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Целью исследования является предоставление актуальной информации о классификации, патогенезе 
и диагностике гиперплазии эндометрия, а также проведение систематического анализа имеющихся в литературе 
данных о возможностях использования иммуногистохимических маркеров в диагностике атипичной гиперплазии 
и эндометриоидной аденокарциномы эндометрия.
Материалы и методы. Обзор содержит данные, полученные из зарубежных и российских научных статей, 
найденных в PubMed по теме и опубликованных за последние 20 лет.
Результаты. В статье описаны потенциальные иммуногистохимические маркеры злокачественной трансформации 
гиперплазии эндометрия.
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования в этой области для создания прогностически значимой 
диагностической панели иммуногистохимических маркеров для проверки морфологически сложной диагностики 
атипичной гиперплазии эндометрия и определения риска малигнизации гиперплазии эндометрия.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, эндометриоидная эндометриальная неоплазия, 
злокачественная трансформация гиперплазии эндометрия.
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Objective of the study is to provide up-to-date information on the meaning, classifi cation, pathogenesis and diagnosis of endometrial 
hyperplasia as well as to conduct a systematic analysis of data available in the literature on the possibilities of the use of immunohisto-
chemical markers in diagnosis of atypical hyperplasia and endometrioid adenocarcinoma of the endometrium.
Materials and methods. The review comprises data obtained from foreign and Russian academic articles found in PubMed on the subject 
published over the past 20 years.
Results. The article describes potential immunohistochemical markers of malignant transformation of endometrial hyperplasia. 
Conclusion. Further research is required in this fi eld to create prognostically signifi cant diagnostic panel of immunohistochemical 
markers for the verifi cation of morphologically challenging diagnosis of atypical endometrial hyperplasia and to determine the risk of 
malignization of endometrial hyperplasia.
Keywords: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, endometrioid neoplasia of the endometrium, malignant transformation of 
endometrial hyperplasia.

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — это пато-
логический процесс, затрагивающий эпители-
альный и стромальный компоненты эндоме-
трия. Гиперплазия эндометрия проявляется 
увеличением общего числа желез, а также раз-
личными изменениями фенотипических харак-
теристик клеток [1]. 

В общей структуре гинекологической забо-
леваемости ГЭ занимает второе место, уступая 
только инфекционным заболеваниям, и состав-
ляет от 15 до 50% [2, 3]. Также частота ГЭ варьи-
рует в различных возрастных группах. В иссле-
довании Л.В. Сапрыкиной и соавт. (2018) про-
анализировано более 1500 гистологических 
исследований эндометрия и выявлено, что 
частота гиперпластических процессов эндоме-
трия в репродуктивном возрасте составляла 
67,4%, в перименопаузе — 66,5%, а в постме-
нопаузе — 51,9% [4].

Гиперплазия эндометрия, особенно ее ати-
пическая форма, является значимой клиниче-
ской проблемой, так как относится к предра-
ковому состоянию. Пациентки с диагнозом 
атипической гиперплазии эндометрия имеют 
риск развития рака эндометрия (РЭ) в 45 раз 
выше по сравнению с популяционной группой 
[5]. Риск развития РЭ при ГЭ без атипии 

составляет 4,6% при 19-летнем периоде наблю-
дения [6].

По данным J.V. Lacey (2009), у 30% женщин 
с диагнозом «атипическая гиперплазия» наблю-
дается злокачественная трансформация эндо-
метрия, при этом риск развития РЭ в случае 
простой железистой гиперплазии так же не пре-
вышает 5% [6].

Несмотря на то что РЭ чаще встречается 
у женщин в постменопаузе и является симптом-
ным заболеванием, в последнее время отмечен 
рост заболеваемости атипической гиперплазией 
и РЭ у женщин репродуктивного возраста 
(до 45 лет) [8]. 

Как отмечают T. Matsuzaki и соавт., до 25% 
случаев РЭ и атипической ГЭ встречается 
у женщин моложе 40 лет [39], что становится 
более актуальным в связи с необходимостью 
ранней диагностики заболеваний эндометрия 
у женщин, планирующих реализацию репро-
дуктивной функции в позднем возрасте. 

В настоящее время диагноз «гиперплазия 
эндометрия» устанавливается на основании 
цитологического или гистологического мето-
дов исследования эндометрия с использовани-
ем диагностических критериев, предложенных 
Все мирной организацией здравоохранения 
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в 2014 г. [8]. В основу диагностических крите-
риев положены оценка баланса железистого 
и стромального компонентов эндометрия, 
а также отсутствие или наличие атипических 
эпителиальных клеток. Для уточнения диагно-
за могут использоваться иммуноцито- и имму-
ногистохимические (ИГХ) панели [5].

Понятие ГЭ на сегодняшний день не претер-
пело никаких изменений, ее все так же рассма-
тривают как пролиферацию преимущественно 
железистой ткани, в результате чего повышается 
соотношение железы/строма по сравнению 
с неизмененным эндометрием [2].

В результате исследований молекулярных 
и иммуногистохимических маркеров измени-
лись подходы к патогенезу и классификации 
гиперпластических процессов эндометрия. 

Классификация гиперплазии эндометрия 
ВОЗ 1994 г. 

Гиперплазия без атипии:
• Простая гиперплазия эндометрия: измене-

ние формы и величины эндометриальных желез, 
нарушение их распределения, в строме возмож-
на лимфоидно-лейкоцитарная инфильтрация 
и признаки расстройства кровообращения.

• Комплексная гиперплазия эндометрия: 
усиление пролиферативных процессов в желе-
зистом компоненте эндометрия, характеризую-
щихся в основном увеличением количества 
желез, изменением их формы и уменьшением 
стромального компонента.

Атипическая гиперплазия:
• Простая атипическая гиперплазия: вет-

вление желез, формирование папиллоподоб-
ных выростов в направлении просвета желез 
эндометрия, покрытых многоядерным цилин-
дрическим железистым эпителием, уплотнение 
стромы, явления стаза и формирование фибри-
новых тромбов в кровеносных сосудах.

• Комплексная гиперплазия (аденоматоз-
ная): дезорганизация и скученность маточных 
желез, цитотипические изменения тинктори-
альных свойств цитоплазмы клеток, тенденция 
к нарушению дифференцировки эпителиаль-
ных клеток, строма представлена узкими про-
слойками соединительной ткани (на сегодняш-
ний день пересмотрена). 

Группа патологов International Endometrial 
Collaborative Group (ECG) в 2000 г., основыва-
ясь на морфологических признаках, связан-
ных с оценкой цитогенетических показателей, 
предложила термин «эндометриальная интра-
эпителиальная неоплазия» (EIN) [9]. 

В связи с предполагаемым различием пато-
генеза гиперплазии без атипии и с признака-
ми атипии, которые были представлены 
в работе C.L. Trimble и соавт., показано, что 
простая и сложная ГЭ без атипии являются 
результатом абсолютной или относительной 
гиперэстрогении, а атипическая представляет 
собой прогрессирующее моноклональное 
мутационное повреждение эпителиальных 
клеток эндометрия с независимым от систем-
ного гормонального влияния локальным 
ростом [10]. 

В 2014 году ВОЗ принята новая классифи-
кация ГЭ [8].

Классификация гиперплазии эндометрия 
ВОЗ 2014 г. 

Сведена к двум типам ГЭ:
1) доброкачественная, или неатипическая, 

гиперплазия эндометрия; 
2) эндометриоидная интраэпителиальная 

неоплазия, или атипическая гиперплазия эндо-
метрия (рассматриваются как синонимы). 

Термины «простая» и «комплексная (слож-
ная) гиперплазия» упразднены; вместо «эндо-
метриальной интраэпителиальной неоплазии» 
рекомендован термин «эндометриоидная 
интраэпителиальная неоплазия», чтобы пока-
зать связь диагноза с эндометриоидным, а не 
с серозным типом РЭ.

Предложенная ВОЗ в 2014 г. бинарная 
классификация ГЭ является основной. Все 
экспертные организации мира — Королевский 
колледж акушеров и гинекологов (RCOG) 
в 2016 г. и Международная ассоциация аку-
шеров и гинекологов FIGO в 2018 г. — раз-
работали и внедрили клинические рекоменда-
ции, основанные на новой классификации 
гиперпластических процессов эндометрия, 
которая призвана четко разделять доброкаче-
ственные и атипические изменения эндоме-
трия [11, 12].

Опухоли тела матки
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Эндометриоидная 
интраэпителиальная неоплазия (ЭИН) 
(endometrioid intraepithelial neoplasia)
ЭИН — это предраковое заболевание эндоме-

трия с риском злокачественной трансформации 
в эндометриоидную аденокарциному, патоге-
нез которого связан с генетическими мутация-
ми, а не с эстрогенным влиянием.

Существует ряд морфологических (цитоло-
гических и гистологических) критериев для 
постановки диагноза ЭИН: изменение соотно-
шения железистая ткань/строма в сторону уве-
личения железистого компонента (строма мень-
ше, чем 55%); зона предраковых изменений 
не меньше 1 мм; цитологические различия 
между измененными железами и окружающими 
нормальными, которые включают увеличение 
и округление ядра; грубоячеистый неравномер-
но распределенный хроматин; незаметные 
ядрышки, видимые только при большом увели-
чении; потеря полярности [5].

Однако общепринятое цитологическое 
описание атипических изменений, приведен-
ное выше, имеет ряд недостатков, включая 
субъективную оценку исследователя (сходные 
результаты у разных патоморфологов выявля-
ются менее чем в 50% случаев [13]) и частое 
отсутствие или сложность в распознавании 
вышеперечисленных признаков. Так, в иссле-
довании, проведенном Gynecological Oncology 
Group, у 42,6% женщин с морфологически 
подтвержденным диагнозом «атипическая 
гиперплазия эндометрия» при гистерэктомии 
была выявлена аденокарцинома эндометрия, 
что говорит о сложности постановки правиль-
ного диагноза [14].

Учитывая перечисленные недостатки, пред-
ложено использовать следующие диагностиче-
ские критерии для ЭИН.

1. Архитектоника:
• железистая зона превышает строму (соот-

ношение желез к строме больше 1/1);
• поврежденные отдельные железы образу-

ют небольшие крибриформные структуры.
2. Цитология:
• ядра или цитоплазма эпителиальных кле-

ток различаются по архитектуре у измененных 
и нормальных желез;

• может включать изменения в стратифика-
ции ядер, ядерную атипию или изменения цито-
плазматического соотношения;

• если нормальных желез нет — это показа-
тель высокой степени атипии.

3. Размер:
• минимальный линейный размер предрако-

вых изменений — не менее 1 мм.
4. Исключить: 
• нарушенную пролиферацию, секреторный 

или базальный эндометрий; полипы; доброка-
чественную гиперплазию; карциному (значи-
мые крибриформные структуры, солидные 
зоны, мозаично подобные железы) [15].

Также для объективизации постановки 
морфологического диагноза ЭИН J.P. Baak 
с соавт. разработали компьютеризированную 
морфометрическую оценочную шкалу D-score. 
Параметры для оценки складываются из про-
центного объема стромы, выраженности ядер-
ного полиморфизма и состояния поверхност-
ных желез. Изменения эндометрия классифи-
цируются как доброкачественные при D 
значении меньше или равно 1, ЭИН устанав-
ливается при D больше 1 [5]. Из-за дороговиз-
ны компьютерной морфометрии эта система 
не вошла в рутинную практику, хотя прове-
денный A. Raffone с соавт. в конце 2018 г. 
метаанализ 12 крупных исследований пока-
зал, что такая оценочная система наиболее 
надежна для постановки диагноза ЭИН [16]. 

Известно, что имеются повреждения оди-
наковых генов как при ЭИН, так и в эндоме-
триоидной аденокарциноме. Изучен ряд 
молеку ляр но-генетических маркеров, которые 
имеют перспективу в отношении точной диа-
гностики ЭИН и определения риска злокаче-
ственной трансформации гиперплазии эндо-
метрия [17].

В работах последних лет большое внима-
ние уделяется микросателлитной нестабиль-
ности (microsatellite instability — MSI). MSI 
относится к геномным нарушениям, прису-
щим аденокарциноме эндометрия, и считает-
ся следствием инактивации любого из генов, 
относящегося к системе генов репарации 
ДНК (MSH2, MSH3,MSH6, MLH1, PMS2, 
EXO1) [18].

Опухоли тела матки
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При этом происходит утрата выработки 
функциональных белков (протеинов), осущест-
вляющих репарацию нуклеотидных поломок 
при репликации. Эти нарушения приводят 
к изменениям в количестве нуклеотидных 
повторов, обнаруженных в кодирующих и неко-
дирующих участках многих генов, а далее 
к инактивации (подавлению, нарушению функ-
ции) опухолевых генов-супрессоров [19].

В 1998 году Национальным раковым инсти-
тутом США (NCI) была принята панель из пяти 
диагностических маркеров (микросателлитные 
локусы) для установления MSI. Хотя первона-
чально она была создана для диагностики коло-
ректального рака, позднее панель была адап-
тирована для рака эндометрия. Согласно этой 
панели, выделяют: MSI-high опухоли, которые 
устанавливаются при определении нестабиль-
ности в двух или более локусах из пяти, в то 
время как MSI-low опухоли показывают неста-
бильность только в одном локусе из пяти. 
Стабильные опухоли (MSS) — это опухоли без 
нестабильности в локусах [20]. 

При мутации хотя бы одного из генов систе-
мы репарации (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) 
риск развития РЭ составляет около 30% [22]. 
Выявлено также, что MSI в большей степени 
характерна для РЭ 1-го типа [24].

Данные исследований определяют необхо-
димость оценки MSI, так как она приводит 
к формированию атипической ГЭ в позднем 
репродуктивном возрасте и является причиной 
прогрессирования в инвазивную эндометрио-
идную карциному [22]. У пациентов с наличи-
ем MSI в опухоли эндометрия с высокой часто-
той прослеживается распространение опухоле-
вого процесса на другие органы [21]. 

Определение MSI также имеет большую 
перспективу в определении тактики и прогноза 
лечения пациентов с РЭ. Предполагается, что 
эндометриальные опухоли с выявленной MSI 
больше чувствительны к иммунотерапии за счет 
повышенной инфильтрации опухолевых клеток 
лимфоцитами CD8 и повышенной экспрессии 
PD-L1/PD-1-лигандов, которые являются мише-
нью для действия препаратов [21]. 

Микросателлитная нестабильность — наи-
более распространенное генетическое изме-

нение при ГЭ, которое, в свою очередь, может 
приводить к множеству генных мутаций, 
также может вызывать мутацию гена-су прес-
сора опухолей PTEN (phosphatase/tensin 
homolog) [25, 26].

Функция PTEN заключается в дефосфори-
лировании белка PIP3 до PIP2, что запускает 
PI3K-сигнальный фосфоинозитол-киназный 
путь. PI3K-киназный путь является одним 
из основных сигнальных каскадов, регулиру-
ющих клеточный рост, выживание и метабо-
лизм клетки, и важен в развитии РЭ [27]. PTEN 
функционирует как липидная фосфатаза, 
дефосфорилирующая фосфоинозитол 3,4,5-
фосфат по 3’-позиции. Потеря PTEN ведет 
к нерегулируемой активации PI3K-пути, что 
вызывает неконтролируемый клеточный рост. 
Установлено, что потеря функции этого белка 
регистрируется в 55% случаев атипичной 
гиперплазии и в 83% карциномы эндометрия 
[28]. R. Coquard и соавт. в 2012 г. выявили, что 
мутация PTEN определяется при 1-м типе РЭ 
в 57–83% случаев, а при 2-м типе — в 10% 
случаев [29].

Киназа PI3K может также активироваться 
белком RAS. Если имеются сочетание мутаций 
PTEN и нарушение сигнального пути K-RAS, 
то отмечается эффект синергизма в процессе 
развития эндометриальных опухолей.

KRAS — протоонкоген, представитель 
семейства белков RAS. KRAS действует как 
«молекулярный переключатель», после вклю-
чения он активирует белки, необходимые для 
роста клетки, и другие пути, такие как C-Raf и 
PI3K. Активация мутаций в протоонкогене 
KRAS встречается редко во 2-м типе опухолей 
эндометрия (2–5%), но в 22–43% случаев выяв-
лена в эндометриоидных опухолях и в 16% — 
при гиперпластических заболеваниях эндоме-
трия, что предполагает относительно раннюю 
роль мутаций гена KRAS в развитии 1-го типа 
эндометриальных карцином [30].

Ген PAX2 (paired box gene) относится 
к семейству генов, причастных к регуляции 
транскрипции в процессе эмбриогенеза. Экс-
прес сия PAX2 связана с формированием уроге-
нитального тракта. Согласно исследованиям 
G.-X. Tond и соавт. (2007), эпителиальные 
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клетки эндометриальных желез в норме экс-
прессируют PAX2 [31]. Интерес к этому гену 
как к предиктору развития атипической гипер-
плазии эндометрия был вызван сообщением 
о том, что он может действовать как протоон-
коген через регуляцию клеточной пролифера-
ции и механизмов апоптоза [32].

Снижение экспрессии PAX2 коррелирует 
со злокачественной трансформацией эндоме-
трия. По результатам проведенных исследова-
ний PAX2 был назван технически надежным 
биомаркером, который хорошо разграничивает 
предраковые поражения эндометрия. В иссле-
довании K.H. Allison и соавт. (2012) частота 
полной потери PAX2 напрямую зависела 
от изменений эндометрия, встречаясь в ряду: 
нормальный эндометрий — простая ГЭ — 
сложная ГЭ — атипичная ГЭ — РЭ в 0 — 
17,4 — 59 — 74,1 и 73,3% случаев соответ-
ственно. Авторы приходят к выводу, что поте-
ря PAX2 происходит на ранних стадиях 
канцерогенеза при ГЭ [33]. В более позднем 
исследовании 2015 г. A.K. Joiner с соавт. про-
вели оценку экспрессии PAX2 в образцах 
с ЭИН в сравнении с доброкачественной гипер-
плазией. Снижение экспрессии PAX2 коррели-
ровало с диагнозом ЭИН в 92% случаев, 
а с гиперплазией эндометрия без атипии — 
только в 15%, что подтверждает целесообраз-
ность оценки PAX2 для определения ранних 
предраковых изменений эндометрия [34].

Другим перспективным маркером малигни-
зации ГЭ считается белок ARID1A (the AT-Rich 
Interacting Domain-containing protein 1A) — 
участник SWI/SNF хроматин-ремо де ли-
рующего комплекса. Мутация ARID1A вызы-
вает изменения в экспрессии множества генов 
(CDKN1A, SMAD3, MLH1 и PIK3IP1) через 
нарушение процесса ремоделирования хрома-
тина, чем вносит свой вклад в канцерогенез, 
а также приводит к трансформации клеток, 
активируя PI3K/AKT-сигнальный путь. 
Обнаружено, что мутация ARID1A с наиболь-
шей частотой встречается в эндометриоз-

ассоциированных опухолях яичников, а также 
в эндометриоидной аденокарциноме эндоме-
трия. Предполагается, что мутация этого гена, 
приводящая к потере функции белка ARID1A, 
происходит на ранних этапах канцерогенеза 
в эндометрии и может служить диагностиче-
ским и прогностическим маркером малигниза-
ции [40, 41].

Обзорное исследование 2019 г. показало, 
что потеря экспрессии ARID1A в опухолях 
эндометрия как диагностический маркер 
имеет небольшую чувствительность (12%), 
но очень высокую специфичность (99%). 
То есть не может быть использован как един-
ственный маркер малигнизации, но может 
служить показателем для дальнейшего диа-
гностического поиска предракового процесса 
с помощью ИГХ-панели. Как прогностиче-
ский маркер, ARID1A имеет чувствитель-
ность 33% и специфичность 99%. То есть при 
выявлении потери ARID1A высока вероят-
ность наличия аденокарциномы у пациентки, 
несмотря на отсутствие морфологических 
признаков наличия РЭ в гистологическом 
материале [42].

Заключение
Выявление вышеперечисленных иммуно-

гистохимических изменений эндометрия 
может служить маркером злокачественной 
трансформации ГЭ. Определение PTEN, 
PAX-2, одного из генов системы репарации 
ДНК — MLH1 и ARID1А рекомендовано кон-
сенсусом ESMO-ESGO-ESTRO для диагно-
стики ЭИН в сложных случаях [17]. Остальные 
маркеры требуют дальнейшего изучения. 
Пока ни один из данных показателей не вошел 
в рутинную клиническую практику. 

Таким образом, крайне актуальны не толь-
ко верификация диагноза атипической гипер-
плазии эндометрия, но и определение имму-
ногистохимических параметров с целью оцен-
ки рисков малигнизации и определения 
дальнейшей тактики лечения.
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