
Рак яичников: существует ли дополнительный риск у пациенток с 
эндометриозом на фоне МГТ? 
 

До настоящего времени остается спорным вопрос, приводит ли эндометриоз сам по себе к 

снижению овариального резерва или проведение длительных курсов терапии агонистами 

гонадотропин-рилизинг гормона, повторные хирургические вмешательства способствуют 

снижению этого показателя и развитию преждевременной/ранней менопаузы, а значит  

возникновению рисков, связанных с эстрогенным дефицитом (сердечно-сосудистые 

заболевания, когнитивное снижение, остеопороз, ранняя смертность), что часто требует 

назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) [1-3]. Многие пациентки 

подвергаются хирургическому лечению, а именно гистерэктомии и двухсторонней 

овариоэктомии (примерно 12%) иногда в достаточно молодом возрасте, что приводит к 

развитию тяжелых вазомоторных симптомов и повышению риска вышеуказанных 

заболеваний [4]. 

 

Эндометриоз поражает 10-15% женщин и требует индивидуального подхода к их ведению 

с учетом возраста, необходимости сохранения фертильности и наличия факторов риска 

рака яичников, поскольку он повышает вероятность развития этого заболевания [5]. Однако 

частота развития рака яичников у женщин с эндометриозом составляет только 1%, поэтому 

хирургическое лечение, особенно радикальное (гистерэктомия, овариоэктомия) не должно 

рассматриваться в качестве «общего правила» для всех женщин [6]. С другой стороны, 

некоторые исследователи сообщили о снижении риска рака яичника среди женщин с 

эндометриозом после радикального хирургического удаления очагов и даже только после 

односторонней овариоэктомии [7].  Результаты имеющихся к настоящему времени 

систематических обзоров и мета-анализов свидетельствуют о повышении у пациенток с 

эндометриозом в 2-3 раза определенных подтипов эпителиального рака, а именно 

светлоклеточных и эндометриоидных опухолей [8,9]. Никакой корреляции не выявлено 

между эндометриозом и риском развития низкодифференцированного серозного 

инвазивного рака яичников или пограничных опухолей этого типа, а также муцинозного 

рака [8,9].  

 

Принимая во внимание эти данные, возникает вопрос: насколько безопасна МГТ у женщин 

в постменопаузе с эндометриозом в анамнезе? Не столкнутся ли такие пациентки с 

дополнительным повышением риска развития рака яичников? 

 
Что мы знаем о раке яичников? 
Пожизненный риск рака яичников колеблется от 0,47% в Японии до 1,8% в США, при этом 

в 80-90% случаев он имеет эпителиальное происхождение: в 50-60% является серозным, в 

8-10% ─ муцинозным и в 10-15% ─ эндометриоидным или светлоклеточным подтипом 

заболевания [4]. К настоящему времени становится все более ясно, что рак яичников ─ 

общее определение для нескольких заболеваний, различающихся между собой по 

молекулярно-биологическим   и этиологическим характеристикам и которые объединяет 

между собой только анатомическое расположение опухоли. Недавно полученные 

гистопатологические и геномные результаты указывают на то, что многие раковые 

образования развиваются не из тканей яичника и отдельные гистологические типы опухоли 

могут иметь немного общих молекулярных черт. Доказано, что низкодифференцированный 

серозный рак яичников может развиваться из поверхностного эпителия яичника и/или из 

клеток дистального отдела маточной трубы, при этом относительный вклад каждой из этих 

локализаций в частоту этого злокачественного процесса остается неясным [10,11].  

 

В результате ежемесячной ретроградной менструации фимбриальный отдел маточных труб 

подвергаются оксидативному стрессу, индуцированному железом, выделяющимся в 
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результате гемолиза эритоцитов под влиянием тазовых макрофагов (гипотеза 

«непрерывной менструации») [12]. Кроме того, в качестве фактора риска для рака яичника 

рассматривается увеличение числа мутаций вследствие ежемесячной овуляции и 

повреждения ткани яичников. Высокая частота мутаций гена, кодирующего фермент PI3K 

(phosphatidyl-inositol-3 kinase), и туморо-супрессивного гена ARID1A (AT-rich interactive 

domain-containing protein 1A) в эндометриоидных поражениях и в ткани яичника при 

светлоклеточном и эндометриоидном раке свидетельствует об общности некоторых 

патогенетических звеньев этих заболеваний [13]. 

 

Рак яичников и экзогенные половые гормоны 

Доказано, что наличие родов в анамнезе и применение гормональной контрацепции играют 

защитную роль в отношении рака яичников за счет снижения числа овуляций [14,15]. К 

сожалению, данные о защитной роли комбинированных оральных контрацептивов (КОК) в 

отношении рака яичников у пациенток с эндометриозом ограничены. Modugno и соавт. 

собрали данные четырех популяционных, а также случай-контроль исследований, и 

сравнили частоту заболеваемости раком яичников (2 098 случаев эпителиального рака и 2 

953 женщин контрольной группы). Использование КОК в течение ˃ 10 лет было связано со 

снижением риска рака яичников у женщин с эндометриозом на 80% [16]. Безусловно, 

особое внимание следует уделять профилактике персистирования эндометриоза и рецидива 

эндометриомы после хирургического лечения. Результаты ретроспективного исследования 

показали, что назначение диеногеста в дозе 2 мг/сут в течение 5 лет значимо снижает риск 

рецидива эндометриомы (кисты диаметром ≥ 2 см) после цистэктомии: кумулятивный 

уровень рецидива заболевания составил только 4% на фоне этого препарата и 69% у 

женщин, не получавших никакого противорецидивного лечения (отношение шансов [OШ] 

= 0,09, 95% ДИ, 0,03-0,26) [17].    

Вопрос использования МГТ в постменопаузе у женщин с эндометриозом в анамнезе 

представляется более сложным. Недавно опубликованы данные Collaborative Group on 

Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, показавшие, что применение МГТ в течение 5-10 

лет связано примерно с одним дополнительным случаем рака яичников на 1000 – 2000 

женщин, чаще серозного или эндометриоидного подтипов заболевания [18]. Ведущие 

эксперты откликнулись на эту публикацию с критическими замечаниями, в связи со 

многими методологическими погрешностями этого исследования [19-21]. Исследование 

«Инициатива во имя здоровья женщин» (Women’s Health Initiative (WHI)) остается 

единственным крупномасштабным рандомизированным контролируемым исследованием, 

в которым представлены в том числе и риски МГТ в отношении рака яичников [22]. В 

течение, в среднем, 5,6 лет (n=16 608) использования комбинированного монофазного 

режима МГТ было выявлено 20 случаев инвазивного рака яичников и 12 случаев на фоне 

плацебо  (ОР 1,58 (ДИ, 0,77–3,24; статистически незначимые данные). Дополнительный 

(атрибутивный риск) риск составил 0,75 на 1000 женщин в течение 5 лет использования и 

был сходен с таковым в крупном популяционном Датском исследовании (n = 909 946 

женщин в пери- и постменопаузе, наблюдение, в среднем, 8 лет) ─ 0,6 [23], т.е. величина 

этого показателя позволяет отнести развитие рака яичников на фоне МГТ к числу «редких 

событий».  

 

Однако стоит ли «сбрасывать со счетов» возможность дополнительного риска при 

назначении МГТ пациенткам с эндометриозом, принимая во внимание, что заболевание 

само по себе связано с  повышением, пусть и незначительным, риска отдельных подтипов 

рака яичников? К сожалению, этот вопрос изучался только в немногих исследованиях. В 

небольшом ретроспективном исследовании случай-контроль Zanetta и соавт. [24] не 

выявили статистически значимого повышения риска развития рака яичников у пациенток с 
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эндометриозом даже при продолжительном применении эстрогенов в качестве МГТ. 

Однако у пациенток с увеличенным индексом массы тела такое лечение приводило к 

статистически значимому повышению риска этого заболевания. Авторы полагают, что 

гиперэстрогения, как эндогенная (при наличии ожирения возрастает образование 

эстрогенов из андрогенных предшественников), так и вызванная экзогенными гормонами 

относится к числу факторов риска для развития рака яичников у пациенток с 

эндометриозом и клиницист должен это учитывать [24]. 

 

На что опираться клиницисту при принятии решения о назначении МГТ? 
 
Принимая во внимание дефицит доказательных данных, решение о назначении МГТ в 

постменопаузе пациенткам с эндометриозом в анамнезе должно быть взвешенным и 

приниматься с учетом возраста, тяжести вазомоторных симптомов и их влияния на качество 

жизни. Немногие научные общества выпустили рекомендации, в которых уделили 

внимание этому вопросу:  Европейское общество по менопаузе и андропаузе (European 

Menopause and Andropause Society (EMAS)) и Европейское общество по вопросам 

репродукции человека и эмбриологии (European Society of Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE)) [4,25]. Эксперты рекомендуют назначение МГТ у женщин с 

преждевременной или ранней менопаузой до среднего возраста естественной менопаузы, а 

у женщин со своевременной менопаузой ─ только при наличии достаточно выраженных 

менопаузальных симптомов. Они предлагают применять у таких пациенток только 

непрерывный комбинированный режим МГТ или тиболон в независимости от того, 

проводилась гистерэктомия или нет, чтобы снизить риск связанного с эндометриозом 

рецидива боли.  

В новой статье Rozenberg и соавт. предложили алгоритм, который может помочь 

клиницисту при принятии решения об использовании МГТ у пациенток с эндометриозом в 

анамнезе (Рис. 1) [26]. Этот алгоритм основан не на доказательных данных из-за их 

отсутствия, а на экспертном мнении.  Женщины, у которых была проведена двусторонняя 

сальпингоовариоэктомия и скорее всего отсутствуют остаточные очаги эндометриоза, 

могут рассматриваться в качестве кандидатов для использования МГТ без опасений 

повышения риска рака яичника. В случае возможного остаточного эндометриоза 

(эндометриома или глубокий инфильтративный эндометриоз в анамнезе) баланс 

пользы/риска терапии будет зависеть от тяжести менопаузальных симптомов. Безусловно, 

у женщин с ранней менопаузой и тяжелыми симптомами всегда следует рассматривать 

возможность назначения МГТ не только из-за резкого снижения качества жизни, но и 

долговременных рисков для здоровья вследствие эстрогенного дефицита (Рис.1).  

 

Правомочность использования МГТ в постменопаузе у пациенток с эндометриозом в 

анамнезе продолжает активно обсуждаться, так как теоретически возможна реактивация 

остаточных очагов и даже появление таковых de novo. Рецидив эндометриоза может быть 

связан с возобновлением боли, потребностью в хирургическом лечении и даже со 

злокачественным преобразованием остаточного эндометриоза, хотя и в небольшом 

проценте случаев. 

Будущие исследования должны ответить на оставшиеся пока без ответа вопросы: 

существует ли дополнительный риск развития рака яичников у женщин с эндометриозом 

при приеме МГТ и если существует, то для каких подтипов опухоли, а также, стоит ли 

проводить тщательное динамическое наблюдение за пациентками с возможными 

остаточными очагами эндометриоза, используя маркеры опухоли, такие как CA-125, HE4 

и/или УЗИ? 
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Рис. 1.  Алгоритм: Менопаузальная гормональная терапия у пациенток в постменопаузе с 

эндометриозом в анамнезе. 

 

Поскольку смертность от рака яичников достаточно высока, а методы профилактики 

ограничены из-за отсутствия надежных маркеров для своевременной постановки диагноза, 

возможная взаимосвязь между эндометриозом и развитием некоторых подтипов рака 

яичников должна приниматься клиницистами во внимание, в том числе, при назначении 

МГТ в постменопаузе. 
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