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Цель исследования. Провести систематический анализ данных о возможности малигнизации эндометриоза 
и риска развития злокачественных заболеваний различных локализаций.
Материалы и методы. Приведены собственные наблюдения развития рака яичника у пациенток с эндометриозом, 
а также обзор современных данных литературы.
Результаты. Представленные клинические наблюдения демонстрируют, что эндометриоз и рак яичника имеют 
общие этиологические факторы риска и наследственно-детерминированный характер.
Заключение. Эндометриоз не всегда является облигатным предраковым процессом для гетерогенной группы 
злокачественных опухолей яичника, и частота малигнизации эндометриоидных поражений невысока. Требуется 
дальнейшее изучение патогенеза эндометриоза и поиск предикторных факторов развития злокачественных 
новообразований яичника.
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data on the possibility of endometriosis malignization and 
on the risk of development of malignancies of various localizations.
Materials and Methods. The work provides the fi rst-hand observations of ovarian cancer development in patients with 
endometriosis as well as an overview of current literature data.
Results. The clinical observations introduced in the article demonstrate that endometriosis and ovarian cancer have com-
mon etiological risk factors and are determined by inherited factors. 
Conclusion. Endometriosis is not always an obligate precancerous process for heterogeneous group of malignant ovarian 
tumors, and the incidence of malignization of endometrioid lesions is not high. Further research on endometriosis patho-
genesis and predictor factors of malignant ovarian neoplasms is required.
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Эндометриоз — одно из наиболее часто 
встречающихся гинекологических заболева-
ний, поражающее миллионы женщин и нега-
тивно влияющее на многие сферы их жизни. 
Для эндометриоза характерно прогрессирую-
щее, хроническое и рецидивирующее течение, 
однако в большинстве случаев заболевание 
протекает доброкачественно и может регресси-
ровать в постменопаузе.

Эндометриоз обладает нетипичными для 
доброкачественных заболеваний особенностя-
ми, а именно способностью к инвазивному 
росту в окружающие ткани и возможностью 
метастазирования [1].

Несмотря на сходство со злокачественными 
опухолями, эндометриоз не является заболева-
нием с фатальным исходом, кроме случаев его 
злокачественной трансформации.

Отмечено, что вероятность развития злока-
чественного процесса выше у пациенток с эндо-
метриозом, однако остается неясным факт — 
это малигнизация эндометриоза или развитие 
первичной опухоли на фоне текущего эндоме-
триоидного процесса.

Учитывая, что для этого заболевания харак-
терны все признаки воспаления (альтерация, 
пролиферация), возможны оба варианта. Ряд 
авторов предполагает, что эндометриоз и рак 
яичника (РЯ) могут иметь единые клетки-
предшественники [2].

К общим чертам в клиническом течении 
эндометриоза и злокачественных опухолей 
относятся: бессимптомность дебюта заболева-
ния, сходные клинические признаки, инвазив-
ный рост. В патогенезе данных патологических 
процессов отмечены автономность, схожие 
генетические и иммунологические нарушения, 
а также эстроген-зависимая пролиферация.

Повышение уровня онкомаркера СА-125 
может быть признаком эндометриоза или РЯ. 
Отмечено, что при развитии серозных карци-
ном уровень СА-125 резко повышается у 75% 
больных [3]. 

Малигнизация эндометриоза — редкое 
явление (менее 1%). Наиболее часто малигни-
зируются эндометриомы яичника (до 5%), что 
подтверждается гистологическим исследова-
нием, при котором на фоне эндометриоидного 
поражения ткани выявляются и очаги злокаче-
ственной трансформации.

Впервые идею о возможности малигниза-
ции эндометриоза предложил еще J.A. Sampson 
в 1925 г. [4]. Для диагностики рака, возникаю-
щего из эндометриоидных поражений, выделе-
ны следующие критерии: 

• наличие карциномы и эндометриодных 
гетеротопий в одном и том же яичнике; 

• сходное гистологическое строение опухоли; 
• исключение злокачественных поражений 

других локализаций. 
Позднее к этим критериям был добавлен 

фактор наличия доброкачественных эндоме-
триодных поражений в месте роста злокаче-
ственной опухоли [5]. 

Одной из наиболее распространенных форм 
онкогинекологических заболеваний является 
РЯ (стандартизированный показатель заболе-
ваемости — от 5,0 до 9,4 на 100 000 женского 
населения, кумулятивный риск — 0,5–1,0%). 
В мире РЯ занимает одну из лидирующих пози-
ций в структуре смертности онкологических 
больных [6]. 

В настоящее время РЯ относится к гетеро-
генной группе заболеваний. На основании мно-
гочисленных молекулярно-генетических иссле-
дований выделены два типа заболевания. 

Опухоли I типа делятся на три группы: 
1) эндометриоз–ассоциированные опухоли 

яичника (ЭАОЯ), включающие эндометриоид-
ные, светлоклеточные и серомуцинозные 
формы; 

2) серозные карциномы низкой степени зло-
качественности (low-grade);

3) муцинозные карциномы и злокачествен-
ные опухоли Бреннера [7]. Всемирная органи-
зация здравоохранения в 2014 г. обновила мор-
фологическую классификацию опухолей яич-
ника [7], выделив ЭАОЯ. 

Опухоли I типа составляют около 20% 
всего РЯ, менее агрессивны и чаще диагно-
стируются на ранних стадиях развития. В них 
редко встречаются TP53 мутации, наиболее 
часто определяются мутации ERBB2, PTEN, 
CTNNB1, PIK3CA, ARID1a, которые также 
обнаруживаются в эндометриоидных опухо-
лях яичника, на основании чего можно пред-
положить, что эндометриоз выступает в каче-
стве предшественника ЭАОЯ [8–17].

Тип II (около 80% от всего РЯ) преимуще-
ственно представлен серозными опухолями 
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высокой степени злокачественности (high-grade) 
[18]. Предполагается, что они развиваются 
из интраэпителиальной карциномы маточной 
трубы, имеют мутацию генов TP53 в 96% [19], 
мутацию генов BRCA1 и BRCA2 в 22% случаев 
[20–22], характеризуются агрессивным течени-
ем и показателями смертности до 80%.

Новая модель канцерогенеза РЯ подтверж-
дает гетерогенность заболевания и показывает 
различия между I и II типами, которые описы-
вают совершенно разные группы заболеваний.

Согласно данным литературы, карциномы 
яичника развиваются у 0,3–1,6% женщин 
с эндометриозом [23, 24], а при корректировке  
таких факторов, как длительность гормональ-
ной терапии и количество родов, риск развития 
ЭАОЯ возрастает до 1,5%, то есть на 50% чаще, 
чем у пациенток без эндометриоза [25].

Так, L.A. Brinton и соавт. при наблюдении 
20 000 больных эндометриозом в течение 11 лет 
отметили статистически достоверное повышение 
риска развития РЯ, а также некоторых злокаче-
ственных заболеваний крови (чаще неходжкин-
ской лимфомы) и рака молочной железы [26]. 
Схожие данные были получены в 2006 г. при ана-
лизе 64 000 историй больных эндометриозом: 
риск развития РЯ повышен у пациенток эндоме-
триозом, особенно при эндометриомах [27].

Результаты проводимых крупных эпидемио-
логических исследований демонстрируют, что 
эндометриоз повышает риск развития только 
некоторых форм РЯ [28–36]. У женщин, страда-
ющих эндометриозом, риск развития РЯ увели-
чивается с одного до двух случаев на 100 жен-
щин, а риск развития эндометриоидного и свет-
локлеточного рака — в 3 раза выше по сравне-
нию с общей популяцией [37]. При этом эндоме-
триоз не ассоциирован с развитием муцинозной 
карциномы яичника (отношение шансов (ОШ) 
1,02, 95% ДИ) и не влияет на риск развития РЯ 
высокой степени злокачественности (high-grade) 
(ОШ 1,13, 95% ДИ) [24, 31, 33, 36].

По некоторым данным, даже наличие дис-
менореи (без установленного диагноза «эндо-
метриоз») увеличивает риск развития РЯ в тече-
ние жизни [38]. Несмотря на повышенный риск 
развития РЯ, наличие эндометриоза не влияет 
на выживаемость больных [39]. 

Описаны случаи малигнизации эндометри-
оидных поражений мочевого пузыря [40], 

передней брюшной стенки [41, 42], кишки 
и других локализаций [33].

Трансформация эндометриоза в рак на сегод-
няшний день представляется следующим обра-
зом: под влиянием стероидных гормонов и вос-
палительных цитокинов в эндометриоидных 
гетеротопиях формируются очаги атипичного 
эндометриоза, которые затем трансформиру-
ются в пограничные опухоли при наличии 
генетических альтераций (гены ERBB2, PTEN, 
CTNNB1, PIK3CA, ARID1a и др.) и далее в РЯ 
I типа [18,23]. Впервые атипичный эндометри-
оз описали В. Czernobilsky и W.J. Morris в 1979 г. 
[43]. Позже, в 2000 г., E.J. Thomas и I.G. Campbell 
дополнили гистологические характеристики 
этой формы заболевания [44].

Известно, что примерно у 8% больных 
наружным генитальным эндометриозом (НГЭ) 
обнаруживаются очаги атипичного эндометри-
оза [45], который может быть установлен толь-
ко при гистологическом исследовании и 
не имеет характерных клинических особенно-
стей. Однако на основании только морфологи-
ческого исследования установить диагноз ати-
пичного эндометриоза достаточно сложно. 
Поэтому для дифференциальной диагностики 
и определения потенциала злокачественности 
в настоящее время предлагается комплексная 
оценка экспрессии иммуногистохимических 
маркеров BAF250a (ARID1a), β-катенина, PTEN, 
индекса пролиферации Ki-67 в ткани опухоли.

Ниже представлены клинические случаи 
пациенток с диагнозом РЯ II типа и сопутству-
ющим эндометриозом.

Клинический пример № 1. Больная 46 лет. 
Менархе в 14 лет, менструации длительно-
стью 7–8 дней через 28 дней, регулярные, 
обильные, болезненные. В анамнезе 2 беремен-
ности: роды — 1, аборт — 1. В 23 года пере-
несла лапаротомию, резекцию обоих яичников 
по поводу кист. Диагноз: НГЭ III ст. (при 
гистологическом исследовании — эндометрио-
идная киста и киста желтого тела — рис. 1). 
Затем в течение 2-х лет применяла комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК).

В 26 лет — срочные роды путем кесарева 
сечения в связи с преждевременной отслой-
кой нормально расположенной плаценты. 
Лактация — 1 неделя. После окончания лак-
тации 8 лет принимала КОК. В 34 года, 
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после отмены КОК — искусственный аборт. 
Вновь возобновила прием КОК, содержащий 
30 мкг этинилэстрадиола. В 38 лет при 
обследовании в отделении нефрологии выяв-
лена стриктура нижней трети левого моче-
точника, гидронефроз слева III ст., нефунк-
ционирующая левая почка, эндометриоз 
мочевого пузыря. В 42 года обратилась 
в Центр «Диагностики и лечения эндоме-
триоза» НИИ АГиР им. Д.О. Отта с жало-
бами на хронические тазовые боли, диспаре-
унию, боли при мочеиспускании во время мен-
струации. К моменту обращения суммарно 
18 лет принимает КОК. На основании резуль-
татов МРТ и УЗИ органов малого таза 
выявлены признаки аденомиоза и спаечного 
процесса в малом тазу.

После отмены КОК и назначения диеноге-
ста 2 мг отмечает существенное снижение 
интенсивности болевого синдрома. Результаты 
определения уровня онкомаркеров: СА-125 — 
61,1 ЕД/мл, НЕ-4 — 60,4 пмоль/мл, индекс 
ROMA — 12%. Консультирована нефрологом — 
показаний к нефрэктомии нет.

После 2-х лет непрерывного приема диено-
геста 2 мг самостоятельно отменила препа-
рат. По результатам УЗИ выявлены двухсто-
ронние кисты яичников: правого яичника 
22×16×19 мм (эндометриоидная) и киста лево-
го яичника 24×17×23 мм (эндометриоидная). 
Уровень СА-125–21,9 ЕД/мл, НЕ-4–64,5 пмоль/
мл, индекс ROMA — 14%.

Пациентка категорически отказалась 
от предложенного хирургического вмешатель-

ства, но возобновила прием диеногеста 2 мг 
через 8 месяцев после перерыва.

В 46 лет госпитализирована с жалобами 
на кровянистые выделения из мочевого пузыря, 
асцит, повышение уровня СА-125 до 350 ЕД/мл, 
рост размеров опухоли правого яичника 
до 48×35×50 мм (по данным УЗИ органов мало-
го таза).

Консультирована онкогинекологом, обследо-
вана в оптимальном объеме, установлен диа-
гноз: РЯ IIIC cт. T3Nx0. Эндометриоз мочевого 
пузыря, позадишеечный эндометриоидный 
инфильтрат. Аденомиоз. Нефросклероз левой 
почки, стриктура нижней трети мочеточника 
с гидронефротической трансформацией. ХБП 
III A. Начата неоадъювантная полихимиотера-
пия (ПХТ) по схеме ТС (Паклитаксел 175 мг/м2, 
карбоплатин AUC 6 в интервале 21 день).

После четырех циклов ПХТ при цистоскопии 
на задней стенке мочевого пузыря визуализиру-
ется эндометриоидная гетеротопия 1,5×2,0 см 
буллезного вида. Результаты КТ органов груд-
ной клетки, брюшной полости и малого таза: 
Минимальный правосторонний гидроторакс. 
Объемное патологическое образование матки 
(60×50×51 мм, ранее 77×55×52 мм, поддавлива-
ет и деформирует мочевой пузырь, прораста-
ние). Объемное патологическое образование 
обоих яичников (левый — 50×19 мм, правый — 
35×25 мм неоднородной структуры, накаплива-
ют контраст). Объемные образования визуали-
зируются в позадиматочном пространстве, 
в области брыжейки ректосигмоидного отдела 
толстой кишки и на всем протяжении большо-
го сальника. Инфильтраты клетчатки, вто-
ричная лимфоаденопатия брыжейки тонкой 
и толстой кишки. Асцит. Канцероматоз брю-
шины и сальника. Гидронефротическая транс-
формация левой почки. Динамика уровня СА-125 
на фоне проводимой терапии составила 340,3 — 
45,23 — 46,19 ЕД/мл.

Выполнен хирургический этап лечения без 
осложнений в объеме: лапаротомия, надвлага-
лищная ампутация матки с придатками, омен-
тэктомия. 

Результаты гистологического исследова-
ния: опухоль состоит из крупных клеток 
с полиморфными ядрами, формирующими 
папиллярные и железистые структуры, часть 
клеток со светлой цитоплазмой (рис. 2а).

Рис. 1. Микропрепарат эндометриодной кисты яичника, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. Х200
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Результаты иммуногистохимического 
исследования: определяется выраженная экс-
прессия белка p53, позитивная реакция на рецеп-
торы эстрогенов в 95%, прогестерона в 25%, 
BAF250a (ARID1a), PTEN, сохранена мембранно-
цитоплазматическая экспрессия β-катенина 
во всех клетках, индекс Ki-67 — 5% (рис. 2б–е). 

Заключение: Серозная карцинома high-grade 
с вовлечением правого и левого яичников, левой 
фаллопиевой трубы, серозной поверхности яич-
ников, миометрия и эндометрия, метастазы 
в большом сальнике (более 2 см.), умеренный 
лечебный патоморфоз), лимфоваскулярная инва-
зия. Аденомиоз.

Заключительный диагноз: Рак яичника IIIC 
ст. pT3cNxM0. Состояние после комбинирован-
ного лечения (4 цикла ПХТ по схеме «ТС» 
и хирургического этапа лечения). Частичный 
регресс. Гидрофнефроз слева, нефункционирую-
щая левая почка. ХБП 3 ст. 

При углубленном сборе анамнеза установле-
но, что по материнской линии в двух поколениях 
диагностирован рак матки, у родной сестры 
матери — рак молочной железы (РМЖ), у доче-
ри пациентки мутация в гене BRCA1. Генетическое 
обследование больной также выявило наличие 
мутации в гене BRCA1 5382insC.

В период дальнейшего наблюдения уровень 
СА125 достиг 255 EД/мл, выявлен метастаз 

в брыжейке поперечно-ободочной кишки, асцит 
(по результатам МРТ), что соответствовало 
признакам прогрессирования опухолевого про-
цесса. Лечение продолжается.

Клинический пример № 2. Больная 52 лет. 
Менархе в 13 лет, менструации по 5 дней через 
28, регулярные, обильные, безболезненные. 
Беременностей — 0.

В 23 года выполнена лапаротомия, двух-
стороняя резекция яичников в связи с НГЭ 
IV ст. Гистологически — двухсторонние эндо-
метриоидные кисты яичников. Назначен 
Норколут в циклическом режиме.

В возрасте 25 лет — лапаротомия, удаление 
правых придатков матки по поводу рецидива 
эндометриоза, разрыва эндометриоидной кисты 
яичника. В качестве противорецидивной тера-
пии НГЭ длительно получала Депо-Провера, 
затем назначен Даназол на 1 г. После отмены 
терапии антигонадотропинами, в протоколах 
ЭКО (первичное бесплодие — 8 лет) выполнено 
2 индукции овуляции, осложнившиеся синдром 
гиперстимуляции яичников с асцитом. Протоколы 
ЭКО — без эффекта.

Пациентка обратилась в НИИ АГиР им. 
Д.О. Отта в 42 года. После дообследования 
получала эстроген-гестагенный контрацептив 
в виде интравагинальной релизинг-системы 
в пролонгированном режиме до 7 лет, жалоб 

Рис. 2 (а–е). Микропрепараты серозного РЯ высокой степени злокачественности high-grade: а) окраска гематок-
силином и эозином, ув.Х200; б) экспрессия p53, ув.Х200; в) экспрессия BAF250a (ARID1a), ув.Х200; г) экспрессия 
β-катенина, ув.Х200. д) экспрессия PTEN, ув.Х200; е) экспрессия Ki-67 экспрессия, ув.Х200
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не предъявляла. Уровень СА-125 в динамике — 
31,5 — 39,9 ЕД/мл. По результатам УЗИ орга-
нов малого таза — матка 44×33×44 мм. 
Эндометрий 3 мм. Придатки с обеих сторон 
не визуализируются. Признаки спаечного про-
цесса в малом тазу.

В 49 лет на фоне отсутствия жалоб, по дан-
ным МРТ органов малого таза с контрастиро-
ванием, выявлена киста левого яичника 23×15 мм, 
вероятнее всего с геморрагическим содержи-
мым, уровень СА-125 — 34,7 ЕД/мл. Для лечения 
рецидива НГЭ больной назначен диеногест 2 мг, 
на фоне которого, по данным МРТ, отмечалась 
положительная динамика — уменьшение разме-
ров кисты. Длительность дальнейшего лечения 
диеногестом составила 3 года, отмечено отсут-
ствие субъективных жалоб, нормальные показа-
тели онкомаркеров, отсутствие данных о нали-
чии кист, по результатам УЗИ.

Однако через 3 мес. после проведения УЗИ 
органов малого таза, которое не визуализиро-
вало патологии, пациентка обратилась с жало-
бами на тянущие боли внизу живота. Выявлено 
появление жидкостных образований в проекции 
правого яичника 86×4 мм и левого — 19×13 мм, 
отсутствие свободной жидкости в брюшной 
полости (по результатам УЗИ). Уровень 
СА-125 — 19,2 ЕД/мл. Отменена терапия дие-
ногестом 2 мг, больная консультирована онко-
логом и направлена на хирургическое лечение 
в ФГБУ «НМИЦО им. Н.Н. Петрова», где выпол-
нен хирургический этап лечения в объеме: лапа-
ротомия, пангистерэктомия, оментэктомия. 

Результаты гистологического исследования: 
матка с интрамурально-субсерозными миома-
тозными узлами, эндометрий атрофичный. 
Папиллярная серозная аденокарцинома правого 
яичника. Левый яичник с эндометриоидной 
кистой. 4 лимфоузла и большой сальник без 
метастазов. Шейка матки обычного строения.

Заключительный диагноз: Рак яичника IA 
pT1aN0M0. НГЭ III ст. Лейомиома матки 
(интрамурально-субсерозная форма).

В послеоперационном периоде проведено 
6 циклов ПХТ по схеме ТС (Паклитаксел 175 мг/м2, 
карбоплатин AUC 6 в интервале 21 день). 
Динамическое наблюдение за пациенткой не обна-
ружило признаков рецидива заболевания.

Эти клинические наблюдения демонстриру-
ют, что эндометриоз и РЯ сходны по этиологи-

ческим факторам риска и носят наследственно-
детерминированный характер. Представленные 
нами женщины имели бесплодие, короткий 
период грудного вскармливания и стимуляцию 
овуляции. 

Несмотря на длительное течение эндометрио-
идной болезни, у этих пациенток развился сероз-
ный РЯ высокой степени злокачественности 
(high-grade), который не относится к эндометриоз-
ассоциированным опухолям, отличается от них 
особым молекулярно-генетическим (мутация 
в гене BRCA1), иммуногистохимическим (пози-
тивная реакция на p53) профилем и характеризу-
ется агрессивным течением.

Заключение. Эндометриоз, безусловно, 
не всегда является облигатным предраковым 
процессом для гетерогенной группы злокаче-
ственных опухолей яичника, и частота малиг-
низации эндометриоидных поражений невысо-
ка. Эндометриоз может подвергаться злокаче-
ственной трансформации, с большей вероятно-
стью, в I тип опухолей яичника через атипиче-
скую форму. Принимая во внимание общие 
этиологические факторы риска, наследственно-
детерминированный характер, можно предпо-
ложить, что эндометриоз является сопутствую-
щим заболеванием и при II типе РЯ. 

Однако, учитывая высокую распространен-
ность НГЭ, практикующие врачи должны пом-
нить о возможности малигнизации эндометрио-
идных поражений, в первую очередь эндометрио-
идных кист яичника и глубокого инфильтративно-
го эндометриоза, и об увеличении риска развития 
ряда онкологических заболеваний у данной груп-
пы больных. При ведении пациенток НГЭ необхо-
дим перманентный мониторинг уровня не только 
СА-125, но и HE-4 с обязательным расчетом 
индекса ROMA (особенно у больных с эндоме-
триозом яичников), так как резкое его повышение 
может свидетельствовать о развитии РЯ.

Проведение МРТ органов малого таза пока-
зывает среднюю эффективность и не может 
служить основным методом установления диа-
гноза. Отмечено, что наличие солидного компо-
нента в крупных эндометриоидных кистах (осо-
бенно у пациенток в перименопаузе) может 
указывать на злокачественный процесс [46]. 

Несмотря на то что ряд авторов считает, что 
связь эндометриоза и развития РЯ еще оконча-
тельно не доказана [2], несомненно, больные 
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эндометриозом нуждаются в пристальном 
и долгосрочном динамическом наблюдении. 
Таким образом, требуется повышение онколо-
гической настороженности врачей акушеров-
гинекологов, дальнейшее изучение патогенеза 

эндометриоза и поиск предикторных факторов 
развития злокачественных новообразований 
яичника, что позволит раскрыть взаимосвязь 
данных заболеваний и определить новые пути 
профилактики РЯ у женщин с эндометриозом.
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