлоклеточного рака обращает на себя внимание 
множество схожих структур (рис. 1), что часто требует 
уточнения диагноза с помощью иммуногистохимиче-
ского исследования.

Наиболее информативным маркером для диффе-
ренциальной диагностики этих типов рака может слу-
жить напсин А, так как он присутствует в 87,5 % образ-
цов светлоклеточной опухоли и в 11,8 % наблюдений 
при светлоклеточно-эндометриоидном типе, в то вре-
мя как в чисто эндометриоидных образцах опухоли он 
визуализируется только в 2,9 % случаев. Иногда эндо-
метриоз может предшествовать и при других гистоло-
гических типах рака яичников: при светлоклеточном 
раке – в 39,2 %, при эндометриоидном – в 21,2 %, 
при серозном высокой степени злокачественности – 
в 3,3 %, при муцинозном – в 3,0 %, при серозно-му-
цинозном подтипе – в 17,3 % [11] случаев.

Эндометриозассоциированный рак яичников 
диагностируют на поздних стадиях болезни. Он 
не имеет специфических клинических симптомов, 
что приводит к поздней диагностике, неблагоприят-
ному прогнозу и высокой летальности. Прогностиче-
скими факторами риска развития такого рака явля-
ются признаки длительной гиперэстрогении: раннее 
менархе, продолжительность болезни более 10 лет, 
молодой возраст, прогестероновая недостаточность, 
пременопаузальный и постменопаузальный статус 
пациенток, размер эндометриоидных кист яични-
ков более 6–8 см, бесплодие, хронический стресс, 

Рис. 1. Морфологическая картина светлоклеточного рака (а) и эндо-
метриоза яичников (б)

а б

Таблица 1. Иммуногистохимические характеристики светлоклеточного и эндометриоидного типов рака яичников [10]

Маркер Светлоклеточная аденокарцинома Эндометриоидная аденокарцинома

CK7 + +

ER Редко (<10 %) +

PR Редко (<10 %) +

WT1 Редко (< 10 %) Редко (< 10 %) 

p53 Редко (< 10 %) Редко (< 10 %) 

PAX8 + +

HNF-1β + + / – (одиночные фокусы) 

Напсин A + + / – (ограниченная экспрессия) 
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ожирение [12]. Также к факторам высокого риска ма-
лигнизации можно отнести низкую чувствительность 
эндометриоидных гетеротопий к гормонотерапии, так 
называемый атипический эндометриоз [13]. Ряд ав-
торов обращают внимание на влияние внешних фак-
торов окружающей среды, а именно ее загрязнение, 
наличие полихлорированных бифенилов и диоксинов 
[14]. Таким образом, под действием многих факторов 
развивается атипический эндометриоз, для которого 
характерны выраженные адгезивные и миграционные 
свойства, изменения в метаболизме эстрогенов и гор-
мональных рецепторах, ферментная недостаточность 
с накоплением агрессивных метаболитов стероидов. 
Например, высокая ароматазная активность в очагах 
эндометриоза увеличивает превращение андростен-
диона и тестостерона в эстрон и эстрадиол, а дефи-
цит фермента 17β-гидроксистероид-дегидрогеназы 
(17β-ГСД) 2-го типа задерживает переход эстрадиола 
в эстрон, создавая длительную активацию рецепто-
ров, усиливая пролиферацию клеток [15]. На фоне 
иммунологической дезорганизации и оксидативного 
повреждения, вызванного гемолизом эритроцитов, 
дополнительно развивается замедление апоптоза, 
что может быть одним из патогенетических факторов 
канцерогенеза. Определение с помощью электронной 
спектроскопии метгемоглобина в очагах эндометриоза 
показало, что спектр 620 / 580 нм при коэффициенте 
поглощения < 0,35 указывает на высокий риск злока-
чественной трансформации. Контроль за медиаторами 
воспаления, в частности за уровнем простагландина 
Е2, может оказаться полезным, так как его повышение 
может свидетельствовать об активации неоангиогенеза 
и ингибировании апоптоза [16]. При этом наиболее 
точными сегодня остаются методы молекулярной ге-
нетики, позволяющие выявить наиболее ранние гене-
тические ошибки. При эндометриозассоциированном 
раке яичников определяется частая потеря функции 
генов PTEN, ARID1A, активация PIK3CA-пути [17]. 
Например, мутации гена ARID1А, кодирующего ядер-
ный белок BAF250a, изменяют ремоделирование 
хроматина. При этом, несмотря на его роль в составе 

комплекса SWI / SNF (субъединиц хроматина), из-
вестны взаимодействия белка ARID1A с белками р53 
и SMAD3, с глюкокортикоидными рецепторами [18]. 
Мутация этого гена наблюдается почти у 50 % больных 
светлоклеточным раком яичников, поэтому гиперэкс-
прессия белка BAF250a может являться биомаркером 
риска развития злокачественной трансформации у па-
циенток с атипической формой эндометриоза [19]. 
Также потеря функции гена ARID1A часто коррели-
рует с активацией фосфатидилинозитол-3-киназного 
(PI3K) / AKT-пути [19].

Вовлечение ARID1А и PIK3 / AKT при эндоме-
триоидном или светлоклеточном раке показало ре-
зистентность к стандартной химиотерапии, а эффек-
тивность новых таргентных препаратов (сунитиниб, 
эверолимус, темсиролимус) еще изучается [20].

Наряду с указанными мутациями при эндометриоз-
ассоциированном раке яичников часто можно встре-
тить мутации генов PTEN, PPP2R1A, KRAS, CTNNB1, 
недостаточность р53 (табл. 2) [21].

По результатам многочисленных исследований 
и гистологических наблюдений возможно предполо-
жить, что эндометриоз с атипическими изменениями 
является предиктором развития эндометриозассоци-
ированного рака яичников, в основном эндометрио-
идного и светлоклеточного типов. С учетом высокой 
частоты возникновения соматических мутаций ге-
на ARID1A при эндометриозе, приводящих к поте-
ре функции аналогичного белка, их возникновение 
считается одним из основных генетических факторов, 
связанных с процессом канцерогенеза эндометриоз-
ассоциированных типов рака [22–24]. Тем не менее 
остается спорным вопрос: на какой стадии патоге-
неза возникают ARID1A-мутации при эндометриозе? 
Ограничены ли они только атипичной формой эндо-
метриоза или возникают в любой эндометриоидной 
кисте? Сегодня еще нет исследований с полным сек-
венированием гена ARID1A в эндометриоидных ге-
теротопиях, так как ожидаемая частота нахождения 
таких мутаций будет невысокой, а метод – дорогосто-
ящим. Однако полученная высокая корреляция между 

Таблица 2. Генетические особенности различных типов рака яичников

Серозная аденокарци-
нома высокой степени 

злокачественности 
(HGSOC) 

Серозная аденокарци-
нома низкой степени 
злокачественности 

(LGSOC) 

Эндометриоидная 
аденокарцинома 
яичников (EOC) 

Светлоклеточная 
аденокарцинома 
яичников (COC) 

Муцинозная аденокар-
цинома яичников (MOC) 

TP53
BRCA1 / 2

NF1
CDK12

HR (гены гомологичной 
рекомбинации)

Альтернативные пути 
PI3K / Ras / Notch / FoxM1

BRAF
KRAS
NRAS

ERBB2

Дефицит 
ARID1A
PIK3CA
PTEN

PPP2R1A
MMR

ARID1A
PIK3CA
PTEN

CTNNB1
PPP2R1A

Амплификация 
KRAS

ERBB2
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геномным и иммуногистохимическим методами по-
зволяет надеяться на клиническое использование ана-
лиза белка ARID1A (IHC) как суррогатного маркера 
для выделения больных с высоким риском развития 
рака (рис. 2) и нуждающихся в более радикальном хи-
рургическом лечении.

Другие важные совпадения, обнаруживаемые 
при атипическом эндометриозе и эндометриозассо-
циированном раке, обычно связывают с активацией 
рецептора тирозинкиназы и пролиферации по фос-
фатидилинозитол-3-киназному (PI3K) / AKT-пути, 
поддерживающему многие механизмы пролифера-
ции, ингибирования апоптоза, адгезии и трансфор-
мации при выключении опухолевого супрессора 
PTEN [25]. Возникновение активирующей мутации 

гена PIK3CA, кодирующего важный каталитический 
белок p110alpha, приводит к активации AKT (серин-
треонин-киназы) и пути выраженной пролиферации 
mTORC1 (рис. 3).

При эндометриозе активация PI3K / AKT при-
водит к изменениям в семействе белков FOXO1, 
влияющих через белок, связывающий инсулинопо-
добный ростовой фактор 1 (IGFBP1), на развитие 
резистентности к прогестерону. В эктопированных 
атипических очагах эндометрия отмечается высокий 
уровень АКТ и ядерных белков FOXO1 и IGFBP1. Эти 
данные могут свидетельствовать о том, что PI3K / AKT-
путь участвует в процессах формирования гормоно-
резистентности эндометриоза [26], при эндометриоз-
ассоциированном раке яичников эта активирующая 
мутация определяется более чем в 40 % наблюдений 
[27]. S. Yamamoto и соавт. секвенировали экзоны 9 
и 20 PIK3CA в 23 образцах светлоклеточного рака 
яичников и нашли в 43 % образцов активирующую 
мутацию – H1047R. Эта же мутация была выявле-
на при атипическом эндометриозе в 90 % наблю-
дений. В связи с этим было сделано предположе-
ние, что такие мутации возникают достаточно рано 
и при распространенных, инфильтративных фор-
мах эндометриоза целесообразно проведение тако-
го анализа с целью онкологической профилактики. 
Последние исследования показали, что инактива-
ция гена ARID1A не является достаточной в канце-
рогенезе, что для инициирования развития опухоли 

Рис. 2. Светлоклеточная аденокарцинома яичника. Потеря белка 
ARID1A

Рис. 3. Основные генетические механизмы, участвующие в канцерогенезе эндометриозассоциированных злокачественных опухолей яичников
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Обзорные статьи

необходимы дополнительные изменения, например 
активация PI3K / PTEN / AKT-пути [28, 29].

Таким образом, атипические формы эндометриоза 
являются основными предикторами развития злока-
чественной трансформации. Помимо этого, наруше-
ние гормонального фона, повышенные концентрации 
воспалительных цитокинов и оксидативный стресс 

способствуют развитию генетических мутаций в генах-
супрессорах опухолей PTEN, ARID1A, активации онко-
генов PIK3CA. В связи с этим профилактические меро-
приятия по ингибированию овуляции, снижение риска 
ретроградной менструации, профилактика гиперэстро-
гении могут привести к положительным результатам, 
уменьшая риски развития рака яичников [30].
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