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Анотація. В статі розглянуті найбільш інформативні імуногістохімічні біомаркери  

гіперплазії ендометрію (ГЕ) без атипії, ГЕ з атипією і раку ендометрія (РЕ), які мають 

удосконалити методи діагностики, диференціальної діагностики, проведення скрінінгу 

та прогнозування ефективності лікування. При визначенні прогнозу ефективності 

патогенетично обумовленої терапії за застосуванням прогестинів може стати 

визначення   експресії рецепторів до прогестерону в клітинах ендометрія та їх 

співвідношення з експресіїю естрогенових рецепторів в залозах та стромі. Проте, 

необхідні більш ретельні дослідження для підтвердження корисності біомаркерів в 

діагностиці, диференціальної діагностиці, проведення скрінінгу та прогнозування 

ефективності лікування ГЕ, як предиктору РЕ. 

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, рак ендометрія, імуногістохімія, біомаркери, 

рецептори, діагностика. 

 

 

Гіперплазія ендометрію (ГЕ) без атипії має низький (2%) ризик 

прогресування до раку ендометрія протягом 20 років, на відміну від ГЕ з атипією 

має 27,5% ризику прогресування протягом 20 років, і до 43% таких пацієнток 

вже матимуть супутній рак ендометрія на момент  постановки діагнозу [1]. 

Оскільки в даний час у нас немає об`єктивних маркерів для стратифікації ризику 

для цих пацієнток, більшість з них проходять хірургічне лікування так само, як і 

пацієнтки з раком ендометрія на ранній стадії, коли консервативна терапія 

неефективна. 
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До 80% жінок різного віку з аномальними матковими кровотечами (АМК) 

не мають раку ендометрія, але їм все одно роблять інвазивний тест для 

визначення гістологічної структури ендометрія. Найбільш часто для таких цілей 

використовується сліпе вишкрібання ендометрія. Існують  дані про те, що іноді 

біопсія, яку отримують при діагностичному вишкрібі може бути недостатньо 

інформативною  в 25% випадків [2].  В останній час, «золотим стандартом» для 

забору гістологічного матеріалу  з порожнини матки визнано використання 

гістероскопії з прицільною біопсією ендометрія.  Взяття ендометрія для 

діагностики може призвести до дискомфорту у жінок, кровотечі, інфікування і 

перфорації матки.  

Тому дуже актуальним є питання пошуку біомаркерів для ранньої 

діагностики, диференціальної діагностики і вибору тактики лікування ГЕ і раку 

ендометрія у жінок. Також, визначення біомаркерів для ранньої діагностики, 

оцінки реакції захворювання на лікування та прогнозування рецидивів було б 

корисним для створення індивідуальних планів лікування, які дозволили б 

людям з кращим прогнозом уникнути деяких видів оперативного лікування та 

відбору пацієнтів, які повинні отримати цілеспрямоване лікування. 

Пошук PubMed, Medline та Embase не знайшов даних літератури щодо 

перевірених імунних біомаркерів на основі крові для скринінгу, діагностики ГЕ 

або прогнозування раку ендометрія як у загальній популяції, так і в групах 

високого ризику. Однак такі маркери були вивчені  при інших видах раку. 

Національний інститут раку [3] визначає біомаркер як «біологічну 

молекулу, що міститься в крові, інших рідинах організму або тканинах, що є 

ознакою нормального або аномального процесу, стану або захворювання ». 

Всесвітня організація охорони здоров'я визначає біомаркер як «будь-яку 

речовину, структуру або процес, які можуть бути виміряні в організмі або його 

продуктах і які впливають або прогнозують виникнення результату або 

захворювання» [4]. 

У медицині біомаркери можуть використовуватися для скринінгу, 

діагностики, прогнозування або моніторингу лікування. Існує кілька видів 

біомаркерів, деякі з яких перекривають результати друг друга. Наприклад, 

біомаркери на основі генів також можуть функціонувати як біомаркери у формі, 

експресованій у вигляді білка. Багато дослідників зосередилися на біомаркерах, 

які можуть передбачити ймовірність прогресування ГЕ до інвазивного раку, але 

жоден з них поки не доступний в клінічній практиці. В даний час досліджується 

кілька молекулярних біомаркерів, які мають прогностичний потенціал і можуть 

бути використані в майбутньому (табл.1).  

Таблиця 1  

Зведена таблиця біомаркерів 
Групи 

марке

рів 

Маркери Дослідження: 

Тканини/ 

Рідини 

Прогностич

на 

значущість 

Потенційне 

використання 

Особливість 

застосування 

Гене-

титчні  

PTEN Тканини - Прогностичний 

маркер 

Експресія 

втрачається при 

ГЕ та раку 

ендометрія 

P53abn Тканини Слабка  Геномна 

характеристика 

Високий 

NEEC/сероза 
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Продовження табл. 1 
Групи 

марке

рів 

Маркери Дослідження: 

Тканини/ 

Рідини 

Прогностич

на 

значущість 

Потенційне 

використання 

Особливість 

застосування 

 P53wt Тканини Слабка, 

подібна 

до MMR-D  

Геномна 

характеристика 

  

MMR-D/MSI-high Тканини Cередня Геномна 

характеристика 

? Синдром  

Лінча, 

чутливість до 

імунної терапії 

miRNA Високий 

miR-944, 

miR-301 

Тканини, 

сеча 

Слабка Діагностичний 

маркер 

Агресивний рак 

Високий 

miR-205 

Тканини, 

сеча 

Висока Діагностичний 

маркер 

Ранні стадії раку 

ендометрія з 

<50% інвазії 

Низький 

miR-

106b 

Тканини, 

сеча 

- Діагностичний 

маркер 

? ↓ 

співвідношення 

інвазії/матастезу

вання 

DNA 

Methyla

tion 

TBX2,CH

ST11, 

NID2 

Тканини Слабка Прогностичний 

маркер 

Спостерігіється 

при ІІІ стадії раку 

BHLHE22

,CDO1,CE

LF4 

Тканини - Скрінінговий 

маркер 

? скринінг  в 

цервікальному 

вишкрібі 

Білкові pRb2/p130 Тканини Слабка Прогностичний 

маркер 

↓ експресії при 

АГЕ та РЕ 

↓ експресії при 

РЕ при слабкій 

DFS/OS 

P27 Тканини - Прогностичний 

маркер 

↓ експресії в 

нормі →ГЕ→РЕ 

Ангіо-

геннні 

EfP Тканини - ?Діагносичний/

Прогностичний 

маркер 

↓ при РЕ 

bFGF Тканини - ?Діагносичний/

Прогностичний 

маркер 

↑ при АГЕ/РЕ 

VEGF Тканини - ?Діагносичний/

Прогностичний 

маркер 

↑ при РЕ 

Молекули 

клітинної 

адгезії 

ALKAM Тканини Слабка Діагносичний та 

прогностичний 

маркер 

Рання діагностика 

РЕ. Підвищенний  

рівень=↑ при 

рецидиві  

↓ ремісія 

L1CAM Тканини Слабка Прогностичний 

маркер 

При ранніх стадіях 

РЕ, >10%=↑ризик 

рецидиву; 

При поздіх стадіях 

РЕ, >50%=↑ ризик 

метастезування/ 

пргресування, 

залучення 

лімфатичних вузлів 
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Продовження табл. 1 

Групи 

марке

рів 

Маркери Дослідження: 

Тканини/ 

Рідини 

Прогностич

на 

значущість 

Потенційне 

використання 

Особливість 

застосування 

 ARID1A Тканини Висока ? 

Прогностичний 

маркер 

↓при АГЕ=? 

прогностичний 

маркер 

DKK-1 Сироватка 

крові 

- Діагностичний 

маркер 

↑ від нормального 

до ГЕ→РЕ 

Показник ≥39.5 

pg/ml 

діагностично-

значущий при РЕ  

DJ-1 Сироватка 

крові 

- ? Діагностичний 

маркер 

↑ при NEEC 

HE-4 Сироватка 

крові 

Слабка Діагносичний та 

прогностичний 

маркер 

Діагностичне 

значення при 

показниках > 70 

pmol/L; 

Високий ризик 

рецидиву ≥201,3 

pmol/L$ 

↑ рівні при LVSI, 

LUS, залучення 

стромальних 

елементів 

ендоцервіксу; 

глибока інвазія в 

міометрій 

Гормо-

нальні 

Естрогенові 

рецептори (ER) 

Тканини Висока Прогностичний 

маркер 

Позитивні=гарний 

прогноз  і OS; 

↓рівня=поганий 

прогноз, 

підвищення 

стадійності РЕ, 

залучення 

лімфатичних вузлів 

ESR1 мутації Тканини - - ↓ІМТ,↑прогресуван

ня або рецидив 

Прогестеронові 

рецептори (PR) 

Тканини Висока - Позитивний 

=↑виживання 

HER2 Тканини Слабка - Серозний рак; 

↑рівня=несприятли

вий прогноз 

Імунні Підвищення 

CD4+/CD25+Tregs  

Тканини Слабка -   

TAMs в стромі Тканини Слабка Діагносичний та 

прогностичний 

маркер 

Прогресування 

ГЕ→РЕ. 

Підвищення при 

стадіювання РЕ, 

LVSI, глибокій 

інвазії РЕ в 

міометрій, 

залучення в 

процес 

лімфатичних вузлів 
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Продовження табл. 1 
Групи 

марке

рів 

Маркери Дослідження: 

Тканини/ 

Рідини 

Прогностич

на 

значущість 

Потенційне 

використання 

Особливість 

застосування 

 Підвищення 

TAM:TIL(CD3+) 

cпіввідношення 

Тканини Слабка -   

Підвищення TAM: 

TIL(CD3+/CD8+/PD

1+TILs 

  - - В POLE EDMs/MSI 

підвищений 

Високий PD-L1 Тканини - Діагностичний 

маркер 

Для РЕ 

Високий B7-H4 Тканини - Діагностичний 

маркер 

Для РЕ 

 

Першу групу біомаркерів складають  біомаркери генів. Одним з них є 

супресор пухлини фосфатази та гомолог тензину (PTEN). PTEN протидіє 

сигнальному шляху фосфоінозитол-3 кінази/AKT, пригнічуючи виживання 

клітин, а також проліферацію клітин. Він відіграє важливу роль у підтримці 

хромосомної стабільності [5]. Мутація PTEN присутня в 83% випадків 

аденокарциноми ендометрія, що робить її найбільш частою ранньою 

молекулярно-генетичною зміною пухлин ендометрію I типу [6]. Недавнє 

дослідження показує, що експресія PTEN при гіперплазії ендометрію може бути 

використана як раннє попередження про підвищений ризик розвитку раку [7].  

PTEN - позитивні залози у великій кількості виявляються при ГЕ без атипії. Повна 

втрата експресії білка PTEN найчастіше виявляється при карциномі і ГЕ з 

цитологічною атипією. Невелике ретроспективне дослідження показало, що 

втрата експресії PTEN може бути використана для прогнозування супутньої 

карциноми ендометрія при комплексній  атиповій ГЕ. Дана модель 

прогнозування може бути вдосконалена шляхом включення рівнів експресії 

MIB-1 і p53 (дискримінаційна сила 87,2%, 95% ДІ 75,1–99,3%) [8]. 

Інші потенційно корисні молекулярні біомаркери відносяться до білків 

клітинного циклу. Представником таких маркерів є p53. Цей маркер є 

специфічним регулятором транскрипції, який запускає клітинні реакції, що 

можуть призвести до зупинки клітинного циклу, старіння, диференціації, 

репарації ДНК, апоптозу та інгіогенезу [9]. Вивчено роль p53 в раку ендометрія 

та гіперплазії, яка показує, що мутація гена p53 присутня в підмножині 

агресивних аденокарцином ендометрія, але відсутня при гіперплазії 

ендометрія [10]. 

Малі некодуючі РНК беруть участь в різних процесах транскрипції, 

включаючи канцерогенез, і можуть бути знайдені в багатьох рідинах організму 

[11]. Існує диференціальна експресія 138 мікроРНК між нормальними і 

злоякісними тканинами ендометрія. Деякі з них виявляють диференціальну 

експресію між стадіями захворювання і можуть бути використані для 

розрізнення раннього і запущеного захворювання [12]. Було показано, що 

активація miR-944 [13] та miR-301 [14]  пов'язана з більш агресивним 

захворюванням та нижчими показниками виживання. Навпаки, більш високі 

рівні експресії miR-205 пов'язані з інвазією міометрію <50% і ранніми стадіями 

раку ендометрія з поліпшенням загальної виживаності [15]. 18 міРНК, що не 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
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містять клітин сечі, були оцінені в проспективному пілотному дослідженні раку 

яєчників і ендометрія [11], яке показало значне зниження регуляції MiR-106b 

при раку ендометрія. Було виявлено, що таке придушення miR-106b збільшує 

інвазію та метастазування при раку молочної залози. Необхідна подальша 

перевірка результатів у більших когортах, але такі мікроРНК сечі перспективні 

як біомаркери гінекологічного раку. 

Використання метильованої ДНК як біомаркера збільшується при 

багатьох видах раку, але нам не вистачає комплексної панелі маркерів 

метилювання при раку ендометрія. Wencensen et al. провели 

експериментальне дослідження, в якому було виявлено і підтверджено кілька 

маркерів метилювання при раку ендометрія. Вони мають потенціал для 

використання в якості молекулярного біомаркера поряд зі стандартними 

дослідженнями аномальних вагінальних кровотеч [16]. 

Циркулююча ДНК пухлини (cDNA) є цінним біомаркером раку, як для 

ранньої діагностики, так і як маркер ризику рецидиву. Вони виявляють як 

генетичні, так і епігенетичні мутації. Хоча їх легко виявити в плазмі, вони також 

виводяться нирками, тому їх можна знайти в сечі. В даний час він широко 

вивчається при раку молочної залози, товстої кишки, простати, легенів і 

підшлункової залози. В даний час ведуться деякі дослідження ctDNA при раку 

ендометрія, результати яких очікуються. Основним обмеженням використання 

ctDNA є те, що існує кілька методів виявлення ctDNA, і в дослідженнях 

використовуються різні концентрації для виявлення [17]. Ці методи також 

залежать від відомих біомаркерів / мутацій для кожного типу раку і, таким чином, 

можуть обмежити використання в якості «всеракового» тесту, оскільки поки що 

немає загального біомаркера для всіх видів раку. 

Експресія регулятора клітинного циклу PRb2/p130 оцінювалася при 

нормальних, гіперпластичних та пухлинних ураженнях ендометрія, щоб 

визначити, чи відіграє білок значну роль у канцерогенезі ендометрію. 

pRb2/p130 був виявлений у високому ступені в проліферативному ендометрії і 

при гіперплазії без атипії, але був знижений при секреторному ендометрії, 

атипової гіперплазії і карциноми [18-19]. Зниження рівня експресії pRb2/p130 в 

ракових клітинах ендометрія в значній мірі пов'язане зі зниженою ймовірністю 

відсутності захворювання після лікування і зниженням показників виживання 

[20]. Крім того, спостерігалася значна втрата експресії р27 від нормального 

через гіперпластичний ендометрій до аденокарцином ендометрія [21]. 

Фактори ангіогенезу також були вивчені при раку ендометрія. 

Естрогеночутливий білок безіменного пальця (Efp) значно знижується при раку 

ендометрія в порівнянні з нормальним ендометрієм. Основний фактор росту 

фібробластів (bFGF) має більш високу експресію при раку ендометрія і атипової 

гіперплазії в порівнянні з нормальним ендометрієм. Фактор росту ендотелію 

судин (VEGF) показує значне підвищення рівня експресії при раку ендометрія. 

Це обернено пропорційно виразу pRB2/p130 [10,18,19]. VEGF необхідний на 

ранніх стадіях росту пухлини, тоді як bFGF, як видається, більше бере участь у 

прогресуванні пухлини. Така регуляція канцерогенезу ендометрія потенційно 

може бути використана в якості прогностичного біомаркера [10]. 

Експресія Кі-67 є широко використовуваним маркером проліферації 

клітин. У поєднанні з активністю ферменту циклінзалежної кінази 4/6 (CDK4/6SA) 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
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висока експресія CDK4/6SA і висока експресія Ki-67 (>15%) пов'язані з більш 

коротким виживанням без прогресування захворювання (PFS) і можуть бути 

використані як самостійний прогностичний фактор у пацієнток з раннім раком 

ендометрія, які не потребують ад'ювантної терапії відповідно до стандартної 

класифікації клінічної патології [18,19,22]. Це дослідження також показало, що у 

пацієнтів з II–IV стадіями високий рівень CDK4/6SA, як видається, має більш 

сприятливий прогноз і може бути більш чутливим до хіміотерапії. Таким чином, 

демонстрація відмінностей у підходах, заснованих на таких біомаркерах, може 

змінити терапевтичні шляхи. 

Молекула адгезії клітин активованих лейкоцитів (ALCAM) пов'язана з 

канцерогенезом багатьох видів раку. Ретроспективне багатоцентрове 

дослідження оцінювало ALCAM на предмет рецидиву захворювання. Експресія 

ALCAM мала значну кореляцію з рецидивами у пацієнтів з ранньою стадією 

захворювання (p = 0,039) і з помірно низькодиференційованими пухлинами  

(p = 0,007). У пацієнтів з ранньою стадією захворювання позитивним 

результатом ALCAM був незалежний прогностичний фактор рецидиву (HR 6,027, 

p = 0,015), а також зниження виживання без хвороби (HR 9,29, p  = 0,008). Тому 

він вважається надійним біомаркером для пацієнтів з проміжним ризиком 

рецидиву [ 23 ]. 

Молекула адгезії клітин L1 (L1CAM) також була запропонована як маркер 

рецидиву в декількох дослідженнях [24-28]. Хоча експресія L1CAM > 10% при 

раку ендометрія з низьким ризиком значно пов'язана з підвищеним ризиком 

рецидиву, експресія > 50% при раку високого ризику значно пов'язана з більш 

високою частотою віддалених метастазів і меншою виживаністю [24]. Дифузна 

експресія L1CAM при не ендометріоїдних карциномах може проявляти зв'язок з 

експресією p53 [24]. Дослідження PORTEC також проаналізувало експресію 

L1CAM при раку ендометрія I стадії. Спостерігалася значна кореляція з 

віддаленим рецидивом (HR 5.1), але не з вагінальним рецидивом. Найвищий 

ризик довгострокового рецидиву був пов'язаний з > 50% позитивних 

результатів L1CAM. Ці результати були незалежними від інших прогностичних 

факторів [25]. Спільне дослідження ENITEC також показало, що експресія L1CAM 

була пов'язана з агресивними ознаками, такими як ураження лімфатичних 

вузлів, висока злоякісність, гістологія, що не є ендометріоїдною гістологією, LVSI 

та рецидивом дистального відділу. При ендометріоїдному раку це також 

призвело до зниження виживаності [26].  Інша група оцінювала рівень L1CAM 

в зразках крові після вискоблювання і перед операцією. Вони виявили, що 

підвищені рівні L1CAM в біопсійному матеріалі і плазмі крові були пов'язані з 

агресивним захворюванням і несприятливим результатом (р <0,001). L1CAM як 

в кюретажі, так і в плазмі також був незалежним предиктором вузлових 

метастазів. Це може бути використано для адаптації хірургічного та 

ад'ювантного лікування [39=27]. Однак ретроспективне дослідження валідації, 

опубліковане в 2016 році, не виявило, що L1CAM є клінічно значущим маркером 

поганого прогнозу при ендометріоїдному раку 1 стадії [27]. 

Подальша валідація необхідна для впровадження CAM в моделі 

прогнозування ризиків. 

Інтерактивний домен 1A (ARID1A), багатий на AT, раніше був 

ідентифікований як потенційний ген-супресор пухлини з частими мутаціями. 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
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Втрата експресії його білка була показана при раку легких клітин і 

ендометріоїдних яєчників. Проспективне дослідження 535 первинних видів 

раку ендометрію [29], показав, що втрата експресії ARID1A була значною мірою 

пов'язана з ендометріоїдною гістологією (19% випадків) і гістологією зі світлими 

клітинами (21%) в порівнянні з серозними пухлинами (3%). Ендометріоїдні 

пухлини також мали значну асоціацію з молодшим віком, пухлинами 

першого/другого ступеня та диплоїдними раковими клітинами, що свідчить про 

менш агресивний підтип. Це також було значною мірою пов'язано з глибокою 

інвазією міометрію, але це не відбилося на якомусь значному зниженні 

виживання, специфічного для хвороби. Втрата ARID1A також спостерігалася 

при гіперплазії з атипією, яка може бути маркером розвитку інвазивного раку. 

Для підтвердження цих висновків необхідні подальші дослідження. 

Фосфохістон-Н3 (рН3), мітотичний лічильний біомаркер, 

співекспресується з survivin (антиапоптотичним маркером); разом їх вираження 

пов'язане з не ендометріоїдними пухлинами і пухлинами високого ступеня 

злоякісності, а також з високою частотою рецидивів і смертності [30]. Були 

проведені деякі попередні дослідження на сироваткових білках як біомаркерах 

раку ендометрія. Одним з таких білків є Dickkopf-1 (DКК-1), який бере участь в 

ембріональному розвитку. У цьому дослідженні вивчалися сироваткові рівні 

DKK-1 при раку яєчників, шийки матки та ендометрія. При раку ендометрія 

виявили більш високий рівень DКК-1 в порівнянні зі здоровими жінками, і це 

було статистично значущим. Сироваткові рівні 39,5 пг/мл були діагностичною 

ознакою раку з чутливістю 60,7% і специфічністю 80% при раку ендометрія [31]. 

На жаль, кількість зразків була невеликою, і з тих пір вони не були підтверджені 

в більш великому дослідженні. 

Було показано, що DJ-1 (частина сімейства С56 пептидази) надмірно 

експресія при таких видах раку, як меланома, рак підшлункової залози та 

молочної залози. Він має підвищені рівні в тканинах раку ендометрія, особливо 

в не ендометріоїдних підтипах (тип 2), що відбивається на рівнях в сироватці 

[32]. Сироваткові рівні DJ-1 значно вищі при раку ендометрія в порівнянні зі 

здоровим контролем [33]. Однак поки що це було перевірено тільки на 

невеликих когортах, і верифікація в більш масштабному дослідженні триває. 

На сьогоднішній день найперспективнішим біомаркером сироватки при 

раку ендометрія є білок придатка яєчка людини 4 (HE4). У декількох 

дослідженнях HE4 розглядався як діагностичний і прогностичний біомаркер 

окремо або разом з такими маркерами, як CA-125, CA724 і CA19-9 [34], амілоїд-А 

сироватки (SA-A) [35] і YKL-40 і DCC-3 [36]. Діагностичні сироваткові рівні 

коливаються від 50 до 70 пмоль/л при мінімальній чутливості 78% і 100% 

специфічності навіть на ранній стадії захворювання [37]. Незважаючи на 

широту досліджень точності діагностичних тестів, мета-аналіз 2014 року виявив 

брак даних для аналізу його використання в клінічній практиці [38]. З тих пір 

Capriglione й ін. змогли встановити пороги прогнозування стадії раку 

ендометрія з чутливістю 80,9-92,5% і специфічністю 96-99,3% в залежності від 

стадії FIGO [39]. З тих пір Dewan et al. також провели пілотне дослідження, яке 

показало, що використання порогу HE4 в сироватці крові 69,7 пмоль/л для 

прогнозування злоякісності підвищує чутливість до 86,7% при специфічності 

100% [40]. 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2018.1540886?src=recsys
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Зовсім недавно рівні HE4 вивчалися для прогнозування рецидиву 

захворювання. Бреннан й інш. виявили, що рівень знизився після початкового 

лікування, але знову зріс у 80% пацієнток з рецидивом, особливо у тих, хто має 

рак ендометрія I типу (ендометріоїдний). Сироваткові рівні HE4 >70 пмоль/л 

мали чутливість 81%, специфічність 64% і негативне прогностичне значення 

90% при оцінці рецидиву захворювання. Однак поки невідомо, чи впливає це 

на виживання [41]. Ризик рецидиву ендометріальної карциноми ендометрія, 

заснований на рівнях HE4 в сироватці крові при первинній діагностиці, показав, 

що більш високої точності можна досягти за допомогою порогового значення 

201,3 пмоль/л (чутливість 83%, специфічність 95%, негативне прогностичне 

значення 95,1%) [42]. 

Проведені дослідження показали, що у 74% жінок в, яких використовували 

мікронізований прогестерон для лікування ГЕ без атипії,  відбулася гістологічна 

нормалізація співвідношення стромального та епітеліального компонента, у 

18,7% було діагностовано просту неатипову гіперплазію ендометрію (ПНГЕ). У 

7,3% жінок було діагностовано комплексну неатипову гіперплазію ендометрію 

(КНГЕ). До призначення лікування спостерігалася низька експресія PR-A у 

залозах ендометрію (P=0,013) та стромі (P<0,001) та висока експресія PR-B у 

залозах ендометрію (P=0,001) при біопсії ендометрію. Жінки із співвідношенням 

PR-A: PR-B ≤ 1 до лікування мають більш високий ризик рецидиву (71%) 

порівняно з жінками із співвідношенням PR-A: PR-B>1 (19%; P<0,001). За 

результатами дослідження жінок з відсутністю ефекту від терапії, на відміну від 

жінок з ефективно проведеною терапією, спостерігалося зниження експресії 

рецепторів до прогестерону на 65%, що має статистично значущий зв'язок з 

рецидивом гіперплазії ендометрію [43,44] 

Імунна система та імунотерапія роками були в центрі уваги дослідників 

раку. В рамках нормального менструального циклу ендометрій піддається 

епізодам регулярного запалення при проліферації і ангіогенезі. Присутня 

велика кількість лейкоцитів і медіаторів запалення [45]. Показано, що рак 

ендометрія має більшу інфільтрацію пухлини макрофагами, нейтрофілами, В-

клітинами і Т-клітинами в порівнянні з нормальним ендометрієм [46]. 

Хоча оцінка таких маркерів, як CD4, CD8, CD25, TIL і TAM, може бути 

корисною для оцінки прогнозу або відповіді на імунотерапію, вони зазвичай не 

тестуються в клінічній практиці, оскільки інтерпретація результатів часто 

складна, залежить від пухлини і пацієнта і важко відтворюється [47-50]. 

Пошук PubMed, Medline та Embase не знайшов даних літератури щодо 

перевірених імунних біомаркерів на основі крові для скринінгу, діагностики ГЕ 

або прогнозування раку ендометрія як у загальній популяції, так і в групах 

високого ризику. Однак такі маркери були вивчені  при інших видах раку. 

Важко оцінити тканинні маркери без інвазивного тесту і проведення 

гістологічної діагностики біопсійного матеріалу. В той же час,  ідеальний маркер 

для діагностики і диференціальної діагностики ГЕ і  РЕ повинен знаходитися в 

крові або сечі, при цьому його експресія безпосередньо повинна мати 

кореляцію з експресією в тканині, а також  з діагнозом і прогнозом 

захворювання. 

Неінвазивний скринінговий маркер для зменшення кількості жінок, які 

проходять інвазивне діагностичне тестування, необхідний при 
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диференціальній діагностиці ГЕ і РЕ, а також дуже важливо, щоб було знайдено 

прогностичний маркер, який може допомогти визначити терміни лікування ГЕ. 

Скринінговий маркер може використовуватися на загальному популяційному 

рівні, де позитивний результат визначить необхідність проведення 

діагностичних тестів. Альтернативою цьому може стати скринінг тільки груп 

підвищеного ризику, таких як люди з синдромом Лінча і ожирінням. Такі 

біомаркери повинні бути досить чутливими і специфічними, а також дешевими 

і неінвазивними, щоб мати широке застосування. 

Приводимо приклад того, як існуючі біомаркери раку ендометрія можуть 

використовуватися в клінічній практиці для жінок з аномальними кровотечами 

(Рис.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Приклад використання біомаркера НЕ4 для диференціальної 

діагностики раку ендометрія у жінок з АМК 

 

Сироватка HE4 (рис.1) є перспективною як діагностичний та 

прогностичний біомаркер, але потребує подальшої оцінки в клінічній практиці.  

Висновок. 

В даний час не існує рутинно використовуваного біомаркера ГЕ та раку 

ендометрія в діагностичних або прогностичних цілях. Зі зростанням 

захворюваності на рак ендометрія необхідні подальші дослідження і розробка 

скринінгового інструменту як для широкої популяції, так і для груп високого 

ризику. Молекулярні біомаркери, хоча і корисні, але не можуть бути виявлені 

без доступу до тканин, і тому виникає потреба в інвазивних хірургічних 

процедурах, які пов'язані з захворюваністю, смертністю та тривожністю 

пацієнта. 

Діагностичні біомаркери можуть бути використані або для 

диференціальної діагностики або підтвердження наявності раку, або для 

Діагноз АМК 

Визначення НЕ4 

≥70 pmol/L <70 pmol/L 

РАК ЕНДОМЕТРІЯ 

потребує ліуквання згідно 

клінічних протоколів 

Низький ризик раку 

ендометрія - 

Спостереження 

Рецедив епізоду – 

TV-УЗД+біопсія ендометрія 
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допомоги у виявленні підтипу. Вони корисні для планування лікування на 

основі ступеня захворювання та прогнозу, пов'язаного з кожним біомаркером. 

З огляду на створення нових геномних класифікацій раку ендометрія, 

необхідні подальші дослідження для вивчення імунного мікросередовища 

пухлини і периферичної крові по відношенню до імунних контрольних точок в 

цих групах. Використання біомаркерів для керівництва терапевтичними 

підходами стане наріжним каменем індивідуального лікування ГЕ та раку 

ендометрія  в найближчі десятиліття. 
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