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Резюме 
Введение. На сегодняшний день для лечения рака тела матки  (РТМ) в распоряжении современных онкологов имеются 
клинические рекомендации научных сообществ, набор лекарственных опций в которых представлен ограниченным спек-
тром препаратов, изученных в недостаточном объеме (исследования II фазы, не больше 52 пациенток в каждом). Очевиден 
дефицит информации о  клинических рутинных алгоритмах систематизации данных, описываю щих молекулярно- 
биологические особенности опухоли, ее распространенность, характеристики пациенток, существующие модели лечения, 
и формирующих программу принятия решений при планировании лечения больных РТМ. 
Цель. Разработать алгоритм маршрутизации больных РТМ на территории Краснодарского края в существующих условиях 
организации медицинской помощи и кадрового потенциала. 
Материалы и методы. Анализу подверглась информация из амбулаторных медицинских карт 72 больных РТМ, которым 
было выдано направление для тестирования на наличие микросателлитной нестабильности (MSI) в опухоли в Клинический 
онкологический диспансер № 1 (КОД № 1) с 01.01.2021 по 16.11.2022 гг. для определения возможности получения имму-
но/иммуно таргетной терапии во второй и последующих линиях лекарственного лечения. 
Результаты. В отношении моделей системной терапии больных РТМ было выявлено, что в КОД №1 применяются все опции, 
перечисленные в клинических рекомендациях. Первую линию системной терапии по поводу распространенной болезни 
получила 61 пациентка из 72, вторую – 41, третью линию – 19. Иммунотаргетная комбинация проведена пяти пациенткам 
во второй линии и трем – в третьей. Иммунотерапию пембролизумабом в третьей линии получила одна больная. Анализ 
факторов, оказываю щих влияние на возможности проведения данной терапии, показал важность своевременного генети-
ческого тестирования на наличие MSI в опухоли эндометрия, а также связанных с этим организационных вопросов, таких 
как возможность быстрого получения лечения и обеспечение соответствующего сопровождения пациенток.
Выводы. На основе проведенного исследования выявлена низкая осведомленность клиницистов о возможности и необ-
ходимости проведения раннего тестирования на  наличие MSI в  опухоли эндометрия. Необходимость осуществления 
доставки материала из клиник, имеющих территориальную отдаленность, недостаточный доступ пациенток к консультаци-
ям смежных специалистов и  низкая комплаентность больных ограничивают введение современных методов терапии 
больных РТМ. Организация системы тесного профессионального взаимодействия врачей будет способствовать более 
широкому внедрению новых методов диагностики и лечения больных РТМ.

Ключевые слова: рак тела матки, иммунотаргетная терапия, иммуногистохимическое исследование, микросателлитная 
нестабильность
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире рак тела матки  (РТМ) является шестым 
по распространенности в структуре онкологической забо-
леваемости среди женщин. Россия занимает третье место 
по уровню заболеваемости и количеству смертей от этой 
патологии после США и Китая [1, 2]. В РФ в 2021 г. впервые 
зарегистрировано 25  482  новых случая заболевания 
и  6  734  случая смертей от  РТМ  [3]. Тем не  менее 

обсуждение вопросов молекулярно- генетического тести-
рования и  маршрутизации больных РТМ не  входит 
в повседневную медицинскую практику [4]. Поиск инфор-
мации в популярном ресурсе PubMed по запросу данных 
о реальной клинической практике лечения больных РТМ 
показал, что данная проблема изучена недостаточно. 
Нами найдено всего три статьи по данной теме: наблюда-
тельное исследование по  изучению моделей лечения 
пациенток с  сохранным статусом функции 
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Abstract
Introduction. For the treatment of uterine body cancer (UBC), modern oncologists have at their disposal clinical recommenda-
tions of scientific communities, the set of drug options in which is represented by a limited range of drugs that have not been 
studied enough (phase II studies, no more than 52 patients in each). There is an obvious lack of information about clinical 
routine data systematization algorithms that describe the molecular biological features of the tumor, its prevalence, patient 
characteristics, existing treatment models, and form a decision- making program when planning the treatment of UBC patients. 
Aim. Тo develop an algorithm for routing patients with UBC on the territory of the Krasnodar Region in the existing conditions 
for organizing medical care and human resources.
Materials and methods. Local observational retrospective study. Sources  – medical records. The data were collected by 
the co-authors of the article in the course of daily clinical activities. Information from the medical records of 72 patients with 
endometrial cancer who were referred for microsatellite instability (MSI) testing at the Oncological Dispensary of Krasnodar 
from 01/01/2021  to 11/16/2022 was analyzed to determine the possibility of  receiving immuno/immuno- targeted therapy 
in the second and subsequent lines medicinal treatment.
Results. In the Krasnodar Oncological Dispensary all the therapy options specified in the clinical guidelines were used. One 
line of systemic therapy for a common disease was received by 61 patients out of 72, only 41 patients received the second 
line, and only 19 patients received the third line. Five patients received the immunotargeted combination in the second line 
and 3 in the third. One patient received immunotherapy with pembrolizumab in the third line. One patient received immuno-
therapy with pembrolizumab in the third line. An analysis of the factors influencing the possibility of receiving this therapy 
showed the importance of timely genetic testing of MSI, as well as related organizational issues, such as the ability to quick-
ly receive treatment and ensure appropriate follow-up of patients.
Conclusions. Based on the study, low awareness of clinicians about the possibility and necessity of early testing for the pres-
ence of MSI in an endometrial tumor was revealed. The organization of delivery of material from clinics that have a territorial 
remoteness, insufficient access to patient consultations by related specialists, and low patient compliance limit the introduc-
tion of modern methods of therapy for UBC patients. Establishing a system of close professional interaction between physi-
cians will contribute to a wider introduction of new methods of diagnosis and treatment of UBC patients.
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репарации  – несоответствие нуклеотидов Proficient 
Mismatch Repair  (pMMR)/Microsatellite Stable  (MSS), про-
веденное в  Великобритании в  2022  г., в  Германии  – 
в 2020 г. и в США – в 2019 г.  [5–10]. Подобная ситуация 
обусловлена отсутствием инновационных методов в лече-
нии РТМ в течение последних 15 лет [11]. Именно поэтому 
ученые считают, что необходима разработка новых стан-
дартов и  методов терапии пациенток с  РТМ  [12, 13], 
а также привлечение большего внимания к данной про-
блеме, т. к. случаи заболеваемости злокачественными 
новообразованиями тела матки начинают регулярно реги-
стрироваться в возрасте 25–29 лет и имеют выраженный 
пик в  58–69  лет, т.  е. в  возрасте, когда женщина играет 
важную социальную роль в семье и обществе [14, 15].

Согласно данным популяционного канцер- регистра, 
в Краснодарском крае выявление РТМ в распространен-
ной и метастатической стадии  (III–IV) болезни происхо-
дит в  12,3% случаев. При этом в  2022  г. 262  пациентки 
погибли от  РТМ. Показатели поздней диагностики 
и  смертности на  протяжении многих лет остаются ста-
бильными [16]. Также не обнаружено изменений в инстру-
ментах системной терапии РТМ: начиная со  второй 
линии, не  проведено ни  одного исследования третьей 
фазы, и  традиционно использовались те  же опции, что 
и в первой линии [17]. 

Принципиально новым явлением в клинической прак-
тике Краснодарского края к 2020 г. стало использование 
опции терапии продвинутых стадий РТМ на основе имму-
ноонкологических препаратов и их комбинации с инги-
биторами тирозинкиназы. Теперь при pMMR опухоли 
в  распоряжении российского медицинского сообщества 
появилась первая опция системной терапии второй 
линии, изученная в  рандомизированном исследовании 
третьей фазы, – комбинация ленватиниба с пембролизу-
мабом. Результаты исследования  (частота объективного 
ответа  – 38,8%, выживаемость без прогрессирования  – 
6,8 мес., общая выживаемость – 17,4 мес.) дают надежду 
на продление активной жизни пациенток [18]. 

Клинические рекомендации российских и  зарубеж-
ных медицинских сообществ поддерживают применение 
комбинации сразу после первой линии системной тера-
пии [19, 20]. Для назначения комбинации «ленватиниб + 
пембролизумаб» необходимо наличие таких факторов, 
как проведенный ранее курс системной химиотерапии, 
наличие противопоказаний для лучевой терапии или 
хирургического лечения, а  также отсутствие нарушений 
в системе репарации ДНК (MSI-H/dMMR)1 [21, 22]. 

Внедрение любых инноваций, продемонстрировав-
ших блестящие результаты в рандомизированных клини-
ческих исследованиях, в рутинной клинической практике 
всегда представляет определенные трудности для прак-
тического медицинского сообщества  [23, 24]. Ситуация 
особенно осложняется в связи с небольшим количеством 
научных публикаций  [25]. Именно поэтому разработка 
алгоритма маршрутизации больных РТМ в  условиях 
крупного агропромышленного региона России  (по 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ленвима® 
(Lenvima®). Регистрационное удостоверение ЛП-003398 с изменениями от 29.03.2022.

данным Федеральной службы государственной статисти-
ки, численность населения Краснодарского края за 2022 г. 
составляет 5  832  042  человека, из  них женщин  – 
3  082  557  человек2) является актуальной проблемой 
современной клинической онкологии [26, 27]. 

ДАННЫЕ ЛОКАЛЬНОГО ПОПУЛЯЦИОННОГО 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ КОД № 1

Цель исследования – разработка алгоритма маршру-
тизации больных РТМ на  территории Краснодарского 
края в  существующих условиях организации медицин-
ской помощи и кадрового потенциала. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное наблюдательное исследование было 
инициировано как анализ собственной клинической 
практики в процессе формирования алгоритма маршру-
тизации больных с  РТМ на  территории Краснодарского 
края в условиях существующих возможностей медицин-
ских организаций и кадрового потенциала. 

В  исследование были включены 72  больные РТМ, 
которые получили направление на  проведение 
молекулярно- генетического тестирования на  наличие 
MSI в  опухоли эндометрия с  целью определения воз-
можности использования иммуно/иммунотаргетной 
терапии во  второй и  последующих линиях лекарствен-
ной терапии. 

Источником данных являлись амбулаторные карты 
больных РТМ, получавших лечение или направленных 
на определение MSI и проведение врачебного консили-
ума с  целью определения лечебной тактики в  КОД 
№1 в 2021–2022 гг. Информация была собрана и обра-
батывалась в обезличенном виде. Персональные и меди-
цинские данные больных не  подлежали передаче тре-
тьим лицам, а  также разглашению в  результатах 
исследования. 

Отсутствие тех или иных данных по каждому параме-
тру было расследовано и  проанализировано. Причины 
отсутствия данных указаны в описании результатов каж-
дого подсчета. 

Дискретные данные анализировались по принципам 
описательной статистики и суммировались с использова-
нием подсчета частоты и процентов. Непрерывные дан-
ные анализировались описательно и обобщены с исполь-
зованием среднего значения, медианы, минимума 
и максимума. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Препарат Ленвима®, входящий в комбинацию лекар-
ственной терапии «ленватиниб + пембролизумаб», мало 
изучен у больных старше 75 лет. В инструкции есть упо-
минание о  более частых проявлениях токсических 
эффектов именно в этой возрастной категории [28], поэ-
тому в  своем исследовании мы решили рассмотреть, 
2 https://23.rosstat.gov.ru.
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насколько часто врачам приходится иметь дело с такими 
пациентками. Из  72  больных, включенных в  исследова-
ние, семь (9,7%) были старше 75 лет на момент направле-
ния гистологического материала на  тестирование. 
По нашим данным, решение о направлении гистологиче-
ского материала на  исследование было продиктовано 
фактом выявленной прогрессии или рецидива РТМ 
и необходимостью принятия решения о назначении или 
изменении системной терапии.

Так, при проведении анализа заболевания установ-
лено, что хирургическому лечению подверглись 
62 (86,1%) пациентки, восемь (11,1%) не имели хирурги-
ческого этапа лечения в  анамнезе. Также нет данных 
о хирургическом лечении, его сроках и объеме в меди-
цинской документации у  двух  (2,8%) больных  (ранее 
наблюдались в медицинских организациях других субъ-
ектов, выписные эпикризы, результаты обследования 
утеряны при перемене места жительства). Лучевое лече-
ние получили 57  (79,1%) больных, десять  (13,8%)  – 
не  подвергались лучевой терапии, о  пяти пациен-
тах  (6,9%) данных нет  (отсутствие медицинской доку-
ментации при перемене места жительства, информация 
в  амбулаторных картах получена «со слов больных» 
в  ходе сбора анамнеза, однако не  подкреплена 
документально).

На  стадии первой- второй прогрессии заболевания 
протестированы 32  пациентки из  72, что составляет 
44,4%. Остальные  – на  третьей и  позднее. Об  истории 
болезни 26  (36,1%) пациенток полноценные данные, 
отображаю щие цельную анамнестическую картину, 
собрать не удалось. Чаще всего подобные ситуации были 
связаны с  миграцией населения из  других территорий, 
или наблюдением больных в межтерриториальных онко-
логических диспансерах Краснодарского края и неонко-
логических медицинских организациях первичного звена 
здравоохранения, или в коммерческих клиниках (рис. 1). 

По  распространенности первичной опухоли Т1, Т2 
и Т3 – почти в равных пропорциях, метастатическое пора-
жение лимфатических узлов встречалось в 44,4% случа-
ев, отдаленное метастазирование в  другие органы  – 
в 11,1% случаев (рис. 2). 

Чаще всего на  ИГХ-исследование для определения 
MIS-нестабильности в опухоли эндометрия направлялся 
материал, полученный при раздельном диагностическом 
выскабливании эндометрия,  – в  31,9%, операционный 
материал – в 29,2%, нет данных о происхождении мате-
риала в направительных документах – в 38,9% случаев. 
Основной причиной отсутствия тех или иных сведений 
явилось выданное, но  не  реализованное направление 
на  MSI-тестирование. Второе место занимает проведе-
ние биопсий вне онкологических клиник и  отсутствие 
понимания врачами общей лечебной сети необходимо-
сти одномоментной и безотлагательной выдачи гистоло-
гических препаратов при направлении в  онкологиче-
ский диспансер. 

«Ландшафт» гистологических подтипов РТМ и степени 
дифференцировки опухоли были практически сопостави-
мы с данными исследования 309/KEYNOTE-775 (рис. 3) [17]. 

Статус MSI определялся иммуногистохимическим 
методом в  патологоанатомическом отделении КОД №1. 
Результаты исследования показали следующее: выпаде-
ние белков MLH1/PMS2  – 13  случаев, MLH1/PMS2/
MSH6 – 3 случая, MSH2/MSH6 – 4 случая. У этих пациен-
ток следует провести углубленное генетическое обследо-
вание для выявления синдрома Линча [29, 30]. Для анали-
за и  корректировки возможных недочетов собственные 
данные сопоставляли с  результатами исследования 
309/ KEYNOTE-775 [18], однако из-за различий в дизайне 
и  масштабе исследований корректное сравнение было 
невозможно. Порядка 6% больных имели дефект гистоло-
гического материала, не позволившего выполнить иссле-
дование, у  14% в  медицинской документации не  был 
представлен протокол исследования к моменту принятия 
решения, который был запрошен для последующего 

 Рисунок 1. Характеристики пациентов с раком эндоме-
трия, направленных на тестирование MSI в КОД №1, в зави-
симости от статуса прогрессии болезни

 Figure 1. Characteristics of patients with endometrial cancer 
referred to Clinical Oncology Dispensary No.1 for MSI testing 
according to disease progression status
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 Рисунок 2. Распределение пациентов в зависимости 
от распространенности первичной опухоли и сайтов мета-
стазирования

 Figure 2. Distribution of patients according to the spread 
of primary tumour and metastasis sites
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анализа  (рис.  4). При выяснении последнего факта уста-
новлено, что пациентки, передавшие материал на иссле-
дование, за протоколом, консультацией и назначениями 
в клинику повторно не явились, чем и было обусловлено 
отсутствие протокола тестирования на  наличие MSI 
в амбулаторных картах. 

Довольно часто РТМ является заболеванием пожилых 
пациенток  [31]. Соматическая патология, накапливаю-
щаяся с возрастом, осложняет выбор противоопухолевой 
терапии. Кроме того, нельзя оставить без внимания 
вопросы подготовки пациенток к  получению иммуно/
иммунотаргетной терапии, требующие междисциплинар-
ного и  межведомственного взаимодействия. Наши дан-
ные показали, что более половины пациенток (38 из 72) 

нуждались в консультации кардиолога и эндокринолога 
уже на старте терапии, а также в последующем регуляр-
ном наблюдении в процессе лечения (табл.). 

Среди моделей лекарственной терапии были пред-
ставлены практически все опции, соответствующие кли-
ническим рекомендациям. Системная противоопухоле-
вая терапия первой линии или в  адъювантном режиме 
проведена 61  (84,7%) пациентке. В 85,3% случаев были 
комбинации на основе препаратов платины. В 11 (15,3%) 
на  момент назначения исследования на  наличие MSI 
лекарственная терапия еще не  проводилась. Лекарст-
венное лечение второй линии получила 41 (56,9%) паци-
ентка, третью линию  – 19  (26,4%) пациенток. Медиана 
продолжительности ответа на  терапии второй линии 
составила 3  мес., на  терапии третьей линии  – 1  мес. 
Среди больных прогрессирующим/рецидивирующим 
РТМ все получали в  первой линии терапии режимы 
с  включением препаратов платины. В  нашей клиниче-
ской практике химиотерапия была наиболее распро-
страненным методом лечения во  всех линиях терапии. 
Использование иммунотерапии в целом было низким – 
всего 9 случаев из 50 (рис. 5). 

За  период с  января 2021  по  ноябрь 2022  г. умерло 
15 (20,8%) пациенток. Еще трое направлены на проведе-
ние паллиативной терапии, пять пациенток – на последу-
ющее лекарственное лечение в  центры амбулаторной 
онкологической помощи и межрайонные онкологические 
диспансеры Краснодарского края, двое пациенток пере-
стали обращаться за медицинской помощью, и их судьба 
неизвестна. Таким образом, 47  (65,2%) больных 

 Таблица. Характеристики коморбидности пациентов 
в локальном наблюдательном исследовании КОД № 1

 Table. Comorbidity characteristics of patients in the local 
observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1

Наиболее часто встречаю щаяся
соматическая патология

Частота 
встречаемости

Факторы риска аневризм/аневризмы в анамнезе 1

Тромбозы/тромбоэмболии за 6 мес. до начала терапии 4

Факторы, влияющие на удлинение интервала QT 1

Недостаточность кровообращения II ФК и выше 15

Аритмии с нестабильной гемодинамикой 1

Инсульт за 6 мес. до начала терапии 0

Всего пациенток 22

Другая сопутствующая патология Частота 
встречаемости

Сахарный диабет 8

ГБ/ИБС 9

Астма 2

Гипотиреоз 4

Всего пациенток 16

Сочетание патологий (пациенток) 38

 Рисунок 3. Гистологические характеристики опухоли 
в локальном наблюдательном исследовании КОД № 1 
и 309/KEYNOTE-775 

 Figure 3. Histological tumour characteristics in the local 
observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1 
and KEYNOTE-775/Study 309
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 Рисунок 4. Результаты иммуногистохимического исследо-
вания MSI в контексте данных о происхождениии/оформле-
нии гистологического материала

 Figure 4. Findings of the MSI immunohistochemistry  
in the context of origin/pattern of histological slides
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сохраняют контакт с  лечащим онкологом в  КОД №1 
на момент окончания сбора данных (ноябрь 2022 г.). 

Наш первый опыт применения иммунотаргетной 
терапии комбинацией ленватиниба и  пембролизумаба 
выявил ряд сложностей в  выполнении основных этапов 
маршрутизации больных РТМ в условиях Краснодарского 
края, а именно: 

1) направление на  проведение молекулярно- 
генетического тестирования на  наличие MSI в  опухоли 
эндометрия в тот момент, когда появилась необходимость 
в назначении второй линии системной терапии без учета 
сроков выполнения самого исследования; 

2) недостаточное понимание «портрета» пациентки, 
нуждаю щейся в  тестировании, в  т. ч. с  учетом комор- 
бид ности; 

3) потеря контакта с  пациенткой в  перерыве между 
введениями пембролизумаба, если ленватиниб выдавал-
ся по месту жительства в рамках льготного лекарственно-
го обеспечения;

4) отсутствие понимания проявлений и методов кор-
рекции нежелательных явлений при назначении иммуно-
таргетной терапии больным РТМ узкими специалиста-
ми (дерматологами, эндокринологами, неврологами, кар-
диологами и др.).

Таким образом, первые две причины не  позволили 
своевременно начать терапию во  второй линии, третья 
и четвертая приводили к отмене лечения из-за тяжелых 
нежелательных явлений, иногда самостоятельно со  сто-
роны пациентки. Существующие проблемы нацелили нас 
на  более глубокий анализ для последующей корректи-
ровки и  оптимизации маршрутизации больных РТМ 
в Краснодарском крае. 

 Клинический онкологический диспансер №1 – круп-
ная клиника, осуществляющая все виды диагностики 
и  лечения больных с  РТМ. Тем не  менее необходимо 
отметить, что территориальная удаленность районов 
проживания вносит свои коррективы в  случае каждой 

конкретной пациентки. Основные трудности, замедляю-
щие процесс получения высококвалифицированного 
лечения,  – это отсутствие понимания необходимости 
и соблюдения сроков выдачи гистологического материа-
ла при направлении на  консультацию больной РТМ 
в  краевое специализированное медицинское учрежде-
ние, а  также отсутствие единых правил оформления 
сопроводительных документов и медицинской докумен-
тации. С каждым последующим дополнительным визитом 
в  клинику вероятность быстрого реагирования на  про-
блему снижается, осложнения соматической патологии 
нарастают, что снижает функциональный резерв орга-
низма каждой конкретной больной до уровня невозмож-
ности получения адекватного объема медицинского 
противоопухолевого пособия. В  целом результаты про-
веденного анализа собственной клинической практики 
показали незначительные отклонения от  исследований 
мирового уровня, где также рассматриваются сильные 
и слабые стороны вопроса администрирования процесса 
лечения больных РТМ.

ВЫВОДЫ

Своевременное тестирование на  наличие MSI/MMR 
в  опухоли должно стать частью необходимого объема 
обследования пациентов с  диагнозом «РТМ». В  случае 
распространенных форм заболевания или наличия оста-
точной опухоли после первичного лечения молекулярно- 
генетическое тестирование на  наличие MSI в  опухоли 
эндометрия необходимо проводить на  этапе первой 
линии лекарственной терапии. При подозрении на нали-
чие синдрома Линча  (отягощенный наследственный 
анамнез, молодой возраст) рекомендовано проведение 
тестирования как можно раньше для правильного пла-
нирования диспансерного наблюдения. Одной из  важ-
ных  составляющих является более активное вовлече-
ние  врачей- онкологов центров амбулаторной 

 Рисунок 5. Распределение пациентов в наблюдательном исследовании КОД №1 в соответствии с режимами полученной 
лекарственной терапии второй и последующих линий

 Figure 5. Distribution of patients in the observational study of Clinical Oncology Dispensary No.1 according to prior first- and 
subsequent-line drug therapy regimens
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онкологической помощи, первичных онкологических 
кабинетов и  межтерриториальных диспансеров края 
в  процесс мониторинга, предупреждения и  коррекции 
нежелательных явлений у пациенток, получаю щих имму-
нотаргетную терапию. Перед началом проведения имму-
нотаргетной терапии целесообразно выполнить обследо-
вание пациенток в полном объеме в соответствии с кли-
ническими рекомендациями для предупреждения и про-
филактики нежелательных явлений. На этапе инициации 
лекарственного лечения необходимо подготовить паци-
ентку к  соблюдению рекомендаций по  диете и  образу 
жизни, а  также обучить ее действиям при появлении 
нежелательных явлений.

С  целью совершенствования алгоритма ведения 
и маршрутизации пациенток с РТМ, постановки диагноза 
и определения стратегии лечения, оценки эффективно-
сти терапии и  управления токсичностью противоопухо-
левых препаратов в условиях Краснодарского края сле-
дующим важным шагом должна явиться разработка 
методического пособия для врачей- онкологов и  узких 
специалистов (дерматологов, эндокринологов, кардиоло-
гов, неврологов и др.) региона с подробным, поэтапным 
планом «пути пациента». 
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