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Данный обзор литературы ставит перед собой целью повысить осведомленность специалистов по обсуждаемой проблеме, 
а также помочь применять современную молекулярную классификацию рака эндометрия в клинической практике. В нем 
отражены современные рекомендации, клинических исследования и собственные данные.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак эндометрия — наиболее часто встречаемая опухоль 
женской репродуктивной системы. Удаление матки с при-
датками является основой лечения пациентов с данной 
патологией. При этом дальнейшая тактика лечения зависит 
от клинико-морфологических факторов: возраста пациента, 
стадии заболевания, гистологического типа опухоли, нали-
чия или отсутствия лимфоваскулярной инвазии и глубины 
инвазии в миометрий. Исходя из этих данных, пациенты 
разделяются на группы низкого, промежуточного, высо-
кого промежуточного и высокого риска. Так же, опираясь 
на эту информацию, назначается адъювантная терапия.

Несмотря на то, что применение адъювантного лече-
ния, например, лучевой терапии, снижает риск местного 
прогрессирования заболевания, во многих исследованиях 
было показано, что эта тактика не увеличивает общую 
выживаемость пациентов. Кроме того, такое лечение свя-
зано с высокой токсичностью и часто плохо переносится 
пациентами [1,2]. Это говорит о том, что в части случаев 
постоперационная лучевая терапия назначается избы-
точно и негативно влияет на течение заболевания. В связи 
с чем актуальным остается поиск новых предиктивных 
факторов для назначения адъювантной терапии при раке 
эндометрия.

В 2013 году проектом The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
был проведен масштабный анализ 373 карцином эндо-
метрия, из которых были выделены четыре различных 
по клиническим проявлениям, морфологии и моле-
кулярным сигнатурам группы: 1) POLE-мутантный тип, 
POLEmut; 2) MMR-дефицитный тип, dMMR; 3) p53-мутант-
ный тип, p53abn; 4) тип без специфичного молекулярного 
профиля, NSMT. В клинической практике данные этого 

исследования оказались полезными для определения 
прогноза карцином высокой степени злокачественности 
и, потенциально, имеют прогностическую ценность и для 
рака эндометрия низкой степени злокачественности.

В настоящее время Всемирная организация здравоохра-
нения предлагает использовать молекулярную классифи-
кацию для эндометриоидной аденокарциномы эндометрия 
(Приложение 1). Кроме того, эта же классификация легла 
в основу современных рекомендаций ESGO/ESTRO/ESP 
по ведению пациентов с карциномами эндометрия.

УЛЬТРАМУТАНТНЫЕ КАРЦИНОМЫ 
С МУТАЦИЕЙ В ГЕНЕ ЭКЗОНУКЛЕАЗЫ 
POLE, POLEMUT

Репликация ДНК — сложный процесс, требующий 
контроля на всех этапах. Высокая точность репликации 
в здоровых клетках обеспечивается двумя главными меха-
низмами: работой ДНК-полимераз и надзором системы 
репарации спаренных нуклеотидов [3]. Основными по-
лимеразами в клетках человека являются полимеразы 
ε (epsilon) и δ (delta), которые кодируются генами POLE 
и POLD1 соответственно. POLE ответственна за синтез 
ведущей цепи ДНК, в то время как POLD — за синтез фраг-
ментов Оказаки отстающей цепи [4,5]. Оба фермента обес-
печивают высокую точность включения оснований в про-
цессе синтеза [6]. Тем не менее, для большего контроля 
точности репликации, полимеразы имеют экзонуклеаз-
ную активность, т. е. обнаруживают и исправляют ошибки 
(например, неправильно спаренные азотистые основания) 
дочерней цепи ДНК. Таким образом, обеспечивается низ-
кая частота мутаций в здоровых клетках.
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Точечные, или миссенс-мутации, в экзонуклеазном 
домене генов POLE и POLD1 приводят к несостоятельности 
экзонуклеазной активности полимераз. Такие мутации 
могут быть как герминальными (наследственными), так 
и соматическими. Соматические мутации встречаются 
в 7–12% карцином эндометрия [6] и в 1–2% случаев коло-
ректального рака [7]. Причем, мутации в экзонуклеаз-
ном домене POLD1 встречаются исключительно редко [8]. 
Соответственно, при мутации в экзонуклеазном домене 
POLE или POLD1, в клетке значительно возрастает количе-
ство ошибок в процессе репликации ДНК, что, в конечном 
итоге, становится причиной развития опухолей с высо-
кой мутационной нагрузкой. Множественные мутации 
приводят к образованию большого количества неоанти-
генов, которые представлены в главном комплексе гисто-
совместимости. Эти неоантигены могут распознаваться 
Т-лимфоцитами для последующего уничтожения клетки, 
которая их экспрессирует. В таких условиях опухолевые 
клетки формируют механизм ускользания от иммунного 
надзора посредством экспрессии молекул ингибиторных 
контрольных точек, в частности, PD-1 его лиганда, PD-L1, 
что приводит к иммунологической толерантности [9].

По гистологическим критериям POLEmut карциномы 
эндометрия относятся к опухолям с high-grade морфологи-
ей. Для них характерна внутриопухолевая гетерогенность, 
тенденция к солидизации, заметная интра- и перитумо-
ральная лимфоидная инфильтрация. Также в этой группе 
карцином может отмечаться плоскоклеточная диффе-
ренцировка и фокальная выраженная ядерная атипия, 
напоминающая таковую в серозных карциномах. Все это 
определяет POLEmut карциномы в группу высоко злокаче-
ственных, с морфологической точки зрения, опухолей. И, 
основываясь на данных гистологического исследования, 
пациенты с такими карциномами определяются в группу 
высокого риска, что диктует необходимость проведения 
агрессивного адъюватного лечения, включающего дистан-
ционную лучевую терапию и химиотерапию.

Несмотря на гистологическую злокачественность 
обсуждаемой группы опухолей, она имеет наилучший 
прогноз. Пациенты с карциномами, имеющими мутацию 
в экзонуклеазном домене POLE, отличаются низким риском 
постоперационного рецидива и не умирают от этого забо-
левания [10]. Поэтому назначение адъювантной терапии 
для пациентов данной категории не обосновано.

Кроме того, благодаря высокой экспрессии молекул 
ингибиторных контрольных точек PD-L1, POLEmut кар-
циномы являются кандидатами для предоперационной 
терапии ингибиторами иммунных контрольных точек [11].

Наличие мутации в экзонуклеазном домене POLE зна-
чимо меняет тактику лечения. Несмотря на неблагоприят-
ные гистологические факторы, пациенты с данным типом 
опухолей относятся к группе низкого риска и, согласно 
рекомендациям ESGO/ESTRO/ESP, оптимальным методом 
лечения для них является экстирпация матки без назна-
чения адъювантной терапии.

Основным методом определения мутаций в экзонукле-
азном домене POLE является экзомное секвенирование, 
которое может быть выполнено при помощи секвениро-
вания нового поколения, NGS.

В широком смысле секвенирование ДНК — это опреде-
ление ее нуклеотидной последовательности. А экзомное 
секвенирование — определение последовательностей 
нуклеотидов в ее кодирующей части (экзонах). Главное 
преимущество NGS перед другими методами секвениро-
вания заключается в одновременном анализе нескольких 
участков генома. Это означает, что параллельно с иссле-
дованием экзонуклеазного домена POLE может, например, 
определяться микросателлитная нестабильность, мута-
ции TP53 и CTNNB1. Это делает NGS методом выбора для 
определения драйверных мутаций не только в карциномах 
эндометрия, но и в других солидных опухолях.

ГИПЕРМУТАНТНЫЕ КАРЦИНОМЫ 
С ДЕФИЦИТОМ СИСТЕМЫ 
РЕПАРАЦИИ ОШИБОЧНО СПАРЕННЫХ 
ОСНОВАНИЙ, DMMR

Система репарации (mismatch repair system, MMR) — 
это система, направленная на выявление и устранение 
неправильно спаренных оснований, которые не были обна-
ружены полимеразами во время репликации. К ней отно-
сятся четыре основных белка: mutL homolog 1 (MLH1), mutS 
homolog 2 (MSH2), mutS homolog 6 (MSH6), и postmeiotic 
segregation increased 2 (PMS2). Белки стабильны только 
в форме гетеродимеров: MutLα (MLH1 сопряжен с PMS2) 
и MutSα (MSH2 сопряжен с MSH6). Следует отметить, что 
MLH1 и MSH2 могут связываться с другими белками системы 
MMR, образуя, например, гетеродимеры MSH2-MSH3 или 
MLH1-MLH3. При этом PMS2 и MSH6 подвергаются протео-
литической деградации в отсутствии белка-партнера. [12]. 
Мутации хотя бы в одном гене системы репарации могут 
привести к нарушению функционирования всей системы. 
К такому же эффекту приводят и эпигенетические собы-
тия, такие как, например, гиперметилирование промотора 
гена MLH1. Как следствие, опухоли с дефектом системы 
репарации имеют гипермутантный фенотип. В частности, 
это обнаруживается при увеличении микросателлитных 
последовательностей в ДНК [13]. Обычно микросателлиты 
представляют собой последовательности длиной 1–6 ну-
клеотидов, и их число контролируется системой репара-
ции. Однако, при дефекте этой системы, микросателлиты 
накапливаются, а их последовательности удлиняются, 
что, в конечном итоге, проявляется микросателлитной 
нестабильностью, MSI.

Так как при дефиците систем репарации ошибки в ДНК 
не исправляются, это приводит к развитию карцином 
с высокой мутационной нагрузкой. Так же, как и в группе 
POLEmut, опухоли с признаками dMMR имеют значительно 
большее количество неоантигенов, чем опухоли с нор-
мально функционирующей системой репарации. Это также 
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вынуждает опухолевые клетки избегать обнаружения при 
помощи экспрессии молекул ингибиторных контрольных 
точек — PD-1 и PD-L1.

В настоящее время используются два основных метода 
определения микросателлитного статуса: амплифици-
рование микросателлитных локусов с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) и определение белков 
системы репарации ДНК при помощи иммуногистохимии. 
При иммуногистохимическом методе исследуется экспрес-

сия белков системы MMR (PMS2, MLH1, MSH2, MSH6), что 
является суррогатным маркером наличия или отсутствия 
MSI. В процессе исследования оценивается ядерная экс-
прессия маркеров при положительном внутреннем кон-
троле, в роли которого могут выступать клетки стромы, 
воспалительный инфильтрат или неопухолевая ткань 
(рис. 1а). Если обнаруживается «выпадение» (т. е. отсут-
ствие окрашивания) хотя бы одного из маркеров, считается, 
что опухоль несет в себе признаки микросателлитной 
нестабильности, и это является проявлением дефицита 
системы репарации (рис. 1b). В патологоанатомическом 
заключении это обычно выражается фразой «опухоль 
с признаками dMMR/MSI-H».

В настоящее время исследователи выделяют особый 
паттерн экспрессии маркеров системы MMR — гетероген-
ный, или географический. При иммуногистохимическом 
исследовании это выглядит как частичная потеря экс-
прессии маркеров (рис. 1с). Такая гетерогенность создает 
определенные сложности в интерпретации результатов 
исследования. При этом немаловажными факторами для 
оценки экспрессии служат личный опыт патолога и его ос-
ведомленность о существовании обсуждаемого паттерна, 
точность соблюдения протокола преаналитического этапа 
исследования, а также качество самих препаратов и анти-
тел в лаборатории. Неизвестно, как часто гетерогенный 
паттерн экспрессии MMR маркеров принимался патологами 
за артефакты окрашивания и интерпретировался неверно.

Природа данного явления до конца не изучена. Од-
нако, исследователи связывают гетерогенный паттерн 
экспрессии маркеров MLH1, PMS2 с гетерогенным гипер-
метилированием промотора гена MLH1, которое проис-
ходит в зависимости от соматических причин и не имеет 
доказанной связи с наследственными мутациями [14, 15].

Из-за редкости этого феномена пока не существует 
количественного критерия, который бы определял гра-
ницу для присвоения опухоли гетерогенного паттерна 
экспрессии. Однако мы рекомендуем указывать процент-
ное соотношение позитивно и негативно окрашенных 
частей опухоли. Это позволит в будущем определить, какой 
процент «выпадения» экспрессии маркеров от площади 
опухоли является клинически значимым.

 При исследовании методом ПЦР используется панель 
из пяти маркеров, называемая панелью Bethesda. В нее 
входят два мононуклеотидных локуса (Big Adenine Tract или 
BAT-25 и BAT-26) и три динуклеотидных локуса (D2S123, 
D5S346 и D17S250). При отсутствии микросателлитной 
нестабильности опухоль называется микросателлитно ста-
бильной, MSS. При обнаружении нестабильности в одном 
из локусов, определяется микросателлитная нестабиль-
ность низкой степени, MSI-low, а при обнаружении неста-
бильности в двух и более локусах, — миросателлитная 
нестабильность высокой степени, MSI-high. В настоящее 
время опухоли с MSS и MSI–L объединяются в одну группу 
MSS [16, 17].

Ряд исследований подтверждает высокий уровень кон-
кордантности между иммуногистохимическим методом 

Рисунок 1. Паттерны экспрессии белков системы MMR. 

Во всех трех случаях позитивным контролем являются 

клетки стромы.

А — позитивное ядерное окрашивание в опухолевых 

клетках; B — негативное ядерное окрашивание 

(«выпадение») в опухолевых клетках; C — гетерогенный 

паттерн экспрессии: 50% опухоли имеет позитивное 

ядерное окрашивание, 50% не имеет ядерного 

окрашивания.

Собственные данные.

A

B

C
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и методом ПЦР [18, 19]. По этой причине нельзя говорить, 
является ли один из них предпочтительным. Наоборот, они 
должны использоваться синхронно, дополняя друг друга. 
Однако, для клинической практики предпочтительным 
является иммуногистохимический метод, благодаря своей 
наглядности, а также экономической выгодности.

Третьим, наиболее чувствительным и специфичным 
методом обнаружения MSI, является NGS. К ограниче-
ниям последнего стоит отнести относительно высокую 
стоимость и низкую доступность в рутинной практике. 
Однако несомненным преимуществом данной методики 
является возможность одномоментного определения MSI, 
мутаций в основных генах MMR, POLE, TP53, что дает ис-
черпывающую информацию относительно молекулярной 
классификации рака эндометрия.

Гистологически карциномы с признаками dMMR могут 
быть как высоко злокачественными опухолями с солидным 
ростом и с выраженной лимфоидной инфильтрацией, так 
и иметь эндометриоидную морфологию. Согласно рекомен-
дациям ESGO/ESTRO/ESP данная группа попадает в кате-
горию промежуточного или высокого промежуточного 
риска, в зависимости от других прогностических факторов.

Однако, благодаря высокому уровню мутационной 
нагрузки и, как следствие, экспрессии PD-L1, данная группа 
опухолей становится кандидатами для лечения ингиби-
торами иммунных контрольных точек.

ОПУХОЛИ С АБЕРРАНТНОЙ ЭКСПРЕССИЕЙ 
Р53, CN-HIGH

Белок р53 является одним из основных онкосупрессор-
ных белков. При этом кодирующий его ген наиболее часто 
повреждается в процессе малигнизации [20]. В здоровой 
клетке в ответ на повреждение ДНК или активацию онко-
генов p53 запускает сигнальный путь, приводящий к оста-
новке клеточного цикла и, в дальнейшем, к апоптозу [21]. 
Подавление функции белка р53 может осуществляться 
как на генетическом, так и на эпигенетическом уровне. 
На эпигенетическом уровне деактивация р53 происходит 
или при непосредственном связывании домена актива-
ции транскрипции, или при помощи убиквитина, кото-
рым белок р53 «помечается» для дальнейшей утилизации 
в протеасомах [22]. Дисфункция на генетическом уровне 
объясняется мутациями в гене TP53. При этом мутантный 
белок р53 не может полноценно выполнять свои функции 
и теряет онкосупрессорные свойства [23]. В обоих случаях 
дисфункция р53 приводит к аномальной пролиферации 
клеток, которые зачастую имеют поврежденную ДНК.

Наиболее частым типом мутации TP53 является мис-
сенс-мутация [24]. При этом происходит накоплением 
мутантного белка р53 в ядре клетки, что проявляется 
ядерным окрашиванием при проведении ИГХ исследо-
вания. Однако, при других типах мутаций, например, 
нонсенс-мутации или мутации сдвига рамки, накопления 
белка в ядре опухолевой клетки не происходит, поэтому 

на иммуногистохимическом уровне они могут быть невер-
но интерпретированы [25]. Таким образом, иммуногисто-
химический метод исследования является суррогатным 
для обнаружения мутации ТР53 [26].

В настоящее время выделяется четыре типа экспрессии 
белка р53: дикий тип и три мутантных (рис. 2). Дикий тип 
(wild-type) экспрессии представляет собой мозаичную 
экспрессию с чередованием негативных, слабо позитивно 
окрашенных и позитивно окрашенных ядер опухолевых 
клеток. К мутантным типам экспрессии относится, прежде 
всего, яркая позитивная реакция более, чем в 90% ядер 
опухолевых клеток (block-type). Также к мутантному типу 
экспрессии относится полное отсутствие окрашивания 
ядер (null-type), которое встречается при нонсенс-мута-
циях или мутациях сдвига рамки [27]. Этот паттерн следует 
отличать от ложно негативного результата окрашивания, 
используя внутренний контроль, который может быть 
представлен неопухолевой тканью, в которой опреде-
ляется слабая мозаичная реакция. Третьим мутантным 
паттерном экспрессии р53 является аберрантное цитоплаз-
матическое окрашивание с вариабельным ядерным окра-
шиванием. Причем, если при ярком ядерном окрашивании 
наблюдается слабое цитоплазматическое окрашивание, 
паттерн экспрессии оценивается как block-type, а не как 
цитоплазматический [28].

Наиболее частым гистологическим типом карцином эн-
дометрия, при котором обнаруживается мутация TP53 или 
мутантный тип экспрессии р53, является серозная карци-
нома, однако эти аберрации могут встречаться и в эндо-
метриоидных карциномах. Schulthei et al. в своем иссле-
довании проанализировали 228 карцином эндометрия, 
среди которых были 186 эндометриоидных и 42 серозных. 
При этом в 15% эндометриодных карцином эндометрия 
обнаруживалась мутация TP53 [29].

Мутантная экспрессия белка р53 является незави-
симым фактором неблагоприятного исхода, и пациенты 
с карциномами этого типа относятся к группе высокого 
риска. Согласно рекомендациям ESGO/ESTRO/ESP, так-
тикой лечения в данном случае является дистанционная 
лучевая терапия и/или системная химиотерапия (карбо-
платин и паклитаксел).

ОПУХОЛИ С НЕСПЕЦИФИЧНЫМ 
МОЛЕКУЛЯРНЫМ ПРОФИЛЕМ, 
NSMP, CN-LOW

В данную группу определяются карциномы, которые 
не имеют обсуждаемых выше мутаций. Несмотря на ка-
жущуюся простоту определения, эта группа карцином 
не однородна по гистологическим проявлениям и кли-
ническому прогнозу. Обычно это карциномы, которые 
относятся к первому типу по классификации Я.В. Бохмана, 
т. е. эндометриоидные карциномы эндометрия с относи-
тельно благоприятным клиническим течением. Однако, 
к обсуждаемой группе могут относиться и агрессивные 
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карциномы с high-grade морфологией. Из-за такой раз-
ности в исходах внутри одной группы возникает необ-
ходимость выделения среди карцином эндометрия NSMP 
более агрессивных подгрупп. Молекулярными маркерами, 
служащими для этой цели, являются экспрессия L1CAM 
и мутация в гене CTNNB1.

Молекула к леточной адгезии L1 (L1 cell adhesion 
molecule, L1CAM, CD171) представляет собой трансмем-
бранный гликопротеин из суперсемейства иммуноглобу-
линов. Он имеет значение для нейрогенеза, регулирует 
клеточную адгезию и миграцию. Кроме того, усиление 
экспрессии L1CAM повышает подвижность клеток и играет 
важную роль в эпителиально-мезенхимальном переходе 
[30, 31]. На данный момент считается, что экспрессия L1CAM 
является независимым фактором риска для местного рас-
пространения опухоли и метастазирования [32, 33].

Исследование экспрессии L1CAM может проводиться 
иммуногистохимическим методом. Если 10% и более опухо-
левых клеток экспрессируют L1CAM, реакция считается поло-
жительной, т. е. определяется сверхэкспрессия L1CAM [34].

Экспрессия L1CAM в карциномах эндометрия в группе 
NSMP может указывать на необходимость проведения 
более агрессивного хирургического лечения, так как пост-
операционная выживаемость пациентов с L1CAM-позитив-
ными/р53-wildtype карциномами сопоставима с таковой 
у группы с p53abn [34, 35].

Другим значимым молекулярным событием для карци-
ном группы NSMP является мутация в гене CTNNB1, кото-
рый кодирует молекулу β-катенина. Эта мутация может 
запускать каноничный (β-катенин-зависимый) сигнальный 
путь Wnt, который в нормальных условиях регулирует 
клеточную пролиферацию и выживание.

Рисунок 2. Типы экспрессии белка р53.

А. Дикий тип экспрессии, который характеризуется различной интенсивностью окрашивания ядер опухолевых клеток. 

B. Null-type экспрессия белка р53, характеризуется отсутствием ядерной реакции в опухолевых клетках. В левой половине 

изображения представлены неопухолевые структуры в качестве внутреннего контроля. 

C. Block-type экспрессия белка р53, которая характеризуется ярким диффузным ядерным окрашиванием. В левой половине 

изображения представлены клетки стромы в качестве внутреннего контроля. 

Собственные данные.

A

B C
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Когда Wnt-путь неактивен, β-катенин фосфорилиру-
ется комплексом деструкции, а именно, фосфорилиро-
ванию подвергаются серин-тирозиновые остатки, кото-
рые кодируются в 3 экзоне гена CTNNB1. В таком виде 
β-катенин распознается убиквитином и подвергается 
протеасомной деградации [36]. При мутации в 3 экзоне 
гена CTNNB1 серин-тирозиновые остатки не могут быть 
фосфорилированы. Как следствие, убиквитин не распо-
знает β-катенин, и он не расщепляется в протеасомах, что 
приводит к аномальной активации онкогенов, экспрессия 
которых контролируется сигнальным путем Wnt [37].

Обнаружение мутации CTNNB1 в группе NSMP предска-
зывает неблагоприятное клиническое течение карцином 
и высокий риск местного рецидива [38–40].

Наиболее информативным методом детекции мутации 
CTNNB1 является NGS. В качестве суррогатного маркера 
применяется иммуногистохимическое определение экс-
прессии β-катенина. Однако, валидность этого маркера 
как полноценного суррогата обсуждается [38].

При иммуногистохимической реакции оценивается 
процент опухолевых клеток, которые имеют позитивную 
ядерную реакцию. В качестве позитивного внутреннего 
контроля используется нормальные эндометриальные 
железы, клеточная мембрана которых должна быть ярко 
окрашена [29].

Тем не менее, для карцином группы NSMP определяю-
щее прогностическое значение, на данный момент, имеет 
гистологический вариант и степень гистологической зло-
качественности, которые определяются при рутинной 

окраске гематоксилином и эозином. Обсуждаемые выше 
молекулярные маркеры не являются обязательными для 
определения, однако, могут помочь в выборе хирургиче-
ской тактики и адъювантного лечения.

С клинической точки зрения, у пациентов с карцинома-
ми эндометрия NSMP можно ожидать благоприятное тече-
ние заболевания, например, микросателлитно стабильные 
эндометриодные карциномы с p53-wildtype экспрессией, 
минимальной инвазией в миометрий и отсутствием лимфо-
васкулярной инвазии, так и неблагоприятное, например, 
микросателлитно стабильные эндометриодные карциномы 
с p53-wildtype экспрессией и сверхэкспрессией L1CAM при 
наличии фокусов лимфоваскулярной инвазии.

ПРИМЕНЕНИЕ НОВОЙ 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ 
КАРЦИНОМ ЭНДОМЕТРИЯ

Новая молекулярная классификация была создана для 
того, чтобы повысить уровень согласия между экспертами 
при помощи надежных молекулярных факторов, кото-
рые бы не зависели от субъективного взгляда наблюда-
теля и, соответственно, служили бы обоснованием для 
специфичного для каждой группы лечения. Однако, ее 
применение связано с определёнными сложностями.

Во-первых, молекулярные сигнатуры опухолей могут 
пересекаться. Например, мутация TP53, которая счита-
ется специфичной для группы CN-high, встречается в ней 
в 91% случаев, а также она обнаруживается в POLEmut 

ПРИЛОЖЕНИЕ

Современная молекулярная классификация карцином эндометрия

POLE-ультрамутантный РЭ MMR-дефицитный РЭ p53-мутантный РЭ

РЭ без специфичного 
молекулярного профиля, 
NSMP

Молекулярные 
особенности

 > 100 мутаций/Mb, SCNA 
низкий, MSS

10–100 мутаций/Mb, SCNA 
низкий, MSI

 < 10 мутаций/Mb SCNA 
высокий, MSS

 < 10 мутаций/Mb, 
SCNA низкий, MSS; 
мутация в CTNNB1 в 30–40%

Гистологические черты Обычно high-grade карци-
номы, со смешанной морфо-
логией и наличием гигантских 
клеток, заметные TIL

Обычно high-grade 
карциномы, заметные TIL, 
муцинозная дифферен-
цировка

Обычно high-grade 
карциномы, с заметной 
клеточной атипией

Часто low-grade, с плоско-
клеточной дифференцировкой 
или морулами, TIL отсутствуют

Методы диагностики NGS, ПЦР ИГХ, NGS ИГХ, NGS ИГХ, NGS

Клинические 
особенности

Ранний возраст проявления Могут быть ассоцииро-
ваны с синдромом Линча

Агрессивное течение, 
выявление на поздних 
стадиях

Высокий ИМТ

Прогноз Хороший Промежуточный Плохой Промежуточный или хороший

ИГХ — иммуногистохимия; 
ИМТ — индекс массы тела; 
ПЦР — полимеразная цепная реакция; 
РЭ — рак эндометрия; 
MMR — система репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов; 

MSI — микросателлитная нестабильность; 
MSS — микросателлитная 
стабильность; 
NGS — секвенирование генома нового поколения; 
NSMP — неспецифицированный молекулярный 
профиль; 

SCNA — изменение числа копий [участков ДНК] 
соматических клеток;
TIL –лимфоциты, инфильтрирующие опухоль.

Классификация WHO опухолей женской репродуктивной системы, 5th ed., 2020.
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(35%), в dMMR (8%) и, редко, в CN-low карциномах эндо-
метрия (1%) [41]. Однако, в группе POLEmut эта мутация, 
видимо, является вторичной по отношению к мутации 
POLE и не имеет такого клинического значения, как в груп-
пе CN-high. Также в группе POLEmut могут встречаться 
опухоли с признаками dMMR/MSI [42]. При этом мутация 
POLE может или копировать фенотип опухоли с MSI, т. е. 
иметь мутации в микросателлитах при функционирующей 
системе репарации, или привести к дефекту в генах белков 
MMR и вызвать тем самым MSI. В таком случае, дефицит 
системы репарации будет также вторичен по отношению 
к мутации POLE [43].

Во-вторых, применяться молекулярная классификация 
может только с использованием всех тестов: определения 
мутации в экзонуклеазном домене гена POLE, определе-
ния статуса системы MMR и определения экспрессии р53. 
Как становится понятно из предыдущего абзаца, упуще-
ние хотя бы одного из тестов может привести к неверной 
интерпретации результатов. Особенно значимо в этом 
отношении определение мутации POLE. Поэтому Все-
мирной организацией здравоохранения предлагается 
иерархическая схема проведения молекулярных тестов.

В-третьих, выполнить весь спектр диагностических 
тестов зачастую невозможно по экономическим причинам. 
К примеру, экзомное секвенирование, которое на дан-
ный момент является наилучшим способом обнаружения 
мутации в экзонуклеазном домене POLE, представляет 
собой дорогостоящий процесс, оборудование для кото-
рого имеется далеко не в каждой лаборатории. Выходом 
может станет изучение «горячих точек» — 5 наиболее 
часто встречаемых мутаций: pPro286Arg, p. Val411Leu, 
pSer297Phe, p. Ala456Pro, p. Ser459Phe. Данные мутации 
возможно определять при помощи секвенирования по Сэн-
геру и / или мультиплексной ПЦР.
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