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Анотація. Неатипова гіперплазія ендометрія (НГЕ), незважаючи на доброякісну морфологію процесу, може бути нечутли-
вою до гормонального лікування, схильна до рецидиву та в деяких випадках прогресує до атипової гіперплазії або аденокар-
циноми ендометрію. Метою дослідження було вивчення результатів терапії НГЕ із застосуванням різного типу прогес-
тинів, а також порівняння експресії рецепторів до прогестерону (PGR) та Е-кадгерину при чутливих до гестагенів (НГЕ+)
та резистентних (НГЕ-) формах НГЕ. Було проведене проспективне дослідження трьох груп жінок, що отримували гормо-
нальну терапію з приводу НГЕ, підтверджену гістологічно: І група - 96 жінок, лікування мікронізованим прогестероном
перорально у безперервному режимі 200 мг на добу, ІІ група - 161 жінка, дидрогестерон 20 мг на добу безперервно, ІІІ група -
54 жінки, застосовано ВМС з левоноргестрелом 52 мг (ЛНГ-ВМС). Контрольні гістологічні дослідження виконані на 3-му та
6-му місяці від початку лікування. У зразках ендометрію, що отримані до лікування, всіх НГЕ(-) жінок (63 жінки), частини
НГЕ(+) жінок (48 жінок) та в контрольних зразках (20 зразків) було визначено інтенсивність експресії PGR та протеїну
клітинної адгезії Е-кадгеріну імуногістохімічним методом. Виявлено, що ефективність різних гестагенів у лікуванні НГЕ
відрізняється незначно та складає 75% для мікронізованого прогестерону, 81,4% для дидрогестерону та 83,3% для ЛНГ-
ВМС, але ефект швидше настає при використанні ЛНГ-ВМС. Аналіз експресії PGR в ендометрії НГЕ(-) показав, що як в
клітинах залоз (50,82±0,73), так і строми (47,34±0,82), вона була істотно та достовірно нижче, ніж у відповідних структу-
рах ендометрію НГЕ(+) жінок (залози - 183,7±3,1; строма 166,4±2,3; р<0,05), а також, в незміненому проліферативному
(відповідно 193,2±8,5 і 178,7±6,3; р<0,05) та секреторному (відповідно 140,2±4,4 і 116,6±3,1; р<0,05) ендометрії. Експресія Е-
каргерину в залозистому епітелії ендометрія НГЕ(-) жінок у більшості випадків (86,4%) була відсутня і лише 13,6% клітин
демонстрували слабку його експресію. У НГЕ(+) жінок у більшості клітин в залозистому епітелії визначалась експресія Е-
кадгерину, хоч і часто була слабкою (49,2%) та помірною (34,4%) але негативною - лише в 16,4% зразків. Таким чином,
призначення гестагенів для лікування НГЕ у жінок з низькою експресією PGR та негативною експресією Е-кадгеріну в
ендометрії недоцільне. Визначення експресії PGR та Е-кадгеріну в ендометрії жінок з НГЕ до початку терапії дає мож-
ливість заздалегідь передбачити негативний результат застосування гестагенів та обрати іншу тактику лікування.
Ключові слова: неатипова гіперплазія ендометрія, гестагени, неефективність лікування, рецептори до прогестеро-
ну, Е-кадгерін.

Вступ
Гіперплазію ендометрія без атипії або інакше як "не-

атипова гіперплазія" (НГЕ) відносять до доброякісної
патології [27, 34], при якій практикується застосування
консервативної тактики [31]. Основу лікування складає
рутинна гормональна терапія, ефективність якої, як відо-
мо, остаточно не доведена [15, 18, 28]. Також нечітко
визначені також і критерії для застосування деструк-
тивних втручань, таких як аблація ендометрія, досить
суперечливі данні стосовно якої можна зустріти в міжна-
родних керівництвах та клінічних протоколах [7, 8, 20].

Терапевтичні цілі для пацієнтів включають стабілі-
зацію захворювання та зниження ризику розвитку раку
ендометрію, частота якого значно зростає останні роки
[24]. Сучасні методи консервативної терапії обмежені
гормональною терапією, першою лінією якої є гестаге-
ни, що мають сприятливий профіль токсичності [18, 25].

Як відомо, прогестерон врівноважує мітогенну дію
естрогенів та індукує секреторну диференціацію, внасл-
ідок якої клітини ендометрія втрачають здібність до міто-
зу [3, 28]. У клінічній практиці для лікування НГЕ частіше

застосовують такі медикаментозні аналоги прогестеро-
ну, як медроксіпрогестерону ацетат, мікронізований про-
гестерон, дідрогестерон, норетістерон безперервно або
циклічно 12-14 днів на місяць протягом 3-6 циклів [18].
Альтернативою прийому пероральних гестагенів є внут-
рішньоматкова система з левоноргестрелом (ЛНГ-
ВМС), при використанні якої регрес НГЕ спостерігаєть-
ся у 90% хворих [10, 15, 26]. Але на сьогоднішній день ні
доза, ні графік прийому гестагенів, не є стандартизова-
ними в опублікованих дослідженнях [13, 15, 18]. Надійні
клінічні або гістологічні ознаки, що передбачають ефек-
тивність лікування гестагенами та довготривалу
відсутність рецидиву також відсутні [16, 29, 33]. Все час-
тіше стали з'являтися повідомлення про окремі невдачі
гормонотерапії неатипової гіперплазії ендометрія (НГЕ)
або прогресування захворювання навіть на тлі лікуван-
ня [13]. На думку деяких авторів, це може бути пов'яза-
но з низькою експресією рецепторів прогестерону (PGR)
в клітинах ендометрію і, як наслідок, недостатньою відпо-
віддю прогестерон-залежних генів, які контролюють
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клітинній цикл [2, 12, 23].
Метою даного дослідження стало вивчення резуль-

татів терапії НГЕ із застосуванням різного типу прогес-
тинів, а також визначення ролі низької експресії PGR
як імовірної причини гормонорезистентності НГЕ.

Матеріали та методи
Було вивчено катамнез 311 жінок з підтвердженим

гістологічним діагнозом НГЕ, які знаходилися на дис-
пансерному спостережені в лікувальних закладах міст
Києва та Дніпра у період 2010-2018 рр. Усі жінки протя-
гом 6 місяців після біопсії ендометрія і гістологічного
підтвердження діагнозу НГЕ отримували гестагени, за-
лежно від виду котрих вони були розподілені на 3 групи.
До І групи було включено 96 жінок, які отримували перо-
ральну форму мікронізованого прогестерону у безпе-
рервному режимі (200 мг на добу), до ІІ групи увійшли
161 жінки, котрі аналогічним чином отримували дидро-
гестерон (20 мг на добу), до ІІІ групи були включені 54
жінки, котрим було введено у порожнину матки ВМС з
левоногргестрелом 52 мг (ЛНГ-ВМС). Середній вік жінок
І групи становив 46,72±1,13 роки, в ІІ групі - 47,36±1,32 і
в ІІІ групі - 47,48±1,26 роки (р>0,05 між усіма досліджу-
ваними групами). У якості контролю було залучено 20
морфологічних зразків незміненого ендометрію, отри-
маних у жінок відповідного віку.

Контроль ефективності лікування здійснювали за
результатами морфологічного дослідження зразків ен-
дометрія, отриманих методом пайпель-біопсії або виш-
крібання порожнини матки у жінок через 3  і 6  місяців
від початку лікування. Імуногістохімічні (ІГХ) досліджен-
ня проводили в сертифікованій за міжнародним стан-
дартом ISO 9001-2000 лабораторії патоморфології та
імуногістохімії діагностичного центру ДЗ "Дніпропет-
ровська медична академія МОЗ Україні" за стандарт-
ною методикою.

ІГХ дослідження ядерних антигенів PGR та транс-
мембраного глікопротеіна Е-кадгеріну виконували в
парафінових зрізах біологічних зразків ендометрію з
використанням моноклональних антитіл виробництва
компаній "DakoCytomation" (Данія), "TermoScientific"
(США) та використанням системи візуалізації UltraVision
LP (LabVision) та LSAB2, EnVision (Dako) з трактовкою
результатів згідно стандартизованих протоколів [1, 4].

Інтенсивність експресії PGR та Е-кадгеріну оцінюва-
ли за виявленням кількості клітин з імунозабарвлен-
ням внаслідок ІГХ-реакції з використанням наступних її
діапазонів (не менш як у 10 полях зору при збільшенні
x400): негативна реакція - 0-10% позитивно забарвле-
них клітин; позитивна реакція - більше 10% клітин з іму-
ногістохімічною міткою. Залежно від ступеня забарвлен-
ня клітини оцінювали за наступними критеріями :
відсутність забарвлення (відсутність експресії), слабке
забарвлення (слабка експресія), помірне забарвлен-
ня (помірна експресія) та інтенсивне забарвлення
(значна експресія). Середнє значення експресії PGR

(Н-індекс) розраховували напівкількісним методом за
формулою: Н=(% клітин, що слабо прореагували х 1) +
(% клітин із помірною реакцією х 2)  + (% клітин з інтен-
сивною реакцією х 3). Значення від 0 до 50 балів за H-
індексом приймали за відсутність експресії PGR, від 50
до 100 - експресію PGR вважали слабко позитивною;
від 100 до 300 балів - позитивною [4].

Дизайн дослідження та всі методики, які були вико-
ристані в дослідженні, схвалені комітетом з біоетики
вищезазначених установ і відповідали вимогам Хельсі-
нської декларації.

Статистичну обробку результатів проводили з вико-
ристанням ліцензійної статистичної програми Statistica
(версія 6.1; Statsoft, США)

Результати
Отримані результати морфологічного дослідження

зразків ендометрія через 3 і 6 місяців від початку терапії
гестагенами у жінок з НГЕ представлені в таблиці 1.

Результати гістологічного дослідження зразків ендо-
метрія,  взяті із порожнини матки через 3  місяці від по-
чатку прийому гестагенів, в якості терапії НГЕ показали
(табл. 1), що редукція зміненого ендометрію була досяг-
нута у 40 (41,7%) із 96 пацієнток (І група), які приймали
мікронізований прогестерон, у 84 (52,2%) з 161 (ІІ гру-
па), які отримували дидрогестерон, і у 41 (75,9%) з 54
жінок (ІІІ), у котрих в якості лікарського засобу було об-
рано ВМС з левоноргестрелом. У той же час, майже у
кожної другої жінки, які приймали гестагени перораль-
но,  зберігалася картина НГЕ,  в зв'язку з чим їм було
продовжено курс лікування до 6 місяців відповідно до
існуючих рекомендацій [18, 33]. Таким чином, за кращі
результати терапії на цьому етапі можна було би вва-
жати випадки, де для лікування НГЕ використовувала-
ся ЛНГ-ВМС, але у 1 (1,9%) жінки з цієї групи, після ви-
далення ЛВГ-ВМС з приводу значної кровотечі на тре-
тьому місяці, при морфологічному дослідженні зразку
ендометрія було виявлено локальну високодиференц-
ійовану аденокарциному на тлі НГЕ. Такий випадок

Морфотип
ендометрія

Терміни
біопсії, міс.

Групи

І (n=96) ІІ (n=161) ІІІ (n=54)

n % n % n %

Незмінений
3 40 41,7 84 52,2 41 75,9

6 72 75,0 131 81,4 45 83,3

НГЕ
3 56 58,3 77 47,8 12 22,2

6 23 23,9 30 18,6 8 14,8

АГЕ
3 0 0 0

6 1 1,1 0 0

Адено-
карцинома

3 0 0 1 1,9

6 0 0 0

Таблиця 1. Результати морфологічного дослідження зразків
ендометрія у жінок з НГЕ після лікування різними гестагенами
(n, %).

Аналіз причин неефективності гормонотерапії гіперплазії ендометрія без атипії у жінок у пременопаузі
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може бути пояснений як прогресом НГЕ до аденокар-
циноми, незважаючи на лікування, так і можливою діаг-
ностичною помилкою на етапі первинної діагностики,
що не є винятковою ситуацією за літературними дани-
ми [14, 32].

Контрольне гістологічне дослідження біоптатів ен-
дометрія, отриманих через 6 місяців використання гес-
тагенів показало позитивний результат лікування у 72
(75%) пацієнток І групи, у 131 (81,4%) пацієнтки ІІ групи
та у 45 (83,3% ) пацієнток ІІІ групи (табл. 1). Як видно з
отриманих даних, частота позитивних результатів у
жінок, які приймали пероральні форми мікронізовано-
го прогестерону або дидрогестерон, а також у жінок з
ЛНГ-ВМС, достовірно не відрізнялась.

У той же час, персистенція НГЕ на тлі терапії препа-
ратами гестагенів протягом 6 місяців була виявлена у
23 (23,9%) пацієнток, які приймали мікронізований про-
гестерон, у 30 (18,6%) пацієнток, які приймали дидроге-
стерон і у 8 (14,8%) жінок, які використовували в якості
внутришньоматкового депо гестагенів - ЛНГ-ВМС.

Відсутність ефекту від застосування гестагенів у те-
рапії НГЕ у жінок досліджених груп, було підставою для
зміни терапії.  В якості другої лінії терапії агоністи ГнРГ
були призначені на 6 місяців 23 (23,9%) жінкам І групи,
30 (18,6%) жінкам ІІ групи і 8 (14,8%) жінкам ІІІ групи. Всі
жінки отримали позитивний результат лікування після
завершення курсу терапії у вигляді атрофічно зміненого
ендометрія. Всі жінки з прогресом захворювання до
атипових форм та аденокарциноми були прооперовані
в обсязі тотальної гістеректомії.

Терапевтичні ефекти гестагенів пов'язані, як відомо,
з їх біологічним впливом на прогестеронзалежні гени,
які контролюють клітинний розподіл і диференціюван-
ня. Кульмінаційним кроком на цьому сигнальному шляху
є зв'язок гестагену з відповідним ядерним рецептором
(PGR). Тому нами було проведено аналіз результатів
дослідження експресії ядерних PGR в зразках ендомет-
рія, отриманих на етапі скринінгу перед початком ліку-
вання. Ми визначили цей показник у 48 жінок з позитив-
ним за даними морфологічного дослідження результа-
том лікування гестагенами і у всіх 63 жінок з негативним
морфологічним результатом. Результати цього дослід-
ження представлені на рисунку 1.

Як випливає з рисунку 1,  в ендометрії жінок з НГЕ,
резистентних до терапії гестагенами, експресія PGR як
в клітинах залоз (50,82±0,73), так і строми (47,34±0,82),
була істотно нижче, ніж в відповідних структурах ендо-
метрію жінок з НГЕ з позитивним результатом терапії
гестагенами (відповідно 183,7±3,1 і 166,4±2,3; р<0,05),
а також, в незміненому проліферативному (відповідно
193,2±8,5 і 178,7±6,3; р<0,05) та секреторному (відпов-
ідно 140,2±4,4 і 116,6±3,1; р<0,05) ендометрії. Таким
чином, резистентність НГЕ до впливу гестагенів у част-
ки хворих всіх досліджених груп може бути пояснена
низькою експресією PGR в клітинах ендометрію ще до
початку лікування.

Це демонструють також результати дослідження
експресії клітинами ендометрія трансмембранного
глікопротеіна Е-кадгеріна, який притаманний переваж-
но зрілим епітеліальним клітинам, які закінчили етап
диференціювання під впливом прогестерону і втратили
здатність до проліферації. Ми також визначили цей по-
казник у зразках ендометрію, що булі отримані на етапі
скринінгу у 48 жінок з позитивним результатом лікуван-
ня гестагенами і у всіх 63 жінок з негативним морфоло-
гічним результатом, а також в 20 жінок групи контроля.
Результати імуногістохімічного дослідження експресії Е-
кадгеріну представлені на рисунку 2.

На рисунку 2 можна побачити, що епітеліальні кліти-
ни у всіх зразках нормального ендометрія в обидві фази
менструального циклу є позитивними щодо експресії
глікопротеіну Е-каргерину. Інтенсивність експресії Е-кар-
герину була переважно помірною (85% і 62,5% зразків
відповідно до І і ІІ фази циклу), а у другу фазу менстру-
ального циклу інтенсивність експресії Е-каргерину зро-
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Рис. 2. Показники експресії Е-кадгерину в клітинах ендомет-
рія при гормонорезистентній (НГЕ-) та чутливій до гестагенів
(НГЕ+) формах неатипової гіперплазії ендометрія у порівняні з
нормальним ендометрієм (І і ІІ фази менструального циклу)
(% клітин).

Рис. 1. Показники експресії PGR у клітинах ендометрія при
гормонорезистентній (НГЕ -) та чутливій до гестагенів (НГЕ +)
формах неатипової гіперплазії ендометрія у порівнянні з нор-
мальним ендометрієм (І і ІІ фази менструального циклу) за Н-
індексом.
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стала навіть до значної у 37,5% випадках.
В зразках ендометрія жінок з НГЕ експресія Е-кар-

герину суттєво зменшена, порівняно з незміненим ен-
дометрієм (рис. 2). Але, що важливо, в залозистому еп-
ітелії ендометрія жінок з негативними результатами ліку-
вання НГЕ у більшості випадків (86,4%) була відсутня
експресія Е-каргерину і лише 13,6% клітин демонстру-
вали слабку його експресію. На відміну від цієї когорти
пацієнтів,  у жінок з НГЕ позитивною до терапії гестаге-
нами, у більшості клітин в залозистому епітелії визнача-
лась експресія Е-кадгерину, хоч і часто була слабкою
(49,2%) та помірною (34,4%) але негативною - лише в
16,4% зразків (рис. 2).

Таким чином, можна констатувати, що у гестаген-ре-
зистентному ендометрії були майже відсутні біологічні
реакції клітин, які ми очікуємо при призначенні геста-
генів для лікування НГЕ. Можливо саме тому, в прове-
деному дослідженні через 6 місяців терапії НГЕ ендо-
метрія, в зразках ендометрія жінок, які отримували
мікронізований прогестерон (І група) в одному випадку
(1,04%) було виявлено атипову гіперплазію ендомет-
рія, а також, в одному випадку (1,8%) - ділянки високо-
диференційованої аденокарциноми на фоні НГЕ у жінки
з ЛНГ-ВМС (ІІІ група).

Обговорення
Відомо, що клітинна проліферація в репродуктивних

органах пов'язана головним чином із впливом статевих
гормонів на геном, опосередкованим через взаємодію
з ядерними ER та PGR,  від стану експресії яких зале-
жить формування сигнальної відповіді у вигляді акти-
вації клітинного циклу [12].

Естрогенна стимуляція ендометрія вважається ос-
новним етіологічним фактором ризику розвитку гіперп-
лазії ендометрію при недостатній дії прогестерону, який
є антагоністом естрадіолу [3, 33]. Тому лікування НГЕ за
допомогою екзогенних гестагенів забезпечує більш ви-
соку швидкість регресії захворювання у порівняні тільки
зі спостереженням, і це може зменшити ризик прогре-
сування до раку і потребу в гістеректомії [6, 13, 16, 33].
Окремою проблемою є відбір так званих гарних канди-
датів для консервативного лікування. Звісно, що навіть
НГЕ може як приховувати в собі ділянки атипової гіпер-
плазії або навіть аденокарциноми ендометрія, так і
прогресувати в ці стани навіть під час терапії [13, 14, 32].
В цьому сенсі визначення активності експресії PGR та
Е-кадгерину може дати можливість відокремити групу
більш активного спостереження та поглибленої діагно-
стики протягом консервативного лікування.

Проведене дослідження довело, що вид гестагену
не має суттєвого значення в редукції надлишкової про-
ліферації ендометрія, позитивний результат був досяг-
нутий у більшості хворих при застосуванні як перораль-

них форм гестагенів (мікронізований прогестерон, дид-
рогестерон) [25], так і при використані внутрішньомат-
кових засобів (ЛНГ-ВМС) [11, 17], причому лікування
доцільно проводити як мінімум 6 місяців для досягнен-
ня максимального позитивного ефекту. В цьому сенсі
ЛНГ-ВМС є більш раціональною, оскільки зазвичай ви-
користовується до 5 років для зниження ризику реци-
диву [5, 9, 19]. Особливе значення має визначення ре-
цепторного статусу ендометрія перед призначенням
гестагенів для лікування НГЕ. За отриманими нами ре-
зультатами визначення експресії PGR та Е-кадгерину в
залозистому епітелії ендометрія, можна констатувати,
що призначення гестагенів для лікування НГЕ у жінок з
низькою експресією PGR дало негативний результат у
вигляді відсутності біологічної дії фармакологічних форм
гестагенів, наслідком чого стала персистенція або про-
гресування захворювання. На цей час ті клінічні та мор-
фологічні ознаки, які вивчали стосовно можливих пре-
дикторів негативних результатів консервативного ліку-
вання, потребують визначення динаміки в процесі ліку-
вання та потребують "пробної терапії" [29]. У цьому сенсі
можливість передбачити неефективність терапії геста-
генами ще "на старті" при відсутності або вкрай низькій
експресії PGR та Е-кадгеріну здається перспективним
шляхом вдосконалення вибору лікувальної тактики [30].
Для більш старших жінок в таких випадках буде розгля-
датися хірургічне лікування, для зацікавлених у збере-
женні репродуктивної функції - лікування агоністами ЛГ-
РГ [20].

Незважаючи на те, що ризик розвитку раку ендомет-
рія при НГЕ невеликий і становить менше 5% протягом
20 років [22], призначення гестагенів у якості першої лінії
терапії у жінок з невизначеним рецепторним статусом
до прогестерону, може привести до марної втрати часу
щодо прийняття рішення щодо більш раціонального
підходу до лікування НГЕ у даного контингенту хворих.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Призначення гестагенів в якості лікування неати-
пової гіперплазії ендометрія у жінок з низькою експре-
сією прогестерону в залозистому епітелії ендометрія не
є доцільним.

2. Визначення експресії PGR та Е-кадгеріну в ендо-
метрії жінок з неатиповою гіперплазією ендометрія дає
можливість заздалегідь передбачити негативний ре-
зультат терапії при вирішенні питання застосування ге-
стагенів та обрати альтернативну тактику лікування.

Подальші дослідження в цьому напрямку дозволять
розробити тактику диференційованого підходу до ліку-
вання жінок з неатиповими формами гіперплазії ендо-
метрію залежно від рецепторного статусу ендометрію
та покращити як найближчі, так і віддалені результати.
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ANALYSIS OF THE CAUSES OF UNSUCCESSFUL HORMONAL TREATMENT OF NON-ATYPICAL ENDOMETRIAL HYPERPLASIA
IN PREMENOPOUSAL WOMEN
Gromova O., Potapov V., Hasachih D., Haponova O., Kukina G.
Annotation. Non-atypical endometrial hyperplasia (NEH), despite of benign morphology, may be insensitive to the hormonal treatment
and has a tendency to recurrence and progression to atypia in some cases. The study purpose was the investigation of different type
of progestins treatment results and comparison of progesterone receptors (PGR) and Е-cadherin expression in the sensitive NEH(+)
and resistant NEH(-) to progestin treatment type of NEH. Prospective study of three groups of women with histologically confirmed
NEH, who took different progestins during 6 months was done: І group - 96 women, who took micronized progesterone orally 200 mg
per day continually, ІІ group - 161 women, who took dydrogesterone 20 mg per day continually, ІІІ group - 54 women, who were inserted
LNG-IUD 52 mg. Control histopathological investigations of the endometrial samplings at 3 and 6 months were done. Expression of
PGR and Е-cadherin by immunohistochemistry were investigated in the start samples of endometrium for all 63 NEH(-) women, 48
NEH(+) women and 20 control samples of normal proliferative and secretory endometrium. In the result of the study only nonsignificant
and unreliable differences between different progestins efficacy were found. It was 75% normal endometrium samples till 6 months for
micronized progesterone, 81.4% for dydrogesterone and 83.3% for LNG-IUD. Data analysis of PGR expression in the NEH(-)
endometrium has shown significantly less week expression as for glandular cells (50.82±0.73), as for stromal cells (47.34±0.82) in
comparison to the NEH(+) endometrial samples (glandular - 183.7±3.1; stroma 166.4±2.3; р<0.05) and normal proliferative (193.2±8.5
і 178.7±6.3 respectively; р<0.05) and secretory (140.2±4,4 і 116.6±3,1 respectively; р<0.05) endometrium. Е-cadherin expression in
the glandular endometrial cells NEH(-) mostly was negative (86.4%) and 13.6% cells only demonstrated its week expression. NEH(+)
women cells predominantly showed a positive reaction. It was often enough week (49.2%) and moderate (34.4%), but only in the 16.4%
samples were negative. Thus, the use of progestogens for the treatment of NEH in women with low expression of PGR and negative
expression of E-cadherin in the endometrium is inappropriate. Investigations of PGR та Е-cadherin expression in the endometrium
of women with NEH before starting treatment may provide an opportunity to predict negative result in advance and chose alternative
therapeutical approach.
Keywords: non-atypical endometrial hyperplasia, progestins, unsuccessful treatment, progesterone receptors, Е-cadherin.
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