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ВСТУП
Посилена увага клініцистів і дослідників до 

проблеми гіперплазії ендометрія зумовлена 
такими небажаними її наслідками, як ано-
мальні маткові кровотечі, безпліддя, ризик 
малігнізації, особливо в жінок перименопау-
зального віку [1–8].

З погляду сучасної науки, гіперплазія 
ендометрія без атипії розглядається як до-
броякісне захворювання, яке зумовлено 
порушеннями нормального функціонуван-
ня внутрішньоклітинних сигналів, що спри-
чинені змінами функції генома, повною або 
частковою втратою імунного контролю за 
клітинним мітотичним циклом внаслідок 
системного впливу на ендометрій різних 
факторів (гормонального дисбалансу на тлі 
збоїв у системі гіпоталамус-гіпофіз-яєчники, 
гіпоксії і аномального метаболізму, запаль-
них захворювань матки, стресу тощо) [9–15].

Методи лікування гіперплазії ендометрія 
без атипії обмежені переважно гормональ-
ною терапією, першою лінією якої є про-
гестагени, оскільки доведено, що прогесте-
рон врівноважує мітогенну дію естрогенів 
на ендометрій. У міжнародних та вітчизня-
них керівництвах, а також у наукових публі-
каціях, можна зустріти рекомендації щодо 
застосовування різних медикаментозних 
аналогів прогестерону, зокрема медроксі-
прогестерону ацетату, мікронізованого 
прогестерону, дидрогестерону або інших 
пероральних прогестагенів протягом що-
найменше 6 місяців, альтернативою яких 
може бути внутрішньоматкова система з 
левоноргестрелом 52 мг [16–23]. Водночас 
ефективність гормональної терапії оста-
точно не доведена, дедалі частіше стали 
з’являтися повідомлення про рецидиви або 
прогресування гіперплазії ендометрія на тлі 
лікування прогестагенами [24–26], що стає 
приводом до перегляду стратегії терапії, зо-
крема й хірургічного видалення матки [27].

Відомо, що ефективність гормонального 
лікування залежить насамперед від молеку-
лярних характеристик ендометрія, які опосе-
редковують його відповідь на медикаментоз-
ну супресію [28–30]. Але традиційні методи 
діагностики й моніторингу ефективності те-

рапії гіперплазії ендометрія не завжди дають 
змогу прогнозувати її результати.

Вищезазначене зумовлює актуальність об-
раного дослідження, метою якого стало оці-
нювання ступеня патологічних молекуляр-
них змін у клітинах ендометрія, що можуть 
виступати предикторами визначення індиві-
дуальної стратегії терапії гіперплазії ендоме-
трія без атипії в жінок.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Робота виконана на кафедрі акушерства 

та гінекології Дніпровського державного 
медичного університету за науково-дослід-
ною програмою «Розробка нових підходів 
до діагностики, лікування та профілактики 
гінекологічної та акушерської патології»
(№ держреєстрації 0118u001277) та конкур-
сною прикладною науково-дослідною те-
мою «Визначення молекулярно-генетичних 
особливостей передпухлинних станів ший-
ки матки та ендометрія, розробка нових 
підходів до оцінки ризику їх прогресуван-
ня та профілактики раку жіночих статевих 
органів», яка фінансувалась МОЗ України 
коштом державного бюджету (№ держреє-
страції 0122U000745).

Дизайн дослідження та всі діагностич-
но-лікувальні методики, використані в до-
слідженні, були схвалені комітетом із біо-
етики вищезазначених установ і відповідали 
етичним принципам Гельсінської декларації, 
правилам належної клінічної практики та на-
явним регуляторним вимогам. Усі пацієнтки, 
залучені до дослідження, надали письмову 
інформовану згоду на проведення щодо них 
діагностичних і лікувальних заходів згідно з 
наявними галузевими стандартами.

Відповідно до висунутої нами робочої гі-
потези, резистентність до наявних засобів 
терапії та рецидиви захворювання пов’язані 
з індивідуальними особливостями фенотипу 
ендометрія в жінок із гіперплазією ендоме-
трія, визначення якого дає змогу науково об-
ґрунтувати оптимальні терапевтичні заходи, а 
також, суттєво підвищити їхню ефективність.

Для з’ясування цих питань ми обстежили й 
пролікували (із подальшим спостереженням 
протягом наступних трьох років) 311 жінок із 
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діагнозом гіперплазії ендометрія без атипії, які знаходилися 
на диспансерному обліку в лікувальних закладах міст Київ 
та Дніпро в період 2016–2024 рр. 54 жінкам із досліджуваної 
когорти було введено в порожнину матки внутрішньоматко-
ву систему з левоноргестрелом 52 мг, інші жінки протягом
6 місяців у безперервному режимі отримували оральні про-
гестагени: 96 жінок – мікронізований прогестерон (200 мг на 
добу) і 161 жінка – дидрогестерон (20 мг на добу). Середній 
вік жінок становив 45,3 ± 1,2 року та вірогідно не відрізнявся 
між вказаними групами.

Критерієм ефективності лікування гіперплазії ендометрія 
вважалося отримання не менше ніж двох негативних ре-
зультатів біопсії ендометрія поспіль з інтервалом у 6 місяців, 
а також відсутність рецидиву захворювання протягом трьох 
років спостереження. 

У всіх пацієнток було проведено стандартні досліджен-
ня згідно з уніфікованим клінічним протоколом первинної, 
вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізо-
ваної) медичної допомоги «Гіперплазія ендометрія» (Наказ
МОЗ України №869 від 05.05.2021 р.) [31].

Гістологічні й імуногістохімічні дослідження біопсій-
них зразків ендометрія проводилися в лабораторії пато-
морфології і імуногістохімії Дніпровського державного 
медичного університету. Активність проліферації і ре-
цептивність клітин ендометрія визначали імуногістохіміч-
ними методами за результатами реакції моноклональних 
антитіл виробництва компаній DakoCytomation (Данія), 
TermoScientific (США) з внутрішньоклітинними антигена-
ми в морфологічних зразках та використанням системи 
візуалізації UltraVision LP (LabVision) та LSAB2, EnVision 
(Dako). Позитивна імуногістохімічна реакція проявлялася 
як темно-коричневе забарвлення специфічних структур. 
Фотореєстрація препаратів здійснювалася за допомо-
гою мікроскопу N306 (Японія) із цифровою фотокамерою 
DM800 (Японія). Оцінювання експресії кожного маркера 
проводилося індивідуально не менш як в 10 полях зору за 
збільшення ×400 з використанням напівкількісного ана-
лізу цифрових зображень (Semiquantitative Digital Image 
Analysis) [32]. 

Як ключові антигени нами обрано наступні: 
 ● маркери транскрипції ДНК і проліферації: кіназозалежний 

циклін Cdk-D1 (SP4, Abcam), група протеїнів Кі-67 (клон MIB-
1, DAKO; клон SP6, LabVision);

 ● маркер диференціювання клітин: трансмембранний гліко-
протеїн E-кадгерин (клон NCH-38);

 ● рецептори до статевих гормонів: рецептори до естрогенів –
ER (клон 1D5, DAKO; клон SP1, LabVision) і рецептори до про-
гестерону – PGR (клон PgR 636, DAKO; клон SP2, LabVision.) 

Інтенсивність проліферації ендометрія визначали як від-
соток клітин із позитивною інтрануклеарною реакцією з ан-
тигенами кіназозалежного цикліну Cdk-D1 та протеїну Ki-67 
до загальної кількості клітин всіх вивчених ділянок.

Оцінку експресії трансмембранного глікопротеїну E-кад-
герину проводили з визначенням відсотка позитивних 
клітин до цього антигена залежно від ступеня їхнього за-
барвлення в імуногістохімічній реакції з моноклональним 
антитілом за наступними критеріями: відсутність забарв-

лення (відсутність експресії), слабке забарвлення (слабка 
експресія), помірне забарвлення (помірна експресія) та ін-
тенсивне забарвлення (значна експресія). 

Оцінку експресії ER і PGR проводили за інтенсивністю за-
барвлення внаслідок імуногістохімічної інтрануклеарної 
реакції в клітинах за градацією від 0 до 3, де 0 свідчив про 
відсутність інтрануклеарного забарвлення (негативна реак-
ція), 1 – незначне забарвлення (слабка реакція), 2 – помірне 
забарвлення (помірна реакція), а 3 – інтенсивне забарвлен-
ня (значна реакція). Інтегральне значення (Н-індекс) розра-
ховували за формулою: Н = (% клітин, що слабо прореагу-
вали × 1) + (% клітин із помірною реакцією × 2) + (% клітин 
із інтенсивною реакцією × 3). Значення від 0 до 50 балів за
H-індексом сприймали як відсутність експресії ER та PR, від 
50 до 100 – експресію антигенів до рецепторів вважали 
слабко позитивною; 100 балів та більше – позитивною. 

Статистичну обробку результатів проводили за допо-
могою Microsoft Excel (Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-
BM47K-749PV-PG3KT) та програмного продукту Statistica 6.1 
(StatSoftInc, серійний № AGAR909E415822FA). Аналіз отрима-
них даних з оцінкою статистичної вірогідності відмінностей 
проводився за допомогою пара- та непараметричних мето-
дів статистики. Критичне значення рівня статистичної значу-
щості під час перевірки усіх нульових гіпотез приймалося як 
0,05 (5%) [33].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Після закінчення курсу лікування із застосуванням ораль-

них форм мікронізованого прогестерону й дидрогестеро-
ну регрес гіперплазії ендометрія без атипії було виявлено 
відповідно в 73 (75,2%) і 131 (81,4%) жінок, її персистенцію 
або рецидив було підтверджено відповідно у 23 (23,9%) і
30 (18,6%) жінок. Гістологічне дослідження контрольних 
зразків ендометрія, отриманих під час пайпель-біопсії через 
6 місяців після встановлення в жінок внутрішньоматкової 
системи з левоноргестрелом засвідчило регрес гіперплазії 
ендометрія без атипії в 45 (83,3%) випадках, персистенцію – 
у 9 (16,7%) жінок.

Як відомо, терапевтичні ефекти ендогенного прогестеро-
ну і його фармакологічних аналогів пов’язані з біологічним 
впливом на прогестеронзалежні гени, які контролюють про-
ліферацію і диференціювання клітин. Цей вплив стає можли-
вим тільки після утворення активного білкового комплексу 
внаслідок з’єднання прогестерону з відповідним ядерним 
рецептором (PGR) [34].

Для з’ясування причин відсутності очікуваного тера-
певтичного ефекту від застосування прогестагенів нами 
насамперед було проведено вивчення стану експресії 
PGR у 63 контрольних зразках ендометрія жінок, у яких 
після лікування не відбулось регресу гіперплазії ендоме-
трія, і в 48 зразках ендометрія жінок, у яких прогестагени 
сприяли регресу захворювання. У цих жінок також було 
проведено визначення PGR в морфологічних зразках ен-
дометрія, які було отримано на етапі скринінгу перед по-
чатком лікування. Як контрольні аналогічні дослідження 
виконано в 36 жінок з проліферативним еутопічним ен-
дометрієм (ЕЕ).
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У жінок із відсутністю ефекту від лікування прогестагена-
ми в 46 (73,02%) досліджених зразках ендометрія була від-
сутня експресія PGR (показник Н-індексу PGR < 50), в інших 
17 (26,98%) зразках виявлена низька їхня експресія (значен-
ня Н-індексу PGR від 59 до 100). Середні значення Н-індексу 
PGR у цій вибірці становили в клітинах залоз 53,6 ± 0,8 і в 
клітинах строми – 42,5 ± 0,6 (рис. 1). 

Навпаки, у зразках ендометрія жінок із регресією гіпер-
плазії ендометрія без атипії на тлі лікування прогестаге-
нами експресія PGR була позитивною в 47 (97,92%) дослі-
джених зразках ендометрія, а середні значення Н-індексу 
PGR, які склали в клітинах залоз і строми відповідно 194,1 ±
4,1 і 168,2 ± 2,1, були вірогідно вищими ніж у попередній 
вибірці (р < 0,05).

Отже, адекватна експресія PGR є необхідною умовою 
для реалізації геномного опосередкованого механізму 
впливу прогестагенів на активність експресії генів, які 
контролюють проліферацію і сприяють її гальмуванню. 
Очевидно також, що відсутність регресу гіперплазії ен-
дометрія без атипії під впливом прогестагенів пов’язана 
з особливостями експресії PGR у гестагенрезистентих 
хворих.

Приклад низької експресії PGR у клітинах залоз і строми 
за гестагенрезистентного варіанту гіперплазії ендометрія 
без атипії (ГЕ-) і високої експресії рецепторів до прогесте-
рону (PGR) в клітинах залоз і строми, чутливої до прогеста-
генів гіперплазії ендометрія без атипії (ГЕ+), приведено на 
рисунку 2. 

Отже, визначення експресії PGR в ендометрії жінок із 
гіперплазією ендометрія без атипії перед призначенням 
лікування дає можливість виділити групу жінок, резис-
тентних до прогестагенів, насамперед передбачити не-
ефективність препаратів, а отже, своєчасно визначити 
інші шляхи терапії.

Про відсутність очікуваного ефекту в резистентному до 
прогестагенів ендометрії свідчила також негативна імуно-
гістохімічна реакція з Е-кадгерином в 58 (92,1%) морфоло-
гічних препаратах і слабка його експресія в 5 (7,9%). Як відо-
мо, експресія білків міжклітинної адгезії, до яких належить 

трансмембранний глікопротеїн Е-кадгерин, притаманна 
переважно зрілим диференційованим клітинам, за щільних 
контактів яких, завдяки Е-кадгерину, виключаються механіз-
ми проліферації [35].

Навпаки, у жінок із регресом гіперплазії ендометрія без 
атипії у 88,9% контрольних зразків ендометрія було визна-
чено помірну або слабку експресію Е-кадгерину (відповід-
но 41,3 і 47,6%). Хоча цей показник дещо й відрізнявся від 
ЕЕ, він став свідченням впливу прогестагенів на позитивну 
ремодуляцію ендометрія в жінок з адекватною експресією 
PGR (рис. 3).

Також було з’ясовано, що у жінок з регресом гіперплазії 
ендометрія без атипії під впливом терапії прогестагенами 
зменшилася кількість позитивних клітин з експресією про-
теїну Кі-67, який є загальновідомим маркером проліферації 
[36–38], порівняно зі значенням цього показника до лікуван-
ня, як у залозистих клітинах (відповідно 16,6 ± 0,6% і 22,6 ± 
1,2%; р < 0,05), так і в клітинах строми (відповідно 6,1 ±  0,4% 
і 8,9 ± 0,5%) (табл. 1). Як приклад, на рисунку 4 представлена 
мікрофотографія зразка ендометрія з експресією протеїну 
Кі-67 до і після лікування в жінки Н. 

Подібну тенденцію на тлі лікування прогестагенами було 
відзначено і в динаміці експресії кіназозалежного цикліну 
Cdk-D1, який є ключовим антигеном ініціації клітинної пролі-
ферації, через який естрогени здійснюють свій промоторний 
вплив на ендометрій [39, 40]. Якщо до початку лікування в 
ендометрії з адекватною експресією PGR кількість клітин, що 
демонструють позитивну імуногістохімічну реакцію із циклі-

Рисунок 1. Показники експресії рецепторів до прогестерону (PGR) 
у клітинах ендометрія за гестагенрезистентної (ГЕ–), чутливої до 
прогестагенів (ГЕ+) форм гіперплазії ендометрія без атипії і в еутопічному 
ендометрії (ЕЕ) за Н-індексом

Рисунок 3. Відсоток клітин залоз із різним ступенем експресії Е-кадгерину 
за гестагенрезистентної (ГЕ–), чутливої до прогестагенів (ГЕ+) форм 
гіперплазії ендометрія без атипії та в еутопічному ендометрії (ЕЕ)

Рисунок 2. Експресія рецепторів до прогестерону (PGR) в клітинах ендометрія: 
а) за гестагенрезистентної (ГЕ–) та б) за чутливої до прогестагенів (ГЕ+) форм 
гіперплазії ендометрія. Імуногістохімічне дослідження, × 400
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ном Cdk-D1, становила 49,2%, то після лікування таких клітин 
залишилось лише 16,4% (табл. 1).

Отже, препарати прогестагенів, які були застосовані в лі-
куванні гіперплазії ендометрія без атипії протягом 6 місяців 
змінили проліферативний профіль ендометрія, сприяли 
підвищенню експресії протеїну міжклітинної адгезії Е-кадге-
рину й збільшенню кількості диференційованих клітин, які 
втратили здатність до проліферації. 

Слід зазначити, що лікування гіперплазії ендометрія без 
атипії препаратами прогестагенів не вплинуло суттєво на екс-
пресію ER і PGR за інтегрованим показником Н-індексу (табл. 1). 

Всім жінкам із негативним результатом терапії гіперплазії 
ендометрія прогестагенами надалі нами було призначено 
внутрішньом’язові ін’єкції одного з аналогів гонадотро-
пін-рилізинг-гормону – гозереліну ацетату 3,6 мг (Золадекс®, 
АstraZeneсa) кожні 4 тижні упродовж 6 місяців.

Як відомо, терапевтичний ефект агоністів гонадотро-
пін-рилізинг-гормону пов’язаний з депривацією синтезу 
тропних гормонів і гальмуванням синтезу естрадіолу й про-
гестерону в яєчниках жінки, що обмежує їхній промоторний 
вплив на проліферацію клітин ендометрія [41, 42]. 

Особливості вивчених нами клітинних молекулярних 
маркерів рецептивності й проліферації за гіперплазії ен-
дометрія без атипії після застосування препарату гозерелі-
ну ацетату представлено в таблиці 2, дані якої свідчать, що 
зазначений аналог гонадотропін-рилізинг-гормону суттєво 
не вплинув на експресію ER і PGR у клітинах залоз у дослі-
джених зразках ендометрія. Але водночас після його засто-
сування в 7,3 раза зменшилась кількість позитивних клітин 
з експресією кіназозалежного цикліну Cdk-D1, а також на 
64,2% зменшилась кількість клітин з експресією протеїну
Кі-67 порівняно із застосуванням прогестагенів, які сприяли 
зменшенню кількості клітин із позитивною імуногістохіміч-
ною реакцією на вказаний протеїн лише на 26,5% (табл. 2). 

Слід зазначити, що терапія препаратом гозереліну ацетату 
гіперплазії ендометрія без атипії призводить до гальмування 
процесу диференціювання клітин ендометрія, оскільки при 
цьому спостерігалося зменшення в клітинах залоз експресії 
трансмембранного глікопротеїну Е-кадгерину за показником 
Н-індексу з 62,4 ± 2,7 до 5,4 ± 0,6, який, як відомо, є маркером 
зрілих диференційованих клітин (табл. 2). Отже, механізм ци-
топротекторного ефекту агоністів гонадотропін-рилізинг-гор-
мону пов’язаний із іншими ланками впливу, відмінними від 
прогестагенів, насамперед із редукцією промоторного впливу 
як естрадіолу, так і прогестерону на клітинний цикл. 

За результатами контрольних гістологічних досліджень 
ендометрія впродовж 3 років спостереження, ефектив-
ність аналогу гонадотропін-рилізинг-гормону – препарату 
гозереліну ацетату в лікуванні резистентної до прогеста-
генів форми гіперплазії ендометрія без атипії засвідчена в
45 (93,8%) із 48 учасниць дослідження. 

ВИСНОВКИ
Під час розгляду питання призначення лікування в жі-

нок із гіперплазією ендометрія без атипії зазвичай пе-

Таблиця 1. Експресія клітинних антигенів у залозах до й після лікування прогестагенами гіперплазії ендометрія без атипії (%, Н-індекс, M ± m)

Маркери Показник
Гіперплазія ендометрія без атипії

До лікування Після лікування р

ER Н-індекс 180,0±8,3 164,2 ±8,7 р > 0,05

PGR Н-індекс 194,1±4,1 182,5 ± 8,6 р > 0,05

Кі-67 % позитивних клітин 22,6±1,2 16,6 ± 0,6 р < 0,05

Cdk-D1 % позитивних клітин 49,2±1,6% 16,4± 1,1% р < 0,05

Е-кадгерин Н-індекс 62,4±2,7 115,7±6.9 р < 0,05

Таблиця 2. Експресія клітинних антигенів у залозах до й після лікування препаратом гозереліну ацетату гіперплазії ендометрія без атипії (%, Н-індекс, M ± m)

Маркери Показник
Гіперплазія ендометрія без атипії

До лікування Після лікування р

ER Н-індекс 180,0±8,3 171,4 ±12,3 р > 0,05

PGR Н-індекс 194,1±4,1 187,3 ± 11,7 р > 0,05

Кі-67 % позитивних клітин 22,6±1,2 8,1 ± 0,2 р < 0,05

Cdk-D1 % позитивних клітин 42,1±1,6% 6,3±0,4% р < 0,05

Е-кадгерин Н-індекс 62,4±2,7 5,4±0.6 р < 0,05

Рисунок 4. Експресія Кі-67 у морфологічному зразку гіперплазії 
ендометрія без атипії: а) до лікування; б) після лікування прогестагенами. 
Імуногістохімічне дослідження, × 400

а б
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ревагу віддають прогестагенам, які безпечно можуть 
застосовуватись тривалий час. Препарати аналогів гона-
дотропін-рилізинг-гормону мають перевагу перед про-
гестагенами щодо антипроліферативного впливу на ендо-
метрій, але їхні небажані побічні ефекти, зокрема поява 
вазомоторних симптомів медикаментозної менопаузи й 
ризик остеопорозу, значно погіршують якість життя па-
цієнток і обмежують термін їхнього застосування. Але як 
показало проведене дослідження, є об’єктивні підстави 
для застосування аналогів гонадотропін-рилізинг-гормо-
ну (наприклад, препарату гозереліну ацетату Золадекс®) 
у жінок, у яких терапія прогестагенами гіперплазії ендо-

метрія без атипії була недостатньо ефективною, а також 
як першу лінію терапії в жінок із відсутністю або низьким 
рівнем експресії PGR в клітинах ендометрія на етапі пер-
винного гістологічного скринінгу.
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Обґрунтування. У статті обговорюються питання діагностики та лікування гестагенрезистентних форм гіперплазії ендометрія без атипії, що є актуальними сьогодні у зв’язку із 
численними негативними наслідками для жінок, а саме аномальними матковими кровотечами, безпліддям, ризиком малігнізації. 
Мета дослідження: оцінювання ступеня патологічних молекулярних змін у клітинах ендометрія, які можуть виступати предикторами визначення індивідуальної стратегії терапії 
гіперплазії ендометрія без атипії в жінок.
Матеріали та методи. 311 жінок із гістологічним діагнозом гіперплазії ендометрія без атипії було проліковано із застосуванням різних форм прогестагенів протягом 6 місяців у 
безперервному режимі.
Відсутність регресу гіперплазії ендометрія без атипії або його рецидив упродовж наступних 3 років діагностовано у 23 (23,9%) із 96 жінок після терапії мікронізованим 
прогестероном у дозі 200 мг/добу, у 30 (18,6%) із 161 жінки, які отримували щодня 20 мг дидрогестерону й у 9 (16,7 %) із 54 жінок, яким як терапію було введено 
внутрішньоматкову систему з левоноргестрелом.
Для з’ясування причини такої ситуації було досліджено за допомогою імуногістохімічних методів у первинних і контрольних після лікування морфологічних зразках ендометрія 
експресію рецепторів до естрогенів і рецепторів до прогестерону (PGR), кіназозалежного цикліну Cdk-D1, протеїну Кі-67, глікопротеїну E-кадгерину. Було розглянуто 63 зразки 
ендометрія з негативним і 48 зразків із позитивним результатом терапії прогестагенами.
Результати. Встановлено, що в 73,02% жінок із негативним результатом терапії прогестагенами в досліджених зразках ендометрія була відсутня експресія PGR (показник Н-індексу PGR 
< 50), в інших 26,98% зразків виявлена низька їхня експресія, як у залозах, так і стромі (Н-індекс відповідно 53,6 ± 0,8 і 42,5 ± 0,6.). Навпаки, у зразках ендометрія жінок із регресією 
гіперплазії ендометрія без атипії на тлі лікування прогестагенами експресія PGR була позитивною в 97,92% випадків, а середні значення Н-індексу PGR, які становили в клітинах залоз і 
строми відповідно 194,1 ± 4,1 і 168,2 ± 2,1, були вірогідно вищими, ніж у попередній вибірці (р < 0,05).
Отже, адекватна рецептивність є необхідною умовою для реалізації геномного опосередкованого механізму впливу прогестагенів на активність генів, які контролюють 
проліферацію і сприяють її гальмуванню. Автори вважають, що відсутність регресу гіперплазії ендометрія під впливом прогестагенів, імовірно, пов’язана з особливостями експресії 
PGR у гестагенрезистентих хворих. Після призначення таким жінкам на наступні шість місяців аналога гонадотропін-рилізинг-гормону гозереліну ацетату (Золадекс®, АstraZeneсa) 
у 93,8% випадків відбувся регрес гіперплазії ендометрія. На молекулярному рівні було відзначено зменшення в 7,3 раза кількості клітин залоз з експресією цикліну Cdk-D1 і на 
64,2% – з експресією протеїну Кі-67. 
Висновки. Дослідження засвідчило, що є об’єктивні підстави для застосування аналогів гонадотропін-рилізинг-гормону в жінок із гіперплазією ендометрія без атипії, у яких терапія 
прогестагенами була недостатньо ефективною, а також як першу лінію терапії в жінок із низькою експресією PGR у клітинах залоз на етапі первинного гістологічного скринінгу.
Ключові слова: гестагенрезистентні форми гіперплазії ендометрія без атипії, діагностика, рецептори до естрогенів, рецептори до прогестерону, маркери проліферації і 
диференціювання клітин Cdk-D1, Кі-67, глікопротеїн E-кадгерин, патогенетична терапія, аналоги гонадотропін-рилізинг-гормону.

PROGESTOGEN-RESISTANT FORMS OF ENDOMETRIAL HYPERPLASIA WITHOUT ATYPIA. MOLECULAR DIAGNOSTIC CRITERIA AND PATHOGENETIC THERAPY STRATEGY 
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Background. Justification. The article discusses the issues of diagnosis and treatment of progestogen-resistant forms of endometrial hyperplasia without atypia, which are relevant today due 
to numerous negative consequences for women, namely abnormal uterine bleeding, infertility, and the risk of malignancy.
Objective of the study: Аssessment of the degree of pathological molecular changes in endometrial cells, which may act as predictors for determining an individual treatment strategy for 
endometrial hyperplasia without atypia in women
Materials and methods. 311 women with a histological diagnosis of endometrial hyperplasia without atypia were treated with various forms of progestogens for 6 months in a continuous mode.
Results. The absence of regression of endometrial hyperplasia without atypia or its recurrence over the next 3 years was diagnosed in 23 (23.9%) of 96 women after therapy with micronized 
progesterone at a dose of 200 mg/day, in 30 (18.6%) of 161 women who received 20 mg of dydrogesterone daily and in 9 (16.7%) of 54 women who received an intrauterine system with 
levonorgestrel as therapy. To clarify the reason for this circumstance, the expression of estrogen receptors and progesterone receptors (PGR), kinase-dependent cyclin Cdk-D1, Ki-67 protein, 
and glycoprotein E-cadherin was studied by immunohistochemical methods in primary and control morphological samples of the endometrium after treatment. 63 endometrial samples with 
negative and 48 samples with positive results of progestogen therapy were studied. It was found that in 73.02% of women with negative results of progestogen therapy, the expression of 
PGR was absent in the studied endometrial samples (H-index PGR < 50), in the remaining 26.98% of samples their low expression was found, both in the glands and in the stroma (H-index 
53.6 ± 0.8 and 42.5 ± 0.6, respectively). On the contrary, in endometrial samples of women with regression of endometrial hyperplasia without atypia against the background of treatment 
with progestogens, the expression of PGR was positive in 97.92% of cases, and the average values of the PGR H-index, which were 194.1 ± 4.1 and 168.2 ± 2.1 in glandular and stroma cells, 
respectively, were significantly higher than in the previous sample (p < 0.05).
Therefore, adequate receptivity is a necessary condition for the implementation of the genomic-mediated mechanism of the influence of progestogens on the activity of genes that control 
proliferation and contribute to its inhibition. The authors believe that the lack of regression of endometrial hyperplasia under the influence of progestogens is probably associated with the 
features of the expression of PGR in progestogen-resistant patients. After the appointment of the gonadotropin-releasing hormone analogue goserelin acetate (Zoladex®, AstraZeneca) to such 
women for the next six months, regression of endometrial hyperplasia occurred in 93.8% of cases. At the molecular level, a 7.3-fold decrease in the number of glandular cells expressing cyclin 
Cdk-D1 and a 64.2% decrease in the expression of the Ki-67 protein was noted.
Conclusions. The study showed that there are objective grounds for the use of gonadotropin-releasing hormone analogues in women with endometrial hyperplasia without atypia, in whom 
progestogen therapy was insufficiently effective, as well as as a first-line therapy in women with low expression of PGR in glandular cells at the stage of primary histological screening.
Keywords: progestogen-resistant forms of endometrial hyperplasia without atypia, diagnostics, estrogen receptors, progesterone receptors, markers of cell proliferation and differentiation 
Cdk-D1, Ki-67, glycoprotein E-cadherin, pathogenetic therapy, gonadotropin-releasing hormone analogues.


