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В отличие от большинства онкологических 
заболеваний в США, уровень заболеваемости и 
смертности от рака эндометрия продолжает расти (рис. 1)1. 
Исследования показывают тесную связь данной опухоли 
с ожирением, и так как частота встречаемости ожирения 
увеличивается, то увеличивается и число случаев рака 
эндометрия. Однако за последние несколько лет 
хирургическое лечение рака эндометрия достигло 
серьезных успехов: сейчас оно включает в себя 
картирование сторожевых лимфатических узлов и 
стандартизированное минимально инвазивное удаление 
матки, маточных труб и яичников.

Кроме того результаты исследований проекта «Атлас 
генома опухолей» (TCGA) расширили наше понимание 
биологической гетерогенности рака эндометрия4-6. 
Вышеупомянутые достижения позволили разработать и 
проводить для пациентов таргетную терапию 
рецидивирующего рака эндометрия. На данный момент 
не изучены механизмы неоднородности смертности от 
рака эндометрия у лиц разной национальности. И, 
поскольку заболеваемость ожирением в США 
продолжает расти, а значит увеличивает и число случаев 
карциномы эндометрия, необходимы новые подходы для 
его профилактики и лечения для снижения 
заболеваемости и смертности.






Рисунок 1. Связь рака эндометрия с расой и индексом массы 

тела
График А показывает скорректированную в отношении возраста 

заболеваемость раком эндометрия среди темнокожих женщин и 
женщин европейцев на основании данных Программы по 
эпиднадзору, эпидемиологии и конечным результатам (SEER) в 
период с 1990 по 2017 гг. Заболеваемость (количество случаев на 
100 000 женщин) была рассчитана при помощи SEER*Stat software, 
версии 8.3.8, для данных о заболеваемости. Заболеваемость 
относится к случаям эндометриоидного и неэндометриоидного рака 
эндометрия в скорректированной в отношении возраста средней 
популяции США в 2000 г. (19 возрастных групп); саркомы 
исключены. 

График В показывает связь ожирения с раком. Более высокий 
индекс массы тела (ИМТ - вес в кг, делённый на рост в м2) 
ассоциирован с повышенным риском рака эндометрия2. Среди 
прочих раковых опухолей рак эндометрия  наиболее сильно 
ассоциирован с ожирением. График С показывает 
скорректированную в отношении возраста и гистерэктомии 
заболеваемость неэндометриоидным рака эндометрия в 
зависимости от расовой принадлежности3. Хотя заболеваемость этим 
гистологически более агрессивным раком повышается среди всех 
рас, повышение наиболее заметно среди белых женщин.




ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕТОДЫ 
ПРОФИЛАКТИКИ





Ожирение и состояния, ассоциированные с 
метаболическим синдромом, включая сахарный 
диабет и синдром поликистозных яичников, являются 
факторами риска развития рака эндометрия7-9. Кроме 

того, состояния у женщин, при которых наблюдается 
избыток эстрогенов, включая эстроген-продуцирующие 
опухоли и заместительную терапию чистым эстрогеном 
(т.е. терапия эстрогеном без прогестерона), 
предрасполагают к раку эндометрия10,11. Тамоксифен, 
проявляющий антиэстрогенные эффекты в молочной 
железе и проэстрогенные эффекты в матке, увеличивает 
риск как эндометриодных, так и неэндометриодных типов 
рака эндометрия примерно в 2 раза и до 4 раз при его 
применении более 5 лет12,13. К факторам, защищающим от 
эндометриального рака, относятся роды (с обратной 
зависимостью между родами и риском рака эндометрия) 
и использование оральных контрацептивов14. 
Применение оральных контрацептивов снижает риск 
рака эндометрия на 30-40%. При длительном применении 
риск снижается еще больше, при этом защита может 
сохраняться даже несколько десятилетий после отмены11.


В США 57% случаев рака эндометрия связаны с 
ожирением16. По сравнению с другими злокачественными 
новообразованиями рак эндометрия больше всех связан 
с ним. Женщины с нормальным индексом массы тела 
(ИМТ) имеют 3% риска развития рака эндометрия за всё 
время жизни, а повышение ИМТ на каждые 5 единиц 
повышает риск более чем на 50%2,17. Рак эндометрия в 
большом количестве диагностируется у молодых женщин 
с ожирением. Хотя средний возраст во время 



диагностики заболевания — 63 года, данные из 
программы SEER database с 1990 года по настоящее 
время показали рост случаев среди женщин до 50 лет.

Тучные пациентки детородного возраста, у которых 
диагностируется рак эндометрия, часто желают сохранить 
возможность иметь детей. У многих из этих женщин 
отсутствует овуляция, что вызывает избыточную 
стимуляцию эндометрия из-за избытка эстрогенов и 
недостатка гестагенов. В результате развивается предрак 
— комплексная атипическая гиперплазия эндометрия 
(АГЭ) и ранний рак эндометрия. Консервативная 
альтернатива гистерэктомии для этих женщин — 
применение оральных гестагенов или применение 
гестаген-содержащих внутриматочных спиралей (ВМС)18. В 
мета-анализе, который включал женщин, использующих 
преимущественно оральные гестагены, полный ответ на 
терапию был увиден у 65.8% женщин с АГЭ и 48.2% 
женщин с раком эндометрия19. Однако частоты рецидивов 
составляли 23.2% и 35.4% соответственно. Последнее 
проспективное исследование применения гестаген-
содержащих ВМС показало, что 91% женщин с АГЭ и 54% 
женщин с раком эндометрия имели полный ответ на 
лечение за 12 месяцев20. Женщинам с 
низкодифференцированными опухолями или с инвазией 
миометрий (по данным МРТ) не подходит консервативная 
терапия. Стандарт лечения для таких пациенток это 
гистерэктомия. 

У женщин с синдромом Линча, диагностированном на 
основании генеративной мутации в генах, отвечающих за 
репарацию, MLH1 или MSH2, риск рака эндометрия 
составляет от 40 до 60%, средний возраст дебюта 
заболевания — 48 лет, что существенно раньше по 
сравнению с общей популяцией (63 года)21-22. Женщины с 
герминативной мутацией MSH6 имеют похожий высокий 
риск рака эндометрия, но средний возраст дебюта уже 53 
года23-24. Синдром Линча составляет приблизительно 3% 
всех случаев рака эндометрия и 9% случаев рака 
эндометрия у женщин старше 50 лет.




Идентификация синдрома Линча у пациенток с раком 
эндометрия является важной, так как блокирование 
иммунных контрольных точек было одобрено в качестве 
лечения поздних стадий заболевания с 
микросателлитной нестабильностью (MSI, microsatellite 
instability). Еще одним фактором в пользу выявления 
пациентов с синдромом Линча является то, что они имеют 
высокий риск развития рака толстой кишки. 
Прогностическое генетическое исследование для членов 
семьи, следующее за скринингом и профилактическими 
мерами, в случае положительного ответа позволяет 
«экстраполировать» эту информацию за пределы 
пробанда на его родственников..

Гистерэктомия - обоснованная профилактическая 
мера для женщин с синдромом Линча, решение и сроки 
операции определяются индивидуально для каждой 
пациентке25. Как и при раке толстой кишки многие группы 
рекомендуют скрининг всех пациентов с раком 
эндометрия, а именно иммуногистохимические тесты для 
MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 или полимеразную цепную 
реакцию, основанную на анализе MSI, или оба типа 
тестирования одновременно (Рис. 2)26-27. 

Темпы прогрессирования рака эндометрия и 
связанной с ним смертности растут среди женщин с 
любым анамнезом, но в течение последнего десятилетия 
темпы роста этих показателей резко возросли среди 
темнокожих женщин28-30. Так как у темнокожих женщин 
выше частота гистерэктомий, чем у белых женщин, то и 
частота рака эндометрия, основанная на данных 
гистерэктомий, подчеркивает непропорциональное 
повышение распространенности. Более высокая частота 
роста опухолей с агрессивными, неэндометриоидными 
гистологическими признаками среди темнокожих женщин 
вызывает особую тревожность. Причина этого 
повышения неясна. Несмотря на наличие нескольких 
исследований,  биологические различия между 
эндометриальными раками в зависимости от этнической 
пренадлежности остаются неясными. В связи с этим 



требуется проведения дополнительных исследований, 
направленных на поиск причин более частой 
встречаемости неэндометриоидных опухолей у 
темнокожих женщин.

Рисунок 2. Использование анализа репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов в отношении рака эндометрия в принятии 
решений о лечении, предотвращении и скрининге.

Результаты анализа репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
могут иметь более глубокое применение в последующей 
канцеропревенции и скрининге пациентов и их семей в случаях 
выявления синдрома Линча. Если пациент имеет рак эндометрия на 
поздней стадии либо рецидивирующий рак эндометрия, то дефекты 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов являются целью 
лечения ингибиторами иммунного контроля, утверждёнными (FDA). 


Смертность среди темнокожих женщин остается самой 
высокой по сравнению с европейками с аналогичными 
стадиями и гистологическими характеристиками31-32. В 
этих различиях также играет роль доступность 
качественной медицинской помощи33-34. Хотя темнокожие 



худые женщины старшего возраста часто поступают с 
серозными карциномами тела матки, данные анализа в 
общей популяции показали, что темнокожие женщины 
моложе 50 лет по сравнению с белыми того же возраста 
более вероятно поступали как с более высокой стадией 
неэндометриоидного рака, так и с опухолями последней 
стадии35. После сопоставления стадий и гистологических 
характеристик молодые темнокожие женщины с 
опухолями ранней стадии имели 24% вероятности 
летальности по сравнению с женщинами европейцами с 
аналогичной клинической ситуацией.

Необходимо уделить пристальное внимание и 
разобраться с этими отличиями в типах и течении 
заболевания.



ОСОБЕННОСТИ ПАТОЛОГИИ

 

Рак эндометрия развивается из клеток слизистой 
оболочки матки, и обычно его разделяют на два типа: 
эндометриоидная карцинома (встречается примерно 

в 80% случаев) и неэндометриоидная карцинома 
(примерно 20% случаев). 


Эндометриоидные опухоли как правило развиваются 
из предраковых эпителиальных клеток с выраженной 
атипией, как у больных в пременопаузе, так и в 
постменопаузе. Относительный избыток эстрогена, 
например, в связи с ожирением, из-за приема эстрогена 
при заместительной гормональной терапии или из-за 
эстроген-продуцирующих опухолей (например 
гранулезоклеточные опухоли яичников), является 
фактором, предрасполагающим к развитию 
эндометриоидной карциномы матки. Неэндометриоидные 
опухоли, напротив, имеют гормонально независимый 
патогенез и не имеют известных предшествующих стадий. 
Обычно они встречаются у пожилых пациентов в период 
постменопаузы. 


Эндометриоидные карциномы классифицируют 
согласно системе Международной Федерации 
Гинекологии и Акушерства (FIGO) по шкале от 1 до 3, в 
соответствии с относительными пропорциями железистых 
и солидных опухолевых компонентов, в которой опухоли 1 
степени содержат менее 6% солидно-опухолевого 
компонента36; 2 степени - от 6 до 50%37; и 3 степени - 
более 50%. Опухоли 1 и 2 стадии считаются низкой 
степени злокачественности, и обычно имеют хороший 
прогноз, тогда как опухоли 3 стадии связаны с прогнозом 
от среднего до плохого.

Неэндометриоидные карциномы эндометрия 
включают в себя серозную карциному эндометрия, 
светлоклеточную карциному и карциносаркому. 



Наиболее распространенной из неэндометриоидных 
опухолей является серозная карцинома эндометрия, 
обычно имеющая неблагоприятный прогноз и 
вызывающая внематочные поражения у 37% пациентов 
без признаков инвазии эндометрия или инвазии 
миометрия38. В целом, прогноз у светлоклеточной 
карциномы хуже, чем у серозной карциномы эндометрия, 
однако в некоторых исследованиях говорилось о 
подгруппах женщин со светлоклеточной карциномой3, 
которые имели большую продолжительность жизни с 
данной патологией39. Карциносаркомы (или 
Мюллеровские злокачественные смешанные опухоли) 
содержат злокачественные эпителиальные 
(карциноматозные)40 и злокачественные мезенхимальные 
(саркоматозные) компоненты. Патологи считают 
карциносаркому метапластической карциномой высокой 
степени злокачественности.  Паттерны рецидивирования 
и метастазирования скорее похожи на характер 
карциномы, чем саркомы, а исследования особенностей 
клональности и мутаций показали, что карциноматозный 
и саркоматозный компоненты происходят из одного и 
того же предшественника41-44. Карциносаркома обычно 
имеет более неблагоприятные последствия, чем 
эндометриоидная, светлоклеточная и серозная 
карциномы45,46.




МОЛЕКУЛЯРНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

 

Атлас генома опухолей (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) — проект Национального института рака по 
созданию классификации различных типов рака на 
геномном уровне. Данные атласа систематизированы 

при помощи использования технологий полноэкзомного 
секвенирования нового поколения, определения 
паттернов метилирования, профилей микроРНК, анализа 
экспрессии генов, а также методов обратно-фазовых 
микрочипов с целью измерения уровней экспрессии 
белков в клетках. В Атласе представлены молекулярные 
характеристики морфологических типов рака 
эндометрия, таких как эндометриоидная карцинома, 
папиллярный серозный рак, и, в меньшей степени, 
мезенхимальные опухоли (Рис. 3)4. 

    Данные подтверждают, что при эндометриоидном типе 
опухолей выявляется высокая встречаемость мутаций 
генов PI3K-AKT сигнального пути, а также генов CTNNB1, 
KRAS и POLE. Опухоли, обусловленные мутациями в гене 
POLE, представляющие наименьшее подмножество, 
характеризуются большим количеством мутаций 
(ультрамутированные) и значительно более 
продолжительной выживаемостью.  Несмотря на то, что 
эндометриоидные карциномы относятся к группе 
опухолей с высокой частотой мутаций и 
микросателлитной нестабильности (MSI), данный тип 
карцином нельзя отнести к группе «ультрамутированных». 
На долю опухолей с низким общим уровнем мутаций 
(copy-number-low group) приходится наибольшее 
количество случаев, которые в основном представлены 
микросателлитно-стабильными эндометриоидными 
карциномами4. 


Серозный рак эндометрия характеризуется мутациями 
в гене TP53, в среднем низким общим уровнем мутаций и 



высокой частотой хромосомных аберраций (copy-number-
high group)4. В меньшей же степени известно о 
молекулярных механизмах возникновения 
светлоклеточных раков. Одно из исследований, которое 
включало полноэкзомное секвенирование генома в 16 
случаях показало, что светлоклеточные карциномы 
генетически гетерогенны: часть опухолей молекулярно 
схожи с эндометриоидной карциномой, другая часть с 
серозной, также выделяют группу опухолей, имеющих 
молекулярные признаки обоих морфологических типов, и 
группу светлоклеточных раков, генетически отличных от 
других47. 


Выявляя генетическое и клиническое разнообразие 
морфологических типов рака эндометрия, данные Атласа 
опухолевого генома позволили опровергнуть 
традиционное убеждение о том, что молодые женщины с 
избыточной массой тела страдают только 
гормонзависимым раком эндометрия, имеющим 
благоприятное течение. Несмотря на то, что такие 
пациенты действительно имеют убедительно лучший 
прогноз, чем пациенты с серозным раком, некоторые из 
них имеют эстрогеннезависимый рак, вызванный 
активацией WNT-b-catenin сигнального пути. 
Распространенные формы эндометриоидного рака 
высокой степени злокачественности достаточно 
неоднородны. Эндометриоидные опухоли с низкой 
степенью дифференцировки и высокой иммуногенностью 
имеют лучший прогноз5. 









Рисунок 3. Сложное взаимодействие среди типов 
рака эндометрия (эндометроидный или 
неэндометриоидный), стадии эндометриоидной опухоли 
и молекулярный изменения в опухоли.

Показаны молекулярные перестройки при 
эндометриоидном и неэндометриоидном раке. 
Некоторые молекулярные изменения, особенно 
перестройки в фосфатидилинозитол-3-киназном  пути, 
являются общими для всех эндометриоидных опухолей и 
могут быть найдены в некоторых неэндометриодных 
случаях. Другие молекулярные перестройки, такие как 
мутация CTNNB1 и потеря MLH1 вследствие 
метилирования гена MLH1, наиболее часто определяются 
при эндометриоидных карциномах. Мутации TP53  
специфически обогащены в неэндометриоидных 
карциномах, а также являются группой эндометриоидных 
опухолей 3 степени. Хотя проект Атлас Генома Рака и 
другие геномные исследования привели к 
усовершенствованию молекулярной классификации 
данных опухолей, внедрение в клиническую практику 
отстаёт от этих усилий. В гистологических изображениях 
была использована окраска гематоксилин-эозином.



С целью индивидуального подхода к лечению 
пациентов в клинической лаборатории невозможно 
выполнить полный анализ генома каждого 
морфологического типа рака эндометрия. Существует 
возможность применения более упрощенных схем. 
Например, иммуногистохимически подтверждено что, в 
случае эндометриоидных карцином низкая 
выживаемость обусловлена дефектами репарации 
молекул ДНК, наличием мутаций генов CTNNB1 (экзон 3), 
TP53 и гиперэкспрессией белка p53, а также 
подавлением экспрессии генов. Результат выживаемости 
при данных мутациях эндометриоидных опухолей зависит 
от некоторых особенностей. Так, изменения гена TP53 
чаще всего ассоциированы с более агрессивными 
опухолевыми фенотипами и сопровождаются худшей 
выживаемостью. Следовательно,  вероятно, что пациенты 
с низкодифференцированными опухолями, носители TP53 
мутации, будут иметь низкие показатели выживаемости, 
чем пациенты с высокодифференцированными 
опухолями, обусловленными CTNNB1 мутацией или 
нарушением механизмов репарации молекул ДНК.  
Мутация в гене POLE сопровождается более высокой 
выживаемостью48-53. 

Таким образом, основная задача заключается в 
применении данных прогностических индикаторов в 
рутинной практике лечения пациентов. В настоящее 
время в рамках проспективного клинического 
исследования послеоперационной лучевой терапии рака 
эндометрия 4а (PORTEC-4a) оценивается возможность 
применения упрощенных тестов определения 
биомаркеров при проведении адъювантного лечения в 
группе интравагинальной брахитерапии и в группе 
лечения опухолей на основании их молекулярного 
профиля54.




ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ И 
СТАДИРОВАНИЕ


 

Х ирургия является основным методом 
первоначального лечения пациентов с раком 
эндометрия, а стадирование основано на 
патоморфологическом исследовании 

послеоперационного материала. Особое значение имеют 
инновационные способы хирургического лечения, так 
как многие пациенты с раком эндометрия страдают 
ожирением и клинически значимыми сопутствующими 
состояниями. Для большинства женщин с раком 
эндометрия, современные хирургические методы 
включают лапароскопическое или робот-
ассистированное удаление матки, шейки матки, маточных 
труб, яичников, а также исследование сигнальных 
лимфатических узлов. Два рандомизированных 
исследования показали, что минимально инвазивный 
доступ в сравнении с традиционным открытым доступом 
ассоциирован со значительно меньшим количеством 
послеоперационных осложнений и с улучшением 
краткосрочного качества жизни55,56. Более длительное 
наблюдение за пациентами в обоих исследованиях, 
однако, не показало значимой разницы в общей 
выживаемости в зависимости от хирургического 
доступа57,58.


Многие годы стандартная лимфаденэктомия тазовых и 
парааортальных лимфатических узлов осуществлялась в 
рамках первичного хирургического вмешательства, с 
последующим развитием лимфедемы более чем в 30% 
случаев и с краткосрочными рисками, включающими в 
себя увеличение времени хирургического 
вмешательства и увеличение кровопотери59. В последнее 
десятилетие была разработана и усовершенствована 



стратегия исследования сигнальных лимфатических 
узлов. Краситель индоцианиновый зеленый вводят с 
помощью инъекции в шейку матки, с последующим 
определением и удалением сигнальных лимфатических 
узлов с двух сторон (если же определить сигнальный 
лимфатический узел не удается проводят 
лимфаденэктомию на стороне поражения) (Рисунок 4)59,60. 
С целью определения возможности пропуска 
пораженных лимфатических узлов методом удаления 
сигнальных лимфатических узлов было проведено 
мультицентровое проспективное когортное 
исследование, в котором после определения сигнальных 
узлов выполнялась полная лимфаденэктмия. Среди 385 
женщин, у 86% был определен хотя бы один сигнальный 
лимфатический узел, а частота ложноотрицательных 
результатов составила 2,8%61. В похожем исследовании, 
которое было сосредоточено на пациентах высокого 
риска, включая опухоли низкой степени 
дифференцировки (grade 3) и серозный гистологический 
подтип, у 89% был успешно определен хотя бы один 
сигнальный лимфатический узел, а частота 
ложноотрицательных результатов составила 4,3%62.


После оперативного вмешательства определение 
стадии рака эндометрия осуществляется с помощью 
системы FIGO 2009 (Рис. 4). Система TNM от 
Объединённого американского комитета по раку (AJCC) 
может применяться совместно с системой стадирования 
по FIGO. С учетом всё более широкого применения 
метода определения сигнальных узлов метастазы в 
лимфатические узлы рекомендуется классифицировать 
по размеру: изолированные клетки опухоли — ≤ 0,2 мм; 
микрометастазы — 0,2–2.0 мм; макрометастазы — 2,0 мм. 



Рисунок 4. Системы стадирования рака эндометрия.
Стадирование осуществляется с использованием системы 

Международной Федерации Гинекологии и Акушерства (FIGO) и 
системы опухоль-узел-метастазы (TNM). Стратегия сторожевого узла 
при раке эндометрия включает в себя: введение краски в шейку 
матки; билатеральное картирование узлов (верхнее изображение), 
сторона-специфичную лимфаденэктомию, если сторожевой узел не 
был идентифицирован; серийную нарезку сторожевого узла вдоль 
его длинной оси (среднее изображение), и микроскопическую оценку 
с иммуногистохимической окраской на цитокератин в целях 
идентификации малых скоплений раковых клеток (нижнее 
изображение). 



АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ДЛЯ 
РАННЕЙ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


 

Около 75% пациентов с раком эндометрия имеют I 
стадию по FIGO, и их 5-летняя общая выживаемость 
превышает 90%63. Многочисленные проспективные 
исследования пытались определить женщин с ранней 

стадией заболевания, имеющих высокий риск рецидива, 
и разработать на основе этого эффективную 
адъювантную терапию. Однако, на сегодняшний день ни 
одна из подобных стратегий не показала улучшения 
общей выживаемости.


Женщины с I стадией эндометриоидной 
аденокарциномы grade 1-2 и с инвазией в миометрий 
менее чем на 50% толщины характеризуются 97%-ой 
общей выживаемостью и не нуждаются в адъювантной 
терапии26. Оставшиеся пациенты с I стадией заболевания 
могут быть разделены на подгруппы пациентов с низким 
промежуточным риском, высоким промежуточным 
риском и с высоким риском на основании возраста, 
степени злокачественности, гистологических 
особенностей, степени инвазии в миометрий и наличия 
или отсутствия лимфоваскулярной инвазии, хотя 
единодушия по специфическим критериям для 
определения подгрупп еще нет64,65. Поскольку 
многочисленные исследования не показали улучшения 
выживаемости при адъювантной терапии в подгруппе 
высокого и промежуточного риска, важным достижением 
стала деэскалация лечения и переход от лучевой терапии 
всего таза к вагинальной брахитерапии или 
наблюдению66.

Пациенты с ранней стадией, но высоким риском (3 
стадия опухоли и инвазия в миометрий более ½ от 



толщины миометрия вне зависимости от 
лимфоваскулярной инвазии) имеют повышенный риск 
рецидива и традиционно подвергались лучевой терапии 
органов малого таза. 2 крупных проспективных 
исследования, исследование Гинекологической 
онкологической группы (GOG-249) и PORTEC-3 
(Послеоперационная лучевая терапия при раке 
эндометрия) включили в себя пациентов с высоким 
риском на ранней стадии, но ни 1 из них не показало 
преимущества в выживаемости различных стратегий над 
облучением таза67. 

Дальнейшее ограничение адъювантной терапии 
брахитерапией с вагинальной манжетой находится в 
стадии изучения, особенно для пациентов из группы 
высокого риска на ранней стадии, которым была 
проведено хирургическое стадирование.

Важную подгруппу пациенток с ранней стадией рака 
эндометрия составляют пациентки с серозной 
аденокарциномой эндометрия. Пациентки с такими 
опухолями имеют высокий риск отдаленного 
метастазирования, даже когда сам опухолевый процесс 
ограничен эндометрием38-68. Кроме того, пациентки с I 
стадией заболевания имеют повышенный риск вне 
тазового рецидива, и в таких случаях адъювантная 
терапия, включающая в себя системную химиотерапию 
(карбоплатин и паклитаксел) и вагинальную 
брахитерапию обычно рекомендована, хотя и нет 
проспективных рандомизированных исследований, 
подтверждающих улучшение выживаемости69-70. Эти 
режимы также используются у пациенток с редкими, 
агрессивными подтипами опухолей, такими как 
карциносаркома71.




АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОМ ПОРАЖЕНИИ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ


 

Пациенты со злокачественным поражением тазовых и 
парааортальных лимфатических узлов имеют 
высокий риск как локального, так и отдаленного 
рецидива, однако вопрос о лучшем адъювантном 

лечении для таких пациентов остается противоречивым.  

Исследование PORTEC-3 показало, что пациенты с 

третьей стадией рака, которые получали химиолучевую 
терапию с последующими 4 циклами химиотерапии 
карбоплатином и паклитакселом имели лучшие 
показатели общей и 5-летней выживаемости без 
рецидивов, чем пациенты прошедшие только лучевую 
терапию72,73. 

Исследование GOG-258 не показало существенной 
разницы в выживаемости без рецидивов между 
пациентами, получающими химиолучевую терапию с 
последующими 4 циклами карбоплатина и паклитаксела и 
теми, кто получает лишь химиотерапию из 6 циклов 
карбоплатина и паклитаксела74. 

Консенсуса по вопросу лучшего лечения метастазов в 
лимфоузлах достигнуто не было, хотя последующий 
анализ данных из исследования PORTEC-3 указывает на 
то, что молекулярное субтипирование может определять 
будущие стратегии лечения. Пациенты, участвовавшие в 
исследовании PORTEC-3, были классифицированы в 
соответствии с TCGA; пациенты с аномалиями генаTP53, 
которые получили химиолучевую терапию вместе с 
химиотерапией имели преимущество в безрецидивной 
выживаемости по сравнению с теми, кто получил только 



лучевую терапию (59% против 36%, P = 0.02), и это дает 
серьезные основания полагать, что пациенты с 
мутациями в гене TP53 получают преимущество от 
дополнительной химиотерапии. В то же время, у 
пациентов с мутациями в гене POLE имели место весьма 
благоприятные исходы в обеих группах (100% и 97%, 
соответственно), что подразумевает необходимость 
более тщательного рассмотрения показаний для 
адъювантной терапии75. 

В заключение, с исследованием сторожевых 
лимфатических узлов, возникли новые вопросы касаемо 
адъювантной терапии, в том числе о том, как лечить 
заболевания, связанные с изолированными опухолевыми 
клетками, микро- и макрометастазами.




ТЕРАПИЯ РАСПРОСТРАНЕННЫХ И 
РЕЦИДИВИРУЮЩИХ ФОРМ


 

Молекулярные характеристики опухолей эндометрия 
становятся критически важным компонентом в 
принятии решений о лечении распространенных и 
рецидивных форм болезни. Оценка статуса 

рецепторов эстрогена и прогестерона, анализ 
микросателлитной нестабильности опухоли и 
определение HER2-рецептора при серозном раке тела 
матки стали такими же стандартными исследованиями, 
как и гистологическое исследование. Проведение 
секвенирования следующего поколения (NGS) для 
определения соматических мутаций может позволить 
части пациентов быть включенными в клинические 
исследования. Для пациентов с серозным раком тела 
матки и высокой экспрессией HER2, добавление 
трастузумаба к карбоплатину и паклитакселу 
продемонстрировало увеличение безпрогрессивной 
выживаемости. Эффективность этой тройной комбинации 
была выше у пациенток с серозным раком тела матки, 
проходящих первичное лечение, чем у тех, кому это 
лечение было назначено по поводу рецидива 
заболевания76.

В настоящий момент для всех остальных видов рака 
эндометрия, комбинация карбоплатина и паклитаксела 
считается стандартом лечения, позволяющим добиться 
медианы безпрогрессивной выживаемости длиной 13 
месяцев и медианы общей выживаемости длиной 37 
месяцев77. Исследования не продемонстрировали пользы 
от добавления к этой схеме бевацизумаба и других 
таргетных препаратов78,79. Первой линией лечения 
пациенток с распространенными и рецидивными 
карциносаркомами тела матки также является 



комбинация карбоплатина и паклитаксела. Для пациенток 
с высоко- и умереннодифференцированным рецидвиным 
эндометриоидным раком телом матки, при позитивной 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона, 
возможно назначение гормональной терапии, например 
использование прогестерона было впервые описано 
Kelley и Baker еще в 1961 году80.


К сожалению нет рандомизированных исследований, 
сравнивающих химиотерапию и гормонотерапию в 
качестве первой линии лечения. Химиотерапия может 
быть использована в качестве первой линии лечения 
распространенного или рецидивного рака тела матки, а 
гормонотерапия для лечения женщин при низком 
соматическом статусе или для 2-й или 3-й линии лечения. 
Несмотря на то, что возможно применять монотерапию 
прогестинами, обычно медроксипрогестероном или 
мегестролом ацетатом, результаты исследований 
демонстрируют большую эффективность 
комбинированной терапии.


Последовательное назначение мегестрол ацетата и 
тамоксифена приводит к частоте объективных ответов на 
уровне 27%, при этом длительность ответа составляет 
более 20 месяцев у 53% пациенток81. В последнее время 
новые комбинации гормональных и таргетных 
препаратов продемонстрировали свою эффективность и 
также могут быть использованы в качестве 2-й или 3-й 
линии лечения эндометриоидного рака тела матки.


В исследовании комбинации эверолимуса с 
летрозолом общая частота ответов достигла 32%82. При 
наблюдении за группой пациентов, которым к 
комбинации эверолимуса и летрозола был добавлен 
метформин, объективная частота ответов составила 28%, 
а среди пациенток с позитивной экспрессией 
прогестероновых рецепторов, частота ответов была 
45%83. При этом среди пациентов с позитивной 
экспрессией рецепторов прогестерона Предварительные 
данные рандомизированного исследования, 
сравнивающего эверолимус и летрозол с более старой 



комбинацией тамоксифена с мегестрол ацетатом, 
применение эверолимуса и летрозола 
продемонстрировало аналогичную эффективность, но 
значительно меньший риск возникновения тромбозов84. 
Монотерапия ингибиторами ароматазы, фулвестрантом и 
тамоксифеном также может быть рассмотрена у 
пациенток с раком тела матки, но монотерапия этими 
препаратами демонстрирует меньшую частоту ответов, 
чем комбинированная терапия.


Определение дефицита системы репарации ДНК в 
опухоли с помощью выявления микросателлитной 
нестабильности помогает выбрать терапию 2-й и 3-й 
линии лечения. FDA одобрило ингибитор контрольных 
точек пембролизумаб в качестве терапии любых 
опухолей с высокой микросателлитной нестабильностью. 
В том числе он показал свою эффективность в качестве 
2-й линии лечения у женщин с раком тела матки с 
высокой микросателлитной нестабильностью.


В исследовании KEYNOTE-158 при применении 
монотерапии пембролизумабом, общая частота ответа 
среди пациенток с эндометриодиным раком и высокой 
микросателлитной нестабильностью составила 57%, при 
этом полный ответ был зафиксирован у 16% пациенток, а 
частичный – у 41%85. Схожие предварительные 
исследования других исследований ингибиторов 
контрольных точек подтверждают необходимость 
определения MSI-статуса у всех пациенток с 
рецидивирующим раком тела матки.


Для пациентов с низкодифференцированными 
опухолями без микросателлитной нестабильности новая 
комбинация перорального таргетного препарата – 
мульткиназного ингибитора ленватиниба и 
пембролизумаба недавно получила ускоренное 
одобрение FDA. В исследовании II фазы было показано, 
что при применении этой схемы частота объективных 
ответов составила 40% среди не отобранных пациентов с 
рецидивирующим рак тела матки, при этом длительность 
ответа была не менее 12 месяцев у 64,5% ответивших 



пациентов86. Ответы на лечение были зафиксированы и 
среди пациентов без высокой микросателлитной 
нестабильности и среди пациентов с серозным раком 
тела матки. Только небольшое количество пациентов с 
микросателлитной нестабильностью было включено в это 
исследование.  


При этом важно помнить, что ленватиниб может 
вызывать серьезные побочные явления, поэтому 
пристальное наблюдение за пациентами и редукция дозы 
препарата при необходимости являются обязательным 
компонентом лечения. У пациентов в хорошем общем 
статусе при прогрессировании после 2-й и 3-й линий 
лечения, стандартными опциями являются бевацизумаб, 
паклитаксел или доксорубицин26. Проведение NGS для 
обнаружения редких соматических мутаций может 
выявить потенциально таргетируемые мутации, 
необходимые для включения в клинические 
исследования, например мутации в пути PI3K (которые 
часто обнаруживаются при эндометриодном раке) или в 
системе гомологичной рекомбинации (которые часто 
выявляются при низкодифференцированных или 
серозных опухолях).




ПЕРСПЕКТИВЫ

 

Между ожирением и раком эндометрия хоть и есть 
тесная связь, но рак эндометрия развивается не у 
всех женщин с ожирением и наоборот —  не все 
женщины с раком эндометрия страдают ожирением. 

Тем самым, определение дополнительных факторов 
риска имеет решающее значение. Поскольку среди 
молодых женщин растет заболеваемость раком 
эндометрия и ожирением, кроме прогестинсодержащих 
ВМС необходимы новые подходы к профилактике 
заболевания и сохранению фертильности.

Даже обычное просвещение женщин о симптомах 
рака эндометрия и его связью с ожирением может 
решить проблему отсутствия знаний у общественности87,88. 
Связь между ожирением и раком эндометрия 
подтверждается частыми случаями клинически 
агрессивных опухолей высокой степени 
злокачественности среди женщин с ожирением. Ранее 
эту связь приписывали проэстрогенному гормональному 
дисбалансу, ассоциированному с ожирением, однако все 
гораздо сложнее. Расширение исследований (типа TCGA), 
изучающих взаимосвязь между эндометриальным раком 
и ожирением, может привести к лучшему толкованию 
биологии заболевания. Например, это важно для 
понимания того, почему темнокожие женщины более 
предрасположены к агрессивным, высокой степени 
злокачественности неэндометриоидным опухолям. 

Наконец, молекулярная диагностика нужна для 
выбора лечения рака эндометрия. В случае 
прогрессирующего и рецидивирующего заболевания 
FDA (Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов) подчеркнули 
важность использования новых терапевтических агентов, 
направленных на гистологические особенности опухоли, 



ее биомаркеры. Разработка адъювантной терапии рака 
на ранней стадии заболевания остается по-прежнему 
сложной задачей, однако сейчас тестируются 
молекулярные методы оценки риска.

Для решения проблемы роста заболеваемости раком 
эндометрия и связанной с ним смертностью, важно 
расширять границы понимания биологии этого 
заболевания, разрабатывать подходы к его профилактике 
и рациональную терапию.
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