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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработки  

Рак эндометрия (РЭ) занимает первое место среди злокачественных новооб-

разований органов репродуктивной системы у женщин. Согласно российскому ре-

естру злокачественных новообразований в 2023 году впервые диагностировано 

24 000 случаев РЭ, частота составила 33 случаев на 100 000 женского населения в 

год. Рак тела матки наиболее часто диагностируется в постменопаузальном воз-

расте, пик заболеваемости приходится на возрастной интервал от 55 до 60 лет, при 

этом доля пациенток репродуктивного возраста от 18 до 44 лет составляет 5,2% 

всех случаев РЭ, что соответствует в абсолютных цифрах 1300 новым случаем в 

год (Каприн А. Д., 2024).  

Частота атипической гиперплазии эндометрия (АГЭ) составляет 133 случая 

на 100 000 женщин в год (Reed S. D., 2009) и не менее чем у 30% без лечения забо-

левание прогрессирует в инвазивный РЭ (Kurman R. J., 1985; Lacey J. V., 2017). При 

выполнении гистерэктомии по поводу АГЭ у 30–50% по результатам гистологиче-

ского исследования будет установлен инвазивный рак (Trimble C. L., 2006; Doherty 

M. T., 2020). Эти данные обуславливают необходимость использования единых он-

кологических подходов в лечении АГЭ и начального РЭ.  

В случае развития АГЭ или РЭ в репродуктивном возрасте не менее 80% па-

циенток на момент установления диагноза не имеют даже одного ребенка (Нови-

кова О. В., 2018), что ставит перед онкологами задачу сохранения фертильности и 

делает крайне актуальным использование органосохраняющих подходов в лече-

нии. Метод консервативного гормонального лечения с сохранением фертильности 

АГЭ и РЭ впервые был описан в 1985 году Бохманом Я. В. и на протяжении после-

дующих десятилетий получил существенное развитие как в России, так и за рубе-

жом. При применении современных схем консервативного лечения частота пол-

ного ответа составляет не менее 85–95% для АГЭ и 80–90% для начального РЭ 

(Capalletti H. E., 2022; Новикова О. В., 2021). В соответствии с действующими кли-

ническими рекомендациями МЗ РФ по лечению рака тела матки и сарком матки 
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(2024) органосохраняющее лечение начального РЭ может быть использовано в 

практическом здравоохранении.  

Важнейшей составляющей любого метода органосохраняющего лечения в 

онкогинекологии является последующая возможность реализации репродуктивной 

функции. Частота родов после гормонального лечения АГЭ и РЭ составляет  

42–53% (Новикова О. В., 2021; Gallos M. D., 2015), то есть репродуктивные пока-

затели существенно уступают онкологическим, что обуславливает необходимость 

проведения новых исследований, направленных на повышение эффективности ме-

тода органосохраняющего лечения АГЭ и РЭ с сохранением фертильности.  

Степень разработанности темы исследования 

Результаты проведенных исследований указывают на значимое снижение ча-

стоты рецидивов АГЭ и РЭ после гормонального лечения в случаях, если у паци-

енток после достижения полного ответа были роды (Park Р., 2016; Новикова О. В., 

2021). Важным фактом является отсутствие влияния ВРТ после лечения на частоту 

рецидивов, что существенно расширяет возможности для лечения бесплодия у дан-

ного контингента больных. Согласно Клиническим рекомендациям МЗ РФ после 

достижения полного ответа рекомендуется реализация репродуктивной функции в 

кратчайшие сроки, что обусловлено высокой частотой рецидивов, и возможность 

применения ВРТ. Несмотря на использование и изучение метода гормонотерапии 

АГЭ и РЭ в течение нескольких десятилетий, в доступной литературе не представ-

лены данные о частоте прерывания беременностей, наступивших после лечения, не 

изучены характеристики течения беременностей на различных сроках, отсут-

ствуют сведения об особенностях родоразрешения и состоянии новорожденных. 

Остается открытым принципиальный вопрос о возможности сочетания рецидива 

АГЭ или РЭ после лечения с прогрессирующей беременностью. Все вышеизложен-

ное обусловило необходимость проведения исследования по изучению репродук-

тивной функции после консервативного лечения АГЭ и РЭ. 

Цель исследования 

Улучшение репродуктивных результатов консервативного лечения атипи-

чеcкoй гиперплазии и начального рака эндометрия у пациенток молодого возраста 
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на основании изучения особенностей течения беременностей и родов после гормо-

нотерапии.  

Задачи исследования 

1. Изучить и проанализировать течение и исходы беременностей после кон-

сервативного гормонального лечения АГЭ и начального РЭ в зависимости от вари-

анта достижения беременности (спонтанная или после ВРТ). 

2. Определить частоту самопроизвольных выкидышей у женщин с АГЭ и РЭ 

в анамнезе. 

3. Провести анализ структуры и частоты акушерских осложнений в I, II и III 

триместрах беременности. Установить частоту преждевременных родов при бере-

менностях, наступивших самостоятельно или после ВРТ. 

4. Определить частоту оперативного родоразрешения и спектр показаний к 

кесареву сечению после консервативного лечения АГЭ и РЭ. 

5. Представить онкологические результаты консервативного лечения АГЭ и 

начального РЭ у женщин, имевших беременности и роды после завершения гормо-

нотерапии, включая частоту, сроки возникновения и характер рецидивов, а также 

показатели безрецидивной выживаемости. 

Научная новизна исследования 

Впервые проведен анализ репродуктивных исходов после консервативного 

лечения АГЭ и РЭ, включавший оценку течения беременностей и родов. Представ-

лена частота различных исходов беременности в зависимости от метода достиже-

ния беременности – самостоятельные или после применения ВРТ. Впервые изу-

чены и систематизированы осложнения I, II и III триместров беременности при са-

мостоятельных беременностях и после ВРТ.  

Впервые представлены данные о частоте оперативного родоразрешения, про-

веден анализ показаний к кесареву сечению после гормонотерапии АГЭ и РЭ, изу-

чены особенности состояния новорожденных у данного контингента больных. 

Впервые определены показатели безрецидивной выживаемости в зависимости от 

метода достижения беременности и исходов беременности после органосохраняю-

щего лечения АГЭ и РЭ.  
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Практическая значимость работы 

Доказана низкая частота рецидивов АГЭ и РЭ у пациенток, имевших беремен-

ности после гормонального лечения, независимо от варианта достижения беременно-

сти и исхода беременности. Практическая значимость работы составляет отсутствие 

различий в исходах беременностей и показателях живорождения при спонтанных бе-

ременностях или с использованием ВРТ. Установлено увеличение частоты угрозы 

невынашивания, истмико-цервикальной недостаточности и угрозы преждевременных 

родов, что обуславливает необходимость скрининга для выявления истмико-церви-

кальной недостаточности после гормонотерапии. Важным практическим аспектом ра-

боты является отсутствие необходимости в наблюдении у онкогинеколога во время 

беременности. Доказано, что наличие АГЭ и РЭ в анамнезе не следует рассматривать 

в качестве самостоятельного и основного показания к оперативному родоразреше-

нию. Проведенная оценка состояния новорожденных свидетельствует об отсутствии 

значимых отклонений у данного контингента больных. 

Методология и методы исследования 

Методология исследования включала оценку особенностей анамнеза, харак-

тера проведенного противоопухолевого лечения, соматической, менструальной и 

репродуктивной функции у пациенток с АГЭ и раком эндометрия в анамнезе. Про-

анализированы особенности течения беременности, родов и неонатальные исходы 

после онкологического этапа лечения, а также показатели безрецидивной выжива-

емости. Работа выполнена в дизайне ретроспективного исследования с использова-

нием клинических, гистологических и статистических методов исследования. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Беременности после консервативного лечения АГЭ и начального РЭ харак-

теризуются высокими показателями живорождения вне зависимости от варианта 

достижения беременности – спонтанная или после применения ВРТ. 

2. Течение беременности после органосохраняющего гормонального лечения 

АГЭ и РЭ характеризуется увеличением частоты угрозы прерывания и преждевре-

менных родов, а также истмико-цервикальной недостаточности. 
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3. Использование ВРТ для достижения беременности после гормонотерапии 

и исход беременности не влияют на онкологический прогноз и показатели безре-

цидивной выживаемости. 

Степень достоверности, апробация результатов 

Достоверность представленных результатов обеспечена использованием со-

временных методик сбора и обработки исходных данных, применением методов 

статистического анализа, соответствующих поставленным задачам исследования.  

Основные результаты исследования доложены и обсуждены на: IV, V и VI меж-

дународных междисциплинарных саммитах «Женское здоровье» (Москва, 2020, 2021 и 

2022); V Национальном научно-образовательном конгрессе «Онкологические проблемы 

от менархе до постменопаузы» (Москва, 2021); XIII Общероссийском научно-практиче-

ском семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» (Сочи, 

2020); конференции «Современные аспекты диагностики и лечения онкологических за-

болеваний репродуктивной системы в Московской области» (Москва, 2023); IV и V 

Научно-практических конференциях «Научный авангард» (Москва, 2022, 2023); VII 

Национальном научно-образовательном конгрессе «Онкологические проблемы от ме-

нархе до постменопаузы» (Москва, 2024); VIII Национальном научно-образовательном 

конгрессе «Онкологические проблемы от менархе до постменопаузы» (Москва, 2025); 

Апробация диссертационной работы состоялась на научно-практической 

конференции кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии МБУ ИНО 

ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, с участием врачей акуше-

ров-гинекологов и приглашенных врачей онкологов из клиники АО «Европейского 

медицинского центра» и кафедры онкологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО «Рос-

сийский университет медицины» Минздрава России (протокол № 3/2025 от 

15.02.2025).  

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Автор принимал непосредственное участие в разработке дизайна работы, в 

формулировании цели и задач исследования, в сборе, систематизации и обобщении 

материалов исследования, в анализе полученных результатов, а также в подготовке 

основных публикаций по выполненной работе. 
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Диссертант лично участвовал в анализе медицинской документации, стати-

стической обработке данных, их систематизации и обобщении. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Научные 

положения диссертации соответствуют формуле специальностей 3.1.4. Акушер-

ство и гинекология и 3.1.6. Онкология, лучевая терапия. Результаты проведенного 

исследования соответствуют области исследования специальностей, конкретно 

пунктам 1, 4 и 5 паспорта специальностей. 

Реализация и внедрение результатов исследования в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в лечебную практику 

ГБУЗ МО Московского областного перинатального центра (главный врач – д. м. н., 

профессор Серова О. Ф.), в лечебную практику отделения гинекологии и онкогинеко-

логии Центра Женского здоровья АО «ЕМС» (главный врач – Гардашник Р. И.).  

Материалы научной работы используются в учебном процессе при подго-

товке ординаторов, аспирантов на кафедре акушерства, гинекологии и перинатоло-

гии МБУ ИНО ФГБУ ГНЦ ФМБЦ имени А. И. Бурназяна ФМБА России. 

Публикации результатов. По теме диссертации опубликовано 9 печатных 

работ, из них 6 статьей – в рецензируемых изданиях, рекомендуемых Высшей ат-

тестационной комиссией при Министерстве науки и высшего образования Россий-

ской Федерации для публикации основных результатов диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата медицинских наук.  

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 119 страницах 

печатного текста и состоит из введения, 4 глав, выводов, практических рекоменда-

ций и списка литературы, включающего 297 источников, из которых 25 – отече-

ственных, 272 – зарубежных авторов. Работа иллюстрирована 10 рисунками, 4 схе-

мами, 1 диаграммой, 17 таблицами.  
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА, 

ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ АТИПИЧЕСКОЙ 

ГИПЕРПЛАЗИИ И НАЧАЛЬНОГО РАКА ЭНДОМЕТРИЯ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Распространенность начального рака эндометрия (РЭ) 

и атипической гиперплазии (АГЭ ) 

 

Рак эндометрия является наиболее распространенным гинекологическим ра-

ком в странах с высоким уровнем жизни, вторым по распространенности гинеко-

логическим раком в мире и чаще всего развивается в исходе атипической гипер-

плазии эндометрия [2; 6; 7; 10; 14; 15; 93].  

Распространенность гиперплазии эндометрия (ГЭ) составляет примерно 133 

случая на 100000 женщин в год [66]. Наибольшая заболеваемость ГЭ приходится 

на возраст 50–54 года (386 случаев на 100000 женщин), а для атипической гипер-

плазии и рака эндометрия – на 60–64 года [92]. 

Согласно данным клинической статистики за последние годы наблюдается 

прогрессивное увеличение встречаемости рака эндометрия (РЭ). Ежегодно в мире 

выявляют примерно 382 069 новых случаев болезни и 42000 женщин умирают от 

нее. Пик заболеваемости приходится на возраст 65–69 лет и составляет 68,7 на 

100000 женщин. У 20–25% пациенток РЭ диагностируют в возрасте до 45 лет, у 5% 

– до 40 лет [45; 93]. Самые высокие стандартизированные по возрасту показатели 

заболеваемости выявлены в 2018 году и составляли 19,1 и 22,2 на 100 000 женщин 

в Северной Америке и Европе соответственно, что связано с большей общей рас-

пространенностью ожирения и метаболических нарушений [104; 240; 257; 261].  

По данным онкологического регистра в России РЭ в структуре всех других опу-

холей составляет 8% [6; 7; 8]. В США рак эндометрия развивается у 1–2% женщин и 

занимает четвертое место по распространенности онкологических заболеваний, усту-

пая раку шейки матки, молочной железы, легких и толстого кишечника [93].  

Согласно данным эпиднадзора США (SEER) в период с 2000 по 2011 гг., 

скорректированная по возрасту частота РЭ была самой высокой у белых женщин 

(24,3 на 100 000) по сравнению с афроамериканками (19,8 на 100000), латиноаме-

риканками (17,7 на 100000) и азиатками (17,1 на 100000) [167]. 
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Заболеваемость РЭ особенно увеличивается в странах с быстрым социально-

экономическим ростом. Глобальное снижение деторождения диктует актуальность 

пересмотра врачебной тактики с максимально возможным применением щадящих 

органосохраняющих подходов к лечению онкологических пациенток [1; 3; 9; 17; 

18; 72; 169; 272; 273]. 

 

1.2. Классификация рака эндометрия 

 

Понятие рак эндометрия объединяет ряд опухолевых новообразований, име-

ющих различные исходы и прогноз для пациентов.  

В 1983 году Бохман Я.В. описал два клинико-патогенетических типа РЭ, вы-

деленных на основании этиологических (эндокринные и метаболические факторы) 

и гистологических особенностей [46]:  

1. 1-й тип: составляет до 65% всех случаев РЭ, развивается в результате дли-

тельной чрезмерной эстрогенной стимуляции, представлен преимущественно эндо-

метриоидной карциномой с низкой степенью злокачественности, с меньшей инвазией 

в миометрий и более благоприятным прогнозом (пятилетняя выживаемость > 85%). 

2. 2-й тип: составляют 10–20% карцином, включает разнообразные гистоло-

гические варианты агрессивных опухолей (эндометриоидные опухоли 3-й степени, 

опухоли неэндометриоидной гистологии: серозные, светлоклеточные, муциноз-

ные, плоскоклеточные, переходноклеточные, мезонефрические и недифференци-

рованные) с высокой степенью злокачественности, низкой чувствительностью к 

прогестагенам и, как правило, плохими прогнозами [46; 47]. 

Данная классификация не включает светлоклеточные и серозные опухоли эн-

дометрия, однако позволяет представить патогенез развития болезни. 

Более 90% случаев РЭ развиваются из эпителия эндометрия, а большая часть 

из остальных 10% – имеют мезенхимальное происхождение, то есть берут свое 

начало в миометрии или, реже, в строме эндометрия [37; 38].  

Международная гистологическая классификация рака эндометрия (2003) и 

классификация ВОЗ подразделяет заболевание по морфологическому строению на 

[19; 271]:  

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/2
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– эндометриоидная аденокарцинома, 

– вариант с плоскоклеточной дифференцировкой, 

– виллогландулярный вариант, 

– секреторный вариант, 

– реснитчатоклеточный вариант, 

– серозная аденокарцинома, 

– светлоклеточная карцинома, 

– смешанная аденокарцинома, 

– муцинозная аденокарцинома, 

– плоскоклеточная карцинома, 

– переходноклеточная карцинома, 

– мелкоклеточная карцинома, 

– недифференцированная карцинома. 

В зависимости от степени дифференцировки аденокарциному эндометрия 

градируют на: 

1) G1 – высокодифференцированная, 

2) G2 – умеренно дифференцированная, 

3) G3 – низкодифференцированная. 

Оценка молекулярных механизмов опухолевой трансформации при развитии 

рака эндометрия является крайне актуальным, так как позволяет дифференциро-

ванно подходить к выбору лечебной тактики, разделяя пациентов, которые могут 

быть излечены только хирургическим путем и пациентов, имеющих значительный 

риск местных и отдаленных метастазом, и, следовательно, нуждающихся в адъ-

ювантной терапии.  

Особенно это важно учитывать при лечении пациенток с начальным раком 

эндометрия и в случае решения вопроса об органосохраняющей терапии для реа-

лизации репродуктивной функции [1; 12; 13; 22].  

Расширение представлений о патогенезе развития рака эндометрия за счет 

уточнения его молекулярного подтипа может позволить пересмотреть профилак-

тическую стратегию и лечебную тактику ведения пациенток.  
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В 2013 году в рамках проекта Атласа ракового генома (TCGA) были иссле-

дованы 370 образцов ткани РЭ с использованием методов секвенирования гена (ге-

нетического, транскрипционного и протеомного анализов). При систематизации 

данных о генетических мутациях, специфических для данного типа опухоли были 

выявлены четыре молекулярных подтипа, имеющих различные клинико-патогене-

тические особенности и исходы [76; 135]. Эти четыре молекулярных подтипа рас-

ширили наши представления о патогенезе РЭ, позволили дополнить его классифи-

кацию, но пока полностью не интегрированы в рутинную клиническую практику. 

В 5-м издании классификации опухолей женских половых органов Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ), опубликованном в 2020 году, предло-

жена новая система молекулярной классификации РЭ относительно традиционной 

гистоморфологической классификации (Рисунок 1) [271].  

 

 
Примечание – Линии демонстрируют процентное соотношение в опухолях 1-го и 2-го типов мо-

лекулярных подтипов:          –    более 50%;            менее 10%;                10–50% 

Рисунок 1 – Морфологические и молекулярные параллели при РЭ 

 

Согласно данной классификации, низкодифференцированная эндометриоидная 

аденокарцинома вынесена из опухолей 1 патогенетического типа и рассматривается 

отдельно, что связано со спецификой молекулярной характеристики опухоли. 

Ультрамутированный тип РЭ (мутация ДНК-полимеразы-эпсилон (POLE)) 

– это стабильный по числу копий рак с повторяющимися мутациями в экзонукле-

арном домене POLE, гена, участвующего в репликации и репарации ДНК [70; 133; 

178; 226; 254]. 
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Данные опухоли характеризуются самой высокой частотой соматических му-

таций (более 100 мутаций на Mb) и составляют 7–9% от всех случаев РЭ.  

РЭ данного молекулярного типа чаще всего имеет эндометриоидный гисто-

тип с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией и высокой вероятностью лим-

фогенной инвазии. Развивается у молодых пациенток без метаболических наруше-

ний и ожирения, и имеет благоприятные отдаленные результаты (пятилетняя вы-

живаемость > 96%) [70; 71; 133; 178; 226; 251]. 

В настоящее время продолжается проспективное многоцентровое рандоми-

зированное исследование (PORTEC-4a, III фаза), в котором изучается возможность 

применения иммунотерапии без использования адъювантного лечения у пациентов 

с ультрамутированным типом РЭ [70; 71; 133; 188].  

Гипермутированный тип (микросателлитная нестабильность) – характери-

зуется низким числом повторяющихся соматических мутаций, но очень высокой 

мутационной нагрузкой и лимфоцитарной инфильтрацией ткани, развивающимися 

вторично в связи с дисфункцией продукции белков репарации ошибочно спарен-

ных нуклеотидов (MMR) [133]. Эпигенетические основы лежат в блокировке 

MLH1 (mutL homolog1) – гена-супрессора, кодирующего одноименный белок го-

молог гена репарации некомплементарных пар нуклеотидов ДНК. Данные мутации 

могут быть как соматическими, так и зародышевыми (синдром Линча). 

Этот молекулярный подтип составляет 28–30% всех случаев РЭ, связан с вы-

сокой частотой мутаций в опухоли (> 10 мутаций / МБ) и чувствителен к лучевой 

терапии. Отдаленный прогноз промежуточный [133; 179; 188; 189]. 

Опухоли с малым числом копий – это группа геномно стабильного рака с 

сохраненной продукцией MMR и умеренным числом мутаций, с промежуточным 

или благоприятным исходом, оставляет 45–50% всех случаев РЭ. В эту группу вхо-

дит в основном эндометриоидный рак с положительными рецепторами к эстрогену 

и прогестерону, и хорошим ответом на гормональную терапию.  

Опухоли с большим числом копий (серозоподобные) – это четвертая моле-

кулярная подгруппа, имеющая выраженные изменения соматических клеток и раз-

нообразные мутационные профили, аналогичные high grade карциномам яичников 

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/54
https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/53
https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/53
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и базальноклеточной карциноме молочной железы. В 92% выявляются мутации в 

опухолевом белке р53, в 20% – присутствует амплификация рецептора-2 эпи-

дермального фактора роста человека (HER2) [178; 251].  

Данный молекулярный тип характерен для 97% серозного рака, 5% эндомет-

риоидной карциномы низкой степени и 19,6% высокой степени, с показателями  

5-летней выживаемости менее 50%. Для пациентов лучшие результаты были полу-

чены при сочетании лучевой с химиотерапией [48].  

Клетки, которые возникают в результате атипичной гиперплазии эндомет-

рия. могут быть связаны с любым из четырех молекулярных подтипов, что отра-

жает общность их патогенеза [180; 232; 255].  

Эндометриоидная аденокарцинома является наиболее распространенным ва-

риантом РЭ, составляя 75–80% всех случаев. Она может быть всех четырех моле-

кулярных подтипов, что указывает на генетическую гетерогенность в пределах од-

ного гистологического типа [31; 34; 135; 266].  

Большинство эндометриоидных карцином дифференцированы (G1 или 2), 

диагностируются на ранней стадии и имеют хороший прогноз [34]. Примерно 5% 

карцином имеют мутации p53 с худшим прогнозом [2; 22; 266].  

Серозная карцинома эндометрия является вторым по распространенности ти-

пом РЭ, составляет приблизительно 10% случаев. Подавляющее большинство опу-

холей относятся к молекулярному подтипу с мутацией p53, а амплификация HER2 

встречается редко [98]. Опухоль часто диффузно инфильтрирует миометрий и мо-

жет иметь обширную инвазию в лимфоваскулярное пространство и брюшину, по-

добно карциноме яичников. Однако часто это опухоль ограничена эндометрием 

(или полипом) с минимальной инвазией в миометрий и отсутствием рецидивов по-

сле хирургического лечения, что обусловливает ее хороший прогноз. 

Светлоклеточная карцинома – это редкий подтип РЭ, составляющий < 5% и 

чаще всего выявляющийся в постменопаузе [84; 99].  

Может относиться к любому из четырех молекулярных подтипов. Светлокле-

точные карциномы с мутацией POLE имеют наиболее благоприятный прогноз, в то 

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/73
https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/74
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время как светлоклеточные карциномы с мутацией p53 характеризуются агрессив-

ным течением и худшим прогнозом [134; 151; 260]. 

Смешанная карцинома имеет, по крайней мере, два различных гистологиче-

ских компонента, обычно эндометриоидный и неэндометриоидный высокой сте-

пени дифференцировки (серозный, светлоклеточный). Эти новообразования почти 

все клональны, т. е. являются примером морфологической изменчивости внутри 

одного молекулярного подтипа. 

Недифференцированная карцинома – это новообразование без железистой 

или плоскоклеточной дифференцировки. Большинство клеток экспрессируют эпи-

телиальные антигены (цитокератин).  

Дедифференцированные карциномы представлены эндометриоидным раком 

1-й или 2-й степени по классификации FIGO и прилегают к участкам недифферен-

цированной карциномы. Недифференцированные и дедифференцированные кар-

циномы часто имеют дефицит MMR, мутации в генах, кодирующих белки нефер-

ментированного комплекса обмена сахарозы (SWI/SNF), и, в большинстве случаев, 

не имеют мутаций в р53. Эта категория новообразований является наименее изу-

ченной [49; 193; 199; 259]. 

Карциносаркома (злокачественная мюллеровская смешанная опухоль) – это 

крайне агрессивная карцинома, на долю которой приходится < 5% РЭ. Подавляю-

щее большинство карциносарком относятся к молекулярному подтипу мутаций 

p53 (90%), но могут иметь и другие молекулярные подтипы [74; 77; 85; 102; 131; 

135; 164; 180; 186; 193; 199; 259; 271]. 

 

1.3. Факторы риска развития рака эндометрия 

 

Факторы риска РЭ многообразны и включают: ранее менархе, позднюю ме-

нопаузу, отсутствие родов, ожирение, наличие сахарного диабета 2-го типа, анову-

ляцию, синдром поликистозных яичников (СПКЯ) и монотерапию эстрогенами 

(Таблица 1) [5; 21; 23; 25; 82; 106; 175; 176; 287]. 
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Таблица 1 – Факторы риска развития гиперплазии и рака эндометрия 

Монотерапия эстрогеном 

Ожирение 

Хроническая ановуляция (в т. ч. при СПКЯ) 

Увеличение возраста 

Отсутствие родов в анамнезе 

Раннее монархе 

Поздняя менопауза (после 55) 

Эстрогенпродуцирующие опухоли яичников 

Генетическая предрасположенность к раку (в т. ч. синдром Линча) 

 

РЭ подразделяется на два основных типа, которые имеют разные клинико-

патологические характеристики и факторы риска [74].  

РЭ 1-го типа развивается в связи с длительной чрезмерной экзогенной или 

эндогенной эстрогенной стимуляцией. Факторами риска РЭ 2-г типа (эндометрио-

идный рак G3 по FIGO, неэндометриоидный РЭ [серозный, светлоклеточный, сме-

шанный, недифференцированный, карциносаркома]) являются низкий индекс 

массы тела, небелая раса и пожилой возраст. Эти новообразования нечувстви-

тельны к эстрогенам, часто развиваются в атрофическом эндометрии и имеют пло-

хой прогноз. Причина увеличения случаев РЭ 2-го типа в настоящее время неиз-

вестна [74]. 

Экзогенным источником эстрогенов является системная терапия препара-

тами, вводимыми любым путем (перорально, трансдермально, вагинально) без од-

новременного применения прогестерона. По данным метаанализа, включившего 

ряд рандомизированных исследований, было доказано, что монотерапия эстроге-

нами в постменопаузе повышает риск развития гиперплазии эндометрия почти в 2 

раза (терапия в течение 1 года – OR 8,4; в течение 18–24 месяцев – OR 2,4) [110]. 

Многочисленные исследования случай – контроль и проспективные исследования 

показали повышенный риск РЭ у пациентов, которые использовали только эстро-

гены, с увеличением относительного риска от 1,5 до 10 раз в зависимости от дозы 

и продолжительности лечения. Абсолютный риск РЭ у пациенток в постменопаузе 
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составляет примерно 1 на 1000, то есть абсолютный риск рака у женщин, принима-

ющих эстрогены без прогестерона, увеличивается до 1 к 100. Вагинальное введение 

эстрона в низких дозах не сопровождается значимой системной абсорбцией и не 

оказывает неблагоприятного воздействия на эндометрий [244].  

Тамоксифен (селективный модулятор рецепторов эстрогена), обладает как 

агонистическими, так и антагонистическими свойствами в зависимости от органа-

мишени и уровня эстрогенов в крови. В постменопаузе на фоне гипоэстрогенемии 

он действует на эндометрий как агонист, тогда как в пременопаузе (при более вы-

соком уровне сывороточных эстрогенов) – как антагонист. В результате использо-

вания тамоксифена увеличивается риск РЭ у пациенток в постменопаузе и напря-

мую зависит от дозы и продолжительности терапии [73; 81]. 

Эндогенными причинами гиперэстрогенемии являются ожирение, хрониче-

ская ановуляция и синдром поликистозных яичников (СПКЯ). 

Высокий уровень эндогенного эстрогена у женщин с ожирением связан с 

чрезмерным превращением андростендиона в эстрон и ароматизации андрогенов в 

эстрадиол в периферической жировой ткани. Доказано, что концентрация арома-

тазы возрастает по мере увеличения возраста и массы тела, а хронический избыток 

эстрогена стимулирует пролиферацию эндометрия на протяжении всего менстру-

ального цикла [82].  

Также, у женщин с ожирением снижен уровень циркулирующего глобулина, 

связывающего половые гормоны (что приводит к повышению активности стероид-

ных гормонов), повышена концентрация инсулиноподобного фактора роста и его свя-

зывающих белков, сформирована инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, ко-

торые способствуют увеличению риска развития РЭ [73; 107; 177; 247; 275; 295]. 

Ожирение и СПКЯ приводят к хронической ановуляции, снижению продук-

ции прогестерона и, как следствие, дефициту его тормозящего действия на проли-

ферацию эндометрия. Один мета-анализ, включивший более 3 миллионов женщин, 

продемонстрировал значительное увеличение риска развития РЭ (отношение рис-
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ков 1,59, p < 0,0001) на фоне увеличения ИМТ на 5 кг/м2 [175]. Более того, ожире-

ние ассоциировано с увеличением риска РЭ среди молодых женщин (< 40 лет) [175; 

176; 183; 287].  

В тоже время по данным Авасовой Ч. А. клиническое течение РЭ и АГЭ в 

репродуктивном возрасте характеризуется относительно небольшим процентом 

пациенток с ожирением (27%), высокую частоту бессимптомного течения (55%) и 

сочетания с бесплодием (30%) [1]. 

В исследовании Dossus L. сообщалось о распространенности ожирения у 

43,8% пациенток до 40 лет с раком эндометрия по сравнению с 18% у женщин 

старше 40 лет [82]. Вместе с синдромом поликистозных яичников вне зависимости 

от наличия ожирения увеличивает риск РЭ в 2,7 раз [89]. 

У пациенток с ожирением часто определяются и другие метаболические 

нарушения, усиливающие пролиферативное действие эстрогена на эндометрий. 

Так, инсулинорезистентность, сахарный диабет и артериальная гипертензия явля-

ются независимыми факторами риска РЭ [106; 109; 119; 124; 200; 208] (Рисунок 2). 

 

 
Рисунок 2 – Факторы риска развития гиперплазии и рака эндометрия  
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Доказано, что клетки РЭ 1-го типа экспрессируют на своей поверхности ре-

цепторы к инсулину и инсулиноподобному фактору роста, что предполагает уча-

стие данных гормонов в развития злокачественного процесса [291].  

Женщины с ожирением 3-q степени (ИМТ > 40 кг/м2) более подвержены раз-

витию эндометриоидного рака, чем женщины с ИМТ > 30 кг/м2 [91]. Смертность 

от РЭ у них в 6,25 раз выше, чем у женщин с нормальной массой тела [56]. На 

данный момент точно не известно, происходит ли увеличение смертности из-за 

влияния избытка эстрогенов на процессы метастазирования или же причиной явля-

ется общий отягощенный коморбидный фон.  

Анализ результатов 10 когортных и 14 исследований случай-контроль, вклю-

чивших более 14000 пациенток с РЭ и более 35000 пациенток группы контроля, 

позволил рассчитать шансы развития РЭ 1-го типа в зависимости от индекса массы 

тела (ИМТ). При избыточном весе (ИМТ 25,0–30,0 кг/м2) – OR составил 1,5, при 

ожирении 1-й степени (ИМТ 30,0–35,0 кг/м2) – OR 2,5, при ожирении 2-й степени 

(ИМТ 35,0–39,9 кг/м2) – OR 4,5 и при ожирении 3-й степени (ИМТ ≥40,0 кг/м2) – 

OR 7,1 [59].  

Для РЭ 2-го типа OR при избыточном весе составил 1,2; при ожирении 1-й 

степени – 1,7; 2-й степени OR 2,2 и при ожирении 3-й степени – 3,1. По данным 

других исследований было показано, что ожирение ассоциировано с риском рака 

эндометрия в возрасте до 45 лет, а избыточна масса тела не влияет на вероятность 

его развития [105; 118; 168; 220].  

При морбидном ожирении чаще выявляются агрессивные гистологические 

варианты опухоли с худшими показателями выживаемости [56; 118; 220].  

Менопаузальный период и СПКЯ являются двумя наиболее распространен-

ными клиническими состояниями, сопровождающимися ановуляцией с абсолют-

ной гиперэстрогенемией. Именно этот фактор способствует развитию гиперплазии 

и рака эндометрия. 

Отсутствие беременности и/или бесплодие не являются самостоятельными 

факторами риска РЭ, а реализуют их через длительность эстрогенного воздействия 

на матку, ановуляцию или за счет других причин, вызывающих бесплодия. 
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Эстрогенпродуцирующие опухоли яичников (гранулезоклеточные) в 25–50% 

случаев сочетаются с гиперплазией и в 5–10% – с РЭ [91; 168; 239].  

Раннее менархе и поздняя менопауза связаны с повышением риска развития 

РЭ в связи с увеличением суммарного времени воздействия эстрогенов на ткань [8; 

23; 28; 91; 97].  

Синдром Линча (наследственный неполипозный колоректальный рак) – ауто-

сомно-доминантное заболевание, вызванное мутацией зародышевой линии в одном 

из нескольких генов, отвечающих за синтез белков репарации ошибочно спарен-

ных нуклеотидов (MMR). У пациенток с синдромом Линча риск развития РЭ в те-

чение жизни достигает 71% по сравнению с 2,7% риском в общей популяции. Сум-

марно, РЭ, обусловленный синдромом Линча, колеблется от 2 до 5% от всех паци-

енток [97]. Возраст диагностики РЭ у пациентов с синдромом Линча составляет  

46–54 года и опухоль чаще всего представлена эндометриоидной карциномой. 

Другим наследственным фактором является синдром Каудена (болезнь Каудена 

или синдром множественной гамартомы). Это аутосомно-доминантное заболевание, 

при котором имеется мутация в гене супрессоре опухоли PTEN. Для пациенток харак-

терны распространенные кожно-слизистые поражения, миома матки и повышен риск 

рака эндометрия, молочной железы, щитовидной железы, толстой кишки и почек. 

Риск РЭ в течение жизни у них составляет 13–19% [137; 193; 221; 227].  

Имеет значение и семейный анамнез. В метаанализе 16 исследований было 

показано, что наличие заболевания у родственников первой линии повышает веро-

ятность развития РЭ примерно в 1,5 раза (относительный риск 1,82; 95%-й ДИ 

1,65–1,98). Совокупный риск РЭ до 70 лет составляет 3,1% по сравнению с 2% в 

общей популяции [227].  

Обнаружено небольшое увеличение риска развития РЭ у женщин с наличием 

мутации в генах BRCA1-2. Однако большинство случаев ассоциировано с приме-

нением тамоксифена.  

В стадии обсуждения находится влияние других факторов, таких как фито-

эстрогены, облучение органов малого таза и сопутствующие соматические заболе-

вания. Фитоэстрогены – это нестероидные соединения, которые встречаются во 

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-carcinoma-epidemiology-risk-factors-and-prevention/abstract/43
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многих растениях, фруктах и овощах и обладают как эстрогенными, так и антиэст-

рогенными свойствами [221; 280]. 

Совокупность результатов обсервационных исследований свидетельствует 

об отсутствии повышенного риска гиперплазии и рака эндометрия при использо-

вании фитоэстрогенов. В метаанализе семи исследований случай–контроль и ко-

гортных исследований, включивших более 3500 пациентов с РЭ, высокое потреб-

ление сои было связано с 30% снижением риска РЭ (OR 0,70; 95%-й ДИ 0,57–0,86) 

[138]. 

Облучение органов малого таза при лечении рака прямой кишки может по-

высить риск развития РЭ (2,8 против 1%, скорректированное отношение рисков 

3,06; 95%-й ДИ 2,1–4,4) [263].  

 

1.4. Факторы, снижающие вероятность развития РЭ 

 

Использование эстроген-гестагенных оральных контрацептивов (ОК) сни-

жает риск РЭ на 30–40%, а прогестин-содержащие контарцептивы обеспечивают 

еще большую защиту [35; 177; 292].  

Риск РЭ обратно пропорционален возрасту наступления первой беременно-

сти и родов. Наличие беременности связано со снижением риска развития заболе-

вания, вне зависимости от ее исхода: в случае искусственного аборта скорректиро-

ванный относительный риск составляет 0,53 (95%-й ДИ 0,45–0,64), а в случае родов 

– 0,66 (95%-й ДИ 0,61–0,72) [249]. Кроме того, каждая последующая беременность 

связана с дополнительным снижением риска РЭ. 

Вынашивание ребенка в более старшем возрасте, независимо от количества 

детей и других факторов, также снижает риск РЭ [249]. Было обнаружено значи-

тельное снижение риска в течение пяти лет после последних родов (отношение 

шансов 0,87; 95%-й ДИ 0,85–0,90). У пациенток, которые в последний раз рожали 

в возрасте от 35 до 39 лет, риск снижался на 32% (95%-й ДИ 0,61–0,76) [249].  

Грудное вскармливание, вне зависимости от его продолжительности, связано 

с 11% снижением риска РЭ (OR 0,89; 95%-й ДИ 0,81–0,98) [146].  
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Курение сигарет также ассоциируется со снижением риска развития РЭ у па-

циентов в постменопаузе, но не в пременопаузе. Предполагаемый механизм этого 

эффекта заключается в том, что курение стимулирует метаболизм эстрогенов в пе-

чени, что снижает их уровень в крови [294]. 

Физическая активность и низкожировая диета способствуют снижению 

риска развития РЭ [197; 236]. Было предложено несколько возможных механизмов 

для объяснения связи между высоким уровнем физической активности и сниже-

нием риска рака. К ним относятся, прежде всего, снижение вероятности развития 

или степени выраженности ожирения, а также благоприятные изменения иммун-

ной системы, нормализация уровней половых гормонов и факторов роста [236]. 

Мета-анализы сравнительных исследований продемонстрировали снижение 

риска РЭ, пропорциональное количеству потребляемого кофе и зеленого чая [44; 

108; 197]. 

 

1.5. Диагностика рака эндометрия 

 

Рак эндометрия – это гистологический диагноз, который устанавливается на 

основании изучения ткани, полученной в результате биопсии эндометрия, выскаб-

ливания стенок полости матки или гистерэктомии [2; 25]. 

Морфологический метод на сегодняшний день является золотым стандартом 

диагностики РЭ. В качестве дополнительных методов активно используются транс-

вагинальное УЗИ, позволяющее измерить толщину эндометрия и визуализировать 

предполагаемые очаговые структурные изменения матки. По данным Американ-

ского колледжа акушеров-гинекологов (ACOG), трансвагинальное УЗИ является 

наиболее эффективным диагностическим методом у пациенток в постменопаузе 

при толщине эндометрия более 4 мм [36].  

Получение достаточного количества ткани эндометрия является ключевой в 

оценке гистологического строения и степени злокачественности опухоли. Наибо-

лее информативным является проведение раздельного диагностического выскаб-

ливания, а не аспирационной биопсии эндометрия. Биопсия эндометрия эффек-

тивна для диагностики РЭ (чувствительность 99,6% у пациенток в постменопаузе 
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и 91% у пациенток в пременопаузе), но не позволяет удалить всю измененную 

ткань [83].  

Важной проблемой является точность гистологической диагностики при изу-

чении материала. При исследовании, выполненном по материалам пайпель-аспи-

рационной биопсии вероятность занижения стадии РЭ достаточно велика. Сравни-

тельное исследование показало, что после гистологического исследования удален-

ной матки в 15–30% всех случаев стадия РЭ была повышена [43; 47; 120; 125; 136]. 

Вторым этапом обследования является определение степени инвазии опу-

холи в миометрий и наличие метастазов. С этой целью наиболее информативно 

проведение МРТ органов малого таза с контрастированием. По данным исследова-

ний, чувствительность и специфичность метода составляет 89 и 100% соответ-

ственно [265]. Обнаружение при МРТ увеличенных лимфатических узлов и узлов 

с центральным некрозом следует считать подозрительным в отношении метастазов 

[187; 233].  

 

1.6. Терапия рака эндометрия 

 

Тотальная гистерэктомия с двусторонней сальпингооварэктомией является 

стандартной лечебной процедурой при РЭ.  

Циторедукция проводится при очевидных метастазах, включая диссекцию 

тазо-аортальных лимфатических узлов и биопсию сторожевого лимфатического 

узла. Хирургическое вмешательство обычно выполняется минимально инвазивным 

путем, при этом наиболее распространенными способами экстирпации матки явля-

ются обычная или роботизированная лапароскопия [218].  

Wright J. с соавторами на основании данных Национального ракового регистра 

изучили исходы у пациенток до 50 лет с эндометриоидной аденокарциномой I стадии, 

перенесших хирургическое лечение. Суммарно было отобрано 15648 женщин: 1121 

(7,2%) с сохранением яичников и 14 527 (92,8%) с оварэктомией. Авторы пришли к 

выводу, что сохранение яичников не ассоциировано с ухудшением показателей об-

щей и безрецидивной выживаемости. Тем ни менее стандартное хирургическое лече-

ние включает проведение тотальной гистреэктомии с придатками [281].  

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-cancer-pathology-and-classification/abstract/3
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Решения вопроса о необходимости проведения адъювантной терапии РЭ ос-

новывается на клинико-морфологических данных (стадия, дифференцировка, раз-

мер опухоли и возраст пациентки). Всем женщинам с очевидно резектабельным 

раком проводится хирургическое лечение, особенно если нет подозрений на нали-

чие метастазов. Для женщин, перенесших операцию, выбор адъювантной терапии 

стратифицирован на основе риска рецидива заболевания, который основывается на 

стадии заболевания и гистологическом строении опухоли [25]. На этом основании 

выделены РЭ низкого, среднего и высокого риска [76; 150]. 

Рак эндометрия низкого риска: 

– рак, не относящийся к гистологическому типу высокого риска (светлокле-

точный, серозный или карциносаркома); 

– умеренно- и высокодифференцированная опухоль (G1-2); 

– опухоль ограничена эндометрием или имеется инвазия в миометрий менее 

50%, и без распространения на лимфоваскулярное пространство. 

Общая вероятность рецидива при РЭ низкого риска минимальна и адъювант-

ное лечение не показано. 

Рак эндометрия среднего (умеренного) риска: 

– рак, не относящийся к гистологическому типу высокого риска (светлокле-

точный, серозный или карциносаркома); 

– умеренно- и высокодифференцированная опухоль (G1-2) с инвазией в мио-

метрий менее 50%; 

– умеренно- и высокодифференцированная опухоль (G1-2) с инвазией в миомет-

рий более 50% (стадия IB) или распространение на строму шейки матки (стадия II); 

– аденокарцинома 3-й степени и поражение менее половины миометрия.  

Пациентки этой группы имеют более высокий риск рецидива, чем с опухо-

лями низкого риска.  

К раку эндометрия высокого риска относятся женщины с III стадией и бо-

лее, независимо от гистологического строения опухоли и степени ее дифференци-

ровки, а также при наличии серозной или светлоклеточной карциномы. Пациенты 
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с этими типами рака эндометрия после хирургического этапа показана адъювант-

ная терапия (рекомендации GOG-258 и PORTEC-3) [76; 150]. 

Прогноз при РЭ определяется в первую очередь стадией заболевания и гисто-

логическим строением опухоли. У большинства пациенток прогноз благоприят-

ный, так как заболевание преимущественно диагностируется на ранней стадии. 

Прогрессирование развивается примерно у 25% больных РЭ [198].  

К неблагоприятным прогностическим факторам при РЭ относятся: 

– возраст > 60 лет, 

– неблагоприятный гистологический тип и низкая степень дифференцировки 

опухоли, 

– глубокая инвазия миометрия ≥ 50%, 

– распространение опухоли на перешеек или шейку матки, 

– опухолевые эмболы в кровеносных и лимфатических сосудах, 

– метастазы в яичниках и лимфатических узлах, 

– диссеминация по брюшине, 

– большие размеры опухоли, 

– низкое содержание рецепторов прогестерона и эстрогенов в опухоли, 

– наличие опухолевых клеток в смывах из брюшной полости, 

– анеуплоидия опухоли, 

–экспрессия отдельных онкогенов. 

Показатели выживаемости после современного стандартного хирургиче-

ского лечения РЭ хорошие и варьируются от 74% до 91%, особенно у женщин с 

диагнозом дифференцированных эндометриоидных опухолей без вовлечения лим-

фатических узлов [198].  

В целом, пятилетняя выживаемость для I стадии болезни составляет от 80 до 

90%, для II стадии – от 70 до 80%, и для III и IV стадий – от 20 до 60% [79; 171].  

Датское общенациональное исследование пациентов с РЭ I стадии показало 5- 

и 10-летнюю выживаемость в 99% и 98% соответственно [166]. Молодые женщины 

репродуктивного возраста имеют значительно лучшие показатели по сравнению с по-

жилыми независимо от наличия других прогностических факторов [172].  
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Однако сопутствующие заболевания могут негативно влиять на общую и без-

рецидивную выживаемость. Диабет и ожирение являются негативными предикто-

рами смертности независимо от типа опухоли, а наличие более 2 сопутствующих 

заболеваний, значительно ухудшает общий прогноз [59; 204; 270].  

Примерно у 11% пациентов с РЭ при цитологическом исследовании смывов 

с брюшины выявляется положительный результат [252]. В настоящее время обна-

ружение в смывах с брюшины раковых клеток не учитывается при стадировании 

РЭ, но сохраняет свое значение при определении прогноза [75]. Результаты анализа 

14704 пациенток с РЭ показал, что положительная цитология с брюшины была не-

зависимым предиктором показателя смертности [114]. Хотя безусловно, гистоло-

гическое строение опухоли имеет первостепенное значение. В систематическом об-

зоре было показано, что у женщин с положительной цитологией смывов с брю-

шины и с РЭ низкого риска, частота рецидивов значительно ниже, чем у женщин с 

положительной цитологией смывов и РЭ среднего риска (4,1 против 32%) [279].  

Инвазия в лимфоваскулярное пространство также является независимым фак-

тором риска рецидива заболевания [51]. В ретроспективном многоцентровом иссле-

довании, включившем более 1250 пациентов с РЭ, отдаленные рецидивы чаще встре-

чались при наличии множественных эмболов в лимфатическом пространстве по срав-

нению с единичными или без них (25, 15 и 7% соответственно) [228].  

Пожилой возраст пациенток является важным прогностическим фактором. В 

нескольких [29; 32; 76; 145; 150; 172] исследованиях было доказано существование 

связи между возрастом пациентки и продолжительностью жизни после верифика-

ции диагноза. При РЭ I и II стадии пятилетняя выживаемость, стратифицированная 

по возрасту, составляла: 

– до 40 лет – 96%, 

– от 41 до 50 лет – 94%, 

– от 51 до 60 лет – 87%, 

– от 61 до 70 лет – 78%, 

– от 71 до 80 лет – 71%, 

– ≥ 80 лет – 54% 

https://www.uptodate.com/contents/overview-of-endometrial-carcinoma/abstract/10
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Вопрос о том, является ли возраст независимым прогностическим фактором, 

остается спорным. Тем ни менее, у женщин старше 65 лет чаще наблюдается глу-

бокая инвазия в миометрий, высокая степень злокачественности опухоли и боль-

шая стадия [145; 201]. 

Молекулярные особенности опухоли, такие как сверхэкспрессия p53 и p16, 

мутация фосфатазы и гомолога тензина (PTEN), маркеры пролиферации, микроса-

теллитная нестабильность, экспрессия в опухоли рецепторов эстрогена и/или про-

гестерона или белков, участвующих в фосфоинозитид-3-киназе (PI3K) являются 

факторами, позволяющими выстраивать прогностические модели, но пока не 

нашедшие широкого клинического применения [2; 3; 22; 23; 50; 182; 202; 234; 235; 

241;242; 296; 297]. 

Возможности консервативной терапии рака эндометрия 

В 2006 году Американское общество клинической онкологии (ASCO) впер-

вые опубликовало руководство с рекомендациями по сохранению фертильности у 

взрослых и детей с онкологическими заболеваниями. С тех пор, периодически про-

исходит обновление информации на основании получения новых данных. В ок-

тябре 2012 года для обсуждения вопросов о возможности сохранения фертильно-

сти стали допускаться не только онкологи, но и другие специалисты, которыми мо-

гут являться радиологи, гинекологи, урологи, гепатологи, детские онкологи и хи-

рурги, а также психологи. Согласно современным представлениям, при выявлении 

онкологического заболевания у пациента репродуктивного возраста и его желании 

в будущем реализовать свою детородные функцию, такая опция должна быть рас-

смотрена на этапе планирования лечения [9; 12; 16; 19; 22; 170]. 

Программа надзора, эпидемиологии и конечных исходов (SEER) Националь-

ного института рака (NCI) является источником эпидемиологической информации 

о заболеваемости и выживаемости пациентов после рака в США. SEER опублико-

вала данные о более чем 50000 пациентов с раком матки, 4% из них были моложе 

40 лет [172]. Согласно обзору реестра опухолей за 18-летний период частота РЭ у 

https://www.uptodate.com/contents/overview-of-endometrial-carcinoma/abstract/48
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пациенток в возрасте до 40 лет составляет 4,5% [88], из которых около 70% явля-

ются нерожавшими [248]. Это свидетельствует о значимой доли в общей структуре 

пациенток с РЭ женщин в возрасте до 40 лет.  

В связи со смещением деторождения на четвертую декаду жизни, вероят-

ность выявления РЭ у пациенток, не успевших реализовать свои репродуктивные 

планы возрастает. В связи с этим, при выборе метода терапии необходимо учиты-

вать возможности органосохраняющего лечения.  

Существуют неотъемлемые риски, связанные с консервативными подхо-

дами, включая риск неэффективности лечения, рецидива, прогрессирования или 

развития синхронного рака яичников [30; 203]. 

Обсуждение вопроса допустимости и безопасности консервативного лечения 

рака эндометрия для возможности сохранения детородной функции является 

крайне актуальным в сложившихся демографических условиях. Однако перед при-

нятием решения и выборе тактики лечения необходимо ответить на следующие во-

просы: 

1. Для кого возможно проводить органосохраняющее лечение? 

2. Каковы онкологические риски консервативной терапии? 

3. Какой метод консервативного лечения предпочтителен с точки зрения эф-

фективности и безопасности? 

4. Благоприятны ли репродуктивные исходы у женщин после консерватив-

ной терапии рака эндометрия. 

Оптимальными кандидатами для консервативного лечения рака эндометрия 

являются пациентки с [148]: 

– высоко дифференцированной (G1) аденокарциномой эндометрия; 

– опухолью, ограниченной эндометрием, стадия IA;  

– репродуктивным возрастом и планированием беременности; 

– отсутствием противопоказаний к гормональной терапии; 

– информированием о нестандартном подходе к терапии и риске рецидивов. 

При развитии РЭ 2-го типа или наследственных формах, органосохраняющий 

подход и сохранение фертильности нецелесообразны в связи с иным патогенезом 
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развития болезни и отсутствием чувствительности опухоли к прогестерону [122; 

269]. 

В настоящее время имеются единичные публикации о возможности консер-

вативного лечения при высокодифференцированных опухолях 2-й стадии с поверх-

ностной инвазией в миометрий [139; 147; 215].  

В исследовании, включившем 621 пациентку с 1-й стадией РЭ, было подтвер-

ждено отсутствие инвазии в миометрий в 100% случаев. Однако при последующем 

исследовании было выявлено, что у 22% пациенток имелись метастазы в лимфати-

ческие узлы, внутрибрюшинное распространение и наличие злокачественных кле-

ток в перитонеальных смывах. На основании этого большинство исследователей 

признают высокую эффективность консервативной терапии, соизмеримой с хирур-

гической, но для женщин с IA стадией [231]. Эти данные подчеркивают важность 

отбора пациентов для консервативного лечения на основе степени и глубины инва-

зии даже среди пациентов без клинических признаков внематочного распростране-

ния рака. 

Исследование возможности сохранения фертильности, проведенное по мате-

риалам базы данных в США с 2004 по 2014 годы, включило более 23000 женщин в 

возрасте до 50 лет с эндометриоидным РЭ I стадии [231]. Прогестагенотерапия про-

водилась у 872 женщин. Было показано, что пациентки после консервативного ле-

чения по сравнению с гистерэктомией, имели более низкие показатели пятилетней 

выживаемости (96,4 против 97,2%) и более высокий риск смертности (ОР 1,92; 

95%-й ДИ 1,15–3,19). Однако при анализе по подгруппам оказалось, что при IA 

стадии результаты пятилетней выживаемости были эквивалентны (97,5% в обеих 

группах), в то время как при IB стадии выживаемость после терапии прогестинами 

была ниже (75 против 97,5%). Аналогичные тенденции выявлены и в показателях 

смертности. После консервативного лечения при IA стадии они не отличались от 

показателей после гистерэктомии (ОР 1,20; 95%-й ДИ 0,53–2,68), а при IB стадии 

были более высокими (ОР 3,52; 95%-й ДИ 1,57–7,90) [231]. 

Пациентки с РЭ, заинтересованные в сохранении фертильности, должны 

быть проинформированы о том, что такое лечение представляет собой отклонение 
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от рекомендуемого стандарта, который включает полное хирургическое стадиро-

вание с тотальной гистерэктомией и двусторонней сальпингооварэктомией [11; 25; 

54; 61; 156; 278].  

Обсуждалась важность предварительной оценки рецепторного статуса опу-

холи при выборе метода терапии, однако европейское общество медицинской он-

кологии (ESMO) в настоящее время не рекомендует рутинное тестирование, по-

скольку пациенты с отрицательным тестом на прогестероновый статус все равно 

реагируют на консервативное лечение, хотя их шансы на полный ответ значительно 

ниже [230]. 

Целесообразность включения иммуногистохимических маркеров [277], сы-

вороточного ракового антигена CA125 [229] и молекулярного морфотипа опухоли 

для прогнозирования ответа на лечение пока не очевидна [100].  

Безусловно, перед принятием решения о возможности консервативного лече-

ния РЭ у молодых пациенток, необходимо провести обследование для исключения 

синдрома Линча [250].  

Для всех женщин, проходящих консервативное лечение, сохраняется умерен-

ный риск развития рецидива РЭ. В исследовании Walsh C. из 102 пациенток моложе 

45 лет с РЭ 1-й стадии у 26 (25%) была выявлена синхронная злокачественная опу-

холь яичников [267]. Почти у половины из них РЭ был высоко дифференцирован-

ным с инвазией в миометрий менее 50%.  

Исследование Li J. с соавторами продемонстрировало, что у 4% пациенток с 

эндометриоидным РЭ в возрасте до 45 лет имелись одновременно злокачественные 

новообразования яичников [174]. 

На рисунке 3 отображен алгоритм принятия решения при выявлении онколо-

гического заболевания у пациентки репродуктивного возраста с нереализованной 

детородной функцией (Рисунок 3) [289]. 
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Рисунок 3 – Алгоритм принятия решения при выявлении онкологического заболева-

ния у пациентки репродуктивного возраста с нереализованной детородной функцией 

 

Варианты консервативной терапии РЭ 

Стандартное лечение РЭ, включающее тотальную гистерэктомию и двусто-

роннюю сальпингоофорэктомию с лимфаденэктомией или без нее, является эффек-

тивным [38]. Консервативные подходы включают лечение пероральными проге-

стинами (медроксипрогестерона ацетат (МПА), мегестрола ацетат (МА)), агони-

стами гонадотропин-рилизинг-гормоном (аГтРГ) и внутриматочным средством, 

высвобождающим левоноргестрел (ВМС LNG) [257]. Для лечения РЭ могут быть 

использованы различные типы, дозы и схемы применения препаратов и их комби-

наций [4; 126; 142; 156; 274; 293]. 
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Терапия прогестинами является основной при консервативной тактике. Были 

предложены и другие лекарства, такие как агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-

мона или ингибиторы ароматазы, но данных об их эффективности при монорежиме 

применения недостаточно [87; 126; 276].  

 Ряд исследователей предлагает на первом этапе проводить гистероскопиче-

скую резекцию эндометрия с последующей терапией прогестагенами, но пока не-

достаточно информации о ее безопасности и целесообразности, прежде всего с 

точки зрения последующего наступления беременности [39; 65; 113; 117; 165; 185; 

222; 278; 282; 288; 290]. 

Данные об эффективности и токсичности терапии прогестинами ограничены. 

Ushijima K. с соавторами представили обобщенные результаты проспективного 

многоцентрового исследования II фазы, метаанализа наблюдательных ретроспек-

тивных исследований и тематических отчетов. Исследования были несколько раз-

ноплановы по включенным пациенткам (с РЭ и гиперплазией эндометрия), приме-

няемым препаратам (преимущественно пероральные прогестины) и дозам. Однако, 

было показано, что минимально эффективной дозой медроксипрогестерона ацетата 

являются 10 мг, для мегестрола ацетат – 160 мг, а непрерывный режим предпочти-

телен циклическому [264].  

В метаанализе 25 наблюдательных когортных исследований, включивших 

445 пациентов с ранней стадией РЭ и пероральной терапией прогестинами регресс 

заболевания достигнут у 82,4%, а рецидивы отмечены в 25%. Беременность насту-

пила у 56 (53,1%) из 129 женщин [223]. По данным Gunderson C. C. полный регресс 

при пероральном введении гестагенов достигается у 80% больных [126].  

Выделены 3 вида морфологического ответа опухоли на вводимый лекар-

ственный препарат (степени патоморфоза опухоли): легкая, умеренная и выражен-

ная. Повторные биопсии эндометрия в процессе гормонального лечения показы-

вают резкое замедление клеточного деления, дифференцировку и созревание опу-

холевых клеток, их секреторную трансформацию с последующей атрофией и 

некробиотическими изменениями [14; 25]. 

https://www.uptodate.com/contents/fertility-preservation-in-patients-with-endometrial-carcinoma/abstract/22
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В настоящее время при гормонотерапии рака тела матки в России использу-

ются 3 группы препаратов: гестагены (17α-оксипрогестерон капронат, медрокси-

прогестерон ацетат), антиэстрогены (тамоксифен) и агонисты гонадотропных ри-

лизинг гормонов. В последнее десятилетие активно используются комбинации пре-

паратов аГтРГ с ВМС с левоноргестрелом [11; 12; 17; 19; 205]. 

Опубликованные данные показывают, что минимальное время до получения 

гистологического ответа составляет 3,6 месяца [121]. Порядка 62–75% женщин с 

высоко дифференцированной аденокарциномой хорошо отвечают на лечение в те-

чение 3–9 месяцев с сохранением стойкого длительного эффекта [222]. 

Результаты метаанализа, включившего 45 исследований и 280 пациентов с 

РЭ1-й стадии, получавших прогестеронотерапию полный ответ был достигнут у 

48% в течение 6 месяцев. Частота рецидивов составила 35%, персистирование и 

прогрессирование заболевания отмечено у 25% женщин [126]. 

Метаанализ 34 исследований (408 пациенток с РЭ I стадии) консервативного 

лечения РЭ прогестинами продемонстрировал достаточно высокую его эффектив-

ность. Полный регресс опухоли был достигнут у 76%, рецидивы зафиксированы в 

41% случаев. При рецидиве опухоли II стадия рака эндометрия была диагностиро-

вана у 1,8% пациенток. Следует отметить, что у 3,6% пациентов после лечения вы-

явлен рак яичников, но не было ясно, были ли это первичные формы рака или ме-

тастазы РЭ [116]. 

Продолжаются дискуссии относительно выбора дозы и длительности лече-

ния. Для МПА эффективность была доказана при дозах от 2,5 до 1500 мг в сутки 

[42; 214; 278]. 

В небольшом ретроспективном исследовании, включившем 12 пациенток с 

РЭ и инвазией в миометрий < 50%, МПА был назначен в дозе от 200 до 800 мг/сут 

в течение 2–14 месяцев (наиболее часто использована доза 600 мг в день) [147]. У 

9 (75%) из 12 пациенток был достигнут полный ответ. 

Интересные результаты получены в результате многоцентрового проспек-

тивного исследования II фазы, включившего 22 пациентки с РЭ с предполагаемой 
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инвазией в миометрий < 50%. Все женщины получали терапию медроксипрогесте-

роном ацетат по 600 мг один раз в день в течение 26 недель [264]. Полный терапев-

тический ответ, определяемый как отсутствие гиперплазии и раковых клеток, был 

получен у 56%, у 32% выявлен частичный ответ (остаточные изменения с дегене-

рацией и атрофией эндометриальных желез). Рецидивы наблюдались у 47% паци-

ентов в течение от 7 до 36 месяцев [264]. 

Существует мало данных, которыми можно руководствоваться при выборе 

дозы МА в терапии РЭ. Сообщалось о диапазоне доз МА от 10 до 400 мг в сутки 

[223], но преимущественно используется дозировка 160 мг в день [126]. Проспек-

тивное исследование пациентов с высоко дифференцированным РЭ, получавших 

первоначально МА в дозе 160 мг в день, а затем 320 мг в день, продемонстрировало 

86% эффективность. Серьезных побочных эффектов не наблюдалось [96].  

Данные о сравнительной эффективности МПА и МА ограничены, поскольку 

существует лишь несколько небольших исследований, и их результаты противоре-

чивы. Применение МПА (по сравнению с МА) ассоциировано с большей частотой 

достижения полного эффекта (79 против 77%) и достоверно более низкой частотой 

рецидива РЭ (21 против 44%; отношение шансов 0,44; 95%-й ДИ 0,22–0,88). Сред-

нее время достижения полного ответа составляло 18 недель. Однако применяемая 

доза МПА (средняя доза 500 мг/сут; диапазон от 30 до 1500 мг/сут) была выше, чем 

у МА (средняя доза 160 мг/сут; диапазон от 40 до 240 мг/сут) [214]. 

Напротив, по данным метаанализа, включившего 24 ретроспективных 

наблюдательных исследования (370 пациенток с атипической гиперплазией и РЭ 

[из них 67% РЭ]), назначение МА было ассоциировано с более высокой частотой 

полного ответа, чем на фоне МПА. При анализе исходов лечения 161 пациентки 

значимо более высокая частота ремиссии наблюдалась при назначении МА по 

сравнению с МПА (87 против 76%; ОШ 2,70; 95%-й ДИ 1,20–6,02). В среднем через 

47 месяцев 77% пациенток с РЭ достигали полной ремиссии [157].  
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Исходя из имеющихся данных, пока нет доказательств того, что МА или 

МПА более эффективны. Оба препарата являются производными 17α-гидрокси-

прогестерона, обладающими почти 100% биодоступностью и сходными биологи-

ческими эффектами. Однако эффективная доза МА ниже, чем МПА [237]. 

Выбор лечебной дозы основан на необходимости сбалансировать эффектив-

ность с токсичностью, поскольку перорально вводимые прогестины имеют потен-

циальные побочные эффекты, включая риск образования тромбов, изменения 

настроения, появления головных болей, увеличения массы тела, болезненности и 

нагрубания молочных желез [237; 256].   

В проспективном рандомизированном исследовании пациентов с прогресси-

рующим или рецидивирующим РЭ, получавших терапию МПА, низкая доза 

(200 мг/сут) была более эффективной, чем высокая (1000 мг/сут) [256].  

Эффективность консервативной терапии гестагенами обусловлена наличием 

рецепторов к прогестерону, которые сохраняются только в высоко дифференциро-

ванных типах РЭ. Лучший ответ на терапию можно ожидать у более молодых па-

циенток, при наличии предшествующей беременности и отсутствии бесплодия 

[157]. Индекс массы тела может коррелировать [214] или не коррелировать [264] с 

выраженностью ответа на терапию прогестинами. Косвенным маркером эффектив-

ности и степени достижения желаемых результатов на фоне лечения является тол-

щина эндометрия по данным УЗИ. Более тонкий эндометрий (до 6,5 мм) через 8 

недель лечения ассоциирован с лучшими показателями, нежели более толстый эн-

дометрий (14,7 мм) (73 против 25%) [264].  

Изучение молекулярного типа опухоли и наличие мутации в белке-супрес-

соре опухоли (PTEN), не является предиктором хорошего или плохого ответа на 

гормональную терапию [258]. 

Продолжительность терапии определяется индивидуально. Среднее время до 

получения полного ответа составляет от 8 недель до 9 месяцев [126; 225; 243; 258; 

264]. Вычисление среднего временного интервала от начала терапии до гистологи-

https://www.uptodate.com/contents/fertility-preservation-in-patients-with-endometrial-carcinoma/abstract/28
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ческого ответа затруднено из-за различий в дизайне и методологии представлен-

ных исследований. Чаще всего пациенткам проводится повторный забор эндомет-

рия через три месяца [126]. 

В проспективном исследовании II фазы назначали МПА в дозе 600 мг в сутки 

и контрольный забор эндометрия проводился на 8-й, 16-й и 26-й неделях [264]. 

Среди пациентов, у которых в конечном итоге был достигнут полный ответ, у 50% 

эффект отмечался уже через восемь недель, а у 92% – через 26 недель. То есть те, 

у кого в конечном итоге был полный ответ, имели по крайней мере частичный ги-

стологический ответ в течение восьми недель. 

Продолжительность эффекта от консервативной гормональной терапии не-

известна. Даже у пациенток с хорошим первоначальным ответом сохраняется зна-

чительный риск рецидива РЭ, достигающий 24–41% [157; 214], со средним време-

нем до рецидива от 15 до 35 месяцев [213].  

Эффективность монотерапии РЭ ВМС с левоноргестрелом менее изучена, 

чем лечение пероральными препаратами. Существует несколько ВМС, высвобож-

дающих прогестин, но наиболее часто используется ВМС с дозой 20 мкг/сут (LNG 

52; Mirena, Liletta) [41; 205; 222; 258]. Преимущество ВМС заключается в том, что 

она не требует ежедневного введения, служит эффективным противозачаточным 

средством и создает стойкие концентрации левоноргестрела в эндометрии, в 100 

раз превышающие таковые после применения пероральных гестагенов [115] 

Анализ 2230 публикаций, посвященных применению пероральных и внутри-

маточных гестагенов с 1980 по 2009 годы, показал, что ВМС с левоноргестрелом 

более эффективна в лечении атипической гиперплазии эндометрия (90% против 

69%) [115]. 

В проспективном наблюдательном исследовании пациентов, получавших ле-

чение как ВМС с LNG, так и МПА перорально, среднее время до полной ремиссии 

составило 10 месяцев (диапазон от 3 до 35 месяцев), причем у 25% был достигнут 

полный ответ уже через три месяца, а у 50% – через шесть месяцев [154]. 

https://www.uptodate.com/contents/fertility-preservation-in-patients-with-endometrial-carcinoma/abstract/26
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Опубликованы результаты нескольких исследований, в которых пациенткам 

репродуктивного возраста с РЭ проводилось лечение при помощи ВМС с левонор-

гестрелом. Наибольшее из них представило результаты проспективного исследова-

ния, включившего 190 пациенток с РЭ 1-2 стадии с минимальной инвазией в эндо-

метрий. Контрольный кюретаж проводился через 0, 3 и 6 месяцев. Частота дости-

жения полного ответа составляла 96% по сравнению с 71–89% на фоне применения 

агонистов ГнРГ [205]. Особенностью данного исследования было включение 10,6% 

пациенток с РЭ 2-й стадии, которым обычно не рекомендуется консервативное ле-

чение.  

В двух других проспективных исследованиях 16 (средний возраст 35 лет) и 32 

(средний возраст 33 года) пациенток с эндометриоидной аденокарциномой 1-й стадии 

терапия проводилась комбинацией ВМС с левоноргестрелом с пероральным приме-

нением МПА (500 мг ежедневно) или с агонистами ГтРГ. Полный ответ при комби-

нации ВМС LNG + МПА был достигнут в 87,5% при среднем времени до ремиссии 

9,8 месяца [154]. Случаев прогрессирования отмечено не было. При комбинации ВМС 

LNG + агонисты ГтРГ полный ответ был достигнут у 63% пациентов через шесть ме-

сяцев, а при более длительном наблюдении составила 72%. У двух пациентов диагно-

стирован рецидив РЭ, а у 7 отсутствие эффекта от терапии [222].  

Основываясь на ограниченных доступных наблюдательных исследованиях, 

комбинация ВМС с левоноргестрелом и перорального прогестина считается более 

привлекательной, так как позволяет достичь полного ответа в 80% диапазоне, в то 

время как монотерапия пероральными прогестинами приводит к полному ответу в 

70% [52; 152; 154; 166]. 

Интересные результаты были продемонстрированы в работе Mitsuhashi A. Ав-

торы включили в исследование 63 пациентки с ожирением, сахарным диабетом 2-го 

типа и начальным РЭ. Терапия проводилась в течение 6 месяцев с применением МПА 

в дозе 400 мг/сутки совместно с метформином (750–2250 мг/сутки) [195].  

Известно, что метафорами усиливает антинеопластический потенциал клеток 

за счет подавления митоген-активированной протеинкиназы (МАРК) и блокирует 

https://www.uptodate.com/contents/fertility-preservation-in-patients-with-endometrial-carcinoma/abstract/47
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патологический путь mTOR (mammalian target of rapamycin – внутриклеточный бе-

лок, регулирующий процессы развития мышечной ткани и репарации) [173]. 

После 6 месяцев гормональной терапии полный ответ был достигнут у 60% 

пациенток, после 9 месяцев – у 84% и через 12 месяцев – у 90% пациенток. Общая 

длительность наблюдения составила 57 месяцев (от 13 до 88 месяцев). Суммарно, 

полный терапевтический эффект был достигнут у 95% пациенток [195].  

В настоящее время продолжаются 4 китайских исследования, посвященные 

оценке эффективности низкодозной терапии РЭ в сочетании с метформином: МПА 

250 мг/сут ± метформин 1–1,5 г/сут (NCT03538704); МПА 250–500 мг/сут или МПА 

+ ВМС LNG или ВМС-LMG (NCT03463252); пероральный МА 160 мг/ сут ± ВМС 

LNG (NCT03241914); и МА 160 мг/сут ± метформин (NCT01968317) [131; 153]. 

Вне зависимости от выбранной фармакологической тактики, через три ме-

сяца необходимо провести контрольную биопсию эндометрия [68; 83]. Для паци-

ентов, у которых подтверждено достижение полного ответа, повторное исследова-

ние целесообразно еще через три месяца. После двух последовательных отрица-

тельных результатов биопсии пациентке может быть разрешено планирование бе-

ременности. Отсутствует необходимость в дополнительной оценке экспрессии 

прогестероновых рецепторов, так как опухоль будет реагировать на лечения даже 

при их минимальном значении [230]. 

Для женщин с персистенцией заболевания (выявление РЭ или атипической 

гиперплазии эндометрия) в течение трех месяцев, показано увеличение дозы перо-

рального прогестина, а в случае монотерапии ВМС с левоноргестрелом – перевод 

на комбинированную терапию с добавлением пероральных препаратов. Контроль-

ная биопсия эндометрия проводится через три месяца после смены терапии. Паци-

енты с персистенцией и/или прогрессированием РЭ после 9–12 месяцев лечения 

следует пересмотреть тактику в пользу гистерэктомии. Хотя в одном ретроспектив-

ном исследовании было показало, что достижение эффекта возможно и позже. 

Ограничением данного исследования было небольшая выборка [68]. 
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1.7. Возможности профилактики РЭ 

 

Снизить риск развития рака эндометрия возможно путем профилактических 

мероприятий в группах высокого риска.  

Пациентам с синдромом Линча с целью профилактики РЭ рекомендовано 

назначение оральных контрацептивов и ВМС с левоноргестрелом (снижение РЭ на 

50–60%). После завершения деторождения рекомендуется проведение тотальной 

гистерэктомии. 

Для профилактики и лечения патологии матки у пациентов, принимающих 

тамоксифен, предлагается рассмотреть возможность использования внутриматоч-

ной системы с левоноргестрелом (ВМС LNG). Однако безопасность этого лечения 

у пациентов с раком молочной железы, положительным по рецепторам к прогесте-

рону, не установлена. Использование ВМС LNG должно быть индивидуальным и 

обсуждаться с онкологом [16; 20]. 

Пациенты с СПКЯ должны получать комбинированные эстроген-гестаген-

ные оральные контрацептивы, как терапию первой линии для защиты эндометрия 

и купирования всех проявлений синдрома. 

Эффективности профилактического применения КОК была доказана по ре-

зультатам 36 эпидемиологических исследований, включивших 27276 женщин с ра-

ком эндометрия (случаи) и 115743 без него (контроль). Относительный риск разви-

тия РЭ оценивался при помощи регрессионного анализа, стратифицированного по 

типу исследований, возрасту, паритету, индексу массы тела, курению и использо-

ванию менопаузальной гормональной терапии. Полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что около 400000 случаев рака эндометрия в возрасте до 75 лет были 

предотвращены за последние 50 лет (1965–2014), в том числе 200000 за 2005–2014 

годы благодаря применению КОК [94]. 

Женщинам с ожирением рекомендовано снижение веса за счет изменения об-

раза жизни (диета и физическая активность) или бариатрической хирургии, которая 

связана с 50–80% снижением частоты развития РЭ [27; 44; 59; 108; 184; 197].  

Для пациентов со средним риском развития РЭ эффективны в качестве про-

филактики поддержание нормального ИМТ, регулярные физические нагрузки, 
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грудное вскармливание и использование гормональных контрацептивов [37; 45; 93; 

140; 141].  

 

1.8. Репродуктивные исходы после консервативной терапии 

рака эндометрия 

 

В настоящее время все чаще встречается такое понятие, как беременность, ас-

социированная с онкопатологией. Для рака эндометрия оно означает выявление забо-

левания на фоне беременности или в течение 6 месяцев после родов [24; 78; 80; 129; 

238]. 

 В доступной литературе описано несколько случаев РЭ, выявленного во время 

беременности. Диагноз ставится на основании гистологического исследования мате-

риалов после вакуумного опорожнения полости матки при самопроизвольном или ар-

тифициальном аборте [196]. Информации о специфике течения беременности на фоне 

нелеченого начального РЭ, диагностированного перед зачатием, пока нет. 

Значительно больше данных о наступлении беременности после эффектив-

ного гормонального лечения АГЭ и начального РЭ. Первый опубликованный слу-

чай принадлежит авторству Kempson R. и Pokorny G. [161]. С тех пор появилось 

много публикаций, сообщающих об успешной реализации репродуктивной функ-

ции после лечения РЭ (Таблица 2).  

Согласно данным Таблицы 2, суммарная частота наступления беременности 

составила 34,4% (из 2038 пациенток беременность наступила у 702).  

Систематические обзоры опубликованных исследований показали, что сред-

няя частота наступления беременности после терапии РЭ составляет 35% [126], а 

родов от 28% [116] до 47% [95; 231]. 

В исследовании Kalogera E. сообщено о 280 женщинах с начальным раком 

эндометрия, из которых беременность наступила у 86 (34,8%) [149]. 

Наибольшее число наблюдений опубликовано Park J. Y. с соавторами в 2012 

и 2013 годах. В серии исследований сообщено о 141 пациентке с РЭ и консерватив-

ным лечением, после которого беременность наступила у 73%, а роды произошли 

у 66% женщин [213].  
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Таблица 2 – Исследования, посвященные консервативному лечению РЭ с дан-

ными о последующих беременностях 

Автор Страна Год Средний воз-

раст 

Число 

пац. 

Препарат,  

доза (мг/сут) 

Длительность 

наблюдения, мес. 

Частота бере-

менностей / родов 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Hahn H., 2009 

[130] 
Корея 1996–2006 31 (21–43) 35 

MПA (250–1500) и/или 

MA (160) 
39 (5–108) 10/12 детей 

Mei Yu, 2020 

[191] 
Китай 2011–2018 26 (22–35) 8 

МПА (160), аГтРГ, ВМС 

LNG 
31 (21–77) 5/5 родов 

Ming Chen, 

2016 [192] 
Китай 2000–2011 20–42 53 

МПА (250–500), МА (60–

480), ВМС LNG, аГтРГ 
6 (3–24) 17/17 родов 

Gunderson C., 

2012 [126] 
– – 31,7 391 МПА, МА 39 114/117 детей 

Laurelli G., 

2011 [165] 
Италия 2002–2008 38 (26–40) 38 МПА (160), ВМС LNG 40 (13–79) 3/1 ребенок 

Fujiwara H., 

2012 [112] 
Япония 1987–2008 31 (21–42) 59 МПА (400–600) 66 19/25 детей 

Koskas M., 

2012 [158] 
Франция 2001–2010 35 22 МПА, МА 39 10/8 родов 

Cao D., 2013 

[60] 
Китай 1996–2010 29 51 МПА – 22/12 детей 

Ohyagi-Hara C., 

2015 [210] 
Япония 2000–2012 34,2 (22–44) 27 МПА (400–600) 39,2 (3,4–153,8) 5/3 родов 

Minaguchi T., 

2007 [194] 
Япония 1989–2003 19–37 19 MПA (400–600) 40 (2–109) 3/1 родов 

Park J. 2013, 

[214; 216] 
Корея 1996–2010 31,3 (21–40) 148 

MПA (30–1500) или MA 

(40–240) 
41 (10–169) 46 (66%) /58 детей 

Shirali E.. 2012 

[246] 
Иран 2000–2011 32 (24–42) 16 MA (160) 19 (6–44) 4/4 родов 

Park H., 2012 

[217] 
Корея 2000–2008 30 (21–38) 14 

МПА (250–500), MA 

(160–240) 
18–135 7/7 родов 

Perri T., 2011 

[219] 
Канада 1971–2006 До 40 27 МПА (200), MA (320) 60 (8–408) 14/19 детей 

Cade T., 2010 

[57] 

Австра-

лия 
До 2013 32 (23–42) 16 MA (60–200), ВМС LNG 89 (62–142) 3/ 4 детей 

Eftekhar Z., 

2009 [96] 
Иран 1999–2005 29 (21–45) 21 MA (160–320) 42 (18–84) 5/2 родов 

Ushijima К., 

2007 [264] 
Япония – 31.7 (20–39) 22 MПA (600) 47 (25–73) 4/4 родов 

Yamazawa К., 

2007 [285] 
Япония 1999–2005 36 (28–40) 9 MA (400) 39 (24–69) 4/3 родов 

Dursun Р., 2012 

[90] 
Турция 1970–2000 31 (23–40) 43 MA, MПA 49 (5–156) 13 бер. 

Yahata Т., 2006 

[286] 
Япония 1995–2004 31.9 (26–37) 8 МПА (600) 76 (21–118) 3/2 детей 

Falcone F., 

2017 [101] 
Италия 2001–2016 37.5 (25–40) 28 МА (160), ВМС LNG 92 (6–172) 15/13 детей 

Wang Q., 2015 

[268] 
Китай 2006–2012 29.5 (25–34) 6 MA (160) 48 (24–108) 3/3 родов 

Mazzon I., 2010 

[185] 
Италия 2001–2009 33 (27–39) 6 MA (160) 24 (14–46) 4/5 детей 

Parlakgumus 

H., 2013 [212] 
Турция 2004–2011 36.2 (28–38) 5 MA (80– 160) 24 5/1 ребенок 

Minig L., 2011 

[190] 
Италия 1996–2009 34 (22–40) 14 ВМС LNG, аГтРГ 29 (4–102) 11/7 родов 

Kim М., 2013 

[155] 
Корея 2008–2012 29–40 16 ВМС LNG, МПА (500) 31 (16–50) 3/2 детей 

Kim M., 2011 

[152] 
Корея 2008–2011 38 (38–41) 5 

ВМС LNG,  

МПА (250–500) 
10 (6–16) 1/0 родов 
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Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 6 7 8 

De Marzi P., 

2015 [86] 
Италия 2010–2014 36,5 (23–43) 23 МА (160) 25 (8–37) 7/5 родов 

Aera R., 2009 

[40] 
Корея 1997–2007 32 (26–37) 11 

МА 80–160,  

МПА 500–1000 
21 (9–51) 

11 ЭКО, 11/8 детей. 2 

СПВ, ИЦН. 1 внематоч-

ная бер. 

Fujimoto А., 

2014 [111] 
Япония 1999–2012 34 (30–39) 21 

МПА 600.  

КОК 6 мес. 
26 нед. – 6 мес. 

21 ЭКО. 14 бер. / 9 родов 

(66,7%). 5 СПВ 

Mitsuhashi A., 

2019 [195] 
Япония 2009–2017 35 (26–44) 63 

МПА 400. Метформин 

750–2250 мг 
13–88 (57) 

31 ЭКО. 19 бер. (61%). 14 

родов (45%) 

Chao An-Shine, 

2009 [63] 
Тайвань 1999–2005 32,1±4,1 50 МПА, МА – 

14 ЭКО. 

36 спонтанно 

Simpson A. N. 

2014 [243] 
Канада 2000–2011 36,5 (26–44) 44 

МПА, МА. 2–53 мес. 

(9,5 мес) 
5–128 (39) 

11 (37,9%) ЭКО. 2 (18,2%) 

роды 3 (27,2%) СПВ. 

6(54,5%) – 0 бер. 

Chae S., 2019 

[62] 
Корея – – 71 МПА 11,9 (4–49) 

30 бер., 7 абортов, 1 

прежд. роды, 20 детей 

Shan B., 2013 

[253] 
Китай 2006–2010 30 (18–38) 33 МА (160) 24 недели 2 бер. / 1 роды 

Niwa K., 2012 

[206] 
Англия 1988–2002 23–34 12 МПА (400–600) 6–10 7/5 родов 

Ichinose M., 

2013 [143] 
Япония 1996–2012 30,9 36 МПА (600), КОК 6 мес. 26 недель 18/16 детей 

Casadio P., 

2020 [55] 
Италия – 33,1 82 МА (160) 30–36 (24–60) 64 бер., 6 СПВ 

Giampaolino P., 

2019 [117] 
Италия 2007–2017 35,1 (20–44) 69 ВМС LNG 12 (3–24) 10/10 родов 

Kudesia R., 

2013 [163] 
США – 38,5 23 ВМС LNG, МА 13 (3–74) 7/6 детей 

Harrison R., 

2019 [132] 
США 2000–2014 До 45 407 МПА, МА, ВМС LNG 12–24 92 бер. 

Tock S.. 2018 

[262] 
Бельгия 1999–2014 18–41 18 аГтРГ 3 (40,7) 7/7 родов 

 

В серии других публикаций идентично спланированных и проведенных ис-

следований, включивших суммарно 180 пациенток, беременность наступала у 40–

50% [69; 206; 245; 246]. 

В то же время, по данным Yu M. частота наступления беременности не пре-

вышает 28%, а родами заканчиваются только 12% их них [283]. 

В обобщенном обзоре, включившем результаты 27 исследований консерва-

тивной терапии РЭ у 81 пациенток, полный ответ был получен у 62, беременность 

наступила у 20 человек (у 12 путем ЭКО), роды в срок произошли у 17 женщин, а 

преждевременные роды отмечены у 3 пациенток [225].  

Невысокий процент наступивших беременностей большинство авторов свя-

зывают с исходным состоянием здоровья женщины (бесплодие, СПКЯ, ожирение), 
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а также с последствиями неоднократных РДВ, проводимых для оценки состояния 

эндометрия и ответа на проводимую терапию. Это способствует формированию 

маточного фактора бесплодия (внутриматочные синехии, ИЦН), что должно быть 

учтено, в случае планирования беременности и принятии решения о применении 

ВРТ [181; 243; 264]. 

По данным Aera R. с соавторами [40] применение ВРТ позволяет минимизи-

ровать интервал между прекращением терапии РЭ и зачатием. Авторы представили 

результаты 11 пациенток с начальным РЭ, получавших терапию МПА или МА в 

течение 6 месяцев. Беременность наступила у всех женщин, роды у 8. В связи с 

формированием истмико-цервикальной недостаточности 2 беременности спон-

танно прервались. После родов пациентки продолжали получать гормональное ле-

чение в течение 46,8 (13–75) месяцев, рецидива РЭ не было зафиксировано ни в 

одном случае.  

Fujimoto A. с соавторами сообщают о 21 пациентке с начальным раком эндо-

метрия 1-го типа, которым было проведено консервативное лечение с использова-

нием МПА в дозе 600 мг/сутки в течение 26 недель, с последующим 6-месячным 

курсом терапии КОК. После отмены проводились циклы стимуляции суперовуля-

ции, выбор протокола зависел от исходного фолликулярного резерва и причин бес-

плодия. Средний возраст пациенток составил 34 года (30–39 лет). Было доказано, 

что ЭКО не повышает риск рецидива РЭ, но улучшает результативность в дости-

жении беременности. Из 21 пациентки она наступила у 14, отношение частоты бе-

ременностей к родам составило 66,7%. У 5 женщин произошел выкидыш [111]. 

В 2012 году был опубликован систематический обзор, включивший 329 со-

общений (391 пациентка), посвященных консервативной тактике ведения пациен-

ток с атипической гиперплазией и начальным раком эндометрия за период с 2004 

по 2011 годы. 49% пациенток получали терапию МПА, 25,2% – МА, 19% – ВМС с 

левоноргестрелом, остальные получали терапию КОК, норэтистероном, дидроге-

стероном, натуральным прогестероном и 17-гидроксипрогестероном. У 208 

(53,2%) был достигнут полный ответ, у 96 (24,6%) диагностирован рецидив, у 87 
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(22,2%) не было получено ответа на терапию. Средняя безрецидивная выживае-

мость составила 24 месяца. Только 38 исследований сообщили о репродуктивных 

исходах. Из 315 пациенток, заинтересованных в беременности, она наступила у 114 

(36,2%) и было рождено 117 детей [126].  

Репродуктивные исходы после консервативного лечения РЭ являются мно-

гообещающими, хотя результаты варьируются в зависимости от исходных харак-

теристик пациенток и того, применялись ли ВРТ. Многоцентровое исследование 

141 корейской женщины в возрасте до 40 лет, у которых был диагностирован эндо-

метриоидный рак 1-й стадии G1, пролеченный пероральными прогестинами, пока-

зало, что из 73% женщин, пытавшихся забеременеть у 66% произошли роды. Ча-

стота бесплодия в этой группе безусловно выше, чем в общей популяции и зача-

стую беременность наступала благодаря ВРТ, что не оказывало влияния на показа-

тели безрецидивной 5-летней выживаемости [216].  

Более поздний анализ 118 женщин с РЭ 1-2 стадии, получавших МПА и ВМС 

с LNG, показал, что уровень живорождения составляет 67%. В этой когорте меди-

ана безрецидивной выживаемости достигала 26 месяцев среди тех, кто забереме-

нел, по сравнению с 12 месяцами среди тех, кто этого не сделал, что свидетель-

ствует о благоприятном влиянии беременности на онкологический прогноз [64]. 

Simpson A.N. отмечает, что в связи с невысокими показателями наступления 

беременности у женщин после гормонального лечения РЭ целесообразно прибе-

гать к ВРТ как можно раньше [243].  

Обсуждение рисков применения ВРТ с точки зрения отдаленных послед-

ствий и влияния на прогноз является крайне важным. По данным исследования 

Chao An-Shine рецидив РЭ после родов развивается в среднем через 40 месяцев. В 

одном случае пациентка умерла от прогрессирования рака через 8 месяцев после 

срочных родов. Для минимизации неблагоприятных исходов, после реализации ре-

продуктивной функции рекомендовано проведение гистерэктомии [62; 63; 64]. 

Преимущества от наступления беременности в отношении профилактики ре-

цидива РЭ были продемонстрированы Ichinose M. [143]. Однако авторы подчерк-

нули, что присутствующее коморбидное ожирение негативно влияет как на частоту 
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наступления беременности, так и на долгосрочный отдаленный прогноз по РЭ [67; 

123; 144; 209].  

Систематический обзор, включивший 34 наблюдательных исследования по-

казал, что в среднем показатель рождаемости составляет 26–28%, причем он был 

значительно выше при использовании ВРТ, нежели при спонтанном зачатии (39% 

против 14%) [116]. 

Эффективность протоколов ВРТ у женщин после терапии РЭ также невы-

сока. По результатам проспективного исследования Eftekhar Z. с соавторами поло-

жительный результат был достигнут только в 11% случаев [96]. А по данным 

Kudesia R. эффективность ВРТ у пациенток после гормонального лечения РЭ не 

превышает 30% [162]. 

Ретроспективное исследование, включившее 45 женщин с РЭ G1, проведен-

ное Dursun P. с коллегами, показало, что беременность наступает у 42% пациенток, 

из них в 85% при помощи ВРТ. Однако в большинстве случаев беременность пре-

рывается, роды в исследуемой когорте произошли только в 1 случае [90]. 

Применение ВРТ способствует скорейшей реализации репродуктивных пла-

нов и безопасно для пациенток после консервативной терапии РЭ [64; 149]. 

Большинство доступных исследований свидетельствует о том, что витрифи-

кация яйцеклеток перед началом терапии РЭ или проведение ВРТ после достиже-

ния полного ответа на гормонотерапию является безопасным и не ухудшает про-

гнозы [53]. 

Метаанализ, в который были включены 408 женщин с РЭ и 151 с атипической 

гиперплазией эндометрия показал, что полный ответ на консервативное лечение 

был достигнут у 76% при РЭ и 86% при атипической гиперплазии. Частота спон-

танного зачатия после терапии достигалась только в 28% после РЭ и в 26% после 

атипической гиперплазии. Женщины, которым проводились ВРТ, имели значи-

тельно лучшие результаты, независимо от первоначального диагноза. Однако ча-

стота рецидивов достигала 41% для РЭ и 26% атипической гиперплазии. Прогрес-

сирование заболевания отмечено в 10 случаях, и 2 женщины умерли [116]. 
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Индукция овуляции не связана с повышенным риском рецидива РЭ, а после-

дующие беременности не ухудшают онкологические прогнозы [111; 224; 284; 289]. 

Однако влияние высокого уровня эстрадиола в сыворотке крови на прогрессирова-

ние или рецидив РЭ остается неопределенным, хотя некоторые данные свидетель-

ствуют о неблагоприятном влиянии циклов стимуляции яичников. В настоящее 

время не разработана оптимальная продолжительность протоколов и безопасное 

количество циклов стимуляции яичников для женщин с ранней стадией рака эндо-

метрия [33; 289]. 

Была предложена стратегия поддержания низкого уровня эстрогенов во 

время контролируемой гиперстимуляции яичников за счет использования ингиби-

торов ароматазы в сочетании с агонистами ГтРГ [211]. Применение аГтРГ в каче-

стве триггера овуляции ассоциировано с большим числом получения зрелых ооци-

тов и большим количеством криоконсервированных эмбрионов или ооцитов по 

сравнению с циклами с ХГЧ [160; 211].  

Результаты клинических испытаний и наблюдательных исследований пока-

зывают, что криоконсервация неоплодотворенных ооцитов представляет собой 

приемлемую альтернативу, особенно для одиноких женщин, и что она должна рас-

сматриваться как рутинный метод для пациенток перед проведением химио- и/или 

лучевой терапии [26; 58; 127; 207].  

Очень важно подчеркнуть необходимость обсуждения с пациенткой рисков 

консервативного лечения РЭ. Даже при 1-й стадии заболевания у 2,8% имеется во-

влечение тазовых, у 1,7% – парааортальных лимфоузлов. Кроме того, до 10% опу-

холей 1-й стадии имеют не выявленную глубокую мышечную инвазию, у 6% паци-

енток с 1-2-й стадией опухоль распространяется на придатки, и у 19% выявляются 

самостоятельные опухоли яичников [281].  

В целом смертность, связанная с консервативным лечением РЭ невелика и 

женщины в возрасте до 45 лет с отсутствием или минимальной инвазией опухоли 

в миометрий, получающие лечение прогестинами, имеют хорошие прогнозы, сопо-

ставимые с таковыми при гистерэктомии [128]. Однако в опубликованной литера-

туре имеются сообщения о летальных исходах после беременности у пациенток, 
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получавших консервативное лечение по поводу хорошо дифференцированной и 

неинвазивной аденокарциномы [103; 159]. 

На Рисунке 4 представлены методы терапии и методы сохранения фертиль-

ности у пациенток репродуктивного возраста [289]. 

Количество публикаций, посвященных репродуктивным исходам при кон-

сервативной терапии РЭ, увеличивается каждый год. Это связано с приобретением 

опыта и расширением наших возможностей при ведении молодых пациенток с он-

кологическими заболеваниями. Однако в большинстве представленных работ со-

общается только о частоте наступления беременности, и отсутствует информация 

о специфике течения беременности и родов. 

 

 
Рисунок 4 – Методы терапии и методы сохранения фертильности у пациенток 

репродуктивного возраста 
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Опубликовано только одно крупное исследование Chao An-Shine с соавто-

рами, обобщившее данные доступных литературных источников за период с 1990 

по 2005 годы, в которых сообщалось об особенностях течения беременности у па-

циенток после консервативного лечения рака эндометрия в зависимости от способа 

зачатия (ВРТ или спонтанное/внутриматочная инсеминация). Средний возраст 

женщин был 32,1 года. В группе пациенток, беременность у которых наступила в 

результате ВРТ, достоверно чаще по сравнению с группой со спонтанным зачатием 

развивались преждевременные роды (46,7 против 6%), многоплодие (40 против 

6%), кесарево сечение (93,3 против 22%) и акушерские осложнения, такие как пре-

эклампсия и гестационный сахарный диабет (22 против 2%). 

Этот метаанализ продемонстрировал значительно большую частоту выявле-

ния гипертензивных расстройств, преждевременных родов, многоплодной бере-

менности и операции кесарева сечения у женщин после ВРТ [63]. 

Однако остается еще много вопросов, посвященных специфике прегравидарной 

подготовки, профилактике ИЦН, невынашивания беременности и преэклампсии у 

женщин с раком эндометрия в анамнезе. Очевидно, что они составляют группу высо-

кого риска, а тактика ведения беременности и родов у них требует разработки и уточ-

нения. Данное направление и явилось зоной нашего научного интереса. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Для достижения поставленной цели и задач на клинической базе кафедры 

акушерства, гинекологии и перинатологии ФГБУ ГНЦ Федеральный медицинский 

биофизический центр имени А. И. Бурназяна ФМБА России ГБУЗ МО «Москов-

ский областной перинатальный центр» в период с 2017 по 2022 годы было прове-

дено ретроспективное исследование.  

В работу были включены 114 пациенток, беременность у которых наступила 

после консервативного лечение АГЭ (56/114, 49,1%) и начального РЭ (58/114, 

50,9%) в период с 2005 по 2017 гг.  

Дизайн исследования включал анализ течения беременности и родов у паци-

енток со спонтанно или индуцировано наступившей беременностью (Рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 – Дизайн исследования 

 

Все 114 пациенток, включенных в исследование, после завершения онколо-

гического этапа, были разделены на две группы в зависимости от варианта наступ-

ления беременности. В 1-ю группу вошли 70/114 (61,4%) пациенток со спонтанной 

беременностью, во 2-ю группу – 44/114 (38,6%) женщины с беременностью после 

ВРТ. В 1-й группе 36/70 (51,4%) пациенток имели в анамнезе АГЭ, 34/70 (48,6%) – 
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начальный рак эндометрия. Во 2-й группе 20/44 (45,5%) женщин были пролечены 

от АГЭ и 24/44 (54,5%) – от РЭ. Значимых различий по распределению пациенток 

в группы выявлено не было (р > 0,05). 

Интервал между началом терапии и началом планирования беременности в 

среднем составил 7,1±1,3 месяца в обеих группах. От момента начала планирова-

ния до наступления беременности интервал был от 1 до 5 месяцев (3,2±1,2 мес.) в 

1-й группе и от 6 до 12 месяцев (6,1±1,5 мес.) во 2-й группе (р = 0,049). Отмечено, 

что в группе женщин, которым потребовалось применение ВРТ, беременность 

наступила достоверно позже. Это не связано с перенесенным онкологическим за-

болеванием, так как группы были сопоставимы по этому показателю. 

Консервативная тактика лечения была проведена женщинам репродуктив-

ного возраста с гистологически подтвержденным диагнозом АГЭ и эндометриоид-

ная аденокарцинома Grade 1, при условии отсутствия по данным УЗИ и МРТ при-

знаков инвазии опухоли в миометрий, опухолевых изменений в яичниках и мета-

стазов в тазовые лимфатические узлы.  

Критериями включения в исследование были: 

1) спонтанное или индуцированное наступление беременности; 

2) репродуктивный возраст (20–45 лет);  

3) 6 месяцев и более после окончания консервативного лечения АГЭ и 

начального РЭ (эндометриоидная аденокарцинома Grade 1);  

4) полный ответ (излечение) после проведения гормонотерапии и отсутствие 

рецидива опухоли в течение 6 месяцев наблюдения;  

5) отсутствие значимых соматических заболеваний (манифестный гипоти-

реоз, сахарный диабет в стадии декомпенсации, системные и аутоиммунные забо-

левания, ожирение 3-й степени, тяжелая патология сердечно-сосудистой системы).  

Критериями исключения явились: 

1) наличие значимой соматической патологии (декомпенсированный сахар-

ный диабет, гипотиреоз, аутоиммунная патология, морбидное ожирение, сердечно-

сосудистые заболевания в стадии декомпенсации);  

2) возраст старше 46 лет;  
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3) прогрессирование опухоли на фоне консервативного лечения;  

4) отказ пациентки от наблюдения и предлагаемых методов обследования. 

 

2.2 Методы исследования 

 

2.2.1. Общеклиническое исследование 

 

Комплексное обследование беременных включало: сбор анамнеза, с заполне-

нием индивидуальных карт, позволяющих оценить социальный статус, наслед-

ственность, получение данных о соматическом здоровье, менструальной и репро-

дуктивной функции, а также изучить особенности течения предыдущих беремен-

ностей.  

Общеклиническими методами оценено состояние сердечно-сосудистой си-

стемы, органов дыхания, пищеварения и мочевыводящей системы.  

Срок беременности устанавливали на основании комплексных данных 

анамнеза, включая первый день последней менструации, срока, указанного женщи-

ной и данных УЗИ.  

 

2.2.2. Патоморфологическое исследование 

 

Гистологическое исследование последов проводилось в патологоанатомиче-

ских отделениях городских клинических больниц г. Москвы, ГБУЗ «Городская 

клиническая больница № 40» Департамента здравоохранения г. Москвы, в пато-

морфологическом отделении ГБУЗ МО Московского областного перинатального 

центра, на парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. Морфо-

метрический анализ препаратов проводили при помощи системы анализа изобра-

жения на базе микроскопа «Аxio Imager M1» с использованием программы 

«AxioVision» («Carl Zeiss»).  

 

2.2.3. Методы статистического анализа 

 

Статистическая обработка полученных данных проводилась с использова-

нием программы Statistica (версии 10.0, StatSoft Inc., США). Для нахождения раз-
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личий между группами пациентов для нормально распределенных числовых пока-

зателей использовали t-критерий Стьюдента для 2 независимых выборок. В случае 

не подтверждения гипотезы о нормальном распределении для сравнения количе-

ственных данных применяли непараметрический U-критерий Манна – Уитни для 

несвязанных совокупностей. Для сравнения дихотомических показателей между 

независимыми выборками и установления статистически значимых различий 

между ними использовали метод Хи-квадрат с поправкой Йейтса на непрерыв-

ность, при попарном сравнении групп использовали точный критерий Фишера для 

небольших выборок. Критический уровень значимости при проверке статистиче-

ских гипотез принимался равным 0,05.  

Выживаемость в отдаленный период оценивалась методом Каплана – Майера. 

Сравнение выживаемости в группах оценивалось по критерию Кокса – Ментеля.  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Общая характеристика пациенток, включенных в исследование 

 

Пациентки были разделены на две группы в зависимости от варианта наступле-

ния беременности. В 1-ю группу вошли 70/114 (61,4%) женщин со спонтанной бере-

менностью, во 2-ю группу – 44/114 (38,6%) женщины с беременностью после ВРТ.  

В 1-й группе 36/70 (51,4%) пациенток имели в анамнезе АГЭ, 34/70 (48,6%) 

– начальный рак эндометрия. Во 2-й группе 20/44 (45,5%) женщин были пролечены 

от АГЭ и 24/44 (54,5%) – от РЭ. Значимых различий по распределению пациенток 

в группы выявлено не было (р > 0,05). 

Возраст беременных 1-й группы находился в пределах от 19 до 40 лет 

(31,1±1,1 года), во 2-й группе от 20 до 43 лет (33,2 ± 2,5 года) [р = 0,025].  

В обеих группах преобладали пациентки с нормальной массой тела (92,9% 

(65/70) и 90,9% (40/44) соответственно, р = 0,271). Дефицит массы тела был выяв-

лен только у 1 (1,4%) пациентки в 1-й группе, а избыточная масса тела диагности-

рована у 2,9% (2/70) и 9,1% (4/44) женщин соответственно группам (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – ИМТ пациенток сформированных групп 

Типы массы тела ИМТ (кг /м2) 1-я группа (n = 70) 2-я группа (n = 44) 

Дефицит массы тела Менее 18,5 1 (1,4%)  

Нормальная масса тела 18,5–24,9 65 (92,9%) 40 (90,9%) 

Избыточная масса тела (предожирение) 25–29,9 2 (2,9%) 4 (9,1%) 

Ожирение I степени 30–34,9 2 (2,9%) – 

Ожирение II степени 35–39,9 – – 

Ожирение III степени 40 и более – – 

Примечание – Различия между группами по критерию Манна – Уитни, р = 0,271 

 

Возраст менархе в первой группе был 12,3±1,1 лет, во 2-й группе 12,4±2,6 

года (р > 0,05). Менструальный цикл у большинства пациенток был регулярный 
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(78,6% (55/70) и 72,7% (32/44) соответственно, р > 0,05. Нерегулярный менструаль-

ный цикл имели 23,7% (27/114) пациенток, который выражался в олиго и полиме-

норее (Таблица 4).  

 

Таблица 4 – Частота нарушений менструального цикла до установления диагноза 

АГЭ и РЭ 

Менструальный цикл 
Все пациентки 

n = 114 
1-я группа (n = 70) 2-я группа (n = 44) 

Регулярный 76,3% (77/114) 78,6% (55/70) 72,7% (32/44) 

Нерегулярный: 

– олигоменорея 

– полименорея 

23,7% (27/114) 

13,2% (15/70) 

73,3% (11/15) 

26,7% (4/15) 

10,5% (12/44) 

75% (9/12) 

25% (3/12) 

Примечание – Различия между группами статистически не значимы (критерий Хи-квадрат, р>0,05). 

 

Особенности соматического статуса пациенток приведены в Таблице 5. 

 

Таблица 5 – Особенности соматического статуса пациенток сформированных 

групп 

Заболевания 
1-я группа (n = 70) 2-я группа (n = 44) 

абс. % абс. % 

Заболевания сердечно-сосудистой системы: 

– варикозная болезнь 

– артериальная гипертензия 

46 

39 

7 

65,7 

55,7 

10 

35 

27 

8 

79,5 

61,4% 

18,2% 

Заболевания органов желудочно-кишечного тракта: 

– хронический гастрит 

– хронический гастродуоденит 

– хронический холецистит 

– дискинезия желчевыводящих путей 

65 

51 

16 

3 

3 

92,6 

72,9 

22,9 

4,3 

4,3 

37 

32 

8 

2 

– 

84,1 

72,7 

18,2 

4,5 

– 

Заболевания органов дыхания: 

– хронический тонзиллит 

27 

27 

38,6 

38,6 

35 

35 

79,5 

79,5 

Заболевания почек и мочевыводящих путей: 

– хронический пиелонефрит 

– хронический цистит 

– мочекаменная болезнь 

27 

19 

2 

6 

38,6 

27,1 

2,9 

8,6 

32 

22 

2 

8 

72,7 

50 

4,5 

18,2 

Онкологические заболевания: 

– рак щитовидной железы 

– меланома 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

2 

1 

1 

4,5 

2,3 

2,3 

Примечание – Различия между группами статистически не значимы (критерий Хи-квадрат, 

р > 0,05) 

 

В структуре экстрагенитальных заболеваний у всех женщин существенное 

место занимала патология органов желудочно-кишечного тракта (92,6% (65/70) и 

84,1% (37/44) соответственно, р > 0,05). У 4,5% (2/44) пациенток 2-й группы в 
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анамнезе были выявлены онкологические заболевания (рак щитовидной железы и 

меланома), находящиеся на момент включения в исследование в состоянии стой-

кой ремиссии. Среди гинекологической патологии у пациенток обеих групп преоб-

ладали эктопия шейки матки (71,4% и 86,4%), кандидозный вульвовагинит (92,6% 

и 68,2%), а также аденомиоз (78,6% и 93,2%), Таблица 6. 

 

Таблица 6 – Акушерско-гинекологический анамнез у пациенток сформированных 

групп 

Гинекологические заболевания 
1-я группа (n = 70) 2-я группа (n = 44) 

абс. % абс. % 

Хронический сальпингит 8 11,4 13 29,5 

Эктопия шейки матки 50 71,4 38 86,4 

Олигоменорея 11 15,7 9 20,5 

Кандидозный кольпит 65 92,6 30 68,2 

Бесплодие первичное 18 25,7 15 34,1 

Бесплодие вторичное 14 20 20 45,5 

Миома матки малых размеров 35 50 18 40,9 

Полип тела матки 14 20 12 27,3 

Аденомиоз 55 78,6 41 93,2 

Хламидиоз 7 10 15 34,1 

Примечание – Различия между группами статистически не значимы (критерий Хи-квадрат, 

р > 0,05) 

 

Суммарная частота выполненных лечебно-диагностических гистероскопий с 

РДВ в 1-й группе составила 5,1±1,2, во 2-й группе 5,2±1,3 (р>0,05).  

Беременность в анамнезе имели 34,3% (24/70) и 31,8% (14/44) женщин соот-

ветственно группам (р  0,05), Таблица 7. 

Предыдущая беременность закончилась родами у 12,9% (9/70) и 6,8% (3/44) 

пациенток 1-й и 2-й группы (р = 0,276), медицинский аборт был у 11,4% (8/70) и 

11,4% (5/44) (р = 0,992), внематочной беременностью у 1,4% (1/70) и 2,3% (1/44) 

(р = 0,751) и самопроизвольным выкидышем до 12 недель у 8,6% (6/70) и 11,4% 

(5/44) пациенток соответственно (р = 0,633). 
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Таблица 7 – Акушерский анамнез у пациенток сформированных групп 

Акушерский анамнез 
Группа 1, n = 70 

абс. (%) 

Группа 2, n = 44 

абс. (%) 

Первобеременные первородящие 9 (12,9%) 3 (6,8%) 

Медицинский аборт 8 (11,4%) 5 (11,4%) 

Самопроизвольный выкидыш I триместра 6 (8,6%) 5 (11,4%) 

Внематочная беременность 1 (1,4%) 1 (2,3%) 

 

До включения в настоящее исследование пациенткам с начальным РЭ и АГЭ 

была проведена самостоятельная гормонотерапия.  

При консервативной терапии АГЭ использовали как монотерапию ЛС-ВМС 

Мирена, так и в сочетании с Бусерелином 3,75 мг внутримышечно с промежуточ-

ными ГС с РДВ через 3 и 6 месяцев. 

При гормональной терапии начального РЭ применяли как монотерапию с 

ЛС-ВМС Мирена, так и сочетали с гозерелином 3,6 мг подкожно, с медроксопро-

гестерона ацетата (МПА) по 500 мг перорально, так и с бусерелином в дозе 3,75 мг 

подкожно. Проводили промежуточные ГС с РДВ каждые 3 и 6 месяцев.  

После достижения полного ответа и отсутствии данных за прогрессирование 

онкологического процесса, решением онкоконсилиума пациенткам разрешалось 

планирование беременности. 

Различия между группами статистически не значимы (критерий Хи-квадрат, 

р > 0,05). 

 

3.2. Особенности течения беременностей и родов у пациенток после 

консервативного лечения начального РЭ и АГЭ 

 

В исследование было включено 114 пациенток, излеченных от АГЭ и началь-

ного рака эндометрия. Спонтанно беременность наступила у 70 (61,4%) женщин 

(1-я группа) у 48,6% (34/70) с ПЭ и у 51,4% (36/70) с АГЭ; при помощи ВРТ у 44 

женщин (2-я группа) у 54,5% (24/44) с РЭ и 45,5% (20/44) с АГЭ. 

В 1-й группе все беременности были одноплодными, во 2-й группе у 15,9% 

(7/44) человек диагностирована дихориальная диамниотическая двойня. 

Особенности течения первого триместра беременности приведена в Таблице 8.  
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Таблица 8 – Осложнения I триместра беременности 

Осложнения Всего, n = 114 

абс. (%) 

Группа 1, n = 70 Группа 2, n = 44 р 

абс.  % абс. % 

Угроза прерывания беременности  60 (52,6%) 37 52,9 23 52,3 0,879 

Рвота беременных легкой степени 17 (14,9%) 13 18,6 4 9,1 0,124 

Анемия легкой степени 13 (11,4%) 5 7,1 8 18,2 0,092 

Самопроизвольный выкидыш  20 (17,5%) 12 17,1 8 18,2 0,888 

Внематочная беременность 4 (3,5%) 3 4,3 1 2,3 0,543 

 

Угроза прерывания беременности была диагностирована в 52,9% (37/70) и 

52,3% (23/44) пациенток соответственно (р = 0,879).  

Поскольку с учетом анамнеза, риск невынашивания беременности был про-

гнозируем, все пациентки с ранних сроков профилактически получали препараты 

прогестерона (микронизированный прогестерон, дидрогестерон). Однако самопро-

извольный выкидыш до 12 недель был зафиксирован практически в каждом 6-м 

случае.  

В случае развития клинических проявлений угрозы СПВ объем амбулаторной 

помощи соответствовал клиническим рекомендациям МЗ РФ по акушерству и гине-

кологии и включал соблюдение физического и полового покоя, гормональную тера-

пию препаратами микронизированного прогестерона (200 мг 2-3 раза в сутки до 12-й 

недели гестации) или дидрогестерона (20–30 мг в сутки), спазмолитическую терапию 

(препараты магния 300 мкг в сутки, дротаверина гидрохлорид 40–80 мг).  

В стационаре объем медикаментозной терапии дополнялся применением ан-

тифибринолитиков (транексамовая кислота 1000 мг в сутки) и спазмолитических 

средств (сернокислая магнезия 25% 5,0 мл в/в капельно). Средняя продолжитель-

ность стационарного лечения составила 5±2 дня. 

Суммарная частота самопроизвольного выкидыша составила 17,5% (20/114) 

и не имела значимых различий при сравнении между группами со спонтанной и 

индуцированной беременностью (17,1% [12/70] и 18,2% [8/44] соответственно, 

р = 0,888).  
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Железодефицитная анемия легкой степени была диагностирована у 7,1% 

(5/70) и 18,2% (8/44) пациенток соответственно группам (р = 0,092). Объем анти-

анемической терапии включал применение препаратов железа (100–150 мг ионного 

железа в сутки) в течение до 4 недель под контролем показателей крови.  

Внематочная беременность была диагностирована у 4,3% (3/70) и 2,3% (1/44) 

пациенток соответственно. Все пациентки были прооперированы в объеме лапаро-

скопии, тубэктомии с одной стороны. Из 114 пациенток, включенных в исследова-

ние, до второго триместра беременность была пролонгирована у 78,9% (90/114) 

женщин (78,6% [55/70] в 1-й группе и 79,5% (35/44). В Таблице 9 приведены осо-

бенности течения второго триместра.  

 

Таблица 9 – Осложнения II триместра беременности у пациенток сформированных 

групп 

Осложнения 
Всего, n = 90 

абс. (%) 

Группа 1, n = 55 Группа 2, n = 35 
р 

абс. % абс. % 

Угроза позднего выкидыша 32 (35,6%) 15* 27,3 17* 48,6 0,037 

Угроза преждевременных родов 10 (11,1%) 5 9,1 6 17,1 0,258 

Нарушение маточно-плацентарного кровотока 14 (15,6%) 11 20 3 8,6 0,145 

ИЦН 21 (23,3%) 9 16,4 12 34,3 0,054 

Гестационный сахарный диабет 8 (8,9%) 5 9,1 3 8,6 0,933 

Преэклампсия умеренной степени 2 (2,2%)  0 0 2 5,7 0,083 

Острый пиелонефрит 1 (1,1%) 1 1,8 0 0 0,558 

Прерывание беременности во II триместре по 

медицинским показаниям 
1 (1,1%) 1 1,8 0 0 0,558 

Антенатальная гибель плода 1 (1,1%) 1 1,8 0 0 0,558 

Предлежание плаценты 8 (8,9%) 5 9,1 3 8,6 0,933 

Примечание – *р ≤ 0,05 – различия между группами значимы 

 

У 3,6% (2/55) пациенток 1-й группы было выполнено прерывание беремен-

ности по медицинским показаниям. В одном случае в связи с диагностированным 

синдромом Дауна (в 14 недель) и в 26–27 недель в связи с антенатальной гибелью 

плода.  
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Специфическим осложнением II триместра стало развитие истмико-церви-

кальной недостаточности, диагностированной у 16,4% (9/55) и 34,3% (12/35) паци-

енток соответственно группам (р = 0,061).  

Все пациентки с ИЦН получали терапию микронизированным прогестероном 

(200 мг в сутки вагинально). Монотерапия прогестероном проводилась 44,4% (4/9) и 

41,7% (5/12) женщин 1-й и 2-й группы соответственно. Трем пациенткам с многоплод-

ной беременностью дополнительно введен разгрузочный акушерский пессарий. В 

связи с прогрессированием ИЦН 55,6% (5/9) и 58,3% (7/12) пациенток соответственно 

группам в сроки 17–22 недели дополнительно выполнялся хирургический серкляж. 

На фоне проведенной терапии прерывания беременности не было. 

Наиболее распространенным осложнением II триместра у пациенток 1-й и  

2-й группы была угроза позднего выкидыша (27,3% [15/55] и 48,6% [17/35], 

р = 0,037) и преждевременных родов (9,1% [5/55] и 17,1% [6/35], р = 0,258). Обра-

щает на себя внимание значимо большая частота развития угрозы невынашивания 

у пациенток 2-й группы, что может быть обусловлено долей многоплодных бере-

менностей. 

У беременных 2-й группы с достоверно (р ≤ 0,05) большей частотой развива-

лась угроза позднего выкидыша (48,6% [17/35], преждевременных родов (17,1% 

[6/35] и ИЦН (34,3% [12/35]).  

Во всех случаях угрожающих преждевременных родов пациентки были гос-

питализированы для проведения токолитической терапии (нифедипин, гексопрена-

лина сульфат) и профилактики респираторного дистресс синдрома плода (дексаме-

тазон 24 мг).  

У 5,7% (2/35) пациенток 2-й группы с многоплодной беременностью в 27–28 

недель была диагностирована преэклампсия, проявляющаяся умеренной артери-

альной гипертензией и следовой протеинурией. Стационарное лечение включало 

проведение магнезиальной и антигипертензивной (нифедипин, метилдопа) тера-

пии. В связи с отсутствием усугубления тяжести преэклампсии, беременности во 

всех случаях были пролонгированы до третьего триместра. 
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Среди пациенток, включенных в исследование, не было ни одного случая вы-

явления повышенного риска развития ПЭ и ЗРП по данным биохимического скри-

нинга первого триместра, и никто не получал профилактического лечения ацетил-

салициловой кислотой.  

Нарушение маточно-плацентарного кровотока с изменением пульсационного 

индекса в маточных артериях было диагностировано у 20% (11/55) и 8,6% (3/35) 

пациенток по группам и в 71,4% (10/14) случаев сопровождалось клиническими 

проявлениями угрожающих преждевременных родов. После купирования гиперто-

нуса миометрия, была отмечена нормализация показателей маточно-плацентарной 

гемодинамики. 

Гестационный сахарный диабет был диагностирован у 9,1% (5/55) и 8,6% 

(3/35) пациенток соответственно группам (р = 0,933), что соотносится с популяци-

онными данными (Federation ID. IDF Diabetes Atlas, 2019).  

Предлежание плаценты было выявлено у 8,9% (8/90) пациенток, что может 

быть обусловлено высокой частотой внутриматочных вмешательств и примене-

нием программ ВРТ. Осложнения III триместра беременности у пациенток сфор-

мированных групп представлены в Таблице 10. 

 

Таблица 10 – Осложнения III триместра беременности у пациенток сформирован-

ных групп 

Осложнения 
Всего, n = 88 

абс. (%) 

Группа 1, n = 53 Группа 2, n = 35 
р 

абс. % абс. % 

Угроза преждевременных родов 30(34,1%) 13* 24,5 17* 48,6 0,019 

ИЦН 21(23,9%) 9 16,9 12 34,3 0,061 

Гестационный СД 8 (9,1%) 5 9,4 3 8,6 0,889 

Преэклампсия умеренной сте-

пени 
5 (5,7%) 2 3,8 3 8,6 0,342 

Нарушение МПК 7 (7,9%) 4 7,5 3 8,6 0,864 

Задержка роста плода 4 (4,5%) 1 1,9 3 8,6 0,145 

Анемия легкой степени 17(19,3%) 8 15,1 9 25,7 0,235 

Предлежание плаценты 2 (2,3%) 0 0 2 5,7 0,079 

Примечание: *р ≤ 0,05 –  различия между группами значимы 
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Наиболее распространенным осложнением беременности в III триместре 

была угроза преждевременных родов. В первой группе она диагностирована у 

24,5% (13/53) женщин, во второй группе – 48,6% (17/35) соответственно (р = 0,019). 

Это были те же пациентки, с ранее диагностированной ИЦН во II триместре, кото-

рые продолжали получать терапию микронизированным прогестероном (200 мг в 

сутки вагинально). 

Преэклампсия умеренной степени была диагностирована с равной частотой 

в обеих группах (5,7% (2/53) и 5,7% (3/35) соответственно (р = 0,992). Во 2-ю 

группу вошли пациентки с ранее выявленной преэклампсией 2-го триместра. У 

4,5% (4/88) пациенток преэклампсия сочеталась с задержкой роста плода и у 3,4% 

(3/88) с нарушением маточно-плацентарного кровотока.  

Все беременные с прекэлампсией умеренной степени были госпитализированы 

в акушерский стационар для проведения регламентированной терапии согласно кли-

ническим протоколам. У всех пациенток преэклампсия развилась после 34 недели и 

терапия продолжалась до 37-й недели с последующим родоразрешением. 

Угроза преждевременных родов диагностирована почти у каждой 3 паци-

ентки 1-й и 2-й групп наблюдения. При этом во всех случаях многоплодной бере-

менности отмечались клинические признаки угрожающих преждевременных ро-

дов (20%, 7/35). Во всех случаях многоплодной беременности развились прежде-

временные роды, с раннее коррекцией ИЦН во 2-м триместре.  

 

3.3. Исходы беременностей у пациенток сформированных групп 

 

Суммарный показатель живорождения в обеих группах составил 77,2% 

(88/114): в 1-й группе 75,7% (53/70), во 2-й группе 79,5% (35/44), Таблица 11. 

Исходы беременности, сравниваемые по количеству выкидышей и родов не 

имели значимых различий между группами со спонтанно и индуцировано насту-

пившей беременностью. В первой группе отмечен более высокий процент внема-

точной беременности в сравнении со второй группой, 4,3% в сравнении с 2,3% со-

ответственно (Диаграмма 1). 
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Таблица 11 – Исходы беременностей после консервативного лечения атипической 

гиперплазии и начального рака эндометрия 

Исходы беременностей 
Всего 

n = 114 

Группа 1 

n = 70 

Группа 2 

n = 44 
р 

Самопроизвольный выкидыш в I триместре 20 (17,5%) 12 (17,1%) 8 (18,1%) 0,888 

Внематочная беременность 4 (3,5%) 3 (4,3%) 1 (2,3%) 0,543 

Прерывание беременности во II триместре 1 (0,9%) 1 (1,4%) 0 0,868 

Антенатальная гибель плода во II триместре 1 (0,9%) 1 (1,4%) 0 0,868 

Роды 88 (77,2%) 53 (75,7%) 35 (79,5%) 0,631 

Примечание – Различия между группами статистически не значимы (критерий Хи-квадрат, 

р > 0,05) 

 

 
Диаграмма 1 – Исходы беременностей у пациенток после гормонального лечения 

АГЭ и начального РЭ  

 

Роды в срок произошли у 98,1% (52/53) и 74,3% (26/35) пациенток соответ-

ственно группам (р = 0,013).  

Беременность закончилась родами в срок у 47,2% (25/53) пациенток первой 

группы и у 62,9% (22/35) второй группы. Преждевременные роды произошли у 

24,5% (13/53) женщин в первой группе и у 48,6% (17/35) второй группы. 

Суммарная частота преждевременных родов была значимо выше в группе 

женщин после ВРТ 37,1% (17/35) и у пациенток с ранее диагностированной ИЦН 

(34,3%,12/35) [р ≤ 0,05], Таблица 12. 
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Таблица 12 – Характер течения родов у пациенток сформированных групп 

Роды 
Всего, n = 88 

абс. (%) 

Группа 1, n = 53 Группа 2, n = 35 
р 

абс. % абс. % 

Срочные роды 47 (53,4%) 25 47,2 22 62,9 0,145 

Преждевременные роды 30 (34,1%) 13* 24,5 17* 48,6 0,019 

Запоздалые роды 1 (1,1%) 1 1,9 0 0 0,558 

Кесарево сечение 59(67,0%) 27* 50,9 32* 91,4 0,001 

Слабость родовой деятельности 23 (26,1%) 8* 15,1 15* 42,9 0,004 

Кровотечение 1 (1,1%) 0 0 1 2,9 0,474 

Преждевременная отслойка 

плаценты 
1 (1,1%) 0 0 1 2,9 0,474 

Дистресс плода 2 (2,3%) 0 0 2 2,9 0,079 

Примечание – * – р ≤ 0,05 – различия между группами значимы 

 

Суммарная частота родов через естественные родовые пути составила 32,9% 

(29/88). В 1-й группе у 44,8% (13/29) и во 2-й группе 55,2% (16/29). Отмечена более 

высокая частота развития слабости родовой деятельности у рожениц второй 

группы (15,1% [8/53] и 42,9% [15/35] соответственно, р = 0,01). 

Объем лекарственной терапии у женщин с упорной слабостью родовой дея-

тельности включал применение утеротоников (окситоцин 5 ЕД через инфузомат со 

скоростью 1,8 мл/ч, с увеличением дозы каждые 30 минут до достижения частоты 

схваток 3-4 за 10 мин). При неэффективности проводимых мероприятий роды за-

канчивали путем операции кесарева сечения. 

У 1 (3,2%) пациентки второй группы в родах произошла отслойка плаценты 

и 2 пациенток дистресс плода, в связи с чем было выполнено экстренное кесарево 

сечение.  

Из 114 пациенток, включенных в исследование, роды путем операции кеса-

рева сечения произошли в 67% (59/88), что в 3 раза превышает средние показатели 

по Москве за 2023–2024 гг. В Таблице 13 приведены показания для оперативного 

родоразрешения. 

В первой группе основным показанием для операции кесарево сечение (КС) 

было наличие в анамнезе РЭ или АГЭ (53,6% [15/28]). Другие причины включали 
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– крупный плод 14,3% (4/28), тазовое предлежание 10,7% (3/28), миома матки боль-

ших размеров 3,6% (1/28), и рубец на матке 3,6% (1/28).  

 

Таблица 13 – Показания к родоразрешению путем операции кесарева сечения 

Показания к кесареву сечению 
Всего, n = 59 

абс. (%) 

Группа 1, n = 28 Группа 2, n = 31 
р 

абс. % абс. % 

Тазовое предлежание плода 4 (6,8%) 3 10,7 1 3,2 0,265 

Дистресс плода 2 (3,4%) 0 0 2 6,5 0,172 

Рубец на матке 1 (1,7%) 1 3,6 0 0 0,286 

Преждевременная отслойка плаценты 1 (1,7%) 0 0 1 3,2 0,353 

Панкреонекроз 1 (1,7%) 1 3,6 0 0 0,286 

Миома матки больших размеров 1 (1,7%) 1 3,6 0 0 0,286 

Онкологический анамнез 38 (64,4%) 15* 53,6 23* 74,2 0,036 

Многоплодная беременность 7 (11,9%) 0* 0 7* 22,6 0,007 

Крупный плод 4 (6,8%) 4* 14,3 0* 0 0,029 

Предлежание плаценты 2 (3,4%) 0 0 2 6,5 0,172 

Примечание – * – р ≤ 0,05 – различия между группами значимы 

 

У пациенток 2-й группы в 74,2% (23/31) случаев показанием для операции 

кесарево сечение был онкологический анамнез. Также операция была проведена в 

связи с многоплодной беременностью 22,6% (7/31), предлежанием плаценты 6,5% 

(2/31), преждевременной отслойкой плаценты 3,2% (1/31), дисстрессом плода 6,5% 

(2/31) и тазовым предлежанием плода 3,2% (1/31).  

Пациентки со спонтанным наступлением беременности значимо чаще родо-

разрешались через естественные родовые пути, чем путем операции кесарево сече-

ние в плановом порядке (р = 0,01). Во 2-й группе преобладало оперативное родо-

разрешение и основными показаниями него были сочетание онкологического 

анамнеза с многоплодием (22,6% (7/31) и применением ВРТ 74,2% (23/31). 

Частота осложнений послеродового периода не имела значимых различий по 

группам (р > 0,05) и характеризовалась развитием послеродового эндометрита 3,8% 

(2/53) и 8,6% (3/35), тромбофлебита поверхностных вен 1,9% (1/53) и 5,7% (2/35) и 

послеродового геморроя у 9,4% (5/53) и 5,7% (2/35) родильниц соответственно.  
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Средняя продолжительность госпитализации после самопроизвольных родов в 

обеих группах составила 3,1±1 день, после операции кесарево сечение 5,2±1,5 дня. 

Терапия послеродового эндометрита проводилась согласно протоколу, вклю-

чала назначение цефалоспоринов 2-3 поколения (цефуроксим 1,5 г в/в 3 раза в 

сутки) и метронидазола 500 мг в/в 3 раза в сутки (в течение 7 дней). Перевод паци-

енток на пероральный прием препаратов проводили через 48–72 часа после клини-

ческого и лабораторного улучшения.  

Всего родились 95 детей, в 1-й группе – 53 ребенка, во 2-й группе – 42 ре-

бенка, из них 7 двоен (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Характеристика новорожденных 

Характеристика новорожденных Первая группа, n = 53 Вторая группа, n = 42 p 

Масса тела (в граммах) 3964±80,1* 2543±54,6* 0,002 

Рост (в сантиметрах)  52,8±0,5 47,3±0,3 0,076 

Оценка по шкале Апгар на 1/5-й минуте 

(в баллах) 
8/9 * 7/8 * 0,047 

Примечание – * – р ≤ 0,05 – различия между группами значимы 

 

При оценке массы и роста новорожденных установлены значимые различия 

между группами, средние показатели составили 3964±80,1 г и 2543±54,6 г по массе 

и 52,8±0,5 см и 47,3±0,3 см по росту, соответственно группам (р < 0,05). Более низ-

кие показатели массы тела новорожденных у пациенток 2-й группы обусловлены 

большей частотой преждевременных родов и процентом многоплодных беремен-

ностей. 

Анализ структуры осложнений у новорожденных в сформированных груп-

пах показал, что наибольшее их количество в раннем неонатальном периоде 

наблюдалось среди недоношенных детей (Таблица 15). 

С признаками морфофункциональной незрелости было рождено 24,5% 

(13/53) и 57,1% (24/42) детей соответственно (р = 0,001). 

Конъюгационная желтуха отмечена у 9,4% (5/53) в первой группе и у 7,1% 

(3/42) во второй группе.  РДС развился у двух детей (4,8%) во второй группе.  
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Таблица 15 – Осложнения раннего неонатального периода 

Осложнения раннего неонатального 

периода у детей 

Всего, n = 95 

абс. (%) 

Группа 1, n = 53 Группа 2, n = 42 
р 

абс. % абс. % 

Морфофункциональная незрелость 37 (38,9%) 13* 24,5 24* 57,1 0,001 

Конъюгационная желтуха 8 (8,4%) 5 9,4 3 7,1 0,704 

Респираторный дистресс-синдром  

1-го типа  
2 (2,1%) 0 0 2 4,8 0,079 

Острая асфиксия в родах 1(1,1%) 1 1,9 0 0 0,372 

Примечание – * – р ≤ 0,05 – различия между группами значимы 

 

Результаты морфологического исследования плацент 

После родов, последы направлялись на патоморфологическое исследование 

(Таблица 16).  

 

Таблица 16 – Результаты гистологического исследования последа 

Характеристика 
Всего, n = 95 

абс. (%) 

Группа 1, n = 53 Группа 2, n = 42 

абс. % абс. % 

Дистрофические нарушения (фиброз и гиали-

ноз сосудов хориальной пластины, стромы вор-

син хориона, кальциноз ворсин хориона) 

15 (15,8%) 7 13,2   8 19 

Нарушение созревания ворсинчатого хориона 23(24,2%) 13 24,5 10 23,8   

Патология пуповины (истинный узел) 1(1,1%) 1 1,9 0 0 

Образование синтициальных узелков 14 (14,7%) 7 13,2 7 16,7 

Периворсинчатое отложение фибриноида 17(17,9%) 8 15,1 9 21,4 

 

Примерно у 15,8% (15/95) пациенток были выявлены дистрофичнеские изме-

нения последа. Это были те пациентки, у которых имелись раннее развитие пре-

клампсии умеренной степени, задержки роста плода и перенесённый гестационный 

сахарный диабет. Нарушение созревания ворсинчатого хориона 24,2% (23/95) 

также наблюдалось у пациенток с преклампсией умеренной степени. Практические 

все морфологические изменения выявлялись у пациенток, перенесших преэкламп-

сию умеренной степени, а нарушение созревания ворсинчатого хориона чаще 

наблюдалось у пациенток с преждевременными родами. Между группами стати-

стически значимых различий не выявлено (р > 0,05). Мы можем полагать что дан-

ные изменения не связаны с перенесённым онкологическим лечением в анамнезе.  
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3.4. Безрецидивная выживаемость 

 

Длительность наблюдения после окончания противоопухолевого лечения у 114 

пациенток, включенных в исследование, составила от 6 до 202 месяцев, медиана 54 

месяца. За время наблюдения у 10 из 114 пациенток (8,8%) были установлены 

рецидивы АГЭ и РЭ в сроки от 6 до 120 месяцев. Медиана времени до рецидива 

составила 20 месяцев.  

На Рисунке 6 представлена безрецидивная выживаемость для всех 

пациенткок, включенных в исследование. Показатель 3-летней безрецидивной 

выживаемости составил 95%, 5-летней безрецидивной выживаемости – 92%. 

 

 
Рисунок 6 – Безрецидивная выживаемость для всех пациенток,  

включенных в исследование 

 

При анализе безрецидивной выживаемости в зависимости от исходного 

диагноза АГЭ против РЭ статистически значимых различий не получено 

(p = 0,3682), Рисунок 7. 

Безрецидивная выживаемость не отличалась в группе пациенток со 

спонтанными беременностями без ВРТ в сравнении с группой, где беременности 

наступили после ВРТ (p  =  0,351), Рисунок 8. 
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Примечание – Пунктирная линия – рак эндометрия; прямая линия – атипическая гиперплазия 

Рисунок 7 – Безрецидивная выживаемость в зависимости от исходного диагноза  
 

 

Примечание – Прямая линия – беременности после ВРТ; пунктирная линия – самостоятельные 

беременности без применения ВРТ 

Рисунок 8 – Безрецидивная выживаемость в зависимости от применения ВРТ 

для достижения беременности 
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Статистически значимых различий в безрецидивной выживаемости в 

зависимости от исхода беременности (роды или другой исход, включая аборты и 

внематочные беременности) получено не было (p = 0,213), Рисунок 9. 

 

Примечание – Пунктирная линия – беременность завершилась родами; прямая линия – другие 

исходы беременности, включая аборты и внематочные беременности 

Рисунок 9 – Безрецидивная выживаемость в зависимости от исхода беременности  

 

В Таблице 17 представлены клинические данные по 10 пациенткам, у которых 

были установлены рецидивы после гормонотерапии АГЭ и РЭ и последующей бере-

менности. 

Возраст 10 пациенток на момент завершения гормонотерапии составлял от 

27 до 39 лет (медиана 32 года). Исходный диагноз АГЭ имели 5 пациенток, началь-

ный РЭ – 5 женщин.  

До установления онкологического диагноза беременности были всего у 3 

женщин, при этом родов не было ни в одном случае. Беременности завершились в 

двух случаях абортами и в одном случае была внематочная беременность. Таким 

образом, среди этих 10 пациенток ни одна не имела детей до установления онколо-

гического диагноза и проведения гормонотерапии.   
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Таблица 17 – Рецидивы после консервативного лечения АГЭ и начального рака эндометрия 

Паци-

ентки 

Беременно-

сти до ГТ 

ИМТ Диагноз Возраст на 

момент за-

вершения ГТ 

ВРТ Время от 

излечения 

до беремен-

ности 

Исходы беременности Время от изле-

чения до реци-

дива, характер 

рецидива 

Лечение рецидива Длительность 

наблюдения от 

лечения рецидива 

до последнего об-

следования 

Обследование в 

01.2025 

1 Б1 аборт 20.2 АГЭ 36 – 5 Роды (плановое КС) 17 мес., АГЭ ГТ, полный ответ, профилактическая 

ЛС ЭМ 

197 46 лет, без рецидива, 

девочке 9 лет 

2 – 20.6 АГЭ 27 – 1 Роды 44 мес., РЯ ЛС, аднексэктомия, оментэктомия – – 

3 – 17.9 АГЭ 32 – 31 Роды (экстренное КС, 

обвитие пуповины) 

120 мес., РЭ G1 ЛС ЭМП  103 50 лет, без рецидива, 

мальчику 15 лет 

4 – 21.5 АГЭ 39 – 2 Роды (экстренное КС, 

тазовое предлежание) 

72 мес., АГЭ ЛС ЭМП 113 54 года, без реци-

дива, мальчику 15 

лет 

5 – 27 АГЭ 39 + 16 С/выкидыш в 1 три-

местре 

20 мес.. АГЭ ГТ, полный ответ  105 49 лет, без рецидива, 

удочерили девочку 

6 – 17.6 РЭ 28 – 1 Роды в 28 нед. (пан-

креатит, экстренное 

КС) 

22 мес. РЭ G1 ЛС ЭМП 97 37 лет, без рецидива, 

девочке 9 лет 

7 – 23.5 РЭ 32 – 11 С/выкидыш в 1-м три-

местре, роды 

42 мес. РЭ G1 ГТ, полный ответ, профилактическая 

ЛС ЭМ 

121 46 лет, без рецидива, 

девочке 10 лет 

8 Б1 аборт 32 РЭ 29 + 9 Роды (в 32 нед. крово-

течение, экстренное 

КС, двойня) 

20 мес. 4 мес 

после родов РЭ 

G1 

ЛС ЭМП, тазовая лимфаденэктомия 114 40 лет, без рецидива, 

2 девочки 9 лет 

9 – 22.2 РЭ 36 + 4 С/выкидыш в 1-м три-

местре 

6 мес., РЭ G1 ГТ, излечение, спонтанная беремен-

ность, антенатальная гибель плода на 

27 неделе. Рецидив G1 РЭ. От хирурги-

ческого лечения отказалась. 2 раза РДВ 

– без атипии. Спонтанная беремен-

ность. Роды (КС плановое в 39 нед.). 

137 47 лет, без рецидива, 

мальчику 6 лет 

10 Б1 внема-

точная 1 

23,4 РЭ 32 – 4 С/выкидыш в 1-м три-

местре 

9 мес., РЭ G2 ГТ, полный ответ 92 40 лет, без рецидива, 

детей нет, 1 крио эм-

брион без ПГТ 

Примечание – ГТ – гормонотерапия; Б – беременность; КС – кесарево сечение; С/выкидыш – самопроизвольный выкидыш; ЛС – лапароскопия, ЭМ экстирпация матки; ЭМП – экстирпация 

матки с придатками 
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Показатель ИМТ варьировал от 17.9 до 32 кг/м2, медиана составила 23 кг/м2. 

Всего одна пациентка имела ожирение (ИМТ 32 кг/м2) и еще одна пациентка избы-

точный вес (ИМТ 27 кг/м2).  

 Время от окончания противоопухолевого лечения до наступления беремен-

ности составило от 1 до 31 месяца (медиана 4,5 месяца). У 7 пациенток беременно-

сти после гормонотерапии наступили спонтанно, у трех в результате ЭКО.  

Беременности завершились родами у 7 пациенток, в 3 случаях были самопро-

извольные выкидыши в 1-м триместре. Таким образом, до установления рецидива 

после гормонотерапии успели родить 7 из 10 пациенток. После исходного лечения 

АГЭ (n = 5) в 3 случаях рецидив представлял собой снова АГЭ, в 1 случае диагно-

стирована G1 эндометриоидная аденокарцинома без признаков инвазии опухоли в 

миометрий. В одном случае при лапароскопии и удалении кисты яичника 4 см уста-

новлен диагноз эндометриодного рака яичников G1 без признаков опухолевого ро-

ста в эндометрии.  

При исходном диагнозе РЭ рецидив во всех случаях был представлен эндо-

метриоидной аденокарциномой без признаков инвазии в миометрий, в 4 случаях 

Grade 1, в одном случае Grade 2.  

Хирургическое лечение по поводу рецидивов проведено 5 пациенткам. В 4 

случаях выполнена лапароскопия и экстирпация матки с придатками, в одном слу-

чае дополнительно тазовая лимфаденэктомия. По результатам планового гистоло-

гического исследования распространения опухоли за пределы эндометрия не уста-

новлено. У пациентки 29 лет при лапароскопии по поводу кисты левого яичника 4 

см установлен диагноз эндометриоидного рака яичников G1. По результатам РДВ 

в полости матки без опухолевого роста. По месту жительства выполнена аднексэк-

томия слева, оментэктомия, биопсия брюшины и рекомендовано проведение адъ-

ювантной химиотерапии. Далее пациентка выбыла из-под наблюдения.   

Повторные курсы гормонотерапии по поводу рецидивов проведены 5 паци-

енткам и во всех случаях достигнут полный ответ, однако только у 1 из этих 5 па-

циенток после консервативного лечения рецидива были роды. Профилактическая 
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гистерэктомия выполнена 2 из 5 пациенток, получивших повторный курс гормоно-

терапии по поводу рецидива, поскольку пациентки в силу возраста уже не плани-

ровали беременности.  

Особого внимания заслуживают два клинических наблюдения, когда реци-

дивы следует считать ассоциированными с беременностью.  

В первом случае у пациентки 36 лет проведена гормонотерапия по поводу 

начального РЭ. Через 4 мес после достижения полного ответа наступила спонтан-

ная беременность. В сроке 9–10 недель выполнено РДВ по поводу неразвиваю-

щейся беременности и при гистологическом исследовании в эндометрии рецидив 

G1 эндометриоидной аденокарциномы. Кариотип плода 47 ХХ. Проведен повтор-

ный курс гормонотерапии с достижением полного ответа, после чего вновь насту-

пает спонтанная беременность, однако в 27 недель диагностируется антенатальная 

гибель плода. Через 9 мес выполняется гистероскопия и РДВ и по результатам ги-

стологического исследования второй рецидив в виде G1 эндометриоидной адено-

карциномы. Пациентка отказалась от хирургического лечения, в последующем два-

жды выполнялось РДВ, без атипии по результатам гистологического исследования 

эндометрия. Вновь наступает спонтанная беременность, в 39 недель плановое ке-

сарево сечение. На момент последнего обследования в 01.2025 пациентка 47 лет 

находится в ремиссии, сыну 6 лет, от предложенной профилактической гистерэк-

томии отказывается.  

Во втором случае у пациентки 30 лет через 9 мес после завершения гормоно-

терапии по поводу РЭ в результате второй попытки ЭКО наступает беременность 

двойней. В 32 нед. экстренное кесарево сечение в связи с кровотечением, родились 

две девочки (вес 2000 и 2000 г, рост 43 и 42 см, Апгар 7/7). При плановом обследо-

вании пациентки через 4 мес. после родов выполнена гистероскопия и РДВ. По ре-

зультатам гистологического исследования рецидив G1 эндометриоидной аденокар-

циномы. Проведено хирургическое лечение в объеме лапароскопии, экстирпации 

матки с придатками, тазовой лимфаденэктомии. В операционном материале без 

опухолевого роста. На момент последнего обследования в 01.2025 пациентка 40 лет 

находится в ремиссии, дочкам 9 лет.  
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Таким образом, один рецидив, ассоциированный с беременностью, был диа-

гностирован на фоне замершей беременности в I триместре, второй через 4 мес. 

после родов. Прогрессирования РЭ на фоне прогрессирующей беременности не 

наблюдалось.  

После лечения рецидивов все, кроме одной пациентки с диагнозом эндомет-

риоидного рака яичников, прослежены до 01.2025. Длительность наблюдения от 

лечения рецидива до последнего обследования составила от 92 до 197 месяцев, ме-

диана 113 месяцев. Возраст 10 прослеженных пациенток на момент последнего об-

следования варьировал от 37 до 54 лет (медиана 46,5 лет), все женщины живы без 

признаков рецидива. Три пациентки после консервативного лечения рецидивов до 

настоящего времени еще не приняли решения в пользу профилактической гистер-

эктомии, хотя уже не планируют беременность в силу возраста. У 7 пациенток здо-

ровые дети в возрасте от 6 до 15 лет, в одном случае приемный ребенок, и у одной 

пациентки 40 лет детей нет, но есть 1 крио эмбрион.  

Таким образом, онкологический прогноз при развитии рецидива после гор-

монотерапии АГЭ и РЭ в целом следует оценить как благоприятный. 

Профилактическую гистерэктомию для снижения риска рецидивов рекомен-

довали всем пациенткам, успешно реализовавшим репродуктивную функцию, то 

есть имевшим роды, а также в случаях, когда планирование беременности станови-

лись не актуальным, например, в силу возраста женщины. Среди 114 пациенток, 

включенных в исследование, согласились на выполнение профилактической ги-

стерэктомии всего 8 женщин, что составило 7%. При плановом патоморфологиче-

ском исследовании операционного материала после профилактической гистерэкто-

мии ни в одном случае рецидива АГЭ или РЭ не выявлено.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В Российской Федерации в 2023 году у женщин впервые выявлено 366 678 

злокачественных новообразований (ЗНО), что составило 225 случая на 100 000 

женского населения. Рак тела матки занимает третье место по частоте (8,0%) у жен-

щин после злокачественных опухолей молочной железы (22,5%) и кожи, исключая 

меланому (15,6%) (Шахзадова А. О., Старинский В. В., Лисичникова И. В., 2024). 

На долю пациенток репродуктивного возраста от 20 до 44 лет приходится 5,4% слу-

чаев рака эндометрия, что в абсолютных цифрах составляет 1300 новых случаев в 

год, и этот показатель не имеет тенденции к снижению (Каприн А. Д., Старинский 

В. В., Шахзадова А. О., 2024).  

Согласно действующим Клиническим рекомендациям МЗ РФ «Рак тела матки 

и саркомы матки», у молодых пациенток с начальным (неинвазивным) высокодиф-

ференцированным раком тела матки рекомендуется гормональное лечение с сохра-

нением фертильности. В качестве лекарственных средств утверждено назначение 

на срок не менее 6 месяцев внутриматочной спирали с левоноргестрелом (52 мг) ± 

препаратов из группы аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона или медроксипро-

гестерона в дозе 400–600 мг/сут. Частота полного ответа при использовании лево-

норгестрел-содержащей внутриматочной системы (ЛС-ВМС) в сочетании с гозере-

лином для пациенток с диагнозом РЭ составляет 89–96%. Для АГЭ установлена 

высокая эффективность монотерапии ЛС-ВМС с частотой полного ответа 98–100% 

Таким образом, более 95% пациенток с диагнозом АГЭ и начального РЭ могут быть 

излечены консервативно при строгом соблюдении установленных критериев от-

бора, при этом закономерно ожидать, что немалая доля пациенток столкнется в по-

следующем с проблемой бесплодия.   

Клинические рекомендации МЗ РФ «Рак тела матки и саркомы матки» указы-

вают на необходимость достижения беременности в кратчайшие сроки после изле-

чения, что обусловлено высокой частотой рецидивов АГЭ и РЭ, и допускают при-

менение ВРТ после гормонотерапии. Однако в случае наступления у пациентки бе-
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ременности, как спонтанной, так и после ВРТ, специальные рекомендации по веде-

нию беременности и родам отсутствуют и данных по прогнозам в отношении аку-

шерских исходов в отечественной научной литературе нет.  

Проведенное исследование впервые отвечает на актуальные вопросы в отно-

шении прогноза течения беременностей и родов после гормонотерапии АГЭ и РЭ. 

Выводы и практические рекомендации основываются на анализе данных 114 жен-

щин, что является в настоящее время самой большой по численности группой па-

циенток, имевших беременности после лечения АГЭ и РЭ. В нашем исследовании 

установлено, что беременности завершаются родами у 77,2% женщин. Наибольшее 

число наблюдений опубликовано Park J. Y. с соавторами в 2012 и 2013 годах. В 

серии исследований сообщено о 141 пациентке с РЭ и консервативным лечением, 

после которого беременность наступила у 73%, а роды произошли у 66% женщин. 

Частота самопроизвольного выкидыша в I триместре составляет 17,5%, внематоч-

ной беременности – 3,5% и не отличается при беременностях, наступивших само-

стоятельно или после ВРТ. Частота преждевременных родов составляет 24,5% при 

самостоятельных беременностях и 48,6% после применения ВРТ. Среди осложне-

ний I триместра в обеих группах наиболее часто развивалась угроза прерывания 

беременности (52,9% и 52,3%, соответственно). Во II триместре частота угрозы 

позднего выкидыша составила 27,3% в 1-й группе и 48,6% во 2-й группе. Истмико-

цервикальная недостаточность диагностирована у 16,4% женщин, имевших спон-

танную беременность, и у 34,3% женщин с беременностью после ВРТ. 

Опубликовано только одно крупное исследование Chao An-Shine с соавто-

рами, обобщившее данные доступных литературных источников за период с 1990 

по 2005 годы, в которых сообщалось об особенностях течения беременности у па-

циенток после консервативного лечения рака эндометрия в зависимости от способа 

зачатия (ВРТ или спонтанное/внутриматочная инсеминация). Средний возраст 

женщин был 32,1 года. В группе пациенток, беременность у которых наступила в 

результате ВРТ достоверно чаще по сравнению с группой со спонтанным зачатием 

развивались преждевременные роды (46,7 против 6%), многоплодие (40 против 
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6%), кесарево сечение (93,3 против 22%) и акушерские осложнения, такие как пре-

эклампсия и гестационный сахарный диабет (22 против 2%). 

Этот метаанализ продемонстрировал значительно большую частоту выявле-

ния гипертензивных расстройств, преждевременных родов, многоплодной бере-

менности и операции кесарева сечения у женщин после ВРТ. Наше исследование 

значимых различий течения беременности между пациентками со спонтанной бе-

ременностью и после ВРТ не показал.  

Отмечена высокая частота оперативного родоразрешения, составившая 

50,9% при спонтанных беременностях и 91,4% после ВРТ. Наиболее распростра-

ненным осложнением раннего неонатального периода у новорожденных была мор-

фофункциональная незрелость – 24,5% в случаях спонтанных беременностей и 

57,1% после ВРТ. Вариант достижения беременности (спонтанная или после ВРТ) 

и исход беременности не влияли на показатели безрецидивной выживаемости. Ча-

стота рецидивов составила 7,9%, при этом рецидивов, ассоциированных с беремен-

ностью, не зарегистрировано.  

Возраст пациенток, включенных в исследование, не имел значимых различий 

между группами и составил: в 1-й группе находился в пределах от 19 до 40 лет 

(31,1±1,1 года), во 2-й группе от 20 до 43 лет (33,2±2,5 года).  

Анализируя возраст больных, включенных в исследование, необходимо 

особо подчеркнуть современную тенденцию к более позднему планированию жен-

щинами беременности, что увеличивает число пациенток, не имеющих детей на 

момент установления онкологического диагноза. В настоящем исследовании 71% 

пациенток не имел ни одной беременности в анамнезе до лечения АГЭ и РЭ, что 

может быть связано не только с бесплодием и патологией эндометрия, но и особен-

ностями репродуктивного поведения современных женщин. Это может свидетель-

ствовать о том, что откладывание реализации репродуктивной функции на старший 

репродуктивный возраст является одним из факторов риска. 

В течение последующих десятилетий различные авторы, изучавшие метод 

гормонотерапии, сообщали наряду с онкологическими и репродуктивные резуль-
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таты лечения в виде частоты наступления беременностей и родов. Согласно систе-

матическому обзору Cappelletti и соавт. 2021 года по результатам гормонального 

лечения начального РЭ у 861 пациентки, вероятность наступления беременности 

составила 26,5%, вероятность живорождения – 20,5%. По данным наиболее круп-

ного российского исследования, включавшего 418 пациенток в диагнозом АГЭ и 

РЭ, роды после гормонотерапии АГЭ и РЭ были у 42% женщин, сохранивших ре-

продуктивные намерения после окончания противоопухолевого лечения, при этом 

у 38% беременности наступили после применения ВРТ. 

Суммарный показатель живорождения в обеих группах составил 77,2% 

(88/114): в 1-й группе 75,7% (53/70), во 2-й группе 79,5% (35/44). Полученные ре-

зультаты согласуются с данными Chao A. S. (2011) и Gallos I. D. (2012), показав-

шими частоту живорождения 67% и 75% соответственно. В нашем исследовании 

преобладали молодые пациентки с нормальным ИМТ и отсутствием коморбидных 

заболеваний.  

Ожидаемым осложнением течения первого триместра у женщин после забо-

левания эндометрия и многочисленных внутриматочных вмешательств является 

невынашивание беременности. Согласно данным ряда авторов (Айрапетов Д. Ю., 

2012; Побединская О. С., 2013; Кобаидзе Е. Г., 2019) прерывание беременности у 

пациенток после пролеченного рака эндометрия обусловлено развитием хрониче-

ского эндометрита и неполноценностью инвазии цитотрофобласта.  

В нашем исследовании угроза прерывания беременности была диагностиро-

вана в 52,9% (37/70) и 52,3% (23/44) случаев соответственно (р = 0,879), а суммар-

ная частота выкидыша до 12 недель достигала 17,5% (20/114) и не имела значимых 

различий при сравнении между группами со спонтанной и индуцированной бере-

менностью (17,1% (12/70) и 18,2% (8/44) соответственно). Близкие результаты 

были получены в исследованиях Simpson A. N. (2014) и Park J. Y. (2013), в которых 

суммарный показатель прерывания беременности составлял 27% и 16%. 

В 1-й группе все беременности были одноплодными, во 2-й группе у 15,9% 

(7/44) диагностирована дихориальная диамниотическая двойня, что соотносится со 
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средними показателями частоты наступления многоплодных беременностей после 

применения ВРТ (Калашников С. А., 2020; Abdelhafez M. S., 2018).  

Несмотря на более высокий риск прерывания многоплодной беременности 

(Баринов С. В., 2020), в нашем исследовании все пациентки доносили беременность 

до 36–38 недель и были родоразрешены путем операции кесарево сечение. 

Значимым осложнением II триместра стало развитие истмико-цервикальной 

недостаточности, диагностированной у 16,4% (9/55) и 34,3% (12/35) пациенток со-

ответственно группам (р = 0,061). Распространенность ИЦН в популяции не пре-

вышает 1% (Thakur M., 2021), по нашим данным у пациенток после консерватив-

ного лечения АГЭ и РЭ риски ее формирования повышаются почти в 22 раза. Мы 

полагаем, что данное осложнение беременности может быть обусловлено высокой 

частотой внутриматочных вмешательств в процессе консервативного лечения он-

кологического заболевания. Нами установлено, что суммарная частота выполнен-

ных лечебно-диагностических гистероскопий с РДВ в 1-й группе составила 5,1±1,2, 

во 2-й группе 5,2±1,3 (р > 0,05). 

По данным Кузнецова О. В. патогенетическими факторами ИЦН могут быть 

функциональные или структурные дефекты шейки матки, соответственно ИЦН 

классифицируется на функциональная и анатомическая (органическая) формы. 

Анатомическая (органическая) ИЦН — это результат посттравматических измене-

ний структуры шейки матки: механическое расширение цервикального канала пе-

ред выскабливанием матки, разрывы шейки матки в родах, особенно невосстанов-

ленные, формирующие рубцовую деформацию шейки матки.  

У 5,7% (2/35) пациенток 2-й группы с многоплодной беременностью в 27–28 

недель была диагностирована преэклампсия, проявляющаяся умеренной артери-

альной гипертензией и следовой протеинурией. Раннее начало преэклампсии мо-

жет быть связано с плацентарными нарушениями, ассоциированными с исходной 

неполноценностью эндометрия (Lisonkova S., 2013; Jim B., Karumanchi S. A., 2017), 

быть ассоциированным с многоплодием и применением ВРТ. Частота развития 

преэклампсии в развитых странах составляет от 2 до 8% (Ives C. W., 2020; Rana S., 
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2020) и ассоциируется прежде всего с нарушением процессов инвазии цитотро-

фобласта. Низкие показатели развития преэклампсии у пациенток, перенесших 

АГЭ и РЭ свидетельствуют о том, что перенесенное заболевание не оказывает зна-

чимого влияния на качество плацентации и не должно рассматриваться в качестве 

ведущего фактора риска развития данной патологии. 

Гестационный сахарный диабет развился у 9,1% (5/55) и 8,6% (3/35) пациен-

ток соответственно группам (р = 0,933), что соотносится с популяционными дан-

ными (Federation ID. IDF Diabetes Atlas, 2019). Проведенный корреляционный ана-

лиз выявил прямую зависимость между частотой развития ГСД и исходными пока-

зателями ИМТ женщин и ее отсутствие в зависимости от наличия АГЭ и началь-

ного РЭ в анамнезе. 

Многократные внутриматочные вмешательства являются самостоятельным 

фактором риска развития аномалий плацентации (Доброхотова Ю. Э., 2023; Кули-

ков И. А., 2023). В нашем исследовании предлежание плаценты было выявлено у 

8,9% (8/90) пациенток, случаев врастания плаценты не было. Распространенность 

аномального прикрепления плаценты в популяции достигает 0,17% (Jauniaux E., 

2019). Для развития предлежания плаценты необходимо наличие исходных изме-

нений матки, таких как рубец после кесарева сечения, атрофических и воспалитель-

ных процессов после РДВ или миомэктомии (Jauniaux E., 2019). Высокий процент 

данного осложнения у пациенток с АГЭ и РЭ в анамнезе обусловлен высокой ча-

стотой лечебно-диагностических внутриматочных манипуляций, проводимых на 

фоне терапии онкологического заболевания. 

В III триместре угроза преждевременных родов была диагностирована почти 

у каждой 3 пациентки 1-й и 2-й групп наблюдения. При этом во всех случаях мно-

гоплодной беременности отмечались клинические признаки угрожающих прежде-

временных родов (20%, 7/35). Суммарная частота преждевременных родов была 

значимо выше в группе женщин после ВРТ 37,1% (17/35) и у пациенток с ранее 

диагностированной ИЦН (34,3%,12/35) [р ≤ 0,05].  

В литературе отсутствуют данные о частоте развития преэклампсии и за-

держки роста плода у пациенток с АГЭ и раком эндометрия в анамнезе. В нашем 
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исследовании методически обеспеченный анализ специфики течения беременно-

сти по триместрам ее развития показал отсутствие связи между перенесенным кон-

сервативным лечением АГЭ и РЭ, и вероятностью развития умеренной преэкламп-

сии, ГСД и ЗРП.  

Реализация риска в каждом конкретном случае зависит от совокупности фак-

торов и условий, воздействие на которые позволяет предотвратить развитие ослож-

нений беременности и родов у женщин с АГЭ и РЭ в анамнезе.  

Данное заключение позволяет включить таких беременных в группу высо-

кого риска по развитию гестационных осложнений и актуализировать для них про-

ведение профилактической терапии  

 Полученные нами данные по частоте досрочного родоразрешения при нали-

чии ИЦН согласуется с Проничевой С. В. (2019) и Cavoretto P. (2018). Частота 

преждевременных родов была значимо выше в группе пациенток, беременность у 

которых наступила благодаря ВРТ, что согласуется с данными Зайнулиной М. С. 

(2011) и Лысенко И. М. (2015). 

Суммарная частота родов через естественные родовые пути составила 32,9% 

(29/88). Отмечена более высокая частота развития слабости родовой деятельности 

(15,1% (8/53) и 42,9% (15/35) соответственно, р = 0,01), которая почти в 3 раза пре-

вышала среднепопуляционные показатели («Здравоохранение в России 2023»). 

Роды путем операции кесарева сечения произошли у 67,0% (59/88), что в 3 раза 

превышает показатели в г. Москва за 2022–2023 гг.  

Анализ показаний к кесареву сечению выявил, что чаще всего операция вы-

полнялась элективно в связи с отягощенным онкологическим анамнезом. Без-

условно, наличие атипической гиперплазии и начального рака эндометрия не явля-

ется абсолютным показанием для оперативного родоразрешения. Однако совокуп-

ные показатели, такие как возраст, бесплодие и перенесенное онкологическое за-

болевание влияют на выбор тактики родоразрешения. В нашей работе была выяв-

лена прямая корреляционная зависимость между частотой проведения операции 

кесарево сечение, применением ВРТ и наличием онкологического анамнеза.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavoretto%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29114987
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Анализ структуры осложнений у новорожденных в сформированных группах 

показал, что наибольшее их количество в раннем неонатальном периоде наблюда-

лось среди недоношенных детей 

Таким образом, при сравнении со среднепопуляционными показателями, мы 

выявили следующие отличия: у пациенток с атипической гиперплазией и раком эн-

дометрия в анамнезе в I триместре осложняется угрозой прерывания беременности 

в каждом 2-м случае. Истмико-цервикальная недостаточность диагностируется у 

каждой 4 (16,4%) пациентки с АГЭ и у каждой 3 (34,3%) женщины с РЭ в анамнезе. 

Угроза преждевременных родов значимо чаще развивается после применения ВРТ 

(17,1%). Частота операции кесарева сечения составляет 50,9% и 91,4% в группах 

спонтанного и индуцированного наступления беременности.   

Важнейший вопрос – частота рецидивов после консервативного гормональ-

ного лечения АГЭ и начального рака эндометрия. 

Представленные данные свидетельствуют о возможном успешном лечении 

прогестинами молодых больных высокодифференцированным раком эндометрия с 

восстановлением фертильности. Однако такого рода терапия таит в себе и риск, так 

как возможны ранние и поздние рецидивы с дальнейшим метастазированием при 

опухоли, которая на первоначальном этапе могла быть оперирована с благоприят-

ным исходом заболевания. 

В нашем исследовании длительность наблюдения после окончания противо-

опухолевого лечения у 114 пациенток, включенных в исследование, составила от 6 до 

202 мес., медиана – 54 месяца. За время наблюдения у 10 (8,8%) пациенток были 

установлены рецидивы АГЭ и РЭ в сроки от 6 до 120 месяцев. Медиана времени до 

рецидива составила 20 месяцев.  

При анализе безрецидивной выживаемости в зависимости от исходного 

диагноза АГЭ против РЭ статистически значимых различий не получено. Частота ре-

цидивов в 1-й группе составила 6/70 (8,6%), во 2-й группе – 4/44 (9,1%) [р > 0,05]. 

Нами установлено, что безрецидивная выживаемость не отличалась в группе 

пациенток со спонтанными беременностями без ВРТ в сравнении с группой, где 

беременности наступили после ВРТ (p = 0,351). Статистически значимых различий в 
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безрецидивной выживаемости в зависимости от исхода беременности (роды или 

другой исход, включая аборты и внематочные беременности) получено не было 

(p = 0,213). Зафиксировано два клинических наблюдения, когда рецидивы следует 

считать ассоциированными с беременностью.  

Таким образом, проведенное исследование позволяет впервые сформулиро-

вать прогноз в отношении течения и исходов беременностей, наступающих после 

консервативного лечения АГЭ и начального РЭ. 

 Полученные результаты указывают на низкую частоту рецидивов АГЭ и РЭ 

после наступления беременности, независимо от исхода беременности.  

В настоящее время ведение молодых пациенток с диагнозом АГЭ и началь-

ного РЭ представляется мультидисциплинарной проблемой, где важное место за-

нимает успешная реализация репродуктивной функции после завершения онколо-

гического этапа лечения. Достижение этой цели требует комплексного подхода он-

кологов и акушеров-гинекологов и интеграции современных методов ведения бе-

ременностей и родов с учетом результатов, выводов и практических рекомендаций 

проведенного исследования. В связи с вышесказанным, нами был разработан алго-

ритм ведения пациенток после завершения онкологического этапа, который вклю-

чает в себя ведение пациенток до наступления беременности, а именно подробное 

обсуждение с ними индивидуальных рисков, связанных с предстоящей беременно-

стью, обсуждение прегравидарной подготовки и обследований по приказам 1130н 

и 803н при ВРТ, консультацию репродуктолога. По выработанному нами алго-

ритму рекомендуется стандартное ведение беременности по клиническим рекомен-

дациям, дополнительно необходима ранняя прогестероновая поддержка, с 14 

недель беременности регулярная цервикометрия, в связи с высоким риском невы-

нашивания и возникновения ИЦН. Метод родоразрешения выбирается по акушер-

ским показаниям. Также в алгоритме отражено послеродовое наблюдение, а 

именно через 8 недель после родов обследование у онкогинеколога с обязательным 

проведением ГС с РДВ, для решения вопроса о дальнейшей тактике наблюдения 

или возможного планирования следующей беременности (Рисунок 9). 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Суммарный показатель живорождения у пациенток после консервативного 

лечения АГЭ и начального РЭ составил 77,2%. Не установлено различий в показателе 

живорождения в зависимости от варианта достижения беременности – 75,7% при 

спонтанной беременности и 79,5% после ВРТ (р0,05).  

2. Частота самопроизвольного прерывания беременности в I триместре не от-

личалась при беременностях, наступивших самостоятельно или после ВРТ, и со-

ставила 17,1% для спонтанных беременностей и 18,2% для индуцированных 

(р  0,05). Частота внематочной беременности составила 3,5% и не зависела от вари-

анта достижения беременности.  

3. Среди осложнений I триместра у женщин в обеих группах наиболее часто 

развивалась угроза прерывания беременности – 52,9% при спонтанных беременно-

стях и 52,3% после ВРТ (р  0,05). Во II и III триместре при беременностях после 

ВРТ чаще в сравнении со спонтанными беременностями наблюдалась угроза позд-

него выкидыша и преждевременных родов (р  0,05). Установлено увеличение ча-

стоты истмико-цервикальной недостаточности до 23,3% во II триместре и 23,9% в 

III триместре без значимых отличий между спонтанными и индуцированными бе-

ременностями. Частота преждевременных родов для всех пациенток, включенных 

в исследование, составила 34,1%.  

4. Отмечена высокая частота оперативного родоразрешения, составившая для 

всех пациенток 67%, при спонтанных беременностях – 50,9% и 91,4% после ВРТ 

(р  0,05). Наличие в анамнезе АГЭ и РЭ являлось основным показанием к опера-

тивному родоразрешению у 64,4% пациенток. 

5. Показатели 3-летней и 5-летней безрецидивной выживаемости при нали-

чии беременности после консервативного гормонального лечения АГЭ и началь-

ного РЭ составили 95% и 92%, соответственно. Общая частота рецидивов соста-

вила 8,8%. Вариант достижения беременности (спонтанная или после ВРТ) и исход 
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беременности (роды или другие исходы, включая выкидыши и внематочные бере-

менности) не влияли на показатели безрецидивной выживаемости. Прогноз при вы-

явлении рецидива АГЭ или РЭ после беременности в целом благоприятный.  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При достижении полного ответа после консервативного гормонального ле-

чения АГЭ и РЭ всем пациенткам, сохранившим репродуктивные намерения, реко-

мендуется обследование у репродуктолога для определения оптимального метода 

достижения беременности.  

2. Для лечения бесплодия у пациенток с АГЭ и РЭ в анамнезе возможно, обос-

новано и безопасно применение ВРТ.  

3. До наступления беременности и после родов пациенткам следует регу-

лярно проходить обследование у онкогинеколога.  

4. После наступления спонтанной или индуцированной беременности паци-

ентки с АГЭ и начальным РЭ в анамнезе наблюдаются в соответствии с клиниче-

ским протоколом «Нормальная беременность МЗ РФ» и приказом 1130н. 

5. Ведение беременных после лечения АГЭ и РЭ требует динамического УЗИ 

с цервикометрией с 14-й недели беременности в связи с высоким риском формиро-

вания ИЦН со своевременной коррекцией ИЦН, также рекомендовано раннее 

назначение вагинального прогестерона в дозе 200 мг. 

6. Метод родоразрешения определяется по акушерским показаниям. Наличие 

в анамнезе АГЭ или начального РЭ не следует рассматривать в качестве самостоя-

тельного показания к кесареву сечению. В родах необходимо проводить профилак-

тику развития слабости родовой деятельности. При оперативном родоразрешении 

рекомендуется дополнительная ревизия органов брюшной полости. 

7. После реализации репродуктивной функции или при достижении пациент-

кой возраста, когда планирование беременности становится не актуальным, реко-

мендуется выполнение профилактической гистерэктомии. 
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Рисунок 10 – Алгоритм ведения пациенток после консервативной гормональной 

терапии при АГЭ и начальном РЭ 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  

 

АГЭ – атипическая гиперплазия эндометрия 

ВРТ – вспомогательно-репродуктивные технологии 

ГнРГ – гонадотропин рилизинг гормон 

ГС – гистеросокпия 

ЗНО – злокачественные новообразования 

ЗРП – задержка роста плода 

ИМТ – индекс массы тела 

ИЦН – истмикоцервикальная недостаточность 

КТ – компьютерная томография 

ЛС-ВМС – левоноргестрелсодержащая внутриматочная система 

ЛТ – лучевая терапия 

ЛЭМ – лапароскопическая экстирпация матки 

ЛЭМП – лапароскопическая экстирпация матки с придатками 

МА – мегестрола ацетат 

МПА – медроксипрогестерона ацетат 

МПК – маточно-плацентарный кровоток 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

ОК – оральный контрацептив 

ПР – прогестероновые рецепторы 

РДВ – раздельное диагностическое выскабливание 

РДС – респираторный дистресс-синдром 

РЭ – рак эндометрия 

СГТ – самостоятельная гормонотерапия 

СД – сахарный диабет 

ХЛТ – химиолучевая терапия 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

ЭМ – экстирпация матки 

ЭМП – экстирпация матки с придатками 

ЭР – эстрогеновые рецепторы 
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