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Проблема гиперпластических процессов и рака тела матки вызывает интерес
многих специалистов: морфологов, гинекологов, онкологов, эндокринологов.
Отмеченное во многих странах, в том числе и в России, нарастание заболеваемо!
сти раком эндометрия не может быть объяснено только увеличением продолжи!
тельности жизни – оно связано с прогрессирующим ростом таких «болезней ци!
вилизации и урбанизации», как нарушение овуляции, хроническая гиперэстроге!
ния, бесплодие, миома матки и генитальный эндометриоз. Эти болезни, сочета!
ясь чаще всего с метаболическими нарушениями (ожирение, гиперлипидемия,
гиперинсулинемия, сахарный диабет), образуют выделенный синдром систем!
ных нарушений [4].

Теоретический аспект проблемы гормонозависимых опухолей органов ре!
продуктивной системы у женщин состоит в том, что прослеживается существен!
ная роль эндокринно!обменных нарушений, обусловливающих вначале возник!
новение гиперпластических изменений, а при дополнительном воздействии не!
ясного до настоящего времени канцерогена – развитие на этом фоне неопласти!
ческой трансформации [5]. Развитие гиперпластических процессов в ответ на дли!
тельное влияние эстрогенов на эндометрий очевидно, однако, причина возник!
новения рака на этом фоне остается и до настоящего времени не совсем ясной.

Клинический аспект проблемы состоит в реальной возможности профилак!
тики гормонозависимых опухолей путем нормализации нарушенных функций в
репродуктивной системе (восстановление овуляции, устранение гиперэстроге!
нии), особенно для лиц молодого возраста, и компенсации метаболических на!
рушений (борьба с ожирением, гиперлипидемией и гипергликемией) в более стар!
шем возрасте.

Возможности первичной профилактики рака органов репродуктивной системы
у женщин, направленной на устранение этиологических факторов, представляют!
ся в настоящее время проблематичными. Более реально проводить вторичную про!
филактику, которая направлена на выявление и лечение предраковых заболеваний
(дисплазии эпителия различной степени) и преинвазивного рака. Становится все
более очевидным, что реальные успехи практической онкологии почти исключи!
тельно определяются «удельным весом» ранних форм злокачественных опухолей,
их надежным выявлением и своевременным адекватным лечением.

Наиболее дискуссионными являются вопросы оценки предраковых измене!
ний эндометрия и их терминологии. Для описания предраковых форм пролифе!
рации с выраженной структурной перестройкой желез часто используется тер!
мин «аденоматозная» гиперплазия эндометрия (ГПЭ). S.B. Gusberg и A.L.Kaplan [21]
классифицировали все ГПЭ, за исключением железисто!кистозной гиперплазии,
как аденоматозные, подразделяя их на слабую, умеренную и выраженную формы.
L.Deligdisch и соавт. [17] в основу своей классификации положили тот же прин!
цип подразделения ГПЭ на железистую гиперплазию эндометрия (ЖГЭ) и АГЭ с
учетом ее различной выраженности. F.Vellios [39] был сторонником использова!
ния термина «АГЭ» только применительно к выраженной железистой пролифе!
рации эндометрия без признаков цитологической атипии. В более поздних ис!
следованиях термин «АГЭ» часто заменяется понятием «комплексная» гиперпла!
зия [15, 28]. В литературе можно встретить и термин «кистозно!аденоматозная
гиперплазия», которую относят к предраку эндометрия [3], хотя правомочность
его использования вызывает сомнения. В 1948 г. E.Novak и F.Rutledge [32] ввели
термин «атипическая гиперплазия эндометрия» для описания поражений слизи!
стой оболочки матки, схожих с карциномой эндометрия. В работах Н. Fox, С.Н
Buckley [20] и RJ. Kurman, H.J. Norris [28] в качестве основных признаков атипичес!
кой гиперплазии эндометрия выделены цитологическая атипия, преимуществен!
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но с ядерными изменениями и отсутствие стромальной
инвазии, свойственной карциноме.

Патоморфологи, гинекологи и онкологи за рубежом
руководствуются в основном классификацией, предло!
женной в 1994 г. Международным обществом гинеколо!
гов!патологов и ВОЗ, основанной на структурных и ци!
тологических изменениях эндометрия [35]. Согласно ей,
в зависимости от отсутствия или наличия цитологичес!
кой атипии ГПЭ подразделяют на гиперплазию без ати!
пии и атипическую гиперплазию. В каждой из этих групп
выделяют простую гиперплазию с незначительными
структурными нарушениями желез и комплексную с из!
мененной архитектоникой эндометрия. Морфологичес!
кая характеристика этих форм гиперплазий эндометрия
подробно изложена R.J. Kurman и H.J Norris в 1995 г. [29].

Основные гистологические признаки простой ГПЭ без
атипии сводятся к увеличению числа желез и изменению
их формы, незначительному увеличению соотношения
стромального и железистого компонентов при отсут!
ствии цитологической атипии. Для комплексной (адено!
матозной) ГПЭ характерна более выраженная пролифе!
рация и тесное расположение желез, имеющих сложную
архитектонику с почкообразными и папиллярными раз!
растаниями, а также увеличение соотношения железис!
того и стромального компонентов. При этой форме ГПЭ
отмечаются эпителиальная стратификация и отсутствие
клеточной атипии. АГЭ предполагает цитологическую
атипию, а именно, отсутствие полярности, увеличение и
стратификацию ядер, изменение их формы, увеличение
ядерно!цитоплазматического соотношения, нерегуляр!
ные комплексы хроматина. Архитектурные нарушения
железистого компонента эндометрия позволяют подраз!
делять АГЭ на простую и комплексную. Комплексная АГЭ
в отличие от высокодифференцированной аденокарци!
номы не имеет стромальной инвазии. Ее синонимами
являются термины «аденоматозная гиперплазия с атипи!
ей» и «тяжелая аденоматозная атипия» [29].

Ранее широко используемый термин «карцинома in
situ», или эндометриальная интраэпителиальная неопла!
зия, который обозначает промежуточное состояние эн!
дометрия (между АГЭ и I стадией аденокарциномы), счи!
тается не совсем корректным, в связи с чем он не был ре!
комендован для включения в классификацию ВОЗ [28, 36].

Центральное место среди предраковых состояний за!
нимает атипическая гиперплазия эндометрия (АГЭ). Боль!
шинство исследователей рассматривают ее как погранич!
ное состояние между простой гиперплазией и началь!
ной высокодифференцированной аденокарциномой эн!
дометрия [1, 2, 5, 8, 9, 12, 13, 33]. Принято выделять очаго!
вую (микроаденоматоз) и диффузную форму АГЭ, и оце!
нивать степень ее выраженности: незначительная (лег!
кая – I степень), умеренная (II степень), выраженная (тя!
желая – III степень). К установлению диагноза внутри!
эпителиального рака эндометрия большинство морфо!
логов относятся неоднозначно. Ряд морофологов наря!
ду с АГЭ выделяют еще и рак in situ тела матки (преинва!
зивную форму рака). По существу это есть не что иное,

как выраженная или тяжелая форма АГЭ. Преинвазивный
РЭ – это выраженная атипия клеток и ядер эпителиаль!
ных элементов в пределах предсуществующих структур
без нарушения целостности базальной мембраны. Отли!
чительными особенностями преинвазивного РЭ служат:
отсутствие инвазии стромы опухолевыми клетками, со!
хранность предшествующих структур эндометрия и ба!
зальных желез, наличие воспалительной инфильтрации
опухолево!измененного эпителиального пласта при от!
сутствии ее в окружающем эндометрии. Другие авторы
возражают против этого, так как последнее еще больше
усугубляет сложность дифференциальной диагностики
между выраженной АГЭ и высокодифференцированной
аденокарциномой эндометрия [15, 34, 37]. Исследовате!
ли полагают, что постановка диагноза cis по материалу
биопсий эндометрия (или выскабливания) крайне зат!
руднительна. Диагноз рака in situ может быть с уверен!
ностью поставлен только по операционному материалу,
когда матка удалена, и можно прицельно исследовать весь
эндометрий. Аналогичной точки зрения придерживают!
ся и эксперты ВОЗ в своей классификации опухолей эн!
дометрия [35].

Неслучайно, в ряде работ изменения, первоначально
рассматриваемые как аденокарцинома, при пересмотре
препаратов в действительности оказались АГЭ [38]. Од!
нако существует и другая точка зрения. Считается, что
атипические изменения не являются предшественником
карциномы, так как часто длительно существуют бессим!
птомно. Они ассоциируются как фактор риска для раз!
вития рака только в сочетании с другими признаками.
Выявление комплекса эндокринно!обменных нарушений
у больных с гиперпластическими процессами эндомет!
рия (в том числе и атипической гиперплазией) свиде!
тельствует о возможности общих особенностей патоге!
неза этих заболеваний.

В доступной литературе практически отсутствуют дан!
ные о частоте АГЭ у женщин репродуктивного возраста
и их ежегодной динамике. Известно, что частота АГЭ с
1989 по 1993 г. снизилась с 10,1% до 5,1%. В последующие
годы до 2000 г., несмотря на использование разнообраз!
ных методов консервативной терапии, не отмечается су!
щественной динамики в этих показателях, они остаются
для АГЭ в пределах от 4,6% до 5,3% [14].

При АГЭ риск малигнизации равен 23–57,1% [14, 24],
по некоторым данным, может достигать 81% (при комп!
лексной ее форме). Значительная вариабельность часто!
ты возможного перехода рассматриваемых форм ГПЭ в
РЭ, вероятно, связана с различными подходами к оценке
структурно!функционального состояния эндометрия и
терминологическими несоответствиями, а также с раз!
личным числом больных и длительностью наблюдений
за ними. Комплексная атипическая ГПЭ (или тяжелая АГЭ)
имеет наибольший потенциал малигнизации. Подтвер!
ждением этому являются данные о том, что при проведе!
нии гистерэктомии в ближайшие сроки после установ!
ления диагноза, РЭ выявляется, по данным C.J. Danton и
соавт. [16] и J.E. Hunter и соавт., приблизительно у каждой
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3!й больной (в 26,7% и в 35% случаев), а, по данным
Н. Mecke и соавт. – даже у каждой 2!й (54%). В связи с
этим A. Liapis и соавт. рекомендуют тщательно пересмат!
ривать гистологические материалы больных с АГЭ для
выявления признаков аденокарциномы, таких как стро!
мальная инвазия.

При аденоматозной и АГЭ с клеточной атипией риск
развития РЭ высок, эти патологические изменения сли!
зистой оболочки матки относятся к предраковым или
преинвазивным состояниям, в связи с чем заслуживают
пристального внимания гинекологов и онкологов. Если
рассматривать проблему рецидивирующих ГПЭ и пред!
раковых состояний в возрастном аспекте, то для женщин
старшей возрастной группы, несмотря на более частое
их возникновение, легче найти ее решение путем опера!
тивного лечения – гистерэктомии. У женщин репродук!
тивного возраста это часто оказывается невозможным
ввиду еще не реализованной генеративной функции.
Дальнейший поиск путей лечения молодых женщин воз!
можен лишь при углубленном изучении патогенетичес!
ких механизмов, лежащих в основе пролиферативных
процессов эндометрия.

Вопросы диагностики и особенности клинического
течения достаточно хорошо изучены и освещены в ли!
тературе. В связи с чем позволим себе, не останавливаясь
на них, сразу перейти к рассмотрению временных под!
ходов к терапии АГЭ. Большинство исследователей, за!
нимающихся вопросами патогенеза рака эндометрия,
исходят из идеи его гормонообусловленности и гормо!
нозависимости, что злокачественные поражения и гипер!
плазии эндометрия следует рассматривать не как локаль!
ный процесс, а как одно из звеньев в цепи сочетанных
эндокринно!обменных нарушений в организме женщи!
ны. Комплексный и функциональный подход в изучении
патогенеза рассматриваемой патологии позволяет перей!
ти к обоснованию путей патогенетической профилакти!
ки и лечения, направленных не только на нормализацию
состояния эндометрия, но и на устранение эндокринно!
метаболических нарушений.

Лечение больных c атипической железистой гипер!
плазией эндометрия претерпело за последние десятиле!
тия существенную эволюцию. В течение многих лет кли!
ницисты придерживались мнения о возможности наблю!
дения за этими больными, при этом лечение ограничива!
лось повторными диагностическими выскабливаниями и
назначением симптоматических средств. В дальнейшем
особенности лечебной тактики определялись установлен!
ной высокой частотой перехода атипической гиперпла!
зии в рак эндометрия – от 6 до 50%. Такой разброс цифр в
значительной степени объяснялся несовершенством мор!
фологической интерпретации предраковых и раковых со!
стояний эндометрия. Нет единого мнения и относитель!
но сроков перехода различных видов гиперплазий в рак,
они колеблются от 1 года до 12 лет и более.

Учитывая высокую степень канцерогенности, основ!
ным методом лечения атипической гиперплазии эндо!
метрия и начального неинвазивного рака до недавнего

времени была экстирпация матки с придатками. И в на!
стоящее время у женщин в пре! и постменопаузе с диаг!
нозом АГЭ считается предпочтительным хирургическое
лечение в этом объеме. Вопрос о яичниках решается ин!
траоперационно. При выявленной на операции патоло!
гии яичников, последние удаляются вместе с маткой.

Развитие в гинекологической практике эндоскопичес!
ких методов лечения внутриматочной патологии обус!
ловило расширение показаний к проведению органосох!
раняющих операций на матке. Это, в свою очередь, по!
зволило не только значительно снизить частоту радикаль!
ных оперативных вмешательств, а следовательно, избе!
жать осложнений, связанных с чревосечением и длитель!
ным интубационным наркозом, но и обеспечить более
благоприятное течение послеоперационного периода. В
настоящее время одним из прогрессивных методов ле!
чения предрака (АГЭ) эндометрия при незаинтересован!
ности пациентки в сохранении менструальной и репро!
дуктивной функций, а также при отсутствии эффекта от
гормональной терапии или наличии абсолютных про!
тивопоказаний к последней, является гистерорезектос!
копия с аблацией эндометрия. Под термином «аблация
эндометрия» подразумевается любой вид деструкции эн!
дометрия с полным уничтожением его базального слоя,
представленный в условиях электрохирургической гис!
терорезекции коагуляцией эндометрия на глубину 3–4
мм или петлевой резекцией эндо! и миометрия на ту же
глубину [10, 11]. Проблема выбора того или иного мето!
да аблации эндометрия дискутируется до настоящего вре!
мени. На клиническом опыте гинекологической клини!
ки МНИОИ им. П.А.Герцена при АГЭ используют резек!
ционную и вапоризационную технологии аблации, обес!
печивающие гарантированно глубокую деструкцию внут!
ренней поверхности матки. С внедрением в клиничес!
кую практику гистерорезектоскопии внесены существен!
ные коррективы в тактику лечения больных c АГЭ, осо!
бенно пожилого возраста с тяжелыми сопутствующими
заболеваниями. Эндоскопический метод лечения стано!
вится методом выбора у данного контингента больных.
Среди преимуществ гистерорезектоскопии как альтерна!
тивы радикальному хирургическому лечению больных
предраком эндометрия необходимо выделить: а) мень!
шую травматичность; б) более высокую экономичность,
в частности, благодаря значительному снижению после!
операционного койко!дня; в) уменьшение длительности
операции (варьирует в пределах 20–40 мин).

C тех пор как R.W. Kistner [26, 27] опубликовал серию
работ об успешных результатах гормонотерапии боль!
ных карциномой in situ эндометрия, этот вид лечения
привлекает к себе все большее внимание. С появлением
высокоактивных синтетических гормональных препара!
тов стало возможным проведение больным с атипичес!
кой гиперплазией эндометрия и неинвазивным раком
патогенетического консервативного лечения [5, 23, 25].
Это позволило избегать калечащих операций, а у жен!
щин детородного возраста сохранять менструальный
цикл и репродуктивную функцию.
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Если при простой гиперплазии эндометрия предлага!
ется циклическое ипользование прогестагенов, то при
аденоматозной и атипической формах большинство ис!
следователей считают предпочтительным применение
гестагенов в непрерывном режиме, хотя рекомендуемые
дозы препаратов варьируют в довольно широких преде!
лах. Так, T.R.Baker [15] предлагает использовать МПА в дозе
60–70 мг через день, тогда как N.F.Hacker [22] по 100–200
мг в день, a H.Masuzawa и соавт. [31] даже по 600 мг в день.
Предлагаемые дозы мегестрол ацетата для терапии пред!
раковых форм гиперплазии эндометрия варьируют от 20
до 160 мг/сут. Почти аналогичные дозы этих препаратов
используются для лечения рака эндометрия. Л.В. Арсено!
ва [1] считает, что непосредственные результаты гормо!
нотерапии атипической гиперплазии эндометрия зави!
сят от характера атипии, а также патогенетического ва!
рианта заболевания. Прогестинотерапия эффективна при
структурной атипии, развившейся как по первому, так и
по второму патогенетическому варианту. Полный непос!
редственный эффект гормонотерапии наблюдается у
94,2% больных этой группы. При наличии клеточной ати!
пии эндометрия полный непосредственный эффект гор!
монального лечения составил 57,1%, причем отмечено
снижение чувствительности к прогестинотерапии при
втором патогенетическом варианте заболевания. Гормо!
нотерапия, по мнению Л.В. Арсеновой, неэффективна в
случае сочетания обеих морфологических форм атипи!
ческой гиперплазии эндометрия с патологией миомет!
рия и яичников.

Согласно работам многих исследователей, прогести!
нотерапия позволяет полностью подавить прогрессию
атипической гиперплазии в рак. Риск рецидива АГЭ и
перехода в рак, по мнению авторов, увеличивается с воз!
растом женщин. На этом основании они приходят к вы!
воду, что гормонотерапия должна проводиться только у
больных молодого возраста.

В МНИОИ им. П.А.Герцена было предложено исполь!
зование термина дисплазии для предраковых изменений
эпителия слизистой оболочки тела матки по аналогии с
диспластичекими изменениями эпителия других органов
(желудок, кишка), что дает, в известной мере, возможность
стандартизировать гистологические признаки предопу!
холевых изменений, а также уточнить этапы их разви!
тия. Различают 3 степени диспластических изменений
эпителия эндометрия.

Представляет интерес известное мнение Л.Б. Шабада,
что предрак – это одно из фазовых состояний в общем
комплексе онкогенеза. Для эндометрия это реализуется
следующим образом:

1 этап – функциональные нарушения (ановуляция, ги!
перэстрогения);

2 этап – формирование морфологических изменений,
расцениваемых как фоновые (диффузная, очаговая ги!
перплазия эндометрия);

3 этап – усугубление морфологических изменений,
расцениваемых уже как предраковые (слабая и умерен!
ная степень дисплазии эпителия тела матки);

4 этап – развитие злокачественной опухоли с прогрес!
сией, соответствующей трем фазам:

а) фаза преинвазивного рака (III, выраженная степень
дисплазии эпителия тела матки или выраженная форма
атипической железистой гиперплазии эндометрия) ; рак
in situ;

б) рак с минимальной инвазией в миометрий;
в) выраженные формы рака тела матки.
Таким образом, первые два этапа формирования опу!

холи следует отнести к функциональным и фоновым
повреждениям с возможностью их излечения.

Не останавливаясь на известных методах лечения
1!го и 2!го этапов, перейдем к обсуждению специальной
терапии предраковых изменений (3!го этапа) и к фазе
преинвазивного рака. Некоторые авторы рекомендуют
начинать лечение АГЭ с комбинированных эстроген!ге!
стагенных препаратов. Гинекологическая клиника
МНИОИ им. П.А.Герцена придерживается иных позиций.
Морфологические критерии АГЭ по данным выскабли!
вания или прицельной биопсии могут трактоваться не!
которыми патологами слишком широко, и поэтому труд!
но исключить возможность недооценки злокачественно!
сти процесса. Применение препаратов, содержащих эс!
трогены, сопровождается пролиферацией желез и эле!
ментов стромы, что нежелательно при АГЭ. Кроме того,
эстроген!гестагенные препараты не приводят к некрозу
и отторжению эндометрия, что характерно для приме!
нения «чистых» синтетических прогестагенов, в этом слу!
чае регрессия желез может быть неполной, а гормоноте!
рапия – неадекватной. Синтетические прогестагены вы!
зывают повышение структурной и функциональной диф!
ференцировки клеток, секреторную трансформацию и
десквамацию эндометрия. При лечении прогестагенами
отмечается снижение пролиферативной активности и
особенно числа патологических митозов.

Опыт ленинградских ученых, а также исследователей
МНИОИ им. П.А.Герцена [6, 7], показал способность про!
гестагенов «нормализовать» опухолево!измененные клет!
ки эндометрия. У 64,1% пациентов в опухоли возникают
изменения в виде повышения степени дифференциров!
ки эпителия, усиления его секреторной функции, появ!
ления и увеличения количества очагов плоскоклеточной
метаплазии, возникновения децидуоподобной реакции
стромы, что свидетельствует о чувствительности к про!
гестагенам.

Выделены 3 вида морфологического ответа опухоли
на вводимый лекарственный препарат, т.е. степени пато!
морфоза опухоли: легкая, умеренная и выраженная. При!
знаками лекарственного патоморфоза в эндометриаль!
ном компоненте считаются: упорядочение строения но!
вообразования в виде появления правильных железис!
тых структур, уменьшение многорядности клеток в эпи!
телиальном пласте и клеточного полиморфизма, усиле!
ние слизеобразования. Повторные биопсии эндометрия
в процессе гормонального лечения показывают резкое
замедление клеточного деления, дифференцировку и со!
зревание опухолевых клеток, их секреторную трансфор!

Е.Г.Новикова, О.В.Чулкова, С.М.Пронин
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мацию с последующей атрофией и некробиотическими
изменениями.

В настоящее время при гормонотерапии рака тела
матки в России используются 3 группы препаратов: гес!
тагены (17α оксипрогестерон!капронат, медроксипроге!
стерон!ацетат, или провера, депостат и др), антиэстро!
гены (тамоксифен, или нольвадекс, или зитазониум), аго!
нисты гонадотропных рилизинг!гормонов (золадекс).

Механизм действия аналогов ГнРГ достаточно хоро!
шо изучен. Их воздействие ведет к блокаде секреции го!
надотропинов в гипофизе, которую называют «селектив!
ной медикаментозной гипофизэктомией». Результатом
этого влияния является состояние «медикаментозной
кастрации или овариэктомии», заключающееся в тормо!
жении секреции половых стероидных гормонов в яич!
никах. Эта блокада временная, обратимая и сопровожда!
ется аменореей, которую принято называть «медикамен!
тозной псевдоменопаузой» [30]. Использование аналогов
ГнРГ можно расценивать как новую эру в лечении мно!
гих гормоночувствительных заболеваний репродуктив!
ной системы, таких как эндометриоз, миома матки, яич!
никовая гиперандрогения, тяжелые формы предменст!
руального синдрома [18, 30].

В середине 90!х годов ХХ века в зарубежной литера!
туре появились сообщения об использовании аналогов
ГнРГ для лечения маточных кровотечений и ГПЭ. На те!
рапию этими препаратами отмечалось прекращение ме!
нометроррагий, и у большинства больных наступала ат!
рофия эндометрия. Эффективность терапии при этом
оказалась достаточно высокой (83–93,3%) и сохранялась
длительное время.

Широкое внедрение аналогов ГнРГ в клиническую прак!
тику для лечения большого числа гормоночувствительных
заболеваний послужило поводом для дальнейшего изуче!
ния их механизмов действия. G.Emons и соавт. [19] демон!
стрировали на линиях раковых клеток эндометрия чело!
века, что влияние агонистов ГнРГ ингибирует пролифера!
цию и значительно уменьшает число опухолевых клеток.
Этот эффект, по мнению авторов, реализуется путем свя!
зывания препарата со специфическими рецепторами на
поверхности клеток. Аналогичные связывающие рецепто!
ры для ГнРГ выявлены и в ткани миомы матки. Хотя их
функциональная способность пока точно не изучена, ста!
новится более ясным, что положительный эффект лече!
ния аналогами ГнРГ может достигаться как посредством
блокады гипофизарно!яичниковой системы, так и путем
их прямого влияния на клетки!мишени.

В литературе последних лет обсуждается неоднознач!
ное действие тамоксифена. В настоящее время предпо!
лагается, что тамоксифен может оказывать антипроли!
феративное влияние на клетки тканей!мишеней не толь!
ко путем блокады эстрогенных рецепторов, но и в ре!
зультате влияния на экспрессию онкогенов, секрецию
факторов роста, регуляцию апоптоза, естественную кил!
лерную активность.

Особое внимание должно уделяться выбору больных
АГЭ и начальным РЭ репродуктивного возраста для на!

значения самостоятельной гормонотерапии. За многие
годы лечения этих пациенток в гинекологической кли!
нике МНИОИ им. П.А.Герцена были выработаны крите!
рии отбора для различных видов терапии, представлен!
ные в виде 2 больших групп: медицинских и социальных.

К медицинским критериям были отнесены: диффе!
ренцировка опухоли, глубина инвазии в миометрий, рас!
пространение опухоли по полости матки, наличие вы!
раженной эндокринной патологии.

К социальным – возраст, желание женщины сохранить
матку и получение информированного согласия больной
на соответствующее лечение.

Критериями возможности проведения самостоятель!
ной гормонотерапии являлись следующие параметры:

1) морфологическое заключение о наличии атипичес!
кой железистой гиперплазии (дисплазии III степени эпи!
телия эндометрия) или начальной формы рака эндомет!
рия;

2) распространение процесса в пределах слизистой
оболочки матки (по классификации FIGO – Iа стадия) и
локализация в дне или боковых стенках матки,

3) высокая степень дифференцировки аденокарциномы.
После установления возможности гормонального ле!

чения необходимо было решить вопросы подбора пре!
паратов, доз и режимов терапии.

Многолетние изыскания по разработке и применению
гормонотерапии как в комбинированном, так и при са!
мостоятельном лечении рака тела матки, позволили нам
определить минимальную дозу гестагенов, на введение
которой возникали изменения в опухоли, оцениваемые
по степеням выраженности лекарственного патоморфо!
за. Эта доза гестагенов была названа – «тест!доза» и соот!
ветствовала 5,0 г 12,5% раствора 17!ОПК. Она свидетель!
ствовала о наличии индивидуальной чувствительности
опухоли к гормональному воздействию. При увеличении
количества вводимого препарата до 15–20,0 г в 70% слу!
чаев было отмечено полное отсутствие опухоли в после!
операционном материале. Эти данные позволили назвать
ее «доза достижения эффекта» (ДДЭ) и считать ее опре!
деляющим критерием в эффективности и продолжении
органосохраняющего лечения.

Большой клинический опыт лечения больных с АГЭ и
рака тела матки в репродуктивном периоде позволил нам
разработать и рекомендовать результативную 2!этапную
схему лечения, где 1!й этап преследовал цель достичь из!
лечения онкологического заболевания. Под воздействием
больших доз прогестинов отмечалось постепенное повы!
шение степени дифференцировки опухоли, а затем акти!
визация секреции желез эпителия и через фазу секретор!
ного истощения наступала атрофия желез. Этот этап за!
канчивался констатацией факта онкологического излече!
ния. Второй этап предусматривал коррекцию нарушенного
гормонального гомеостаза для восстановления нормаль!
ного овуляторного менструального цикла.

Клинически 1!й этап проявлялся в прекращении кро!
вотечения и довольно быстром установлении стойкой
аменореи на время всего периода лечения, который длил!

Е.Г.Новикова, О.В.Чулкова, С.М.Пронин
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ся для больных с АГЭ 6 мес. Больным с АГЭ (43 человека)
вводился 12,5% раствор 17!α!ОПК по 500 мг в/м 3 раза в
неделю в течение 2 мес, суммарно 15 г препарата, до по!
лучения «дозы достижения эффекта» (ДДЭ). Затем во вре!
мя гистероскопии производился забор материала эндо!
метрия для оценки чувствительности опухоли по степе!
ни выраженности гормонального патоморфоза (полу!
ченный биоптат сравнивался с исходным до лечения).
Если степень патоморфоза была хорошо выражена, счи!
тали, что опухоль гормоночувствительна, и лечение про!
гностически эффективно. Следующие 2 мес больная по!
лучала по 500 мг ОПК в/м 2 раза в неделю. Данный этап
лечения завершался последующим 2!месячным введени!
ем ОПК по 500 мг в/м 1 раз в неделю. Всего на курс лече!
ния больная получала 23–28 г ОПК (с учетом ДДЭ). Сле!
дует подчеркнуть, что в данной схеме можно использо!
вать не только отечественный препарат 12,5% раствор
17!ОПК, но синтетические гестагены импортного про!
изводства, типа проверы, депо!проверы и т.д., причем
импортные препараты имеют определенное преимуще!
ство – они выпускаются в таблетированной форме, что,
конечно, больше импонирует больным. Одна таблетка
проверы содержит 500 мг медроксипрогестерон!ацета!
та, таким образом, дозы в схемах лечения остаются теми
же. Назначение и проведение самостоятельной гормо!
нотерапии больным с АГЭ характеризуется сугубо инди!
видуальным подходом и определяется гормональной чув!
ствительностью опухоли, оценивающейся после ДДЭ ис!
чезновением клинических проявлений и наступлением
атрофии эндометрия, подтвержденной как эндоскопи!
чески, так и морфологически. Последнее является окон!
чательным критерием завершения 1!го онкологическо!
го этапа лечения.

У 33 пациенток (76,7%) с атипической гиперплазией
эндометрия была выявлена высокая чувствительность
опухоли к предлагаемой гормональной терапии, что дало
право продолжить ее по принятой в отделении методи!
ке. Для завершения 1!го онкологического этапа лечения
в группе больных с атипической гиперплазией эндомет!
рия понадобилась доза гестагенов в 2 раза меньше, чем
при раке эндометрия, в среднем от 20 до 30 г 17!ОПК.

Органосохраняющее лечение опухолей любой лока!
лизации должно быть обеспечено строгим динамичес!
ким наблюдением. Использованная схема оценки состо!
яния эндометрия на разных этапах лечения заключалась
в тотальном кюретаже с эндоскопическим контролем, а
в ряде случаев гистероскопии с прицельной биопсией
эндометрия. Тотальный кюретаж показан после введения
ДДЭ для определения степени чувствительности опухо!
ли и решения вопроса о продолжении гормонального
лечения, а также по завершению 1!го онкологического
этапа лечения, поскольку суждение о достижении атро!
фии эндометрия, т.е. излеченности процесса, является
чрезвычайно ответственным моментом. Гистероскопия
с прицельной биопсией использовалась для текущей
оценки эффективности лечения и проводилась при дос!
тижении половинных курсовых доз гестагенов.

Основным критерием достижения эффекта в резуль!
тате проведенного лечения являлось наступление атро!
фии эндометрия, доказанной морфологическим и гис!
тероскопическим исследованиями, что соответствовало
на данный момент терапии излечению онкологическо!
го заболевания. На этом заканчивался 1!й этап воздей!
ствия гестагенов, но он отнюдь не устранял гормональ!
ные расстройства, вызвавшие развитие опухоли.

Следующий, II этап – гормональная реабилитация –
был направлен на восстановление монофазных менст!
руальных циклов. Независимо от тяжести исходной па!
тологии (атипическая гиперплазия или начальная фор!
ма рака эндометрия), в течение 6 мес искусственно со!
здавался менструальный цикл при помощи комбиниро!
ванных эстроген!гестагенных препаратов первого и вто!
рого поколения (бисекурин, нон!овлон, овидон, ригеви!
дон и т.д.). Среди них предпочтение имели препараты
второго поколения с преобладанием прогестагенной ак!
тивности. Лечение проводилось по контрацептивной
схеме, т.е. с 5!го по 26!й день по 1 таблетке с перерывом
на 7 дней. Прием этих препаратов позволял восстано!
вить функциональную активность эндометрия. У всех па!
циенток менструальный цикл был восстановлен. Ни у од!
ной из обследованных больных через 6 мес после ком!
бинированной гормонотерапии при гистологическом
исследовании соскобов признаков рецидива болезни не
было установлено. Морфологические изменения соответ!
ствовали фазе менструального цикла, гистероскопия про!
изводилась с учетом фаз менструального цикла.

Учитывая гормонозависимость АГЭ и РЭ, реальная воз!
можность профилактики возврата болезни – это норма!
лизация нарушенных функций в репродуктивной систе!
ме, а именно, – восстановление овуляции и устранение
хронической гиперэстрогении. Таким образом, добив!
шись восстановления регулярности менструального цик!
ла у больных, приступали к следующей ступени этапа
гормональной реабилитации, а именно, к восстановле!
нию овуляции.

Реабилитация функции яичников осуществлялась по
индивидуальной программе. Этот этап считается одним
из самых ответственных в органосохраняющем лечении
АГЭ и начального РЭ, он позволяет добиться выздоров!
ления больной.

Следует отметить, что основной жалобой у женщин
молодого возраста, заболевших предраком и раком эндо!
метрия, в 63% случаев является первичное бесплодие, по!
этому восстановление овуляторных циклов дает возмож!
ность женщине не только выздороветь, но и выполнить
свое основное предназначение – стать матерью. Самопро!
извольная овуляция наступала в результате ребаунд!эффек!
та. Известно, что механизм лечебного действия синтети!
ческих прогестинов обусловлен их способностью оказы!
вать временное тормозящее воздействие на секрецию го!
надотропных и гормонов яичников, что создает «отдых»
гипофизарно!яичниковой системе с последующей акти!
вацией ее функции после отмены препаратов. Чаще всего
беременность наступает во 2–3!м циклах.

Е.Г.Новикова, О.В.Чулкова, С.М.Пронин



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 5, №1 – 200458

Стимуляция овуляции возможна под воздействием ле!
карственных препаратов или посредством хирургичес!
кого вмешательства. Под лекарственной стимуляцией
подразумевается введение в организм женщины кломи!
фен цитрата (клостилбегита, кломида и др.). Данный
препарат – кломифен цитрат – является аналогом хлор!
тианизена, относится к группе антиэстрогенов. Дей!
ствие его заключается в специфическом связывании с
рецепторами эстрогенов в гипоталамусе и в яичниках.
При этом в малых дозах он усиливает секрецию гона!
дотропинов (пролактина, фолликулостимулирующего
и лютеинизирующего гормонов) и стимулирует овуля!
цию. Дозу препарата необходимо подбирать каждой
больной и в каждом цикле лечения индивидуально. Те!
рапию следует начинать с 5!го дня от начала очеред!
ной менструальноподобной реакции после применения
гормонов (прогестероновая или циклическая гормо!
нальные пробы). С увеличением дозы увеличивается эф!
фективность препарата, однако, наряду с этим, возрас!
тает количество таких осложнений, как гиперстимуля!
ция яичников и образования в них кист, для избежания
которых требуется динамический УЗИ!мониторинг за
созреванием фолликула.

Хирургическая стимуляция овуляции применяется у
больных со склерокистозными (поликистозными) яич!
никами и заключается в лапароскопической клиновид!
ной резекции или каутеризации яичников.
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