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Гиперплазия эндометрия и микросателлитная нестабильность: 
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Резюме. Введение. Микросателлитная нестабильность приводит к появлению неоантигенов, которые 
играют ключевую роль в онкогенезе. Учитывая несомненный вклад микросателлитной нестабиль-
ности в развитие онкопатологии, представляется актуальным определение микросателлитной не-
стабильности как маркера опухолевой трансформации, в том числе при гиперплазии эндометрия, 
признанной предопухолевым процессом. Цель исследования – разработка модели прогнозирования 
риска опухолевой трансформации эндометрия при его гиперплазии на основе оценки микросател-
литной нестабильности. 
Материалы и методы. Исследование имеет дизайн одномоментного нерандомизированного ретро-
спективного с использованием гистологических, иммуногистохимических, статистических мето-
дов. Исследование было разделено на два этапа. На первом этапе выполняли сравнительный анализ 
особенностей микросателлитной нестабильности при гиперплазии и эндометриоидной карциноме 
эндометрия для разработки модели с целью определения риска опухолевой трансформации при данной 
патологии. На втором этапе осуществляли валидацию разработанной модели прогноза опухолевой 
трансформации гиперплазии эндометрия. 
Результаты. Слизистая оболочка матки при гиперплазии эндометрия с атипией статистически значи-
мо отличается более низкой экспрессией MLH1, PMS2, MSH6 по сравнению с эндометрием женщин 
с гиперплазией эндометрия без атипии и более высокой экспрессией MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 по 
сравнению с эндометрием пациенток с эндометриоидной карциномой. Данные о возрасте пациенток 
и уровне экспрессии MSH6 и MLH1 послужили основой для разработки модели расчета риска онко-
трансформации, чувствительность которой составила 92,9% и специфичность 92,3%. 
Заключение. Разработанную модель риска онкотрансформации целесообразно использовать при 
определении тактики ведения пациенток с гиперплазией эндометрия.
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Endometrial hyperplasia and microsatellite instability: possibilities 
for predicting tumor transformation of the endometrium
E.L. Kazachkov, E.A. Kazachkova, E.E. Voropaeva, A.V. Zatvornitskaya 
South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Abstract. Introduction. Microsatellite instability leads to the appearance of neoantigens, which play a key 
role in oncogenesis. Given the contribution of microsatellite instability to the development of oncopathology, 
it seems relevant to define microsatellite instability as a marker of malignant transformation in endometrial 
hyperplasia, which is recognized as a precancerous process. The aim of the study was to develop a model 
for predicting the risk of malignant transformation of the endometrium in its hyperplasia based on the tumor 
microsatellite instability. 
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Введение
Согласно данным мировой статистики, рак эндомет-

рия занимает 6-е место в структуре злокачественных 
новообразований у женщин, а в структуре смертности 
находится на 14-м месте. В России заболеваемость ра-
ком эндометрия прочно удерживает 3-е место (7,8%) 
после рака молочной железы и злокачественных ново-
образований кожи и 9-е место в структуре смертности 
от злокачественных новообразований [1].

Микросателлитная нестабильность (microsatellite 
instability, MSI) играет ключевую роль в патогенезе 
опухолей [2]. MSI – фенотип, характеризующийся 
повышенной вероятностью возникновения мутаций 
в результате нарушения системы репарации ошибочно 
спаренных оснований ДНК. В результате нарушения 
репарации в клетках возникают накопления ошибок 
при репликации ДНК, что приводит к появлению но-
вых микросателлитных повторов [3]. Микросателлиты 
представляют собой короткие повторы из последова-
тельностей 1–6 нуклеотидов. В нормальных тканях 
за распознавание и восстановление изменений в по-
вторяющихся последовательностях ДНК, возникаю-
щих в процессе репликации, отвечает система репара-
ции неспаренных нуклеотидов ДНК (mismatch repair 
system, MMR), представленная генами MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, кодирующими соответствующие бел-
ки [4, 5]. Опухоли, несущие дефектную систему MMR, 
характеризуются изменением длины микросателлитов. 
Это явление называется MSI, приводит к появлению 
неоантигенов, известных также как пептиды сдвига 
рамки считывания [6], которые играют ключевую роль 
в онкогенезе. 

Учитывая несомненный вклад MSI в развитие эн-
дометриоидной карциномы [7, 8], рака желудка [9, 10], 

толстой кишки [11], щитовидной железы [12], молоч-
ной железы [13], поджелудочной железы [14], пред-
ставляется актуальным определение MSI как маркера 
опухолевой трансформации, в том числе при гипер-
плазии эндометрия (ГЭ), признанной предопухолевым 
процессом. 

Цель исследования – разработка модели прогнози-
рования риска опухолевой трансформации эндометрия 
при его гиперплазии на основе изучения микросател-
литной нестабильности.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе гинекологического 

отделения Областного перинатального центра, кафедре 
патологической анатомии и судебной медицины Юж-
но-Уральского государственного медицинского уни-
верситета Минздрава России и ее клинической базе – 
Челябинском областном патологоанатомическом бюро.

Проведен анализ медицинской документации: ме-
дицинские карты больных, получающих помощь в ам-
булаторных условиях (форма № 025/у), медицинские 
карты стационарных больных (форма № 003/у), прото-
колы прижизненных патологоанатомических исследо-
ваний биопсийного (операционного) материала (форма 
№ 014-1/у). 

В соответствии с положениями Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы научных и медицинских исследований 
с участием человека» (2008) все пациентки были оз-
накомлены с целью работы и дали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании 
и публикацию его результатов в открытой печати. План 
исследования одобрен этическим комитетом ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол № 2 от 24.02.2021). 

Materials and methods. We performed a two-stage non-randomized retrospective study using histological, 
immunohistochemical, and statistical methods. In stage 1, a comparative analysis of the structural features 
of microsatellite instability in endometrial hyperplasia and the development of a model were performed to 
determine the risk of tumor transformation. In stage 2, we validated the developed model for the prediction 
of malignant transformation of endometrial hyperplasia. 
Results. Samples of endometrial hyperplasia with atypia and endometrial hyperplasia without atypia are cha-
racterized by a significantly lower expression of MLH1, PMS2, and MSH6 in relation to normal endometrial 
samples. The expression of these genes was at a significantly higher level in endometrial samples collected 
from endometrioid adenocarcinoma. The data on the patients’ age and the average area of immunopositive 
structures in relation to MMR antigens (i.e., MSH6 and MLH1) formed the basis for the development of a 
model for calculating the risk of oncogenic transformation. The sensitivity and specificity were 92.9% and 
92.3%, respectively. 
Conclusion. The developed model of oncogenic transformation risk can be used to determine the manage-
ment options of patients with endometrial hyperplasia.
Keywords: microsatellite instability, endometrial hyperplasia, endometrial adenocarcinoma
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На основании результатов гистологического ис-
следования биоптатов эндометрия были отобраны 
пациентки и сформированы группы. Исследование 
разделено на два этапа. На первом этапе выполняли 
сравнительный анализ особенностей MSI при ГЭ без 
атипии, с атипической ГЭ и эндометриоидной адено-
карциномой , а также разработку модели с целью опре-
деления риска опухолевой трансформации при ГЭ. Для 
этого были отобраны 90 пациенток. В I группу вошли 
30 пациенток, у которых при гистологическом исследо-
вании биоптатов эндометрия выявлена ГЭ без атипии; 
во II группу – 30 женщин с ГЭ c атипией; в III груп-
пу – 30 женщин с эндометриоидной аденокарциномой 
эндометрия высокой (G1) и умеренной (G2) степени 
дифференцировки. На втором этапе осуществляли ва-
лидацию разработанной модели прогноза опухолевой 
трансформации ГЭ. Принимая во внимание тот факт, 
что онкотрансформация ГЭ может занимать времен-
ной промежуток до 15 лет [7], исследование выполнено 
ретроспективно. На основании анализа медицинской 
документации были отобраны 40 пациенток, разделен-
ных на две группы: в группу А вошли 20 пациенток, у 
которых при гистологическом исследовании образцов 
эндометрия диагностирована ГЭ без атипии, в груп-
пу Б – 20 женщин с ГЭ с атипией. 

Исследование имеет дизайн одномоментного не-
рандомизированного ретроспективного с использо-
ванием гистологических, иммуногистохимических, 
статистических методов. Критерии включения: ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 
возраст пациенток от 18 до 65 лет, морфологически 
подтвержденный диагноз «гиперплазия эндометрия» 
(для групп I и II на первом этапе исследования, А и Б – 
на втором этапе) или «эндометриоидная карцинома» 
(для группы III), отсутствие гормональной терапии, 
включая комбинированные оральные контрацептивы, 
гестагенные гормональные препараты и агонисты гона-
дотропин-рилизинг-гормона, на протяжении последних 
шести месяцев. Критерии невключения: аденомиоз, 
миома матки, подлежащая хирургическому лечению, 
онкопатология других органов. 

Образцы эндометрия получены с помощью ма-
нуальной вакуумной аспирации под контролем ги-
стероскопии. Анализ биоптатов слизистой оболочки 
матки выполняли по общепринятым критериям [15], 
изучали особенности строения железистого и стро-
мального компонентов эндометрия пациенток иссле-
дуемых групп, уточняли степень дифференциров-
ки эндомет риоидной карциномы. Гистологические 
препараты готовили по стандартным методикам. Из 
парафиновых блоков на микротоме Microm Ergostar 
HM 200 (MICROM International, Германия) с систе-
мой переноса срезов изготавливали срезы толщиной 
5 мкм (не менее двух срезов с каждого блока). Депара-
финизированные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, а также пикрофуксином по ван Гизону для 
оценки состояния волокнистого компонента стромы 

эндометрия. Обзорную микроскопию железистого 
и стромального компонентов эндометрия выполняли 
с использованием микроскопа Axio Lab. A1 (Carl Zeiss, 
Германия). 

Иммуногистохимическое окрашивание проводи-
ли в автоматическом режиме в иммуногистостейнере 
Ventana Benchmark xt (Ventana Medical Systems S.A., 
Франция) с использованием готовых к применению 
(predilute ready-to-use) мышиных моноклональных 
антител (МКАТ). Экспрессию исследуемых антигенов 
в эндометрии выявляли с помощью МКАТ к MLH1 
(клон G168-728, Cell Marque, США), MSH2 (клон G219-
1129, Cell Marque, США), MSH6 (клон 44, Cell Marque, 
США), PMS2 (клон MRQ-28, Cell Marque, США). 
Оценка уровня экспрессии маркеров была основана 
на определении площади коричневого окрашивания 
ядер и цитоплазмы клеток в железистом компоненте 
на всей площади среза. Для автоматического подсче-
та позитивно окрашенных клеток были выполнены 
электронные копии (сканы) микропрепаратов с при-
менением сканирующего микроскопа с технологией 
ускоренного сканирования и высоким качеством изо-
бражения гистологических препаратов Panoramic 250 
(3D Histech, Венгрия). Полученные сканы проанализи-
рованы с использованием свободно распространяемо-
го программного обеспечения для цифрового анализа 
изображений QuPath (https://qupath.github.io) и приме-
нением нейросетевого алгоритма Pixel Classifier при 
помощи модуля расчета Positive cell detection на всей 
площади микропрепарата. 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли в программе Statistica 13 (StatSoft, 
США) [16]. Показатели уровня экспрессии исследуе-
мых антигенов (площадь иммунопозитивных структур 
железистого компонента эндометрия) представляли как 
медиану, нижний и верхний квартили (Q1; Q3). Сравне-
ние между двумя группами проводили с помощью не-
параметрических статистических методов с использо-
ванием критерия Манна–Уитни; для сравнения в более 
чем двух независимых группах применяли критерий 
Краскела–Уоллиса. При оценке качественных показа-
телей вычисляли фактические и процентные частоты 
наблюдений (n, %). Различия считали статистически 
значимыми при вероятности ошибки p<0,05.

Для исследования корреляции нескольких неза-
висимых переменных и одной зависимой применяли 
метод бинарной логистической регрессии. Вероят-
ность онкотрансформации при ГЭ рассчитывали по 
формуле:

p = exp (y) / [1 + exp (y)], 

где p – вероятность, что событие произойдет; 
y – стандартное уравнение регрессии: 
y = b1×X1 + b2 ×Х2 + ...+ bn ×Xn + B0; при этом X1…
Xn – значения независимых переменных, b1…bn – коэф-
фициенты, расчет которых является задачей бинарной 
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логистической регрессии, B0 – некоторая константа 
(свободный коэффициент). 

С одной стороны, построенная бинарная регресси-
онная модель позволяет выявить значимые факторы, 
влияющие на течение заболевания, с другой стороны – 
прогнозировать у конкретной пациентки вероятность 
развития заболевания путем распределения по группам 
факторов риска.

Для разработки прогностической модели риска 
онкотрансформации при ГЭ использовали систему 
управления базами данных Microsoft Access (Microsoft, 
США).

Результаты
На первом этапе исследования было установле-

но, что медиана возраста пациенток с ГЭ без атипии 
(I группа) составила 40 лет (35,5; 47), с ГЭ с атипией 
(II группа) – 51 год (48,5; 55,5), с эндометриоидной 
карциномой – 62 года (60; 63,5). Следует отметить, 
что среди пациенток с ГЭ без атипии статистически 
значимо реже встречались женщины старше 45 лет 
(12 случаев, 40%) по сравнению с пациентками с ГЭ 
с атипией и эндометриоидной карциномой, которые 
в 100% случаев были старше 45 лет.

Большинство пациенток с ГЭ как без атипии, так 
и с атипией, а также эндометриоидной карциномой 
предъявляли жалобы на аномальные маточные кро-
вотечения. При изучении клинико-анамнестических 
особенностей пациенток было установлено, что в со-
матическом анамнезе женщин всех групп присутству-

ют заболевания сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем, при которых создаются условия для форми-
рования относительной гиперэстрогении. Для гинеко-
логического анамнеза пациенток с ГЭ (I и II группы) 
и эндометриоидной карциномой (III группа) харак-
терно наличие миомы матки и доброкачественных 
заболеваний молочных желез. Кроме того, пациенток 
всех групп отличало присутствие воспалительных за-
болеваний органов малого таза, активирующих про-
лиферативную активность железистого и стромаль-
ного компонентов гиперплазированного эндометрия 
и создающих благоприятные условия для атипической 
трансформации клеток.

Анализ результатов иммуногистохимического ис-
следования показал, что уровень экспрессии MLH1 
в железистом компоненте эндометрия пациенток с ГЭ 
без атипии составил 70,0 (34,5; 77,3) (рис. 1 А), жен-
щин с атипической ГЭ – 44,6 (19,5; 55,3) (рис. 1 В), 
пациенток с эндометриоидной карциномой – 2,3 (0,0; 
22,3) (рис. 1 С). 

Уровень экспрессии PMS2 в железистом компо-
ненте эндометрия пациенток группы I равнялся 67,4 
(54,0; 75,9) (рис. 2 А), пациенток группы II – 39,2 (31,8; 
43,1) (рис. 2 В), пациенток группы III – 7,8 (0,0; 13,6) 
(рис. 2 С).

Уровень экспрессии MSH2 в железистом компонен-
те эндометрия пациенток с ГЭ без атипии составил 41,8 
(24,9; 62,1) (рис. 3 А), женщин с атипической ГЭ – 38,5 
(27,0; 49,3) (рис. 3 В), пациенток с эндометриоидной 
карциномой – 15,6 (0,0; 21,6) (рис. 3 С).

Рис. 2.  Экспрессия PMS2 в слизистой оболочке матки при гиперплазии эндометрия без атипии (А), гиперплазии эндометрия 
с атипией (В), эндометриоидной карциноме (С). ИГХ окрашивание с антителами к PMS2, ×200

Fig. 2.  PMS2 expression in the uterine mucosa in endometrial hyperplasia without atypia (A), endometrial hyperplasia with atypia (B), 
endometrioid adenocarcinoma (C). IHC assay with antibodies to PMS2, ×200

Рис. 1.  Экспрессия MLH1 в слизистой оболочке матки при гиперплазии эндометрия без атипии (А), гиперплазии эндометрия 
с атипией (В), эндометриоидной карциноме (С). ИГХ окрашивание с антителами к MLH1, ×200

Fig. 1.  MLH1 expression in the uterine mucosa in endometrial hyperplasia without atypia (A), endometrial hyperplasia with atypia (B), 
endometrioid adenocarcinoma (C). IHC assay with antibodies to MLH1, ×200
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А B C
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Уровень экспрессии MSH6 в железистом компонен-
те эндометрия пациенток группы I был равным 87,2 
(61,3; 92,9) (рис. 4 А), пациенток группы II – 54,9 (50,5; 
59,1) (рис. 4 В), пациенток группы III – 11,2 (0,0; 21,6) 
(рис. 4 С).

Таким образом, по результатам иммуногистохи-
мического исследования эндометрия пациенток с ГЭ 
с атипией в железистом компоненте выявлена ста-
тистически значимо более низкая экспрессия MLH1 
(p1,2=0,03), PMS2 (p1,2=0,03), MSH6 (p1,2<0,01) по срав-
нению с эндометрием пациенток с ГЭ без атипии. При 
этом уровень экспрессии MLH1 (p1,3<0,01, p2,3<0,01), 
PMS2 (p1,3<0,01, p2,3=0,01), MSH2 (p1,3=0,01, p2,3<0,01), 
MSH6 (p1,3<0,01, p2,3<0,01) в эндометрии пациенток 
с ГЭ (I и II группы) был статистически значимо выше, 
чем в эндометрии женщин с эндометриоидной карци-
номой.

Для создания модели расчета риска онкотрансфор-
мации выполнен автоматический пошаговый регрес-
сионный анализ в пакете Statistica 13 с включением 
в модель факторных переменных, к которым относи-
лись возраст пациенток, клинико-анамнестические 
характеристики, результаты гистологического и им-
муногистохимического исследований образцов эн-
дометрия.

В нашем случае решение получено на четвертом 
шаге, при этом в модель были включены четыре фак-
тора: экспрессия MSH6 и MLH1, возраст пациентки 
и принадлежность к возрастной группе старше 45 лет. 

С учетом полученного регрессионного уравнения 
формула для расчета риска онкотрансформации при 
ГЭ принимает вид:

p = exp (0,26 – 0,009 × a – 0,43 × b +  
+0,018 × с – 0,002 × d) / [1 + exp (0,26 – 0,009 × a –  

– 0,43 × b + 0,018 × с – 0,002 × d)], 

где a – величина экспрессии MLH6; 
b – принадлежность к возрастной группе старше 45 лет 
(бинарная величина, принимает значение 1 или 0);
c – возраст пациентки;
d – величина экспрессии MLH1.

Эти показатели были использованы в системе управ-
ления базами данных Microsoft Access, что позволило 
разработать модель прогнозирования риска опухолевой 
трансформации эндометрия при его гиперплазии. На-
стоящая модель позволяет рассчитать величину риска 
онкотрансформации.

Для валидации разработанной программы выполнен 
второй этап исследования, в который были включены 
40 пациенток, разделенных на две группы: группа А – 
20 пациенток с ГЭ без атипии и группа Б – 20 пациенток 
с ГЭ с атипией. Медиана возраста пациенток группы А 
составила 38 лет (36,5; 39), группы Б – 51 год (48; 52). 

В обеих группах проведено гистологическое и им-
муногистохимическое исследование образцов эндо-
метрия с расчетом медианы площади MSH6 и MLH1 
иммунопозитивных клеток в структурах на всей по-

Рис. 4.  Экспрессия MSH6 в слизистой оболочке матки при гиперплазии эндометрия без атипии (А), гиперплазии эндометрия 
с атипией (В), эндометриоидной карциноме (С). ИГХ окрашивание с антителами к MSH6, ×200

Fig. 4.  MSH6 expression in the uterine mucosa in endometrial hyperplasia without atypia (A), endometrial hyperplasia with atypia (B), 
endometrioid adenocarcinoma (C). IHC assay with antibodies to MSH6, ×200

Рис. 3.  Экспрессия MSH2 в слизистой оболочке матки при гиперплазии эндометрия без атипии (А), гиперплазии эндометрия 
с атипией (В), эндометриоидной карциноме (С). ИГХ окрашивание с антителами к MSH2, ×200

Fig. 3.  MSH2 expression in the uterine mucosa in endometrial hyperplasia without atypia (A), endometrial hyperplasia with atypia (B), 
endometrioid adenocarcinoma (C). IHC assay with antibodies to MSH2, ×200

А

А

B

B

C

C



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 12  № 4  2023 19

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

верхности среза, по результатам которого у пациен-
ток группы А уровень экспрессии MSH6 составил 79,5 
(77,6; 82,3), а MLH1 – 39,1 (36,5; 42,3). В группе Б уро-
вень экспрессии MSH6 составил 56,4 (53,4; 58,2), а для 
MLH1 – 43,1 (41,9; 45,3).

Данные о возрасте пациенток и площади MSH6 
и MLH1 иммунопозитивных клеток в железистых 
структурах эндометрия были обработаны с помощью 
разработанной модели. В группе пациенток с ГЭ без 
атипии (группа А) у трех пациенток (15%) зарегистри-
рован риск онкотрансформации выше 70%. При ди-
намическом наблюдении данных пациенток в течение 
10 лет эндометриоидная карцинома развилась в двух 
случаях (истинно положительный результат), в одном 
случае риск онкотрансформации не реализовался (лож-
но положительный результат). У 17 пациенток (85%) 
риск онкотрансформации был менее 70% и, согласно 
данным медицинской документации, он не реализовал-
ся с течением времени, за прошедшие 10 лет (истинно 
отрицательный результат).

В группе с ГЭ с атипией (группа Б) у 12 пациенток 
(60%) риск онкотрансформации превышал 70%, при 
этом он реализовался у 11 пациенток (истинно поло-
жительный результат), в одном случае эндометриоид-
ная карцинома в динамике зарегистрирована не была. 
У восьми женщин (40%) риск онкотрансформации был 
менее 70% (от 15 до 65%) и реализовался лишь в одном 
случае (при расчете риска 56%) – данный результат 
расценен как ложно отрицательный, у семи пациенток 
эндометриоидная карцинома зарегистрирована в ди-
намике не была (истинно отрицательный результат).

Результаты проведенной валидации разработанной 
модели в обеих группах суммированы и представлены 
в таблице.

Таким образом, результаты валидации свидетель-
ствуют о том, что диагностическая чувствительность 
(A / (A + C)) разработанной программы расчета риска 
малигнизации составляет 92,9% (13 / (13 + 1) = 0,929), 
диагностическая специфичность (D / (B + D)) – 92,3% 
(24 / (2 + 24) = 0,923). Высокие чувствительность 
и специфичность данной программы позволяют рас-
смотреть возможность ее внедрения при выборе так-
тики ведения пациенток с ГЭ, в том числе в случае 
подбора гормональной терапии и решения вопроса об 
оперативном лечении. 

Обсуждение
На основании результатов проведенного исследо-

вания установлено, что абсолютное большинство па-
циенток с ГЭ как без атипии, так и с атипией, а также 
эндометриоидной карциномой предъявляют жалобы 
на аномальные маточные кровотечения. Выявленные 
клинико-анамнестические особенности пациенток с ГЭ 
и эндометриоидной карциномой согласуются с резуль-
татами исследований других авторов [14–23]. Так, по 
нашим данным, соматический анамнез пациенток 
с указанной выше патологией отличается присутстви-
ем заболеваний сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем. В работах отечественных ученых Г.М. Савелье-
вой и соавт. [17] акцентируется внимание на высокой 
степени риска развития рака эндометрия при ГЭ на 
фоне сахарного диабета, артериальной гипертензии 
и ожирения. При данной соматической патологии соз-
даются условия для увеличения концентрации эстрона 
и фракции доступного эстрадиола, а следовательно, 
формируется относительная гиперэстрогения. Соглас-
но исследователям, лечащему врачу при наличии на-
званных сопутствующих соматических заболеваний 

Таблица | Table
Оценка чувствительности и специфичности разработанной модели оценки риска онкотрансформации  

при гиперплазии эндометрия | Sensitivity and specificity evaluation of the developed model for assessing  
the oncogenic transformation risk of endometrial hyperplasia

Показатель | Indicator Результаты обследования согласно данным медицинской документации 
(наличие онкотрансформации) | The examination results according  

to the medical documentation data (oncogenic transformation presence)

болезнь есть |  
presence of the disease 

болезни нет |  
no disease

всего |  
total

Результаты применения 
разработанной модели (расчет 
риска онкотрансформации) 
| The results of the developed 
model (calculation of the 
oncogenic transformation risk)

болезнь есть | 
presence of the 
disease 

А = 13 B = 2 А + В = 15

Истинно положительный 
результат | True positive 
result

Ложно положительный 
результат | False positive result

болезни нет | 
no disease

С = 1 D = 24 C + D = 25

Ложно отрицательный 
результат | False negative 
result

Истинно отрицательный 
результат | True negative result

Всего | Total A + C = 14 B + D = 26 A + B + C + D = 40
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необходимо относиться к ГЭ как к предраковому про-
цессу [18]. Для гинекологического анамнеза характерно 
присутствие миомы матки и доброкачественных за-
болеваний молочных желез. Абсолютная или относи-
тельная гиперэстрогения, которая сопровождает эти со-
стояния, приводит к избыточному влиянию эстрогенов 
на клетки эндометрия при отсутствии антипролифера-
тивного действия прогестерона и снижении окисления 
кортизола, следствием чего является ГЭ [19]. Кроме 
того, пациенток всех групп отличает присутствие вос-
палительных заболеваний органов малого таза. Дли-
тельное хроническое воспаление приводит к межкле-
точным и стромально-паренхиматозным нарушениям, 
следствием чего является активация процессов скле-
розирования и неоангиогенеза, которые стимулируют 
пролиферацию клеток и приводят к прогрессированию 
гиперплазии. Воспаление активирует пролифератив-
ную активность железистого и стромального компо-
нентов гиперплазированного эндометрия и создает 
благоприятные условия для атипичной трансформации 
клеток [20, 21].

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния биоптатов эндометрия пациенток с ГЭ с атипией 
свидетельствуют о статистически значимо более низ-
кой экспрессии маркеров MSI (MLH1, PMS2, MSH6) 
в железистом компоненте эндометрия по сравнению 
с образцами эндометрия пациенток с ГЭ без атипии. 
Вместе с тем уровень экспрессии изучаемых маркеров 
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) в железистых структурах 
эндометрия пациенток с ГЭ (I и II групп) статистически 
значимо выше, чем в эндометрии женщин с эндомет-
риоидной карциномой. И если результаты исследова-
ния изменений MSI при раке эндометрия освещены 
в литературе [22, 23], то ряд вопросов, касающихся 
экспрессии маркеров MSI при гиперпластических про-
цессах эндометрия, до сих пор остается открытым. От-
меченные особенности MSI в железистом компоненте 
эндометрия при ГЭ, прежде всего ГЭ с атипией, сви-
детельствуют о наличии дефектной системы MMR при 
данной патологии, что является причиной появления 
пептидов сдвига рамки считывания, которые, возмож-
но, вносят вклад в онкотрансформацию эндометрия 
при его гиперплазии. 

Данные о клинико-анамнестических особенностях 
пациенток изучаемых групп и иммуногистохимиче-
ских характеристиках эндометрия позволили разра-
ботать модель расчета риска онкотрансформации, ко-
торую можно использовать при определении тактики 
ведения пациенток с ГЭ.

Заключение
Установлено, что эндометрий при гиперплазии 

с атипией статистически значимо отличается более 
низкой экспрессией MLH1, PMS2, MSH6 в железистых 
структурах по сравнению с эндометрием женщин с ги-
перплазией эндометрия без атипии и более высокой 
экспрессией MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 в железистом 

компоненте эндометрия в сравнении с эндометрием 
пациенток с эндометриоидной карциномой. Данные 
о возрасте пациенток и уровне экспрессии MSH6 
и MLH1 послужили основой для разработки модели 
расчета риска онкотрансформации эндометрия, чув-
ствительность которой составила 92,9% и специфич-
ность 92,3%. Иммуногистохимическое исследование 
образцов эндометрия при его гиперплазии для оценки 
микросателлитной нестабильности, значимость и сте-
пень информативности разработанной программы 
свидетельствуют о целесообразности использования 
данной модели при определении тактики ведения па-
циенток с гиперплазией эндометрия.
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