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Рак эндометрия (РЭ) является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей женской репро-
дуктивной системы. Традиционные клинико-морфологические факторы не всегда позволяют адекватно оценить 
прогноз, что делает актуальной молекулярную стратификацию заболевания. Ключевую роль в этом процессе игра-
ет определение дефицита системы репарации неспаренных оснований (mismatch repair deficiency, dMMR) и свя-
занной с ним микросателлитной нестабильности (microsatellite instability, MSI).
Цель работы – обобщить современные данные о значении dMMR-статуса при РЭ и определить, кому и когда пока-
зано проведение тестирования.
dMMR / MSI опухоли составляют около 20–30 % случаев РЭ. Их выявление имеет несколько аспектов: во‑первых, 
тестирование позволяет выделить молекулярный подтип опухоли с характерными биологическими свойствами 
и промежуточным прогнозом; во‑вторых, скрининг на dMMR обеспечивает раннюю диагностику синдрома Линча, 
что имеет критическое значение для самой пациентки и ее родственников; в‑третьих, определение dMMR необхо-
димо для выбора терапии при рецидивирующем и метастатическом РЭ, поскольку именно эта группа опухолей 
высокочувствительна к  лечению ингибиторами PD-1. Современные рекомендации международных сообществ 
сходятся в том, что тестирование на dMMR должно проводиться у каждой пациентки с впервые диагностированным 
РЭ, независимо от возраста, семейного анамнеза и морфологического типа опухоли. Такой подход обеспечивает 
выявление наследственных форм заболевания, уточняет прогноз и открывает доступ к иммунотерапии.

Ключевые слова: рак эндометрия, дефицит системы репарации неспаренных оснований, микросателлитная не
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Endometrial cancer (EC) is one of the most common malignant tumors of the female reproductive system. Traditional 
clinicopathological factors do not always adequately reflect tumor biology, making molecular stratification increasingly 
important. A key element of this approach is the assessment of mismatch repair deficiency (dMMR) and microsatellite 
instability (MSI).
Aim of this work is to summarize current evidence on the clinical value of dMMR testing in EC and to define when and 
in whom it should be performed.
dMMR / MSI tumors account for approximately 20–30  % of  EC cases. Testing provides several critical benefits: 
1) identification of a distinct molecular subtype with characteristic biological behavior and intermediate prognosis; 
2) early diagnosis of Lynch syndrome, enabling timely preventive strategies for patients and their relatives; 3) guidance 
in therapeutic decision-making, since dMMR / MSI tumors are highly sensitive to PD-1 inhibitors. Current international 
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guidelines recommend that all patients with newly diagnosed EC undergo dMMR testing, regardless of age, family history, 
or histological subtype. This universal approach improves risk stratification, allows identification of hereditary cancer 
syndromes, and ensures access to effective immunotherapy in recurrent or metastatic settings.

Keywords: endometrial cancer, mismatch repair deficiency, microsatellite instability, Lynch syndrome, molecular 
stratification, immunotherapy
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Введение
Рак эндометрия (РЭ)  – одна из  наиболее часто 

встречающихся злокачественных опухолей у женщин, 
и заболеваемость им растет, особенно в развитых стра-
нах, что связывают с распространенностью ожирения 
и  старением населения [1]. Традиционно прогноз 
и тактика лечения РЭ основывались на клинико-мор-
фологических факторах (стадия по системе Междуна-
родной федерации гинекологии и акушерства (FIGO), 
гистологический тип и  степень дифференцировки, 
инвазия миометрия, наличие сосудистой инвазии 
и пр.) [2]. Однако эти традиционные критерии не всег-
да точно отражают биологическое поведение опухоли. 
В  2013  г. крупное исследование The  Cancer Genome 
Atlas (TCGA) произвело революцию в понимании био
логии РЭ, предложив молекулярную классификацию, 
которая разделила эндометриоидные карциномы на 
4 субтипа, отличающиеся по геномным изменениям 
и прогнозу [3]. Она заложила основу персонализирован-
ного подхода к терапии и оценке прогноза РЭ [4].

В последние годы особое внимание уделяется со-
стоянию системы репарации неспаренных оснований 
(mismatch repair, MMR) в  опухолях РЭ и связанной 
с ним микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI). Дефицит функции MMR (mismatch 
repair deficiency, dMMR) приводит к накоплению оши-
бок репликации ДНК, что проявляется MSI-фенотипом. 
Этот молекулярный признак получает все больше при-
знания как важный фактор: с одной стороны, он связан 
с особенностями биологии и прогноза опухоли, с дру-
гой  – служит маркером для  выбора иммунотерапии 
при многих видах рака [5]. Примечательно, что РЭ яв-
ляется одной из злокачественных опухолей с наиболее 
высокой частотой dMMR / MSI среди всех солидных 
новообразований (20–30 % случаев) [6].

Таким образом, молекулярная стратификация РЭ 
по статусу MMR приобретает не только исследователь-
ское, но  и  непосредственно клиническое значение, 
что  подтверждено современными международными 
рекомендациями [7].

Значение dMMR и MSI в онкологии
Нарушение системы MMR впервые было описано 

в контексте колоректального рака, особенно при на-

следственном синдроме Линча, или наследственном 
неполипозном колоректальном раке, – заболевании, 
вызываемом герминальными мутациями генов MMR 
[8]. MSI, возникающая вследствие dMMR, обнаружи-
вается примерно в 15 % спорадических колоректаль-
ных карцином, и около 3–5 % этих опухолей связаны 
с синдромом Линча [9, 10]. В РЭ частота MSI / dMMR 
еще выше – по разным данным, около 20–30 % случа-
ев РЭ характеризуются dMMR и MSI-фенотипом [6]. 
Из них подавляющее большинство являются споради-
ческими (причиной обычно служит соматическое ги-
пермeтилирование промотора гена MLH1 в опухоли, 
приводящее к утрате экспрессии MLH1). Лишь неболь-
шая доля (ориентировочно 3–5 % всех случаев РЭ) 
обусловлена герминальными мутациями генов MMR, 
т. е. синдромом Линча [11]. Тем не менее даже при спо-
радическом происхождении dMMR-статус оказывает 
влияние на  клинику: как  будет рассмотрено далее, 
на  ранних стадиях dMMR может ассоциироваться 
с определенными прогностическими особенностями 
опухоли, а  на  распространенных стадиях  – служит 
предиктором высокой чувствительности опухои к те-
рапии ингибиторами иммунных контрольных точек 
[12]. В связи с этим dMMR / MSI перестал быть чисто 
исследовательским феноменом и превратился в важ-
ный клинический биомаркер, а определение dMMR-
статуса рассматривается уже как практическая необ-
ходимость при РЭ.

Современная классификация рака 
эндометрия
Ключевым шагом в понимании гетерогенности РЭ 

стало исследование The Cancer Genome Atlas Research 
Network (2013), в котором на основе молекулярно-ге-
нетического профилирования были выделены 4 моле-
кулярных подтипа эндометриоидных карцином [3]. 
POLE-ультрамутированный подтип (около 5 % случа-
ев) характеризуется мутацией в экзонуклеазном домене 
гена POLE (ДНК-полимеразы эпсилон) и чрезвычай-
но высокой мутационной нагрузкой [3]. Этот подтип, 
как оказалось, имеет наилучший прогноз. dMMR / MSI-
гипермутированный подтип (около 30 %) – опухоли 
с dMMR, высокой MSI и повышенной мутационной 
нагрузкой (но ниже, чем в POLE-мутантах). Во многих 
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таких опухолях обнаруживается соматическое мети-
лирование MLH1 (что приводит к утрате MLH1 / PMS2). 
Прогноз этих опухолей считается промежуточным. 
Серозоподобный подтип (около 20 %) – опухоли с мно-
жественными соматическими нарушениями числа 
копий генов и частой мутацией гена TP53. Этот подтип 
по молекулярному профилю аналогичен серозному РЭ 
и ассоциирован с наиболее неблагоприятным прогно-
зом. Подтип с низкой степенью нарушения числа ко-
пий (“copy-number low”; около 45 % случаев) включает 
опухоли, не попавшие в 3 вышеперечисленные кате-
гории. Как правило, это эндометриоидные карциномы 
средней степени дифференцировки без MSI и мутаций 
POLE и TP53. Их прогноз также промежуточный, близ-
кий к  таковому dMMR / MSI-гипермутированного 
подтипа.

Этим молекулярным группам свойственны четкие 
различия в выживаемости пациенток: например, POLE-
мутированный подтип имеет самый благоприятный 
прогноз (5‑летняя выживаемость близка к 100 %), тог-
да как  опухоли с  мутацией TP53 (серозоподобные) 
самые агрессивные. MSI / dMMR- и  “copy-number 
low”-подтипы занимают промежуточное положение 
по  прогнозу [13–15]. Таким образом, уже в  рамках 
TCGA было видно, что MSI-статус (как маркер dMMR) 
является важным прогностическим фактором наряду 
с другими молекулярными изменениями.

Вслед за The Cancer Genome Atlas Research Network 
была разработана более прикладная молекулярная 
классификация ProMisE (Proactive Molecular Risk 
Classifier for Endometrial Cancer). Эта система позво-
ляет отнести опухоль к одной из 4 групп TCGA с по-
мощью доступных методов: секвенирования экзону-
клеазного домена POLE, иммуногистохимического 
(ИГХ) исследования 4 белков MMR (MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6) и  ИГХ-исследования p53. Алгоритм 
ProMisE был успешно валидирован на большом числе 
случаев; в частности, S. Kommoss и соавт. (2018) под-
твердили, что  деление эндометриоидных карцином 
на  POLE-мутированный, dMMR, p53‑аномальный 
и NSMP (no specific molecular profile – без особеннос
тей) подтипы воспроизводимо и имеет прогностическую 
значимость [16]. Эта работа и последующие исследо-
вания проложили путь к  внедрению молекулярной 
стратификации в клиническую практику.

В 2021 г. были обновлены международные клини-
ческие рекомендации по лечению РЭ (ESMO-ESGO-
ESTRO и отдельные рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)), которые впервые включили 
молекулярную классификацию в  алгоритм оценки 
прогноза и выбора адъювантной терапии [17]. Соглас-
но новым руководствам, при наличии возможности 
рекомендуется проводить молекулярное тестирование 
всех опухолей РЭ для отнесения их к одному из 4 под-
типов (POLE, dMMR, p53‑мутация, NSMP) [18]. На ос-

нове молекулярного подтипа опухоли (в сочетании 
с клинико-морфологическими факторами) пациентки 
распределяются по  группам риска рецидива, что 
влияет на  объем послеоперационного лечения. На-
пример, опухоли с мутацией POLE теперь выделяются 
в отдельную категорию ультранизкого риска, при ко-
торых не  требуется адъювантная терапия даже при, 
казалось бы, неблагоприятных морфологических фак-
торах. dMMR / MSI-опухоли рассматриваются как 
отдельный биологический подтип: хотя их  прогноз 
в среднем промежуточный, некоторые данные указы-
вают на то, что наличие dMMR может смягчать небла-
гоприятное влияние отдельных факторов риска. Если 
же молекулярное тестирование недоступно, рекомен-
дации предлагают использовать старую классифи
кацию по клиническим факторам, но подчеркивают 
желательность молекулярного анализа [7, 19]. Таким 
образом, статус MMR был признан важнейшей харак-
теристикой РЭ наряду с мутацией POLE и  статусом 
p53, и его определение входит в современный стандарт 
ведения пациентов.

Что такое dMMR и как его определяют
Система MMR отвечает за  исправление ошибок 

спаривания оснований ДНК, возникающих во время 
репликации. Четыре ключевых белка MMR – MLH1, 
PMS2, MSH2 и  MSH6  – образуют функциональ-
ные  гетеродимеры: MutLα (MLH1–PMS2) и  MutSα 
(MSH2–MSH6) [20]. При нормальной работе MMR-
комплекс MutSα распознает ошибочно спаренные 
нуклеотиды или  небольшие вставки / делеции, после 
чего привлекает MutLα и другие ферменты для выре-
зания неправильного фрагмента ДНК и синтеза пра-
вильной цепи. Если в клетке происходит утрата функ-
ции одного из  ключевых белков MMR (например, 
вследствие мутации гена или эпигенетической инак-
тивации), исправление ошибок прекращается, и мно-
жественные «неисправленные» мутации накапливают-
ся по всему геному, особенно в зонах микросателлитов 
(повторяющихся коротких последовательностей ДНК). 
Такое состояние и называют dMMR, а его молекуляр-
ным проявлением служит MSI, т. е. возникновение 
различных по длине аллелей в микросателлитных ло-
кусах ДНК опухоли по сравнению с нормальной ДНК. 
В опухоли с dMMR обычно наблюдается MSI (в про-
тивоположность MSS – микросателлитно-стабильным 
опухолям при  нормальной MMR). Таким образом, 
понятия dMMR и MSI в контексте опухоли тесно свя-
заны и  часто используются как синонимы (dMMR /  
MSI-опухоль), хотя методы выявления этих признаков 
разнятся [21]. Важно отметить, что причиной dMMR 
может быть как  спорадическое событие (например, 
соматическое гиперметилирование MLH1), так и гер-
минальная мутация гена MMR, как  при  синдроме 
Линча [22]. Морфологически опухоли с MSI нередко 



124

3   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

имеют некоторые общие черты – например, они могут 
быть богаты лимфоцитарной инфильтрацией в микро-
окружении, что отражает выраженную антигенность 
этих гипермутированных новообразований [23].

В клинической практике применяются 2 основных 
подхода к выявлению dMMR / MSI в опухолевых образ-
цах: ИГХ-исследование и молекулярно-генетический 
анализ нестабильности микросателлитов. Иммуноги-
стохимическое исследование на MMR-протеины яв-
ляется относительно доступным и быстрым методом, 
выполняемым на тканевых срезах опухоли. С помощью 
панели антител к белкам MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 
оценивают их экспрессию в ядрах опухолевых клеток. 
В норме все 4 белка экспрессируются (ядра опухоли 
положительны), в то время как при dMMR наблюда-
ется потеря ядерного окрашивания одного или  не-
скольких из этих белков в опухолевых клетках, при на-
личии внутреннего контроля (сохраненной экспрессии 
в  здоровых тканях, лимфоцитах и  пр.) [12]. Утрата 
экспрессии конкретного белка указывает на то, какой 
ген MMR поражен: например, потеря MLH1 и сопря-
женного PMS2 чаще всего связана с  инактивацией 
гена MLH1 (нередко из‑за метилирования промотора), 
изолированная потеря PMS2 – с мутацией PMS2, утра-
та MSH2 и MSH6 – с дефектом MSH2 (например, де-
лецией MSH2 или мутацией в EpCAM), а изолированная 
потеря MSH6 – с мутацией MSH6. Иммуногистохи-
мическое тестирование обладает хорошей воспроиз-
водимостью и относительно недорого; кроме того, оно 
позволяет сразу предположить спорадический случай 
или потенциально синдром Линча (через выявление 
паттерна утраты MLH1 / PMS2 против других, см. ни-
же). Однако оно выявляет утрату белка, тогда как функ-
ция может быть потеряна и  при  присутствии белка 
(например, нефункционального) – такие случаи редки, 
но возможны [24].

Тестирование на MSI методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) является молекулярным методом, 
основанным на сравнении длины стандартного набо-
ра микросателлитных маркеров в ДНК опухоли и нор-
мальной ткани того же пациента. Классически исполь-
зуется так называемая панель Bethesda: 5 маркеров 
(2  мононуклеотидные последовательности: BAT-25 
и BAT-26 и 3 динуклеотидных локуса: D2S123, D5S346, 
D17S250). Согласно рекомендациям, для  РЭ чувст
вительной считается панель из 5 мононуклеотидных 
повторов (pentaplex): BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, 
NR-27. Мононуклеотидные маркеры более информа-
тивны, так как в них наиболее заметен «сдвиг» при не-
стабильности, особенно в опухолях эндометрия [25]. 
Для pentaplex-панели критерии MSI следующие: нес-
табильность ≥3 из  5 локусов = высокая MSI; неста-
бильность 0–1 локуса = MSS; при  нестабильности 
2 из 5 локусов рекомендуется исследовать нормальную 
ДНК, так как для однозначной интерпретации может 

потребоваться сравнение с  нормой [26]. Выявление 
MSI напрямую указывает на наличие дефекта MMR 
в опухоли, но сам метод не показывает, какой именно 
ген утрачен, и  не  отличает наследственный случай 
от спорадического. Кроме того, тестирование методом 
ПЦР требует наличия парной нормальной ДНК паци-
ента (крови или здоровой ткани) и достаточной доли 
опухолевых клеток в пробе (не менее 30 %) [27]. Новые 
панели добавляют LMR-маркеры (например, BAT-52, 
BAT-59, BAT-62), у которых «сдвиг» длиннее и лучше 
виден. В  исследовании 2023  г. 8‑маркерная панель 
(5 «классических» + 3 LMR) показала высокую кон-
кордантность с ИГХ-тестированием и облегчила ин-
терпретацию MSI именно при РЭ [28]. Это перспек-
тивно, но метод еще проходит валидацию.

Секвенирование нового поколения (next-generation 
sequencing, NGS) является самым современным мето-
дом, позволяющим одновременно выявлять мутации 
(в том числе в генах MMR), а также вычислять индекс 
MSI на основе набора микросателлитов или характера 
распределения мутаций [29, 30]. В некоторых иссле-
дованиях использование полногеномного или таргет-
ного секвенирования показало сопоставимую чувст-
вительность для  определения MSI [31]. Однако 
на практике NGS-тесты для MSI пока не стандарти-
зированы повсеместно и чаще применяются в научных 
или крупных референсных центрах [2, 7]. В рутинной 
диагностике РЭ NGS может использоваться для детек-
ции мутаций POLE и других сопутствующих измене-
ний, а статус MMR обычно оценивается с помощью 
комбинации ИГХ-тестирование ± ПЦР [32–34].

В целом ИГХ-тестирование и MSI-ПЦР показы-
вают высокую степень согласованности при РЭ. Мета-
анализ A. Raffone и соавт. (2021) включил >3000 слу-
чаев РЭ и продемонстрировал около 95 % совпадений 
результатов ИГХ-тестирования (4 маркера) и  ПЦР-
панели при определении dMMR / MSI [35]. Аналогичная 
95 % конкордантность получена в прикладном анализе 
данных клинических исследований PORTEC-1 / 2 [36]. 
Таким образом, в большинстве случаев и ИГХ-тести-
рование, и ПЦР надежно выявляют dMMR. Однако 
есть небольшая доля рассогласованных случаев. ИГХ-
положительные / MSI-отрицательные опухоли встре-
чаются менее чем в 4 % случаев РЭ. Чаще всего это 
объясняется биологически: например, при метилиро-
вании MLH1 опухоль может быть MSS (особенно если 
нестабильность ниже порога детекции) или  же MSI 
может присутствовать лишь в части опухоли (субкло-
нальная MSI) [37]. Тем не менее с практической точ-
ки  зрения опухоль с  потерей MMR-белка все равно 
считается dMMR и  требует внимания. В  подобных 
случаях рекомендуется дополнительный анализ – на-
пример, тест на метилирование MLH1 (если потерян 
MLH1) для отличия спорадического случая от синдрома 
Линча либо повторная попытка MSI-тестирования 
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другим методом. Важно отметить, что  наблюдения 
при колоректальном раке показывают, что если ре-
зультат ИГХ-тестирования и ПЦР не совпал, имму-
нотерапия может оказаться неэффективной, вероят-
но, из‑за  ложноположительного результата одного 
из методов [38]. Поэтому при планировании лечения 
(особенно иммунотерапии) в случае несоответствия 
результатов рекомендуется подтвердить dMMR другим 
методом [39]. ИГХ-отрицательные / MSI-положи
тельные опухоли крайне редки (<1 %) при РЭ. Опи-
сано, что такие случаи могут быть связаны с мутаци-
ей POLE. Ультрамутантные опухоли с мутацией POLE 
могут демонстрировать нестабильность некоторых 
микросателлитов, оставаясь при этом MMR-профи
цитными [40]. В 2 случаях, приведенных A. Raffone 
и соавт., у MSI-положительных / pMMR опухолей бы-
ли обнаружены мутации POLE, объясняющие их фе-
нотип [41].

В реальной клинической практике алгоритм тести-
рования обычно начинается с  ИГХ-тестирования 
как самого доступного, быстрого и дешевого метода 
[42]. В том случае, если планируется иммунотерапия, 
рекомендуется выполнение ПЦР-теста на MSI для под-
тверждения [43]. При обнаруженной на ИГХ-тестиро-
вании утрате MLH1 рекомендуется обязательно вы-
полнить анализ метилирования промотора MLH1 
в опухоли, чтобы различить спорадическое гиперме-
тилирование и  возможную герминальную мутацию. 
Если  же по  данным ИГХ-тестирования все 4 белка 
сохранены (pMMR), дополнительные молекулярные 
тесты обычно не  проводятся за  ненадобностью, 
за исключением ситуаций, когда высока клиническая 
настороженность по синдрому Линча (например, мо-
лодой возраст, отягощенный семейный анамнез). В та-
кой ситуации рекомендовано выполнять тест на MSI 
или прямое секвенирование генов MMR для исклю-
чения сомнительных случаев [44]. В целом комбинация 
ИГХ-тестирования и, при необходимости, MSI-ПЦР 
обеспечивает надежное выявление dMMR-статуса 
при РЭ с минимальным риском пропустить или не-
правильно классифицировать такие опухоли.

Частота dMMR при различных гистологических 
типах рака эндометрия
Рак эндометрия гистологически подразделяется 

на  эндометриоидный (тип I) и  неэндометриоидные 
высокозлокачественные варианты (тип II: серозный, 
светлоклеточные карциномы, карциносаркома и др.). 
Частота dMMR существенно различается между этими 
подтипами опухолей, что может являться важным ин-
дикатором для как можно более раннего тестирования.

dMMR наиболее характерен именно для эндоме-
триоидных аденокарцином. В среднем около 20–30 % 
всех эндометриоидных опухолей РЭ имеют MSI / dMMR-
фенотип [45]. Эта доля может быть несколько выше 

у опухолей более высокой степени злокачественности. 
Так, в высокодифференцированных (G1) эндометри-
оидных карциномах dMMR встречается реже, тогда 
как в низкодифференцированных (G3) – чаще (до 30 % 
и выше). В одном крупном исследовании, например, 
было показано, что суммарно около 28–33 % высоко-
дифференцированных эндометриоидных карцином 
имеют dMMR, что сопоставимо с общим уровнем MSI 
около 30 % для эндометриоидных опухолей в других 
работах [46]. Для редких недифференцированных и де-
дифференцированных карцином частота MSI дости-
гает 44 % [47], т. е. практически каждая 2‑я такая опу-
холь имеет dMMR.

Серозный РЭ относится к молекулярному подтипу 
с мутацией TP53 и, как правило, не имеет MSI. dMMR 
для серозного РЭ крайне нехарактерен и, по данным 
литературы, встречается лишь в  0–5 % случаев [48]. 
Практически все серозные карциномы имеют статус 
pMMR / MSS и идут по иной патогенетической линии 
(мутации p53, частые анеуплоидии). Поэтому обнару-
жение MSI в опухоли, морфологически похожей на се-
розную, ставит под сомнение сам диагноз серозного 
рака и требует пересмотра гистотипа (возможна оши-
бочная классификация либо это дедифференцирован-
ный эндометриоидный рак, имитирующий серозный).

Данные о частоте dMMR при светлоклеточном РЭ 
противоречивы, но в целом MSI при светлоклеточных 
карциномах встречается реже, чем при эндометриоид-
ных, однако чаще, чем при серозных. Оценки частоты 
dMMR для светлоклеточного РЭ находятся в диапазо-
не 11–19 %. Отдельные исследования сообщают, что до 
20 % светлоклеточных карцином могут иметь высокую 
микросателлитную нестабильность (MSI-H) [49].

Карциносаркома (злокачественная смешанная 
мезодермальная опухоль) является редким и  очень 
агрессивным типом опухоли тела матки. MSI / dMMR 
выявляется примерно в 5–10 % случаев карциносар-
ком. В большинстве карциносарком преобладают дру-
гие молекулярные нарушения (часто мутация TP53), 
однако небольшая доля карциносарком имеет MSI-
фенотип, обычно за  счет эндометриоидного компо-
нента с dMMR [50].

Когда и кого тестировать на dMMR?
Поскольку dMMR-статус опухоли несет важную 

прогностическую и предиктивную информацию, ло-
гично определять его как  можно раньше, т. е. сразу 
после установления диагноза РЭ. Современный стан-
дарт в странах с развитым здравоохранением – уни-
версальное тестирование всех вновь диагностирован-
ных случаев РЭ на dMMR (обычно ИГХ-методом) [51]. 
Такой подход обеспечивает своевременное выявление 
пациенток с синдромом Линча и позволяет учитывать 
молекулярный подтип при  планировании лечения. 
Например, NCCN Guidelines (2025) четко указывают: 
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«Рекомендуется выполнение ИГХ- и / или  MSI-тес
тирования у каждого нового случая колоректального 
и эндометриоидного рака с целью скрининга на син-
дром Линча» – европейские рекомендации ESGO / 
ESTRO / ESP 2025 также поддерживают принцип те-
стирования всех случаев РЭ на  MMR-статус [52]. 
На  практике это обычно реализуется как  рефлекс-
ИГХ-тестирование: после подтверждения диагноза РЭ 
патоморфологическая лаборатория автоматически 
проводит окрашивание на 4 MMR-белка (без допол-
нительного запроса). Если выявляется утрата 
MLH1 / PMS2, добавляется тест на  метилирование 
MLH1; при других профилях утраты сразу рекоменду-
ют генетическую консультацию [53].

Однако стоит учитывать, что  далеко не  во  всех 
учреждениях в  мире доступны молекулярные тесты. 
В условиях ограниченных ресурсов возможен поэтап-
ный подход: например, тестировать на dMMR только 
пациенток группы высокого риска – молодых (моложе 
50 лет), с отягощенной семейной историей или имеющих 
неблагоприятный гистологический вариант (например, 
недифференцированный рак). Раньше существовали 
специальные критерии отбора (Амстердамские, кри-
терии Bethesda, рекомендации общества гинекологи-
ческих онкологов SGO), которые предлагали тестиро-
вать на синдром Линча женщин с РЭ до определенного 
возраста или при наличии дополнительных факторов. 
Однако эти подходы признаны недостаточными: они 
пропускают до 25–30 % случаев синдрома Линча (ведь 
значительная часть пациенток старше 60 лет, без яр-
кого семейного анамнеза) [54]. Поэтому в настоящее 
время международный консенсус – в пользу рутинно-
го скрининга всех случаев РЭ независимо от возраста 
и истории [17]. Анализ экономической целесообраз-
ности показывает, что выявление даже относительно 
небольшой доли случаев синдрома Линча оправдыва-
ет затраты, учитывая предотвращение развития коло-
ректального рака у  родственников и  пр. [55]. Таким 
образом, оптимально проводить тест на dMMR сразу 
при первичном диагнозе РЭ, чтобы информацию мож-
но было использовать при планировании дальнейше-
го наблюдения и лечения.

Что касается тестирования при рецидиве или про-
грессировании, если по какой‑то причине dMMR-статус 
не  был определен раньше, его необходимо оценить 
на этапе рецидива, особенно перед началом системной 
терапии. Дело в том, что наличие dMMR открывает 
возможность применения иммунных чекпойнт-инги-
биторов, которые могут существенно изменить исход 
при распространенном РЭ. Поэтому если пациентке 
с рецидивом РЭ ранее не выполняли MMR-тест, следу-
ет сделать его теперь. На практике, однако, внедрение 
универсального тестирования новых случаев направле-
но на то, чтобы к моменту возможного рецидива статус 
MMR уже был известен каждой пациентке.

Как  уже упоминалось, NCCN одной из  первых 
внедрила политику универсального скрининга: с 2017–
2019 гг. ее рекомендации содержат требование тести-
ровать все эндометриоидные карциномы на MSI или 
утрату MMR-белков. ESMO-ESGO Consensus 2016 еще 
не  включал обязательного тестирования, но ESGO / 
 ESTRO / ESP 2021 уже прямо рекомендуют: «ИГХ-тес
тирование на MMR и / или MSI-тестирование – у всех 
случаев, для выявления синдрома Линча и стратифи-
кации по  молекулярному подтипу». NICE (Велико
британия) с  2020  г. также предписывает тестировать 
всех пациенток с  диагнозом РЭ на  синдром Линча 
(ИГХ-метод + рефлексное метилирование MLH1) [56].

Таким образом, ведущие онкологические сообще-
ства сходятся на том, что тест на dMMR / MSI должен 
стать стандартной частью обследования при  РЭ. 
В практическом плане это означает, что патологоана-
томическое заключение опухоли эндометрия должно 
включать раздел «MMR-статус», и клиницист при на-
значении терапии уже располагает этой информа-
цией.

Иммунотерапия и dMMR при раке эндометрия
Одной из наиболее революционных перемен в ле-

чении РЭ за последние годы стало использование им-
мунных чекпойнт-ингибиторов. dMMR приводит 
к  накоплению множества мутаций и  неоантигенов, 
из‑за чего такие опухоли часто инфильтрированы им-
мунными клетками. Это создает предпосылку для эф-
фективного применения ингибиторов PD-1 / PD-L1, 
реактивирующих Т-лимфоциты. В 2017 г. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug Admin-
istration, FDA) одобрило пембролизумаб (анти-PD-1) 
для лечения любых нерезектабельных или метастати-
ческих MSI / dMMR-опухолей вне зависимости от ло-
кализации, что стало первым в истории тумор-агнос
тическим показанием [57]. Однако на  тот момент 
данных по РЭ было относительно немного. За послед-
ние же 5 лет накоплены убедительные доказательства 
высокой эффективности иммунотерапии именно при 
РЭ с dMMR.

Пембролизумаб (ингибитор PD-1) был оценен 
в нескольких когортных клинических исследованиях 
у  пациенток с  распространенным / рецидивным РЭ. 
В частности, в рамках многоцентрового исследования 
KEYNOTE-158 была выделена группа из 90 больных 
прогрессирующим РЭ с MSI / dMMR, получавших пем-
бролизумаб в  монорежиме после предшествующей 
системной химиотерапии [58]. Результаты показали, 
что общая частота объективного ответа составила око-
ло 46  % (95  % доверительный интервал 35–56  %), 
включая 12  % случаев полного регресса опухоли. 
У остальных 54 % пациенток заболевание стабилизи-
ровалось или прогрессировало, однако примечательно, 
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что  у  тех, кто  ответил на  лечение, ответы оказались 
долгими (медиана длительности ответа не была достиг-
нута к  моменту анализа при  медиане наблюдения 
>1  года, а  у  68 % ответ сохранялся 3  года и  более). 
Практически это означает, что почти половина паци-
енток с распространенным РЭ с MSI, невосприимчи-
вым к стандартной химиотерапии, на фоне терапии 
пембролизумабом достигали пролонгированной ре-
миссии, в том числе многие – полного излечения от 
прогрессирующего заболевания [59]. Важно подчерк-
нуть, что иммунотерапия используется и для опухолей 
со статусом pMMR, но в комбинации с ленватинибом 
[60]. Ленватиниб в комбинации с  пембролизумабом 
обеспечивает значимое клиническое преимущество 
(KEYNOTE-146 и KEYNOTE-775) при предлеченном 
распространенном и рецидивирующем РЭ за счет си-
нергии ингибирования ангиогенеза и блокирования 
PD-1. Ленватиниб подавляет VEGFR / FGFR-опосре-
дованные пути ангиогенеза и ремоделирует иммунное 
микроокружение, способствуя увеличению инфильтра
ции цитотоксических Т-клеток и снижению иммуно
супрессивных факторов. Эти результаты поддержива-
ют концепцию, что таргетная модуляция ангиогенеза 
и иммунного микроокружения делает опухоль более 
«иммуночувствительной», обеспечивая более высокий 
и стойкий ответ по сравнению с монотерапией.

Достарлимаб (ингибитор PD-1), разработанный 
специально для лечения гинекологических опухолей, 
получил ускоренное одобрение FDA в 2021 г. на осно-
вании исследования GARNET – крупнейшего в на-
стоящее время клинического исследования иммуно-
терапевтической опции при РЭ. В рамках GARNET 
достарлимаб применялся у пациенток с распростра-
ненным РЭ 2 типов: dMMR / MSI (когорта A1) и pMMR 
(когорта A2) [61]. В промежуточном анализе было по-
казано, что в когорте dMMR / MSI общая частота отве-
тов составила 43,5 % (11 % полных и 32,5 % частичных 
ответов). У 90 % ответивших эффект сохранялся дли-
тельно, медиана длительности ответа также не достиг-
нута при медиане срока наблюдения около 16 мес.

Помимо монотерапии ингибиторами PD-1, ведут-
ся исследования комбинаций препаратов. В исследо-
вании RUBY (2022) и аналогичных (DUO-E, AtTEnd) 
проводилось добавление другого ингибитора PD-1 / 
 PD-L1 (дурвалумаба или атезолизумаба) к химиотера-
пии и  поддерживающей терапии при  первично рас-
пространенном РЭ [62, 63]. Первые результаты RUBY 
показали, что включение достарлимаба в первую ли-
нию повышает выживаемость без прогрессирования, 
особенно у пациенток со статусом dMMR / MSI (риск 
прогрессирования снизился на 70 %) [64]. Это указы-
вает на то, что в перспективе иммунотерапия может 
переместиться в более ранние линии лечения и статус 
dMMR будет сильнее влиять на выбор терапии и про-
гноз.

Заключение
Проведенный анализ литературы свидетельствует 

о том, что определение статуса dMMR при РЭ прошло 
путь от  экспериментального инструмента молеку
лярной стратификации до  неотъемлемого элемента 
клинической практики. Прежде всего статус dMMR 
представляет собой ключевой маркер современной 
молекулярной классификации эндометриоидного 
рака, позволяя выделить подтип опухолей с MSI. Эти 
новообразования характеризуются гипермутиро
ванным фенотипом, специфическими клинико-мор-
фологическими особенностями и  промежуточным 
прогнозом, что обосновывает необходимость индиви-
дуализированного подхода к выбору адъювантной те-
рапии, включая возможность деэскалации в отдельных 
клинических сценариях. Включение dMMR-тести
рования в  международные руководства по лечению 
эндометриоидного рака подтверждает его роль в по-
вышении точности прогноза и оптимизации лечебных 
стратегий. Кроме того, выявление dMMR на ранних 
этапах диагностики имеет фундаментальное значение 
для идентификации пациенток с синдромом Линча. 
У многих из них РЭ оказывается первым клиническим 
проявлением наследственного ракового синдрома, 
а  своевременное установление диагноза позволяет 
не только оптимизировать ведение конкретной паци-
ентки, но и реализовать профилактические меры у ее 
родственников.

Не  менее важным является MMR-тестирование 
для определения терапевтической тактики в условиях 
рецидивирующего и метастатического течения забо-
левания. Пациентки с MSI / dMMR-опухолями демон-
стрируют высокую чувствительность к ингибиторам 
контрольных точек иммунного ответа (пембролизумаб, 
достарлимаб), и в современных клинических рекомен-
дациях эти препараты рассматриваются как  стан-
дарт второй линии терапии. Отсутствие информации 
о MMR-статусе влечет риск необоснованного назна-
чения химиотерапии, эффективность которой в отно-
шении MSI-опухолей ограничена, что подчеркивает 
жизненную значимость раннего тестирования. Таким 
образом, накопленные данные однозначно подтвер-
ждают необходимость универсального тестирования 
на  dMMR при  эндометриоидном раке. Этот подход 
обеспечивает более точную стратификацию риска, 
позволяет выявлять наследственные формы заболева-
ния и направляет к наиболее эффективным терапев-
тическим стратегиям. Внедрение рефлекс-алгоритмов 
тестирования, развитие междисциплинарного вза
имодействия и образовательных программ для врачей 
представляют собой ключевые условия успешной ин-
теграции данной практики. Опыт ведущих онкологи-
ческих центров демонстрирует ее реальную осущест-
вимость и  значительное влияние на  улучшение 
онкологических исходов.
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