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O.V. Parhomenko, E.A. Povelitsa, V.A. Domantsevich, V.N. Podgaysky, A.M. Shesternya

ARTERIAL THROMBOSIS OF EPIGASTRIC-PENILE 
ANASTOMOSIS AFTER RECONSTRUCTIVE OPERATIONS 

wITH ARTERIOGENIC ERECTILE DYSFUNCTION

The effectiveness of microsurgical revascularization operations performed according to 
indications ranges from 85.3% during the first three years of observation and up to 65.5% 
with a five-year follow-up, which is an important confirmation of the need to improve both the 
indications for this kind of operations and the techniques of the operations themselves. Five 
revascularizations were performed using the Virag II and Michal II technique in the Sharlip 
modification with a satisfactory result, including endovascular interventional surgery by angi-
oplasty and stent placement in the common iliac artery in one patient. The issues of diagnostics 
of arterial thrombosis of epigastric-penile anastomosis in the postoperative period with the use 
of duplex and angiographic interrogation, the reasons for its occurrence of the path of preven-
tion are discussed.

Key words: arterial thrombosis, epigastric-penile anastomosis, erectile dysfunction
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УДК 618.145-091(048) А.С. Подгорная, А.Ю. Захарко, 
Н.Н. Шибаева, А.И. Козлова, 
Л.П. Коршунова, А.В. Марченко, 
О.В. Мурашко

ТАМОКСИФЕН­ИНДУЦИРОВАННАя ПАТОЛОГИя ЭНДОМЕТРИя

ГУ «РНПЦ  радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В статье рассмотрены особенности патогенеза, клиники, ультразвуковой и гистоло-
гической картины тамоксифен-индуцированной патологии эндометрия, современные 
возможности терапии, приведены результаты изучения данной патологии у пациенток, 
проходивших лечение в гинекологическом отделении ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ».

Ключевые слова: тамоксифен, патология эндометрия, полип эндометрия, атрофия 
эндометрия, рак эндометрия 

Тамоксифен – нестероидный анти-
эстрогенный лекарственный препарат, об-
ладающий наряду с антиэстрогенными 
свойствами слабой эстрогенной активно-
стью. Его действие основано на способно-
сти блокировать рецепторы эстрогенов. Та-
моксифен, а также некоторые его метабо-
литы, конкурирует с эстрадиолом за места 
связывания с цитоплазматическими рецеп-
торами эстрогена в тканях молочной желе-
зы, матки, влагалища, передней доли гипо-
физа, в опухолях с высоким содержанием 
рецепторов эстрогена. Препарат угнетает 
деление клетки, что приводит к регрессии 
опухолевых клеток в результате их гибели. 
Тамоксифен используется для адъювантной 
терапии эстрогензависимого рака молочной 
железы у женщин (особенно в период ме-
нопаузы) [6, 7]. Эстрогенная активность та-
моксифена связана с тем, что он является 
частичным агонистом эстрадиола. Полага-
ют, что эстрогенное действие препарата об-
условлено повышением транскрипции фак-
тора ангиогенеза опухоли ТАF-1, в то время 
как в результате антиэстрогенного действия 
активация ТАF-2 не происходит, в зависи-
мости от восприимчивости клеток к ТАF-1 
или ТАF-2 реализуется либо антиэстроген-
ное, либо проэстрогенное действие. 

На фоне приема тамоксифена может 
возрастать частота гиперпластических 
процессов и полипов эндометрия; кистоз-

ной атрофии эндометрия; увеличиваются 
размеры матки за счет миоматозных узлов, 
формируются очаги аденомиоза, возраста-
ет вероятность развития рака эндометрия 
[9]. Если ранее сообщалось о 7-кратном ри-
ске развития рака эндометрия у пациентов, 
принимающих тамоксифен, то по послед-
ним данным риск развития рака эндоме-
трия возрастает в 2,53 раза и только в пост-
менопаузном периоде [2]. Данные анализа 
Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group свидетельствуют о трехкратном по-
вышении риска развития рака эндометрия 
у пациенток, получающих тамоксифен (1,9 
против 0,6 на 1000/год) [1]. 

Cреди предикторов ответа эндометрия 
на терапию тамоксифеном выделяют поли-
морфизм гена CYP2D6, ассоциированный 
с медленным метаболизмом лекарствен-
ных средств.

В 2014 году ВОЗ выделила в отдель-
ную группу тамоксифен-ассоциированные 
альтерации эндометрия [14].

К тамоксифен-индуцированной пато-
логии эндометрия относят [10, 12]:

1. Полип эндометрия (частота сре-
ди женщин, получающих та-
моксифен, 8-36%). Тамоксифен-
ассоцированные полипы эндоме-
трия имеют кистозную структуру, 
поверхность полипов выстлана пло-
ским, атрофичным, метапластич-

Клиническая медицина
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ным или секреторным эпителием, 
что свидетельствует о предыдущей 
эстрогенной стимуляции тамоксифе-
ном. Особенность гистологии – при-
чудливая звездчатая форма желез и 
частая эпителиальная (муцинозная, 
реснитчатая, эозинофильная, микро-
гландулярная) и стромальная (глад-
комышечная) метаплазия (рисунки 1 
и 2). Одной из наиболее важных про-
блем является высокая частота реци-
дивирования полипов эндометрия  – 
8-36%. Малигнизация наблюдается в 
3% случаев. Дальнейшая тактика ве-
дения таких больных остается не из-
ученной [1, 10]. 

2. Тамоксифен­индуцированная ги-
перплазия эндометрия (частота 
среди женщин, получающих тамок-
сифен, 5-20%).

3. Тамоксифен­ассоциированный 
рак эндометрия является высоко-
дифференцированным, с поверх-
ностной инвазией, имеет строение 
муцинозной светлоклеточной или 
серозно-папиллярной аденокарци-
номы и, как правило, легко поддает-
ся лечению только гистерэктомией. 
Есть данные, что более чем у 1/3 па-
циентов, в прошлом принимающих 
тамоксифен, рак эндометрия име-
ет более агрессивную гистологи-
ческую картину и худший прогноз, 
чем у тех, кто принимает тамокси-
фен в настоящем [10]. Не отмечено 
достоверной корреляционной связи 
между развитием рака эндометрия, 
длительностью приема тамоксифе-
на, толщиной эндометрия [2].

4. Кистозная атрофия эндометрия 
объясняется сложным механизмом 
действия тамоксифена, включая как 
агонистическое, так и антагонисти-
ческое воздействие на эндометрий, 
а также механизмы, не связанные с 
эстрогеновыми рецепторами [9]. 

В связи с повышенным риском разви-
тия злокачественной патологии эндоме-
трия было предложено активное ежегод-

ное ультразвуковое наблюдение за боль-
ными раком молочной железы, принима-
ющими тамоксифен (Consensus Meeting, 
Brussels, 1997). При выявлении утолще-
ния эндометрия до 0,8-1,0 см рекомендова-
лось производить гистероскопию с биопси-
ей. Однако согласно новым рекомендациям 
АСОG 2017 года у бессимптомных женщин 
со средним риском развития рака эндоме-
трия трансвагинальное УЗИ и/или биопсия 
эндометрия не рекомендуется [8]. Кровяни-
стые выделения из половых путей, клини-
ческие находки и УЗИ признаки динамиче-

Гематоксилин-эозин, ×200
Рисунок 1 – Тамоксифен-

индуцированный полип эндометрия. 
Сочетание кистозно атрофированных 

и гиперплазированных желез

Гематоксилин-эозин, ×200
Рисунок 2 – Тамоксифен-

индуцированный полип эндометрия

ского изменения эндометрия требуют об-
следования больных c применением инва-
зивных методик [2, 9]. Женщины, прини-
мающие тамоксифен, должны быть инфор-
мированы о риске развития патологии эн-
дометрия и необходимости немедленно-
го обращения к врачу в случае возникнове-
ния вагинальных кровотечений. Перед на-
чалом терапии тамоксифеном целесообраз-
но пройти комплексное гинекологическое 
обследование. Если при использовании та-
моксифена диагностируется гиперплазия 
эндометрия с атипией, следует пересмо-
треть лечение. При проведении гистерэк-
томии продолжить прием тамоксифена [8]. 

Тамоксифен вызывает стромальные 
изменения эндометрия уже через 6 меся-
цев после начала терапии. При обследова-
нии эндометрия на фоне приема тамокси-
фена нередко встречается увеличение тол-
щины М-эхо, при этом никакой патоло-
гии со стороны эндометрия при гистоло-
гическом исследовании не обнаруживает-
ся. Большинство исследователей считают, 
что значение М-эхо имеет низкую чувстви-
тельность, специфичность и прогностиче-
скую ценность [9]. 

Ультразвуковая картина изменений эн-
дометрия при длительном приеме тамок-
сифена имеет ряд особенностей: неодно-
родность эхоструктуры эндометрия; мно-
жественные анэхогенные кистозные вклю-
чения разного диаметра; М-эхо утолщено 
в сравнении с нормой в постменопаузе (ри-
сунки 3 и 4). Утолщение эндометрия при 
ультразвуковом сканировании может быть 
визуализировано уже через 6 месяцев от на-
чала приема препарата, в основном из-за 
тамоксифен-индуцированной субэпители-
альной стромальной пролиферации, вовле-
кающей в процесс железы, что ведет к ки-
стозным изменениям в эндометрии. При 
УЗИ это состояние имитирует гиперплазию 
эндометрия, однако в большинстве случаев 
эпителий остается нормальным или атро-
фичным. После прекращения приема та-
моксифена толщина эндометрия стремит-
ся к уменьшению, но у некоторых пациен-
ток аномальная толщина эндометрия может 

сохраняться достаточно длительное время. 
Согласно данным проспективных иссле-
дований, аномальная толщина эндометрия 
встречается у 45% и 42% пациентов через 
12 и 30 месяцев после прекращения приема 
тамоксифена соответственно [1, 9, 11].

По данным некоторых исследователей, 
одним из возможных путей профилактики 
и лечения патологических процессов эндо-
метрия у пациенток, длительно принима-
ющих адъювантную терапию, может быть 
установка левоноргестрелсодержащей 
внутри маточной системы (ЛНГ-ВМС) [1, 

М-эхо 14 мм. При гистологическом исследовании 
выявлена кистозная атрофия эндометрия
Рисунок 3 – УЗ-картина кистозно-

измененного эндометрия у пациентки 
56 лет, принимающей тамоксифен

М-эхо 17 мм с кистозными полостями
Рисунок 4 – УЗ-картина полипа 
эндометрия у пациентки 68-лет, 

принимающей тамоксифен
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4, 13]. Тем не менее, возможность приме-
нения ЛНГ-ВМС у женщин, принимающих 
тамоксифен, а тем более у женщин в позд-
ней постменопаузе до сих пор не ясна. В 
Кокрейновском обзоре (2015 год) было по-
казано, что ЛНГ-ВМС значимо снижает ча-
стоту полипов эндометрия у женщин, полу-
чающих тамоксифен, однако не было выяв-
лено четких доказательств, что ЛНГ-ВМС 
служит профилактикой гиперплазии эндо-
метрия или рака эндометрия [13]. Следу-
ет отметить, что отсутствие доказательств 
протективной роли ЛНГ-ВМС в отноше-
нии гиперплазии и рака эндометрия связа-
но с их низким удельным весом в структу-
ре тамоксифен-индуцированной патологии 
эндометрия, что делает недостаточно убе-
дительными данные мета-анализа [4]. Од-
нако есть ряд исследований, указывающих, 
что у женщин в постменопаузе с раком мо-
лочной железы, принимающих тамокси-
фен, ЛНГ-ВМС успешно предупреждает 
развитие гиперплазии эндометрия [5]. Сле-
дует отметить, что у женщин с установлен-
ной ЛНГ-ВМС чаще возникают жалобы 
на кровомазание и аномальные вагиналь-
ные кровотечения в течение 12-24 месяцев 
наблюдения. Вместе с тем стоит отметить, 
что по некоторым данным левоноргестрел 
является фактором риска развития рака мо-
лочной железы и фактором риска рециди-
вирования рака молочной железы, что ука-
зывает на необходимость проведения но-
вых исследований для выявления взаимос-
вязи между применением ЛНГ-ВМС и ре-
цидивом рака молочной железы [4, 13]. В 
мета-анализе 2015 г. не выявлено доказа-
тельств, что ЛНГ-ВМС влияет на риск ре-
цидива рака молочной железы или смерти 
от рака молочной железы. Широкое приме-
нение ЛНГ-ВМС ограничено указанием в 
инструкции к препарату, что данное сред-
ство противопоказано при прогестаген-
зависимых опухолях, в том числе при раке 
молочной железы.

Интересным является исследование 
Davis S.R. и соавт., в котором продемон-
стрировано положительное протективное 
влияние метформина в дозе 850 мг в сутки 

на развитие тамоксифен-индуцированной 
патологии эндометрия [3]. 

Высокая распространенность рака мо-
лочной железы в структуре онкологиче-
ской патологии у женщин, отсутствие вы-
сокочувствительных и специфичных ди-
агностических методик для выявления 
тамоксифен-индуцированного рака эн-
дометрия, а также отсутствие регламен-
тированных клинических рекомендаций 
по лечению и профилактике тамоксифен-
индуцированной патологии эндометрия 
делают актуальными исследования в дан-
ном направлении.

Целью исследования явилось 
изу чение особенностей тамоксифен-
индуцированной патологии эндометрия у 
пациенток с эстрогензависимым раком мо-
лочной железы в анамнезе.

Материал и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ 137 
медицинских карт стационарных больных 
пациенток, поступивших в гинекологиче-
ское отделение ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» для 
гистерорезектоскопии по поводу патологии 
эндометрия на фоне приема тамоксифе-
на за период с 2015 по 2017 годы. Всем па-
циенткам была выполнена гистерорезекто-
скопия, петлевая биопсия эндометрия, по-
липэктомия (при наличии полипа) с после-
дующим раздельным диагностическим вы-
скабливанием полости матки и цервикаль-
ного канала. В зависимости от морфоло-
гической картины эндометрия были сфор-
мированы следующие группы пациенток: 
I – женщины с кистозной атрофией эндо-
метрия (n=71), II – с полипом эндометрия 
(n=58), III – с гиперплазией эндометрия 
(n=8). За отчетный период ни у одной па-
циентки, принимающей тамоксифен, рак 
эндометрия не был диагностирован, одна-
ко у одной из пациенток III группы выяв-
лена атипическая гиперплазия эндометрия 
в постменопаузальном периоде, что послу-
жило показанием для оперативного лече-
ния в объеме пангистерэктомии. В иссле-
довании использовались следующие ме-
тоды: ретроспективный анализ медицин-

ской документации, клинические и инстру-
ментальные (УЗИ органов малого таза, ги-
стерорезектоскопия с раздельным диагно-
стическим выскабливанием полости мат-
ки и цервикального канала), гистологиче-
ские методы. Обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью стати-
стических пакетов Excel, Statistica (вер-
сия 10.0, StatSoft, Inc., USA) SPSS (версия 
22.0, SPSS Incorporation, USA). Показате-
ли, анализируемые в исследовании, не под-
чинялись закону нормального распределе-
ния, для их анализа применяли следующие 
критерии – медиана (Me), интерквартиль-
ный размах (Q1; Q3). Для описания каче-
ственных признаков применяли долю (p%) 
и 95% доверительный интервал (ДИ), рас-
считанный по методу Клоппера-Пирсона 
(p%; 95% ДИ). Парное межгрупповое срав-
нение признаков, распределение которых 
отличалось от нормального, рассчитывали 
по критерию Манна-Уитни (U). При мно-
жественных сравнениях использовали по-
правку Бонферрони для р-уровня статисти-
ческой значимости. Общее межгрупповое 
различие для качественных признаков рас-
считывали с помощью критерия хи-квадрат 
(χ2) с поправкой Йейтса на непрерывность, 
для малых выборок использовали точный 
критерий Фишера (ТКФ). Различия в груп-
пах считали как значимые при вероятности 
безошибочного прогноза 95% (р<0,05).

Результаты исследования 

При анализе медицинской документа-
ции установлено, что ни одна из пациен-

ток на момент поступления в стационар 
жалоб не предъявляла. Патология эндоме-
трия была заподозрена при УЗИ органов 
малого таза, которое выполнялось амбула-
торно каждые 6 месяцев согласно протоко-
лам диспансерного наблюдения при прие-
ме тамоксифена. 

Группы исследования были сопостави-
мы по возрасту, длительности приема та-
моксифена, индексу массы тела (ИМТ). 
На момент начала приема тамоксифена 
88,7% пациенток из группы I, 84,5% паци-
енток из группы II находились в постме-
нопаузальном периоде, что статистически 
чаще, чем в группе женщин с тамоксифен-
индуцированной гиперплазией эндоме-
трия. Клиническая характеристика обсле-
дованных пациенток указана в таблице. 

Толщина М-эхо и ультразвуковая кар-
тина в исследуемых группах статистиче-
ски значимо не различались, р>0,05. У па-
циенток всех групп диагностировалось 
увеличение толщины эндометрия более 8 
мм по данным УЗИ. При корреляционном 
анализе во всех группах исследования не 
было выявлено ассоциаций между толщи-
ной эндометрия и длительностью приема 
тамоксифена. 

Заключение

Таким образом, из вышеизложенного 
следует: 

1. Распространенность тамоксифен-
индуцированной патологии эндо-
метрия ассоциирована с продолжи-
тельностью приема тамоксифена.

Таблица – Клиническая характеристика обследуемых лиц (Ме (Q1-Q3))

Показатель
Группа I

(кистозная атрофия 
эндометрия), n=71

Группа II  
(полип эндометрия),  

n=58

Группа III  
(гиперплазия 

эндометрия), n=8

Уровень 
значимости

Возраст, лет 59 (49-68) 54 (47-64) 55 (51-63) p>0,05
Длительность приема 
тамоксифена, месяцев 36 (25-48) 34 (24-42) 28 (18-34) p>0,05

ИМТ кг/м2 31,6 (30,1-34,2) 30,8 (28,6-35,2) 32,9 (30,5-38,2) p>0,05
Постменопауза, n,  
(p%, 95% ДИ) 63 (88,7, 79-95%)* 49 (84,5, 72,6-95,7%)* 2 (25,0, 3,2-65,1%) ТКФ, р<0,05

Толщина М-эхо, мм 14 (9-21) 16 (9-25) 18 (10-26) p>0,05
Примечание – * – статистически значимое различие с группой III
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2. Прием тамоксифена вызывал лож-
ноположительное утолщение эндо-
метрия по данным УЗИ, подозри-
тельное в отношении развития рака 
эндометрия.

3. Несмотря на низкую специфич-
ность ультразвукового исследова-
ния при дифференциальной диа-
гностике патологии эндометрия, 
развившуюся на фоне приема та-
моксифена, оно остается самым до-
ступным и легко выполнимым ис-
следованием. Следовательно, эхо-
графию по-прежнему следует счи-
тать ведущим методом ранней ди-
агностики патологии эндометрия у 
больных раком молочной железы.

4. Женщины с кистозной атрофи-
ей эндометрия, полипами эндоме-
трия, гиперплазией эндометрия на 
фоне приема тамоксифена имели 
сопоставимые значения длитель-
ности приема тамоксифена, толщи-
ны М-эхо, неспецифическую уль-
тразвуковую картину, что создает 
предпосылки для высокой часто-
ты внутриматочных вмешательств 
у данной категории пациенток и 
увеличивает риск интраоперацион-
ных, анестезиологических и бакте-
риальных осложнений.
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TAMOxIFEN-INDUCED ENDOMETRIAL PATHOLOGY

The article presents features of pathogenesis, clinic, ultrasound and histological picture 
of tamoxifen-induced endometrial pathology, modern possibilities of therapy, the results of 
studying this pathology in patients undergoing treatment in the Gynecology department of the 
«RRC RM&HE». 
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