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Введение
Лейомиосаркомы (ЛМС) – это 

группа злокачественных мезенхи-
мальных опухолей с гладкомышеч-
ной дифференцировкой, вариабель-
ной морфологией и преимущественно 
агрессивным течением [1, 2]. ЛМС 
является самой частой саркомой тела 
матки и второй по распространенно-
сти среди сарком мягких тканей, пре-
имущественно поражая забрюшинное 
пространство, глубокие мягкие ткани 
конечностей и крупные вены [3, 5, 
28]. Показано, что среди всех сарком 
мягких тканей на долю ЛМС прихо-

дится от 10 до 24 % случаев [3, 4, 5]. 
В свою очередь, в структуре злокаче-
ственных опухолей матки доля ЛМС 
не превышает 1–2 %, но достигает 
30–60 % случаев среди всех сарком 
данной локализации [6, 7, 18, 28]. 
Прогноз при ЛМС неблагоприятный. 
Это связано как с высокой частотой 
местных рецидивов, так и с частотой 
метастазирования, достигающей 45 %. 
Пятилетняя общая выживаемость 
(ОВ) больных ЛМС мягких тканей, 
вне зависимости от стадии и степе-
ни злокачественности, составляет 

от 24,0 до 82,6 % [3, 8, 9, 10]. При ЛМС 
матки 5-летняя ОВ при I стадии за-
болевания колеблется в пределах 
52–85 %, но снижается до 10–16 % 
при IV стадии [11, 12, 13, 28].

Основным методом лечения ЛМС, 
в первую очередь локализованных 
форм, является хирургический. Для 
лечения нерезектабельных ЛМС ис-
пользуется химиотерапия (режимы 
на основе доксорубицина, ифосфа-
мида, гемцитабина, доцетаксела, тра-
бектидина и др.), а также таргетная 
терапия (пазопаниб).
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Резюме
Лейомиосаркомы представляют собой группу злокачественных мезен-
химальных опухолей с вариабельным течением и прогнозом. Так, если 
5-летняя общая выживаемость при лейомиосаркомах в целом составляет 
64 %, то при диссеминированном процессе она снижается до 10–16 %. Ос-
новным методом лечения, определяющим прогноз, является радикальная 
операция. Для лечения нерезектабельных лейомиосарком используются 
химиотерапия и таргетная терапия. Кроме того, одной из альтернативных 
опций лекарственного лечения лейомиосарком матки является гормоноте-
рапия. Ее применение возможно при положительном статусе рецепторов 
эстрогена и прогестерона в опухоли, а само наличие экспрессии рецеп-
торов к стероидным гормонам является благоприятным прогностическим 
признаком. В данной статье представлен собственный анализ частоты 
экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в лейомиосаркомах 
различной локализации, а также результатов гормонотерапии.
Ключевые слова: лейомиосаркома, рецепторы эстрогена, рецепторы 
прогестерона, гормонотерапия.

Summary
Leiomyosarcoma (LMS) is a group of malignant mesenchymal 
tumors with variable behavior and prognosis. In general, 5-year 
overall survival rates for 64 %, but in case of disseminated dis-
ease it decreases to 10–16 %. The main treatment modality that 
determines the prognosis is radical surgery. For the treatment 
of unresectable leiomyosarcoma, chemotherapy and targeted 
therapy are used. One of the alternative options for drug treat-
ment with uterine leiomyosarcoma is hormone therapy. Its use 
is possible with a positive status of estrogen and progesterone 
receptors in the tumor. The presence of steroid hormone receptor 
expression is a favorable prognostic factor. This article presents 
our own analysis of the frequency of expression of estrogen and 
progesterone receptors and the frequency of hormone therapy 
in leiomyosarcoma of different anatomic localization.
Key words: leiomyosarcoma, estrogen receptors, progesterone 
receptors, hormone therapy.
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Гормонотерапия при 
лейомиосаркоме матки

В 2015 году руководство по кли-
нической практике в онкологии Наци-
ональной комплексной сети по борь-
бе с раком (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN; США) впер-
вые рекомендовало ингибиторы аро-
матазы для лечения ЛМС матки при 
наличии в опухоли экспрессии рецеп-
торов эстрогена (РЭ) и прогестерона 
в опухоли (РП). В 2016 году к гормо-
нальной терапии ЛМС матки были 
добавлены другие гормональные пре-
параты, включая мегестрола ацетат, 
медроксипрогестерона ацетат и ана-
логи гонадотропин-рилизинг-гормо-
на [14]. Частота экспрессии РЭ и РП 
при ЛМС матки, по данным разных 
авторов, составляет 40–87 % для РЭ 
и 38–80 % случаев для РП [15, 16,17]. 
Также было показано, что наличие 
экспрессии гормональных рецепторов 
в опухоли является благоприятным 
прогностическим фактором [17, 18].

Роль гормональной терапии (ГТ) 
при ЛМС матки была показана в не-
скольких небольших исследованиях. 
В ретроспективном исследовании, 
включавшем 54 пациентки с локали-
зованной формой ЛМС матки после 
хирургического лечения, было по-
казано, что ОВ эстроген-позитивных 
ЛМС матки была выше, чем эстроген-
негативных (36 против 16 месяцев; 
р = 0,04). У 4 пациенток, которые по-
лучали ГТ в качестве адъювантного 
лечения, не было выявлено рецидива 
болезни за время наблюдения (18–68 
месяцев). Другие 18 пациенток полу-
чили ГТ по поводу рецидива заболе-
вания, у 14 (78 %) из них наблюдалась 
стабилизация болезни или объектив-
ный ответ [19].

В другом ретроспективном ис-
следовании оценили эффективность 
ГТ при ЛМС матки с первой и второй 
линиях лечения (n = 16). В первой 
линии лечения у 100 % пациенток 
применялся летрозол, во второй ли-
нии лечения у 83 % пациенток – эк-
земестан. Медиана выживаемости 
без прогрессирования в первой ли-
нии составила 14 месяцев (95 % Cl: 
0–30 месяцев), при этом выигрыш 
в выживаемости без прогрессиро-
вания чаще наблюдался у пациенток 
с ЛМС низкой степени злокачествен-

ности по сравнению с высокозлока-
чественными опухолями (20 против 
11 месяцев). У 12,5 % был отмечен 
частичный ответ. Медиана продолжи-
тельности применения ГТ во второй 
линии составила 3 месяца, а медиана 
выживаемости без прогрессирования 
не была достигнута [20].

Еще одно ретроспективное ис-
следование было направлено на из-
учение эффективности ингибиторов 
ароматазы при распространенной 
или рецидивной ЛМС матки (n = 34). 
Положительные РЭ были выявлены 
в 71 % опухолей, а положительные 
РП – в 50 % опухолей. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
при применении ингибиторов аро-
матазы составила 3 месяца (95 % CI: 
2–5). Было отмечено три частичных 
ответа у эстрогенопозитивных ЛМС, 
при этом длительность лечения со-
ставила 12,5, 9,5 и 5,0 месяца. Общая 
выживаемость в течение года соста-
вила 2 % (95 % CI: 11–48) [21].

В крупное наблюдательное ис-
следование Национальной базы дан-
ных рака в США вошли 7 445 случаев 
ЛМС матки за период 1998–2013 го-
дов. Из них всего 112 (1,5 %) женщин 
получали ГТ. Медиана ОВ в этой 
группе больных составила 39,6 меся-
ца, при этом 5-летняя выживаемость 
была 43,7 % [22].

В исследовании II фазы было из-
учено применение летрозола у 27 па-
циенток с распространенной гормо-
нопозитивной ЛМС матки. Медиана 
времени приема препарата составила 
2,2 месяца. У 52 % пациенток была 
отмечена стабилизация заболевания, 
у 48 % – прогрессирование. Не было 
получено ни одного объективного 
ответа [23].

В другом небольшом рандоми-
зированном исследовании II фазы 
изучался летрозол при локализо-
ванных формах ЛМС матки после 
операции. Четверо из девяти вклю-
ченных в исследование пациенток 
получали летрозол. При этом 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость 
составила 100 % в группе летрозо-
ла и 40 % – в контрольной. Однако 
из-за медленного набора пациен-
тов никаких формальных выводов 
по данному исследованию сделать 
не удалось [24].

Экспрессия рецепторов эстрогена 
и прогестерона в лейомиосаркомах 
мягких тканей

М. С. Синячкин в своей работе 
показал, что ЛМС мягких тканей 
также способны экспрессировать РЭ 
и РП, что встречалось у 14 и 10 % 
больных соответственно. Причем 
у 5,7 % больных выявлена одновре-
менная экспрессия опухолью как 
РЭ, так и РП. Гормональные рецеп-
торы чаще выявлялись при ЛМС 
G2 (РЭ = 38,5 %; РП = 44,4 %) и G3 
(РЭ = 53,8 %; РП = 44,4 %) в срав-
нении с ЛМС G1 (РЭ = 7,7 %; РП = 
11,2 %). Экспрессия опухолью РЭ 
и РП была связана с высоким рис-
ком развития рецидива заболевания: 
у 84,6 % пациентов с положитель-
ными РЭ и у 100 % пациентов с по-
ложительными РП развился реци-
див. Показатель 5-летней ОВ при 
наличии экспрессии РЭ составляет 
44 % против 28 % при наличии экс-
прессии РП [25].

T. W. Kelley с соавт. оценивали 
экспрессию рецепторов в ЛМС матки 
и внематочных ЛМС. Для последней 
группы ЛМС это исследование вы-
явило экспрессию РЭ у 25 % пациен-
тов, а РП – в 13 % случаев [16].

В другом исследовании также 
была проведена оценка экспрессии 
РЭ и РП в ЛМС матки (n = 30) и вне-
маточных ЛМС (n = 48). Было пока-
зано, что экспрессия РЭ чаще встре-
чается у женщин, причем наиболее 
часто при забрюшинных ЛМС (86 %) 
и ЛМС матки (63 %) [26].

В литературе описан клиниче-
ский случай лечения эстрогенопо-
зитивной забрюшинной лейомио-
саркомы тамоксифеном в течение 
29 месяцев без прогрессирования 
болезни [27].

Материалы и методы
Нами проведен ретроспектив-

ный анализ частоты встречаемости 
экспрессии рецепторов эстрогена 
и прогестерона и частоты приме-
нения ГТ при ЛМС различной ло-
кализации. В исследование были 
включены 43 пациента с ЛМС, кото-
рые получали лечение в НМИЦ он-
кологии имени H. H. Блохина Минз-
драва России с 2017 года по апрель 
2020-го.
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Из 43 включенных в исследова-
ние пациентов подавляющее боль-
шинство (95,4 %) составили женщи-
ны (n = 41), мужчин было двое (4,6 %). 
У 29 (67,4 % от всех включенных 
в исследование пациентов) женщин 
была выявлена ЛМС органов репро-
дуктивной системы: у 26 пациен-
ток была выявлена лейомиосаркома 
тела матки, у 2 – лейомиосаркома 
стенки влагалища, у 1 – лейомио-
саркома яичника. Средний возраст 
пациенток в этой группе составил 
49,4 года (от 22 до 67 лет). Остальные 
14 (32,6 %) пациентов имели мягко-
тканные опухоли: у 5 была забрю-
шинная ЛМС, у 5 – ЛМС мягких тка-
ней конечностей и туловища (из них 
3 женщин и 2 мужчин), у 2 – ЛМС 
легочной артерии, у 2 – ЛМС стенки 
толстой кишки (табл. 1). Средний 
возраст пациентов в этой группе 
составил 56,3 года (от 37 до 70 лет).

Стадирование заболевания было 
выполнено в соответствие с кри-
териями TNM-классификации VII 
пересмотра.

Во всех случаях был выполнен 
пересмотр архивных гистологиче-
ских и иммуногистохимических пре-
паратов операционного материала. 
Оценка степени злокачественности 
всех ЛМС (исключение составили 
ЛМС женских репродуктивных ор-
ганов) проводилась в соответствии 
с системой градации FNCLCC [5, 28].

В связи с отсутствием валиди-
рованной методики исследования 
рецепторного статуса лейомиосар-

комы, для интерпретации результа-
тов экспрессии РЭ и РП в опухоли 
нами была использована хорошо за-
рекомендовавшая себя схема оценки 
по D. C. Allred для рака молочной же-
лезы. Опухоль считалась гормонопо-
зитивной при сумме баллов от 3 до 8.

В группе пациенток с ЛМС ор-
ганов женской репродуктивной сис-
темы заболевание было выявлено 
на I стадии у 27,6 % (n = 8), на II 
стадии – у 13,8 % (n = 4), на III ста-
дии – у 13,8 % (n = 4), на IV стадии – 
у 24,1 % (n = 7). У 20,7 % (n = 3) па-
циентов стадия была не определена. 
В этой группе размер первичной 
опухоли менее 5 см был у 20,7 % 
пациенток, размер первичной опу-
холи более 5 см – у 41,4 %, тогда как 
у 37,9 % не было данных о размере 
первичной опухоли (пациенты этой 
подгруппы были прооперированы 
в других клиниках). У 17,2 % (n = 

5) больных была выявлена ЛМС 
низкой степени злокачественности, 
остальные 82,8 % (n = 24) больных 
имели высокозлокачественную 
ЛМС. В группе пациентов с мягкот-
канными лейомиосаркомами забо-
левание было выявлено на I стадии 
у 7,1 % (n = 1), на II стадии – у 35,7 % 
(n = 5), на IV стадии – у 35,7 % 
(n = 5). Не было ни одного паци-
ента в этой группе с III стадией. 
У 21,5 % (n = 3) пациентов стадия 
была не определена (пациенты этой 
подгруппы были прооперированы 
в других клиниках). У 35,7 % (n = 5) 
больных размер первичной опухо-
ли был менее 5 см, у 50,0 % боль-
ных размеры опухоли превышали 
5 см. При этом у 14,3 % пациентов 
не было данных о размере пер-
вичной опухоли (прооперированы 
в других клиниках). Степень злока-
чественности ЛМС мягких тканей 

Таблица 1
Распределение пациентов в зависимости от локализации опухоли

Локализация Абс. число Процент

ЛМС женской 
репродуктивной 

системы

Матка 26 60,5

Влагалище 2 4,6

Яичник 1 2,3

Всего 29 67,4

Мягкотканные ЛМС

Забрюшинное пространство 5 11,6

Мягкие ткани 5 11,6

Легочная артерия 2 4,7

Толстая кишка 2 4,7

Всего 14 32,6

Всего 43 100

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от стадии заболевания, 

размера первичной опухоли и степени злокачественности

Параметр
ЛМС женской репродуктивной системы Мягкотканные ЛМС Всего

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

Стадия

I 8 27,6 1 7,1 9 20,9

II 4 13,8 5 35,7 9 20,9

III 4 13,8 0 0,0 4 9,3

IV 7 24,1 5 35,7 12 28,0

Нет данных 6 20,7 3 21,5 9 20,9

Размер первичной опухоли

Менее 5 см 6 20,7 5 35,7 11 25,6

Более 5 см 12 41,4 7 50,0 19 44,2

Нет данных 11 37,9 2 14,3 13 30,2

G1 (Low grade) 5 17,2 1 7,1 6 14,0

G2 (High grade) 11 38,0 7 50,0 18 41,9

G3 (High grade) 13 44,8 6 42,9 19 44,1
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(FNCLCC) соответствовала G1, G2 
и G3 в 7,1, 50,0 и 42,9 % наблюдений 
соответственно (табл. 2).

Результаты
В группе ЛМС органов женской 

репродуктивной системы экспрес-
сия РЭ в опухоли была выявлена у 21 
(72,4 %) пациентки, экспрессия РП – 
у 20 (69,0 %). При этом у 18 (62 %) па-
циенток опухоли были позитивны 
по обоим рецепторам. Также следует 
отметить, что в случае ЛМС яичника 
и в одном случае ЛМС влагалища 
опухоль была РЭ- и РП-позитивной, 
во втором случае ЛМС влагалища 
экспрессия РЭ и РП в опухоли от-
сутствовала.

В группе мягкотканных лейо-
миосарком коэкспрессия РЭ и РП 
в опухоли была выявлена у 4 (28,6 %) 
пациентов. Не было отмечено ни од-
ного случая с экспрессией только 
рецепторов эстрогена или только 
рецепторов прогестерона. Также 
следует отметить, что ни у одного 
из пациентов мужского пола экс-
прессии гормональных рецепторов 
не было выявлено.

В группе ЛМС органов женской 
репродуктивной системы при размере 
первичной опухоли менее 5 см экс-
прессия РЭ выявлена в 66,7 % случаев, 

экспрессия РП – в 50,0 %, при размере 
первичной опухоли более 5 см экс-
прессия РЭ выявлена в 91,7 % случаев, 
экспрессия РП – в 83,4 %. В группе 
ЛМС мягких тканей при размере пер-
вичной опухоли менее 5 см экспрессия 
РЭ и РП отмечена в 20,0 % случаев, 
при размере первичной опухоли более 
5 см экспрессия РЭ выявлена в 14,3 % 
случаев, РП – в 28,6 % (табл. 3).

При анализе экспрессии гормо-
нальных рецепторов в опухоли, в за-
висимости от степени злокачествен-
ности, было выявлено, что в группе 
опухолей органов женской репродук-
тивной системы ЛМС низкой степени 
злокачественности демонстрировали 
экспрессию РЭ и РП в 60,0 % случаев; 
ЛМС высокой степени злокачествен-
ности экспрессировали РЭ и РП в 75,0 
и 62,5 % случаев соответственно.

В группе мягкотканных сарком 
ЛМС G1 демонстрировала положи-
тельный статус по обоим рецеп-
торам у 100,0 % пациентов; ЛМС 
G2 – у 28,6 % пациентов; ЛМС G3 – 
у 16,7 % пациентов (табл. 4).

Из 43 пациентов только 9 получа-
ли гормонотерапию. Это были паци-
ентки с ЛМС матки (n = 8) и яичника 
(n = 1). У 6 из 9 пациенток отмечена 
коэкспрессия РЭ и РП в опухоли, 
у одной пациентки опухоль была 

только РЭ-позитивной, у двух боль-
ных – гормононегативная ЛМС. 
У всех пациенток в качестве гормо-
нотерапии использовались ингибито-
ры ароматазы (летрозол, анастрозол). 
Гормонотерапия была назначена 3 
пациенткам в качестве адъювантного 
лечения после радикальной опера-
ции, 1 – в I линии лечения, 2 – в III, 
1 – в IV, 1 – в V, 1 – в VII линии лече-
ния. Во всех случаях гормонотерапия 
применялась до прогрессирования 
заболевания. Единственный случай 
гормоноположительной ЛМС яични-
ка был ассоциирован с наибольшей 
длительностью применения гормоно-
терапии в качестве адъювантного ле-
чения – 12 месяцев. В единственном 
случае гормононегативной ЛМС мат-
ки ингибиторы ароматазы в адъюван-
те также применялись довольно дли-
тельно – в течение 8 месяцев. В двух 
случаях ЛМС матки удалось добиться 
стабилизации заболевания, причем 
в обоих случаях длительность ГТ 
составила 5 месяцев (табл. 5).

Заключение
В настоящем исследовании нами 

показано, что положительный ре-
цепторный статус чаще выявляется 
в ЛМС органов женской репродук-
тивной системы, однако может встре-

Таблица 3
Экспрессия гормональных рецепторов в опухоли в зависимости от размера первичной опухоли

Локализация Размер 
ЛМС

РЭ+ РП+ РЭ– РП–

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

ЛМС женской репродуктивной 
системы

Менее 
5 см 4 66,7 3 50,0 2 33,3 3 50,0

Более 5 см 11 91,7 10 83,3 1 8,3 2 16,6

Нет данных 6 54,6 6 54,6 5 45,4 4 36,4

Мягкотканные ЛМС

Менее 
5 см 1 20,0 1 20,0 4 80,0 4 80,0

Более 5 см 1 14,3 1 14,3 6 85,7 5 71,4

Нет данных 2 100,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0

Таблица 4
Экспрессия гормональных рецепторов в опухоли в зависимости от степени злокачественности

Локализация Степень 
злокачественности

РЭ+ РП+ РЭ– РП–

Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент Абс. число Процент

ЛМС органов женской 
репродуктивной системы

Низкая 3 60,0 3 60,0 2 40,0 2 40,0

Высокая 18 75,0 15 62,5 7 24,1 8 27,6

Мягкотканные ЛМС

G1 1 100 1 100,0 0 0 0 0

G2 2 28,6 2 28,6 5 71,4 5 71,4

G3 1 16,7 1 16,7 5 83,3 5 83,3
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чаться и в мягкотканных ЛМС (28,6 %). 
Кроме того, в группе лейомиосарком 
органов женской репродуктивной 
системы нами отмечена тенденция 
к увеличению частоты экспрессии 
РЭ и РП по мере увеличения размеров 
первичной опухоли и степени злокаче-
ственности (низкой против высокой).

Тем не менее, ввиду довольно ма-
лого числа наблюдений, невозможно 
судить о наличии или отсутствии 
взаимосвязи рецепторного статуса 
и клинико-морфологических пара-
метров в группе мягкотканных ЛМС.

ГТ является одной из альтерна-
тивных опций лекарственного лече-
ния при гормонопозитивной ЛМС 
матки. В нашем ретроспективном 
анализе на единичных пациентах 
было показано, что ГТ может быть 
эффективна также при ЛМС внема-
точной локализации, например при 
ЛМС яичника. Однако оценка про-
гностической и предиктивной роли 
экспрессии РЭ и РП в опухоли, а так-
же эффективность ГТ при ЛМС как 
матки, так и внематочной локализа-
ции, требует дальнейшего изучения 
на больших группах пациентов.
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Таблица 5
Применение гормонотерапии у 9 пациентов с лейомиосаркомой

№  Локализация Стадия Степень 
злокачественности

Гормональный 
статус Линия лечения Длительность ГТ, 

мес. Эффект от лечения

1 Матка IB Высокая РЭ– РП– Адъювант 8,0 –

2 Матка IB Высокая РЭ+ РП+ Адъювант 2,2 –

3 Яичник III Низкая РЭ+ РП+ Адъювант 12,0 –

4 Матка Нет данных Низкая РЭ– РП+ I 5,0 Стабилизация

5 Матка IV Высокая РЭ+ РП+ III 2,5 Прогрессирование

6 Матка III Высокая РЭ+ РП– III 3,2 Прогрессирование

7 Матка II Низкая РЭ+ РП+ IV 2,0 Прогрессирование

8 Матка IB Высокая РЭ+ РП+ V 5,0 Стабилизация

9 Матка Нет данных Высокая РЭ+ РП+ VII 2,3 Прогрессирование
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