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Резюме 

Цель исследования: провести анализ современных литературных источников по проблеме эндометриоз-ассоциирован-
ного рака (ЭАР) в гинекологии.

Материалы и методы. Поиск публикаций выполнен в международных научных базах данных: научной электронной библио-
теке eLibrary, Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library, PubMed/MEDLINE и в реестрах клинических исследований. 
Для систематического анализа использовали только полнотекстовые публикации. Оценивали уровень достоверности 
доказательств и методологическое качество исследований. Представлены данные о современном подходе к терапии и 
реабилитации женщин с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ). Использовали поисковые запросы на русском и 
английском языках: «эндометриоз», «эндометриоз-ассоциированные новообразования яичников», «онкология», «реаби-
литация», «endometriosis», «endometriosis-associated ovarian neoplasia», «oncology», «rehabilitation».

Результаты. Несмотря на то что НГЭ считается доброкачественным заболеванием, имеется риск его злокачественной 
трансформации. Однако патогенез подобных изменений, патоморфологические механизмы и ключевые процессы все 
еще остаются не до конца изученной частью ЭАР. 

Заключение. Активное ведение реабилитационного периода у женщин с НГЭ дает возможность ранней диагностики реци-
дивов данного заболевания, что будет обеспечивать раннюю диагностику ЭАР яичников и улучшит основные показатели 
качества жизни таких пациенток. 
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Abstract

Aim: to analyze current literature sources on endometriosis-associated cancer (ЕАС) in gynecology.

Materials and Methods. We searched for publications in the international scientific databases: eLibrary, Google Scholar, ScienceDirect, 
Cochrane Library, PubMed/MEDLINE and clinical research registries. For this systematic analysis, only full-text publications were 
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used. We evaluated the reliability of evidence and the methodological quality of the studies. The data on the modern approach to the 
therapy and rehabilitation of women with external genital endometriosis (EGE) are presented. Search terms for publications in Russian 
and English were used: «endometriosis», «endometriosis-associated ovarian neoplasia», «oncology», «rehabilitation».

Results. Despite the fact that EGE is considered a benign disease, there is a risk for its malignant transformation. However, the 
pathogenesis and pathomorphological mechanisms of ЕАС are not yet fully understood.

Conclusion. Active management of the rehabilitation period for women with EGE provides an opportunity for early diagnosing 
recurrences that will provide early diagnostics ovarian ЕАС and improve the main indicators of the quality of life for such patients. 

Keywords: endometriosis, endometriosis-associated ovarian neoplasia, oncology, rehabilitation 

For citation: Begovich E., Solopova A.G., Bitsadze V.O., Khlopkova S.V., Orudzhova E.A. Endometriosis-associated cancer: modern 
aspects of etiopathogenesis, treatment and rehabilitation. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) считается 
доброкачественным заболеванием, однако присущие ему 
признаки злокачественных клеток свидетельствуют о 
возможности малигнизации. Одними из ключевых пато-
морфологических процессов трансформации НГЭ в эндо-
метриоз-ассоциированный рак (ЭАР) являются атипиче-
ский эндометриоз, нарушение гормонального фона, окси-
дативный стресс, молекулы микроРНК. 

Что нового дает статья?

►  Приведены данные о современных патоморфологических 
звеньях злокачественной трансформации НГЭ в ЭАР 
яичников. Описана необходимость внедрения раннего 
начала реабилитационных мероприятий с использованием 
мультидисциплинарного подхода.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

►  Разработка комплексных персонифицированных программ 
реабилитации пациенток с НГЭ даст возможность не только 
ранней диагностики рецидивов данного заболевания, но и 
обеспечит раннюю диагностику ЭАР яичников, а также улуч-
шит основные показатели качества жизни таких больных.

Highlights

What is already known about this subject?

►  External genital endometriosis (EGE) is considered a benign 
disease, but its relevant signs typical to malignant cells 
evidence about potential malignant transformation. Key 
pathomorphological processes of EGE transformation into 
endometriosis-associated cancer (EAC) are atypical 
endometriosis, hormonal disorders, oxidative stress, 
microRNA molecules.

What are the new findings?

►  The data on the pathomorphological links of EGE transformation 
into ovarian EAC are presented. The article describes a need to 
introduce early rehabilitation measures by using a 
multidisciplinary approach.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  Personalized rehabilitation programs for patients with EGE will 
provide an opportunity not only for early diagnostics of 
recurrences, but also ensure early diagnostics of ovarian ЕАС  
and improve parameters of patients’ quality of life.

Введение / Introduction

Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) на се-
годняшний день является одним из самых проблем-
ных заболеваний, которое вызывает такие осложне-
ния, как хроническая тазовая боль, отсутствие фер-
тильности, постовариоэктомический синдром (после 
хирургического лечения), синдром хронической уста-
лости, психоэмоциональную лабильность, сексуаль-
ную дисфункцию, что значительно ухудшает качество 
жизни больных [1]. Согласно последним эпидемио-
логическим данным, НГЭ выявляется у 10 % женщин 
репродуктивного возраста, а именно, у 190 млн жен-
щин во всем мире. НГЭ встречается у 2–11 % женщин 
с бессимптомным течением, у 45–82 % женщин с хро-
нической тазовой болью, у 2,1–78,0 % с бесплодием. 
Важно отметить, что у пациенток с данной патологией 

хроническая тазовая боль в 30 % случаев не поддает-
ся общепринятому лечению [2, 3].

Несмотря на то что НГЭ рассматривается как добро-
качественный процесс, он имеет ряд признаков, при-
сущих злокачественным клеткам: адгезивность, инва-
зивность и метастатический потенциал, неоангиогенез, 
неконтролируемый рост, склонность к рецидивирова-
нию. В исследованиях последних лет было выявлено, 
что при НГЭ эндометриоидные клетки яичника способ-
ны к злокачественному перерождению, а также была 
найдена его взаимосвязь с онкологическими заболе-
ваниями других локализаций [4, 5]. Однако патоге-
нез подобных изменений, патоморфологические ме-
ханизмы и ключевые процессы все еще остаются не 
до конца изученной частью эндометриоз-ассоцииро-
ванного рака (ЭАР). В настоящее время очень важным 
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является знание этих особенностей для максимально 
эффективного лечения, а также своевременной инте-
грации реабилитационных мероприятий. 

Цель исследования: провести анализ современных 
литературных источников по проблеме ЭАР в гинеко-
логии.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Поиск публикаций выполнен в международных на-
учных базах данных: научной электронной библио-
теке eLibrary, Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane 
Library, PubMed/MEDLINE и в реестрах клинических 
исследований за последние 6 лет. Представлены со-
временные данные о звеньях злокачественной транс-
формации НГЭ в ЭАР яичников, вариантах лечения 
и методах реабилитации. Использовали поисковые 
запросы на русском и английском языках: «эндоме-
триоз», «эндометриоз-ассоциированные новообра-
зования яичников», «онкология», «реабилитация», 
«endometriosis», «endometriosis-associated ovarian 
neoplasia», «oncology», «rehabilitation». Произведен 
отбор для анализа только полнотекстовых оригиналь-
ных статей, а также систематических обзоров (рис. 1). 
Критериями включения в обзор литературы являлись 
статьи о наружной форме генитального эндометрио-
за, эндометриоз-ассоциированных новообразованиях 
яичников, пограничных опухолях яичников, эндоме-
триоз-ассоциированном раке различной локализации. 
В свою очередь критериями исключения из обзора ли-
тературы являлись статьи о внутреннем генитальном 
эндометриозе, наружном экстраперитонеальном эн-
дометриозе, экстрагенитальном эндометриозе.

Выбор информации исследователи производили 
самостоятельно; при возникновении противоречий 

они разрешались с привлечением опытного специали-
ста-исследователя. Выбранные литературные данные 
систематизированы и в дальнейшем использованы 
для подготовки обзорной статьи.

Результаты и обсуждение / Results  
and Discussion

Этиология и патогенез / Etiology and pathogenesis
Несмотря на наличие различных гипотез, научное 

сообщество до настоящего времени все еще не при-
шло к единому мнению об этиологии патологического 
процесса НГЭ. К формированию очагов заболевания 
может привести совокупность патологических изме-
нений, таких как анатомические, гормональные, гене-
тические, иммунологические и прочие факторы [6]. 

В обзорах, опубликованных G.M. Borrelli с соавт. 
в 2015 и 2016 гг., установлена способность распростра-
нения эндометриоидных очагов по лимфатическим со-
судам. Этот способ метастазирования связан с высокой 
степенью экспрессии хемокинов. Известно, что хемоки-
ны и их рецепторы, а именно, CXCR4, CCR7, а также их 
лиганды CXCL12, CCL19 и CCL21 влияют на хемотаксис 
клеток. Таким образом, эндометриоидные очаги распро-
страняются по лимфатическим сосудам аналогично раку, 
что приводит к рецидивированию и персистенции [7, 8]. 

Проведен ряд популяционных исследований, в зада-
чи которых входило не только доказать саму взаимо- 
связь между НГЭ и раком яичников, но и определить 
его частоту и отличительные черты злокачественного 
процесса [4, 5, 9]. Согласно работам V.C. Kok с соавт. 
[4] и J.B. Mogensen с соавт. [5], у женщин с эндоме-
триозом шанс развития рака яичников в 1,2–1,8 раз 
больше, чем у женщин с отсутствием данного заболе-
вания в анамнезе. Также была выявлена взаимосвязь 

Публикации, идентифицированные через поиск 
в базах данных 

(n = 114)

Публикации после удаления дубликатов (n = 98)

Исключенные публикации
(n = 17)

Исключенные полнотекстовые 
статьи (n = 12)

Публикации, прошедшие скрининг (n = 63)

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость (n = 46)

Исследования, включенные в качественный синтез (n = 34)

Дополнительные публикации, идентифицированные 
через другие источники 

(n = 12)

Pисунок 1. Схема отбора 
публикаций.

Figure 1. Publication selection 
scheme.

Бегович Ё., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Хлопкова С.В., Оруджова Э.А.
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между эндометриозом яичников и раком яичников, 
эндометрия, груди, кишечника [4, 5]. 

Важно отметить, что ЭАР яичников, согласно иссле-
дованиям H.E. Dinkelspiel с соавт. [10] и A.V.M. Brilhante 
с соавт. [11], интерпретируется как медленно расту-
щий, более дифференцированный и менее инвазив-
ный, чем злокачественные опухоли, возникшие без 
эндометриоза, что позволяет говорить о более успеш-
ном прогнозе лечения.

В настоящее время проводится большое количество 
исследований, направленных на изучение генетическо-
го, эпигенетического, гормонального вклада и влияния 
микроокружения на формирование НГЭ и ЭАР яични-
ков, и несмотря на увеличивающееся количество ин-
формации по данной теме, вопрос этиологии и патоге-
неза все еще остается открытым [6, 12, 13]. 

Патогенетические звенья онкогенеза и атипические 
эндометриоидные клетки / Pathogenetic oncogenesis 
arms and atypical endometrioid cells

Промежуточной ступенью злокачественной транс-
формации является атипический эндометриоз, для 
которого, с одной стороны, характерны изменения 
в эпителии, выстилающем эндометриоидные кисты 
яичника, дезорганизация и воспаление, ведущие к ме-
тапластическим изменениям. С другой стороны, не 
менее важными являются цитологические изменения, 
подобные атипической гиперплазии эндометрия. У па-
циенток с атипической формой эндометриоза проис-
ходит нарушение в системе комплекса SWI/SNF, свя-
занного с мутацией гена ARID1A, кодирующего ядер-
ный белок BAF250a, что является маркером злокаче-
ственной трансформации [14]. 

Одним из ключевых моментов патогенеза при ЭАР 
яичников являются мутации генов ARID1A, PIK3CA 
и PTEN, которые способствуют трансформации злока-
чественных опухолей из доброкачественных. ARID1A – 
это часть семейства генов SWI/SNF, ответственных за 
ремоделирование хроматина и регуляцию транскрип-
ции подконтрольных генов. Потеря гена ARID1A, белка 
BAF250a, по данным исследований M.A. Wilbur с соавт., 
коррелирует с процессом образования светлоклеточ-
ной и эндометриоидной карциномы яичников [15]. Бо-
лее того, показано, что потеря аллельной гетерозигот-
ности в локусе, содержащем гены, ответственные за 
белки p53, RASK и PTEN, также наблюдается в клетках, 
трансформированных из НГЭ в рак яичников [16]. 

До настоящего времени все ещё не найдено абсолют-
ной связи между появлением атипических эндометрио-
идных клеток и развитием злокачественных процессов. 
Таким образом, для определения характера и роли ати-
пических эндометриоидных очагов требуются дальней-
шие дополнительные исследования [15]. Кроме того, 
показано, что несмотря на схожие факторы риска и па-
тогенеза, не во всех случаях эндометриоза клетки пре-
терпевают злокачественную трансформацию [12].

Также одну из основных ролей в патогенезе играет 
гормональный фактор, а именно, повышение локаль-
ной продукции эстрадиола в эндометриоидных очагах 
и эстрогенчувствительных клетках яичников. Стиму-
ляция экспрессии ароматазы, а именно, 16α-OHE1 ме-
таболитов, ведет к малигнизации НГЭ [17]. 

Повреждения генетического аппарата клетки могут 
возникать не только вследствие врожденных или при-
обретенных мутаций. В обзоре M. Herreros-Villanueva 
с соавт. описали, что в процессе озлокачествления 
клеток важную роль играют свободные радикалы. Эти 
частицы постоянно присутствуют и в здоровых тканях, 
однако в случае несоответствия возможностей буфер-
ных систем организма количеству образующихся отри-
цательно заряженных радикалов возникает состояние, 
называемое оксидативным стрессом [18]. Через про-
цесс оксидативного стресса, опосредованного реакци-
ей Фентона, к избыточному накоплению железа при-
водит ретроградная менструация, способствуя аккуму-
ляции геномных мутаций. Таким образом, происходит 
сверхэкспрессия воспалительных цитокинов и молекул 
адгезии, что в свою очередь может приводить к разви-
тию НГЭ и его злокачественной трансформации [19].

В работах M. Herreros-Villanueva с соавт. [18]  
и М.E. Hout с соавт. [20] было показано, что в процес-
се канцерогенеза важную роль играют свободные ра-
дикалы железа, в частности их высокие концентрации 
в эндометриоидных кистах, что в условиях истощения 
буферных систем приводит к окислительному стрес-
су и, как следствие, мутациям. Прикладной характер 
знаний о свободных радикалах железа был проде-
монстрирован на примере таргетных препаратов, воз-
действующих на метаболизм ионов железа в раковых 
стволовых клетках [20].  

Помимо генетических особенностей эндометриоз- 
ассоциированных опухолей, большого внимания за-
служивают эпигенетические механизмы регулирования 
клеточных процессов. Изучение влияния микроРНК на 
жизнедеятельность нормальных и опухолевых клеток 
занимает все более важное место в современном по-
нимании онкогенеза. МикроРНК являются небольши-
ми некодирующими РНК, которые осуществляют кон-
троль экспрессии и синтеза различных клеточных бел-
ков. В исследовании M. Sheikhvatan с соавт. выявлено, 
что среди более 20 молекул микроРНК, с которыми 
была найдена связь при опухолевой трансформации, 
центральную роль играют miRNA-141, miRNA-205 
и miRNA-125b. Также была найдена прямая связь 
между этими молекулами и генами, ответственными 
за такие процессы, как изменение сигнальных путей 
рецептора трансформирующего фактора роста бета 
(англ. transforming growth factor beta, TGF-β) и клеточ-
ного ответа на эту трансформацию, а также клеточ-
ного ответа на новые сигналы, получаемые с рецепто-
ра фактора роста β [21]. Данные провоспалительные 
процессы приводят к метастазированию и прогрес-

Актуальные вопросы этиопатогенеза, лечения и реабилитации эндометриоз-ассоциированного рака
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сированию опухоли. Следовательно, требуются даль-
нейшие исследования для более точного определения 
непосредственных участников патогенетической цепи 
опухолевой трансформации от гена до его продукта 
и дальнейших сигнальных путей для лучшего понима-
ния и определения возможных эффективных марке-
ров и мишеней таргетной терапии. 

Будущее вариантов лечения / Future  
of treatment options

В последние годы тактика лечения ЭАР яичников 
состоит преимущественно из циторедуктивного вме-
шательства с последующими курсами химиотерапев-
тического лечения с использованием таргетного под-
хода, а также иммунотерапии [22–24]. Однако, несмо-
тря на то, что существуют данные о менее агрессивном 
поведении эндометриоз-ассоциированных опухолей, 
их прогноз является неблагоприятным [22]. 

В работах, посвященных лечению данной патоло-
гии, как способ хирургического лечения обсуждается 
гистерэктомия с билатеральной оофорэктомией, с ча-
стичной или полной резекцией большого сальника 
и лимфодиссекцией [22]. В обзоре, опубликованном 
Национальной всеобщей онкологической сетью (англ. 
National Comprehensive Cancer Network, NCCN), было 
проанализировано 66802 истории болезни женщин до 
45 лет, подвергшихся хирургическому лечению по по-
воду НГЭ. После лечения доказано, что при выполне-
нии гистерэктомии с билатеральной оофорэктомией, 
по сравнению с выполнением простой гистерэктомии, 
происходит снижение дальнейшего развития злокаче-
ственных опухолей [25]. Важно учитывать, что авторы 
добились максимального радикализма при хирурги-
ческом вмешательстве для успеха дальнейшей адъю-
вантной терапии. 

Однако стоит отметить, что в современных научных 
литературных источниках содержится недостаточное 
количество информации по поводу хирургических 
техник при ЭАР. В настоящее время не разработаны 
необходимые клинические рекомендации. 

Клинические исследования показывают потенци-
альную эффективность такого метода, как гипертер-
мическая интраперитонеальная химиотерапия (англ. 
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC) [23, 
24, 26]. По данным разных авторов, в ходе проведения 
рандомизированных исследований (OVHIPEC-2) обна-
ружено, что HIPEC хотя и привносит дополнительный 
токсический эффект на организм, однако значитель-
но улучшает общую и безрецидивную выживаемость 
при раке яичников, особенно на продвинутых стадиях 
развития опухолевого процесса и особенно у больных, 
которым по разным причинам не проводилась химио-
терапия [22–24]. 

Следует отметить, что лечение с использованием 
моноклональных антител, мишенью которых явля-
ется фактор роста эндотелия сосудов (англ. vascular 

endothelial growth factor, VEGF), показывает много- 
обещающие результаты, такие как улучшение общей 
выживаемости и длительное отсутствие рецидива за-
болевания [13, 27, 28]. Рандомизированное исследо-
вание, проведенное I. Ray-Coquard с соавт., показало, 
что применение моноклональных антител в сочетании 
с традиционной химиотерапией (в исследовании при-
менялись нинтеданиб с карбоплатином) улучшает по-
казатели безрецидивной выживаемости [27].

Кроме того, могут быть эффективны ингиби-
торы поли(АДФ-рибоза)-полимеразы – англ. poly 
(adenosinediphosphate-ribose) polymerase inhibitors 
(PARP), действующие на клетки рака яичников с мута-
циями гена рака молочной железы (англ. breast cancer 
gene, BRCA) [29, 30]. 

Однако, несмотря на достигнутый успех, последу-
ющее совершенствование методов лечения эндоме-
триоз-ассоциированных опухолей невозможно без 
полного и детального понимания цепей патофизиоло-
гических процессов, приводящих к злокачественной 
трансформации. 

Вопросы реабилитации / Rehabilitation issues
Реабилитация, а именно, пре-, пери- и послеопе-

рационное ведение пациентов, является актуальным 
вопросом современной гинекологии. ЭАР яичников – 
онкогинекологическое заболевание, которое диагно-
стируют уже на поздних стадиях, что приводит к даль-
нейшему неблагоприятному исходу. В связи с этим 
своевременное начало активного реабилитационного 
периода у женщин с НГЭ необходимо не только для 
выявления ранних рецидивов, но также для ранней ди-
агностики ЭАР яичников [31]. 

При постановке онкогинекологического диагноза 
у большинства женщин возрастает уровень тревоги, 
связанной с эмоциональным потрясением, страхом 
смерти, неуверенностью в завтрашнем дне, ощущени-
ем потери сексуальной функции и страхом бесплодия. 
Нарастающая степень психоэмоциональных наруше-
ний существенно влияет на качество жизни [32, 33]. 
Таким образом, одним из важных аспектов медицин-
ской реабилитации является не только выздоровление 
пациента, но и восстановление его качества жизни, 
а именно, психического, сексуального здоровья, а так-
же социального благополучия [31].

Внедрение пререабилитации у больных ЭАР яич-
ников позволяет снизить число послеоперационных 
осложнений, уменьшить количество дней, проведен-
ных в стационаре, а также ускоряет возврат пациен-
тов к активной повседневной жизни. Данной группе 
больных вследствие повышенного риска развития ре-
цидивов требуется пожизненное наблюдение у про-
фильных специалистов [31]. Одной из важных состав-
ляющих в реабилитации является применение различ-
ных методик, таких как модификация образа жизни, 
арт-терапия, имбилдинг (комплекс упражнений для 

Бегович Ё., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Хлопкова С.В., Оруджова Э.А.
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улучшения кровотока и восстановления мышц тазо-
вого дна), водная гимнастика, физиотерапевтические 
методы, санитарно-курортное лечение, акупунктура, 
медицинский массаж. Вместе с тем следует отметить, 
что в связи с нарушениями психоэмоционального 
и сексуального фона необходимы консультации меди-
цинского психолога и сексопатолога [34]. Мультидис-
циплинарный подход и раннее начало реабилитации, 
а также повышенная комплаентность пациента – ключ 
к успешному лечению.

Заключение / Conclusion

Эндометриоз-ассоциированный рак – болезнь-за-
гадка, вызывающая много вопросов у медицинского 
сообщества. В настоящее время отсутствует точное 
представление об этиологии и патоморфологических 
процессах злокачественной трансформации НГЭ в ЭАР 

яичников. Одной из промежуточных ступеней такого 
процесса является атипический эндометриоз, а имен-
но, мутации генов ARID1A, PIK3CA и PTEN. Кроме того, 
к развитию НГЭ и его малигнизации приводят нару-
шение гормонального фона и оксидативный стресс, а 
именно, сверхэкспрессия воспалительных цитокинов 
и молекул адгезии. Также немаловажную роль игра-
ют молекулы микроРНК, приводящие к ЭАР яичников.  

Крайне важно разрабатывать персонифицирован-
ные схемы лечения и реабилитационные программы, 
методы ранней диагностики рецидивов, придержива-
ясь мультидисциплинарного подхода.

Активное ведение реабилитационного периода у 
женщин с НГЭ дает возможность ранней диагностики 
рецидивов данного заболевания, что будет обеспечи-
вать раннюю диагностику ЭАР яичников и улучшит ос-
новные показатели качества жизни таких пациенток.
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