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В промышленно развитых странах рак эндометрия (РЭ) 
представляет собой наиболее распространенную злока-

чественную опухоль женской репродуктивной системы [1]. 
Вместе с тем следует отметить, что среди наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний у женщин 
всех локализаций рак эндометрия занимает шестое место. 

В 2020 году в мире верифицировано 417 000 новых диагно-
зов эндометриальной карциномы [2]. Кумулятивный риск 
развития рака эндометрия в течение жизни составляет при-
близительно 3 %, а общая заболеваемость выросла на 132 % 
за последние 30 лет, что отражает рост распространенности 
факторов риска, в частности ожирения в реализации кан-
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РЕЗЮМЕ
Цель работы. Проанализировать и обобщить полученные к настоящему времени научные данные, имеющиеся в современной литературе, 
о предиктивном подходе к менеджменту женщин, страдающих гиперплазией эндометрия без атипии.
Материал и методы. Выполнен поиск научной литературы в базах данных PubMed, CochraneLibrary, Science Direct, ELibrary, по ключевым 
словам, «гиперплазия и рак эндометрия», «патогенез», «факторы риска и рецидив» за 2012–2022 годы.
Основные положения. Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – это распространенное заболевание, которое поражает женщин репродуктивного 
возраста и вызвано нарушением локального гормонального гомеостаза эндометрия. Несколько факторов, таких как возраст старше 
35 лет, отсутствие беременности в анамнезе, ожирение, генетическая предрасположенность, сахарный диабет, ановуляторные циклы, 
заместительная, в том числе и менопаузальная, гормональная терапия (без прогестинового компонента) и иммуносупрессия, могут привести 
к развитию этого состояния. Современная предиктивная медицина может быть использована для выявления женщин с высоким риском развития 
этого заболевания и целевого скрининга и наблюдения, а также для составления индивидуальных планов лечения. В целом использование 
предиктивных подходов в менеджменте гиперплазии эндометрия без атипии может улучшить исходы лечения пациенток изучаемой когорты.
Заключение. Доказано, что комбинированные оральные контрацептивы (КОК) имеют не  только высокую контрацептивную 
эффективность, но и рассматриваются в качестве средства патогенетически оправданной профилактики ГЭ без атипии и ее рецидивов. 
Гестоденсодержащие КОК признаны эффективным средством не только профилактики гиперплазии эндометрия, но и эндометриальной 
карциномы, при этом имеют абсолютно схожую эффективность с другими прогестинами, такими как левоноргестрел. Таким 
образом, КОК, содержащие гестоден, следует расценивать как привлекательный вариант не только предупреждения от нежелательной 
беременности с высокой контрацептивной эффективностью, но средство для регуляции менструального цикла, минимизации 
кровотечений прорыва и профилактики ГЭ без атипии.
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SUMMARY
Objective. Objective of this review is the systematic analysis and summarization the scientific data available in the current literature on the 
predictive approach to the management of women with endometrial hyperplasia without atypia.
Material and methods. Scientific literature was searched in PubMed, CochraneLibrary, Science Direct, and ELibrary databases using the keywords, 
endometrial hyperplasia and cancer, pathogenesis, risk factors, and recurrence for 2012–2022.
Framework. Endometrial hyperplasia (EH) is a common disease that affects women of reproductive age and is caused by a disturbance of the 
local hormonal homeostasis of the endometrium. Several factors, such as age over 35, lack of pregnancy history, obesity, genetic predisposition, 
diabetes mellitus, anovulatory cycles, hormone replacement therapy, including menopausal therapy (without the progestin component) and 
immunosuppression can lead to the development of this condition. Modern predictive medicine can be used to identify women at high risk for 
developing this condition and target screening and surveillance, as well as individualized treatment plans. Overall, the use of predictive in the 
management of endometrial hyperplasia without atypia may improve the treatment outcomes of the patients in the cohort studied.
Conclusion. Combined oral contraceptives (COCs) have been proven to have not only high contraceptive efficacy, but also to be considered as a 
pathogenetically justified prevention of EH without atypia and its recurrence. Gestoden-containing COCs are recognized as an effective means not 
only for the prevention of endometrial hyperplasia, but also for the prevention of endometrial carcinoma, while having absolutely similar efficacy to 
other progestins, such as levonorgestrel. Thus, OCs containing gestoden should be considered as an attractive option not only to prevent unwanted 
pregnancy with high contraceptive efficacy, but also to regulate the menstrual cycle, to minimize breakthrough bleeding and to prevent EH without atypia.
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церогенеза [3]. Согласно официальным данным за 2019 г., 
в России распространенность РЭ составляет 27 151 случай, 
это около 8 % в общей структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями женского населения [4]. 
Предшественником эндометриоидной аденокарциномы 
эндометрия, которая составляет большинство случаев РЭ, яв-
ляется гиперплазия эндометрия, в частности, атипическая [1].

Гиперплазия эндометрия – это распространенное заболе-
вание, которое поражает женщин репродуктивного возраста 
и характеризуется аномальным пролиферативным ростом 
железистого компартмента эндометрия при нарушении 
стромально-эндометриального соотношения. ГЭ – серьез-
ная и актуальная проблема для женщин как в развитых, так 
и в развивающихся странах, которая, по данным литерату-
ры, ежегодно поражает около 200 000 женщин в Западной 
Европе [5]. Необходимость в неоднократных хирургических 
вмешательствах и негативное влияние на качество жизни 
делают эту проблему не просто актуальной, но и медико-со-
циальной [6]. Кроме того, 40 % молодых женщин с гиперпла-
зией эндометрия нуждаются в повторных внутриматочных 
вмешательствах, что может усугублять проблемы реализации 
репродуктивной функции, ассоциированные нарушением 
гистобиологического барьера у женщин репродуктивного 
возраста [7]. Крупное эпидемиологическое исследование, по-
священное гиперплазии эндометрия, продемонстрировало, что 
средний возраст женщин, которым впервые устанавливается 
диагноз гиперплазии без атипии, варьирует от 40 до 54 лет, 
в то время как гиперплазия с атипией чаще всего встречается 
в возрастной когорте 60–64 лет, у женщин моложе 30 лет 
заболевание встречается довольно редко [8]. Это говорит 
о том, что возраст является одним из ключевых факторов 
риска развития гиперплазии эндометрия, что подчеркивает 
важность регулярного скрининга и мониторинга для женщин 
этих возрастных групп. Кроме того, важно отметить, что про-
грессирование гиперплазии эндометрия до рака становится 
более вероятным в случае выявления атипии, поэтому своев-
ременная диагностика и лечение имеют решающее значение.

Данное состояние вызывается дисбалансом в гормо-
нальном гомеостазе эндометрия, возникающим в результате 
бесконтрольной эстрогенной стимуляции при абсолютном 
или относительном дефиците прогестерона. Причинами 
гормонального дисбаланса служат множество различных 
заболеваний и состояний, ассоциированных с избытком 
эстрогенов как эндогенной, так и экзогенной природы [9, 
10, 11]. В результате неравномерный рост железистого 
компартмента эндометрия приводит к аномальному соот-
ношению желез и стромы и проявляется в виде целого ряда 
изменений в архитектонике желез эндометрия. При этом 
может наблюдаться целый спектр гистопатологических 
изменений различной степени, при которых атипичные 
признаки в клетках и ядрах варьируются [11, 12].

Ключевые факторы риска, ассоциированные с ГЭ, вклю-
чают возраст старше 35, отсутствие беременности в анамнезе, 
ожирение, генетическую предрасположенность, сахарный 
диабет, ановуляторные циклы, в том числе вследствие СПКЯ 
или перименопаузы, опухоли яичников, такие как гранулезо-
клеточные, заместительную гормональную терапию и иммуно-
супрессию, например, у реципиентов почечного трансплантата 

[9, 10, 13, 14]. Кроме того, у женщин с наследственным не-
полипозным колоректальным раком или синдромом Линча 
значительно повышен риск развития гиперплазии и рака 
эндометрия [15, 16]. Важно отметить, что безрецептурные 
БАДы или фитопрепараты могут в высоких концентрациях 
содержать молекулы агонистов рецепторов эстрогена и также 
приводить к развитию гиперплазии эндометрия [17].

Гиперплазия эндометрия характеризуется аномальным 
ростом эндометриальных желез по сравнению со здоровым 
пролиферативным эндометрием. Однако инвазия в строму 
эндометрия отсутствует. Диагноз верифицируется на осно-
вании результатов гистологического исследования образца 
ткани, полученного с помощью таких методов, как прицельная 
биопсия эндометрия или кюретаж. Система классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), обновленная 
в 2014 году, является наиболее часто используемой опцией 
для стратификации пациенток, страдающих ГЭ. Она разли-
чает ГЭ без атипии (доброкачественная/простая ГЭ) и ГЭ 
с атипией/эндометриальной интраэпителиальной неоплазией 
(EIN) [18]. Такая стратификация критически важна, посколь-
ку менеджмент этих двух состояний полярно различается 
в зависимости от наличия или отсутствия ядерной атипии. 
ГЭ без атипии считается доброкачественным поражением, 
вызванным чрезмерным воздействием эстрогенов, которое 
не уравновешивается защитным или протективным дей-
ствием прогестинов. Во многих случаях гиперпластические 
изменения эндометрия самостоятельно регрессируют при 
возобновлении физиологического/овуляторного менструаль-
ного цикла на фоне нормализации уровня прогестерона [19]. 
ГЭ без атипии редко трансформируется в рак эндометрия 
(РЭ), в то время как ГЭ с атипией имеет высокий риск про-
грессирования в канцерогенную форму болезни и рассмат-
ривается как истинное предраковое состояние. Исследование 
случай-контроль, включавшее 7947 женщин с диагнозом РЭ 
с 1970 по 2002 год, показало, что кумулятивный 20-летний 
риск прогрессирования составляет менее 5 % для ГЭ без 
атипии и 28 % для атипичной ГЭ [20].

Последние достижения в области предиктивной медицины 
открывают все новые и новые возможности для разработки 
более персонализированного подхода к менеджменту паци-
енток, страдающих гиперплазией эндометрия. Предиктивная 
медицина – это использование данных и аналитики для 
прогнозирования риска развития определенного состояния 
или заболевания у конкретного человека, а также для подбора 
соответствующего лечения [21]. Прогностические модели 
могут быть построены с использованием различных факто-
ров, включая демографические данные пациенток, данные 
анамнеза и результаты лабораторных исследований. Эти 
модели можно использовать для прогнозирования вероят-
ности прогрессирования состояния до более тяжелых форм 
гиперплазии или рака эндометрия, а также для выявления 
пациенток, которые, скорее всего, получат пользу от менее 
или более агрессивных вариантов менеджмента или тщатель-
ного наблюдения. Кроме того, предиктивная медицина может 
использоваться для мониторинга реакции на лечение и выяв-
ление пациенток, которые подвержены риску рецидива после 
лечения [21, 22, 23]. Это может помочь в принятии решений 
о дополнительном лечении или последующем наблюдении.
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В целом использование предиктивного подхода в веде-
нии женщин с гиперплазией эндометрия без атипии может 
улучшить результаты лечения этих пациенток за счет выяв-
ления пациенток с высоким риском рецидива и принятия 
решений о персонифицированном лечении/мониторинге. 
Частота рецидивов ГЭ после достижения морфологического 
регресса варьирует от 13,7 до 43 % в различных популяциях 
пациенток [24, 25, 26]. Патогенез рецидивирующего течения 
до конца не изучен, но общепризнано, что рецидив возникает 
в результате сохраняющегося избыточного действия эстро-
генов на фоне отсутствия протективного эффекта прогесте-
рона в сочетании с генетическими аберрациями [24, 25, 26]. 
В-клеточная лимфома 2 (BCL2) и BCL2-ассоциированный 
X белок (BAX) – белки, участвующие в регуляции запро-
граммированной клеточной смерти. И было показано, 
что оба они значительно снижены в железах эндометрия, 
но повышены в строме у пациенток с полной регрессией 
ГЭ после успешной терапии, соответственно именно эти 
белки играют ключевую роль в рецидивирующем течении 
пролиферативного процесса [27–30].

Традиционные методы лечения гиперплазии эндометрия, 
согласно отечественным и международным рекомендаци-
ям [31], подразумевают назначение гормональной терапии 
с использованием прогестагенов, причем эффективность 
максимально высока при использовании левоноргестрел-ри-
лизинг внутриматочной системы. Женщинам, которые 
отказываются от левоноргестрел-рилизинг внутриматочной 
системы, возможно назначение пероральных прогестаге-
нов в непрерывном или пролонгированном циклическом 
режиме. Лечение должно продолжаться не менее шести 
месяцев с контрольной оценкой гистологического состояния 
эндометрия каждые шесть месяцев [31, 32, 33].

Помимо традиционных методов лечения ГЭ без ати-
пии, современная предиктивная медицина играет роль 
в выявлении пациенток с высоким риском развития этого 
состояния. Прогностические модели могут быть использо-
ваны для выявления женщин с высокой вероятностью раз-
вития гиперплазии эндометрия на основе таких факторов, 
как возраст, ожирение или наследственные факторы [34]. 
Эти модели можно использовать для целенаправленного 
скрининга и наблюдения, а также для составления инди-
видуальных планов лечения пациенток с высоким риском. 
Кроме того, генетические и биологические маркеры также 
могут использоваться для выявления женщин с повышен-
ным риском перехода в злокачественную опухоль [11]. 
Таким образом, предиктивная медицина может помочь 
оптимизировать лечение гиперплазии эндометрия без 
атипии путем выявления пациенток, которые, скорее всего, 
получат пользу от раннего вмешательства и мониторинга.

Предиктивный противорецидивный менеджмент ГЭ без 
атипии должен базироваться на модификации образа жизни 
за счет нормализации массы тела (физические нагрузки и ра-
циональное сбалансированное питание, снижение калоража 
на 30 %) и устранениия факторов риска, лечения ожирения, 
сахарного диабета, артериальной гипертензии [31].

Одним из направлений предиктивного менеджмента 
пациенток с ГЭ без атипии, нуждающихся в контрацепции, 
может быть использование комбинированных оральных 
контрацептивов с контрацептивной целью, а также в целях 

профилактики рецидива избыточной пролиферации или 
онкотрансформации. Было показано, что КОК показывают 
высокую протективную способность с позиции профилакти-
ки гиперплазии эндометрия, причем доказательные данные 
демонстрируют, что их использование может снизить риск 
развития РЭ на 50 % [35]. Этот защитный эффект может 
сохраняться в течение десятилетий даже после прекраще-
ния приема КОК у женщин, имеющих в анамнезе ГЭ без 
атипии [35, 36]. Помимо того, что КОК являются высокоэф-
фективной и широко используемой формой контрацепции 
с широким противорецидивным профилем для женщин 
репродуктивного возраста с ГЭ без атипии, они также могут 
помочь в регуляции менструального цикла, снизить риск 
ановуляторных циклов и компенсировать недостаточность 
лютеиновой фазы, таким образом являясь эффективным 
средством профилактики гиперплазии и рака эндометрия 
[37, 38, 39]. Помимо этого, КОК могут быть назначены как 
средство контрацепции и профилактики ГЭ женщинам, име-
ющим в семейном анамнезе рак эндометрия, или тем, у кого 
есть другие дополнительные факторы риска. Исследования 
демонстрируют, что частота рецидивов простой гиперплазии 
эндометрия после назначения КОК не превышает 7–16 %, 
что сопоставимо по эффективности с оральными проге-
стинами [35, 40]. Исследования демонстрируют, что чем 
дольше период использования КОК, тем больше и значи-
тельнее снижается риск развития РЭ. В среднем каждые 
5 лет применения препарата приводят к снижению риска 
в 0,76 раза, следовательно, примерно через 10–15 лет риск 
снижается на 50 %. После прекращения приема профилакти-
ческое/протективное влияние продолжается более 30 лет [41]. 
Результаты недавнего (2021) исследования The Nurses’ Health 
Cohort Study II, включившего 107 069 женщин, показали, что 
использование КОК связано с более низким риском разви-
тия рака эндометрия (постоянное использование, HR 0,77 
[95 % CI 0,65–0,91]; >10 лет использования, 0,43 [0,32–0,58] 
по сравнению с никогда не принимавшими КОК) [42].

В недавнем ретроспективном когортном исследовании 
оценивалась эффективность КОК в качестве терапии ГЭ без 
атипии у инфертильных женщин репродуктивного возраста 
по сравнению с оральными прогестинами. Исследование 
показало, что прием КОК ассоциируется с более высокой 
частотой ремиссии ГЭ по сравнению с пероральными 
прогестинами (94 против 86 %). Результаты также пока-
зали, что КОК приводили к сходной частоте наступления 
клинической беременности, живорождения по сравнению 
с пероральными прогестинами [40]. Несмотря на то что 
это исследование ретроспективное и для подтверждения 
полученных результатов необходимы дальнейшие иссле-
дования, оно предоставляет ценную информацию для 
врачей амбулаторного звена и клиницистов из центров 
ВРТ в менеджменте женщин с ГЭ без атипии и бесплодием. 
Основной механизм действия КОК заключается в стабили-
зации пульсирующей секреции рилизинг-гормонов гипо-
таламусом и предотвращении пиковой секреции ФСГ и ЛГ, 
что приводит к снижению интенсивности стероидогенеза 
в яичниках, таким образом оказывая антипролиферативные 
эффекты и вызывая секреторную трансформацию желез 
эндометрия, восстанавливая нормальное соотношение 
стромального и железистого компонентов [43].
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При выборе гестагенного компонента КОК для лечения 
и профилактики ГЭ без атипии важно учитывать транс-
формирующую способность прогестинового компонента. 
Установлено, что секреторная трансформация эндометрия 
требует более низкой дозы препарата при использовании 
производных норэтистерона. Одним из привлекательных 
вариантов прогестинов, используемых в составе КОК, явля-
ется гестоден – гестаген 3-го поколения, который имеет ряд 
преимуществ. Гестоден обладает высокой селективностью 
и высокой прогестагенной активностью, что особенно 
выражено в эндометрии и играет большую роль у пациен-
ток с высоким риском развития ГЭ и ее рецидивирования 
[44, 45, 46]. Кроме того, гестоден обладает меньшей оста-
точной андрогенной активностью по сравнению с лево-
норгестрелом, гестагеном 2-го поколения, что особенно 
важно при менеджменте пациенток изучаемой когорты, так 
как может привести к снижению риска гирсутизма, акне 
и себореи [45]. КОК, содержащие этинилэстрадиол (ЭЭ) 
и гестоден, также реализуют свой терапевтический эффект 
путем восстановления чувствительности рецепторов к про-
гестерону в эутопическом эндометрии на фоне их приема. 
Дополнительным результатом длительного использования 
является уменьшение менструальных кровотечений и выра-
женности дисменореи [47]. Важно также отметить, что КОК, 
содержащие ЭЭ и гестоден, обладают слабым антиальдо-
стероновым эффектом, что может помочь снизить частоту 
и выраженность эстрогензависимых побочных эффектов, 
таких как задержка жидкости (масталгия, увеличение веса), 
связанных с приемом КОК. Содержание 30 мкг ЭЭ в этих 
КОК сводит к минимуму риск прорывного кровотечения [47].

Таким образом, показанием к назначению КОК, содер-
жащих ЭЭ и гестоден, являются контрацепция и профилак-
тика рецидивов в группах высокого риска развития ГЭ без 
атипии. Важно отметить, что наличие атипических клеток 
в биоптате эндометрия является абсолютным противопо-
казанием к назначению КОК. Пациенткам, нуждающимся 
в контрацепции, начало противорецидивной терапии воз-
можно сразу после достижения морфологического регресса 
ГЭ, подтвержденного результатами гистологического 
исследования на основании контрольной биопсии.

В нашей практике на основании собственных получен-
ных данных был разработан алгоритм назначения КОК, 
содержащего 30 мкг ЭЭ и 75 мкг гестодена (Линдинет 30, 
ГЕДЕОН РИХТЕР), женщинам моложе 35 лет, нуждающим-
ся в контрацепции, имеющим высокий риск гиперплазии 
и рака эндометрия, а также пациенткам с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия без атипии в качестве 
профилактики рецидива. Для достижения максимального 
антипролиферативного эффекта рекомендован пролон-
гированный режим в течение 3 месяцев с последующим 
переходом на контрацептивный классический режим нео-
граниченной длительностью терапии, пока женщина нужда-
ется в контрацепции. Пациенткам старше 35 лет возможно 
назначение препарата Линдинет 20 (ГЕДЕОН РИХТЕР, 20 
мкг ЭЭ и 75 мкг гестодена) по схожей схеме (пролонгиро-
ванный режим от 3 до 6 месяцев) с последующим переходом 
на традиционный режим до достижения менопаузы (рис.).

Ключевыми персонифицированными преимущества-
ми данного режима, кроме патогенетически оправданного 

максимального антипролиферативного эффекта за счет вы-
раженной секреторной трансформации, достигаемой исполь-
зованием сильного прогестина гестодена в дозировке 75 мкг, 
являются регуляция менструального цикла, минимизация 
кровотечений прорыва и уменьшение частоты межмен-
струальных ациклических кровянистых выделений, что, 
вне сомнения, реализуется за счет ЭЭ в составе Линдинет.

Заключение
ГЭ – это распространенное заболевание, которое пора-

жает женщин репродуктивного возраста и вызвано нару-
шением гормонального гомеостаза эндометрия. Несколько 
факторов, таких как возраст старше 35 лет, отсутствие 
беременности в анамнезе, ожирение, генетическая пред-
расположенность, сахарный диабет, ановуляторные мен-
струальные циклы, заместительная гормональная терапия 
и иммуносупрессия, могут привести к развитию этого 
состояния. Современная предиктивная медицина может 
быть использована для выявления женщин с высоким 
риском развития этого заболевания и целевого скрининга 
и наблюдения, а также для составления индивидуальных 
планов лечения. В целом использование предиктивного 
подхода в менеджменте гиперплазии эндометрия без ати-
пии может улучшить исходы лечения пациенток за счет 
стратификации групп с высоким и низким риском и при-
нятия персонифицированных решений.

Доказано, что комбинированные оральные контра-
цептивы имеют не только высокую контрацептивную 
эффективность, но и рассматриваются в качестве средства 
патогенетически оправданной профилактики ГЭ без ати-
пии и ее рецидивов. Гестоденсодержащие КОК признаны 
эффективным средством не только профилактики гипер-
плазии эндометрия, но и эндометриальной карциномы, 
при этом имеют абсолютно схожую эффективность с дру-
гими прогестинами, такими как левоноргестрел. Таким 
образом, КОК, содержащие гестоден, следует расценивать 
как привлекательный вариант не только предупреждения 
от нежелательной беременности с высокой контрацептив-
ной эффективностью, но и средство для регуляции мен-
струального цикла, минимизации кровотечений прорыва 
и профилактики ГЭ без атипии.

Рисунок. Алгоритм менеджмента пациенток с ГЭ без атипии
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