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Цель исследования. Разработка научно обоснованного алгоритма самостоятельной гормонотерапии у пациенток 
с атипической гиперплазией эндометрия (АГЭ) и высокодифференцированной аденокарциномой эндометрия (ВДА) 
до 40 лет с нереализованной репродуктивной функцией.
Материалы и методы. Исследование включало 50 жительниц г. Красноярска и Красноярского края в возрасте 
от 18 до 40 лет с морфологически подтвержденным диагнозом АГЭ или ВДА и с нереализованной репродуктивной 
функцией, которым применялись аналоги гонадотропного рилизинг-гормона (ГнРГ) и внутриматочная 
левоноргестрел рилизинг система. Перед началом лечения проводили ультразвуковое исследование с цветовым 
допплеровским картированием (УЗИ с ЦДК), магнитно-резонансную томографию, гистероскопию с фракционным 
раздельным диагностическим выскабливанием полости матки, морфологическое исследование соскобов 
и аспиратов эндометрия, а также их иммуногистохимическое исследование с использованием следующей панели 
антител: ER, PR, Ki 67, Bcl — 2, p 53, E — cadherin.
Результаты. Полный ответ на лечение был достигнут в 100% случаев. С 2008 года по настоящее время 
у пролеченных пациенток рецидива заболевания не возникало, пятилетняя выживаемость составила 100%. 
У 12/50 (24,0 ± 4,9%) пациенток наступила спонтанная беременность с последующими родами. 
Выводы. Результаты комбинированного лечения показали высокую эффективность данного способа, применяемого 
у пациенток с атипической гиперплазией и высокодифференцированной аденокарциномой эндометрия. 
Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, высокодифференцированная аденокарцинома эндометрия, 
аналоги ГнРГ, внутриматочная левоноргестрел рилизинг система, иммуногистохимические маркеры.
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Гиперплазия эндометрия (ГЭ) как воз-
можная основа для формирования рака эндо-
метрия (РЭ) представляет собой важнейшую 
медико-социальную проблему и является 
одной из самых актуальных в современ-
ной гинекологии, так как занимает высокий 
удельный вес в гинекологической заболевае-
мости. Патологические гиперпластические 
изменения слизистой тела матки являются 
предшественниками эндометриальной аде-
нокарциномы (ЭК) [2, 4, 5, 6, 9,10,11, 14, 15, 
16,19, 20, 23,24].

По данным зарубежных авторов, в 8–30% 
случаев наблюдается трансформация атипиче-
ской гиперплазии в РЭ в течение четырех лет 
[13, 16, 17, 22, 23, 25]. 

Потери от злокачественных новообразований 
в репродуктивном возрасте (20–44 года) в жен-
ской популяции РФ составили 15,7%. В России 
прирост абсолютного числа заболевших ЭК со-
ставил 15,6%, а за 20 лет прирост заболеваемо-
сти составил 63,5%. На данный момент эндо-
метриальная карцинома занимает второе место 
среди опухолей женской половой сферы во всех 
возрастных группах. Средний возраст снизился 
на шесть лет во всех возрастных группах [1].

В Красноярском крае за последние 15 лет от-
мечается устойчивая тенденция роста заболева-
емости ЭК. Прирост заболеваемости составил 
93,1%. Темпы роста заболеваемости ЭК среди 
женщин до 29 лет увеличились в девять раз, до 
40 лет — в 2,8 раза [3].

«Золотым стандартом» лечения тяжелой 
атипической гиперплазии (АГЭ) и высокодиф-
ференцированной аденокарциномы эндометрия 
(ВДА) является пангистерэктомия, которая при-
водит к потере фертильности.

Цель настоящего исследования — разработка 
научно обоснованного алгоритма самостоятель-
ной гормонотерапии в виде комбинированного 
применения аналогов ГнРГ и внутриматочной 
левоноргестрел рилизинг системы у пациенток 
с АГЭ и ВДА до 40 лет с нереализованной ре-
продуктивной функцией.

Материалы и методы. Настоящее исследо-
вание было выполнено в 2008–2014 гг. на кли-
нических базах Красноярского государственно-
го медицинского университета им. профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого: в гинекологическом от-
делении Красноярского краевого клинического 
онкологического диспансера им. А.И. Крыжа-
новского, в Красноярской межрайонной клини-
ческой больнице № 4. Самостоятельная гормоно-
терапия заключалась в сочетанном применении 
агониста гонадолиберина и внутриматочной ле-
воноргестрел рилизинг системы.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание — лица женского пола различной нацио-
нальной принадлежности, жители г. Краснояр-
ска и Красноярского края в возрасте от 18 до 
40 лет; морфологическое заключение соскоба 
или аспирата эндометрия — АГЭ и ВДА; не-
реализованная репродуктивная функция; нали-
чие заключения онкогинеколога о возможности 

Objective of the study. The development of an evidence-based algorithm of carrying out hormonal therapy only in patients 
with atypical endometrial hyperplasia and well-differentiated adenocarcinoma of the endometrium who are under 40 years 
of age whose reproductive function remains unrealized. 
Materials and Methods. The present study included 50 residents of the city of Krasnoyarsk and Krasnoyarsk region at 
the age from 18 to 40 years with morphologically verifi ed diagnosis of atypical endometrial hyperplasia and well-differen-
tiated adenocarcinoma of the endometrium who hadn’t fulfi lled their reproductive function. They received the gonadotro-
pine-releasing hormone analogue (GnRH) and levonorgestrel-releasing intrauterine system. Ultrasound scan with colour 
Doppler imaging, magnetic resonance tomography (MRT), hysteroscopy with fractional separate diagnostic curettage 
of uterine cavity, morphological assessment of endometrial scraping cytology and endometrial aspirates as well as their 
immunohistochemical evaluation using the following antibody panel: ER, PR, Ki 67, Bcl — 2, p53, E-cadherin had been 
performed before the treatment. 
Results. Complete response to the treatment was achieved in 100% of cases. From 2008 to the present no recurrence has 
occurred in patients who had undergone the treatment, the 5-year survival was 100%. Spontaneous pregnancy with sub-
sequent delivery occurred in 12 patients of 50 (24 ± 4,9%). 
Conclusions. Results of the combination treatment demonstrated the high effectiveness of this type of treatment used for the 
patients with atypical endometrial hyperplasia and well-differentiated adenocarcinoma of the endometrium.
Key words: atypical endometrial hyperplasia, well-differentiated adenocarcinoma of the endometrium, gonadotropine-
releasing hormone analogue (GnRH), levonorgestrel-releasing intrauterine system, immunohistochemical markers. 
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провести консервативное органосохраняющее 
лечение; подписанное пациенткой информиро-
ванное добровольное согласие на проведение 
данного вида терапии; категорический отказ 
от оперативного лечения [3, 15]. Всего в про-
грамму были включены 50 пациенток.

В объем проводимого исследования входи-
ли: анализ жалоб пациенток и анамнеза основ-
ного заболевания; ультразвуковое исследова-
ние с цветовым допплеровским картированием 
(УЗИ с ЦДК); томографический метод — МРТ, 
эндоскопический метод — гистероскопия 
с фракционным раздельным диагностическим 
выскабливанием полости матки; лабораторные 
методы — морфологическое исследование со-
скобов и аспиратов эндометрия, иммуногисто-
химическое исследование с использованием 
следующей панели антител: ER, PR, Ki 67, 
Bcl — 2, p 53, E — cadherin [3, 15].

Результаты и обсуждение. Возраст женщин 
варьировал от 20 до 40 лет. Медиана возраста 
в исследуемой группе составила 32 [26,7:36]. 
Динамическое наблюдение осуществляли с по-
мощью широко распространенных инструмен-
тальных методов исследования: УЗИ с ЦДК еже-
месячно в течение первых шесть месяцев, затем, 
с интервалом два месяца, в последующие шесть 
месяцев. Гистероскопию с прицельной биопси-
ей/выскабливанием эндометрия или Pipelle/IPAS 
диагностику осуществляли после дозы дости-
жения эффекта — атрофии/гипотрофии эндоме-
трия (11,25 мг), а также по завершении онколо-
гического этапа лечения [3, 15]. 

Результаты многочисленных исследований, 
проведенных в мире, свидетельствуют о том, 
что существует множество иммуногистохими-
ческих маркеров, которые позволяют прогно-
зировать течение заболевания и эффективность 
проводимого лечения. Однако в литературе нет 
единого мнения об их прогностической роли, 
именно поэтому необходимо пристально изу-
чать данную проблему [4, 7, 8].

В своем исследовании мы использовали 
для иммуногистохимического исследования 
показатели экспрессии ER, PR, Ki-67, Bcl-2, 
p 53, E-cadherin.

Показатель экспрессии ER при АГЭ был 
выше, чем при ВДА. Медиана значения экспрес-
сии ER 8,0 [7,0: 8,0]. Среднее значение экспрес-
сии ER при АГЭ было 7,6, а при ВДА 7,5. Медиа-

на значения экспрессии PR составила 7,5 [7: 8]. 
Значение экспрессии PR при АГЭ было выше 
(7,2), чем при ВДА (7,1).

Ядерный белок Ki-67 рассматривают как 
«золотой стандарт» оценки пролиферативной 
активности клетки. Он отражает количество 
митотически активных клеток, так как экс-
прессируется во всех фазах клеточного цикла. 
Экспрессия Ki-67 начинается в конце G1 фазы 
клеточного цикла и достигает максимума в его 
митотическую фазу, таким образом, интен-
сивность ядерного окрашивания может быть 
вариабельной. Для оценки пролиферативной 
активности клеток эндометрия чаще всего ис-
пользуют именно маркер Ki-67, несмотря на то, 
что истинная роль этого белка в регуляции кле-
точного цикла до конца не ясна [4, 12, 17, 18].

Медиана значения экспрессии Ki-67 соста-
вила 40 [20: 60]. Значение экспрессии Ki-67 
при АГЭ было ниже (34,9), чем при ВДА (70,0), 
и сопоставимо с мировыми данными [4, 12].

P 53 — это полифункциональный белок, 
основная функция которого реализуется в ядре. 
Считается, что иммуногистохимическая поло-
жительная реакция полностью зависит от на-
личия мутантного типа mt 53. Мутантная фор-
ма белка р 53 уже не выполняет своих функций, 
и деление клеток ставится неуправляемым 
процессом. Полагают, что мутации р 53 могут 
инициировать канцерогенез или определять 
его начальные этапы, также в процессе роста 
опухоли обеспечивать ее новые агрессивные 
свойства [25].

Распределение экспрессии P 53 в зависимо-
сти от морфологического заключения выгляде-
ло так: при АГЭ — 17,8; при ВДА — 49,1.

Во всем мире молекулы клеточной адгезии, 
такие как кадгерины, признаны в качестве важ-
ных маркеров дифференцировки опухоли. Они 
регулируют адгезию эпителиальных, эндоте-
лиальных и нервных клеток с различной экс-
прессией кадгеринов в разных типах клеток. 
E-cadherin, связываясь с катенинами, регулиру-
ет адгезивные свойства клетки. Адгезивность 
клетки улучшается, когда E-cadherin связывает-
ся с a-catenin [7, 8, 18, 21, 22].

Снижение экспрессии E-cadherin in vitro 
коррелирует с агрессивным фенотипом рако-
вых клеток. Большинство исследователей счи-
тают, что изменение экспрессии может иметь 
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важную прогностическую роль [7, 8, 18]. По-
лученные нами в ходе исследования данные 
не противоречат зарубежным: среднее значе-
ние экспрессии E-cadherin при АГЭ составило 
2,7 баллов, а при ВДА — 1,7 баллов.

Проведя анализ результатов иммуногисто-
химического исследования, мы выявили кор-
реляционную связь между показателями экс-
прессии ER, PR, Ki-67, Bcl-2, p 53, E-cadherin 
и временем достижения атрофии эндометрия. 

Прямая корреляционная связь отмечалась 
в отношении экспрессии Ki-67, Bcl-2, p 53, об-
ратная корреляционная связь наблюдалась от-
носительно экспрессии E-cadherin. Статистиче-
ски значимых результатов значений экспрессии 
ER, PR на время достижение атрофии эндоме-
трия мы не выявили (p > 0,05).

В исследуемой группе атрофия эндоме-
трия на фоне проводимого лечения у 30/50 
(60 ± 6,9%) женщин наступила через три месяца, 
у 12/50 (24,0 ± 6,0%) — через 6 месяцев, у 7/50 
(14,0 ± 4,9%) — через девять месяцев и у 1/50 
(2,0 ± 2,0%) — через 12 месяцев.

Медиана времени достижения атрофии эн-
дометрия при АГЭ составила 3 [3,0; 6,0], а при 
ВДА — 6 [6,0; 6,0]. Мы выявили статистически 
значимые отличия по времени наступления атро-
фии эндометрия при АГЭ и ВДА (p < 0,001).

У пациенток с АГЭ и ВДА, которым про-
водилось органосохраняющее лечение, атро-
фия эндометрия была достигнута в 50/50 
(100,0 ± 0,0%) случаев. Пятилетняя выживае-

мость составила 100,0%. Данных за рецидив 
заболевания среди пролеченных женщин не по-
лучено. У 12/50 (24,0 ± 4,9%) пациенток после 
лечения наступила желанная беременность. 

Заключение. АГЭ можно рассматривать 
как начальный этап формирования ЭК, поэто-
му при ЭК ожидаемый эффект от лечения, т.е. 
достижение атрофии эндометрия, наступает 
позже, чем при АГЭ. При исследовании имму-
ногистохимических маркеров было выявлено, 
что значение экспрессии ER, PR при ВДА 
ниже значений экспрессий ER, PR при АГЭ. 
Показатели экспрессии маркера пролиферации 
(Ki-67), маркера апоптоза (Bcl-2), маркера 
регуляции клеточного цикла (p 53) при ВДА 
в два раза превышали показатели экспрессии 
данных маркеров при АГЭ. На фоне проводи-
мого лечения значения экспрессии исследуе-
мых маркеров снижались в 10–12 раз. Таким 
образом, комбинированное гормональное лече-
ние влияет только на процессы регуляции кле-
точного цикла и апоптоза.

Наши данные позволяют сделать вывод, что 
иммуногистохимическое исследование соско-
бов эндометрия перед выбором предстоящего 
лечения необходимо для подтверждения морфо-
логического диагноза, дифференциальной диа-
гностики, уточнения дифференцировки опухоли 
и возможного прогноза заболевания. Исследова-
ние иммуногистохимических маркеров актуаль-
но на этапе диагностики заболевания, а также 
на фоне проводимого лечения. 
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