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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ 
ЭНДОМЕТРИОИДНОГО РАКА ЯИЧНИКОВ 

А.С. Анискина, Ю.Г. Паяниди, Е.В. Артамонова, А.С. Шевчук, Н.А. Козлов, 
М.Г. Филиппова, А.М. Строганова, К.И. Жорданиа

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

Цель исследования. Изучение и анализ клинико-диагностических особенностей эндометриоидного рака яичников 
(ЭРЯ) в зависимости от выявленных генетических изменений.
Материалы и методы. Материалом исследования являются ретроспективные данные о 124 больных ЭРЯ 
солитарным или в составе первично-множественных опухолей как в сочетании с аналогичным гистотипом рака 
тела матки, так и с новообразованиями других локализаций, которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2000 по 2019 гг., а затем находились под динамическим наблюдением. Медиана 
наблюдения составила 85,5 мес (в диапазоне от 1 до 214 мес). Статистический анализ проводился с помощью 
программ статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v.26) и программы Microsoft® Excel® 2010. 
Результаты. У 76 пациенток (61,3%) был выявлен только ЭРЯ различных стадий. В 43 случаях (34,7%) отмечено 
сочетание ЭРЯ и аналогичного гистотипа рака тела матки, развившихся синхронно, причём у одной из этих 
пациенток в анамнезе — метахронный рак почки. Пациенткам были выполнены молекулярно-генетические 
исследования, что позволило отразить на конкретных клинических примерах генетическую гетерогенность ЭРЯ. 
Так, у одной пациентки первоначально в опухолях яичников была выявлена микросателлитная нестабильность 
высокого уровня (MSI-H), а затем — герминальная мутация в гене MSH2, что подтвердило у нее наличие 
синдрома Линча. В другом случае была выявлена герминальная мутация в гене MLH1. У третьей пациентки 
с низкодифференцированной эндометриоидной аденокарциномой обоих яичников IIIC стадии была выявлена 
герминальная мутация 5382insC в гене BRCA1.
Заключение. Эндометриоидный рак яичников является генетически гетерогенным заболеванием. Могут быть 
выявлены дефицит системы репарации неспаренных оснований ДНК (MSI-H/dMMR), в том числе связанный 
с синдромом Линча, мутации в генах BRCА1/2 и другие молекулярно-генетические изменения. Необходимость их 
изучения объясняется потенциальной прикладной ценностью, т.к. может позволить оптимизировать лечение 
данной категории больных путем расширения возможностей таргетной терапии. 
Ключевые слова: эндометриоидный рак яичников, полинеоплазия, генетическая гетерогенность.

GENETIC HETEROGENEITY OF ENDOMETRIOID OVARIAN CANCER
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M.G. Filippova, A.M. Stroganova, K.I. Zhordania
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Objective of the study is research and analysis of the clinical and diagnostic features of endometrioid ovarian cancer 
(EOC) depending on genetic changes identifi ed.
Materials and Methods. The study includes retrospective data on 124 patients with endometrioid ovarian cancer (EOC) — 
solitary or being a part of multiple primary tumors both in combination with similar histotype of endometrial cancer and 
with neoplasms of other localizations, who underwent treatment at Federal State Budgetary Institution “N.N. Blokhin Na-
tional Medical Research Center of Oncology” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation for the period from 
2000 to 2019, and then were under follow-up. The median of observation made up 85,5 months (in the range from 1 to 214 
months). Statistical analysis was performed using the programs of statistical software SPSS (IBM®SPSS® Statistics ν.26) 
and Microsoft®Excel®2010 program. 
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Введение
Согласно морфологической классификации 

ВОЗ 2014 г., более известной как один из томов 
«голубых книг ВОЗ», в том числе дополненной 
в ее последнем (пятом) пересмотре, опублико-
ванном в 2020 г., на сегодняшний день принята 
новая концепция патогенеза рака яичников (РЯ) 
[1]. Согласно этой концепции, выделяют два ти-
па РЯ. К типу I относят эпителиальные опухоли 
низкой степени злокачественности (low grade), 
характеризующиеся медленным ростом и отно-
сительно благоприятным прогнозом. К типу II 
относят быстро растущие и прогрессирующие 
эпителиальные опухоли высокой степени злока-
чественности (high grade). В настоящее время 
установлено, что эпителиальные опухоли высо-
кой степени злокачественности могут быть 
представлены не только серозной, но и эндоме-
триоидной аденокарциномой, а также недиффе-
ренцированными опухолями [1]. 

Наиболее сложной в клиническом отноше-
нии группой эпителиальных опухолей является 
эндометриоидный рак, поэтому нам показалось 
целесообразным экстраполировать эту теорию 
непосредственно на эндометриоидный РЯ 
(ЭРЯ). Название «эндометриоидный» возникло 
по причине морфологического сходства эпите-
лия опухоли и эндометрия. Частота встречаемо-
сти эндометриоидного подтипа рака среди кар-
цином яичников составляет около 10%, 
значительно уступая серозному варианту, выяв-
ляемому в 68–71% наблюдений [2, 3]. Тип I (вы-
сокодифференцированный) встречается в це-
лом в популяции относительно нечасто, 
но именно на его долю приходится 75% всех 

случаев ЭРЯ. Развитие этих опухолей происхо-
дит с соблюдением определенной последова-
тельности этапов трансформации доброкаче-
ственного процесса в злокачественный. 
В 35–40% наблюдений развитие этой болезни 
происходит на фоне эндометриоза [4], что и обо-
сновывает отнесение ЭРЯ к эндометриоз-
ассоциированным опухолям (вкупе со светло-
клеточной карциномой яичников).

Характерными чертами этого типа РЯ явля-
ется наличие герминальных/соматических му-
таций в генах KRAS, BRAF, PTEN, CTNNB1, 
PIK3CA, ARID1A, PPP2R1A, а также в генах си-
стемы репарации неспаренных оснований 
(mismаtch repair system — MMR): MSH2, MLH1, 
MSH3, PMS2 или EPCAM/TACSTD1 [5, 6, 7]. 
При обнаружении герминальной мутации в ге-
не, кодирующем один из белков системы MMR, 
можно говорить о наличии у пробанда синдро-
ма Линча, который выявляется в 10–15% случа-
ев всех наследственных форм карцином яични-
ков [8–12]. Как правило, у большинства этих 
пациенток диагностируются синхронные или 
метахронные вторые первичные злокачествен-
ные опухоли, наиболее часто колоректальной 
локализации (40–45%). Из органов женской ре-
продуктивной системы чаще поражаются тело 
матки и яичники (случаев рака маточной трубы 
при этом синдроме в научных источниках не за-
регистрировано). Для носителей мутаций генов 
MMR также характерно развитие злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) мочевыделитель-
ной системы (12–15%), а также желудка и мо-
лочной железы (5%). При анализе возраста 
возникновения РЯ у пациенток с синдромом 

Опухоли придатков матки

Results. Endometrioid ovarian cancer (EOC) of different stages alone was identifi ed in 76 patients (61,3%). A combination 
of endometrioid ovarian cancer (EOC) and endometrial cancer of similar histotype that had developed synchronously was 
observed in 43 cases (34,7%), whereby one of these patients had had a history of metachronous renal cancer. All patients 
underwent molecular genetic testing, that provided specifi c clinical cases of the genetic heterogeneity of endometrioid 
ovarian cancer (EOC). For instance, microsatellite instability-high cancer (MSI-H), and then germline mutation in gene 
MSH2 were initially detected in ovarian tumors of one patient, that confi rmed the presence of Lynch syndrome in this pa-
tient. Germline mutation in gene MLH1 was identifi ed in another case. Germline mutation 5382insC in gene BRCA1 was 
diagnosed in the third patient with poorly-differentiated endometrioid adenocarcinoma of both ovaries stage IIIC. 
Conclusion. Endometrioid ovarian cancer is a genetically heterogeneous disease. Defi ciency in the unpaired DNA bases 
(MSI-H/dMMR) repair system, including that associated with Lynch syndrome, mutations in genes BRCA1/2 and other mo-
lecular genetic changes can be revealed. The need to study these issues is accounted for by potential applicability and prac-
tical value, as it can optimize the treatment of this category of patients by expanding the possibilities of targeted therapy. 
Keywords: endometrioid ovarian cancer, polyneoplasia, genetic heterogeneity.
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Линча выявлено, что медиана составляет 
39,5 года (возраст больных укладывается в ин-
тервал от 20 до 65 лет). Медиана возраста воз-
никновения колоректального рака в данной 
группе пациенток в сочетании с карциномой 
яичников составляет 40 лет (диапазон от 21 до 
66 лет). Сочетание рака толстой кишки и тела 
матки зарегистрировано у женщин от 16 
до 77 лет с медианой 48,2 года [13]. Средний 
возраст установления диагноза рака эндоме-
трия у таких женщин составляет 50,4 года (ин-
тервал от 32 до 52 лет) [14].

К типу II ЭРЯ относят агрессивные, быстро 
прогрессирующие опухоли, имеющие плохой 
прогноз. В таких случаях типично наличие му-
таций генов ТР-53, BRCA 1/2, Bcl-2,HLA-G, 
HER2neu, C-kit, дикий тип KRAS, высокий уро-
вень Ki — 67, укороченные теломерные участ-
ки хромосом. Чаще всего при этом патогенети-
ческом варианте выявляются мутации в генах 
BRCA1/2 (BReast CAncer — рак молочной же-
лезы), которые зачастую приводят к возникно-
вению синдрома семейного рака молочной же-
лезы и/или рака яичников (РМЖ/РЯ), 
составляющего около 65–85% всех наследствен-
ных форм овариальных аденокарцином [9, 10, 
11]. При синдроме РМЖ/РЯ эндометриоидная 
аденокарцинома яичников встречается в 15–
20% наблюдений, канцерогенез в этом случае, 
по данным различных исследований, не связан 
с наличием сопутствующего эндометриоза [14]. 
Согласно данным Международной федерации 
гинекологии и акушерства (FIGO), у носитель-
ниц мутаций в генах BRCA1/2, как и в общей 
популяции, в 12% случаев эндометриоидной 
аденокарциномой представлен рак фаллопие-
вой трубы. При этом субклинические и преин-
вазивные эндометриоидные очаги в маточных 
трубах встречаются относительно часто в раз-
личных ее отделах [15, 16]. Средний возраст 
возникновения РЯ в случае первичной множе-
ственности при синдроме РМЖ/РЯ составляет 
56,8 года (диапазон от 39 до 73 лет). Первично-
множественные гинекологические эндометрио-
идные карциномы (шейки и/или тела матки, 
маточных труб и яичников) у пациенток с вы-
явленными мутациями в генах BRCA1/2 диа-
гностируются крайне редко — в 1–2% наблюде-
ний [14]. Целью данного исследования является 

изучение и анализ клинико-диагностических 
особенностей ЭРЯ, а также выделение харак-
терных клинических признаков в зависимости 
от выявленных генетических изменений.

Материалы и методы
Материалом исследования являются ретро-

спективные данные о 124 больных ЭРЯ, прохо-
дивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2000 по 
2019 г. Отбор больных осуществлялся в соот-
ветствии со следующими принципами. Крите-
рии включения: женщины 18 лет и старше; 
статус согласно шкале ECOG 0–2; впервые ди-
агностированная гистологически и/или имму-
ногистохимически верифицированная эндоме-
триоидная карцинома яичников различной сте-
пени злокачественности и стадии (IA-IVB); 
проведение лечения в условиях стационарных 
отделений ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России (ранее — 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАН); наличие данных 
о динамическом наблюдении больных после 
окончания лечения; наличие полноценных анам-
нестических данных и сведений о проведенном 
лечении; наличие в истории болезни информиро-
ванного добровольного согласия на обработку пер-
сональных данных. Критерии исключения: воз-
раст младше 18 лет; отсутствие полноценных 
данных об анамнезе, кли ни ко-инстру мен тальных 
данных или лечении; не подтверждение эндоме-
триоидного гистотипа опухоли яичников по ре-
зультатам углубленного гистологического и имму-
ногистохимического анализа; признание очагов 
эндометриоидной карциномы в яичниках за ме-
тастазы первичного рака тела матки; отсутствие 
в истории болезни информированного добро-
вольного согласия на обработку персональных 
данных.

С учетом вышеобозначенных критериев 
были проанализированы данные о лечении 
124 больных ЭРЯ (солитарным или в составе 
первично-множественных опухолей как в со-
четании с аналогичным гистотипом рака тела 
матки, так и с новообразованиями других ло-
кализаций). Все пациентки проходили лечение 
в отделениях ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2000 
по 2019 г., затем находились под динамическим 
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наблюдением. Медиана наблюдения составила 
85,5 мес (в диапазоне от 1 до 214 мес). Стати-
стический анализ проводился с помощью про-
грамм статистического пакета SPSS (IBM® 
SPPS® Statistics v. 26) и программы Microsoft® 
Excel® 2010. Для переменных, отражающих 
различные признаки, применялись методы 
описательной статистики. Сравнение групп 
больных по факторам, представленным числен-
ными переменными, проводилось в зависимо-
сти от распределения признака. При нормаль-
ном распределении использовался t кри терий 
Стьюдента, при неправильном распределении 
независимых признаков — тест Mann-Whitney. 
При использовании перечисленных методов 
статистики применялся 95% доверительный 
интервал, достоверность различий оценива-
лась с помощью точного критерия Фишера. 
Различия считались статистически достовер-
ными при р ˂ 0,05. Анализ кривых выживае-
мости проводили методом Каплана-Майера, 
сравнение кривых выживаемости проводилось 
методом log-rank.

Результаты
У 76 пациенток (61,3%) был выявлен лишь 

ЭРЯ различных стадий. В 43 случаях (34,7%) 
отмечено сочетание ЭРЯ и аналогичного гисто-
типа рака тела матки, развившихся синхронно, 
причем у одной из этих пациенток в анамне-
зе — метахронный рак почки. У двух пациенток 
(1,6%) выявлены метахронные ЭРЯ и рак мо-
лочной железы (в разной последовательности). 
У одной больной (0,8%) ЭРЯ впоследствии раз-
вился метахронный рак желудка, еще у одной 
больной (0,8%) ЭРЯ впоследствии развился 
острый миелолейкоз; в обоих этих случаях при-
чиной смерти послужило экстрагенитальное 
онкозаболевание. У одной пациентки (0,8%), 
имевшей в анамнезе органосохраняющее хи-
рургическое вмешательство по поводу ЭРЯ, 
впоследствии развился метахронный эндоме-
триоидный рак тела матки.

Большинству пациенток были выполнены 
молекулярно-генетические исследования. Оста-
новимся на нескольких клинических случаях, 
на примере которых можно рассмотреть генети-
ческую гетерогенность ЭРЯ в аспекте двух вы-
шеописанных патогенетических типов.

Генетическая гетерогенность 
эндометриоидного рака яичников

Клинический случай № 1
Пациентка А., 35 лет. С ноября 2016 г. паци-

ентка отметила появление жалоб на умеренную 
общую слабость, периодическое головокруже-
ние. Была обследована по месту жительства, 
выявлена опухоль поперечной ободочной киш-
ки, киста правого яичника. В 2017 г. в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина пациентке была выполнена 
операция — правосторонняя расширенная ге-
миколэктомия, экстирпация матки с придатка-
ми, удаление большого сальника.

По данным гистологического и иммуноги-
стохимического исследований операционного 
материала: низкодифференцированная адено-
карцинома кишечного типа поперечной ободоч-
ной кишки с прорастанием в мышечный слой, 
по совокупности ряда микроскопических при-
знаков нельзя исключить MSI-H; в 1 из 25 уда-
ленных лимфатических узлов — метастаз рака, 
аппендикс обычного строения; высокодиффе-
ренцированная эндометриоидная аденокарци-
нома правого яичника, тотально заместившая 
ткань яичника, с инвазией в правую маточную 
трубу; в большом сальнике опухолевого роста 
не выявлено. Таким образом, у пациентки име-
ют место первично-множественные синхронные 
опухоли: рак поперечной ободочной кишки (G3, 
аденокарцинома кишечного типа) pT2N1аM0, 
IIIА ст.; рак яичников (G1, эндометриоидная 
аденокарцинома) pT2аN0M0, IIА ст.

По данным молекулярно-генетического ис-
следования, у пациентки в 11 экзоне гена 
MLH1 была выявлена герминальная мутация 
c.967delC (p.Leu323Trpfs, rs1392702424), приво-
дящая к сдвигу рамки считывания, класс пато-
генности мутаций 5.

Клинический случай № 2
Пациентка В., 40 лет, считает себя больной 

с июня 2021 г., когда стала отмечать наруше-
ние стула с тенденцией к запорам. При обсле-
довании был выявлен рак сигмовидной киш-
ки. По результатам патологоанатомического 
исследования — низкодифференцированная 
аденокарцинома кишечного типа; по данным 
эндоскопического исследования — опухоль 
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стенозировала просвет сигмовидной кишки 
до щелевидного, с врастанием в дно и заднюю 
стенку мочевого пузыря и переднюю стенку 
тела матки, поражением лимфатических узлов 
по ходу левых и правых общих и наружных 
подвздошных сосудов; образование левого яич-
ника (размерами 110×93×80 мм); образование 
тела матки (эндометрия) (размерами 23×10×7 мм, 
без данных об инвазии в миометрий). В ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-
здрава России 08.12.2021 было выполнено хи-
рургическое вмешательство в объеме резекции 
сигмовидной кишки, резекции мочевого пузы-
ря, экстирпации матки с придатками, двусторон-
ней тазовой лимфаденэктомии, удаления боль-
шого сальника на уровне большой кривизны 
желудка. 

По данным гистологического исследования 
операционного материала: низкодифференциро-
ванная аденокарцинома сигмовидной кишки 
с прорастанием в стенку мочевого пузыря, мета-
стазы в 2 из 21 лимфатических узлов; высоко-
дифференцированная эндометриоидная адено-
карцинома тела матки, развившаяся в железистом 
полипе (отмечается наличие инвазии миометрия 
на максимальную глубину 3 мм — менее 1/3 тол-
щины); высокодифференцированная эндоме-
триоидная аденокарцинома правого и левого 
яичников (без признаков прорастания оболоч-
ки): в правом яичнике рост карциномы в наибо-
лее крупной из эндометриоидных кист, в ле-
вом — субтотальное замещение овариальной 
ткани опухолевой. Таким образом, у пациентки 
имеют место первично-множественные син-
хронные опухоли: рак сигмовидной кишки 
с врастанием в мочевой пузырь (G3, аденокар-
цинома кишечного типа) pT4bN1bM0, IIIC ст.; 
рак тела матки (G1, эндометриоидная аденокар-
цинома) pT1aN0M0, IA ст.; рак яичников (low 
grade, эндометриоидная аденокарцинома) 
pT1bN0M0, IB ст. По данным молекулярно-
генетического исследования, мутаций во 2, 3, 
4 экзонах гена KRAS, во 2, 3, 4 экзонах гена 
NRAS, в 15 экзоне гена BRAF не обнаружено. 
При определении микросателлитной нестабиль-
ности (MSI) методом ПЦР таковая была выявле-
на по 5 маркерам из 5 исследованных (BAT25, 
BAT26, NR21, NR24, NR27) и ассоциированных 
со структурно-функциональными нарушениями 

системы репарации неспаренных оснований 
ДНК (dMMR — deficit mismatch repair system); 
опухоль с микросателлитной нестабильностью 
высокого уровня (MSI-H). По данным мо ле ку-
ляр но- генетического исследования, у пациентки 
была выявлена патогенная герминальная мута-
ция в гене MSH2, класс мутаций 5.

Клинический случай № 3
Пациентка Б., 64 лет. В 1989 г. в возрасте 

32 лет по поводу рака прямой кишки pT1N0M0 
Iст. в одной из городских клинических больниц 
г. Москвы пациентке была выполнена обструк-
тивная резекция прямой кишки. Находилась под 
наблюдением онколога по месту жительства. 
В ноябре 2010 по данным УЗИ органов малого 
таза были выявлены опухолево-измененные 
яичники. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАН 21 ян-
варя 2011 года было выполнено хирургическое 
вмешательство — экстирпация матки с придат-
ками, удаление большого сальника, множествен-
ная биопсия брюшины.

По данным гистологического и иммуноги-
стохимического исследований операционного 
материала: низкодифференцированная эндоме-
триоидная аденокарцинома обоих яичников 
с тотальным замещением нормальной ткани 
яичников и вовлечением маточных труб и боль-
шей части матки со стороны ее серозной обо-
лочки, метастазы опухоли аналогичного строе-
ния в большом сальнике (макроскопически мак-
симальные размеры — 4×1×0,5 см) и биоптатах 
брюшины. Таким образом, у пациентки имеют 
место первично-множественные метахронные 
опухоли: рак прямой кишки pT1N0M0 Iст.; рак 
яичников (G3 эндометриоидная аденокарцино-
ма) pT3сN0M0, IIIС ст. В адъювантном режиме 
по поводу карциномы яичников пациентка по-
лучила 6 курсов поли хи мио терапии по схеме 
паклитаксел + карбоплатин. Находится под ди-
намическим наблюдением. Согласно результа-
там контрольного обследования в декабре 
2021 г., данных о прогрессировании заболевания 
не выявлено.

По данным молекулярно-генетического 
исследования, у пациентки в 20 экзоне гена 
BRCA1 была выявлена герминальная мутация 
c.5266dupC (p.Gln1756fs, rs80357906), приводя-
щая к остановке синтеза белка в результате 
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сдвига рамки считывания, класс патогенности 
мутаций 5. В ноябре 2021 г. при маммографии 
был выявлен подозрительный участок в левой 
молочной железе (BI-RADS-4a), при дообсле-
довании — УЗИ молочных желез — диагности-
рована двусторонняя мастопатия, опухолевые 
образования не визуализированы.

Обсуждение
Дефицит системы репарации неспаренных 

оснований ДНК (dMMR) — это нарушение мо-
лекулярной структуры, встречающееся в опу-
холях и приводящее к появлению в них неста-
бильности микросателлитов — участков ДНК, 
состоящих из повторяющихся фрагментов дли-
ной от 1 до 6 пар нуклеотидных оснований. 
Микросателлиты имеются в норме, но именно 
при дефиците системы репарации неспарен-
ных оснований ДНК их число значительно уве-
личивается и поэтому может быть выявлено. 
Соответственно, термины dMMR и MSI обо-
значают один процесс и в подавляющем числе 
случаев взаимосвязаны. Дефицит системы ре-
парации неспаренных оснований ДНК приво-
дит к повышенному накоплению мутаций, что, 
в свою очередь, объясняет высокую иммуно-
генность, более благоприятный прогноз для 
таких опухолей и предпосылки к чувствитель-
ности к иммунотерапии ингибиторами кон-
трольных точек иммунного ответа. За функцио-
нирование системы MMR отвечают 6 генов: 
MSH2, MLH1, PMS2, MSH3, MSH6 и MLH3. Как 
упоминалось ранее, при герминальных мутаци-
ях в вышеобозначенных генах развивается син-
дром Линча. Однако превалирующим является 
ненаследственный механизм формирования 
dMMR — чаще всего метилирование промотера 
MLH1 в опухолевой ткани.

Согласно данным мировой литературы, ча-
стота выявления высокого уровня микросатте-
литной нестабильности MSI-H при РЯ состав-
ляет от 2 до 20%. Наиболее часто dMMR 
отмечается в случаях развития светлоклеточной 
и эндометриоидной карцином яичников [17–
20]. В исследовании. A. Aysal с соавт. был про-
веден анализ 71 случая ЭРЯ. В I группу вошли 
42 пациентки, у которых был выявлен только 
ЭРЯ, а во II — 29 больных с синхронной эндо-
метриоидной аденокарциномой яичников и те-

ла матки. При молекулярно-генетическом ис-
следовании статус MSI-H был выявлен у 5% 
пациенток I группы и 17% II группы [19].

Анализ данных P.F. Rambau с соавт. показал, 
что из 612 случаев РЯ dMMR был выявлен ме-
тодом иммуногистоимического исследования 
(с определением экспрессии белков MLH1, 
PMS2, MSH2 и MSH6) только в 13,8% наблюде-
ний эндометриоидных и 2,4% наблюдений свет-
локлеточных карцином, но не при других гисто-
логических типах. При этом в эндометриоидных 
карциномах при dMMR в 11 из 25 случаев было 
обнаружено отсутствие экспрессии белков ге-
нов MLH1/PMS2, в 10 случаях — отсутствие 
экспрессии генов MSH2/MSH6, а в четырех 
случаях было обнаружено отсутствие экспрес-
сии только гена MSH6, что указывает на то, что 
не менее 7,7% эндометриоидных карцином 
имеют dMMR, связанный с синдромом Линча. 
Светлоклеточные карциномы при dMMR пока-
зали выпадение генов MSH2/MSH6 в трех слу-
чаях из четырех и выпадение только гена MSH6 
в одном случае, что указывает на взаимосвязь 
с синдромом Линча во всех наблюдениях. Эн-
дометриоидные карциномы с dMMR продемон-
стрировали достоверную корреляцию с более 
молодым возрастом манифестации (< 50 лет), 
наличием первично-множественного процес-
са — синхронной эндометриоидной карциномы 
яичников и тела матки, более высоким уровнем 
CA125 до операции, более высокой стадией, со-
гласно классификации FIGO, отсутствием му-
тации в гене ARID1A. Зависимости с летальным 
исходом, ассоциированным с онкологическим 
заболеванием, показано не было [20].

Согласно исследованию III фазы KEYNOTE-
177, монотерапия пембролизумабом (ингиби-
тором PD-1), применяемая для лечения боль-
ных метастатическим колоректальным раком 
с MSI-H/dMMR, привела к значительно более 
длительной выживаемости без прогрессирова-
ния, чем химиотерапия; при этом наблюдалось 
меньшее количество побочных эффектов, свя-
занных с лечением; отмечалось клинически 
значимое улучшение качества жизни больных, 
связанное со здоровьем. Выводы об эффектив-
ности иммунотерапии при раке тела матки в от-
личие от колоректального рака основываются 
на небольших исследованиях I и II фаз, а также 
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отдельных клинических наблюдениях. Le D.T. 
с соавт. при анализе лечения пембролизумабом 
15 больных эндометриоидным раком тела мат-
ки с MSI-Н показали, что было получено пять 
частичных и три полных ответа на противоопу-
холевую терапию в течение продолжительного 
периода времени [22]. В исследовании другого 
анти-PD-1 препарата, авелумаба, с участием 
33 пациенток, авторы отметили, что контроль 
над заболеванием в течение 6 месяцев был до-
стигнут у 40% больных с dMMR, тогда как при 
MSS эффективность иммунотерапии была не-
высока (объективный ответ зарегистрирован 
у одной из 17 пациенток — 5,88%) [23].

К сожалению, данные об эффективности 
иммуноонкологических препаратов нельзя 
в полной мере экстраполировать на больных 
эндометриоидным раком. Исследования, оце-
нивающие эффективность этих препаратов в ле-
чении именно ЭРЯ, в современной литературе 
нами не обнаружены. В настоящее время 
в National Cancer Center Hospital East проводит-
ся исследование II фазы с целью оценки эффек-
тивности предоперационной терапии PARP-
ингибитором (олапариб) в сравнении с терапией 
PARP-ингибитором в сочетании с пембролизу-
мабом у больных серозным и эндометриоид-
ным РЯ III/IV и III стадий соответственно. Ре-
зультаты исследования ожидаются в 2023 г. 
Однако в клинических рекомендациях RUSSCO 
2021 г. одним из режимов лечения, рекомендо-
ванных при рецидивах РЯ без акцентирования 
внимания на гистотипе опухоли, является пем-
бролизумаб при наличии в опухоли MSI-H.

Стоит отметить, что вопрос выявления мута-
ций в генах BRCA1/2 у больных ЭРЯ является 
достаточно спорным. Подобные генетически из-
менения выявляются достаточно редко у этой 
когорты больных. E. Sun Paik с соавт. провели 
анализ распространенности мутаций в генах 
BRCА1/2 среди больных серозной high-grade 
и эндометриоидной аденокарциномой яични-
ков. Из 282 пациенток с серозным гистотипом 
овариальной карциномы у 88 (31,2%) были вы-
явлены различные мутации в вышеупомянутых 
генах, среди 16 больных ЭРЯ лишь у одной 
(6,25%) была диагностирована мутация в гене 
BRCA1 [24]. Gillian E. Hanley с соавт. в своем ис-
следовании получили несколько другие данные. 

В 21 (17,6%) из 119 случаев эндометриоидной и 
в 173 (24,4%) из 709 случаев серозной аденокар-
циномы яичников были выявлены мутации в ге-
нах BRCA1 или BRCA2. Однако при углублен-
ном иммуногистопатологическом исследовании 
8 из 21 эндометриоидных карцином яичников 
были реклассифицированы в высокозлокаче-
ственный серозный тип. Таким образом, частота 
выявления мутаций в генах BRCA1/2 среди боль-
ных ЭРЯ составила 10,9% [25]. Однако стоит 
подчеркнуть, что действительно в различных 
исследованиях авторами было показано, что за-
частую случаи BRCA-ассоциированного ЭРЯ 
при более подробном исследовании будут ре-
классифицированы как high-grade серозная аде-
нокарцинома (наиболее часто) или светлокле-
точная (крайне редко).

Выявление мутаций в генах BRCА1/2 носит 
совершенно определенный практический харак-
тер. Согласно рекомендациям Минздрава РФ, 
больным РЯ (high grade) III–IV стадий при нали-
чии мутаций в генах BRCА1/2, ответившим 
на платиносодержащую химиотерапию первой 
линии, рекомендовано проведение поддерживаю-
щей терапии PARP-ингибитором олапариб. В слу-
чае развития платиночувствительного рецидива 
при полном или частичном ответе на платиносо-
держащую терапию назначение олапариба регла-
ментировано и при отсутствии мутаций в этих 
генах, т.к., согласно исследованию OPINION, 
данная тактика достоверно позволяет достичь 
большей медианы выживаемости без прогресси-
рования. Эффективность олапариба конкретно 
в отношении эндометриоидного гистотипа РЯ 
была продемонстрирована in vitro (на культурах 
опухолевых клеток) и in vivo (на лабораторных 
мышах) в исследовании Canhui Cao с соавт., опу-
бликованном в 2021 г. Крупных исследований 
о применении олапариба именно у больных ЭРЯ, 
а не в группе с пациентками с серозным гистоти-
пом опухоли, к сожалению, пока нет.

Таким образом, на основе собственного про-
анализированного материала и данных литера-
туры, очевидно, что ЭРЯ является гетероген-
ным заболеваниям как по этиологии, так и 
по клиническим характеристикам и делится 
на две основные группы — спорадический и на-
следственный ЭРЯ в составе онкологических 
синдромов. Совершенствование молекулярно-
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генетических и иммуногистохимических мето-
дов диагностики, появление все новых мише-
ней для терапии обуславливает необходимость 
мультидисциплинарного подхода к ведению 

больных ЭРЯ с целью индивидуализации лече-
ния и повышения его эффективности, а также 
оценки риска развития вторых первичных опу-
холей и прогноза заболевания.
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