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ЭНДОМЕТРИОЗ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ 
ОПУХОЛИ
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Х.А. Сулейманова, К.И. Жорданиа 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Провести анализ данных, имеющихся в литературе, об эндометриозе, а также выявить 
возможные корреляции этого заболевания со злокачественными опухолями.
Материалы и методы. В обзор литературы включены данные зарубежных и отечественных авторов.
Результаты. Проведенный нами анализ литературы подтвердил, что эндометриоз ассоциирован с повышенным 
практически 2 раза риском возникновения рака яичников. Эндометриоз-ассоциированными следует считать 
светлоклеточный и эндометриоидный гистотипы карцином яичников, что отражается в повышенном 
соответственно в 3,4 и 2,3 раза риске развития этих типов рака. Также эндометриоз был связан с очень 
небольшим (4%), но погранично статистически значимым повышенным риском развития рака молочной железы и 
с повышенным на 39% риском возникновения рака щитовидной железы. При этом не было выявлено статистически 
значимой связи между эндометриозом и риском развития рака тела матки, несмотря на кажущуюся общность 
морфологических и физиологических характеристик, а также наблюдалось явное снижение (на 32%) риска 
возникновения рака шейки матки для пациенток с эндометриозом по сравнению со здоровыми женщинами.
Заключение. Дальнейшее изучение эндометриоза может способствовать более персонализированному подходу 
к ведению больных с этой патологией, например позволит сформировать специальные скрининговые программы 
для раннего выявления эндометриоз-ассоциированных злокачественных опухолей. 
Ключевые слова: эндометриоз, рак яичников, рак тела матки, рак молочных желез, рак щитовидной железы, 
меланома.
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Objective of the study is to carry out an analysis of the data available in current academic literature on endometriosis and 
to reveal possible correlations between this disease and malignant tumors.
Materials and Methods. The literature overview comprises the data from foreign and Russian authors.
Results. The analysis of the literature conducted by us, confi rmed that endometriosis is associated with practically twofold 
increased risk of ovarian cancer development. Clear-cell and endometrioid histotypes of ovarian carcinomas are conside-
red to be endometriosis-associated, that is refl ected in 3,4 and 2,3 times, respectively, higher risk of developing these types 
of cancer. Also, endometriosis has also been related to a very small (4%), but borderline statistically signifi cant increased 
risk of breast cancer development and to a 39% higher risk of thyroid cancer. Nonetheless, no statistically signifi cant re-
lationship was identifi ed between endometriosis and endometrial cancer risk despite the apparent similarity between mor-
phological and physiological characteristics, and an evident decrease (by 32%) of the risk of cervical cancer in patients 
with endometriosis compared to healthy women was observed.
Conclusion. Further study of endometriosis can contribute to more personalized approach to the management of patients 
with such pathology, for instance, it will allow to develop specialized screening programs for an early detection of endo-
metriosis-associated malignant tumors.
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Введение
Эндометриоз — это гинекологическое забо-

левание, при котором за пределами полости 
матки определяется ткань, соответствующая 
по своим морфо-функциональным свойствам 
эндометрию [1]. Несмотря на рецидивирующее 
течение эндометриоза, его склонность к инфиль-
тративному росту и инвазии окружающих тка-
ней, это заболевание все же относят к группе 
доброкачественных пролиферативных патоло-
гий [2]. Согласно статистическим данным, около 
7–10% женщин в мире страдают эндометрио-
зом. Учитывая разнообразие клинических про-
явлений этого заболевания, а также возможное 
бессимптомное течение, реальную его распро-
страненность охарактеризовать весьма затруд-
нительно [3]. Диагностика и лечение эндоме-
триоза связаны с существенными материальны-
ми затратами на медицинскую помощь [4]. 
В отечественной и зарубежной литературе пред-
ложено более трех десятков различных класси-
фикаций этого заболевания. Однако однозначно 
клинически информативные подтипы эндоме-
триоза еще предстоит сформулировать. Наиболее 
часто в соответствии с макроскопическими про-
явлениями выделяют поверхностные поражения 
брюшины, эндометриоидную кисту яичников 
(эндометриома), глубокий эндометриоз и внета-
зовые поражения [5]. Несмотря на доброкаче-
ственную природу и отсутствие признаков 
неконтролируемого роста, эндометриоз имеет 
общие черты со злокачественными новообразо-
ваниями, такими как развитие локальных и отда-
ленных очагов, устойчивость к апоптозу, спо-
собность к рецидивированию и возможность 
инвазии других тканей с последующим пораже-
нием органов-мишеней [6]. Также эндометриоз 
провоцирует возникновение хронической мест-
ной и системной воспалительной среды [7] 
и ассоциируется с несколькими факторами 
риска, которые, в свою очередь, связаны с веро-
ятностью развития нескольких типов рака [8]. 
Таким образом, встал вопрос о том, характерен 
ли для женщин с эндометриозом более высокий 
уровень риска развития рака, — тема, вызываю-
щая интерес различных исследователей [9], осо-
бенно в последнее десятилетие. Действительно, 
есть сообщения о том, что эндометриоз связан 

с более высоким риском развития некоторых 
типов злокачественных новообразований, 
согласно популяционным исследованиям [6]. 
Количественная оценка риска развития рака 
у женщин с эндометриозом является ключевой 
по нескольким причинам. Так, эта информация 
имеет важное значение для общественного здра-
воохранения с точки зрения скрининга и про-
филактики рака, а также для клиницистов с точки 
зрения тактики долгосрочного ведения больных 
эндометриозом женщин [10]. Учитывая ограни-
ченные в настоящее время знания об эндоме-
триозе, получение четкого ответа относительно 
его связи с неоплазиями, а именно более глубо-
кое изучение и понимание этих процессов помо-
жет улучшить наше представление о патофизио-
логии эндометриоза.

Эндометриоз и рак яичников
Все чаще встречающееся в настоящее время 

в мировой литературе предположение о возмож-
ной малигнизации очагов эндометриоза появи-
лось не сегодня. Впервые подобную гипотезу 
еще в 1925 г. выдвинул американский гинеколог 
John A. Sampson [11]. В качестве дополнитель-
ного аргумента в пользу этой теории R. Scott 
в 1953 г. показал, что наличие переходных форм 
от нормы к малигнизированному эпителию 
в пределах выявленной карциномы в придатках 
матки могут указывать на развитие рака яичника 
из озлокачествленного гетеротопического эндо-
метрия [12]. Вместе с тем выявить эту картину 
возможно лишь на ранних стадиях неопластиче-
ского процесса, так как по мере прогрессирова-
ния опухолевые клетки могут полностью заме-
стить первичный очаг эндометриоза. Однако 
однозначно установить этиопатогенез малигни-
зации эндометриоза до сих пор не удалось. 
Существуют предположения о злокачественной 
трансформации эндометриоидных гетеротопий 
в результате генетических мутаций и изменен-
ного микроокружения, но четкое понимание 
точных механизмов в настоящий момент отсут-
ствует [13]. 

В 1997 году L.A. Brinton с соавт. опубликова-
ли результаты мониторинга 20 686 женщин 
с подтвержденным диагнозом эндометриоза, 
медиана наблюдения составила 11,4 года. 
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Согласно полученным данным, риск развития 
рака яичников был практически в 2 раза выше, 
чем в общей популяции (SIR 1,9, 95% ДИ = 1,3–
2,8). Наиболее выраженное повышение риска 
отмечено для пациенток, имеющих длительный 
анамнез эндометриоза яичников (SIR 4,2, 95% 
ДИ = 2,0–7,7) [14].

Сопоставимые результаты были показаны 
A. Melin с соавт. в 2006 г. в исследовании, кото-
рое включало 60 550 больных эндометриозом, 
медиана наблюдения составила 12,7 года, при 
этом был выявлен повышенный в полтора раза 
риск возникновения рака яичников (SIR 1,43, 
95% ДИ = 1,19–1,71). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что женщины с рано поставлен-
ным диагнозом эндометриоза и давним анамне-
зом болезни имели более высокий риск разви-
тия рака яичников, с SIR 2,01 и 2,23 соответ-
ственно. Средний возраст установления диа-
гноза эндометриоза составлял 39,4 года, что 
указывает на то, что в это исследование были 
включены среднетяжелые/тяжелые случаи этого 
заболевания [15]. 

Приведенные выше исследования лишь 
малая часть множества подобных, встречаемых 
в мировой литературе и посвященных ассоциа-
ции рака яичников с эндометриозом. Эти иссле-
дования привлекательны достаточно большим 
размером когорты. Однако, с нашей точки зре-
ния, наиболее целесообразным является рассмо-
треть этот вопрос в свете результатов мета-
анализов, выполненных на основе отобранных 
из наиболее репрезентативных публикаций.

В 2014 году H.S. Kim с соавт. опубликовали 
мета-анализ на основе 35 исследований 
(20 исследований случай-контроль и 15 когорт-
ных), проведенных с января 1990 по декабрь 
2012 г. и включавших 444 255 пациенток. 
Эндометриоз увеличивал риск рака яичников 
в двурукавных (ОР 1,265; 95% ДИ = 1,214–
1,318) и однорукавных когортных исследовани-
ях (SIR, 1,797; 95% ДИ = 1,276–2,531), анало-
гично и при анализе подгрупп. Выживаемость 
без прогрессирования не различалась в случаях 
эндометриоз-ассоциированного рака яичников 
(ЭАРЯ) и при отсутствии ассоциации с эндоме-
триозом (HR, 1,023; 95% ДИ, 0,712–1,470). 
По результатам грубого анализа ЭАРЯ также 

были связаны с лучшей общей выживаемостью 
по сравнению с карциномами яичников в отсут-
ствии установленного диагноза эндометриоза 
(HR, 0,778; 95% ДИ = 0,655–0,925). Однако 
выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость не различались между двумя 
вышеобозначенными стратами при подгруппо-
вом анализе. Стадия заболевания I–II, высокая 
степень дифференцировки и бесплодие в анам-
незе чаще встречались при ЭАОЯ (RR 1,959, 
1,319 и 1,327; 95% ДИ = 1,367–2,807, 1,149–
1,514 и 1,245–1,415 соответственно), тогда как 
вероятность выполнения оптимальной циторе-
дуктивной операции не различалась в зависимо-
сти от ассоциации с эндометриозом (ОР 1,403; 
95% ДИ = 0. 915–2.152). Наиболее часто встре-
чающимися гистотипами карцином яичников, 
ассоциированными с эндометриозом, являются 
эндометриоидный и светлоклеточный (RR 1,759 
и 2,606; 95% ДИ = 1,551–1,995 и 2,225–3,053 
соответственно), серозная овариальная карци-
нома, напротив, встречалась реже в группе ЭАРЯ 
(RR 0,733; 95% ДИ = 0,617–0,871), различий 
в риске развития муцинозной карциномы между 
двумя группами выявлено не было (RR 0,805; 
95% ДИ = 0,584–1,109) [16].

Два года спустя, в 2016 году C. Wang с соавт. 
опубликовали мета-анализ, целью которого было 
изучение корреляции между риском развития 
рака яичников и эндометриозом, перевязкой 
маточных труб, гистерэктомией. Из 38 исследо-
ваний, опубликованных за период с 1995 по 
2016 г., больных раком яичников было включено 
40 609 случаев и 368 452 контрольных случая. 
Результаты показали, что эндометриоз ассоции-
ровался с повышенным риском развития рака 
яичников (OR = 1,42, 95% ДИ = 1,28–1,57), пере-
вязка маточных труб ассоциировалась со сниже-
нием риска возникновения овариальной карци-
номы (OR = 0,70, 95% ДИ = 0,60–0,81), а для 
гистерэктомии какой-либо корреляции отмечено 
не было (OR = 0,97, 95% ДИ = 0,81–1,14) [17].

Однако приведенные ранее мета-анализы 
не исследовали и не учитывали влияние методо-
логических характеристик включенных иссле-
дований (например, темпоральность, выборку 
населения, публикационную предвзятость), 
которые необходимо принимать во внимание 
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из-за высокого риска необъективности отбора 
и диагностики среди опубликованных на сегод-
няшний день исследований [6]. Еще один важ-
ный момент для улучшения нашего понимания 
происходящих процессов и определения группы 
пациенток высокого риска — это изучение неод-
нородности болезни, которое по-прежнему было 
ограничено в предыдущих исследованиях, при-
чем как с точки зрения подтипов рака, так и 
с позиции макрофенотипических вариантов 
эндометриоза. В 2020 г. M. Kvaskoff с соавт. опу-
бликовали систематический обзор и мета-анализ 
работ, касающихся связи между эндометриозом 
и риском возникновения рака. Они проанализи-
ровали результаты по подтипам рака и формам 
эндометриоза, а также в соответствии с методо-
логическими характеристиками исследований. 
[18]. Мета-анализ включал 24 исследования, 
оценивающих связь между эндометриозом и 
раком яичников, которые, к сожалению, характе-
ризовались высокой неоднородностью (I2 = 78%, 
P < 0,0001). Корреляция эндометриоза с риском 
возникновения рака яичников была более убеди-
тельна в исследованиях, которые требовали 
соблюдение темпоральности (т.е. эндометриоз 
должен был быть диагностирован не менее чем 
за 12 месяцев до постановки диагноза овариаль-
ной карциномы) (n = 11, SRR = 2,19, 95% 
ДИ = 1,64–2,92, I2 = 85%, P <0,0001), по сравне-
нию с исследованиями, в которых этот принцип 
не выполнялся (n = 13, SRR = 1,79, 95% 
ДИ = 0,55–2,05, I2 = 64%). 

В отдельных исследованиях была представ-
лена оценка риска по гистотипу рака яичников. 
Самая сильная ассоциация наблюдалась со свет-
локлеточным (SRR = 3,44, 95% ДИ = 2,82–4,20, 
n = 5 исследований) и эндометриоидным 
(SRR = 2,33, 95% ДИ = 1,82–2,98, n = 5) гисто-
типами, в то время как не было обнаружено 
связи эндометриоза с развитием муцинозных 
опухолей (SRR = 0,98, 95%. ДИ = 0,74–1,29, 
n = 5). В рамках серозных карцином метаанализ 
трех исследований, в которых были представле-
ны отдельные оценки, показал ограниченную 
ассоциацию с серозными опухолями низкой 
степени злокачественности (SRR = 2,33, 95% 
ДИ = 1,64–3,31) по сравнению с серозными 
опухолями высокой степени злокачественности 

(SRR = 1,08, 95%. CI = 0,88–1,32; Р < 0,0001). 
Интересно, что не было доказательств система-
тической ошибки публикации в исследованиях, 
сообщающих об ассоциации эндометриоза 
в зависимости от гистотипа рака яичников 
(P-значения всех тестов Эггера или Бегга 
Р > 0,13); однако это могло быть из-за недостат-
ка мощности, учитывая небольшое количество 
исследований в каждой группе.

Только четыре исследования представили 
оценку связи между эндометриозом и риском 
развития рака яичников в зависимости от макро-
фенотипического подтипа эндометриоза; три 
из них были сосредоточены только на эндоме-
триоме яичников, независимо от других под-
типов. Основываясь на этих публикациях, SRR 
(summary relative risks — суммарный относи-
тельный риск) развития овариальной карцино-
мы при наличии у женщины эндометриомы 
составил 5,41 (95% ДИ = 2,25–13,00), но с очень 
высоким уровнем гетерогенности между иссле-
дованиями (I2 = 82%, P = 0,001), хотя и без 
доказательств систематической ошибки публи-
кации (тест Эггера: P = 0,24; тест Бегга: 
P = 0,99). Такая неоднородность может суще-
ствовать по той причине, что в этих исследова-
ниях количественно была определена связь 
случаев эндометриоза с любой визуализиро-
ванной эндометриомой независимо от наличия 
других сопутствующих макрофенотипов 
(поверхностный перитонеальный и глубокий 
эндометриоз), что запрещает приписывать 
риски независимо от эндометриомы. И только 
в одном исследовании представлены оценки 
риска для всех трех макрофенотипов: эндоме-
триомы (RR = 2,56, 95% ДИ = 1,98–3,27), 
поверхностного перитонеального (RR = 1,32, 
95% ДИ = 0,99–1,72) и глубокого эндометриоза 
(RR = 1,41, 95% ДИ = 0,29–4,10) [19]. Связь 
с эндометриомой была значительно выше, чем 
для других подтипов эндометриоза (P = 0,03), 
однако эти группы не были взаимоисключаю-
щими, что затрудняло интерпретацию оценок 
относительно друг друга. В этом же исследова-
нии были получены оценки риска, сопоставлен-
ные как по гистотипу рака яичников, так и 
по макрофенотипическому типу эндометриоза. 
Saavalainen с соавт. обнаружили, что эндоме-
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триома чаще всего ассоциировалась со светло-
клеточным (SIR = 10,1), эндометриоидным 
(SIR = 4,7) и серозным (SIR = 1,62) гистотипа-
ми; поверхностный перитонеальный эндоме-
триоз также был связан с этими гистотипами 
рака яичников, но в меньшей степени (SIR = 2,67, 
2,03 и 1,32, соответственно); в то время как 
не было выявлено корреляции между глубоким 
эндометриозом и риском возникновения рака 
яичников (SIR = 0,00, 3,35 и 1,41 соответствен-
но, хотя ДИ (доверительный интервал) были 
очень широкими из-за недостаточной объектив-
ности исследования, учитывая небольшое коли-
чество случаев глубокого эндометриоза). 
Дополнительным ограничением выступал тот 
факт, что гистотипы овариальной карциномы 
не были взаимоисключающими. Необходимы 
более целенаправленные исследования, кото-
рые фокусируются как на макро-фено ти пи-
ческих подтипах эндометриоза, так и на гисто-
типах рака яичников с доказательствами связи 
с эндометриозом. Возможно, что все фенотипы 
эндометриоза возникают как результат или сами 
катализируют местные и системные изменения, 
которые увеличивают риск возникновения свет-
локлеточного или эндометриоидного рака яич-
ников, но эндометриомы имеют уникальный 
дополнительный путь неопластической транс-
формации с наивысшей степенью риска [20].

Эндометриоз и рак тела матки
Pндометриоидные гетеротопии, как и эндо-

метрий? обладают схожими морфо-функ цио-
наль ными характеристиками. Эпи де мио ло ги че-
ские, биологические и молекулярные данные 
предполагают, что между этими двумя заболева-
ниями могут быть связи [6]. Эндометриоз и рак 
тела матки — это гормонально регулируемые 
заболевания, имеющие общий фактор риска 
(гиперэстрогенемия) и схожие опции лечения 
(гормональная терапия) [21]. Оба связаны 
с повышенным риском миомы матки [22–23]. 
В недавнем исследовании было установлено, 
что эти два заболевания имеют общие генетиче-
ские причины [24]. Вместе с тем в литературе 
встречаются противоположные мнения о нали-
чии или отсутствии связи между эндометриозом 
и развитием рака тела матки.

В мета-анализе 2020 г. M. Kvaskoff с соавт. 
на основании 17 исследований показали, что 
связь между эндометриозом и раком эндометрия 
не обладает статистической значимостью 
(SRR = 1,23, 95%. ДИ = 0,97–1,57) при высоком 
уровне неоднородности исследований (I2 = 81%, 
P < 0,0001). Ассоциация постоянно была нуле-
вой среди проспективных когортных исследова-
ний, которые строго требовали соблюдения 
принципа темпоральности (т.е. эндометриоз 
должен был быть диагностирован до постанов-
ки диагноза рака эндометрия) и среди которых 
больше не было никакой гетерогенности 
(n = 5 исследований, SRR = 0,99, 95% ДИ = 0,72–
1,37, I2 = 0%, P = 0,51). В двух исследованиях 
была предпринята попытка оценить взаимо-
связь между эндометриозом и подтипами нео-
плазий тела матки. Так, Mogensen с соавт. [25] 
сообщили о более выраженной ассоциации 
с эндометриозом для опухолей эндометрия 
I типа (SIR = 1,54, 95% ДИ = 1,20–1,96) по срав-
нению с опухолями II типа (SIR = 1,06, 95% 
ДИ = 0,28–2,71), хотя доверительный интервал 
(ДИ) был широким для опухолей II типа и вклю-
чал SIR и полный диапазон ДИ, наблюдаемый 
для опухолей I типа. Brintonet с соавт. [26] 
в своей работе сообщили об аналогичных раз-
личиях в ассоциации с эндометриозом для обоих 
распространенных индолентных типов рака тела 
матки (RR = 1,14) и сарком матки (RR = 2,72); 
однако случаев карциносаркомы и агрессивных 
типов рака эндометрия было слишком мало, 
чтобы количественно оценить связь с эндоме-
триозом.

Эндометриоз и рак шейки матки
Eoh с соавт. провели ретроспективное иссле-

дование в корейской популяции с 2008 по 2018 г., 
в которое вошли 179 865 пациенток с эндоме-
триозом и 87 408 женщин контрольной группы. 
В результате было выявлено повышение риска 
развития рака шейки матки среди больных эндо-
метриозом (HR, 1,84; 95%). ДИ 1,49–2,28; 
Р < 0,001) [27]. Эти данные идут вразрез с более 
распространенным в научном сообществе мне-
нии об обратной связи. Согласно наиболее ново-
му мета-анализу 2020 г. M. Kvaskoff с соавт., 
было выявлено снижение риска возникновения 
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рака шейки матки у женщин с эндометриозом 
на 32% (SRR of 0,68, 95% ДИ = 0,56–0,82, n = 4 
исследования), что согласуется с результатами 
предыдущих мета-анализов: Li с соавт. — 33% 
(SRR = 0,670, 95% ДИ = 0,537–0,838) [28] и 
Gandini с соавт. — 22% (SRR = 0,78, 95% 
ДИ = 0,60–0,95) [29]. Однако связь между эндо-
метриозом и раком шейки матки требует тща-
тельной интерпретации, поскольку существует 
очевидный социологический механизм. 
Женщины, которым был поставлен диагноз 
эндометриоза, по определению имеют лучший, 
чем остальные доступ к медицинскому обслу-
живанию [8] и с большей вероятностью, чем 
женщины без эндометриоза, будут подвергаться 
частому осмотру гинеколога. Следовательно, 
они также с большей вероятностью будут про-
ходить плановое обследование на предмет выяв-
ления и лечения дисплазии шейки матки. Таким 
образом, можно предположить, что эта обратная 
связь не отражает причину и следствие, а под-
разумевает систематическую ошибку диагно-
стики и лечения. Этот факт демонстрирует важ-
ность учета влияния системы здравоохранения 
и доступа к медицинской помощи при оценке 
связи между эндометриозом и раком. Однако 
есть и другое возможное объяснение этого фено-
мена. Эндометриоз потенциально негативно 
влияет на сексуальные отношения, так как вызы-
вает диспареунию и синдром хронической тазо-
вой боли. Снижение сексуальной активности 
женщин может способствовать более низкой 
распространенности инфицированности виру-
сом папилломы человека (ВПЧ), что, в свою 
очередь, благоприятно влияет на снижение забо-
леваемости раком шейки матки.

Эндометриоз и рак молочной железы
В мета-анализ 2020 г. M. Kvaskoff с соавт. [6] 

для определения связи между эндометриозом 
и риском развития рака молочной железы было 
включено 20 исследований. Результатом явился 
очень маленький и погранично статистически 
значимый SRR 1,04 (95% ДИ = 1,00–1,09), без 
доказательств предвзятости публикации (крите-
рий Эггера: P = 0,53; критерий Бегга: P = 0,81). 
Схожий риск для рака молочной железы был 
получен среди исследований, в которых уча-

ствовали только женщины, страдающие беспло-
дием (SRR = 1,02, 95% CI = 0,97–1,07, I2 = 0%, 
P = 0,72). Несмотря на четко установленные раз-
личия в профиле факторов риска, характеристи-
ках рака и прогнозе в зависимости 
от молекулярно-биологического подтипа рака 
молочной железы [30–31], только в двух иссле-
дованиях оценивали риск в зависимости от этого 
фактора. Farland с соавт. [31] сообщили о корре-
ляции эндометриоза и рака молочной железы, 
положительного по рецепторам эстрогена (ER+) 
и негативного по рецепторам прогестерона 
(PR–) (ER+ / PR–: HR = 1,90, 95% ДИ = 1,44–
2,50) и отсутствии ассоциации эндометриоза 
с опухолями ER+/ PR+ или ER– / PR– (Р = 0,001). 
Результаты были схожие как для рака молочной 
железы, развившегося в пременопаузальном 
(HR = 1,05, 95% ДИ = 0,89–1,23), так и в постме-
нопаузальном (HR = 0,93, 95% ДИ = 0,80–1,07) 
периоде. Среди женщин в постменопаузе резуль-
таты не менялись в зависимости от типа мено-
паузы (естественная менопауза: HR = 1,06, 95% 
CI = 0,80–1,36; хирургическая менопауза: 
HR = 0,90, CI = 0,75–1,09). Mogensen с соавт. 
[25] сообщили об отсутствии различий ассоциа-
ции с эндометриозом между протоковыми 
(SIR = 1,04, 95% CI = 0,97–1,10) и дольковыми 
карциномами молочной железы (SIR = 1,10, 95% 
ДИ = 0,98–1,33), полученные данные были ана-
логичны таковым для риска возникновения рака 
молочной железы в целом. Ни одно исследова-
ние не оценивало связь эндометриоза и рака 
молочной железы по макрофенотипическим 
подтипам первого.

Эндометриоз и другие виды рака
Ответ на вопрос о связи эндометриоза с дру-

гими типами злокачественных опухолей также 
можно найти в упоминаемом ранее мета-анализе 
M. Kvaskoff с соавт. [6]. Ассоциация меланомы 
кожи с эндометриозом была умеренно незначи-
тельной SRR = 1,17 (95%. CI = 0,97–1,41; n = 7 
исследований). Схожие результаты — SRR 
1,18 (95% ДИ = 1,11–1,25) без обнаруженной 
гетерогенности (I2 = 0%, P = 0,89) (дополни-
тельная таблица SII) — были отмечены и для 
базально-клеточной карциномы. Анализ связи 
между эндометриозом и раком щитовидной 
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железы включал пять исследований, в результа-
те которых SRR составил 1,39 (95% ДИ = 1,24–
1,57). Это была наиболее выраженная ассоциа-
ция рака с эндометриозом без доказательств 
гетерогенности (I2 = 0%, P = 0,69) или система-
тической ошибки публикации (тест Эггера: 
P = 0,69; тест Бегга: P = 0,49), причем в боль-
шинстве исследований (в 4 из 5) был соблюден 
критерий темпоральности. Ос но ван ный на пяти 
исследованиях анализ связи между эндометрио-
зом и риском развития колоректального рака 
выявил SRR = 1,00 (95% CI = 0,87–1,16). Однако 
при условии анализа исследований только с низ-
ким или умеренным риском систематической 
ошибки ассоциация была положительной 
(SRR = 2,29) и погранично статистически значи-
мой, хотя и с широким доверительным интерва-
лом (95% ДИ = 1,00–5,26).

Лечение эндометриоза 
Таким образом, эндометриоз — заболевание, 

которое не только оказывает негативное влия-
ние на качество жизни женщины, но и является 
фактором риска возникновения онкологической 
патологии, поэтому требует разработки страте-
гии пожизненного ведения пациентки. Выбор 
лечения эндометриоза зависит от возраста жен-
щины, репродуктивных планов и клинических 
cимптомов. 

Основным и наиболее эффективным мето-
дом лечения эндометриоза считается хирурги-
ческий. Хирургическое лечение можно разде-
лить на консервативное (органосохраняющие 
операции) и радикальное. Rossing с соавт. 
в своих исследованиях утверждают, что, выпол-
няя аднексэктомию у больных эндометриозом, 
можно добиться снижения риска возникновения 
светлоклеточного и эндометриоидного рака яич-
ников до 50% [32]. В исследовании M. Gaudet 
и соавт., при анализе историй болезни 
66 802 пациенток моложе 54 лет, находящихся 
в менопаузе, которые были подвергнуты экстир-
пации матки с придатками по поводу эндоме-
триоза, было выявлено снижение общей заболе-
ваемости практически всеми злокачественными 
опухолями репродуктивной системы [33]. Мы 
можем только предположить, что механизм про-
текторного действия связан с тем, что экстирпа-

ция матки приводит к прекращению ретроград-
ного поступления клеток атипического эндоме-
триоза, атипической интраэпителиальной гипер-
плазии эндометрия, провоспалительных и кан-
церогенных агентов во время менструации. 
Кроме того, в результате операции менопауза 
наступает раньше, снижается концентрация 
эстрогенов, а если признать правильной теорию 
«непрерывной овуляции», то, соответственно, 
снижается и риск развития рака яичников. 

Однако большинство женщин, не зависимо 
от возраста, все-таки стремятся сохранить 
репродуктивную функцию, поэтому на сегод-
няшний день в лечении эндометриоза очень 
широко используют медикаментозную терапию 
как самостоятельный метод, так и в комбина-
ции с хирургией. В настоящее время при кон-
сервативном лечении эндометриоза применяют 
нестероидные противовоспалительные препа-
раты, гормональные препараты, включая перо-
ральные прогестины, левоноргестрелсодержа-
щую внутриматочную систему, комбинирован-
ные оральные контрацептивы (КОК), ана логи 
гона дот ро пин-рилизинг-гормона (ГнРГ). Вместе 
с тем в настоящее время нет данных о рандоми-
зированных контролируемых исследованиях по 
эффективности лечения эндометриоза нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
и КОК. Более того, КОК не входят в рекоменда-
ции по лечению эндометриоза в Российской 
Федерации. Ана логи ГнРГ на практике показа-
ли значительное снижение симптомов, связан-
ных с эндометриозом, однако их использование 
сопряжено со связанными с гипоэстрогенией 
побочными эффектами, такими как снижение 
минеральной плотности костей, генитальной 
атрофией и нестабильностью настроения, что 
ограничивает их применение.

В этом аспекте, нам кажется, очень своевре-
менным и целесообразным рассмотреть воз-
можности применения диеногеста при эндоме-
триозе. Диеногест — производное 19-нор тесто-
стерона, специфический агонист рецепторов 
прогестерона, относится к прогестинам четвер-
того поколения. За последние годы был прове-
ден целый ряд клинических исследований 
[34–35], в том числе были представлены дан-
ные о длительном применении (>15 месяцев) 
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диеногеста [36] в которых эффективность этого 
препарата оценивалась в первую очередь по его 
влиянию на качество жизни и болевой синдром. 
Эксперты показали, что диеногест значительно 
уменьшает менструальные кровотечения, дис-
менорею, предменструальные боли, диспареу-
нию и тазовые боли у женщин, кроме того, 
диеногест является эффективной и переноси-
мой альтернативой или дополнением к хирурги-
ческому вмешательству и имеет много преиму-
ществ перед КОК для лечения эндометриоза.

Однако до сих пор неясны механизмы его 
терапевтического воздействия на эндометриоз. 
Тем не менее  некоторые исследователи счита-
ют, что эндометриоз может быть результатом 
аберрантной индукции стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума (ЭР) из-за резистентности 
к прогестерону. Это открытие позволило J. Choi 
и соавторам предположить, что регуляция индук-
ции стресса ЭР может играть ключевую роль 
в лечении эндометриоза, т.е. антиэндометриоти-
ческие эффекты диеногеста могут быть опосре-
дованы регуляцией ЭР-стресса. В своем иссле-
довании, проведенном в 2020 г., авторы попыта-
лись выяснить, влияет ли диеногест на апоптоз, 
пролиферацию и инвазивность эндометриоти-
ческих стромальных клеток путем модуляции 
экспрессии ЭР-стресс-инду ци ро ван ного CHOP 
(CCAAT/enhancer-binding protein homologous 
protein). Результаты показали, что лечение про-
гестероном не оказывало существенного влия-
ния на ЭР-стресс, апоптоз, пролиферацию 
и инвазию в обработанных эстрогенами стро-
мальных клетках эндометриотических кист. 
Однако лечение диеногестом регулировало 
индукцию ЭР-стресса, что, в свою очередь, при-
вело к увеличению апоптоза и снижению про-
лиферации и инвазивности через регуляцию 
CHOP. Таким образом, это исследование показа-
ло, что диеногест способен нивелировать такие 
признаки эндометриоза как инфильтративный 
рост и инвазивность [37].

Исследование F. Barra и соавт. [38] под-
тверждает эффективность длительной терапии 
диеногестом для лечения симптомов, вызван-
ных ректосигмоидным эндометриозом. 
Ректосигмоидный эндометриоз — это тяжелая 
форма глубокого эндометриоза, которая, как 
правило, сопровождается болевым симптом 

и широким спектром кишечных жалоб, таких 
как диарея, запор и спазмы в животе, вплоть 
до кишечной непроходимости. 

Большой интерес со стороны онкологов 
вызывают исследования, касающиеся возмож-
ности применения диеногеста в профилактике 
рецидивов эндометриомы — макрофенотипиче-
ского подтипа эндометриоза, при котором риск 
возникновения эндометриоз-ассо ци иро ван ного 
рака яичников особенно высок. Считается, что 
эффективность гормональных схем для профи-
лактики рецидива эндометриомы у женщин, 
перенесших консервативные операции, до сих 
пор остается спорной. R. Wattanayingcharoenchai 
проанализировали шесть рандомизированных 
контролируемых исследований (n = 675) и пока-
зали, что КОК и прогестины, назначаемые 
в качестве длительного лечения, как правило, 
снижают риск рецидива эндометриомы после 
консервативной операции [39]. Другое исследо-
вание, Sa Ra Lee и соавт. [40], показало, что еже-
дневное длительное, не менее 48 недель, при-
менение диеногеста в послеоперационном пери-
оде по поводу эндометриомы яичников привело 
к значительному снижению частоты рецидивов 
и уменьшению болевого синдрома. Частота 
рецидивов эндометриомы составила 1,8% (9 
из 514), а медиана длительности до рецидива — 
58 недель (диапазон: 24–76). 

Для длительной консервативной терапии 
желательно, чтобы лекарственные средства 
были недорогими и доступными, вместе с тем 
обязательно качественными. В 2019 г. на рос-
сийском фармацевтическом рынке появился 
генерический препарат Алвовизан, содержащий 
2 мг диеногеста. Исследование биоэквивалент-
ности показало, что и воспроизведенный лекар-
ственный препарат, и оригинальное средство 
имеют высокую степень сходства показателей 
фармакокинетики, профили фармакокинетиче-
ских кривых совпадающей формы. Для сравни-
ваемых препаратов характерны близкие значе-
ния относительной биодоступности, максималь-
ной концентрации и относительной скорости 
всасывания. ДИ для AUC (area under curve, пло-
щадь под графиком изменения концентрации 
во времени), Cmax (максимальная нцентрация 
препарата в крови) и Cmax/AUC соответствуют 
допустимым пределам 80–125%.
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Заключение
Анализ мировой литературы, актуальной 

на сегодняшний день, подтвердил, что эндо-
метриоз ассоциирован с повышенным практи-
чески два раза риском возникновения рака 
яичников. Эндометриоз-ассоциированными 
следует считать светлоклеточный и эндоме-
триоидный гистотипы карцином яичников, 
что отражается в повышенном соответственно 
в 3,4 и 2,3 раза риске развития этих типов 
рака. Риск присутствовал преимущественно 
у пациенток с эндометриомой, хотя нельзя 
недооценить риск и для других макрофеноти-
пов эндометриоза. Этот вопрос требует даль-
нейшего исследования. Эндометриоз также 
был связан с очень небольшим (4%), но погра-
нично статистически значимым повышенным 
риском развития рака молочной железы, 
а также с повышенным на 39% риском возник-

новения рака щитовидной железы. Не выявле-
но статистически значимой связи между эндо-
метриозом и риском развития рака тела матки, 
несмотря на кажущуюся общность морфоло-
гических и физиологических характеристик. 
Кроме того, наблюдалось явное снижение 
(на 32%) риска возникновения рака шейки 
матки для пациенток с эндометриозом по срав-
нению со здоровыми женщинами.

Дальнейшие исследования в этой области 
могут способствовать более персонализиро-
ванному подходу к ведению больных эндоме-
триозом, например, позволит сформировать 
специальные скрининговые программы для 
раннего выявления наиболее часто встречаю-
щихся при этой патологии злокачественных 
опухолей. Клиницистам следует соблюдать 
большую онкологическую настороженность 
в отношении этих пациенток.
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