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Введение.	 Рак	 эндометрия	 (РЭ)	 –	 одна	 из	 наиболее	 значимых	 проблем	 онкогинекологии.	 Основной	 причиной	
смертности	при	этом	заболевании,	как	и	в	случае	других	злокачественных	новообразований,	является	опухолевое	
прогрессирование.	В	прогностическом	отношении	большое	значение	придается	наличию	мутаций,	ассоциирован‑
ных	 с	 дефицитом	 системы	 репарации	 неспаренных	 оснований.	 Иммунотаргетная	 терапия	 (ИТТ)	 –	 ленватиниб	
в	сочетании	с	пембролизумабом	–	представляется	наиболее	эффективным	решением	во	2‑й	линии	лечения	про‑
грессирующего	 РЭ	 без	 микросателлитной	 нестабильности.	 В	 то	 же	 время	 группа	 таких	 больных	 неоднородна	
по	показателям	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП)	на	фоне	ИТТ,	что	обусловливает	сохраняющуюся	не‑
обходимость	поиска	надежных	параметров,	устойчиво	ассоциированных	с	длительностью	ВБП	при	данном	виде	
лечения.
Цель исследования –	анализ	клинико‑морфологических	особенностей	у	пациенток	с	прогрессирующим	РЭ	в	за‑
висимости	от	длительности	ВБП	при	ИТТ.
Материалы и методы. В	исследование	вошли	данные	о	пациентках	(n	=	36)	с	прогрессирующим	РЭ,	получивших	
ИТТ	в	онкодиспансерах	на	территории	Сибири	и	Дальнего	Востока	России.	Для	общей	группы	пациенток	выполнен	
анализ	показателей	ВБП	с	использованием	метода	Каплана–Мейера.	При	этом	под	ВБП	понималось	время	от	нача‑
ла	ИТТ	до	прогрессирования	или	летального	исхода	на	фоне	ее	проведения.	Влияние	выбранных	факторов	(кли‑
нико‑морфологические	 параметры,	 особенности	 лечения,	 а	 также	 нежелательные	 явления)	 на	 ВБП	 оценивали	
с	использованием	 log-rank‑критерия.	Затем	участниц	исследования	разделили	на	2	подгруппы	(15	и	9	женщин)	
в	зависимости	от	медианы	ВБП.	Для	выявления	значимых	различий	в	подгруппах	сравнения	по	выбранным	факто‑
рам	 использовали	 критерии	 Манна–Уитни	 для	 независимых	 выборок	 (количественные	 показатели)	 и	 Фишера	
(качественные	показатели).	Различия	считали	статистически	достоверными	при	достижении	уровня	значимости	
(p	<0,05);	обсуждали	также	данные	на	уровне	статистической	тенденции	(p <0,10).
Результаты. В	исследуемой	группе	медиана	ВБП	на	ИТТ	составила	9,7	мес	(точка	отсечения),	что	было	принято	
в	качестве	критерия	ответа.	Среди	74	параметров,	отражающих	клинико‑морфологические	особенности	у	больных	
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с	прогрессирующим	РЭ,	ассоциированными	с	ВБП	были	метастатическое	поражение	тазовых	лимфатических	узлов	
(p	=	0,028),	парааортальных	лимфатических	узлов	(p	=	0,014), костные	метастазы	(p	=	0,080)	и	степень	экспрессии	
рецепторов	к	эстрогенам	в	опухолевых	клетках	(p	=	0,071).	Среди	пациенток,	имевших	длительность	ВБП	≥9,7	мес,	
в	сравнении	с	теми,	у	кого	зарегистрировано	прогрессирование	до	указанного	срока,	чаще	отмечены	частичный	
регресс	опухоли	как	максимальный	ответ	на	ИТТ	(62,5	%	против	7,14	%,	p	=	0,011),	бóльшая	длительность	ответа	
(медиана	ВБП	15,11	±	1,10	мес	против	4,47	±	0,57	мес,	p	=	0,00007),	отсутствие	очагов	в	тазовых	/	парааортальных	
лимфатических	узлах	(89	%	против	50	%,	p	=	0,069	и	89	%	против	47	%,	p	=	0,048	соответственно).	В	подгруппе	
больных	с	развившимся	до	9,7	мес	прогрессированием	с	большей	частотой	регистрировалась	стабилизация	как	мак‑
симальный	ответ	на	ИТТ:	78,6	%	против	37,5	%,	p =	0,072.
Выводы.	ИТТ	может	рассматриваться	в	качестве	одной	из	потенциально	перспективных	терапевтических	опций	
при	прогрессирующем	РЭ.	Дальнейшие	исследования	в	этом	направлении	должны	быть	направлены	на	поиск	крите‑
риев,	позволяющих	более	точно	выделить	среди	больных	РЭ	тех,	кому	данная	терапия	принесет	наибольшую	пользу.

Ключевые слова:	рак	эндометрия,	клинико‑морфологические	особенности,	выживаемость	без	прогрессирования,	
иммунотаргетная	терапия,	ленватиниб,	пембролизумаб
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Background. Endometrial	cancer	(EC)	is	one	of	the	most	significant	oncogynecological	problems.	The	main	mortality	
cause	in	this	disease,	as	in	the	case	of	other	malignant	neoplasms,	is	the	tumor	progression.	The	presence	of	mutations	
associated	with	mismatch	repair‑deficient	is	of	great	prognostic	importance.	Immunotargeting	therapy	(ITT),	lenvati‑
nib	in	combination	with	pembrolizumab,	seems	to	be	the	most	effective	solution	in	the	second	line	treatment	of	advanced	
EC	without	microsatellite	instability.	At	the	same	time,	the	group	of	such	patients	is	heterogeneous	in	terms	of	progres‑
sion‑free	survival	(PFS)	on	ITT.	So	that	it	determines	the	continuing	need	to	search	for	reliable	parameters	steadily	
associated	with	the	PFS	duration	in	this	type	of	treatment.
Aim.	To	analyze	the	clinical	and	morphological	features	in	patients	with	advanced	EC	depending	on	the	PFS	duration	on	ITT.
Materials and methods.	The	study	included	data	on	patients	(n =	36)	with	advanced	EC	who	received	ITT	in	oncologi‑
cal	dispensaries	in	Siberia	and	the	Russian	Far	East.	The	overall	patients’	group	was	analyzed	using	the	Kaplan–Meier	
method.	PFS	was	defined	as	 the	 time	 from	the	ITT	 initiation	until	progression	or	death	against	 the	background	of	
treatment.	The	influence	of	the	selected	factors	(clinical	and	morphological	parameters,	treatment	features,	and	adverse	
events)	on	PFS	was	assessed	using	a	 log‑rank	criterion.	The	study	participants	were	then	divided	 into	2	subgroups	
(15	women	and	9	women)	according	to	median	PFS.	Mann–Whitney	tests	for	independent	samples	(quantitative	meas‑
ures),	and	Fisher’s	tests	(qualitative	measures)	were	used	to	identify	significant	differences	in	comparison	subgroups	
for	the	selected	factors.	Differences	were	considered	statistically	significant	when	the	significance	level	was	reached	
(p	<0.05);	data	at	the	statistical	trend	level	(p	<0.10)	were	also	discussed.
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) представляет собой одну 

из наиболее значимых проблем мирового здравоохра‑
нения. По данным Всемирного фонда изучения рака 
(World Cancer Research Fund International) на 2020 г., 
это заболевание находится на 6‑м месте по частоте 
встречаемости среди злокачественных новообразова‑
ний у женского населения. В этом же году в мире бы‑
ло зафиксировано 417 тыс. новых случаев РЭ, а смерт‑
ность составила 97 370 случаев [1]. При этом 
показатели распространенности и заболеваемости 
для РЭ, а также смертность от него продолжают расти. 
Подобная ситуация, наиболее вероятно, обусловлена 
усилением воздействия эндо‑ и экзогенных факторов 
риска. Наибольшее значение среди них имеют мета‑
болический синдром, ожирение, сахарный диабет 
и увеличение продолжительности жизни [2].

Примерно в 75 % случаев болезнь диагностирует‑
ся на ранней стадии, а основным методом лечения 
является хирургический [3]. Главные причины смерт‑
ности от РЭ, как и при других злокачественных ново‑
образованиях, – прогрессирование и рецидивирующее 
течение заболевания. Риск рецидива традиционно 
определяется на основании гистологического типа, 
стадии по классификации FIGO (The International 
Federation of Gynaecology and Obstetrics, Международ‑
ная федерация гинекологии и акушерства), а также 
таких критериев, как глубина инвазии миометрия 
и лимфоваскулярная инвазия при эндометриоидном 
гистотипе [4]. На фоне широкого внедрения в клини‑
ческую практику молекулярного профилирования 
некоторые из выявленных параметров идентифици‑
рованы как факторы высокого (например, мута‑
ция / гиперэкспрессия гена р53) или низкого (в част‑
ности, мутация POLE) риска рецидива [5, 6]. 
У пациенток с высоким риском частота рецидивиро‑

вания находится в пределах от 15 до 25 %; при этом 
вероятность рецидива на протяжении 5‑летнего пери‑
ода может составлять 40–60 % [7, 8].

Пациенткам с прогрессирующим РЭ возможно 
проведение хирургического вмешательства или луче‑
вой терапии (ЛТ) в сочетании со стандартной систем‑
ной химиотерапией (ХТ) 1‑й линии (карбоплатин + 
паклитаксел). Среди пациенток с метастатическим РЭ, 
у которых развился рецидив после оперативного лече‑
ния, ответ на применение указанной комбинации до‑
стигается в 40–62 % случаев, а ожидаемая общая вы‑
живаемость составляет от 13 до 29 мес [9].

Следует констатировать, что на сегодняшний день 
отсутствует консенсус относительно наиболее прием‑
лемых методов лечебного воздействия при рецидиве 
РЭ во 2‑й и 3‑й линиях. В дополнение к риску токсич‑
ности показатели активности химиотерапевтических 
агентов начиная со 2‑й линии и далее остаются невы‑
сокими. У пациенток с рецидивом на протяжении 6 мес 
после ХТ 1‑й линии, вероятнее всего, не будет ответа 
на терапию 2‑й линии. Более того, ограниченные дан‑
ные свидетельствуют о потенциальной резистентности 
опухоли к стандартным препаратам, в частности к до‑
цетакселу [10]. Этот феномен во многом аналогичен 
платинорезистентности, наблюдаемой при раке яич‑
ников [11]. В связи с перечисленными факторами со‑
храняется актуальной потребность практического 
здравоохранения в разработке адекватных лечебных 
режимов для прогрессирующего РЭ [12].

В сложившейся ситуации одной из стратегий опти‑
мизации традиционных подходов становится иммуноте‑
рапия. Согласно результатам геномного и транскриптом‑
ного анализа, от 25 до 30 % случаев РЭ характеризуются 
высокой частотой соматических мутаций, ассоциирован‑
ных с дефицитом системы репарации неспаренных осно‑
ваний (mismatch repair‑deficient, dMMR) [13].

Results. In	the	study	group,	median	PFS	on	ITT	was	9.7	months	(cut‑off	point),	which	was	accepted	as	a	response	cri‑
terion.	Among	the	74	parameters	reflecting	clinical	and	morphological	features	in	patients	with	advanced	EC,	metastatic	
lesions	of	pelvic	lymph	nodes	(p	=	0.028),	para‑aortic	lymph	nodes	(p	=	0.014),	bone	metastases	(p	=	0.080),	and	degree	
of	estrogen	receptor	expression	in	tumor	cells	(p	=	0.071)	were	associated	with	PFS.	Partial	regression	as	the	maximal	re‑
sponse	to	ITT	(62.5	%	vs	7.14	%,	p =	0.011),	as	well	as	longer	duration	of	response	(median	PFS	15.11	±	1.10	months	
vs	4.47	±	0.57	months,	p =	0.00007),	and	the	absence	of	foci	in	the	pelvic	/	para‑aortic	lymph	nodes	(89	%	vs	50	%,	p	=	0.069,	
and	89	%	vs	47	%,	p	=	0.048,	respectively),	were	more	frequently	observed	in	patients	with	a	duration	of	median	PFS	
≥9.7	months	compared	to	those	with	progression	before	9.7	months.	Stabilization	as	the	maximum	response	to	ITT	
(78.6	%	vs	37.5	%,	p	=	0.072)	was	more	frequently	registered	in	the	subgroup	of	patients	with	progression	up	to	9.7	months.
Conclusion. ITT	can	be	considered	as	a	potentially	promising	therapeutic	option	in	advanced	EC.	Further	research	in	this	
direction	should	be	aimed	at	finding	criteria	to	identify	patients	with	EC	who	would	have	most	benefit	from	this	type	
of	therapy	more	accurately.
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py,	lenvatinib,	pembrolizumab
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В 2017 г. FDA (Food and Drug Administration, Управ‑
ление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США) одобрило препарат 
пембролизумаб в качестве терапии 2‑й линии при зло‑
качественных новообразованиях независимо от их ти‑
па с высокой микросателлитной нестабильностью (high 
level microsatellite instability, MSI‑H) и / или dMMR 
(MSI‑H / dMMR). Пембролизумаб (Кейтруда®, Merck 
Sharp & Dohme, США) – препарат высокоселективных 
моноклональных анти‑PD‑1‑антител (programmed cell 
death <receptor>, PD; рецептор программируемой кле‑
точной гибели) (класса IgG4), которые препятствуют 
взаимодействию молекулы PD‑1 с ее лигандами: PD‑L1 
и PD‑2 (programmed cell death <receptor> ligand, PD‑L; 
лиганд рецептора программируемой клеточной гибели) 
[14]. Блокирование рецептора PD‑1 нивелирует угне‑
тение противоопухолевого иммунного ответа, опосре‑
дованное PD‑1 / PD‑L1‑молекулярным путем. Значе‑
ния частоты объективных ответов и медианы 
безрецидивной выживаемости при прогрессирующем 
MSI‑H / dMMR‑ассоциированном РЭ на фоне приме‑
нения пембролизумаба достигли 57,1 (42,2; 71,2)  % 
и 25,7 (4,9; не достигнута) мес соответственно [15]. 
Однако среди пациенток, не подвергнутых стратифи‑
кации по признаку наличия MSI‑H и / или dMMR, 
частота объективных ответов составила лишь 11,2 (5,9–
18,8) % [16].

Дальнейшие исследования показали, что назначе‑
ние совместно с пембролизумабом ленватиниба может 
быть высокоэффективной терапевтической опцией 
в отсутствие MSI‑H и / или dMMR. Этот препарат пред‑
ставляет собой мультикиназный ингибитор ряда ре‑
цепторов: факторов роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR) 1–3 и фи‑
бробластов (fibroblast growth factor receptors, FGFR) 
1–4, тромбоцитарного фактора роста альфа (platelet‑
derived growth factor receptors alpha, PDGFRα), 
трансмембранного рецептора с тирозинкиназной 
активностью (rearranged during transfection, RET) и ре‑
цептора тирозинкиназы III типа (receptor tyrosine ki nase 
gene, KIT). Известно, что активация фактора роста 
эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) индуцирует ангиогенез – один из ключевых 
процессов, обусловливающих прогрессию и метаста‑
зирование РЭ. Вероятно, ленватиниб способствует 
переключению паттерна опухолевого микро окружения 
на иммуностимулирующий, что создает условия 
для реализации антинеопластических эффектов пем‑
бролизумаба [17–19].

В настоящее время для лечения пациенток с прогрес‑
сирующим РЭ используется вариант иммунотаргетной 
терапии (ИТТ) – комбинация пембролизумаб + ленва‑
тиниб. Она продемонстрировала обнадеживающую про‑
тивоопухолевую активность в случаях РЭ без MSI‑H 
и / или dMMR при отсутствии показаний к хирургиче‑

скому вмешательству либо ЛТ и зарегистрирована FDA 
17 сентября 2019 г. (в России – в июне 2020 г.). Примене‑
ние указанного протокола увеличивает частоту объек‑
тивных ответов до 38,3 % [15, 20–24]. Перспектива 
дальнейших изысканий связана с поиском критериев, 
на основании которых можно будет более уверенно 
выделить среди больных РЭ категорию с наибольшей 
потенциальной пользой от данной терапии.

Цель исследования – анализ клинико‑морфологи‑
ческих особенностей у пациенток с прогрессирующим 
РЭ в зависимости от длительности выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) на фоне ИТТ.

Материалы и методы
В исследовании обобщены данные о пациентках 

(n = 36) с прогрессирующим РЭ, получивших ИТТ 
в онкологических диспансерах на территории Сиби‑
ри и Дальнего Востока России. У всех больных при 
генетическом тестировании MSI‑H и / или dMMR не 
выявлены. Прогрессирование заболевания во всех 
случаях имело место на фоне предшествующего систем‑
ного лечения. Анализ основных клинических и мор‑
фологических показателей проводился по специально 
разработанной анкете, включающей 74 клинико‑мор‑
фологических параметра. Представленные сведения 
носили деперсонализированный характер.

Первая больная получала ИТТ с сентября 2020 г., 
остальные – начиная с февраля 2021 г. Терапию про‑
водили по схеме: пембролизумаб 200 мг внутривенно 
1 раз в 3 нед + ленватиниб 20 мг перорально 1 раз 
в сутки (21‑дневные циклы). Анализировали параме‑
тры, отражающие возрастные и клинико‑морфоло‑
гические аспекты течения болезни, особенности ле‑
чения, а также частоту встречаемости нежелательных 
явлений (НЯ). Для общей группы пациенток выпол‑
нен анализ показателей ВБП с применением метода 
Каплана–Мейера; значением ВБП было время от на‑
чала ИТТ до прогрессирования или летального исхода 
на фоне ее проведения. Влияние проанализированных 
параметров на ВБП оценивали с использованием log‑
rank‑критерия. Затем участниц исследования раздели‑
ли на 2 подгруппы в зависимости от медианы ВБП 
(мВБП): 1‑ю подгруппу (n = 15) составили пациентки, 
у которых при проведении ИТТ были отмечены при‑
знаки прогрессирования заболевания до достижения 
мВБП, во 2‑ю (n = 9) вошли пережившие мВБП 
без прогрессирования. С целью выявления значимых 
различий в подгруппах сравнения по охарактеризован‑
ным ранее выбранным параметрам использовали кри‑
терии Манна–Уитни для независимых выборок (ко‑
личественные показатели) и Фишера (качественные 
показатели). Различия считали статистически досто‑
верными при достижении уровня значимости (p <0,05). 
Обсуждали также данные на уровне статистической 
тенденции (p <0,1).
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Результаты и обсуждение
Анализ возрастных особенностей пациенток с про‑

грессирующим РЭ, морфологических характеристик 
и стадий процесса приведен в табл. 1.

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что 19,4 % получивших ИТТ пациенток находились 
в репродуктивном периоде, при том что средний воз‑
раст в группе составлял 57,1 года. У 50 % исследуемых 
первично диагностировался РЭ III–IV стадий. В пре‑
обладающем большинстве (88,9 %) случаев выявлялась 
эндометриоидная карцинома, причем в 75 % – уме‑
ренной и низкой степени дифференцировки; в >50 % 
случаев определялась глубокая инвазия миометрия.

Сведения о предшествующей терапии, проведен‑
ной пациенткам с прогрессирующим РЭ, суммирова‑
ны в табл. 2.

Таким образом, основным (97,2 % случаев) мето‑
дом первичного лечения в исследуемой группе был 
хирургический. В то же время лимфодиссекция вы‑
полнена только в 66,7 % случаев, несмотря на значи‑
тельную долю больных с III–IV стадиями, наличием 
глубокой инвазии миометрия и выраженной степенью 
злокачественности процесса. В связи с этим адъювант‑
ную ЛТ и ХТ получили 66,7 и 50 % пациенток соответ‑
ственно. Последующее прогрессирование РЭ в ходе 
динамического наблюдения (при количестве линий 
ХТ ≥3) имело место у 55,6 % респонденток, по поводу 
чего в 13,5 % случаев проводилась ЛТ, в 19,4 % – хи‑
рургическое лечение и в 80,6 % случаев – противоре‑
цидивные курсы ХТ.

В табл. 3 отражены сведения относительно лока‑
лизации метастазов у больных с прогрессирующим РЭ 
как причиной назначения ИТТ, а также об ее эффек‑
тивности.

Видно, что прогрессирование выражалось главным 
образом в метастатическом поражении легких, лим‑
фатических узлов (ЛУ) (регионарных и отдаленных) 
и генерализации процесса в виде канцероматоза. Оцен‑
ка эффективности ИТТ показала, что в значительной 
части (61,1 %) случаев наблюдалась стабилизация; 
в 22,2 % имел место частичный ответ. Необходимо 
подчеркнуть, что хотя ни у одной пациентки не заре‑
гистрирован полный ответ, частота дальнейшего про‑
грессирования на фоне ИТТ также была низкой 
(5,6 %).

Оценка частоты встречаемости и структуры неже‑
лательных явлений в ходе ИТТ представлена в табл. 4.

Следует отметить, что характер и частота нежела‑
тельных явлений (преимущественно I–II степени) 
в целом соответствовали наблюдаемым в опублико‑
ванных ранее работах [25, 26]. При этом лишь у 22,2 % 
исследуемых потребовалась редукция дозы ленвати‑
ниба; отмены препарата не было ни в одном случае 
(см. табл. 3). Сроки наблюдения за пациентками со‑
ставили от 2 до 19 мес.

Таблица 1. Возрастные характеристики и клинические особенности 
больных с прогрессирующим раком эндометрия, получивших иммуно‑
таргетную терапию

Table 1. Age‑related and clinical features of patients with advanced 
endometrial cancer treated with immunotargeting therapy

Показатель 
Parameter

Значение 
(n = 36) 

Value (n = 36) 

Средний возраст, лет 
Mean age, years

Доля пациенток в возрасте 
до 49 лет, % 
Number of patients up to 49 years old, %

57,1 
(42,0–74,0)

19,4

Стадия (FIGO), %: 
Stage (FIGO), %:

I
II
III
IV

30,6
19,4
25,0
25,0

Тип опухоли, %: 
Tumor type, %:

эндометриоидная аденокарцинома 
endometrioid adenocarcinoma
серозная, муцинозная 
 аденокарцинома и др. 
serous, mucinous adenocarcinoma, etc.

88,9

11,1

Степень злокачественности, n (%): 
Grade, n (%):

G1
G2
G3

9 (25,0)
17 (47,2)

3 (8,3) 

Размеры опухоли: 
Tumor size:

вся полость матки, n (%) 
entire uterine cavity, n (%) 

10 (27,8) 

Инвазия миометрия, n (%): 
Myometrium invasion, n (%):

<1 / 2
>1 / 2

15 (41,7)
21 (58,3) 

Лимфоваскулярная инвазия, n (%): 
Lymphovascular invasion, n (%):

eсть 
present
нет 
absent
нет данных 
no data

7 (19,4)

12 (33,3)

17 (47,3) 

Первично‑множественное   
заболевание, n (%) 
Primary multiple disease, n (%) 

4 (11,1) 

Наличие рецепторов к эстрогенам 
в опухолевых клетках, n (%): 
Presence of estrogen receptors in tumor cells, 
n (%):

есть 
present
нет / не определялось 
absent / not defined

15 (41,7)

21 (58,3) 
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ровал отсутствие случаев прогрессирования после 
9,7 мес терапии (рис. 1). С учетом этого всех пациенток 
с прогрессирующим РЭ, получивших ИТТ, разделили 
на 2 подгруппы: 1) те, кто на фоне лечения имел дли‑
тельность ВБП ≥9,7 мес; 2) те, у кого в указанный срок 
зарегистрировано прогрессирование заболевания (т. е. 
идентифицированные как ответившие и не ответившие 
на терапию соответственно).

Затем проанализировали  факторы, связанные 
со статистическими различиями длительности ВБП 
в ходе ИТТ (в качестве критерия ответа принято зна‑
чение медианы ≥9,7 мес). Среди 74 параметров, отра‑
жающих клинико‑морфологические особенности 
у пациенток с прогрессирующим РЭ, достоверно ас‑
социированными с длительностью ВБП оказались 

Таблица 2. Характер и объем предшествующего лечения у больных 
с прогрессирующим раком эндометрия, получивших иммунотаргетную 
терапию, n (%)

Table 2. Pattern and extent of previous treatment in patients with advanced 
endometrial cancer treated with immunotargeting therapy, n (%)

Показатель 
Parameter

Значение (n = 36) 
Value (n = 36) 

Хирургическое лечение 
Surgery

35 (97,2) 

Лимфодиссекция: 
Lymph node dissection:

да 
yes
нет 
no
неизвестно 
unknown

24 (66,7)

11 (30,6)

1 (2,7) 

Адъювантная ЛТ: 
Adjuvant RT:

да 
yes
неизвестно / нет 
unknown / no

24 (66,7)

12 (33,3) 

Адъювантная ХТ: 
Adjuvant CT:

да 
yes
неизвестно / нет 
unknown / no

18 (50,0)

4 (11,1)*

Прогрессирование 
(количество линий ХТ): 
Progression (number of CT lines):

<3
≥3

16 (44,4)
20 (55,6) 

Предшествующая терапия: 
Previous therapy:

хирургическое вмешательство 
surgery
ЛТ 
RT
ХТ 
CT

7 (19,4)

5 (13,9)

29 (80,6) 

Примечание. *Остальные 11 пациенток не достигли срока 
наблюдения, равного медиане выживаемости без прогресси‑
рования, на момент подсчета данных.
ЛТ – лучевая терапия; ХТ – химиотерапия. 
Note. *The remaining 11 patients had not reached the median 
progression‑free survival follow‑up period at the time of data counting. 
RT – radiation therapy; CT – chemotherapy.

Таблица 3. Локализация метастазов у больных с прогрессирующим 
раком эндометрия, получивших иммунотаргетную терапию, и ее 
эффективность, n (%)

Table 3. Localization of metastases in patients with advanced endometrial 
cancer treated with immunotargeting therapy, and its effectiveness, n (%)

Показатель 
Parameter

Значение (n = 36) 
Value (n = 36) 

Локализация метастазов: 
Localization of metastases:

регионарные ЛУ 
regional LN
тазовые ЛУ 
pelvic LN
парааортальные ЛУ 
para‑aortic distant LN
легкие 
lungs
кости 
bones
канцероматоз 
carcinomatosis
местный рецидив 
local recurrence

10 (27,8)

11 (30,6)

12 (33,3)

16 (44,4)

7 (19,4)

15 (41,7)

9 (25,0) 

Эффект схемы ленватиниб + пембро‑
лизумаб: 
Effect of lenvatinib + pembrolizumab:

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование (смерть) 
progression (death)
неявка 
no show

0

8 (22,2)

22 (61,1)

2 (5,6)

1 (2,8) 

Редукция дозы ленватиниба 
Lenvatinib dose reduction

8 (22,2) 

Временная отмена ленватиниба 
Lenvatinib discontinuation

0

Примечание. ЛУ – лимфатические узлы. 
Note. LN – lymph nodes.

Проведенный анализ показал, что в исследуемой 
группе мВБП на фоне ИТТ составила 9,7 мес (табл. 5).

Согласно данным литературы, посвященной ре‑
зультатам применения комбинации пембролизумаб + 
ленватиниб, мВБП была равной 7,2 мес [27]. В насто‑
ящем исследовании значение мВБП по состоянию 
на декабрь 2022 г. составило 9,7 мес. Кроме того, анализ 
графика кумулятивной выживаемости продемонстри‑
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метастатическое поражение тазовых / парааортальных 
ЛУ, костные метастазы, а также степень экспрессии 
рецепторов к эстрогенам в клетках новообразования.

Присутствие метастатических очагов в ЛУ таза 
явилось одним из неблагоприятных факторов, связан‑
ных с ВБП (рис. 2). У таких больных мВБП составила 
4 мес, при отсутствии же поражений указанной лока‑
лизации она не была достигнута (р = 0,02847).

Аналогичное влияние на ВБП оказало наличие по‑
ражения парааортальных ЛУ (рис. 3): значение медианы 
в этих случаях было равным 5 мес. У имевших такие 
метастазы мВБП также не достигнута (р = 0,01417).

Еще одним значимым фактором, ассоциированным 
с ВБП на уровне статистической тенденции, оказался 
уровень экспрессии рецепторов к эстрогенам на опухо‑
левых клетках (рис. 4). На фоне выраженной экспрессии 

Таблица 4. Частота и характер нежелательных явлений у больных 
с прогрессирующим раком эндометрия при проведении иммунотаргет‑
ной терапии, n (%)

Table 4. Frequency and pattern of adverse events in patients with advanced 
endometrial cancer during immunotargeting therapy, n (%)

Показатель 
Parameter

Значение (n = 36) 
Value (n = 36) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

14 (38,9) 

Слабость 
Fatigue

14 (38,9) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

11 (30,6) 

Диарея 
Diarrhea

4 (11,1) 

Тошнота 
Nausea

2 (5,6) 

Стоматит 
Stomatitis

2 (5,6) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

4 (11,1) 

Изменение голоса 
Voice change

6 (16,7) 

Анемия 
Anemia

1 (2,8) 

Лейкопения 
Leukopenia

1 (2,8) 

Боль и артралгия 
Pain and arthralgia

1 (2,8) 

Ладонно‑подошвенный синдром 
Palmar and plantar syndrome

1 (2,8) 

Таблица 5. Медиана выживаемости без прогрессирования у пациенток 
с прогрессирующим раком эндометрия при иммунотаргетной терапии

Table 5. Median progression‑free survival in patients with advanced 
endometrial cancer during immunotargeting therapy

Показатели выживаемости без прогрессирования 
Progression-free survival rates

Перцентиль 
Percentile

Длительность, мес 
Duration, months

25‑й (нижний квартиль) 
25th (lower quartile) 

5,0

50‑й (средний квартиль) 
50th (middle quartile) 

9,7

75‑й (верхний квартиль) 
75th (upper quartile) 

Не достигнут 
Not reached

Рис. 1. График кумулятивной безрецидивной выживаемости у пациен‑
ток с прогрессирующим раком эндометрия при терапии пембролизума‑
бом в комбинации с ленватинибом

Fig. 1. Cumulative recurrence‑free survival graph in patients with advanced 
endometrial cancer treated with pembrolizumab in combination with lenvatinib

Рис. 2. Взаимосвязь наличия метастазов в тазовых лимфатических 
узлах с длительностью выживаемости без прогрессирования у пациен‑
ток с прогрессирующим раком эндометрия на фоне иммунотаргетной 
терапии

Fig. 2. Relationship of pelvic lymph node metastases presence to the progres‑
sion‑free survival in patients with advanced endometrial cancer treated with 
immunotargeting therapy
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мВБП составила 4 мес; у исследуемых с низким уровнем 
медиана достигнута не была (р = 0,07056).

Наконец, обнаружение костных метастатических 
очагов также характеризовалось негативным воздей‑
ствием в отношении ВБП (рис. 5). При их наличии 
мВБП составила 4 мес, у пациенток без метастазов 
в кости она также не была достигнута (р = 0,07985).

Далее выполнили сравнение подгрупп пациенток 
с различной длительностью ответа на ИТТ по выра‑
женности выбранных клинических и морфологических 
параметров, особенностей лечения и частоты нежела‑
тельных явлений. Установлено, что у имевших дли‑
тельность ВБП ≥9,7 мес по сравнению с теми, у кого 

прогрессирование развилось ранее указанного срока, 
чаще отмечались следующие особенности:

 – частичный регресс опухоли как максимальный 
ответ на ИТТ: 62,5 % против 7,14 % (р = 0,011);

 – бóльшая длительность ответа: мВБП 15,11 ± 1,10 мес 
против 4,47 ± 0,57 мес (р = 0,00007);

 – отсутствие очагов в тазовых и / или парааортальных 
ЛУ: 89 % против 50 % (р = 0,069) и 89 % против 
47 % (р = 0,048) соответственно.
При этом у пациенток с прогрессированием до 

9,7 мес чаще регистрировалась стабилизация как макси‑
мальный ответ на ИТТ – 78,6 % против 37,5 % (р = 0,072).

Важно подчеркнуть, что отсутствие случаев пол‑
ного ответа на ИТТ может быть связано с особенно‑
стями исследуемой выборки: преобладанием боль‑
ных с III–IV стадиями процесса, высокой степенью 
злокачественности поражения, особенностями пред‑
шествующего лечения и т. д. Тем не менее итоги 
 исследования могут свидетельствовать об удовлет‑
ворительной эффективности ИТТ при прогрессиру‑
ющем РЭ и взаимосвязи ее результата с рядом кли‑
нико‑морфологических параметров. Особый интерес 
вызывает установление неблагоприятного влияния 
метастатического поражения ЛУ (парааортальных и / или 
тазовых) на эффективность лечения. Этот факт, ве‑
роятно, подтверждает значимость морфологической 
и функциональной полноценности иммунной сис‑
темы для реализации терапевтических эффектов рас‑
сматриваемого метода.

Выводы
Иммунотаргетная терапия может рассматриваться 

в качестве одной из потенциально перспективных 
 терапевтических опций при прогрессирующем РЭ. 
Очевидно, что с увеличением периода наблюдения 

Рис. 3. Взаимосвязь наличия метастазов в парааортальных лимфати‑
ческих узлах с длительностью выживаемости без прогрессирования 
у пациенток с прогрессирующим раком эндометрия на фоне иммуно‑
таргетной терапии

Fig. 3. Relationship of para‑aortic lymph node metastases presence to the 
progression‑free survival duration in patients with advanced endometrial 
cancer treated with immunotargeting therapy

Рис. 4. Взаимосвязь уровня экспрессии рецепторов к эстрогенам в опу‑
холевых клетках с длительностью выживаемости без прогрессирования 
у пациенток с прогрессирующим раком эндометрия на фоне иммуно‑
таргетной терапии

Fig. 4. Relationship of estrogen receptor expression levels in tumor cells to the 
progression‑free survival duration in patients with advanced endometrial 
cancer treated with immunotargeting therapy

Рис. 5. Взаимосвязь наличия костных метастазов с длительностью 
выживаемости без прогрессирования у пациенток с прогрессирующим 
раком эндометрия на фоне иммунотаргетной терапии

Fig. 5. Relationship of the bone metastases presence to the progression‑free 
survival duration in patients with advanced endometrial cancer treated with 
immunotargeting therapy
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показатель мВБП может измениться. Дальнейшие ис‑
следования в этом направлении должны быть связаны 
с поиском надежных критериев, на основании которых 

можно будет с большей уверенностью выделить среди 
больных РЭ категорию тех, кому данная терапия при‑
несет наибольшую пользу.
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