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Лекарственная терапия занимает определенное место в лечении рака эндо!
метрия, преимущественно при его диссеминированных и метастатических фор!
мах. Спорным остается вопрос о применении гормонотерапии и химиотерапии
с адъювантной целью после радикального хирургического лечения. Возможным
является попытка консервативного лечения прогестинами рака эндометрия у мо!
лодых пациенток, желающих в дальнейшем восстановить репродуктивную функ!
цию. Не исключается вариант эстрогенной или эстроген/гестагенной терапии с
целью улучшения качества жизни пациенток пременопаузального возраста пос!
ле хирургического лечения.

Гормонотерапия
Большая часть эндометриальных карцином экспрессирует эстрогенные и про!

гестероновые рецепторы, от их уровня зависит модулирующий эффект прогес!
тинов, антиэстрогенов, ингибиторов ароматазы. Так, прогестерон!рецепторпо!
зитивные опухоли в 50–70% реагируют на прогестинотерапию. К сожалению, в
то же время, первичные опухоли эндометрия с высоким риском рецидива (низ!
кая дифференцировка, неэндометриодные формы: серозно!папиллярный или
светлоклеточный рак и др.) редко экспрессируют функциональные прогестеро!
новые рецепторы; так же, как рецидивы и метастазы эндометриоидного рака с
первоначально высокой и умеренной степенью дифференциации.

Паллиативная гормонотерапия. В течение уже нескольких десятилетий
прогестинотерапия успешно используется в лечении диссеминированного рака
эндометрия. Гормональная терапия прогестинами основывается на их физиоло!
гическом ингибировании эндометриальной стимуляции, индуцированной эст!
рогенами. Роль прогестинов в лечении метастатического рака эндометрия впер!
вые была продемонстрирована R.M.Kelley и W.H.Baker в 1961 г. [30]. В этом раннем
сообщении 21 пациентка получала 17!альфа!гидрокскипрогестерона капронат в
дозе от 150 до 1000 мг в неделю, объективный эффект был достигнут у 6 (29%) с
хорошей толерантностью. E.C.Reifenstein (1974) проанализировал сообщения 113
исследователей о 992 пациентках, лечившихся данным препаратом [52]. Деталь!
но изучив сведения о 314 пациентках, он отметил, что эффект лечения не регис!
трировался до 7 нед, а наибольший – был после 12 нед приема препарата. Общий
ответ на терапию был также не выше 30%.

Следующие десятилетия сопровождались активным изучением эффективнос!
ти различных прогестинов, их доз и режимов введения при диссеминированном
и рецидивирующем раке эндометрия. Наибольшее распространение в дальней!
шем получили медроксипрогестерона ацетат (Депо!Провертм, Провертм) и мегес!
трола ацетат (Мегейтм). Реанализ A.Kauppilla (1984) результатов лечения 1068 боль!
ных раком эндометрия медроксипрогестерона ацетатом, мегестрола ацетатом или
гидрокскипрогестерона капронатом определил общий ответ в 34%, с длительно!
стью от 16 до 28 мес и общей выживаемостью от 18–33% [29]. Более поздние
исследования показали более низкий общий ответ (менее 20%), что, возможно,
связано с некоторой селекцией пациенток в ранних сообщениях.

В исследовании, инициированном Гинекологической онкологической группой
(GOG), 321 пациентка с распространенным или рецидивирующем раком тела
матки получала медроксипрогестерона капронат по 50 мг орально 3 раза в день.
Из 219 больных с распространенным опухолевым процессом полная и частич!
ная ремиссия была достигнута у 8% и 6%, соответственно; у 52% – стабилизация, а
у 34% – прогрессия в течение одного месяца [59]. Двенадцатилетний опыт проге!
стинотерапии клиники Мейо в США [50] продемонстрировал общий ответ (пол!
ный + частичный регресс) у 12% больных, с однолетней выживаемостью менее
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30%. Столь низкие результаты в приведенных двух иссле!
дованиях могут быть объяснены большим процентом
(47%) больных с низкой дифференцировкой опухоли в
исследовании K.G.Podratz и соавт. [50] и высокой часто!
той опухолей с негативным эстроген! и прогестеронре!
цепторным статусом в исследовании GOG. Несомненно,
эффект прогестинотерапии определяется рецепторным
статусом опухоли. По данным W.T.Creasman и соавт. [15],
высокодифференцированные опухоли в 70% случаев эк!
спрессируют эстроген – и прогестероновые рецепторы,
умереннодифференцированные – в 55%, низкодиффе!
ренцированные – в 41%. В GOG!исследовании 40% паци!
енток с позитивным эстроген/прогестероновым стату!
сом отреагировали на прогестинотерапию и только 12%
– с прогестероннегативными опухолями. Соответствен!
но, 40% больных с высокодифференцированными опу!
холями были чувствительны к прогестинотерапии и толь!
ко 2,4% – с низкой дифференцировкой по результатам
работы K.G.Podratz и соавт. [50].

Другими факторами, помимо дифференцировки и ре!
цепторного статуса опухоли, предсказывающими эффект
прогестинотерапии, являются длительный интервал меж!
ду первичным лечением и прогестинотерапией (более 36
мес) и минимальные размеры опухолевого очага (менее
10 см3) [49, 50]. Возраст, число и место метастазов, а также
их локализация в зоне предыдущего облучения не имеют
существенного прогностического значения [35].

Изучение трех наиболее используемых прогестинов в
лечении диссеминированного рака эндометрия (гидро!
ксипрогестерона капроната, медроксипрогестерона аце!
тата и мегестрола ацетата) не выявило существенных раз!
личий в их эффективности. В ретроспективном анализе
K.G.Podratz и соавт. [50] объективный ответ составил 9,12%
и 11% для данных препаратов, соответственно. В исследо!
вании M.S.Piver и соавт. [49] эти показатели были 18,9% для
медроксипрогестерона ацетата и 13,7% для гидрокски!
прогестерона капроната. Кроме того, путь введения про!
гестина (медроксипрогестерона ацетата) также не влиял
на результаты лечения [29]. При этом серологический уро!
вень гормона был выше при пероральном приеме 150 мг
ежедневно, по сравнению с внутримышечным введением
300 мг еженедельно [54]. Это делает предпочтительным
использование таблетированных форм прогестинов.

Эскалация дозы прогестинов также не способствова!
ла улучшению результатов прогестинотерапии. В рандо!
мизированном GOG!исследовании, в котором сравнива!
лись два режима медроксипрогестерона ацетата (200 мг
и 1000 мг ежедневно), более высокий эффект был отме!
чен при меньшей дозе (соответственно 26% и 18% [58]. В
другом исследовании при назначении высокой дозы ме!
гестрола ацетата (800 мг) у 24% из 63 больных был полу!
чен объективный эффект (11 полных и 13% частичных
ремиссий), но при этом было зарегистрировано три
смерти от сердечно!сосудистых заболеваний, что, воз!
можно, было следствием гормонотерапии [34].

Базируясь на успешном применении антиэстрогенов
в лечении рака молочной железы, тамоксифен начинает

широко изучаться при распространенном раке эндомет!
рия. Реанализ T.D.Moore и соавт. [44] по использованию
20–40 мг тамоксифена ежедневно определил общий от!
вет в 22%. В исследовании J.H.Edmonson и соавт. [18] при
приеме 10 мг тамоксифена 2 раза в день у 21% из 24 па!
циенток, не лечившихся прогестинами, был зарегистри!
рован общий ответ; тогда как ни у одной из 22 больных,
ранее получавших прогестины, не было достигнуто ре!
миссии. Такого же рода результаты были получены в GOG!
исследовании [55] – ни у одной из 19 пациенток с проге!
стеронрезистентным раком эндометрия не было ответа
на тамоксифен. Результаты последнего исследования [57]
определили эффективность тамоксифена в 10% случаев
(4% полных и 6% частичных ремиссий) из 68 больных
распространенным и рецидивирующим раком эндомет!
рия, ранее не получавших прогестинотерапию.

Предположение и подтверждение факта, что тамок!
сифен увеличивает экспрессию прогестероновых рецеп!
торов [8, 64], легло в основу назначения комбинации та!
моксифена с прогестинами с целью достижения пролон!
гированных ремиссий. Однако большинство клиничес!
ких исследований не продемонстрировало преимуществ
комбинации тамоксифена с прогестинами в постоянном
или последовательном режимах по сравнению с прогес!
тинотерапией в монорежиме [32, 47]. Возможно, более
успешным окажется применение селективных эстроген!
рецепторных препаратов (SEAR).

Агонисты гонадотропин!рилизинг гормона (GnRH)
широко используются при таких гормонозависимых опу!
холях, как рак предстательной и молочной желез. По
мнению G.Emons и соавт. [19], агонисты GnRH ингибиру!
ют пролиферацию эндометриальных раковых клеток. В
клиническом испытании II фазы лейпрорелина ацетата
и гозерелина ежемесячно у 8 из 32 (25%) пациенток с
рецидивом рака тела матки были достигнуты полные или
частичные ремиссии с медианой продолжительности до
20 мес [23]. Результаты последующих двух исследований
были менее оптимистичными [11, 37]. Ни у одной из 30
пациенток с распространенным или рецидивирующем
раком эндометрия не зарегистрирована ремиссия.

В табл. 1 суммированы результаты основных исследо!
ваний по клинической эффективности гормонотерапии
у больных распространенным и метастатическим раком
эндометрия.

Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что
объективный ответ на гормонотерапию у больных дис]
семинированным или рецидивирующим раком эндомет]
рия составляет около 25% со средней продолжитель]
ностью ремиссии до 9 мес. В клинической практике
предпочтение должно быть отдано прогестинам, осо]
бенно, когда опухоль хорошо дифференцирована и экс]
прессирует прогестероновые рецепторы. Оптимальным
режимом является ежедневный пероральный прием
200–400 мг медроксипрогестерона ацетата (Провертм)
или 160 мг мегестрола ацетата (Мегейтм). Эффект про]
гестинотерапии начинает реализовываться не ранее
8–12 нед приема препарата.

 А.Ф. Урманчеева
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Адъювантная гормонотерапия. В течение двух де!
сятилетий прогестины широко использовались в адъю!
вантной терапии рака эндометрия после хирургическо!
го лечения с/без радиотерапии. Первые неконтролируе!
мые исследования предположили, что назначение про!
гестинов снижает риск рецидивов у больных с I или II

стадиями заболевания. Для подтверждения этих данных
были предприняты несколько рандомизированных ис!
следований. В первом многоцентровом американском ис!
следовании [36] 285 больных раком эндометрия I стадии
после хирургического лечения получали 500–1000 мг
медроксипрогестерона ацетата внутримышечно (в/м)

 А.Ф. Урманчеева
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Таблица 1
Клинический эффект гормонотерапии диссеминированного и метастатического рака эндометрия

Примечание.  ГПК – гидроксипрогестерона капронат, МПА – медроксипрогестерона ацетат, МА – мегестрола ацетат, ТАМ –

тамоксифен, ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, МВ – медиана выживаемости.
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еженедельно в течение 14 нед, другие 287–плацебо. К
концу 4!го года наблюдения частота рецидивов была в
обеих группах около 9%, а риск смерти – 1,6 в группе
гормонотерапии. В английском исследовании [38] 429
пациенток с I, II, III стадиями после комбинированного
лечения были рандомизированы на получающих в тече!
ние 5 лет орально 100 мг медроксипрогестерона ацетата
после предварительного 5!дневного в/м введения 1000
мг гидроксипрогестерона капроната и одного года при!
ема по 300 мг ежедневно и наблюдающихся без гормо!
нотерапии. Окончательно в исследование была включе!
на 281 пациентка. Пятилетняя выживаемость в обеих
группах составила 76% с риском смерти – 1,06: ассоции!
рованным с раком эндометрия – 1,26, а с интеркуррент!
ными заболеваниями – 0,77. В итальянском исследова!
нии [16] также изучалась адъювантная терапия медрок!
сипрогестерона ацетатом в дозе 100 мг ежедневно в те!
чение 1 года у больных I стадии заболевания. Риск смер!
ти в гормональной группе составил 1,17, при этом ассо!
циированный с раком эндометрия – 1,5, а с интеркур!
рентными заболеваниями – 1,6. Наиболее неблагопри!
ятный эффект адъювантной прогестинотерапии был
выявлен в небольшом рандомизированном американс!
ком исследовании [39], в котором 18 больных раком эн!
дометрия I стадии получали медроксипрогестерона аце!
тат в/м 500 мг еженедельно в течение 14 нед после пред!
варительно 1000 мг в/м после операции, контрольную
группу составили 17 больных. Общий риск смерти в гор!
мональной группе составил 2,1, ассоциированный с ра!
ком эндометрия – 2,0, с интеркуррентными заболевани!
ями – 2,0. Только в одном польском исследовании
(Urbanski et al., 1993) был выявлен положительный эф!
фект адъювантной гормонотерапии гидроксипрогесте!
рона капронатом по 500 мг дважды в неделю в течение
одного года. Общий риск смерти был 0,07. Однако дан!
ное исследование подвергается наибольшей критике в
мета!анализе рандомизированных исследований
P.L.Martin!Hirsch и соавт. [41] из!за его гетерогенности, с
включением больных с более благоприятными прогнос!
тическими факторами в группу адъювантной гормоно!
терапии. Наиболее крупным рандомизированным иссле!
дованием была работа из Норвегии [63], включавшая 553
больных с адъювантной гормонотерапией гидроксипр!
гестерона капронатом 1000 мг 5 дней после операции,
далее дважды в неделю в течение 1 года и 531 – в конт!
рольной группе. Общий риск смерти составил 1,19, ас!
социированный с раком эндометрия – 0,93, а с интер!
куррентными заболеваниями – 1,6. По мнению I.Vergote
и соавт. [63], адъювантная гормонотерапия нецелесооб!
разна особенно для больных раком эндометрия с низ!
ким риском рецидива, и, кроме того, опасна из!за серь!
езных побочных осложнений.

Возможно, адъювантная гормонотерапия показана
больным раком эндометрия с высоким риском рециди!
ва? На данный вопрос должно было ответить междуна!
родное рандомизированное исследование COSA!NZ!UK
группы, которое было опубликовано в 1998 г. (COSA!NZ!

UK Endometrial Cancer Study Groups [10]). Одна тысяча
двенадцать больных с высоким риском эндометриально!
го рака (низкая дифференцировка эндометриоидного
рака, серозно!папиллярный, светлоклеточный, адено!
сквамозный рак, любой гистотип опухоли с инвазией в
миометрий более 1/3 или с вовлечением шейки / при!
датков) были рандомизированы на получение медрокси!
прогестерона ацетата 200 мг/день в течение 3 лет или
без гормонотерапии. К окончанию исследования, хотя и
было выявлено снижение рецидивов в группе с адъюван!
тной гормонотерапией, но не было отмечено существен!
ных различий в выживаемости больных в обеих груп!
пах. Объяснением этого, возможно, является то, что 64
из 107 больных с рецидивами в контрольной группе в
дальнейшем получали медроксипрогестерона ацетат,
медиана выживаемости этих больных была 10 мес по
сравнению с 4 мес у неполучавших гормоны. Общий риск
смерти в гормональной группе составил 0,9. Интересным
явился тот факт, что гормональный рецепторный статус
не влиял на прогноз. По заключению COSA!NZ!UK объе!
диненной группы выявленное незначительное увеличе!
ние выживаемости не является основанием для приме!
нения адъювантной гормонотерапии медроксипрогесте!
рона ацетатом с данной дозировкой и длительностью
даже у пациенток с высоким риском эндометриального
рака. На основании мета]анализа всех рандомизирован]
ных исследований, опубликованных с 1966 до 2000 г. [41],
можно придти к заключению о нецелесообразности адъ]
ювантной прогестинотерапии у больных раком эндо]
метрия: из]за ее низкой эффективности и неблагопри]
ятных побочных проявлений (относительный риск
смерти – 1,05, ассоциированный с раком эндометрия –
0,88, с интеркуррентными заболеваниями – 1,33). Под!
тверждением данного заключения являются и результа!
ты многоцентрового немецкого рандомизированного
исследования (von Minckwitz et al., 2002), в котором 388
больных были рандомизированы на адъювантную гор!
монотерапию медроксипрогестерона ацетатом (n=133)
или тамоксифеном (n=122) в течение 2 лет и только на!
блюдение (n=134). После мониторинга в течение в сред!
нем 56 мес не было выявлено различий по показателям
безрецидивного периода и общей выживаемости в трех
группах, с большими побочными проявлениями у полу!
чавших медроксипрогестерона ацетат по сравнению с
тамоксифеном. Результаты рандомизированных иссле!
дований по изучению адъювантной гормонотерапии рака
эндометрия представлены в табл.2.

Гормонотерапия молодых больных раком эндо7
метрия. В 1999 г. в журнале «Cancer» была опубликова!
на статья Y.Kim с соавт. о результатах лечения только
прогестинами рака эндометрия у 7 молодых пациенток
с высокодифференцированным раком эндометрия в
клинике Лос!Анжелесского университета. Из 7 больных
в возрасте от 19 до 41 года, получавших по 160 мг меге!
строла ацетата ежедневно в течение 3 мес, только у 4
был получен первичный ответ, у 2 из которых в даль!
нейшим был рецидив через 7 и 46 мес. Одна из них по!
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вторно получала прогестины, другая – была опериро!
вана, как и все пациентки, не чувствительные к гормо!
нотерапию. Ни у одной из двух пациенток, получавших
только консервативное лечение, не было беременнос!
тей. В данной статье был проведен реанализ всех сооб!
щений, опубликованных к тому времени о прогестино!
терапии молодых больных раком эндометрия. Из 14
больных в возрасте от 15 до 35 лет, получавших проге!
стины в различных режимах, первичный эффект был
отмечен у 9, у одной из которых на 2!м году наблюде!
ния был выявлен рецидив, а через 27 мес после опера!
ции – регионарные метастазы. У 3 пациенток после ус!
пешного лечения родились 6 здоровых детей, у одной
из них – тройня после экстракорпорального оплодот!
ворения. Таким образом, у 13 из 21 больной (62%) был
первичный ответ на прогестинотерапию. К сожалению,
авторами статьи в реанализ не были включены 19 боль!
ных из НИИ онкологии им. проф. Н.Н.Петрова [4], так
как в их сообщении не были даны сведения о каждом
клиническом наблюдении. В табл. 3 представлены ре!
зультаты прогестинотерапии (гидроксипрогестерона
капронатом) уже 32 больных раком эндометрия из НИИ
онкологии проф. Н.Н.Петрова, опубликованные в рус!
скоязычной литературе в книге Я.В.Бохмана и соавт.
«Гормонотерапия рака эндометрия» (1992). Первичный
ответ был достигнут у 24 из 32 больных (75%), у 7 в даль!
нейшем развился рецидив: у 3 – в первые 5 лет, а у 4 –

после 5 лет. При неэффективности первичного лече!
ния и рецидивах больные (17) были оперированы, одна
из них в дальнейшем погибла от прогрессирования, а у
одной – выявлен затем рак толстой кишки. Из 15 паци!
енток после успешного консервативного лечения было
8 беременностей, 4 из которых завершились родами. Не
у всех пациенток удалось восстановить двухфазный
цикл. В настоящее время, благодаря вспомогательным
репродуктивным технологиям, возможно достичь боль!
ших успехов в восстановлении фертильности, что про!
демонстрировано в нескольких сообщениях, когда сра!
зу после успешного лечения медроксипрогестерона аце!
татом в высоких дозах (400–600 мг ежедневно в тече!
ние 3 мес) было осуществлено экстракорпоральное оп!
лодотворения, и в 2 случаях были тройни [25, 26, 46].
Однако столь оптимистичные результаты несколько
омрачаются двумя сообщениями о рецидивах сразу пос!
ле родов [43, 48]. Интересным являются результаты япон!
ского многоцентрового исследования по изучению про!
гестинотерапии у 29 больных раком эндометрия и 10
больных атипической гиперплазией. При этом, при пе!
ресмотре микропрепаратов только у 12 был подтверж!
ден диагноз рака эндометрия. Эффект на прогестино!
терапию был зарегистрирован у 9 из 12 больных (75%),
у 2 в дальнейшем были рецидивы, и у одной из них –
метастаз в обтураторном лимфатическом узле. У 2 паци!
енток были беременности, одна завершилась родами.

Таблица 2
Результаты рандомизированных исследований адъювантной гормонотерапии рака эндометрия

Примечание.  ГПК – гидроксипрогестерона капронат, МПА – медроксипрогестерона ацетат, МА – мегестрола ацетат, ОР–

Относительный риск, НД – нет данных.
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Таким образом, представленные данные свидетель]
ствуют о возможном успешном лечении прогестинами
молодых больных высокодифференцированным раком
эндометрия с восстановлением фертильности и реп]
родукции. 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
благоприятным исходом заболевания.

Химиотерапия
Паллиативная химиотерапия. С 50!х годов про!

шлого столетия проводимые клинические испытания II
фазы цитотоксических препаратов продемонстрирова!
ли эффективность некоторых их них в отношении рака
эндометрия, включая антрациклины, цис! и карбоплатин,
циклофосфамид, 5!фторурацил, гексаметилмеламин.
Дальнейшие клинические исследования определили наи!
большую активность (в 25%) антрациклиновых анти!
биотиков и препаратов платины (табл.4). Комбинация
этих двух препаратов АР (доксорубицин 60 мг/м2 + цис!
платин 50 мг/м2) показала наибольшую активность (от
40 до 60%) по результатам нескольких исследований,
сводные данные которых представлены в табл.5. Попу!

лярный режим САР (циклофосфамид 500 мг/м2 + доксо!
рубицин 60 мг/м2 + цисплатин 50 мг/м2) не показал пре!
имуществ по сравнению с АР.

Учитывая, что большинство исследований было не
контролируемыми и не рандомизированными, EORTC
GCG инициировала европейское рандомизированное
исследование по оценке эффективности доксорубици!
на в монорежиме 60 мг/м2 и в комбинации с цисплати!
ном 50 мг/м2 среди 177 больных диссеминированным
или рецидивирующим раком эндометрия. Общий ответ
на химиотерапию был выше в группе комбинированной
химиотерапии (13 полных и 26 частичных ремиссий
среди 90 больных – 43%, против 8 и 7 среди 87 – 17%), но
с большей токсичностью. Окончательный анализ при
мониторинге в течение 7 лет показал не столь значитель!
ные различия в общей выживаемости больных (медиана
выживаемости 9 и 7 мес, соответственно) [2].Такого же
рода результаты были получены в более раннем амери!
канском исследовании GOG139 среди 223 больных [61],
не выявившем различий в общей выживаемости, но с
более высоким общим ответом (45 против 27%). В насто!
ящее время активно изучается значение паклитаксела,
топотекана в комбинированной химиотерапии рака эн!
дометрия, особенно его серозно!папиллярных форм.

Таблица 3
Гормонотерапия рака эндометрия I стадии у молодых пациенток (Бохман Я.В. и др.,1992)
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Примечание.  * – Включены серии исследований не менее 25 больных и эффективностью препарата не менее 20%; ПР –

полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия; КСФ – колониестимулирующий фактор.

Таблица 4
Эффективность цитотоксических препаратов при диссеминированном

и метастатическом раке эндометрия (сводные данные, Muss H.,1994)*

тараперП хыньлоболсиЧ )%(РЧ+РП

м/гм06–05(ниталпсиЦ 2 )ден3з/ч 46 52

м/гм004–003(ниталпобраK 2 )ден4з/ч 94 92

м/гм06–55(ницибуроскоД 2 )ден3з/ч 161 62

м/гм09–08(ницибурипЭ 2 )ден3з/ч 72 62

)йенд5гк/гм51(лицаруротф.5 43 12

м/гм052(лескатилкаП 2 )ФСK+ден3з/ч 82 63

Таблица 5
Эффективность комбинированной химиотерапии при диссеминированном

и метастатическом раке эндометрия (сводные данные, Muss H.,1994)

Примечание.  С – циклофосфамид, А – доксорубицин, Р – цисплатин, ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия.

мижеР хыньлоболсиЧ )%(РЧ+РП

м/гм05/005AC 2 451 43

м/гм06/05/006PAC 2 751 64

м/гм05/06PA 2 54 26

м/гм06/06PA 2 ондакриц 03 06
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Дизайн и результаты рандомизированных исследований
представлены в табл. 6.

Эффективность комбинированной химиотерапии в
сочетании с прогестинами колеблется от 15 до 43%. Столь
большие колебания объясняются малочисленностью и
гетерогенностью групп больных, некоторые из которых
ранее получали гормонотерапию, а химиотерапия была
преимущественно без препаратов платины. В одном ран!
домизированном исследовании (43 больных), в котором
комбинированная химиотерапия (доксорубицин+цикло!
фосфамид+5!фторурацил) сочеталась с прогестинами
(медроксипрогестерона ацетат + тамоксифен), общий
ответ был выше при сочетании цитостатиков с гормона!
ми (43 против 15%), но с одинаковыми показателями
медианы выживаемости (14 мес против 11мес) в обеих
группах [3].

Таким образом, с паллиативной целью гормонотера]
пия и химиотерапия занимают определенное место в
лечении распространенного рака эндометрия. Если ре]
цепторный статус опухоли позитивный, или он неиз]
вестен, но это хорошо дифференцированная опухоль, а
также при поздних рецидивах (более 12 мес) предпоч]
тение может быть отдано таблетированным прогес]
тинам (медроксипрогестерона ацетат по 200–400
мг ежедневно или мегестрола ацетат 160 мг еже�
дневно), эффект которых будет оценен только через
3 мес. Для пациенток, чей профиль рассматривается
как прогестинорезистентный (опухоли рецепторнега]
тивные, низкой дифференцировки, неэндометриоидные),
а также быстрое прогрессирование заболевания, не по]
зволяющее ожидать результатов гормонотерапии,
лечение необходимо начинать с химиотерапии с/без
гормонотерапии (доксорубицин 60 мг/м2 + циспла�
тин 50 мг/м2 каждые 3 нед).

Адъювантная химиотерапия. Назначение цитоток!
сической терапии может быть оправданным при опухо!
лях с высоким риском рецидивирования после радикаль!
ного лечения (более 20%). К группе больных раком эн!
дометрия с высоким риском рецидива относят пациен!
ток с опухолями низкой дифференцировки, неэндомет!
риодного гистотипа (серозно!папиллярный, светлокле!
точный рак и другие), а также любого строения с глубо!
кой инвазией (более 1/3), распространением на церви!

кальный канал, придатки или регионарные лимфатичес!
кие узлы. Опыт отдельных клиник свидетельствует об эф!
фективности адъювантной химиотерапии у больных ра!
ком эндометрия с высоким риском [7], однако, только
сравнительные рандомизированные исследования могут
ответить на данный вопрос. В американском рандоми!
зированном исследовании GOG34 не было получено под!
тверждения положительного эффекта адъювантной хи!
миотерапии доксорубицином 45 мг/м2 каждые 3 нед пос!
ле хирургического лечения с послеоперационным облу!
чением [59]. В многоцентровом итальянском исследова!
нии 165 больных раком эндометрия высокого риска по!
лучали радиотерапию, 174 – химиотерапию (доксоруби!
цин 50 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 каждые 3 нед). Часто!
та рецидивов в обеих группах была одинаковой (31,5 и
28,7% соответственно). Запланировано и проводится не!
сколько рандомизированных исследований по адъюван!
тной комбинированной химиотерапии новых режимов.

Таким образом, по результатам опубликованных
рандомизированных исследований не выявлено преиму]
ществ, как адъювантной гормонотерапии, так и хи]
миотерапии, особенно у больных раком эндометрия низ]
кого риска. В настоящее время ведется поиск новых ре]
жимов химиотерапии, которые были бы эффективны
у больных раком эндометрия высокого риска (I стадия
неэндометриоидного рака, эндометриоидного рака низ]
кой дифференцировки, любого гистотипа с глубокой
инвазией или II, III стадии).

Заместительная гормонотерапия
реабилитации

Большинство больных раком эндометрия старше 50–
60 лет, однако, 25% больных – пременопаузального воз!
раста, а 5% – моложе 40 лет. Выполнение операции в объе!
ме пангистерэктомии (удаление матки с придаткми)± ра!
диотерапии гарантирует высокие показатели общей вы!
живаемости (выше 85%). Такого рода лечение у пациен!
ток пременопаузального возраста может быть причиной
их инвалидизации из!за возникающих явлений хирур!
гической менопаузы.

В гинекологической практике в настоящее время ши!
роко используется заместительная эстрогенная терапия
пациенткам с хирургической менопаузой. Цель такого

Таблица 6
Рандомизированные исследования химиотерапии при диссеминированном и метастатическом раке эндометрия

Примечание.  GOG – Gynecological Oncology Group, EORTC GCG – European Organization for Research and Treatment of Cancer

Gynaecological Cancer Group, ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, А – доксорубицин, Р –цисплатин, Т – таксол.
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рода терапии – ликвидировать явления постовариэкто!
мического синдрома (гипоэстрогении), а именно, его
ранних (психоэмоциональных и вазомоторных симп!
томов), средневременных (дерматоурологических) и
поздних (остеопороза) симптомов. Число работ по при!
менению ЗГТ пациенткам после лечения рака эндомет!
рия невелико, что объясняется опасениями увеличения
риска рецидивов заболевания на основании сведений
о роли экзогенных и эндогенных эстрогенов в канце!
рогенезе рака эндометрия. В табл. 7 суммированы ре!
зультаты трех из этих исследований [13, 33, 56]. Во всех
исследованиях не было отмечено увеличения риска ре!
цидивов в гормональной группе, и даже число рециди!
вов и смертей было ниже. Возможно, это связано с не!
которой селекцией более прогностически благоприят!
ных клинических случаев для заместительной гормо!
нотерапии. Наши данные при обследовании 66 боль!
ных пременопаузального возраста (средний возраст 47
лет), получавших хирургическое лечение по поводу рака
тела матки I стадии в Ленинградском областном онко!

логическом диспансере, также выявили у 6 % из них сим!
птомы хирургической менопаузы тяжелой степени, у
35% – умеренной степени, у 59% – слабой степени. На!
значение эстроген/гестагенной терапии (Индивинтм,
Климодиентм, Ливиалтм) уже после 6 мес привело к сни!
жению модифицированного менопаузального индекса
на 70%, что, в первую очередь, выражалось в улучшении
психоэмоционального состояния пациенток и умень!
шении вазомоторных проявлений.

Несомненно, для объективных выводов о возможно]
сти применения заместительной эстрогенной терапии
молодым пациенткам после хирургического лечения
рака эндометрия необходимы международные рандо]
мизированные исследования с использованием двойного
слепого метода, которые осуществляются в настоящее
время. Основной целью американского исследования
(GOG) является оценка относительного риска рецидива
и смертности при ЗГТ у пациенток после лечения рака
эндометрия, европейского (EORTC GCG) – оценка каче!
ства жизни.

Таблица 7
Опыт применения заместительной эстрогенной терапии пациенткам пременопаузального возраста после

хирургического лечения рака эндометрия
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