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Реферат. Введение. Эндометриоз является распространенным гинекологическим заболеванием. В последние 
несколько лет накапливаются новые данные, подтверждающие, что эндометриоз связан с повышенным риском 
злокачественных новообразований яичников, эндометрия, молочной железы, щитовидной железы. Наиболее 
частой формой эндометриоза являются эндометриомы. Цель исследования: провести анализ эпидемиологи-
ческих и генетических исследований рисков неопластической трансформации эндометриом яичников по резуль-
татам поиска в электронных ресурсах MEDLINE, EMBASE, Elibrary за период с 2012 по 2023 гг. Результаты. 
Эпидемиологическими и генетическими исследованиями доказано наличие риска малигнизации эндометриом с 
развитием рака яичников, ассоциированного с эндометриозом. Достоверно установлена связь с двумя гистоти-
пами эпителиального рака яичников таких как светлоклеточный и эндометриоидный рак. Исследование геном-
ных ассоциаций (GWAS) подтвердило наличие риска развития рака эндометрия у женщин с эндометриозом, что 
было показано ранее эпидемиологически. Поиск генов и путей, лежащих в основе этих сложных заболеваний, 
является важным шагом на пути к пониманию их патогенеза, разработке более совершенных диагностических 
и терапевтических инструментов. Заключение. В обзоре представлены эпидемиологические и генетические 
доказательства рисков рака яичников и рака эндометрия у женщин с эндометриозом.
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Введение. Эндометриоз является распро-
страненным гинекологическим заболевани-

ем. Встречается с частотой 6 - 10% у женщин репро-
дуктивного возраста, но при бесплодии достигает 
20-50%, а при хронической тазовой боли - 40–60% 
[1]. Выделяют три клинические формы эндометри-
оза, которые могут сочетаться друг с другом: 1) 
поверхностный перитонеальный эндометриоз, 2) 
эндометриоидные кисты яичников (эндометрио-
ма) и глубокий инфильтративный эндометриоз [2]. 
Наиболее частой формой эндометриоза являются 
эндометриомы, частота которых среди женщин с 
установленным диагнозом эндометриоза составля-
ет 55% [3, 4].

Несмотря на то, что эндометриоз считается до-
брокачественным эстрогензависимым заболевани-
ем, имеется ряд патогенетических особенностей, 
присущих раку, таких как хроническое воспаление, 
высокая частота рецидивов, активный ангиогенез и 
резистентность к апоптозу, способность к инвазии 
в другие ткани и метастазированию [1, 5]. В отли-
чие от рака при эндометриозе эктопически распо-
ложенная ткань морфологически напоминает нор-
мальный эндометрий. Тем не менее, в последние 
несколько лет накапливаются новые данные, под-
тверждающие, что эндометриоз связан с повышен-
ным риском злокачественных новообразований 
яичников, эндометрия, молочной железы, щитовид-
ной железы [6].

Цель исследования: провести анализ эпиде-
миологических и генетических исследований ри-
сков неопластической трансформации эндометри-
ом яичников по результатам поиска в электронных 
ресурсах MEDLINE, EMBASE, Elibrary за период с 
2012 по 2023 гг.

Результаты. В настоящее время не вызывает 
сомнений наличие риска малигнизации эндометри-
ом с развитием рака яичников, ассоциированного 
с эндометриозом. Достоверно установлена связь с 
двумя гистотипами эпителиального рака яичников 
таких как светлоклеточный рак яичников (СРЯ) и 
эндометриоидный рак яичников (ЭнРЯ). Эта связь 
была подтверждена на молекулярном уровне благо-
даря обнаружению общих локусов и мутаций в генах, 
связанных с эндометриозом и раком яичников [7, 8]. 

Впервые еще J. Sampson описал ассоцииро-
ванную с эндометриозом эндометриоидную кар-

циному яичников в 1925 г. [9]. С тех пор проведено 
большое количество исследований в этом направ-
лении. Установлено, что пожизненный риск разви-
тия рака яичников (РЯ) у женщин с эндометриозом 
низок и составляет примерно 1,9% (по сравнению 
с 1,4% популяционного риска). Однако наличие 
эндометриоза на 50% повышает риск развития 
РЯ у женщин, особенно светлоклеточного (СРЯ) 
или эндометриоидного (ЭнРЯ) гистотипов, при 
которых риск соответственно утраивается или уд-
ваивается [10]. В объединенном метаанализе 13 
исследований, включавшем 7 911 женщин с ра-
ком яичников и 13 226 женщин контрольной груп-
пы, частота самоотчетов об эндометриозе была 
значительно выше среди женщин с РЯ. После 
поправки на продолжительность использования 
оральных контрацептивов, паритета, стратифи-
кации по возрасту и этническому происхождению 
риск был значительно повышен для СРЯ (отно-
шение шансов (ОШ) 3,05, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 2,43–3,84, р <0,0001), для ЭнРЯ 
(ОШ 2,04, 95% ДИ: 1,67–2,48, р <0,0001) и сероз-
ной карциноме низкой степени злокачественно-
сти ( ОШ 2,11, 95% ДИ: 1,39–3,20, р<0,0001) [11]. 
M. Hermens и соавт. в популяционном когортном 
исследовании ENOCA с использованием голланд-
ского общенационального регистра гистопатоло-
гии и цитопатологии, включавшем 131 450 женщин 
с гистологически подтвержденным эндометрио-
зом и 132 654 женщины группы контроля того же 
возраста определили коэффициент заболеваемо-
сти РЯ 7,18 (95% ДИ: 6,17–8,46). При этом была 
установлена сильная связь с двумя подтипами: 
коэффициент заболеваемости составил для свет-
локлеточного 21,34 (95% ДИ: 14,01–32,51) и эн-
дометриоидного рака яичников - 29,06 (95% ДИ: 
20,66–40,87). При этом, важно отметить, что рак 
яичников у женщин с эндометриозом развивался 
раньше - в 56 лет (межквартильный интервал 49–
63) в сопоставлении с 60 годами в контрольной 
группе (межквартильный интервал 53–67). Другим 
важным выводом этого исследования является 
то, что женщины, страдавшие эндометриозом в 
репродуктивном возрасте, имеют повышенный 
риск развития рака яичников в постменопаузе не-
смотря на то, что симптомы эндометриоза обычно 
нивелируются в этот период [12]. 

Abstract. Introduction. Endometriosis is a widespread gynecological disease. In the last few years, new data have 
been accumulating confirming that endometriosis leads to an increased risk of malignant neoplasms of the ovaries, 
endometrium, breast and thyroid gland. The most commonly found form of endometriosis is endometrioma. Objective: 
to analyze epidemiological and genetic studies of the risks of neoplastic transformation of ovarian endometriomas based 
on search results in electronic resources MEDLINE, EMBASE, Elibrary from 2012 to 2023. Results. Epidemiological 
and genetic studies have proven the risk of malignancy of endometriosis with the development of ovarian cancer 
related to endometriosis. Studies confirmed, that two histotypes of epithelial ovarian cancer, such as clear-cell and 
endometrioid cancer, most closely related to endometriosis. Genome-wide association studies (GWAS) have confirmed 
the risk of endometrial cancer in women with endometriosis, which was shown earlier than epidemiological studies. 
Finding the genes and pathways underlying these complex diseases is an essential step toward developing better 
diagnostic and therapeutic tools. Conclusion. The review presents epidemiological and genetic evidence of the risks 
of ovarian cancer and endometrial cancer in women with endometriosis.
Keywords: endometriosis, endometrioma, ovarian cancer, endometrial cancer, genetic association.
For reference: Gabidullina RI, Minnullina FF, Akhmetova DI, et al. On the risks of malignisation of ovarian endometriomas. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(4): 78-82. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(4).78-82.
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Возникновение РЯ у женщин с эндометриомами 
ставит ряд вопросов в клинической практике. Необ-
ходимо учитывать, что ассоциированный с эндоме-
триозом РЯ может развиваться у женщин в 35-55 
лет. Сонографическая диагностика РЯ на ранней 
стадии затруднена, поскольку злокачественная 
трансформация может затронуть небольшой уча-
сток на внутренней поверхности эндометриомы. 
При этом если ЭнРЯ встречается как низкой, так и 
высокой степени злокачественности, то СРЯ явля-
ется карциномой высокой степени злокачествен-
ности и имеет плохой прогноз на поздних стадиях 
вследствие рано развивающейся резистентности к 
препаратам платины [13]. Сонографическая карти-
на типичной эндометриомы в большинстве случаев 
представляет собой однокамерную (или многока-
мерную с числом до четырех очагов) кисту, содер-
жащую однородную эхогенность «матового стекла» 
без определяемых солидных или васкуляризиро-
ванных папиллярных частей. Пограничные опухо-
ли и карциномы, возникающие из эндометриомы, 
обычно включают васкуляризированный солидный 
компонент. В исследованиях установлено, что воз-
раст женщин старше 45 лет и большой размер эн-
дометриомы (≥8 см) являются независимыми пре-
дикторами злокачественной трансформации при 
эндометриозе [2, 14].

Кроме диагностики, вероятность развития нео-
пластического процесса создает проблему и в ле-
чении этих пациенток. У женщин с эндометриома-
ми обычно проводят хирургическое вмешательство 
с сохранением яичника, либо путем иссечения ки-
сты, либо, в случаях, когда необходимо сохранить 
максимум ткани яичника для поддержания фер-
тильности, путем фенестрации и лазерной абля-
ции внутренней части эндометриомы, а также эта-
нольной склеротерапии [1, 4]. Совершенно другие 
подходы предусматривает установленный диагноз 
РЯ. Лечение проводят онкологи и вмешательство 
предусматривает удаление яичников без вскрытия 
кистозных образований для исключения инсемина-
ции брюшной полости. Объем хирургического вме-
шательства часто включает резекцию опухолевых 
масс, гистерэктомию, двустороннюю сальпингоо-
форэктомию, оментэктомию и адекватную оценку 
тазовых и парааортальных лимфатических узлов 
[15]. Поэтому диагноз должен быть верифицирован 
до операции, что требует высокого качества тран-
свагинальной сонографии. Магнитно-резонансная 
томография хотя и дает дополнительную инфор-
мацию, но не является стандартным методом пре-
доперационной оценки эндометриом. Определение 
онкомаркера СА-125 имеет низкую специфичность 
для РЯ, поскольку может быть повышен при эндо-
метриозе. Поиску чувствительного и высокоспец-
ифичного биомаркера посвящено большое коли-
чество исследований, однако проблема остается 
нерешенной [16].

Механизм канцерогенеза до настоящего време-
ни не известен. Опубликованы результаты исследо-
вания геномных ассоциаций (GWAS), убедительно 
доказывающих генетический вклад в риск развития 

как эндометриоза, так и РЯ. В настоящее время 
установлены в общей сложности 19 однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP), ассоциированых с 
риском эндометриоза и 34 – с раком яичника. Выяв-
лены генетические совпадения между этими забо-
леваниями у женщин, то есть выявлена общая на-
следственная предрасположенность [17]. Mortlock 
S. и соавт., используя перекрестный метаанализ, 
определили 28 общих локусов, способствующий 
риску как эндометриоза, так и рака, из которых 19 
имеют общегеномное значение [18]. В предшеству-
ющем исследовании Lu Y. и соавт. наиболее силь-
ные генетические корреляции (rg) эндометриоза на-
блюдались со светлоклеточным РЯ (rg = 0,51, 95% 
ДИ = 0,18–0,84), а также с эндометриоидным РЯ (rg 
= 0,48, 95% ДИ = 0,07–0,89). Установлена связь с 
серозным РЯ низкой степени злокачественности (rg 
= 0,40, 95% ДИ = 0,05–0,75) [17]. В более позднем 
и более крупном исследовании генетическая кор-
реляция между эндометриозом и светлоклеточным 
РЯ составила 0,71, эндометриоидным - 0,48 [18]. 
Полученные результаты полностью подтверждают 
установленные эпидемиологические связи между 
эндометриозом и этими гистотипами РЯ [17, 18]. 

Дальнейшие исследования позволили выявить 
различные генетические варианты, гены и пути, 
которые задействованы в канцерогенезе, такие как 
FSHB, VETZ, WNT4, GREB1, KDR, GDAP1, HNF1B. 
Не останавливаясь на перечислении всех генов, 
следует отметить, что это гены, ответственные 
за гормональную регуляцию, клеточную адгезию, 
сигнальные пути, а также факторы транскрипции, 
гены-супрессоры опухоли и т.д. Выявление генов, 
участвующих в модуляции клеточного цикла, апоп-
тозе, реакции на окислительный стресс и эпители-
ально-мезенхимальном переходе, а также наруше-
ние регуляции этих путей может свидетельствовать 
о роли микроокружения в развитии опухоли. Эти 
результаты не только вносят вклад в понимание па-
тогенеза заболевания, но и определяют геномные 
мишени для фармакологического воздействия, а 
также могут способствовать целенаправленному 
скринингу РЯ у женщин с эндометриозом [2, 7].

Безусловно общая генетика лишь частично объ-
ясняет наблюдаемую связь между эндометриозом 
и раком яичников. В патогенезе неопластической 
трансформации при эндометриозе особое значе-
ние придается аномальному иммунному ответу и 
измененной гормональной среде [19]. Считается, 
что активные формы кислорода в присутствии сво-
бодного гема и каталитического железа в составе 
«шоколадных» кист, могут привести к усилению 
окислительного стресса и повреждению ДНК в эпи-
телиальном слое эндометриом. Таким образом, 
окислительный стресс и хроническое воспаление, 
вызывая мутации в соматических клетках могут 
способствовать развитию и прогрессированию зло-
качественных новообразований яичников, ассоции-
рованных с эндометриозом. Активно продолжаются 
исследования комплекса SWI/SNF и его субъеди-
ницы ARID1A. Известно, что ARID1A защищает от 
онкогенеза, вызванного воспалением. Сочетание 
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мутации, приводящей к инактивации ARID1A и му-
таций, активирующих PIK3CA, необходимы для 
инициации развития рака [20]. Полученные знания 
важны не только для понимания механизмов кан-
церогенеза, но и для таргетной терапии злокаче-
ственных опухолей [21, 22, 23, 24]. Так например, 
ингибиторы семейства белков BET (бромдомен и 
дополнительный терминальный домен) ингибируют 
пролиферацию линий раковых клеток с мутацией 
ARID1A in vitro , а также в моделях ксенотрансплан-
татов, полученных от пациентов. Несколько ингиби-
торов BET, таких как iBET-762, в настоящее время 
проходят испытания фазы I-II [21].

Эндометриоз и рак эндометрия имеют много-
численные общие факторы риска. Риск развития 
рака эндометрия (РЭ) у женщин с эндометриозом 
совсем недавно был убедительно продемонстри-
рован эпидемиологическими исследованиями [25, 
26]. Большое популяционное исследование в Да-
нии, включавшее 45 790 женщин с клиническим ди-
агнозом эндометриоза, выявило повышенный риск 
развития рака эндометрия. Стандартизированный 
коэффициент заболеваемости (СКЗ) РЭ через год 
после диагностики эндометриоза составил 1,43 
(95% ДИ: 1,13–1,79), через 10 лет 1,51 (95 % ДИ: 
1,15–1,95) [25]. Другое исследование, включавшее 
15 488 тайваньских женщин, позволило выявить 
аналогичную связь. Для женщин с диагнозом эндо-
метриоз в возрасте старше 40 лет СКЗ РЭ составил 
7,08 (95% ДИ: 2,33–21,55) [26].

Полученные эпидемиологические данные были 
подтверждены исследованием геномных ассоциа-
ций. Генетический корреляционный анализ выявил 
умеренную, но значимую генетическую корреляцию 
(rg = 0,23, p=9,3 × 10-3). Мета-анализ GWAS иденти-
фицировал 13 общих локусов, связанных как с эн-
дометриозом, так и с раком эндометрия. При этом 
один однонуклеотидный полиморфизм rs2475335) 
гена PTPRD показал значимость на общегеномном 
уровне (ОШ = 1,11, 95% ДИ = 1,07–1,15, р =4,9 × 
10-8). PTPRD является членом семейства рецеп-
торных белков тирозинфосфатаз (PTP), некоторые 
из которых, функционируют либо как супрессоры 
опухолей, либо как онкогены [27]. Таким образом, 
в настоящее время подтверждено, что часть слу-
чаев рака эндометрия имеет общие факторы гене-
тической предрасположенности с эндометриозом. 
Поиск генов и путей, лежащих в основе этих слож-
ных заболеваний, является важным шагом на пути 
к разработке более совершенных диагностических 
и терапевтических инструментов для обоих заболе-
ваний [28, 29].

Наличие убедительных доказательств связи эн-
дометриоза и онкологических заболеваний вызы-
вает опасения и, возможно, потребует разработки 
стратегии долгосрочного ведения пациенток с эн-
дометриозом на протяжении всей жизни от полово-
го созревания до постменопаузы [30].

Заключение. Наиболее частой формой эндо-
метриоза являются эндометриомы. Эпидемиоло-
гическими исследованиями доказано наличие ри-
ска малигнизации эндометриом с развитием рака 

яичников, ассоциированного с эндометриозом. 
Опубликованы результаты исследования геномных 
ассоциаций (GWAS) убедительно доказывающие 
генетический вклад в риск развития как эндоме-
триоза, так и рака яичников. В настоящее время 
установлены 19 общих однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP), имеющих общегеномное значе-
ние. Общая наследственная предрасположенность 
не объясняет все случаи неопластической транс-
формации эндометриом. Мутации в соматических 
клетках и эпигенетические нарушения могут спо-
собствовать развитию и прогрессированию злока-
чественных новообразований яичников, ассоции-
рованных с эндометриозом. Поиск полногеномных 
ассоциаций позволил выявить общие локусы при 
эдометриозе и раке эндометрия, что подтвержда-
ет результаты эпидемиологических исследований, 
свидетельствующих о связи этих заболеваний. По-
иск генов и путей, лежащих в основе этих сложных 
заболеваний, является важным шагом на пути к 
пониманию их патогенеза, разработке более со-
вершенных диагностических и терапевтических ин-
струментов.
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