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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы

     Эндометриоз является актуальной медико-социальной проблемой. Основными 

жалобами, с которыми женщины обращаются за медицинской помощью при 

эндометриозе, являются тазовые боли [143,148,170,172]. Боль, связанная с этим 

патологическим процессом, отрицательно влияет на социальную и жизненную 

активность, понижает либидо, приводит к снижению качества жизни, 

депрессивным и тревожным состояниям [80,114,144,150,181,189,190]. В структуре 

гинекологических заболеваний эндометриоз занимает третье место после 

воспалительных процессов и миомы матки. По данным разных авторов частота 

заболеваемости эндометриозом у женщин репродуктивного возраста составляет до 

50%, и он является одной из частых причин нарушений репродуктивной функции, 

вплоть до развития бесплодия, синдрома хронических тазовых болей [26,115]. 

Эндометриоз диагностируют у 80% женщин, страдающими хроническими 

тазовыми болями и у 50% - с разными формами бесплодия [5,27,29,179]. Данное 

заболевание является вторым по частоте развития бесплодия у женщин после 

воспалительных процессов половых органов, составляя 37-50% таких наблюдений. 

Эндометриоз относится к эстроген-зависимым гинекологическим заболеваниям: он 

редко встречается до менархе и после постменопаузы, отмечаются его 

стабилизация или регресс во время беременности или при медикаментозной 

аменорее [76,77,177]. Наряду с классическими представлениями о роли эстрогенов, 

установлено большое значение пара- и аутокринных механизмов его развития 

[5,24,53,54,123,174].

Эндометриоз характеризуется присутствием эктопированной ткани, 

напоминающей эндометрий, с эндометриоидными железами и стромой. 

Эндометрий у женщин, страдающих эндометриозом, может быть патологически 

изменен по сравнению с эндометрием здоровых женщин [136]. Такой эндометрий 

может обладать способностью самозащиты от разрушающего воздействия 
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иммунной системы посредством экспрессии специфических антигенов с 

накоплением различных популяций иммунных клеток и через синтез и секрецию 

иммуносупрессивных факторов [14,15,260]. Было описано несколько характерных 

признаков эндометрия у женщин с эндометриозом: продукция собственных 

эстрогенов в большом количестве, способность к имплантации в брюшину, 

тенденция к пролиферации и инвазии в окружающие ткани, агрессивность по 

отношению к брюшине, самозащита от физиологического апоптоза, 

патологическая экспрессия тепловых шоковых белков, выраженный ангиогенез 

[191,270,283,288,304].

Морфологическая классификация новообразований яичника Всемирной 

Организации Здравоохранения (ВОЗ) основана на гистогенетическом принципе и 

включает эпителиальные, герминогенные и мезенхимальные новообразования. 

Известно, что эпителиальные новообразования составляют подавляющее 

большинство, при этом было отмечено, что эндометриоидные и светлоклеточные 

опухоли яичников были тесно связаны с эндометриозом.

         Атипическая форма эндометриоза характеризуется клеточной атипией и 

избыточной пролиферацией, однако часто на основании только морфологического 

исследования установить диагноз атипического эндометриоза представляется 

достаточно сложным. Важное значение в развитии эндометриоза имеют 

эпигенетические факторы (уровень метилирования ДНК, модификации 

гистоновых белков, микро-РНК) [90,91,223].  В 2018 г. впервые было выявлено 

присутствие классических мутаций в онкогенах при эндометриозе яичников, более 

того, сочетание мутаций генов KRAS и ARID1A впервые были идентифицированы 

у некоторых пациентов, что привело к выводу, что эндометриоз является 

предраковым заболеванием [223]. При эндометриозе активация пути PI3K/AKT 

приводит к изменениям в семействе белков FOXO1, влияющих через белок, 

связывающий инсулиноподобный ростовой фактор 1 (IGFBP1), на развитие 

резистентности к прогестерону. В эктопированных атипических очагах эндометрия 

отмечается высокий уровень белка АКТ и ядерных белков FOXO1 и IGFBP1. Эти 

данные могут свидетельствовать о том, что PI3K/AKT путь участвует в процессах 



6 

формирования гормонорезистентности эндометриоза, при эндометриоз-

ассоциированном раке яичников эта активирующая мутация определяется более 

чем в 40 % наблюдений. Были секвенировали экзоны 9 и 20 гена PIK3CA в 23 

образцах светлоклеточного рака яичников и нашли в 43 % образцов активирующую 

мутацию – H1047R. Эта же мутация была выявлена при атипическом эндометриозе 

в 90 % наблюдений. В связи с этим было сделано предположение, что такие 

мутации возникают достаточно рано и при распространенных, инфильтративных 

формах эндометриоза целесообразно проведение такого анализа с целью 

онкологической профилактики [273].

Злокачественная трансформация эндометриоза – редкое явление, которое 

происходит примерно в 0.7-2.5% случаев и, когда возникает, обычно вовлекает 

яичники. Было описано, что у женщин с эндометриозом риск возникновения 

эндометриоидных и светлоклеточных опухолей яичника в 2-3 раза выше 

[20,89,217]. Морфологические исследования выявили непрерывный процесс, 

состоящий из последовательных этапов изменения нормального эпителия 

эндометриоидной кисты в атипичный эндометриоз и, впоследствии, в инвазивную 

карциному [234,265,268]. Кроме того, в эндометриоидной аденокарциноме яичника 

были обнаружены мутации генов CTNNB1 в 16-53.3%, PTEN в 14-20% и ARID1A в 

30-55% случаев. В светлоклеточной карциноме яичника обнаружены мутации 

генов PIK3CA в 20-40% и ARID1А в 15-75% случаев. В то время как эстрогеновые 

и прогестероновые рецепторы практически всегда отсутствуют [116]. Атипичный 

эндометриоз и эндометриоз-ассоциированные опухоли яичника разделяют 

молекулярные повреждения, такие как мутации генов PTEN, ARID1A и 

апрегуляцию HNF-1b. Потеря экспрессии белка BAF250a предполагает наличие 

мутации гена ARID1A и является полезным ранним маркером малигнизации 

эндометриоза [270].

Лапароскопия является "золотым стандартом" для диагностики эндометриоза 

и использование неинвазивных методов может быть применено только в 

исследовательских целях [17,123,317]. Тем не менее, было показано, что 

существует значительная корреляция CA 125 и CA 19-9 с 



7 

дегидроэпиандростероном- DHEA-S (R = 0.52 соотв. R = 0.49). Этот результат 

отражает впервые описанное документированное андроген-зависимое повышение 

уровней CA 125 и CA 19-9 как значимого маркера эндометриальной патологии с 

возможностью использования этого явления в клинической практике для 

установления своевременного диагноза [260].

     Нарушение гликозилирования, как один из маркеров онкологического 

заболевания, приводит к продукции опухоль-ассоциированных гликанов и 

гликопротеинов. Эти молекулы последовательно секретируются или 

выбрасываются вместе с мембраной в кровоток и таким образом служат как 

опухолевые маркеры. Повышение гликозилирования в опухолевых клетках 

запускается посредством чрезмерной экспрессии гликопротеинов, которые 

содержат определенные специфические гликаны, увеличением или снижением 

доноров нуклеотидных сахаров и нарушенной экспрессией гликозилтрансферазы и 

гликозидазных ферментов. Маркеры гликозилирования, применяемые для 

детекции и мониторирования опухолей, включают СА 125, СА 19-9, СЕА, PSA и 

AFP.

     СА 125 является антигенно детерминированным высокомолекулярным 

гликопротеидом, экспрессируется амниотическим и целомическим эпителием во 

время развития плода.  У взрослых он обнаруживается в структурах, 

произошедших из целомического эпителия (мезотелиальные клетки плевры, 

перикарда и брюшины) в трубном, эндометриальном и эндоцервикальном 

эпителии. Уровень в сыворотке 35 МЕ/мл, выявляемый у 1% здоровых доноров-

женщин, расценивается как верхняя граница нормы в клинической практике. В 

целом, примерно у 85% пациенток с эпителиальными опухолями яичника уровень 

СА 125 выше 35 МЕ/мл. Уровни СА 125 выше 35 Е/мл были обнаружены у 50% 

пациентов со стадией I и у более чем 90% женщин с продвинутыми стадиями 

[53,258,263,295]. СА 125 менее часто повышается при муцинозных, 

светлоклеточных и пограничных опухолях, чем при серозных. Повышение 

сывороточного СА 125 может быть также связано с другими злокачественными 

новообразованиями (поджелудочная железа, молочная железа, толстая кишка, 
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легкое) и доброкачественными и физиологическими состояниями, включая 

беременность, эндометриоз и менструацию [53,116,295].

     При исследовании СА 125 как маркера эндометриоза многие авторы склоняются 

к идее, что уровень CA 125 ≥ 30 МЕ/мл является показателем эндометриоза с 

высокой точностью только у женщин с симптомами боли и бесплодия. CA 125 

должен рассматриваться как дискриминационный тест при подозрении на 

эндометриоз, при этом уровень CA 125 <30 МЕ/мл тем не менее, не может 

достоверно выявить эндометриоз [116,175,219,295]. Такие данные 

свидетельствуют о том, что эндометриоз является гетерогенным заболеванием, 

либо заболеванием с прогредиентным течением, что требует дополнительных 

исследований в области его биологии и механизмов развития.  Так, одни авторы 

выявили снижение экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону 

ингибиторов апоптоза и повышение - факторов роста, маркеров пролиферации, 

инвазивного роста, адгезии и ангиогенеза в эктопическом эндометрии по 

сравнению с эутопическим, а также в эутопическом эндометрии у больных 

эндометриозом по сравнению со здоровыми женщинами [136,223]. Эндометриоз 

подразделяют на аденомиоз (эндометриоз тела матки), эндометриоз яичников 

(эндометриому/эндометриоидную кисту), перитонеальный эндометриоз, глубокий 

инфильтративный эндометриоз [5,88]. В настоящее время все большее количество 

исследователей склоняются к мнению, что аденомиоз и эндометриоз яичников 

целесообразно рассматривать как отдельные нозологические единицы из-за 

выявленных существенных патоморфологических, патогенетических и 

молекулярно-биологических особенностей [8,13,25,123,275]. Результаты таких 

исследований и клинические наблюдения определяют целесообразность 

дифференциального подхода к выяснению патогенеза разных клинико-

морфологических вариантов эндометриоза, поиск новых методических подходов к 

изучению основных факторов (генетических, эпигенетических, медико-

социальных), обусловливающих развитие данного заболевания [3,123,266]. 

Дискутируется вопрос о существовании разных клинико-морфологических форм 

эндометриоза, в зависимости от преобладания активных и неактивных 
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эндометриоидных очагов. Установлено, что эндометриоидные гетеротопии в 

яичниках регистрируются одновременно в двух морфогенетических вариантах - 

формировании эндометриоидных желез и разрастаниях цитогенной стромы вдоль 

сосудов с активным неоангиогенезом. Формирование эндометриоидных желез и 

разрастания цитогенной стромы вызывают значительное ремоделирование 

яичника, его выраженное фиброзирование, сопровождающееся угнетением 

фолликулогенеза, что сопровождается снижением фертильности и бесплодием 

[5,11,16,123].

     В других работах не все эти результаты нашли подтверждение, в частности 

данные о пролиферативной активности, индукторов и ингибиторов апоптоза, 

уровнях экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона. В определенной мере 

это, по-видимому, связано с тем, что изучали и сравнивали наблюдения с 

различными изменениями эутопического эндометрия, включая гиперпластические, 

воспалительные, в разные фазы менструального цикла и в постменопаузе, а также 

с разными формами и стадиями развития эндометриоза [123].

Степень разработанности темы исследования

      До настоящего времени ни одна из предложенных стратегий лечения 

эндометриоза не привела к полному излечению и не позволила избежать рецидива 

заболевания. Традиционное хирургическое лечение заболевания не всегда 

способствует полному восстановлению функций яичника и не исключает 

возникновения рецидивов генитального эндометриоза. Кроме того, существует 

определенный риск трансформации эндометриоидных гетеротопий в атипичную 

форму с развитием опухолей яичника, при этом, биомеханизм такой 

трансформации остается не до конца изученным, что затрудняет разработку мер 

профилактики и ранней диагностики этого процесса.

     В настоящее время нет универсального биомаркера, который бы мог достоверно 

определить наличие эндометриоза и его способность к злокачественной 

трансформации. Существующие сывороточные биомаркеры обладают 
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определенной степенью достоверности, только в сочетании друг с другом. 

Известно, что СА 125 может повышаться при эндометриозе яичников, но данный 

факт расценивается как неспецифическая реакция и до настоящего времени не 

было исследований, посвященных этой проблеме. В данной работе было 

продемонстрировано, что повышение СА 125 в сыворотке крови обусловлено 

появлением клеток с серозной дифференцировкой в эпителии ДЭКОЯ. При 

рутинном гистологическом исследовании эти клетки практически не отличались от 

соседних эпителиоцитов, кроме приобретения способности экспрессировать 

серозные маркеры, которые можно выявить только при проведении 

иммуногистохимического исследования. Описанные в литературе изменения по 

типу «сапожного гвоздя», синцитиальные изменения не были связаны со 

способностью эпителиоцитов продуцировать серозные маркеры. Более того, в 

современной литературе большая часть работ посвящена связи эндометриоза и 

эндометриоидной и светлоклеточной карциномами яичника, в то время как 

взаимосвязь с серозными карциномами low-grade описывают единичные работы.

Цель исследования

     Представить клинико-морфологические, иммуногистохимические и 

молекулярно-генетические маркеры неопластической трансформации 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника.

Задачи исследования

1. На основании клинико-морфологического исследования представить

диагностическую значимость сывороточного онкомаркера СА 125 в ранней

детекции неопластической трансформации доброкачественных эндометриоидных

кистозных образований яичника.

2. Представить сравнительную клинико-морфологическую,

иммуногистохимическую и молекулярно-генетическую характеристику
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доброкачественных эндометриоидных кистозных образований в зависимости от 

уровня сывороточного онкомаркера СА 125;

3. Оценить клинико-морфологические, иммуногистохимические и молекулярно-

генетические особенности эндометриоидных и серозных карцином яичников;

4. На основании проведенного исследования выделить наиболее значимые

иммуногистохимические маркеры в ранней диагностике неопластической

трансформации доброкачественных эндометриоидных кистозных образований

яичника;

5. Разработать алгоритм клинико-морфологического, иммуногистохимического и

молекулярно-генетического исследования операционного материала и лечения

пациенток с доброкачественными эндометриоидными кистозными образованиями

яичника в зависимости от клинических данных пациентки и уровня

сывороточного онкомаркера СА 125.

Научная новизна

1. На клиническом и морфологическом материале впервые изучены ранние

признаки неопластической трансформации доброкачественных эндометриоидных

кистозных образований яичника при гистологической «доброкачественной»

картине эпителиального компонента.

2. Впервые изучена корреляция на большом клиническом материале у пациенток с

эндометриоз-ассоциированными доброкачественными и злокачественными

поражениями яичников между их иммунофенотипом и особенностями изменения

сывороточного онкомаркера СА 125.

3. Впервые разработана панель антител для иммуногистохимического

исследования, оптимизирующая раннюю диагностику неопластической

трансформации доброкачественных эндометриоидных кистозных образований

яичника.

4. Предложены пути развития карцином яичника по пути серозной

дифференцировки эпителия эндометриоидных кистозных образований яичника с
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последующим развитием серозных карцином low-grade и серозных карцином high-

grade (SET-типа).

Научно-практическая значимость

• Результаты анализа проведенного комплексного исследования способствуют

более глубокому изучению проблемы эндометриоза яичников в разделе

понимания патоморфологии процесса, механизмов прогрессии и

неопластической трансформации.

• Выявлены диагностические морфологические критерии, а также установлена

диагностическая значимость иммуногистохимических маркеров в определении

биологического поведения эндометриоидных гетеротопий, позволяющие

планировать тактику лечения пациенток.

• По результатам исследования разработан алгоритм клинико-

морфологического, иммуногистохимического и молекулярно-генетического

исследования операционного материала и лечения пациенток с

доброкачественными эндометриоидными кистозными образованиями яичника

в зависимости от клинических данных пациентки и уровня сывороточного

онкомаркера СА 125

• Разработана иммуногистохимическая панель диагностических маркеров, что

позволяет оптимизировать лечебную тактику с учетом потенциального

развития карцином.

Методология и методы исследования

     Диссертант принял участие в моделировании дизайна исследования, в 

соответствии с его целями и задачами. Методология диссертационной работы 

основана на изучении клинико-морфологической, иммуногистохимической и 

молекулярно-генетической характеристики доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований у пациенток в зависимости от уровня сывороточного 
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онкомаркера СА 125, а также сравнение с аналогичными показателями у пациенток 

с карциномами яичника. Алгоритм обследования включал в себя изучение 

клинико-анамнестических, морфологических, цитологических, 

иммуногистохимических, молекулярно-генетических методов исследования. 

Положения, выносимые на защиту

1. Появление серозной дифференцировки эпителия в доброкачественных

эндометриоидных кистозных образованиях яичника напрямую коррелирует с

повышенным уровнем сывороточного СА 125 свыше 60 МЕ/мл (p<0,0001).

2. На основании иммуногистохимических и молекулярно-генетических

особенностей выделены два типа изменений в эпителии доброкачественных

эндометриоидных кистозных образований яичника: изменения по типу серозной

дифференцировки low-grade и high-grade, что может свидетельствовать о

морфогенетической связи с серозными карциномами яичника.

Серозная дифференцировка эпителия доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований яичника по типу low-grade характеризуется наличием 

положительной ядерной экспрессии WT1, ядерной экспрессии p53, wild-type, 

положительной ядерной экспрессии ARID1A(BAF250a) и отсутствием мутации 

гена KRAS.

Серозная дифференцировка эпителия по типу high-grade характеризуется 

положительной ядерной экспрессией WT1, ядерной экспрессией p53, mutant-type, 

положительной ядерной экспрессией ARID1A(BAF250a) и мутацией гена KRAS. 

3. Пациенткам с доброкачественными эндометриоидными кистозными 

образованиями яичника необходимо проводить диагностику сывороточного 

онкомаркера СА 125, а в случае его повышения свыше 60 МЕ/мл, показано 

проведение хирургического лечения в объеме цистэктомии с последующим 

комплексным патолого-анатомическим исследованием операционного материала 

в сочетании иммуногистохимическим маркированием с
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использованием панели антител: WT1, p53, ARID1A(BAF250a) и молекулярно-

генетическим исследованием мутации гена KRAS. 

Степень достоверности и апробация работы

     Достоверность результатов обеспечивается последовательным и логичным 

изложением задач исследования и их решением, использованием комплекса 

современных методов, достаточным объемом данных для каждой исследуемой 

группы и количеством групп сравнения, адекватным применением методов 

статистического анализа, критической оценкой полученных результатов при 

сравнении их с данными современной литературы.

Материалы и основные положения диссертации были доложены и 

обсуждались на "I Крымском форуме «Онкология, патоморфология и 

патофизиология: от теории к практике»" (сентябрь 2020 г.), на Третьем 

Международном Форуме онкологии и радиологии (сентябрь 2020 г.), на 

Конференции с международным участием «Актуальные вопросы морфогенеза в 

норме и патологии» (ноябрь 2020 г.).  

Апробация диссертации состоялась на межлабораторной конференции НИИ 

морфологии человека совместно с сотрудниками кафедры акушерства и 

гинекологии Института клинической медицины Первого Московского 

государственного медицинского Университета имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет) (январь 2021 г.)

Личный вклад автора

     Личное участие автора заключалось в сборе литературных данных, их анализе и 

обобщении, сборе материала, диагностике, анализе, получении данных, 

проведении морфометрии полученных иммуногистохимических реакций, 

статистической обработке, обобщении и анализе полученных результатов, 

подготовке публикаций.
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Публикации по теме работы 

     Результаты исследования изложены в 6 научных статьях, опубликованных в 

журналах RSCI WoS (1), Scopus (5), входящих в перечни рецензируемых 

научных изданий ВАК, где должны быть размещены основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук. Получен 1 

патент на изобретение.

Внедрение результатов в практику

     Результаты исследования внедрены в работу патологоанатомического и 

гинекологических отделений Государственного бюджетного учреждения 

здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница им. С. С. 

Юдина Департамента здравоохранения города Москвы».

Объем и структура диссертации

     Диссертация изложена на 174 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, 

результатов собственных исследования и их обсуждения, заключения, 

практических рекомендаций, выводов и списка использованной 

литературы. Работа иллюстрирована 67 рисунками и 19 таблицами. Список 

литературы включает 330 источников, из них 215 отечественных и 115 

зарубежных.

Диссертация соответствует паспортам специальностей:

14.03.02 Патологическая анатомия в пп. 2, 3, 4.

14.01.01 Акушерство и гинекология в пп. 3, 4.
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Глава 1. Клинические, эпидемиологические и патоморфологические аспекты 

неопластической трансформации доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований яичника. Обзор литературы

1.1 Характеристика патогенетических механизмов формирования 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника

     Предложено более десяти теорий происхождения эндометриоза, каждая из 

которых объясняет этиологию, патогенез и сущность патологического процесса, но 

ни одна не объясняет все формы и проявления этого заболевания [5,9,30,31,53,61, 

123,159,209,279]. Эти теории включают в себя феномен ретроградной менструации, 

измененного иммунного ответа, целомической метаплазии, теории эмбриональных 

остатков и лимфоваскулярного метастазирования [117,118,164,217]. Наиболее 

распространенная теория имплантации предполагает, что рефлюкс 

эндометриальных клеток в маточные трубы при ретроградной менструации 

приводит к преодолению местных факторов защиты, имплантации и пролиферации 

[5,6,53,123,276]. С другой стороны, рефлюкс эндометриальной ткани через 

маточные трубы во время менструаций является практически универсальным 

явлением и не объясняет редкие случаи эндометриоза, когда отсутствует 

менструирующая матка [5,53,123,276,279]. Согласно теории целомической 

метаплазии, эндометриоз возникает из мезотелиальных клеток на поверхности 

яичников, которые трансформируются в эндометриоидные железы. Такая теория 

может объяснить редкие случаи эндометриоза у мужчин и девочек в период 

полового созревания [279]. Что касается теории эмбриональных остатков, то 

некоторые эндометриальные клетки могут развиваться в брюшной полости во 

время эмбриогенеза [279]. Следует отметить, что яичник по разнообразию 

опухолей, возникающих в нём, занимает одно из первых мест среди других органов 

человека. Разнообразие опухолей яичника нельзя объяснить только разницей в 

степени зрелости клеток и направлениях дифференцировки. По сравнению с 

другими органами, где, как правило, речь идет о двух основных компонентах – 
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паренхиме органа и его строме, из которых могут возникнуть различные опухоли, 

в яичнике можно говорить минимум о шести компонентах, могущих дать начало 

опухолевому зачатку, если учитывать только нормально существующие, зрелые 

его компоненты. Помимо функционирующих, в яичнике или в непосредственной 

близости от него всегда имеется ряд рудиментарных образований, оставшихся со 

времени эмбриогенеза. Наконец, следует рассматривать возможность имплантации 

эпителия маточных труб и фрагментов слизистой оболочки матки при 

ретроградной менструации. Возможные источники происхождения опухоли 

яичника можно подразделить на три основные группы: нормальные компоненты 

яичника, эмбриональные остатки, постнатальные разрастания и гетеротопии [62]. 

Эмбриогенез контролируется и направляется фетальной системой, но сам 

механизм такого контроля все еще остается не до конца изученным. Эта фетальная 

контролирующая система может быть фетальным аналогом взрослой иммунной 

системы. Ее аномалии могут привести к патологии иммунной системы взрослого 

человека [276,279] и, таким образом, влиять на степень агрессивности 

эндометриоза и приводить к его различному клиническому течению 

[124,208,276,279].

1.1.1 Факторы развития

     Эндометриоз характеризуется наличием эктопической ткани, напоминающей 

эндометрий с железами и стромой [122]. Эндометрий женщин с эндометриозом 

может быть патологически изменен по сравнению с эндометрием здоровых 

женщин [40,60,125,279,289]. Измененный эндометрий может обладать 

способностью к защите себя от разрушающего влияния иммунной системы 

посредством экспрессии специфических антигенов, что приводит к накоплению 

различных популяций иммунных клеток, синтезу и секреции иммуносупрессивных 

факторов [59,62,79,126,217,249,279,283]. Описано несколько характерных 

особенностей эндометрия при эндометриозе, а именно:

а) выработка собственного эстрогена в большом количестве, [223,279,283];
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б) способность к имплантации в брюшину, [217,223,273];

в) склонность к пролиферации и инвазии в окружающие ткани, [49,81,217,223,273];

г) агрессивность по отношению к брюшине, [15,217,223,273];

д) самозащита от физиологического апоптоза, [217,223,273];

е) патологическая экспрессия белков теплового шока;

ж) избыточный ангиогенез [33,34,171,210,217,279,283,305].

     Эндометриоз ассоциирован с воспалением, и макрофаги играют значительную 

роль в его развитии [73,120,320]. Для пациенток с эндометриозом характерен сдвиг 

системной и локальной дифференцировки В-лимфоцитов в сторону увеличения 

содержания плазматических клеток [65]. Эти изменения ведут к изменению 

продуцируемых антител, в том числе к выработке аутоантител, способных 

реагировать с антигенами органов репродуктивной системы, что может 

способствовать развитию бесплодия [1,2,14]. Макрофаги обнаруживаются в 

стенках доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника 

(ДЭКОЯ), перитонеальной жидкости и других эктопических очагах. Макрофаги 

секретируют большое количество веществ, таких как TGF-β, VEGF, IL-1, PGE2, 

MIF.

TGF-β играет важную роль в увеличении скорости формирования 

послеоперационных спаек и может опосредованно влиять на развитие бесплодия, 

ассоциированного с перитонеальным фактором [58].    

Экспериментальные модели на мышах показывают, что макрофаги 

активируются после имплантации эндометриоидной ткани, при этом 

увеличивается секреция VEGF [140,270].

IL-1 - цитокин, производимый макрофагами, который может индуцировать 

экспрессию COX-2 и IL-8 для стимулирования миграции, пролиферации и 

ангиогенеза в эндометриоидном очаге [123].

PGE2 действует через четыре рецептора. Он увеличивает синтез эстрогена 

путем повышения уровня стероидогенного регуляторного белка острой фазы и 

ароматазы [317]. PGE2 влияет на популяцию лейкоцитов и способствует 

ангиогенезу через влияние на эстроген и повышение регуляции VEGF. Он также 
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ингибирует апоптоз и повышает регуляцию фактора роста фибробластов-9, 

способствуя пролиферации клеток.

Сниженная цитотоксическая активность натуральных киллеров (NK-клеток) 

сопровождается ростом инфильтрата, прогрессированием спаечной болезни и в 

конечном счете приводит к рецидивирующему характеру заболевания [205,206].

     Клетки, полученные из эндометриоидных поражений, обладают повышенной 

адгезивной способностью к различным компонентам внеклеточного матрикса, 

включая коллаген IV типа, ламинин, витронектин и фибронектин [163,260,268]. 

Интегрины — это семейство молекул межклеточной адгезии, которые 

способствуют прикреплению клеток к белкам внеклеточного матрикса, 

обеспечивая тем самым клеточную миграцию и способность к инвазии [270]. 

Сообщалось об аберрантной экспрессии Е-кадгерина, β-катенина и интегринов при 

эндометриозе. β-катенин играет важную роль в межклеточной адгезии и 

внутриклеточной передаче сигналов, связывается с внутриклеточным Е-

кадгерином и соединяет Е-кадгерин с цитоскелетом клетки [276]. Комплекс Е-

кадгерин-β-катенин играет решающую роль в межклеточной адгезии эпителия и 

поддержании гистоархитектуры [295]. Аберрантная экспрессия кадгеринов и 

интегринов участвует в инициации и прогрессировании опухолей человека [276]. 

В случае эндометриоза существуют противоречивые сообщения об уровнях 

экспрессии этих белков адгезии. Было высказано предположение, что β-катенин 

может быть вовлечен в патогенез эндометриоза [276], так как повышенная 

экспрессия β-катенина и активация комплекса Wnt/β-катенин формируют основной 

молекулярный механизм фиброза при эндометриозе [275,276,295].

     Интересно, что при эндометриозе экспрессия β-катенина была снижена по 

сравнению с эндометриоидной карциномой. Это означает, что различные 

изменения в комплексе Е-кадгерин–β-катенин способствуют развитию 

эндометриоза и эндометриоидной карциномы [295]. Представляется логичным, что 

разнообразные изменения молекул адгезии в эпителии участвуют в инициации 

и/или прогрессировании доброкачественного заболевания [270].
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Органогенез женских половых путей регулируется гомеобокс-

транскрипционными факторами: HoxA-9, HoxA-10, HoxA-11 и HoxA-13. Эти 

транскрипционные факторы взаимодействуют с костным морфогенетическим 

белком (BMP)-4, Wnt7a, B3-интегрином, EGFB и геном пустых спиралей homeobox 

2 (EMX2) и обеспечивают нормальные структуры в женских половых путях. Ген 

Wnt4 является важным фактором в формировании мюллеровых протоков. Его 

нарушение может привести к аномалиям женских половых органов и к распаду 

желез и стромы эндометрия. Ген Wnt7 связан с транскрипционными факторами 

HoxA-10 и HoxA-11. Как уже упоминалось выше, ген Wnt5 обеспечивает 

распределение вдоль оси голова–хвост. Гены Wnt5a и Wnt7a необходимы для 

нормального образования железистых структур в эндометрии. Были обнаружены 

три типа сигнальных путей в органогенезе женских половых путей: Wnt/β-катенин, 

Wnt/JNK (c-Jun N-концевые киназы) и Wnt/Ca2. Эстроген и его производные могут 

влиять на экспрессию генов-мишеней Wnt и/или β-катенина с изменением развития 

женских половых органов, и этот факт важен при формировании эндометриоза. 

Сигнальный путь генов Wnt и Wnt/β-катенина контролирует различные типы 

стволовых клеток и может обеспечить самообновление стволовых клеток 

эндометрия, что приводит к росту эндометриоидных очагов [276].

Комплекс Wnt/β-катенин регулирует плюрипотентность стволовых клеток и 

дифференцировку клеток, интегрируя сигналы от других путей, таких как TGF-β и 

FGF (фактор роста фибробластов), и таргентных генов, участвующих в миграции и 

пролиферации клеток [207,235]. В частности, TGF-β участвует в патогенезе 

эндометриоза, играя решающую роль в миграции и пролиферации фибробластов 

во время формирования эндометриоидных гетеротопий [234]. Потеря экспрессии 

Е-кадгерина может быть связана с локальной агрессивностью и инвазивностью 

перитонеального эндометриоза [232], при этом повышение экспрессии Е-кадгерина 

в эндометриоидных очагах не отличалась от таковой в пролиферативном 

эндометрии [232,237]. Сообщалось, что экспрессия Е-кадгерина в клетках 

эндометрия постоянная на протяжении всего менструального цикла [237,238]. 

Однако другое исследование показало, что мРНК Е-кадгерина была значительно 
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ниже в пролиферативной фазе, чем в секреторной [239]. Таким образом, экспрессия 

Е-кадгерина, вероятно, может зависеть от фазы менструального цикла и стадии 

эндометриоза. Следовательно, паттерны экспрессии Е-кадгерина в фокусах 

эндометриоза противоречивы, и роль Е-кадгерина в развитии и прогрессировании 

эндометриоза до сих пор остается неясной [235].

     МикроРНК (миРНК) — это небольшие некодирующие одноцепочечные РНК из 

20-24 нуклеотидов, которые регулируют экспрессию генов на транскрипционном и

посттранскрипционном уровнях посредством спаривания оснований с

комплементарными последовательностями в молекулах мРНК [233,256]. Являясь

важным компонентом эпигенетики, миРНК участвуют в ряде биологических

процессов: клеточной пролиферации, дифференцировке и апоптозе. Недавние

исследования обнаружили дифференциальную экспрессию миРНК в очагах

эндометриоза по сравнению с нормальным эндометрием, что указывает на то, что

эпигенетическая регуляция миРНК играет важную роль в развитии эндометриоза

[10,194,256,310,316]. Однонуклеотидные полиморфизмы в местах связывания

миРНК могут препятствовать распознаванию генов-мишеней, усиливая их

экспрессию. Таким образом, однонуклеотидные полиморфизмы в пределах или

вблизи целевого участка миРНК могут генетически предрасполагать к

эндометриозу как эпигенетические модуляторы. Данный факт подтверждается

семейными и близнецовыми исследованиями, предполагающими, что эндометриоз

наследуется полигенным/многофакторным образом [256,286,310].

     Костный морфогенетический белковый рецептор I B (BMPR1B) является 

трансмембранным рецептором, опосредующим трансдукцию сигнала TGF-β. 

Недавние исследования, указывают, что BMPR1B играет роль опухолевого 

супрессора при раке яичников. Полиморфизм BMPR1B 3'UTR в пределах сайта 

связывания miR-125b изменяет его сродство к миРНК, что может привести к 

недостаточной посттранскрипционной репрессии. Нарушение распознавания из-за 

генетических вариаций в области mir-125b снижает супрессивный эффект mir-125b, 

что приводит к усилению синтеза BMPR1B. Было обнаружено, что уровень CA 125, 

биомаркера эндометриоза и рака яичников, обратно коррелирует с BMPR1B в 
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клетках эндометрия. Доказано, что повышенный уровень BMPR1B в клетках 

эндометрия снижает пролиферативную и миграционную активность клеток за счет 

пониженной регуляции IL-1β, что указывает на более низкий риск развития 

эндометриоза [233,256].

1.1.2 Биомаркеры, ассоциированные с доброкачественными 

эндометриоидными кистозными образованиями яичника

     Стойкий болевой синдром при эндометриозе может быть обусловлен 

присоединением нейропатического болевого компонента. Комплекс факторов, 

способствующих развитию и хронизации тазовой боли при эндометриозе, имеет 

ключевое значение для выбора тактики ведения больных. Исследования, 

посвященные изучению морфогенеза боли при эндометриозе, установили, что 

эндометриоидные гетеротопии имеют собственный сенсорный потенциал 

[149,151,152].

Исследование, проведенное Gupta et al. [254] изучили протеом 2729 

участников и обнаружили, что 17b-гидроксистероиддегидрогеназа 2 (17bHSD2), 

IL-1R2, кальдесмон и другие нейронные маркеры (вазоактивный кишечный пептид 

(VIP), кальцитонин-генерализованный пептид (CGRP), вещество P (SP), 

нейропептид Y (NPY) и комбинация VIP, PGP 9.5 и SP) обладают многообещающей 

способностью к точной диагностике эндометриоза. Лапароскопия является 

«золотым» стандартом диагностики эндометриоза, и сегодня неинвазивные методы 

могут использоваться только в исследовательских целях [254,284]. Тем не менее 

было показано, что существует корреляция между CA 125 и углеводным антигеном 

19-9 (CA19-9) и дегидроэпиандростеронсульфатом (DHEA-S) (R = 0,52 и R = 0,49).

Этот первоначальный результат отражает то, что андрогензависимое повышение

уровней CA 125 и CA19-9 является потенциально значимым диагностическим

биомаркером патологии эндометрия [247].

     Были приложены большие усилия для поиска неинвазивных или 

полуинвазивных тестов для диагностики эндометриоза [51]. Наиболее важной 
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целью этих тестов является выявление 100% женщин с эндометриозом или другой 

значимой тазовой патологией, которые могли бы сформировать клинические 

группы [36,37,50,245,246]. Неинвазивный диагностический тест может быть 

разработан для сыворотки или плазмы крови, мочи, эндометриальной жидкости 

или менструальной жидкости, которые могут быть извлечены из заднего свода 

влагалища и шейки матки во время исследования в зеркалах. Полуинвазивный тест 

может быть разработан с использованием перитонеальной жидкости, полученной 

после трансвагинальной ультразвуковой аспирации, или эндометрия после 

трансцервикальной биопсии [127,245,246,254]. Исходя из этих данных, существует 

необходимость разработки чувствительного диагностического теста для 

эндометриоза [245,246].

     Всемирное общество эндометриоза (WES) пришло к консенсусу в отношении 

того, что разработка надежного, неинвазивного теста является одним из 

приоритетов исследований эндометриоза [244,245,294]. Разработка такого теста от 

первоначального обнаружения биомаркера до клинически одобренного анализа на 

этот биомаркер, является сложным, трудоемким процессом [246,294,304]. В целом 

большинство исследований биомаркеров эндометриоза остались на уровне 

исследовательских доклинических исследований, направленных на выявление 

потенциальных биомаркеров. Лишь немногие успешно прошли доклиническую 

разработку и валидацию клинически полезного неинвазивного диагностического 

теста. Ожидается, что клинически надежный тест на эндометриоз окажет глубокое 

влияние на сокращение количества медицинских услуг и индивидуальных затрат 

за счет сокращения дорогостоящих методов лечения [245].

Вместе взятые, неинвазивные или полуинвазивные тесты не только снизят 

затраты, связанные с диагностикой эндометриоза, но и улучшат качество жизни 

женщин с эндометриозом, позволяя проводить раннюю диагностику и лечение.

     Кровь является важным источником биомаркеров, поскольку она позволяет 

проводить повторные измерения, ее легко получить, и она подходит для измерений 

с высокой пропускной способностью [324]. Биомаркерами эндометриоза являются 

в основном гликопротеины, факторы роста или адгезии, гормоны или белки, 
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связанные с иммунологией или ангиогенезом [107,246]. К сожалению, нет какого-

то единственного биомаркера, а также группы биомаркеров в периферической 

крови, которые были бы валидированы в качестве диагностического теста для 

эндометриоза [246].

1.1.2.1 Биомаркеры гликозилирования

     Маркерами нарушенного гликозилирования являются опухоль-

ассоциированные гликаны и гликопротеины. Эти молекулы секретируются или 

выбрасываются через клеточную мембрану в системный кровоток и, таким 

образом, могут служить опухолевыми маркерами. Увеличение гликозилирования в 

опухолевых клетках начинается с избыточной экспрессии гликопротеинов, 

содержащих определенные специфические гликаны, увеличения или уменьшения 

количества нуклеотидных сахаров-доноров, а также с нарушения экспрессии 

гликозилтрансферазы и ферментов гликозидазы [302,315]. Эти маркеры 

гликозилирования, применяемые для обнаружения и мониторинга опухолей, 

включают CA 125, CA19-9, карциноэмбриональный антиген (CEA), 

простатспецифический антиген (PSA) и альфа-фетопротеин (AFP). Благодаря их 

специфическому сродству к определенным частям сахаров лектины полезны для 

изучения развития и идентификации этих опухоль-ассоциированных гликанов и 

гликопротеинов в клинической практике. Соответственно, были разработаны 

различные ферментсвязывающие лектиновые анализы (ELLA) для диагностики, 

мониторинга и прогноза. Поскольку изменения гликозилирования происходят на 

ранних стадиях опухолей, опухоль-ассоциированные лектиновые маркеры 

гликозилирования становятся эффективной стратегией улучшения диагностики и 

последующего лечения [302].

     CA 125 содержит два основных антигенных домена, классифицированных как 

А, антиген-связывающий домен моноклонального антитела OC125 и В, антиген-

связывающий домен моноклонального антитела M11. CA 125 экспрессируется 

амниотическим и целомическим эпителием во время беременности. Сывороточный 
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CA 125 первоначально определялся с помощью гомологичного анализа, 

основанного только на использовании моноклонального антитела OS125. Это 

исследование было заменено гетерологичным, с использованием OS125 в качестве 

захватывающего антитела и M11 как обнаруживающего антитела. В настоящее 

время существуют различные методы анализа CA 125, которые являются 

клинически надежными и хорошо коррелированными [284,302]. Уровень 35 МЕ/мл 

в сыворотке крови, полученный у 1% здоровых женщин-доноров, часто считается 

нормальным верхним уровнем в клинической практике [219,237,257].

     Другой опухолевый маркер яичников, CA19-9, повышен при эндометриозе и 

имеет сопоставимую или более низкую чувствительность, чем CA 125, для 

выявления эндометриоза [246]. Недавнее исследование показало значительное 

увеличение CA 125 (р = 0,001), CA19-9 (р = 0,015) и CA15-3 (р = 0,017) в случаях 

эндометриоза (n = 50) по сравнению с контролем (n = 35). Значимая положительная 

корреляция с тяжестью заболевания была обнаружена и для СА19-9 [312].

1.1.2.2 Биомаркеры воспаления

     Воспалительные маркеры являются составной частью патогенеза эндометриоза 

[103,105,298]. Многие цитокины, такие как IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1, INF-γ, 

были исследованы в качестве возможных биомаркеров эндометриоза [284]. 

Эндометриоз — это заболевание, связанное с нарушением функции Т-клеток. IL-4, 

цитокин, продуцируемый Т-хелперами (Th), значительно повышается при 

эндометриозе и может стимулировать пролиферацию клеток эндометриоидных 

гетеротопий [134,257]. Th17 накапливаются в перитонеальной жидкости у женщин 

с эндометриозом, а также в эктопическом эндометрии. Было показано, что IL-17 

стимулирует экспрессию IL-8 и COX-2, тем самым усиливая пролиферацию и 

миграцию клеток эндометриоидных гетеротопий [258]. Моноцитарный 

хемотаксический белок-1 (MCP-1) является членом небольшого семейства 

индуцируемых генов, которое играет важную роль в рекрутировании моноцитов в 

места повреждения и воспаления [263]. Уровни MCP-1 повышаются в 
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перитонеальной жидкости и сыворотке крови женщин с эндометриозом, особенно 

у пациенток с ранним течением заболевания [263].

1.1.3 Факторы, ассоциированные с менструальным циклом

     Железо является важным элементом, необходимым для протекания многих 

процессов в клетке. Нарушение регуляции гомеостаза железа, в частности из-за его 

перегрузки, может привести к необратимым последствиям. В организме 

среднестатистического взрослого человека содержится от 3 до 5 граммов железа, 

причем большая часть его находится в гемоглобине, а остальная часть хранится в 

ферритине (белковом комплексе для хранения железа) в гепатоцитах и макрофагах 

[293]. Когда железо необходимо, оно может быть высвобождено посредством 

ферритинофагии, которая является аутофагическим процессом, способствующим 

высвобождению железа из ферритина. Железо необходимо для поддержания 

важных клеточных процессов, включая транспорт кислорода, метаболические 

реакции и синтез ДНК [216,293].

      Предполагается, что ретроградная менструация способствует развитию 

эндометриоза и редких видов рака яичника, таких как эндометриоидная и 

светлоклеточная карциномы [296]. Повышенный уровень железа в полости малого 

таза, накапливающийся из-за ретроградной менструации, может способствовать 

выживанию клеток эндометрия и его имплантации с формированием эктопических 

очагов [86]. Отложения железа в виде гемосидерина были выявлены не только в 

эндометриоидных очагах, но и в маточной трубе у пациенток с диагнозом 

серозного эпителиального рака яичника [296].

     Еще одним потенциальным фактором в патогенезе рака яичника является 

фолликулярная жидкость. В частности, фолликулярная жидкость содержит такие 

гормоны, как эстрадиол, активные формы кислорода (АФК) и трансферрин 

[121,176,299,317]. Кроме того, уровни железа в фолликулярной жидкости у 

больных с эндометриозом были повышены по сравнению с контрольной группой 

[276,299]. Уровень железа и транскриптов ферритиновых и трансферриновых 
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рецепторов был повышен в фолликулах, расположенных рядом с эндометриоидной 

кистой яичника, и влиял на созревание ооцитов [241]. В другом исследовании не 

было выявлено каких-либо различий в содержании железа или уровне ферритина 

[301]. Воздействие фолликулярной жидкости на эпителий маточных труб приводит 

к небольшому увеличению клеточной пролиферации наряду с повышением 

уровнем цитокина IL-8 [303]. Высокий уровень АФК в фолликулярной жидкости 

индуцировал раннее развитие В-клеточной лимфомы в жировых подушечках 

молочной железы у мышей, не имеющих опухолевого протеина р53 [238]. 

Фимбриальные секреторные эпителиальные клетки, обработанные 

увеличивающимися дозами железа, вызывали повышение клеточной 

пролиферации наряду с изменениями белков р53, MAPK, AKT и c-Myc, а также 

АФК (0,05-100 мм) [187,188,297]. Кроме того, витамин D3 может противостоять 

окислительному стрессу, вызванному железом [55,153,227]. Следует отметить, что 

генетическая сигнатура светлоклеточного рака яичника индуцировалась 

воздействием железа на бессмертные эпителиальные клетки поверхности яичника, 

что способствует их злокачественной трансформации [224].

1.1.4 Генетические изменения, ассоциированные с доброкачественными 

эндометриоидными кистозными образованиями яичника

          Эпигенетические факторы (уровень метилирования ДНК, модификация 

гистоновых белков, микроРНК) играют важную роль в развитии эндометриоза 

[64,165,166,167,185,186,269].

     При эндометриозе обнаруживаются соматические мутации и другие геномные 

аберрации, которые вовлечены в развитие рака. Описаны мутации в областях генов 

KRAS [313], TP53 [261,289], PIK3CA [221], PTEN [276] и ARID1A [276].

Микросателлитная нестабильность, потеря экспрессии репаративных 

ферментов и изменение числа копий тканеспецифических генов [220] также могут 

наблюдаться при эндометриозе. Потеря гетерозиготности, приводящая к потере 

гена PTEN, может быть ранним фактором развития эндометриоз-ассоциированной 
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карциномы яичников из эндометриоза [116,266]. За последние 7 лет 

секвенирование и иммуногистохимические исследования показали, что мутации, 

обнаруженные при эндометриоз-ассоциированном раке, обнаруживаются и в 

соседнем с ним эндометриозе [250]. Эти исследования ясно демонстрируют 

клональную связь между доброкачественными и злокачественными процессами, 

подтверждая, что раковые опухоли могут возникать из эндометриоидных очагов 

[108,274]. 

1.1.4.1 Мутации гена KRAS

     Белки RAS, включают H -, K- и N-RAS, тесно связаны между собой и 

активируют широкий спектр нисходящих сигнальных путей с множеством 

эффекторных белков, таких как Raf/ERK и PI3K/AKT [321]. ERK1/2 имеет 

несколько субстратов, включая EGF и рецепторы эстрогена (ERs) [321]. Они 

функционируют как внутриклеточные переключатели в каскадах сигнальной 

трансдукции, которые регулируют пролиферацию, апоптоз и дифференцировку 

[252].

     Онкогенный KRAS кодируется геном KRAS-2 [305] является важным 

компонентом сигнального каскада EGFR [234]. Он часто мутирует при многих 

злокачественных новообразованиях, таких как колоректальный рак (~40%), рак 

легких (~25%) и рак поджелудочной железы (~90%) [234]. Ингибиторы EGFR 

становятся неэффективными из-за влияния мутации гена KRAS на сигнальный путь 

EGFR [276]. Ген KRAS также может быть активирован ангиотензином II, 

эндотелином-1, TGF-β1, PDGF, EGF и тромбином [306]. Эти гены/молекулы или их 

рецепторы (например, рецепторы ангиотензина II AT-1 и AT-2) чрезмерно 

экспрессируются/повышаются при эндометриозе [291].

     Мутация гена KRAS привлекла большое внимание после сообщения о том, что 

активация аллеля гена KRAS приводит к перитонеальному эндометриозу у мышей 

[325]. В этой модели начало формирования эндометриоза оказалось довольно 

поздним (~8 месяцев после условной индукции гена KRAS) [325], что ставит вопрос 

о том, действительно ли эта мышиная модель эндометриоза повторяет 
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человеческий аналог. Действительно, сообщается, что активирующая мутация гена 

KRAS встречается редко при ДЭКОЯ, хотя повышенная экспрессия белка KRAS 

наблюдалась в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриозом [253,282]. 

Длительный латентный период развития эндометриоза предполагает, что одной 

мутации гена KRAS может быть недостаточно для индуцирования эндометриоза. 

Мышиная модель эндометриоза также показывает, что рост очагов поражения 

зависит от эстрогеновых рецепторов, так как антагонизм эстрогенов подавляет рост 

очага поражения. Кроме того, в очаге поражения развивается фиброз с 

выраженным отложением коллагена [276].

    Мутации гена KRAS были выявлены в 12 (29%) из 42 эндометриоз-

ассоциированных низкодифференцированных эндометриоидных аденокарциномах 

яичника [300]. Недавно сообщалось об инактивирующей мутации при глубоком 

инфильтрирующем эндометриозе [313].

     Кроме того, было последовательно задокументировано повышение экспрессии 

МТ1-матриксной металлопротеиназы (ММП) в эктопическом эндометрии, а также 

повышение экспрессии МТ1-ММП в перитонеальной жидкости и эутопическом 

эндометрии у женщин с эндометриозом. Таким образом, мутация гена KRAS 

возможна при эндометриозе, но она редко активируется [243].

1.1.4.2 Мутации гена ARID1A

Ген ARID1А является опухолевым супрессором, кодирующим белок BAF250a 

комплекса SWI-SNF-A, участвующего в ремоделировании хроматина. 

Соматическая инактивирующая мутация гена ARID1A и потеря экспрессии 

BAF250a являются ранним нарушением при эндометриоидном раке яичников, 

относящемся к группе эндометриоз-ассоциированных карцином [236,266,323]. 

Около 42-61% светлоклеточных карцином и 21-33% эндометриоидных карцином 

демонстрируют потерю экспрессии белка гена ARID1A (BAF250a) при 

иммуногистохимическом исследовании [116,266,290]. Ген ARID1А регулирует 

пролиферацию и геномную стабильность как опухолевый ген-супрессор; поэтому 
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считалось, что он может играть определенную роль в злокачественной 

трансформации эндометриоза [290]. Аналогичные мутации в гене PIK3CA были 

обнаружены при эндометриозе и светлоклеточных опухолях, что является 

механизмом ранней прогрессии и при других типах рака [63,276]. 

Мультифокальные доброкачественные эндометриоидные гетеротопии клонально 

связаны между собой и могут считаться новообразованиями сами по себе, но с 

низким злокачественным потенциалом, так как светлоклеточные карциномы, 

возникающие у этих пациенток, развиваются из этих очагов, уже с накопленными 

опухоль-ассоциированными мутациями [276].

    Исследования, изучающие экспрессию BAF250a с помощью ИГХ, показывают, 

что чуть более чем в половине зарегистрированных случаев эндометриоз-

ассоциированных опухолей потеря экспрессии BAF250a наблюдается в 67-80% 

случаев в областях рядом расположенных очагов эндометриоза или атипичного 

эндометриоза и что потеря экспрессии белка BAF250a, по-видимому, является 

ранним молекулярным событием в развитии BAF250a-негативных эндометриоз-

ассоциированных опухолей [276].

     Интересно, что мутации гена ARID1A сами по себе недостаточны для того, 

чтобы вызвать рак [116]. В важном исследовании было выявлено, что 65% опухоль-

ассоциированных геномных аберраций являются случайными нарушениями 

репарации ДНК [330]. Отсюда можно сделать вывод, что потеря BAF250a при 

эндометриозе может представлять собой предшественника эндометриоз-

ассоциированной карциномы яичника, однако мутации гена ARID1A не являются 

ни необходимым драйвером мутации, ни значимым детерминантом 

злокачественного фенотипа. Наличие мутаций при эндометриозе может быть 

признаком более широкого геномного нарушения, приводящего к развитию 

эндометриоз-ассоциированных опухолей. Были проведены исследования, 

сравнивающие исходы пациентов в случаях эндометриоз-ассоциированных 

опухолей на основе наличия или отсутствия экспрессии BAF250a, но наличие или 

отсутствие поражения предшественника эндометриоза в эндометриоз-
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ассоциированных опухолях не были связаны с изменением общего исхода 

заболевания [322].

1.1.4.3 PI3K/AKT патогенетический путь

     Впервые наличие классических онкогенных мутаций при эндометриозе 

яичников было зарегистрировано в 2018 году: у некоторых пациенток была 

выявлена комбинация мутаций генов KRAS и ARID1A, что позволило сделать вывод 

о том, что эндометриоз является предраковым заболеванием [285,328]. Было 

обнаружено, что активация пути PI3K/AKT приводит к изменениям в семействе 

белков FOXO1, влияющих через инсулиноподобный фактор роста-связывающий 

белок 1 (IGFBP1), и развитию резистентности к прогестерону при эндометриозе. 

Отмечается высокий уровень AKT и ядерных белков FOXO1 и IGFBP1 в 

эктопических атипичных эндометриоидных очагах. Эти данные могут 

свидетельствовать о том, что путь PI3K/AKT участвует в процессах 

гормонорезистентности при эндометриозе. Эта активирующая мутация выявляется 

более чем в 40% наблюдений при эндометриоз-ассоциированном раке яичника 

[328].

Экзоны гена PIK3CA 9 и 20 были секвенированы в 23 образцах 

светлоклеточного рака яичника, при этом активирующие мутации были 

обнаружены в 43% образцов H1047R. Такая же мутация была выявлена при 

атипичном эндометриозе в 90% наблюдений. В связи с этим было высказано 

предположение, что такие мутации возникают достаточно рано и что проведение 

такого анализа для онкологической профилактики целесообразно при 

инфильтративных формах эндометриоза [285].

     Ген PTEN, или гомолог фосфатазы и тензина, удаленный на хромосоме 10, 

является опухолевым супрессором посредством регуляции пролиферации и 

выживания клетки [311]. Это второй наиболее часто мутирующий ген среди 

опухолей человека после TP53, но спектры мутаций генов PTEN и TP53 различны 

[311]. Ген PTEN подавляет сигнальный путь PI3K/AKT, преобразуя PIP3 в PIP2 
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[285]. Особый интерес для изучения эндометриоза представляет его способность 

сохранять геномную стабильность [277, 328,329]. Сообщалось о потере белка PTEN 

и гетерозиготности при злокачественной трансформации эндометриоза [216]. 

Установлено, что индуцируемая делеция гена PTEN вызывает эндометриоз у 

мышей [325]. 17β-эстрадиол способствует пролиферации клеток путем активации 

сигнальных путей PI3K/AKT и MAPK/ERK через NF-kB/PTEN-зависимый путь в 

эндометриоидных эпителиальных клетках [325]. Известно, что IL-8 усиливает 

пролиферацию, уменьшает апоптоз в стромальных клетках эндометрия за счет 

повышения регуляции сурвивина и Bcl-2, ингибирования белка PTEN и активации 

AKT, что способствует развитию эндометриоза. Подавление белка PTEN 

ингибирует пролиферацию и ангиогенез, усиливает апоптоз и остановку 

клеточного цикла в эндометриоидных эпителиальных клетках [276]. 

1.2 Атипичный эндометриоз. Клинико-морфологическая характеристика

     Атипичная форма эндометриоза характеризуется клеточной атипией и 

избыточной пролиферацией, однако диагноз атипичного эндометриоза трудно 

установить только на основании морфологической оценки [160,161,211]. 

Злокачественная трансформация эндометриоза встречается примерно в 0,7-2,5% 

случаев и обычно затрагивает яичники [283,288]. Было описано, что женщины с 

эндометриозом имеют в 2-3 раза более высокий риск развития эндометриоидных и 

светлоклеточных опухолей яичников [116,212,290]. Морфологические 

исследования выявили непрерывный процесс, состоящий из последовательных 

стадий перехода от нормального эпителия эндометриоидной кисты к атипичному 

эндометриозу и, впоследствии, к инвазивной карциноме [116,135,248,273]. 

Эпителий стенок эндометриоидных кист имеет синцитиальные папиллярные 

изменения (39,7%), метаплазию с заостренными клетками (15,4%), атипию 

эпителия с низкой экспрессией р53 в 41% случаев [234,307]. Экспрессия HNF-1β в 

ядрах без атипии выявляется в 56% случаев, а в ядрах с атипией - в 94% и 

обнаруживается только в светлоклеточных аденокарциномах [307]. 



33 

Гиперэкспрессия HNF-1β позволила установить адаптационную природу и 

гистогенетическую связь между эндометриозом яичников и светлоклеточными 

опухолями яичников [46].

Атипичный эндометриоз и эндометриоз-ассоциированные опухоли яичников 

имеют общие молекулярные повреждения, такие как мутации генов PTEN, ARID1A 

и CTNNB1. Кроме того, мутации гена ARID1A были отмечены в светлоклеточных 

опухолях и атипичном эндометриозе, но не в отдаленных эндометриоидных очагах. 

Потеря экспрессии белка BAF250a предполагает наличие мутации гена ARID1A и 

является полезным ранним маркером злокачественной трансформации 

эндометриоза [193,264,271]. Кроме того, при эндометриоидной аденокарциноме 

яичников обнаружены мутации генов CTNNB1 в 16-53,3%, PTEN в 14-20% и 

ARID1A в 30-55% случаев. Мутации генов PIK3CA в 20-40% случаев и ARID1A в 

46-57% случаев обнаруживаются при светлоклеточном раке яичников [264]. В то

время как рецепторы эстрогена и прогестерона практически всегда отсутствуют,

HNF-1b часто проявляет гиперэкспрессию при этом гистологическом типе [264].

1.3 Эндометриоз-ассоциированные карциномы яичника

     Гистологическая классификация опухолей яичников Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ) основана на гистогенетических принципах. Эта 

классификация разделяет опухоли яичников с точки зрения их происхождения на 

эпителиальные, герминогенные и мезенхимальные (стромальные и опухоли из 

полового тяжа). Эпителиальные опухоли яичников, преобладающие среди 

злокачественных опухолей яичников, далее группируются по гистологическим 

типам следующим образом: серозные, муцинозные, серомуцинозные, 

эндометриоидные, светлоклеточные, переходноклеточные опухоли (опухоли 

Бреннера), карциносаркомы, смешанные эпителиальные опухоли, 

недифференцированные карциномы и другие (Таблица 1) [267].
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Таблица 1 - Классификация эпителиальных опухолей яичника, ВОЗ, 2014 и 

2020 г. 

ВОЗ, 2014 г. ВОЗ, 2020 г.

1. Эпителиальные опухоли 1. Эпителиальные опухоли

1.1. Серозные опухоли 1.1. Серозные опухоли

Доброкачественные Доброкачественные

серозная цистаденома серозная цистаденома

серозная цистаденофиброма серозная 

цистаденофиброма

серозная поверхностная 

папиллома

серозная поверхностная 

папиллома яичника

Пограничные Пограничные

серозная пограничная 

опухоль/атипическая

пролиферирующая серозная 

опухоль

серозная пограничная 

опухоль

серозная пограничная 

опухоль: 

микропапиллярный 

вариант/неинвазивная 

высокодифференцированная 

серозная карцинома

серозная пограничная 

опухоль: 

микропапиллярный 

вариант/крибриформный 

вариант

Злокачественные Злокачественные

высокодифференцированная

серозная

карцинома

Серозная карцинома low-grade

низкодифференцированная 

серозная карцинома

Серозная карцинома high-grade, 

включая SET-типа

1.2. Муцинозные опухоли 1.2. Муцинозные опухоли
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Продолжение таблицы 1 

Доброкачественные Доброкачественные

муцинозная цистаденома муцинозная цистаденома

муцинозная аденофиброма муцинозная аденофиброма

Пограничные Пограничные

муцинозная пограничная 

опухоль / атипическая

пролиферирующая 

муцинозная опухоль

пограничная муцинозная опухоль

Злокачественные Злокачественные

муцинозная карцинома муцинозная карцинома

1.3. Эндометриоидные опухоли 1.3. Эндометриоидные опухоли

Доброкачественные Доброкачественные

эндометриоидная киста Эндометриоидная 

цистаденома

эндометриоидная 

цистаденома

Эндометриоидная 

аденофиброма

эндометриоидная 

аденофиброма

Пограничные Пограничные

эндометриоидная 

пограничная

опухоль/атипическая

пограничная эндометриоидная 

опухоль

пролиферирующая 

эндометриоидная 

пограничная опухоль

Злокачественные Злокачественные

эндометриоидная карцинома эндометриоидная карцинома

1.4. Светлоклеточные опухоли 1.4. Светлоклеточные опухоли
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Продолжение таблицы 1 

Доброкачественные Доброкачественные

Светлоклеточная 

цистаденома

Светлоклеточная 

цистаденома

Светлоклеточная 

цистаденофиброма

Светлоклеточная 

цистаденофиброма

Пограничные Пограничные

Пограничная светлоклеточная опухоль Пограничная светлоклеточная 

опухоль

Злокачественные Злокачественные

Светлоклеточная аденокарцинома Светлоклеточная аденокарцинома

1.5. Серозно-муцинозные опухоли 1.5. Серозно-муцинозные опухоли

Доброкачественные Доброкачественные

Серозно-муцинозная 

цистаденома

Серозно-муцинозная 

цистаденома

Серозно-муцинозная 

аденофиброма

Серозно-муцинозная 

аденофиброма

Пограничные Пограничные

Серозно-муцинозная пограничная 

опухоль

Серозно-муцинозная пограничная 

опухоль

Злокачественные Злокачественные

Серозно-муцинозная карцинома Серозно-муцинозная карцинома

     Светлоклеточный и эндометриоидный рак тесно связаны с эндометриозом [271]. 

Эндометриоз-ассоциированные карциномы яичников развиваются из атипичного 

эндометриоза и имеют особый профиль молекулярных нарушений, таких как 

мутации генов ARID1A, PTEN, CTNNB1. Эндометриоз-ассоциированные 

карциномы включают светлоклеточные и эндометриоидные карциномы яичников. 

Наличие в анамнезе эндометриоза считается фактором риска дальнейшего развития 

этих злокачественных новообразований. Недавние молекулярно-генетические 
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исследования однозначно свидетельствуют о том, что эти поражения являются 

предшественниками эндометриоз-ассоциированного рака яичника [222,279,281].

1.4 Современные методы диагностики и принципы лечения 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника

      Диагностика эндометриоза представляет собой важный этап, необходимый для 

формирования последующего плана лечения в каждом конкретном случае 

[52,66,132,133,157]. Жалобы, анамнез и бимануальное исследование позволяют 

предположить данный диагноз за счет определения клинической симптоматики и 

пальпации образования в области придатков матки, определения болезненности 

стенок малого таза и уплотнения в ретроцервикальной области и в области 

маточно-крестцовых связок [74,75,154]. С помощью кольпоскопии возможна 

визуализация эндометриоидных гетеротопий на слизистых оболочках стенок 

влагалища и шейки матки. При гистероскопии возможно определение только 

косвенных признаков внутреннего эндометриоза (эндометриодные «ходы», 

крипты, кисты, «скалистый» рисунок полости матки и т. д.), в связи с чем 

вышеперечисленные методы диагностики являются малоинформативными [5,173].

Наиболее частыми методами диагностики для идентификации эндометриоза 

являются трансвагинальное ультразвуковое исследование (ТВ УЗИ) и магнитно-

резонансная томография (МРТ). ТВ УЗИ является первой линией диагностики, 

поскольку имеет высокую чувствительность и специфичность (62-73% и 94-98%, 

соответственно), являясь относительно недорогим и более доступным методом 

исследования [280]. Трансабдоминальное УЗИ не является чувствительным 

методом в диагностике эндометриоза в связи с формированием артефактов из-за 

перистальтики и газообразования в кишечнике и при спаечном процессе, которые 

уменьшают возможность оценки органов малого таза. МРТ используется как 

вторая линия диагностики и успешно применяется у пациентов с эндометриозом 

после оценки результатов ТВ УЗИ [47,155,169,242].
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Клиническая диагностика эндометриоза может быть сложным процессом, 

поскольку признаки и симптомы могут совпадать с другими гинекологическими 

патологиями, в том числе с опухолями [38,39,48,68,142]. Ситуация усугубляется 

отсутствием надежных диагностических сывороточных биомаркеров [228]. 

Повышенные уровни биомаркера CA 125 не являются специфичными и могут 

указывать на наличие как эндометриоза, так и опухоли яичника или воспаления 

[72,228]. Уровень сывороточного биомаркера HE4 (Human epididymis protein 4) 

считается перспективным для дифференциальной диагностики эндометриоза и 

карциномы яичника, но сведения о его диагностической ценности противоречивы 

[276].

     Эндометриоз клинически диагностируется у большинства пациенток главным 

образом на основании анамнеза и ультразвукового исследования и лечится 

эмпирически гормональной терапией (например, эстроген–прогестероновыми 

контрацептивами или только прогестероновой терапией) без хирургического 

вмешательства [32,141,276]. Поэтому, исходя из сложившейся ситуации, 

существует потребность в надежном диагностическом сывороточном биомаркере 

для клинической диагностики эндометриоза.

     К задачам лечения эндометриоза, согласно Клиническим рекомендациям 2016 г. 

[5] относятся:

1) удаление очага эндометриоза;

2) уменьшение интенсивности болей [110,112,113];

3) лечение бесплодия [104,106];

4) предотвращение прогрессирования;

5) профилактика рецидивов заболевания, что уменьшает необходимость

выполнения радикального оперативного вмешательства и позволяет

сохранить репродуктивную функцию женщин [5,42].
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1.4.1 Терапевтические методы

     Медикаментозное лечение эндометриоза может включать агонисты 

гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) в тяжелых случаях заболевания. Другие 

потенциальные нехирургические методы лечения включают модуляторы 

гормональных рецепторов (эстрогена или прогестерона), иммуномодуляторы, 

ингибиторы ароматазы и антиангиогенные препараты [21,28,93, 

100,119,145,156,195,226,308,309].

Применение мелатонина в сочетании с гормономодулирующей терапией у 

больных эндометриозом является более эффективным методом в уменьшении 

болевого синдрома и стабилизации психоэмоционального состояния больных по 

сравнению с проведением стандартных схем гормональной терапии [192].

Патогенетические механизмы, лежащие в основе тазовой боли при 

эндометриозе, недостаточно понятны. Возникновение боли при эндометриозе 

связывают с феноменом микроменструаций, аллогенным воздействием медиаторов 

воспаления, спаечным процессом в малом тазу и поражением нейральных структур 

[143,180].

     Варианты лечения при тазовых болях включают комплекс нестероидных 

противовоспалительных препаратов [12,18] и гормональную терапию 

(комбинированные оральные контрацептивы) [87,101,102,203]. Все гормональные 

препараты, включающие комбинированные оральные контрацептивы, прогестины 

и агонисты ГнРГ, обладают одинаковой эффективностью, но их побочные эффекты 

и затраты на лечение различны [19,44,45,83]. В случае назначения агонистов ГнРГ 

рекомендуется дополнительная терапия эстроген–прогестероном. Агонисты ГнРГ 

не рекомендуются подросткам из-за их воздействия на костную ткань [22,23].

Внутриматочная система с левоноргестрелом эффективна у некоторых 

пациентов. Суперовуляция с внутриматочным оплодотворением показывает 

достоверные результаты в случае бесплодия [57,58,196]. Подавление яичников 

неэффективно при стимулировании спонтанной беременности [78,129]. При 

выработке тактики ведения пациенток с эндометриоз-ассоциированным 
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бесплодием следует учитывать состояние овариального резерва, возраст женщины, 

продолжительность бесплодия, наличие болевого синдрома и стадию заболевания 

[183,199].

Комбинированное лечение наружного генитального эндометриоза является 

высокоэффективным методом для реализации репродуктивной функции у женщин 

[56,67,71,82,204]. Известно о комбинированной терапии метформином, при 

которой отмечено снижение выраженности дисменореи и хронических тазовых 

болей, за счет действия метформина на процессы стероидогенеза, воспаления и 

пролиферации, которые играют существенную роль в патогенезе эндометриоза 

[197,198]. Беременные после комбинированного лечения относятся к группе риска 

осложненного течения родов и оперативного родоразрешения [128]. Более 30% 

беременных с наружным генитальным эндометриозом родоразрешаются путем 

операции кесарева сечения по экстренным показаниям. В ходе проведения 

операции следует ожидать наличия спаечного процесса органов брюшной полости 

и малого таза [41,139].

Несмотря на высокий уровень развития современной хирургии и 

фармакологии, ни одна из хирургических методик (гистерэктомия/миомэктомия 

или эмболизация маточных артерий) или лекарственная терапия не является 

гарантией отсутствия в будущем рецидива роста миомы матки и эндометриоза. 

Известно, что высокую эффективность в отношении симптомов миомы и размеров 

узлов демонстрируют селективные модуляторы прогестероновых рецепторов, что 

позволяет рассматривать их в качестве полноценной альтернативы 

хирургическому лечению миомы матки в сочетании с эндометриозом [85].

     Применение агониста ГнРГ в течение 3-6 месяцев рекомендуется перед 

экстракорпоральным оплодотворением и хирургической аблацией эндометриоза в 

I или II стадии заболевания [99]. Существует новый вариант лечения 

антагонистами ГнРГ в случае сильной боли, связанной с эндометриозом. Механизм 

действия заключается в конкурентном ингибировании рецепторов ГнРГ в 

гипофизе, что приводит к снижению циркулирующих гонадотропинов и 

эстрадиола. Этот механизм отличается от агонистов ГнРГ, которые 
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десенсибилизируют рецепторы ГнРГ в гипофизе и вызывают истощение 

гипофизарных гонадотропинов, что приводит к полному подавлению эстрадиола 

до уровней, эквивалентных двусторонней оофорэктомии [99].

     Существуют некоторые перспективные методы лечения, основанные на 

сигнальных молекулах и патогенетических путях эндометриоза [94,222]. Важную 

роль при эндометриозе играет сигнальный путь JAK/STAT (Janus kinases (JAKs), 

преобразователь сигналов и активатор транскрипционных белков (STAT)). 

Активация STAT обеспечивает эффекты PDGF, FGF, IL-6, фактора роста 

гепатоцитов (HGF) и VEGF. Путь JAK/STAT является таргентным для новой 

терапии, поскольку он относительно прост в механическом отношении, 

обеспечивет прямую трансляцию внеклеточных сигналов в транскрипционный 

ответ. Среди низкомолекулярных ингибиторов этого пути - лефлуномид 

(ингибитор JAK) и атипримод (ингибитор STAT3) [223]. В сигнальном пути 

TGFb/SMAD белки SMAD являются единственным семейством транскрипционных 

факторов, передающих сигналы TGFb. Лерделимумаб (рекомбинантный 

человеческий IgG4, таргентный к TGFb2) и метелимумаб (человеческий 

моноклональный IgG4, таргентный к TGFb1) могут ингибировать сигнальный путь 

TGFb [223]. Эффекты EGF и TNFa опосредуются через путь MEK 

(митогенактивированная протеинкиназа). Селуметиниб и другие ингибиторы пути 

MEK/ERK в настоящее время в основном разрабатываются и изучаются для 

лечения рака. Однако влияние пути MEK/ERK на развитие эндометриоза позволяет 

предположить, что эти терапевтические стратегии могут одинаково хорошо 

работать и для этого заболевания [223].

    В отдельных работах изучена эффективность фотодинамической терапии в 

лечении инфильтративных форм эндометриоза. В ходе терапии мониторинг 

процесса накопления и фотовыцветания позволил прицельно облучать зоны с 

наибольшей яркостью флуоресценции и прекращать облучение в момент полного 

обесцвечивания флуорофора. Полная эпителизация в послеоперационном периоде 

достигалась в течение 4-6 недель. При контрольном обследовании через 1-6-12-18 

месяцев после фотодинамической терапии клинический эффект получен у всех 
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пациенток, рецидив заболевания за время наблюдения не отмечен ни в одном из 

случаев [200,201,202].

Применение молекулярной науки с быстро развивающимися знаниями о 

новообразованиях и современных технологиях создает возможность выявить 

происхождение эндометриоза, особенно среди пациенток, подверженных риску 

развития рака [7,96,97,137,138]. Чтобы отделить пациентов с риском развития рака, 

ассоциированного с эндометриозом, от пациентов с доброкачественными 

заболеваниями, следует изучить применение высокочувствительных и 

специфичных новых молекулярных биомаркеров. Потребуется сочетание 

эпидемиологической, патологической и молекулярной стратификации риска 

[130,131,239].

1.4.2 Хирургические методы

Хирургическое лечение с интраоперационным исследованием 

замороженных срезов и последующим гистологическим исследованием 

иссеченной ткани остается «золотым» стандартом диагностики любого типа 

объемных образований яичника, включая эндометриоз [5,70,98,184]. 

Хирургическое вмешательство обычно показано пациентам, резистентным к 

медикаментозной терапии или планирующим беременность. Типичным методом 

выбора является лапароскопия [230,231].

Роботизированная одномоментная хирургия и однопортовая 

лапароэндоскопическая хирургия могут быть использованы для лечения 

прогрессирующего эндометриоза без каких-либо различий в исходе [278].

     Одним из наиболее распространенных осложнений хирургического лечения 

эндометриоза является уменьшение размеров овариального резерва с 

последующим ятрогенным бесплодием [5,43,92,95,109,162]. Существует несколько 

хирургических методов лечения эндометриоидных кист яичников: УЗИ-

ассистированная аспирация, иссечение и коагуляция [262].
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УЗИ-ассистированная аспирация может быть методом выбора в случае 

эндометриоидных кист яичников, но сообщалось о высокой частоте рецидивов (60-

90%) [5,158]. Некоторые авторы предложили склеротерапию для снижения частоты 

рецидивов, но возможность излития кистозной жидкости может привести к 

развитию внутрибрюшных спаек [5,111,158]. Поскольку кистозная жидкость 

состоит в основном из свернувшейся крови, аспирация может увеличить риск 

бактериального обсеменения и образования абсцесса яичника с последующей 

овариэктомией. Аспирация и склеротерапия под контролем УЗИ должны 

проводиться пациентам без показаний к хирургическому вмешательству, 

пациентам с повышенным риском для анестезии или женщинам с тяжелыми 

спаечными процессами [69,262].

     Лапароскопическое дренирование и коагуляция могут быть еще одним 

хирургическим методом, но существует повышенная частота рецидивов 

эндометриоидных кист яичников и проблемы будущего зачатия по сравнению с 

иссечением [276].

     Лапароскопическая цистэктомия остается оптимальной терапией при 

эндометриоидных кистозных образованиях яичника [178,182]. Большинство 

осложнений, связанных с овариальным резервом, возникают во время выполнения 

цистэктомии, поэтому перед операцией необходимо тщательно выбирать метод 

лечения для каждой пациентки [1].

Несмотря на относительно щадящий характер эндоскопического 

оперативного вмешательства, лечебная лапароскопия является фактором, 

обусловливающим развитие мощного и распространенного спаечного процесса 

[4,35,84]. Данный факт обусловливает необходимость интраоперационного 

введения противоспаечных барьеров, что позволяет минимизировать спаечный 

процесс после операции, улучшить результаты лечения и восстановления 

фертильности пациенток, повысить качество их жизни после операции. 

Необходимым условием лечения оперированных больных является применение в 

период послеоперационной реабилитации консервативной терапии с 

использованием гормономодулирующих препаратов [4,168].



44 

Исходя из вышеизложенных данных, существует нерешенная проблема 

патогенеза эндометриоза как группы нозологических единиц, так и в части 

эндометриоидных кистозных образований яичника, его клинического течения, 

возможности развития атипии и малигнизации. Предложено множество 

потенциальных маркеров злокачественной трансформации эндометриоза, включая 

полуинвазивные тесты, такие как онкомаркеры в сыворотке крови, а также 

инвазивные — патоморфологическое исследование после 

хирургического вмешательства, но ни один маркер не является единственно 

верным и надежным. Существуют различные методики и комбинации 

исследования онкомаркеров, такие как индекс злокачественности ROMA, 

сочетание УЗИ-диагностики, определение элементов содержимого кистозного 

образования яичника, включая цитологическое исследование. Но только в 

совокупности обозначенные методики позволяют диагностировать 

эндометриоидные кистозные образования яичников, тем не менее, 

прогностическая значимость таких данных не во всех случаях идеальна.

Таким образом, существующие противоречия и нерешенные проблемы в 

вопросе поведения, патоморфологии и способности к 

неопластической трансформации доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований яичника явились фундаментом данного исследования.
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Глава 2. Материал и методы исследования

Исследование было проведено на операционном материале от 117 пациенток 

в возрасте от 20 до 83 лет (средний возраст 36,58±0,95 лет) и на цитологическом 

материале от 11 пациенток в возрасте от 32 до 45 лет (средний возраст 39,27±1,48 

лет) в период с 2016 по 2019 гг. в ГБУЗ ГКБ им. С. С. Юдина ДЗМ и ГБУЗ ГКБ 

№31 ДЗМ.

В ходе исследования были сформированы следующие группы:

1. Пациентки с доброкачественными эндометриоидными кистозными 

образованиями яичника с уровнями сывороточного онкомаркера СА 125 в пределах 

нормы после операции цистэктомии (n=69) и пациентки (n=11) с 

доброкачественными эндометриоидными кистозными образованиями яичника до 3 

см в диаметре, с уровнем сывороточного СА 125 в пределах нормы, у которых 

производилась УЗИ-ассистированная аспирация содержимого с последующей 

склеротерапией и цитологическим исследованием полученного аспирата (Таблица 

2):

Таблица 2 - Подгруппы пациенток с уровнем сывороточного СА 125 в 

пределах нормы

Группа I Подгруппа 1-1 Подгруппа 1-2 

Уровень СА 125, МЕ/мл 0-35 0-35

Количество пациентов, n 69 11 

2. Пациентки с доброкачественными эндометриоидными кистозными

образованиями яичника без изменений в гистологической картине, но с

повышением уровня онкомаркера СА 125 (n=35) были разделены на три группы в

зависимости от уровня сывороточного СА 125 (Таблица 3):
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Таблица 3 - Группы пациенток с повышенным уровнем сывороточного СА 125

Группа II III IV

Уровень СА 125, МЕ/мл 36-60 61-90 91-301

Количество пациентов, n 17 10 8

3. Пациентки с карциномами яичника представляли группу сравнения (V),

включающими эндометриоидные, серозную high-grade (SET-типа) и серозные

опухоли low-grade (n=13).

2.1 Клиническая характеристика пациенток, включенных в исследование

     Возраст пациенток с доброкачественными эндометриоидными кистозными 

образованиями яичника составил от 20 до 59 лет (в среднем 34,63±0,68 лет), а 

пациенток с опухолями яичника от 25 до 83 лет (в среднем 52,23±4,93 лет) (Рисунок 

1).

Рисунок 1 - Распределение пациенток по возрасту 

Уровнями СА 125 в пределах нормы были приняты значения до 35 МЕ/мл 

включительно. Исследование сывороточного уровня СА 125 проводилось на 
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догоспитальном этапе с помощью иммунохемилюминесцентных анализаторов 

Architect 1000i (США) и Immulite 1000 (Япония). Ультразвуковое исследование 

органов малого таза проводили с помощью аппаратов SONIXRP медицинской 

компании ULTRASONIX (Япония) и MyLab 70 компании ESAOTE (Италия), 

снабженных высокочаcтотными трансвагинальными датчиками (3 - 9 МГц).

Лапароскопию с цистэктомией производили с помощью лапароскопической 

аппаратуры компании Karl Storz (Германия) и «Азимут» (Российская Федерация). 

Пневмоперитонеум создавали путем инсуфляции углекислого газа, давление 

которого составляло не более 10 – 12 мм рт. ст. Давление и скорость потока газа 

регулировали автоматическим лапарофлатаром. Во всех наблюдениях применяли 

биполярную коагуляцию, санацию брюшной полости, аспирацию крови и 

ирригируемой жидкости на завершающем этапе операции. В качестве 

анестезиологического пособия использовали эндотрахеальный наркоз.

2.2 Методы исследования 

2.2.1 Гистологический и иммуногистохимический методы

     Операционный материал в виде удаленных доброкачественных 

эндометриоидных кистозных образований яичника помещался в забуференный 

нейтральный 10% раствор формалина для фиксации и после стандартной 

гистологической проводки был залит в парафиновые блоки. Гистологические 

срезы толщиной 3-4 мкм были изготовлены с использованием ротационных 

микротомов Sacura, окрашены гематоксилином и эозином. 

Иммуногистохимическое исследование антител MCK, CK7, CK20, CK 8/18, 

Calretinin, EMA, Ki67, CEA, Vimentin, Inhibin, WT1, p53, CA 125, ARID1A(BAF250a) 

проводилось с помощью иммуностейнеров «Leica Bond-maX» (Germany) (Таблица 

4).
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Таблица 4 - Иммуногистохимические маркеры, применявшиеся в

исследовании

Наименование Клон Разведение Фирма 

производитель

MCK 34bE12

Моноклон.

Ready to use Cell Marque, СШA

CK7 OV-TL 12/30

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

CK20 Ks20.8

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

CK8/18 B22.1&B23.1

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

Сalretinin SP65 Поликлон. Ready to use Cell Marque, СШA

Ki-67 MIB-1 Моноклон. Ready to use Dako, Denmark

EMA Е29

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

CEA СЕА31

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

Vimentin V9

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

Inhibin R1

Моноклон.

1:100 Cell Marque, СШA

WT1 6F-H2

Моноклон.

1:500 Cell Marque, СШA

p53 D0-7 Моноклон. Ready to use Dako, Denmark

CA 125 OC125 1:500 Cell Marque, США

ARID1A 

(BAF250a)

O14497

Поликлон.

1:350 CUSABIO, США
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2.2.2 Оценка экспрессии иммуногистохимических маркеров

     Интерпретация результатов иммуногистохимического исследования с 

указанными антителами осуществлялась с учетом локализации позитивных клеток 

(в эпителии эндометриоидных кистозных образований яичника) путем подсчета 

как количества окрашенных эпителиальных клеток на 100 клеток в 10 полях зрения 

(увеличение 400), так и интенсивности окрашивания. Полученные количественные 

результаты выражены в процентах, где 0 — отсутствие экспрессии, 1 — до 50% 

окрашенных клеток – очаговая экспрессия, 2 - более 50% окрашенных клеток – 

выраженная экспрессия маркера. Интенсивность цитоплазматической экспрессии 

маркера оценивалась в баллах, где 0 — отсутствие экспрессии, 1 — слабое 

(бледное) окрашивание клеток, 2 — умеренное окрашивание клеток, 3 — 

интенсивное (яркое) окрашивание клеток.

      Пролиферативную активность по экспрессии Ki-67 оценивали следующим 

образом: 1) 0% - 20% – низкая пролиферативная активность, 2) 21% - 50% – 

умеренная пролиферативная активность, 51%-100% – высокая пролиферативная 

активность.

     Экспрессию р53 при слабоположительной реакции рассматривали как 

соответствующую wild-type гена TP53 (слабоположительное окрашивание), при 

тотально негативном или выраженном окрашивании свыше 80% ядер – mutant-type 

гена TP53.

2.2.3 Молекулярно-генетический метод ПЦР в режиме реального времени

Оценка мутаций в гене KRAS осуществлялась с помощью набора реагентов 

Real-time-PCR-KRAS-7M предназначенным для анализа 7 мутаций в 12 и 13 

кодонах гена KRAS методом полимеразной цепной реакцией в режиме реального 

времени с детекцией кривых плавления РеалБест-Генетика на амплификаторе ДТ-

96 (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия).
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Принцип метода основан на амплификации выбранного участка ДНК 

человека с последующей дедукцией кривых плавления гибридных комплексов 

продуктов ПЦР и специфичных зондов. Процесс амплификации заключается в 

повторяющихся циклах: температурная денатурация ДНК матрицы, отжиг 

праймеров комплементарными последовательностями ДНК-матрицы, синтез 

комплементарной цепи с этих праймеров Taq ДНК-полимеразой.

После реакции амплификации понижение температуры приводит к 

гибридизации специфичного ДНК-зонда с продуктом амплификации и к снижению 

уровня флуоресцентного сигнала в пробирке. В процессе температурного 

плавления образовавшихся дуплексов происходит высвобождение ДНК-зонда, 

несущего флуоресцентный краситель. В случае неполной комплементарности 

ДНК-зонда и выбранного участка ДНК температура плавления будет ниже, чем в 

случае полной комплементарности. Таким образом, для двух аллельных вариантов 

температуры плавления дуплексов зонда и продуктов амплификации отличаются, 

благодаря этому идентифицируется генотип (нормальная гомозигота, гетерозигота, 

мутантная гетерозигота). 

2.2.4 Цитологический метод

Жидкое содержимое доброкачественного эндометриоидного кистозного 

образования, полученного после УЗИ-ассистированной аспирации, помещали на 

предметные стекла и изготавливали мазки. Далее мазки подсушивали на воздухе, а 

затем окрашивали по методу Романовского. Окрашенные мазки исследовали с 

помощью микроскопа при увеличении х100, х400 и х1000.

2.2.5 Статистическая обработка данных

     Статистическая обработка результатов проводилась с использованием 

программного обеспечения StatSoft STATISTICA, v.10.
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     Достоверность различий средних величин рассчитывали при помощи 

дисперсионного анализа. Связь между изучаемыми параметрами оценивали по 

результатам корреляционного анализа с вычислением коэффициента корреляции 

Пирсона (r). Также в расчете применяли непараметрические критерии Манн – 

Уитни (U) и ранговый коэффициент корреляции Спирмана (rs), в тех случаях, когда 

использование методов параметрической статистки было некорректно. 

Количественные критерии оценки корреляционной связи представлены в Таблице 

5. 

Таблица 5 – Количественные критерии оценки силы корреляционной связи 

Характер связи Величина коэффициента корреляции 

Прямая (+) Обратная (–) 

Отсутствует 0,0 0,0 

Слабая от 0,01 до 0,29 от –0,01 до –0,29 

Средняя от 0,3 до 0,69 от –0,3 до –0,69 

Сильная от 0,7 до 0,99 от –0,7 до –0,99 

Полная 1,0 –1,0

     Количественные данные представляли в виде Ме (L-H), где Ме – медиана, L – 

25 нижний квартиль, Н – 75 верхний квартиль.

     Различия считались статистически достоверными (статистически значимыми) 

при р <0,05. 
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Глава 3. Результаты собственного исследования

3.1 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе I (подгруппа 1-1) (СА 125 = 0-35 

МЕ/мл)

Возраст пациенток составил от 21 года до 59 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (98,1%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью. Индекс массы тела варьировал от 16,8 до 43 кг/м2, возраст 

менархе от 11 до 18 лет (в среднем 13,08±0,17 лет), день менструального цикла в 

момент операции от 4 до 32 день Размеры ДЭКОЯ составили от 15 до 135 мм. У 6 

пациенток при обследовании были обнаружены билатеральные ДЭКОЯ, что 

составило 8,69%. Результаты представлены в Таблице 6. 

Таблица 6 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

I (подгруппа 1-1)

Группа Возраст, 

лет

День 

цикла 

Размеры, 

мм

Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

I

(СА   125 = 0-

35 МЕ/мл), 

n=69

Ме = 35 

(L= 29,5, 

H= 40)

Ме = 17 

(L=10, 

H=22) 

Ме = 58 

(L = 35,5, 

H = 85)

6 Ме = 22,9  

(L = 20,  

H = 26,55)

Среди сочетанных с ДЭКОЯ гинекологических заболеваний у пациенток 

наблюдались эктопия шейки матки у 25 пациенток (42,4%), простая гиперплазия 

эндометрия у 3 (5,08%), бесплодие I у 2 (1,7%), лейомиома у 8 (13,6%), аденомиоз 

у 2 (1,7%), полип эндометрия у 7 (11,9%), полип эндоцервикса у 2 (1,7%), 

хронический сальпингоофорит у 4 (6,8%),  апоплексия яичника у 1 (1,69%), 

параовариальная киста у 1 (1,69%), HSIL у 1 (1,69%). У 1 пациентки в анамнезе 

отмечена фиброаденома молочной железы (1,69%). У 10 (16,95%) пациенток не 
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отмечалось сочетанной гинекологической патологии, а у 13 (22,03%) отмечалось 

более двух сочетанных заболеваний (Рисунок 2).

Рисунок 2 - Сочетанная гинекологическая патология у пациенток группы I 

(подгруппа 1-1)

3.2 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника в 

группе I (подгруппа 1-1)

При патоморфологическом исследовании эндометриоидная киста яичника 

макроскопически представлена кистозным образованием с плотными стенками, на 

внутренней поверхности которой часто обнаруживаются давние кровоизлияния 

бурого цвета. При микроскопическом исследовании в стенках фрагментов 

эндометриоидной кисты яичника определяется плотноволокнистая фиброзная 

ткань с очаговым или диффузным склерозом, а также участки гиалиноза, с 

наличием сидерофагов и гранул гемосидерина, свидетельствующими о давних 

кровоизлияниях. Эпителиальная выстилка эндометриоидной кисты представлена 

эпителием эндометриоидного типа с морфологическими признаками десквамации, 

а также атрофии (Рисунок 3).
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Рисунок 3 - Строение стенки ДЭКОЯ в группе I (подгруппа 1-1). Окраска 

гематоксилином и эозином, х200 

Сводные данные по экспрессии иммуногистохимических маркеров представлены в 

Таблице 7. 

Таблица 7 - Экспрессия иммуногистохимических маркеров в группе I 

(подгруппа 1-1) 

Наименование Экспрессия 

MCK 3+ 

CK7 3+ 

CK20 - 

CK8/18 3+ 
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Продолжение таблицы 7 

Наименование Экспрессия 

Сalretinin - 

Ki-67 1-2%

EMA 2+ 

CEA - 

Vimentin - 

Inhibin - 

WT1 Отсутствие экспрессии 

p53 + дикий тип

CA125 1-2+

ARID1A (BAF250a) 70-95%

Мутация гена KRAS Выявлена в 1 случае при СА 125=31,1 МЕ/мл 

Цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, СК7, СК8/18, ЕМА в 

ДЭКОЯ группы I (подгруппы 1-1) была выраженной (3+) во всех случаях (Рисунок 

4). 

МСК СК7
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СК8/18 ЕМА

Рисунок 4 - Выраженная цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, 

СК7, СК8/18, ЕМА, х200 

Экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin в эпителии ДЭКОЯ группы I 

(подгруппы 1-1) была негативной (Рисунок 5). 

СК20 СЕА
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Inhibin Calretinin

Рисунок 5 - Негативная экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, х200 

Экспрессия Vimentin в эпителии ДЭКОЯ группы I (подгруппы 1-1) была 

негативной (Рисунок 6). 

Рисунок 6 - Негативная экспрессия Vimentin, х400 

Ядерная экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ДЭКОЯ группы I 

(подгруппы 1-1) составила 1-2% во всех наблюдениях (Рисунок 7). 



58 

Рисунок 7 - Ядерная экспрессия Ki-67 в единичных клетках эпителия ДЭКОЯ, 

х200

Экспрессия иммуногистохимического маркера СА 125 была слабо 

выраженной (1+) (Рисунок 8). 

Рисунок 8 - Слабо выраженная экспрессия СА 125 в ДЭКОЯ группы I 

(подгруппы 1-1), х200
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Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) составила 70-95% (в среднем 

82,2±0,9%) в ДЭКОЯ группы I (подгруппы 1-1) и не зависела от уровня 

сывороточного СА 125 (Рисунок 9). 

Рисунок 9 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в ДЭКОЯ группы I 

(подгруппа 1-1), х200 

     У пациенток группы I (подгруппы 1-1) ядерная экспрессия WT1 в эпителии 

ДЭКОЯ преимущественно была негативной, с единичными случаями, в которых 

наблюдалась положительная ядерная экспрессия в отдельных клетках эпителия и 

составляла до 2% (в среднем 0,03%), в клетках стромы во всех случаях отмечалась 

положительная ядерная экспрессия в 63-78% (в среднем в 69,7±0,4%) (Рисунок 10, 

11). 
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Рисунок 10 - Ядерная экспрессия WT1 в строме и эпителии ДЭКОЯ группы I 

(подгруппа 1-1) 

Рисунок 11 - Ядерная экспрессия WT1 негативная в эпителии и 

положительная в строме ДЭКОЯ группы I (подгруппа 1-1), х400 
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Ядерная экспрессия протеина р53 была преимущественно wild-type и 

составила от 0 до 15% (в среднем 2,6±0,5%) (Рисунок 12,13). 

Рисунок 12 - Ядерная экспрессия p53 в единичных ядрах в эпителии ДЭКОЯ в 

группе I (подгруппа 1-1), х400 

Рисунок 13 - Экспрессия WT1 и p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе I (подгруппа 

1-1)
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При исследовании мутации гена KRAS в группе I (подгруппы 1-1) не было 

выявлено ни одной мутации. 

3.3 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе I (подгруппа 1-2)

Возраст пациенток составил от 32 до 45 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (96,4%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью. Индекс массы тела варьировал от 18,4 до 44,3 кг/м2, возраст 

менархе от 11 до 14 лет (в среднем 12,72±0,27 лет), день менструального цикла на 

момент операции от 13 до 22 дня. Уровень сывороточного СА 125 был в пределах 

нормы, от 14 до 28 МЕ/мл (в среднем 19,3±1,4). Размеры ДЭКОЯ составили от 20 

до 30 мм. Результаты представлены в Таблице 8. 

Таблица 8 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

I (подгруппа 1-2)

Группа Возраст, 

лет

День 

цикла 

Размеры, 

мм

Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

I 
(подгруппа 2) 

(СА   125 =

14-28

МЕ/мл), n=11

Ме = 41 

(L = 35, 

H = 43,5)

Ме =18 

(L = 16,5, 

H = 20) 

Ме = 27  

(L = 24,5, 

H = 30)

- Ме = 24,9  

(L = 22,95, 

H = 34,55)

Среди сочетанных с ДЭКОЯ гинекологических заболеваний у пациенток 

наблюдались эктопия шейки матки у 6 пациенток (54,5%), лейомиома у 3 (27,3%), 

полип эндометрия у 3 (27,3%), кроме того, у 1 пациентки была внематочная 

беременность в анамнезе (9%). У 1 пациентки была диагностирована фиброаденома 

молочной железы (9%). У 3 (27,3%) пациенток не отмечалось сочетанной 

гинекологической патологии (Рисунок 14).
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Рисунок 14 - Сочетанная гинекологическая патология у пациентов с ДЭКОЯ 

в группе I (подгруппа 1-2) 

3.4 Цитологическая характеристика доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований яичника в группе I (подгруппа 1-2)

При цитологическом исследовании аспираты эндометриоидных кистозных 

образований яичника преимущественно состояли из лизированных эритроцитов, 

скоплений гранул гемосидерина, рассеянных макрофагов, сидерофагов в большом 

количестве. Эпителиальные клетки стенки эндометриоидного кистозного 

образования яичника наблюдались в 10% случаев, были представлены единичными 

клетками или небольшими группами, без признаков атипии, с нормальным ядерно-

цитоплазматическим соотношением, ровным контуром ядерной мембраны 

(Рисунок 15).
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Рисунок 15 - Цитологический препарат аспирата ДЭКОЯ из группы I 

(подгруппа 1-2). Окраска по Романовскому, х200 

3.5 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе II (СА 125 = 36-60 МЕ/мл)

Возраст пациенток составил от 27 до 48 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (96%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью. Индекс массы тела варьировал от 17 до 31,9 кг/м2, возраст 

менархе от 12 до 14 лет (в среднем 13,12±0,19 лет), день менструального цикла на 

момент операции от 7 до 25 дня. Размеры ДЭКОЯ составили от 18 до 94 мм. У 3 

пациенток при обследовании были обнаружены билатеральные ДЭКОЯ, что 

составило 17,65%. Результаты представлены в Таблице 9.



65 

Таблица 9 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

II

Группа Возраст, 

лет

День 

цикла 

Размеры, 

мм

Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

II

(СА   125=36-60 

МЕ/мл), n=17

Ме = 36   

(L = 31, H 

= 40)

Ме = 16 

(L= 13, 

H = 19) 

Ме = 35 

(L = 36, 

H = 80)

3 Ме = 23 

(L = 20,6, 

H = 26,9)

     Среди сочетанных с ДЭКОЯ гинекологических заболеваний у пациенток 

наблюдались эктопия шейки матки у 11 пациенток (40,7%), бесплодие II у 1 (3,7%), 

лейомиома у 2 (7,4%), полип эндометрия у 2 (7,4%), полип эндоцервикса у 1 (3,7%), 

хронический сальпингоофорит у 1 (3,7%), кроме того встречались зрелая кистозная 

тератома у 1 пациентки (3,7%), лейкоплакия шейки матки у 1 пациентки (3,7%), 

хронический неспецифический эндометрит у 1 пациентки (3,7%). У 1 пациентки в 

анамнезе отмечена фиброаденома молочной железы (3,7%). У 10 (37%) пациенток 

не отмечалось сочетанной гинекологической патологии, а у 5 (18,5%) отмечалось 

более двух сочетанных заболеваний (Рисунок 16). 

Рисунок 16 - Сочетанная гинекологическая патология у пациенток с ДЭКОЯ 

в группе II
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3.6 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника в 

группе II (СА 125 = 36-60 МЕ/мл)

При патоморфологическом исследовании эндометриоидная киста яичника 

макроскопически представлена кистозным образованием с плотными стенками, на 

внутренней поверхности которой часто обнаруживаются давние кровоизлияния 

бурого цвета. При микроскопическом исследовании в стенках фрагментов 

эндометриоидной кисты яичника определяется плотноволокнистая фиброзная 

ткань с очаговым или диффузным склерозом, а также участки гиалиноза, с 

наличием сидерофагов и гранул гемосидерина, свидетельствующими о давних 

кровоизлияниях. Эпителиальная выстилка эндометриоидной кисты представлена 

эпителием эндометриоидного типа (Рисунок 17).

Рисунок 17 - Строение стенки ДЭКОЯ в группе II. Окраска гематоксилином и 

эозином, х200 
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Сводные данные по экспрессии иммуногистохимических маркеров представлены в 

Таблице 10. 

Таблица 10 - Экспрессия иммуногистохимических маркеров в группе II 

Наименование Экспрессия 

MCK 3+ 

CK7 3+ 

CK20 - 

CK8/18 3+ 

Сalretinin - 

Ki-67 1-2%

EMA 2+ 

CEA - 

Vimentin - 

Inhibin - 

WT1 Отсутствие экспрессии 

p53 + дикий тип

CA125 2-3+

ARID1A (BAF250a) 70-96%

Мутация гена KRAS отсутствует 

Цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, СК7, СК8/18, ЕМА в 

ДЭКОЯ группы II была выраженной во всех случаях (3+) (Рисунок 18). 
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МСК СК7

СК8/18 ЕМА

Рисунок 18 - Выраженная цитоплазматическая экспрессия МСК, СК7, СК8/18, 

ЕМА, х400 

 Экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, Vimentin в эпителии ДЭКОЯ была 

негативной (Рисунок 19,20).
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СК20 СЕА 

Calretinin Inhibin

Рисунок 19 - Негативная экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, х400 
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Рисунок 20 - Негативная экспрессия Vimentin, х400

Ядерная экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ДЭКОЯ составила 1-2% 

во всех случаях (Рисунок 21). 

Рисунок 21 - Ядерная экспрессия Ki-67 в ДЭКОЯ группы II, х400 
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Экспрессия иммуногистохимического маркера СА 125 варьировала от 

умеренной до выраженной (2-3+) (Рисунок 22). 

Рисунок 22 - Выраженная экспрессия СА 125 в ДЭКОЯ группы II, х400

Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) составила 70-96% (в среднем 

86,1±1,3%) в ДЭКОЯ группы II и не зависела от уровня сывороточного СА 125

(Рисунок 23).
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Рисунок 23 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в ДЭКОЯ группы II, х400

У пациенток группы II ядерная экспрессия WT1 в эпителии ДЭКОЯ 

преимущественно была негативной, с единичными случаями, в которых 

наблюдалась положительная ядерная экспрессия в отдельных клетках эпителия и 

составляла до 6% (в среднем 0,76±0,37%), в клетках стромы во всех случаях 

отмечалась положительная ядерная экспрессия в 60-78,3% (в среднем в 

65,08±1,07%) (Рисунок 24,25).
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Рисунок 24 - Экспрессия WT1 в строме и эпителии ДЭКОЯ группы II

Рисунок 25 - Ядерная экспрессия WT1 в эпителии и строме ДЭКОЯ группе II, 

х400
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Экспрессия протеина р53 была преимущественно wild-type и составила от 1 

до 54% (в среднем 18,74±3,52%) (Рисунок 26,27).

Рисунок 26 - Ядерная экспрессия p53 в единичных эпителиоцитах ДЭКОЯ в 

группе II, х400

Рисунок 27 -Экспрессия WT1 и p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе II
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При исследовании мутации гена KRAS в группе II был выявлен один случай 

мутации G12S, что составило 5,9%, при этом уровень сывороточного маркера СА 

125 составил 31,3 МЕ/мл.

3.7 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе III (СА 125 = 61-90 МЕ/мл)

Возраст пациенток составил от 27 до 49 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (98%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью. Индекс массы тела варьировал от 17,22 до 27,7 кг/м2, возраст 

менархе от 11 до 17 лет (в среднем 13,1±0,53 лет), день менструального цикла на 

момент операции от 6 до 34 дня. Размеры ДЭКОЯ составили от 25 до 135 мм. У 3 

пациенток при обследовании были обнаружены билатеральные ДЭКОЯ, что 

составило 30%. Результаты представлены в Таблице 11. 

Таблица 11 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

III

Группа Возраст, 

лет

День 

цикла 

Размеры, 

мм

Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

III

(СА   125=61-90 

МЕ/мл), n=10

Ме = 33,5  

(L = 29,  

H = 36,75)

Ме= 21,5 

(L=13,5, 

H=27,25) 

Ме = 63,5  

(L = 55,5,  

H = 80,75)

3 Ме = 19,75 

(L = 18,23,  

H = 21,38)

Среди сочетанных с ДЭКОЯ гинекологических заболеваний у пациенток 

наблюдались эктопия шейки матки у 2 пациенток (20%), простая гиперплазия 

эндометрия у 1 (10%), лейомиома у 1 (10%). У 1 пациентки в анамнезе отмечена 

фиброаденома молочной железы (10%). У 5 (50%) пациенток не отмечалось 

сочетанной гинекологической патологии (Рисунок 28).
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Рисунок 28 - Сочетанная гинекологическая патология у пациентов с ДЭКОЯ 

в группе III

3.8 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника в 

группе III (СА 125 = 61-90 МЕ/мл)

При патоморфологическом исследовании эндометриоидная киста яичника 

макроскопически представлена кистозным образованием с плотными стенками, на 

внутренней поверхности которой обнаруживаются давние кровоизлияния бурого 

цвета. При микроскопическом исследовании в стенках фрагментов 

эндометриоидной кисты яичника определяется плотноволокнистая фиброзная 

ткань с очаговым или диффузным склерозом, а также участки гиалиноза, с 

наличием сидерофагов и гранул гемосидерина, свидетельствующими о давних 

кровоизлияниях. Эпителиальная выстилка эндометриоидной кисты представлена 

эпителием эндометриоидного типа с морфологическими признаками очаговой 

серозной метаплазии: клетки серозного эпителия имели более уплощенную форму 

по сравнению с эндометриоидными клетками, ядерно-цитоплазматическое 
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соотношение несколько увеличено в сторону ядра, отмечалось отсутствие ресничек 

на апикальном крае (Рисунок 29).

Рисунок 29 - Строение стенки ДЭКОЯ в группе III. Окраска гематоксилином 

и эозином, х400 

Сводные данные по экспрессии иммуногистохимических маркеров представлены 
в Таблице 12. 

Таблица 12 - Экспрессия иммуногистохимических маркеров в группе III 

Наименование Экспрессия 

MCK 3+ 

CK7 3+ 

CK20 - 

CK8/18 3+ 

Сalretinin - 

Ki-67 1-3%

EMA 2+ 
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Продолжение таблицы 12 

Наименование Экспрессия 

CEA - 

Vimentin - 

Inhibin - 

WT1 Положительная экспрессия 

в среднем 20,7±6,4% 

p53 + дикий тип

CA125 2-3+

ARID1A (BAF250a) 75-93%

Мутация гена KRAS отсутствует 

     Цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, СК7, СК8/18, ЕМА в ДЭКОЯ 

группы III была выраженной (3+) во всех случаях (Рисунок 30). 

MCK CK7
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CK8/18 EMA

Рисунок 30 - Выраженная цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, 

СК7, СК8/18, ЕМА, х400

Экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, Vimentin в эпителии ДЭКОЯ 

группы III была негативной (Рисунок 31,32).

CK20 CEA
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Calretinin Inhibin

Рисунок 31 - Негативная экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, х200

Рисунок 32 - Негативная экспрессия Vimentin, х400

Ядерная экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ДЭКОЯ составила 1-3% 

во всех случаях (Рисунок 33).
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Рисунок 33 - Ядерная экспрессия Ki-67 в ДЭКОЯ группы III, х200 

Экспрессия иммуногистохимического маркера СА 125 варьировала от 

умеренной до выраженной (2-3+) (Рисунок 34).

Рисунок 34 - Умеренная экспрессия СА 125 в ДЭКОЯ группы III, х400
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Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) составила 75-93% (в среднем 

85,1±1,1%) в ДЭКОЯ группы III и не зависела от уровня сывороточного СА 125

(Рисунок 35).

Рисунок 35 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в ДЭКОЯ подгруппы III, 

х400

 У пациенток группы III ядерная экспрессия WT1 в эпителии ДЭКОЯ была 

представлена участками, в которых наблюдалась положительная ядерная 

экспрессия до 58% (в среднем 20,7±6,4%), при этом сохранялись участки с 

негативной экспрессией данного маркера; в клетках стромы во всех случаях 

отмечалась положительная ядерная экспрессия в 47-60% (в среднем в 53,48±1,38%) 

(Рисунок 36,37). 
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Рисунок 36 - Экспрессия WT1 в строме и эпителии ДЭКОЯ группы III 

Рисунок 37 - Ядерная экспрессия WT1 в эпителии и строме ДЭКОЯ группы 

III, х400

Экспрессия протеина р53 была преимущественно wild-type и составила 

от 3 до 60 (в среднем 31,7±7,6%) (Рисунок 38,39).
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Рисунок 38 - Ядерная экспрессия p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе III, х400

Рисунок 39 - Экспрессия WT1 и p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе III

При исследовании мутации гена KRAS в группе III не было выявлено ни 
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3.9 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе IV (СА 125 = 91-301 МЕ/мл)

Возраст пациенток составил от 20 до 48 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (94%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью. Индекс массы тела варьировал от 20 до 26,89 кг/м2, возраст 

менархе от 11 до 15 лет (в среднем 13,1±0,53 лет), день менструального цикла в 

момент операции от 6 до 37 дня. Размеры ДЭКОЯ составили от 25 до 135 мм. У 3 

пациенток при обследовании были обнаружены билатеральные ДЭКОЯ, что 

составило 30%. Результаты представлены в Таблице 13. 

Таблица 13 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

IV

Группа Возраст, 

лет

День 

цикла 

Размеры, 

мм

Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

IV

(СА   125 = 

91-301

МЕ/мл),

n=8

Мe = 32,5  

(L = 30,25, 

H = 38,75)

Ме =18 

(L=14,75 

H=22,5) 

Ме = 63  

(L = 52,25, 

H = 87,5)

3 Ме = 22,37 

(L = 20,48,  

H = 23,83)

Среди сочетанных с ДЭКОЯ гинекологических заболеваний у пациенток 

наблюдались эктопия шейки матки у 4 пациенток (50%), полип эндометрия у 2 

(25%), полип эндоцервикса у 1 (12,5%), лейомиома у 1 (12,5%). У 1 (12,5%) 

пациенток не отмечалось сочетанной гинекологической патологии, а у 4 (50%) 

отмечались билатеральные ДЭКОЯ (Рисунок 40).
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Рисунок 40 - Сочетанная гинекологическая патология у пациентов с ДЭКОЯ 

в группе IV

3.10 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника в 

группе IV (СА 125 = 91-301 МЕ/мл)

При патоморфологическом исследовании эндометриоидная киста яичника 

макроскопически представлена кистозным образованием с плотными стенками, на 

внутренней поверхности которой обнаруживаются давние кровоизлияния бурого 

цвета. При микроскопическом исследовании в стенках фрагментов 

эндометриоидной кисты яичника определяется плотноволокнистая фиброзная 

ткань с очаговым или диффузным склерозом, а также участки гиалиноза, с 

наличием сидерофагов и гранул гемосидерина, свидетельствующими о давних 

кровоизлияниях. Эпителиальная выстилка эндометриоидной кисты представлена 

эпителием эндометриоидного типа с морфологическими признаками очаговой 

серозной метаплазии: клетки серозного эпителия имели более уплощенную форму 

по сравнению с эндометриоидными клетками, ядерно-цитоплазматическое 
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соотношение увеличено в сторону ядра, отмечалось отсутствие ресничек на 

апикальном крае (Рисунок 41).

Рисунок 41 - Строение стенки ДЭКОЯ в группе IV. Окраска гематоксилином 

и эозином, х400

Сводные данные по экспрессии иммуногистохимических маркеров представлены в 

Таблице 14.

Таблица 14 - Экспрессия иммуногистохимических маркеров в группе IV 

Наименование Экспрессия 

MCK 3+ 

CK7 3+ 

CK20 - 

CK8/18 3+ 

Сalretinin - 

Ki-67 1-4%
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Продолжение таблицы 14 

Наименование Экспрессия 

EMA 2+ 

CEA - 

Vimentin - 

Inhibin - 

WT1 Положительная экспрессия 

в среднем 77±3,01% 

p53 + дикий тип / мутантный тип (свыше

80%)

CA125 2-3+

ARID1A (BAF250a) 83-90%

Мутация гена KRAS Выявлена в 1 случае при СА 125=162 

МЕ/мл 

     Цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, СК7, СК8/18, ЕМА в ДЭКОЯ 

группы IV была выраженной (3+) во всех случаях (Рисунок 42).

MCK CK7
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CK8/18 EMA

Рисунок 42 - Выраженная цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, 

СК7, СК8/18, ЕМА, х400

Экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, Vimentin в эпителии ДЭКОЯ 

группы IV была негативной (Рисунок 43,44).

CK20 CEA
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Calretinin Inhibin

Рисунок 43 - Негативная экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, х200

Рисунок 44 - Негативная экспрессия Vimentin, х400

Ядерная экспрессия маркера пролиферации Ki67 в ДЭКОЯ составила 1-4% 

во всех случаях (Рисунок 45).
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Рисунок 45 - Ядерная экспрессия Ki-67 в ДЭКОЯ группы IV, х200

Экспрессия иммуногистохимического маркера СА 125 варьировала от 

умеренной до выраженной (2-3+) (Рисунок 46).

Рисунок 46 - Выраженная экспрессия СА 125 в ДЭКОЯ группы IV, х400
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Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) составила 83-90% (в среднем 

86,9±0,9%) в ДЭКОЯ группы IV и не зависела от уровня сывороточного СА 125

(Рисунок 47). 

Рисунок 47 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в ДЭКОЯ группы IV, х400 

 У пациенток подгруппы IV ядерная экспрессия WT1 в эпителии ДЭКОЯ была 

представлена участками, в которых наблюдалась положительная ядерная 

экспрессия 62-86% (в среднем 77±3,01%), при этом сохранялись участки с 

негативной экспрессией данного маркера; в клетках стромы во всех случаях 

отмечалась положительная ядерная экспрессия в 48,7-55% (в среднем в 

52,2±0,73%) (Рисунок 48,49).
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Рисунок 48 - Экспрессия WT1 в строме и эпителии ДЭКОЯ группы IV 

Рисунок 49 - Ядерная экспрессия WT1 в эпителии и строме ДЭКОЯ группы 

IV, х400
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Экспрессия протеина р53 составила от 14 до 93 (в среднем 71,9±8,9%), при 

этом в 4 случаях наблюдалась ядерная экспрессия р53 свыше 80% (50%), что 

свидетельствует о мутантном типе экспрессии р53 (Рисунок 50,51). 

Рисунок 50 - Ядерная экспрессия p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе IV, х400

Рисунок 51 - Экспрессия WT1 и p53 в эпителии ДЭКОЯ в группе IV
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При исследовании мутации гена KRAS в группе IV был выявлен один случай 

мутации G12D, что составило 25%, при этом уровень сывороточного маркера СА 

125 соответствовал 162 МЕ/мл.

3.11 Результаты предоперационного обследования и структура сочетанных 

гинекологических заболеваний в группе V (опухоли)

Возраст пациенток составил от 25 до 83 лет. При анализе жалоб у 

большинства пациенток (82%) отмечались тянущие боли внизу живота с разной 

периодичностью, у 1 пациентки была клиническая картина острого перитонита 

вследствие распада опухоли (7,7%). Индекс массы тела варьировал от 16 до 26 

кг/м2. Размеры опухоли составили от 20 до 240 мм. Уровень сывороточного СА 125 

составил от 22 до 101 МЕ/мл (в среднем 67,92±7,31 МЕ/мл). Результаты 

представлены в Таблице 15. 

Таблица 15 - Результаты предоперационного обследования пациенток группы 

V

Группа Возраст, лет Размеры, мм Билатеральное 

поражение, n

ИМТ, кг/м2

V

(СА   125 = 

67,92±7,31   

МЕ/мл), 

n=13

Ме = 49  

(L = 42, H = 70)

Ме = 95  

(L = 45, H = 120)

1 Ме = 21 

(L = 18,9, 

H = 23,9)

Среди сочетанных с карциномами гинекологических заболеваний у 

пациенток наблюдались лейомиома у 1 (7,7%) и эндометриоидное кистозное 

образование второго яичника у 1 пациентки (7,7%). 
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3.12 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика карцином 

яичника в группе V (опухоли)

При патоморфологическом исследовании карцином яичника были выявлены 

характерные для каждого типа опухоли морфологические признаки. В подгруппе 

эндометриоидных карцином опухоли были представлены фрагментами ткани 

яичника с диффузным инвазивным ростом атипичных клеток с признаками 

эндометриоидной дифференцировки, с формированием железистоподобных 

структур и солидных полей, с некрозами, кровоизлияниями, высокой митотической 

активностью (Рисунок 52). Подгруппа серозных карцином low-grade были 

представлены образованиями с преимущественно папиллярным типом строения, с 

умеренным клеточным полиморфизмом (Рисунок 53), серозная опухоль high-grade 

(SET-типа) была представлена солидными и железистоподобными участками, 

морфологически близкими к эндометриоидной карциноме, но с серозным 

иммунофенотипом.

Рисунок 52 - Эндометриоидная карцинома яичника, окраска гематоксилином 

и эозином, х200
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Рисунок 53 - Серозная опухоль яичника low-grade, окраска гематоксилином и 

эозином, х200

  Сводные данные по экспрессии иммуногистохимических маркеров представлены 

в Таблице 16. 

Таблица 16 - Экспрессия иммуногистохимических маркеров в группе V 

Наименование Экспрессия в 

эндометриоидных 

карциномах 

Экспрессия в 

серозных low-grade 

карциномах 

Экспрессия в серозной 

high-grade карциноме 

(SET-типа) 

MCK 3+ 3+ 3+ 

CK7 3+ 3+ 3+ 

CK20 - - - 

CK8/18 3+ 3+ 3+ 

Сalretinin - - +/- 

Ki-67 10-25% 10-12% 50-70%
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Продолжение таблицы 16 

Наименование Экспрессия в 

эндометриоидных 

карциномах 

Экспрессия в 

серозных low-grade 

карциномах 

Экспрессия в серозной 

high-grade карциноме 

(SET-типа) 

EMA 2+ 2+ 2+ 

CEA - - - 

Vimentin - - - 

Inhibin - - - 

WT1 -/+ (до 1%) 35-50% 50-80%

p53 + дикий тип + дикий тип + 

мутантный тип 

CA125 2-3+ 2-3+ 2-3+

ARID1A 

(BAF250a) 

10-43% 60-67% 60-67%

   Экспрессия маркеров МСК, СК7, СК8/18, ЕМА в опухолях группы V была 

выраженной во всех случаях (2-3+) (Рисунок 54). 

МСК СК7
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СК8/18 ЕМА

Рисунок 54 - Выраженная цитоплазматическая экспрессия маркеров МСК, 

СК7, СК8/18, ЕМА, х200

Экспрессия СК20, СЕА, Calretinin, Inhibin, Vimentin в эпителии 

эндометриоидных опухолей группы V была негативной, Calretinin в группе 

серозных опухолей экспрессировался очагово (Рисунок 55).

СК20 СЕА
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Inhibin Vimentin

Calretinin (эндометриоидная) Calretinin (серозная high-grade SET-

типа)

Рисунок 55 - Негативная экспрессия СК20, СЕА, Inhibin, Vimentin, Calretinin 

(негативная и очаговая), х200 

Ядерная экспрессия маркера пролиферации Ki67 составила от 10 до 71% (в 

среднем 47,4±7,5%) (Рисунок 56).
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Рисунок 56 - Ядерная экспрессия Ki-67 в группе V, х200 

Экспрессия иммуногистохимического маркера СА 125 варьировала от 

умеренной до выраженной (Рисунок 57).

Рисунок 57 - Умеренно выраженная экспрессия СА 125 в группе V, х200 

Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в подгруппе эндометриоидных 

карцином составила 10-43% (в среднем 21.6±4.5%) и 60-67% (в среднем 64±1.4%) 

в подгруппе серозных опухолей (Рисунок 58,59).
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Рисунок 58 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в эндометриоидной 

карциноме группы V, х400

Рисунок 59 - Ядерная экспрессия ARID1A(BAF250a) в серозной опухоли low 

grade группы V, х400 
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У пациенток группы V ядерная экспрессия WT1 была неоднозначная: в 

группе эндометриоидных карцином (n=9) у 8 из наблюдалась негативная 

экспрессия, у 1 – слабая очаговая и неравномерная (около 1% клеток), а в группе 

серозных опухолей (n=4) составила 35-50% (Рисунок 60,61). 

Рисунок 60 - Ядерная экспрессия WT1 в строме и эпителии серозной 

карциномы high-grade SET-типа группы V, х400 

Рисунок 61 - Ядерная экспрессия WT1 в строме и эпителии эндометриоидной 

карциномы группы V, х400
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В эндометриоз-ассоциированных опухолях экспрессия р53 была 

преимущественно wild-type, и процент экспрессии составил 15-75% (в среднем 

33,56±4,6%) (Рисунок 62,63).

Рисунок 62 - Ядерная экспрессия p53 в эндометриоидной карциноме в группе 

V, х200

Рисунок 63 - Экспрессия p53 в серозной карциноме low grade в группе V, х400
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Глава 4. Обсуждение полученных результатов

Исследование посвящено одной из наиболее актуальных проблем — 

неопластической трансформации эндометриоза яичников, ее связь с опухолями 

яичника, в том числе с эндометриоз-ассоциированными, и изменению 

сывороточного онкомаркера СА 125. Согласно современным эпидемиологическим, 

морфологическим, молекулярно-генетическим исследованиям, эндометриоз-

ассоциированные карциномы могут развиваться из эндометриоидных гетеротопий 

яичника.  

В исследовании были оценены клинические параметры, поскольку 

существуют опубликованные исследования, показывающие, что возраст, ИМТ и 

наличие лейомиомы указывают на более высокий риск злокачественной 

трансформации ДЭКОЯ [326,327].  

Проводились исследования коэффициента корреляции Пирсона (r) для 

выборок более 60, а также оценивались показатели непараметрической статистики, 

такие как коэффициент Манна-Уитни (U) и коэффициент корреляции Спирмана (rs). 

Была выявлена сильная прямая связь между уровнем сывороточного СА 125 

и экспрессией серозных иммуногистохимических маркеров WT1 и р53, а также 

умеренная прямая зависимость между экспрессией WT1 и экспрессией 

иммуногистохимического маркера СА 125 (Таблица 17). 
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Таблица 17 - Оценка взаимосвязи клинических и иммуногистохимических 

параметров во всех группах ДЭКОЯ 

CA 125 в 
сыворотке 
крови, 
МЕ/мл 

Экспрессия 
СА 125 в 
эпителии, 
баллы 

День 
цикла 

ИМТ, 
кг/м2 

ДЭКОЯ, 
диаметр, 
мм 

Экспрессия 
р53 в 
эпителии, % 

Экспрессия 
WT1 в 
эпителии, % 

CA 125 в 
сыворотке 
крови, 
МЕ/мл 

- 0,74 0,15 - 0,14 0,09 0,81 0,84 

Экспрессия 
СА 125 в 
эпителии, 
баллы 

0,74 - 0,11 -0,15 0,08 0,71 0,64 

День цикла 0,15 0,11 - -0,04 0,15 0,16 0,07 

ИМТ, кг/м2 - 0,14 -0,15 -0,04 - -0,06 - 0,14 - 0,11

ДЭКОЯ, 
диаметр, мм 0,09 0,08 0,15 - 0,06 - 0,14 0,11 

Экспрессия 
р53 в 
эпителии, % 

0,81 0,71 0,16 - 0,14 0,14 - 0,79 

Экспрессия 
WT1 в 
эпителии, % 

0,84 0,64 0,07 - 0,11 0,11 0,79 - 

Примечание  – данные в ячейках – значения коэффициента Пирсона, r 

0,70-0,99 Сильная прямая корреляция 

0,3-0,69 Умеренная прямая корреляция 

0,01-0,29 Слабая прямая корреляция 

-0,01- -0,29 Слабая обратная корреляция 

При оценке непараметрическими методами был установлен начальный 

уровень сывороточного СА 125, при котором наблюдались изменения в экспрессии 

иммуногистохимических серозных маркеров WT1, р53 и определялась умеренная 

прямая или обратная корреляция с клиническими параметрами. Начиная с группы 

III (61-90 МЕ/мл) была выявлена умеренная прямая связь между размерами ДЭКОЯ 
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и экспрессией иммуногистохимических маркеров WT1 и р53, а также уровнем 

сывороточного СА 125, а также умеренная обратная связь между ИМТ и уровнем 

экспрессии этих иммуногистохимических маркеров и СА 125. В группе IV (91-301 

МЕ/мл) была выявлена умеренная прямая связь между размером ДЭКОЯ и уровнем 

сывороточного СА 125 и экспрессией р53, а также умеренная обратная связь между 

ИМТ и сывороточным СА 125 и экспрессией WT1. В группе карцином яичника 

также обнаружена умеренная обратная связь между размером опухоли и 

сывороточным СА 125 и между ИМТ и сывороточным СА 125 и экспрессией WT1. 

При оценке коэффициента Манна-Уитни, не было обнаружено различий в 

выборках. Не было обнаружено значимой корреляции между размером ДЭКОЯ, 

ИМТ и экспрессией CA 125, WT1 и р53 в группах I-II (0-60 МЕ/мл), коэффициент 

Спирмана составил -0,02-0,29, что свидетельствует о слабой прямой/обратной 

связи (Таблица 18). 

Таблица 18 - Оценка взаимосвязи уровня СА 125 в плазме крови, ИМТ и 

размера с экспрессией WT1, р53 и СА 125 по группам 

Группы Размеры ИМТ 

WT1 p53 СА 125 WT1 p53 СА 125 

I (СА 125 = 0-

35 МЕ/мл), 

n=69 
-0,2 0,2 0,09 - 0,1 -0,16 - 0,14

II (СА 125 = 

36-60

МЕ/мл), n=17
0,28 0,01 - 0,02 -0,2 - 0,22 - 0,2

III (СА 125 = 

61-91

МЕ/мл), n=10
0,5 0,6 0,3 - 0,35 - 0,6 - 0,3

IV (СА 125 = 

90-301

МЕ/мл), n=8
0,24 0,57 0,65 - 0,57 - 0,19 - 0,4
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Продолжение таблицы 18 

Группы Размеры ИМТ 
WT1 p53 СА 125 WT1 p53 СА 125 

V (карци-

номы), n=13 - 0,1 - 0,2 - 0,3 - 0,6 - 0,1 - 0,3

Примечание  – данные в ячейках – значения коэффициента Спирмана, rs 
0,3-0,69 Умеренная прямая корреляция 

-0,3- -0,69 Умеренная обратная корреляция 

0,01-0,29 Слабая прямая корреляция 

-0,01 - -0,29 Слабая обратная корреляция 

Значимой корреляции между возрастом, менархе, днем менструального 

цикла, диаметром доброкачественных эндометриоидных кистозных образований 

яичника и индексом массы тела не было выявлено. 

Полученные нами результаты показали, что клинически значимым является 

уровень СА 125 в плазме крови более 60 МЕ/мл, при котором происходят изменения 

в морфологии эпителия по серозному типу, ассоциированные с увеличением в 

размерах ДЭКОЯ и снижением ИМТ у пациенток. 

Учитывая невысокую частоту неопластической трансформации 

эндометриоза, нами была выполнена часть работы, посвященная изучению 

особенностей эндометриоза яичника при различных уровнях СА 125 и его связи с 

карциномами яичника. После проведения гистологического, 

иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследования нами были 

выявлены изменения в экспрессии WT1, p53, ARID1A(BAF250a) и наличие мутации 

гена KRAS в эпителии доброкачественных эндометриоидных кистозных 

образований яичника, подобные иммунофенотипу серозных опухолей. Результаты 

представлены в Таблице 19.
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Таблица 19 – Сравнительная характеристика иммуногистохимического 

фенотипа и молекулярно-генетического исследования групп ДЭКОЯ и 

карцином яичника

Группа Ki-67 WT1 p53 CA 125 
ARID1A 

(BAF250a) 

Мутация 

гена KRAS 

I (0-35 МЕ/мл), 

n=69 

1-2% - Дикий тип 

(wt) 

1-2+ 70-95% Обнаружена 

II 36-60 МЕ/мл), 

n=17 

1-2% - Дикий тип 

(wt) 

1-2+ 70-96% - 

III (61-90 МЕ/мл), 

n=10 

1-3% 20,7% Дикий тип 

(wt) 

2-3+ 75-93% - 

IV 

(91-301 МЕ/мл), 

n=8 

1-4% 77% Мутантный 

тип (mt) 

2-3+ 83-90% Обнаружена 

V 

эндометриоидная

, n=10 

10-15% - Дикий тип 

(wt) 

1-2+ 10-43% н/д 

V серозная  

low-grade, n=2 

10-15% 35-50% Дикий тип 

(wt) 

2-3+ 60-67% н/д 

V серозная 

high-grade (SET-

типа), n=1 

50-71% 50-80% Мутантный 

тип (mt) 

2-3+ 60-67% н/д 

Примечание  – одинаковым цветом выделены схожие иммунофенотипы 
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Эти изменения соответствуют генетическим и эпигенетическим процессам, 

возникающих под воздействием эндогенных факторов. Генная сеть эндометриоза 

включает гены гормонов и их рецепторов, опухолевых супрессоров, систем 

детоксикации, цитокинов и их рецепторов, эмбрионального развития и клеточной 

пролиферации и др., участвующих более чем в 30 метаболических путях (Рисунок 

64) [259].
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Исходя из данной схемы, важными точками в дифференцировке эпителия 

являются изменения в ремоделировании хроматина (ARID1A), изменения в генах 

группы RAS (KRAS), а также опосредовано влияет комплекс mTORС1 и mTORC2. 

Механистическая мишень рапамицина (mTOR) является сильно консервативной 

атипичной серин/треонин-протеинкиназой. Она взаимодействует с другими 

белками, формирует два мульти-белковых комплекса: mTOR комплекс-mTORC1, 

и mTOR комплекс-mTORC2. Оба комплекса содержат mLST8/GßL и DEPTOR. 

mTORC1 также содержит регуляторный белок mTOR (Raptor) и пролин-

содержащий Akt-субстрат 40kDa (PRAS40), причем Raptor взаимодействует с 

целевыми элементами сигнального пути рапамицина (TOS) субстратов mTOR в 

рапамицин-чувствительной манере для активации этого комплекса. mTORC2 

также содержит рапамицин-нечувствительный компонент мишени рапамицина 

млекопитающих (Rictor), субъединица mTOR (mSIN1) и белок, наблюдаемый при 

Rictor 1 и Rictor 2 (Protor1/2). Функциональная активность mTORC2 зависит от 

Rictor и mSIN1. Сигнальный путь mTOR может быть активирован восходящими 

сигналами, включающими факторы роста (например, инсулин, IGF1), клеточный 

стресс, метаболизм/энергетика клетки (например, O2 и ATФ/AДФ), 

аминокислотные питательные вещества (например, лейцин и аргинин) и 

нейромедиаторы (например, нейропептиды и глутамат).

Сигнальный путь mTOR контролирует несколько фундаментальных 

биологических процессов, включая трансляцию и круговорот белков, метаболизм 

липидов и глюкозы, клеточный рост, пролиферацию, выживание, аутофагию, 

организацию цитоскелета и т. д. Аберрантная сигнализация mTOR связана с 

патофизиологией таких заболеваний, как неопластическая трансформация, 

сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет [146,147,276].

В 2012 году группа исследователей установила положительную связь между 

эндометриозом и некоторыми группами злокачественных опухолей яичников, 

такими как эндометриоидные, светлоклеточные и серозные low-grade, основываясь 

на данных более чем 21 000 пациентов [287]. В 2015 и 2019 годах Wang Y et al. при 

проведении исследования с использованием иммуногистохимических маркеров 
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OVGP1, WT1 и FMO3 показали, что LGSC развиваются из трубного эпителия 

кистозных включений яичников [318,319]. Аномальная экспрессия белка WT1 

известна как маркер серозной дифференцировки, так как он имеет положительную 

экспрессию в серозных опухолях яичников [255,292].

Существует метод дифференциальной диагностики HGSC и LGSC яичников, 

основанный на соотношении р53/Р16, но авторы этого исследования отметили, что 

рутинная морфологическая диагностика лучше ассоциирована с исходом 

выживаемости пациентки [296]. Те же авторы приводят данные, что экспрессия 

WT1 наблюдалась в 71,4% LGSC и 57,1% HGSC, экспрессия р53 была полностью 

отрицательной в 81% LGSC и 30,6% HGSC, очаговой в 9,5% LGSC и 1,2% HGSC, 

диффузной в 9,5% LGSC и 68,2% HGSC [296].

Другие исследователи не обнаружили экспрессии р53 при солидном 

эндометриозе, а также в случае эндометриоза сосуществующего с эндометриоз-

ассоциированными опухолями [218]. Такие результаты вероятнее всего, связаны с 

небольшой выборкой из 29 случаев без каких-либо значимых корреляций с 

сывороточными биомаркерами.

Исследование Ma X et al показало, что мутация гена PTEN является ранним 

индикатором, а мутация гена ТР53 - поздним индикатором злокачественной 

трансформации эндометриоза [272]. В настоящем исследовании также была 

обнаружена экспрессия р53 более 75% в 5 случаях с уровнем СА 125 в сыворотке 

крови 94,3-301 Е/мл, что может отражать серозную трансформацию эпителия, 

существующей в течение длительного времени и, возможно, свидетельствует о 

начале неопластических изменений.

В нашем исследовании на основании гистологического, 

иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследований мы 

выделили два возможных пути неопластической трансформации 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника: по 

серозному пути low-grade и high-grade. Суммируя данные современной литературы 

по патогенезу эндометриоза и полученные нами результаты, была предложена 

схема возможного развития карцином яичника из ДЭКОЯ (Рисунок 65). 
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     Согласно схеме, ДЭКОЯ могут быть предшественниками как эндометриоидных 

карцином, через пути мутации гена ARID1A, PI3K/AKT, MAPK/ERK, так и 

серозных карцином low-grade и high-grade (SET-типа) через пути мутации гена 

TP53, RAS/MAPK.

При статистическом анализе данных нами была выявлена сильная прямая 

зависимость между уровнем СА 125 в сыворотке крови и уровнем экспрессии 

WT1 в эпителии ДЭКОЯ (коэффициент корреляции Пирсона, r = 0,84, р<0,0001) и 

между уровнем СА 125 в сыворотке крови и уровнем экспрессии р53 

(коэффициент корреляции Пирсона, r = 0,81, р<0,0001), при этом отмечалась 

умеренная обратная зависимость между уровнем СА 125 и уровнем экспрессии 

WT1 в строме ДЭКОЯ (коэффициент корреляции Пирсона, r = -0,68, р=0,002), а 

также между экспрессией WT1 в эпителии и строме ДЭКОЯ (коэффициент 

корреляции Пирсона, r = -0,69, р=0,5). 

При исследовании взаимосвязи между экспрессией WT1 и р53 в эпителии 

ДЭКОЯ была выявлена сильная прямая корреляция (коэффициент корреляции 

Пирсона, r = 0,79, р<0,0001) (Рисунок 66). 

Рисунок 66 - Экспрессия WT1 в эпителии и строме, экспрессия р53 в эпителии 

ДЭКОЯ в зависимости от уровня СА 125 в сыворотке крови
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Согласно нашему исследованию, при сравнении иммунофенотипа ДЭКОЯ и 

карцином яичника, очаговая серозная дифференцировка эпителия ДЭКОЯ по типу 

low-grade: WT1+/p53+wt/ARID1A(BAF250a)+ с экспрессией серозных маркеров 

WT1 (20,7%) и р53 (31,7%) и по типу high-grade: WT1+/p53+mt/ARID1A(BAF250a)+ 

с экспрессией серозных маркеров  WT1 (77%) и р53 (71,9%) наблюдалась с 

повышением уровня СА 125 более чем на 60 МЕ/мл. Эти данные свидетельствуют 

о неопластической трансформации в направлении серозных карцином яичника, так 

как эпителиоциты ДЭКОЯ имеют сходные иммуногистохимические профили с 

серозными карциномами яичников. При этом не наблюдалось сходства 

иммунофенотипа с эндометриоидными карциномами, так как в них экспрессия 

WT1 и р53 не наблюдалась или была очень слабой и очаговой. Кроме того, 

экспрессия ARID1A(BAF250a) в ДЭКОЯ была близка к таковой в серозных 

карциномах и отличалась от эндометриоидных. Согласно литературным 

данным, злокачественная трансформация ДЭКОЯ в эндометриоидную карциному 

может происходить при уровне СА 125 в пределах нормы в сыворотке крови 

[70]. По результатам нашего исследования мы предполагаем, что ДЭКОЯ может 

трансформироваться в серозную опухоль яичника и что этот процесс 

сопровождается повышением уровня сывороточного СА 125.

     Bulun et al. установили, что стромальные клетки ДЭКОЯ свободны от мутаций. 

В данном исследовании было также показано что стромальные клетки не 

проявляли никаких изменений в экспрессии иммуногистохимических маркеров 

[229]. Кроме того, эти авторы отметили, что клетки стромы содержат 

распространенные эпигенетические дефекты, которые изменяют экспрессию 

генов и индуцируют прогестерон-резистентную воспалительную среду. 

Последующее эстрогенное действие в строме приводит к паракринной 

активации соседних эпителиальных клеток, что усиливает пролиферацию, 

вызывая накопление мутаций и злокачественную трансформацию в 

эпителиальных клетках ДЭКОЯ и приводит к эпителиальному раку яичника 

[229].

     Исходя из обнаруженных морфологических особенностей трансформации 

эндометриоидных кистозных образований, мы рекомендуем выполнение 
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иммуногистохимического исследования с оценкой экспрессии p53 и WT1 и ARID1A 

(BAF250a), а также проведение молекулярно-генетического исследования мутаций 

гена KRAS, так как даже при нормальных значениях уровня СА 125 в 

сыворотке крови мы наблюдали данную мутацию в эпителиальных клетках.

         Предложенная нами панель антител достоверно выявляет нормальный 

эпителий (WT1-/p53+wt/ARID1A(BAF250a)+), серозную дифференцировку 

эпителия ДЭКОЯ по типу low-grade (WT1+/p53+wt/ARID1A(BAF250a)+), а в случае 

экспрессии р53 по мутантному типу и обнаружения мутации гена KRAS – 

возможность трансформации по типу high-grade 

(WT1+/p53+mt/ARID1A(BAF250a)+). Кроме того, в случае если в эпителии 

произойдет потеря экспрессии ARID1A(BAF250a), то можно сделать теоретический 

вывод о возможности трансформации ДЭКОЯ по типу атипичного эндометриоза с 

профилем WT1-/p53+wt/ARID1A(BAF250a)-, с последующим возможным 

развитием эндометриоидной или светлоклеточной карциномы, что требует 

дальнейших исследований в этом направлении. 

    Эндометриоз, безусловно, не всегда является облигатным предраковым 

процессом для гетерогенной группы злокачественных опухолей яичника и частота 

малигнизации эндометриоидных поражений невысока. Тем не менее, учитывая 

высокую распространенность наружного генитального эндометриоза, необходимо 

проведение патогенетического лечения эндометриоза и долгосрочное наблюдение 

за данными женщинами. Для решения этой проблемы мы разработали алгоритм 

диагностики и принципов лечения пациенток с эндометриоидными кистозными 

образованиями яичника в зависимости от уровня сывороточного онкомаркера СА 

125 и иммуногистохимического и молекулярно-генетического профиля (Рисунок 

67).



118 

Ри
су

но
к 

67
 -

 А
лг

ор
ит

м
 д

иа
гн

ос
т

ик
и 

и 
ле

че
ни

я 
па

ци
ен

т
ок

 с
 д

об
ро

ка
че

ст
ве

нн
ы

м
и 

 э
нд

ом
ет

ри
ои

дн
ы

м
и 

ки
ст

оз
ны

м
и 

об
ра

зо
ва

ни
ям

и 
яи

чн
ик

а



119 

При использовании данного алгоритма необходимо учитывать молекулярно-

генетическое исследование мутации гена KRAS – наличие мутации указывает на 

серозную дифференцировку эпителия ДЭКОЯ по типу high-grade.

     Таким образом, использование иммуногистохимических маркеров WT1, р53 и 

ARID1A(BAF250a) в комплексе с молекулярно-генетическим исследованием 

мутации гена KRAS при морфологическом изучении операционного материала 

ДЭКОЯ позволяет диагностировать ранние изменения в эпителии и 

скорректировать последующее лечение пациенток в связи с возможностью 

неопластической трансформации таких образований. При этом механизм и 

неопластической трансформации все еще остается не до конца изученным и 

требует дальнейших исследований.   

 В случае, если методом выбора лечения эндометриоидных кистозных 

образований яичников выбрана УЗИ-ассистированная аспирация, то в 

обязательном порядке проводится цитологическое исследование полученного 

содержимого.

При цитологическом исследовании аспиратов отмечается большое 

количество лизированных эритроцитов, массивные скопления макрофагов, 

сидерофагов, гранул гемосидерина, эпителиальные клетки могут быть 

расположены в кластерах, без признаков атипии (нормальное 

ядерное/цитоплазматическое соотношение, ровная ядерная мембрана, равномерно 

распределенный хроматин) [240]. В качестве дифференциальных диагностических 

критериев, отличающих эндометриоидное кистозное образование от группы 

серозных/муцинозных цистаденом, является наличие у последних бесструктурного 

слабоэозинофильного вещества в качестве фона препарата, соответствующего 

жидкому содержимому цистаденомы, незначительное количество неизмененных 

эритроцитов, а также скудные скопления эпителия серозного/муцинозного типов, 

без признаков атипии [240].

Следует отметить, что при цитологическом исследовании аспиратов 

кистозных образований яичника диагностика неопластических процессов является 

неполной без применения иммуноцитохимического исследования [240]. 
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Злокачественные новообразования яичников часто ассоциированы с 

доброкачественными кистозными образованиями, такими как инклюзионные 

кисты, эндометриоидные кисты, серозные/муцинозные цистаденомы [232]. Кроме 

того, существует теория о постепенной эволюции серозной цистаденомы в 

пограничную серозную опухоль, а затем через атипичную серозную опухоль в 

серозную карциному low-grade [290]. Для эндометриоидных кист яичника 

актуальным является исключение атипии эпителиальных клеток, с этой целью 

крайне важно определение как клеточного состава в цитологическом аспирате, так 

и признаков клеточной атипии [314].

Для группы пограничных опухолей яичника цитологическое исследование 

ограничено, так как провести дифференциальную диагностику между ними и 

карциномами на основании только клеточного состава невозможно [314].

Основываясь на данных литературы, а также собственном опыте, 

цитологическое исследование аспиратов кистозных образований яичника имеет 

высокую точность при проведении дифференциальной диагностики между 

доброкачественными и злокачественными процессами в яичнике [225,280]. При 

этом цитологическое исследование имеет ограниченное значение и может быть 

применено только в случаях полной уверенности врача в доброкачественности 

процесса, так как в данном исследовании выявлено, что и при нормальных уровнях 

СА 125 (31,3 МЕ/мл) могут в единичных случаях наблюдаться мутации гена KRAS, 

что, возможно, свидетельствует о раннем этапе развития атипичного эндометриоза 

либо серозной дифференцировки и требует дальнейшего исследования в этом 

направлении на большем количестве клинического материала.

Таким образом, требуется дальнейшее изучение патогенеза 

эндометриоидных кистозных образований яичника и эндометриоз-

ассоциированных опухолей, поиск новых иммуногистохимических и молекулярно-

генетических маркеров, что позволит раскрыть взаимосвязь данных заболеваний и 

определить новые пути профилактики и лечения рака яичника у женщин с 

эндометриозом. 
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ВЫВОДЫ

1. Установлено, что СА 125 в сыворотке крови пациенток с доброкачественными 

эндометриоидными кистозными образованиями яичников является надежным 

диагностическим маркером, подтверждающим «доброкачественное» течение 

заболевания при его концентрации 0-35 МЕ/мл. При уровне СА 125 36-60 МЕ/мл 

серозной дифференцировки эпителия не было обнаружено, но, начиная с уровня 

61 МЕ/мл в эпителии эндометриоидных кистозных образований яичника 

отмечалась тенденция к трансформации по серозному типу у 100% 

обследованных пациенток.

2. Существует сильная прямая корреляция между повышением сывороточного 

онкомаркера СА 125 свыше 60 МЕ/мл и изменениями иммунофенотипа по 

серозному типу low-grade (WT1+/p53+wt/ARID1A(BAF250a)+/KRAS-), где уровень 

ядерной экспрессии WT1 составил в среднем 20,7%, р53 — в среднем 31,7% и 

high-grade (WT1+/p53+mt/ARID1A(BAF250a)+/KRAS±), где уровень ядерной 

экспрессии WT1 составил в среднем 77%, р53 — в среднем 71,9% с 4 случаями 

экспрессии свыше 80%, что соответствует mutant-type, р<0,0001. Эта корреляция 

может свидетельствовать о том, что эпителий ДЭКОЯ с серозной 

дифференцировкой продуцирует гликопротеин СА 125, что способствует его 

повышению в сыворотке крови.

3. На основании клинико-морфологических, иммуногистохимических и 

молекулярно-генетических особенностей карцином яичников (эндометриоидных, 

серозных low-grade, серозных high-grade SET-типа) установлено, что 

иммунофенотип серозных карцином low-grade соответствовал иммунофенотипу 

доброкачественных эндометриоидных кистозных образований яичника при 

повышении СА 125 с 61 до 90 МЕ/мл: WT1+/p53+wt/ARID1A(BAF250a)+/KRAS-; 

иммунофенотип серозной карциномы high-grade (SET-типа) соответствовал 

иммунофенотипу доброкачественных эндометриоидных кистозных образований



122 

яичника при повышении СА 125 свыше 91 МЕ/мл: 

WT1+/p53+mt/ARID1A(BAF250a)+/KRAS±. 

4. Наиболее значимыми иммуногистохимическими и молекулярно-генетическими

маркерами ранней детекции неопластической трансформации доброкачественных

эндометриоидных кистозных образований яичника следует считать

диагностическую панель антител WT1, p53, ARID1A(BAF250a), а также

молекулярно-генетическое исследование мутации гена KRAS.

5. На основании проведенного клинико-морфологического исследования

разработан алгоритм клинико-морфологического, иммуногистохимического и

молекулярно-генетического исследования операционного материала и лечения

пациенток с доброкачественными эндометриоидными кистозными образованиями

яичника зависимости от клинических данных пациентки и уровня сывороточного

онкомаркера СА 125.
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Практические рекомендации

1. Аспирационная (склерозирующая) терапия доброкачественных 

эндометриоидных кистозных образований яичника с последующим 

цитологическим исследованием их содержимого может быть выполнена при 

отсутствии клинических и лабораторных признаков атипического процесса 

(уровень сывороточного онкомеркера СА 125 в пределах 35 МЕ/мл, диаметр 

ДЭКОЯ в пределах 30 мм), а также при рецидиве ДЭКОЯ после оперативного 

лечения с патоморфологической верификацией диагноза.

2. Особое внимание следует уделить патолого-анатомическому исследованию 

в полном объеме всего операционного материала ДЭКОЯ от пациенток с 

неизвестным уровнем сывороточного СА 125 или уровнем свыше 60 МЕ/мл, в 

целях полноценного исследования эпителиального компонента. В направлении на 

прижизненное патолого-анатомическое исследование (ф № 014-1/у) должна быть 

дана информация об уровне сывороточного онкомаркера СА 125.

3. Операционный материал удаленных доброкачественных эндометриоидных 

кистозных образований должен быть в обязательном порядке отправлен на 

патоморфологическое исследование в сочетании с иммуногистохимическим 

маркированием с использованием предложенной панели антител: WT1, p53, 

ARID1A(BAF250a) и молекулярно-генетическим исследованием мутации гена 

KRAS в случае, если уровень сывороточного СА 125 неизвестен либо его уровень 

свыше 60 МЕ/мл.

4. В случае выявления серозной дифференцировки эпителия по типу low-grade/

high-grade либо мутации гена KRAS необходимо установить наблюдение за
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такими пациентками с периодическим контролем уровня сывороточного СА 125 и 

использованием визуализирующих методов, так как существует вероятность 

неопластической трансформации в опухоль серозного типа.

Список сокращений

ДЭКОЯ – доброкачественные эндометриоидные кистозные образования яичника

OIC – ovarian inclusion cyst/инклюзионная киста яичника

LGSC – серозная карцинома яичника low-grade

HGSC – серозная карцинома яичника high-grade 

SET-тип – подтип серозной опухоли яичника high-grade с морфологическим 

солидным строением, подобным эндометриоидной или переходно-клеточной 

опухоли, но с серозным иммунофенотипом

OVGP1 – яйцевод-специфичный протеин 1

WT1 – белок опухоли Вильмса 1

FMO3 – флавин-содержащая монооксигеназа 3

ARID1A – ген, кодирующий АТ-содержащий интерактивный домен-содержащий 

протеин 1А

PIK3CA – фосфатидилинозитол-3-киназа, каталитическая субъединица

KRAS – ген, кодирующий белок RAS/MAPK пути

BRAF – v-Raf вирусный онкоген гомолог мышиной саркомы

PTEN – гомолог фосфатазы и тензина

IL-1 – интерлейкин 1

IL-6 – интерлейкин 6

PGE2 – простагландин Е2

MIF – ингибитор миграции макрофагов

p53 – белок р53

ТР53 – ген, кодирующий белок р53

CA 125 – карбогидратный/раковый антиген 125
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