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Введение. Включение ленватиниба в схему иммунотерапии у больных MSS/pMMR раком эндометрия (РЭ) обусловлено 
его способностью модулировать микроокружение опухоли, что позволяет использовать пембролизумаб в низкоимму-
ногенных опухолях. тем не менее только у 30 % пациенток с прогрессирующим или метастатическим РЭ при комбини-
рованном лечении пембролизумабом и ленватинибом наблюдается клинический ответ. В связи с этим очевидна по-
требность в выявлении биомаркеров, позволяющих точно отбирать кандидаток для данного вида терапии. 
Цель исследования – определение предикторной ценности субпопуляций лимфоцитов и макрофагов, экспрессии 
на них PD-1, экспрессии эстрогеновых рецепторов, а также плотности сосудов при иммунотаргетной терапии про-
грессирующего или метастатического РЭ.
Материалы и методы. Проведено открытое нерандомизированное обсервационное ассоциативное исследование, 
включавшее в общей сложности 22 пациентки с прогрессирующим или метастатическим MSS/pMMR РЭ, которые 
получали терапию пембролизумабом и ленватинибом. В качестве параметра для стратификации пациенток была 
использована продолжительность клинической эффективности. с помощью TSA-ассоциированной мультиплексной 
иммунофлуоресценции были проанализированы доли CD8+ т-лимфоцитов, CD20+ В-лимфоцитов, FoxP3+ т-регуля-
торных лимфоцитов и CD163+ макрофагов в образцах опухоли до начала иммунотаргетной терапии.
Результаты. были обнаружены 3 параметра микроокружения, которые связаны с продолжительностью клинической 
эффективности: доля CD20+ В-лимфоцитов, доля FoxP3+ т-регуляторных лимфоцитов и соотношение CD8+/CD20+ 
лимфоцитов в опухолевом микроокружении. Однако наибольшей предикторной ценностью обладало соотношение 
CD8+/CD20+ лимфоцитов, значение которого ниже 3,219 было ассоциировано с длительной клинической эффек-
тивностью у больных прогрессирующим или метастатическим РЭ.
Выводы. соотношение цитотоксических и В-лимфоцитов в микроокружении является надежным предикторным 
маркером длительности периода клинической эффективности иммунотаргетной терапии при прогрессирующем 
или метастатическом РЭ.
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Tumor microenvironment parameters as a predictor of the duration of clinical effectiveness  
of immunotargeted therapy in advanced or metastatic endometrial cancer:  
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Background. The inclusion of lenvatinib in the immunotherapy regimen for patients with MSS/pMMR endometrial 
cancer (EC) is due to its ability to modulate the tumor microenvironment, which allows the use of pembrolizumab  
in low-immunogenic tumors. However, only 30 % of patients with advanced or metastatic EC have a clinical response 
when treated with pembrolizumab and lenvatinib. In this regard, there is an obvious need to identify biomarkers that 
allow accurate selection of candidates for this type of therapy.
Aim. To determine the predictive value of subpopulations of lymphocytes and macrophages, their expression of PD-1, ex-
pression of estrogen receptors, as well as vessel density in immunotargeted therapy for advanced or metastatic EC.
Materials and methods. An open-label non-randomized observational association study was performed, involving  
a total of 22 patients with advanced or metastatic MSS/pMMR EC treated with pembrolizumab and lenvatinib. Duration 
of clinical effectiveness was used as a parameter to stratify patients. Using TSA-associated multiplex immunofluores-
cence, the proportions of CD8+ T lymphocytes, CD20+ B lymphocytes, FoxP3+ T regulatory lymphocytes and CD163+ 
macrophages in tumor samples before the start of immunotargeted therapy were analyzed.
Results. Three microenvironmental parameters were found to be associated with duration of clinical efficacy:  
the proportion of CD20+ B cells, the proportion of FoxP3+ T regulatory lymphocytes, and the ratio of CD8+/CD20+ lym-
phocytes in the tumor microenvironment. However, the CD8+/CD20+ lymphocyte ratio had the greatest predictive 
value; a value below 3.219 was associated with long clinical efficacy in patients with advanced or metastatic EC.
Conclusion. The ratio of cytotoxic and B-lymphocytes in the microenvironment is a reliable predictor marker  
of the duration of the period of clinical effectiveness of immunotargeting therapy in advanced or metastatic EC.
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Введение
В России в 2022 г. рак эндометрия (РЭ) занял  

3-е место по заболеваемости среди всех злокачественных 
новообразований у женщин [1]. На прогноз, тактику 
лечения пациенток, а также риск рецидива заболевания 
после первичного лечения влияют стадия и гистологи-
ческие характеристики опухоли. При III и IV стадии 
5-летняя выживаемость составляет 50 и 15 % соответст-
венно [2, 3]. Тактика лечения пациенток после прогрес-
сирования РЭ зависит от некоторых факторов, однако 
в качестве 1-й линии системной терапии «золотым 
стандартом» себя зарекомендовала комбинация пакли-
таксела и карбоплатина [4]. Выбор 2-й и следующих 
линий химиотерапии ограничен в связи с неудовлетво-
рительными показателями эффективности препаратов. 

Так, на фоне монотерапии таксанами или доксоруби-
цином частота объективного ответа составляет лишь 
20 % [5, 6]. В 2017 г. было одобрено применение пем-
бролизумаба в качестве терапии 2-й линии при микро-
сателлитнестабильных (microsatellite instable, MSI) опу-
холях вне зависимости от их типа, в том числе и для РЭ 
[7], а в 2020 г. для микросателлитстабильных (microsatellite 
stable, MSS) опухолей – комбинация пембролизумаба  
и ленватиниба. Тем не менее добиться подтвержденного 
объективного ответа при применении ленватиниба  
в сочетании с пембролизумабом удалось только у 32,4 % 
пациенток [8]. Таким образом, требуется оптимизация 
сопроводительной диагностики для проведения имму-
нотаргетной терапии при прогрессирующем РЭ. Сле-
дует отметить, что положительная экспрессия PD-L1 
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не является показанием для назначения пембролизума-
ба и не имеет прогностической значимости при РЭ [9]. 
Этот факт подтверждает высказанное нами ранее пред-
положение о том, что предсуществующее микроокру-
жение опухоли вносит существенное влияние в реали-
зацию эффектов иммунотерапии, которое зачастую  
не зависит от экспрессии PD-L1 [10].

Современные достижения в поиске дополнитель-
ных предикторных маркеров иммунотаргетной терапии 
весьма скудны и ограничены данными о том, что по-
ложительная экспрессия рецепторов к эстрогену (ER) 
ассоциировалась со значительным преимуществом  
в длительности периода без прогрессирования [11],  
а также о том, что высокий уровень мутационной на-
грузки давал преимущества при иммунотаргетной те-
рапии [12]. Среди биомаркеров эффективности терапии 
пембролизумабом в монорежиме называют опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты, высокое соотношение 
CD8+/FoxP3+ лимфоцитов [13]. Подобного рода ис-
следования для MSS прогрессирующего РЭ не прово-
дились. 

Основным противоопухолевым механизмом дей-
ствия ленватиниба является антиангиогенная актив-
ность, реализуемая за счет ингибирования рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов 1–3, рецептора фак-
тора роста фибробластов 4, рецептора фактора роста 
тромбоцитов α, RET и KIT [14]. Наряду с этим имеют-
ся сведения об иммуномодулирующем свойстве инги-
биторов ангиогенеза. В мышиной модели ленватиниб 
существенно снижал популяцию опухолеассоцииро-
ванных макрофагов и увеличивал долю CD8+ Т-кле-
ток, что приводило к повышению противоопухолевой 
активности ингибиторов PD-1 [15, 16]. У пациентов  
с гепатоцеллюлярной карциномой рецидивные опу-
холи, леченные ленватинибом, имели более низкую 
экспрессию PD-L1 и инфильтрацию T-регуляторных 
лимфоцитов по сравнению с соответствующими пер-
вичными опухолями [17].

Цельь исследования – определение предикторной 
ценности субпопуляций лимфоцитов и макрофагов, экс-
прессии на них PD-1, экспрессии ER, а также плотности 
сосудов при иммунотаргетной терапии прогрессиру-
ющего или метастатического РЭ.

Материалы и методы
Пациенты. В исследование были включены 22 па-

циентки с прогрессирующим или метастатическим 
MSS/pMMR РЭ, получавшие терапию по следующей 
схеме: пембролизумаб 200 мг внутривенно капельно 
30-минутная инфузия каждые 3 нед + ленватиниб 20 мг 
1 раз в сутки внутрь ежедневно в Научно-исследова-
тельском институте онкологии ФГБНУ «Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр 
РАН», Красноярском краевом онкологическом дис- 
пансере, Иркутском онкологическом диспансере  

и Алтайском краевом онкологическом диспансере. Про-
должительность клинической эффективности (ПКЭ) 
использовалась как первичная конечная точка, на ос-
новании оценки которой формировались группы срав-
нения. ПКЭ определялась как время от начала имму-
нотаргетной терапии до прогрессирования заболевания, 
смерти у пациенток, достигших полного ответа, частич-
ного ответа или стабилизации заболевания в течение 
24 нед или даты последнего наблюдения данных па-
циенток [18]. ПКЭ является наиболее выигрышной 
первичной конечной точкой, используемой в клини-
ческих исследованиях, в которых стабилизация забо-
левания с целью продления выживаемости является 
основной целью.

Иммуногистохимический анализ. Иммуногистохи-
мическое окрашивание проводили в соответствии  
со стандартными протоколами на тканях первичной 
опухоли с помощью иммуностейнера Bond Max (Leica, 
США). Срезы депарафинизировали и регидратирова-
ли, инкубируя в ксилоле, этаноле и воде. Эндогенную 
пероксидазную активность блокировали с помощью 
блока эндогенных ферментов. Демаскировку антигена 
проводили в ЭДТА-буфере (pH 9,0). Использовали 
антитела против CD31 (клон 1A10, Leica, США) и про-
тив ER (клон 6F11, Leica, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Контрокрашивание выпол-
няли раствором гематоксилином Майера (Leica, США) 
и заключали средой «Витрогель». Окрашивание оцени-
вали с помощью микроскопа Axio Scope A1 (Zeiss, Гер-
мания). Количественно определяли плотность микро-
сосудов в соответствии с методом, описанным A.J. Guidi 
и соавт. [19]. Подсчет проводили в “hot spots” в 10 полях 
зрения (×400/0,65), значение выражали как среднее ко-
личество микрососудов в поле зрения (0,237 мм2).  
Микрососуд определялся как любая эндотелиальная 
клетка с коричневым иммуноокрашиванием. Экспрес-
сию эстрогеновых рецепторов выражали в  % экспрес-
сирующих клеток на 100 клеток опухоли.

TSA-ассоциированный многоцветный иммунофлуо-
ресцентный анализ. Мультиплексное окрашивание 
было выполнено по методике, описанной ранее [20]. 
Использовались следующие антитела: против CD3 
(Dako, 4B12), против CD8 (Dako, C8/144B), против 
CD20 (Dako, L260), против PD-1 (Abcam, NAT105), 
против FOXP3 (CellMarque, EP340). Анализ изображе-
ний проводили в программном обеспечении InForm®. 
Долю клеток рассчитывали в процентах от числа всех 
клеток стромы.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проведен с помощью программы Prism 10 (GraphPad, 
США). Для анализа достоверности различий количе-
ственных признаков использовали критерии Манна–
Уитни или Краскела–Уоллиса, для сравнения катего-
риальных переменных – точный критерий Фишера, для 
оценки предикторной эффективности признака – 
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ROC-анализ с расчетом площади под кривой (AUC), 
доверительного интервала (ДИ), а также чувствитель-
ность и специфичность порогового значения параме-
тра. Выживаемость без прогрессирования оценивали 
как время от начала иммунотаргетной терапии в рам-
ках исследования до первого случая прогрессирования 
или смерти, в зависимости от того, что наступит рань-
ше. Кривые выживаемости с ДИ были построены  
с помощью метода Каплана–Мейера. Однофакторный 
и многофакторный анализ выживаемости без прогрес-
сирования проводили с помощью регрессионного ана-
лиза Кокса. Переменные со значением p <0,05 в одно-
факторном анализе включались в многофакторный 
анализ.

Результаты
Все пациентки были разделены на 2 группы: с ко-

роткой ПКЭ (n = 8) и длительной ПКЭ (n = 14). Ме-
диана выживаемости без прогрессирования составила 
4,5 и 13,5 мес у больных с короткой и длительной ПКЭ 
соответственно. При сравнении основных клинико-
патологических параметров у пациенток 2 групп не 
было обнаружено достоверных различий. Характери-
стика пациенток представлена в таблице.

Поскольку в комбинации с пембролизумабом при-
меняется препарат ленватиниб, точкой приложения 
которого являются рецепторы тирозинкиназ, задейст-
вованные в проангиогенных механизмах, мы предпо-
ложили, что плотность сосудов в опухоли до терапии 
может различаться и иметь ассоциацию с эффектом 
терапии. Плотность сосудов в первичной опухоли 
у больных с длительной ПКЭ составила 24,3 (12,70–
49,00), что не отличалось от таковой у больных с ко-
роткой ПКЭ – 23,7 (20,60–26,60), р = 0,86. 

Еще одним прогностически значимым маркером 
при РЭ является экспрессия ER. В нашем исследова-
нии не было обнаружено достоверной ассоциации 
доли опухолевых клеток, экспрессирующих ER, с дли-
тельностью ответа на проводимую иммунотаргетную 
терапию (у больных с длительной ПКЭ – 52,5 (20,96–
96,25) %, у больных с короткой ПКЭ – 99,0 (40,00–
100,00) %, р = 0,57).

При оценке частоты встречаемости исследуемых 
клеточных популяций в микроокружении РЭ не было 
обнаружено различий в 2 группах больных. Оценка 
количественных различий позволила установить 2 кле-
точные популяции, ассоциированные с ПКЭ у паци-
енток с прогрессирующим РЭ (рис. 1). 

Клинико-патологические параметры пациенток с прогрессирующим или метастатическим раком эндометрия
Clinicopathological parameters of patients with advanced or metastatic endometrial cancer

Показатель 
Parameter

Короткая ПКЭ 
Short DCE

Длительная ПКЭ 
Long DCE

р

Возраст, лет 
Age, years

63,1 ± 7,8 59,9 ± 7,3 0,34

Стадия по FIGO, n/N (%) 
FIGO stage, n/N (%)

IA 0/8 (0) 2/14 (14,3)

0,42

IB 2/8 (25,0) 1/14 (7,1)

II 2/8 (25,0) 4/14 (28,6)

IIIA 1/8 (12,5) 3/14 (21,4)

IIIC 0/8 (0) 2/14 (14,3)

IVB 3/8 (37,5) 2/14 (14,3)

Гистологический тип опухоли, n/N (%) 
Histological type, n/N (%)

Эндометриоидная опухоль 
Endometrioid tumor

7/8 (87,5) 9/14 (64,3)

0,41Серозная опухоль 
Serous tumor

1/8 (12,5) 3/14 (21,4)

Карциносаркома 
Carcinosarcoma

0/8 (0) 2/14 (14,3)

Степень злокачественности опухоли, 
n/N (%) 
Tumor grade, n/N (%)

I 2/8 (25,0) 2/14 (14,3)

0,15

II 1/8 (12,5) 8/14 (57,1)

III 4/8 (50,0) 2/14 (14,3)

Нет данных 
No data

1/8 (12,5) 2/14 (14,3)
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Показатель 
Parameter

Короткая ПКЭ 
Short DCE

Длительная ПКЭ 
Long DCE

р

Глубина инвазии миометрия, n/N (%) 
Myometrium involvement, n/N (%)

Нет 
No

1/8 (12,5) 0/14 (0)

0,24<50 % 3/8 (37,5) 3/14 (21,4)

>50 % 4/8 (50,0) 11/14 (78,6)

Лимфоваскулярная инвазия, n/N (%)  
Lymphovascular invasion, n/N (%)

Нет 
No

2/8 (25,0) 8/14 (57,1)

0,34Есть 
Yes

3/8 (37,5) 3/14 (21,4)

Нет данных 
No data

3/8 (37,5) 3/14 (21,4)

Висцеральные метастазы, n/N (%) 
Visceral metastases, n/N (%)

Нет 
No

1/8 (12,5) 4/14 (28,6)

0,61
Есть 

Yes
7/8 (87,5) 10/14 (71,4)

Примечание. ПКЭ – продолжительность клинической эффективности. 
Note. DCE – duration of clinical effectiveness.

Окончание таблицы

End of table 

Рис. 1. Количество CD8+ T-лимфоцитов, CD20+ B-лимфоцитов, FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов и CD163+ макрофагов в опухолевом 
микроокружении у больных прогрессирующим или метастатическим раком эндометрия в зависимости от продолжительности клинической 
эффективности (ПКЭ) иммунотаргетной терапии

Fig. 1. The proportion of CD8+ T lymphocytes, CD20+ B lymphocytes, FoxP3+ T regulatory lymphocytes, and CD163+ macrophages in the tumor microen-
vironment in patients with advanced  or metastatic endometrial cancer according to the duration of clinical effectiveness (DCE) of immunotargeted therapy
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У пациенток, имеющих длительную ПКЭ, доля CD20+ 
B-лимфоцитов в микроокружении опухоли была выше, 
чем у пациенток с короткой ПКЭ (0,24 (0,10–2,08) % про-
тив 0,08 (0,01–0,17) % соответственно, p = 0,04). Кроме 
того, различия были обнаружены в доле FoxP3+ T-регу-
ляторных лимфоцитов, которая была выше у пациенток, 
имеющих длительную ПКЭ (1,58 (0,93–3,59) % против 
0,78 (0,17–1,35) % соответственно, p = 0,03). Клинически 
значимой связи между ответом на терапию и долями 
CD8+ T-лимфоцитов и CD163+ макрофагов не было 
выявлено (CD8+: длительный ответ – 1,56 (0,23–2,20) %, 
короткий – 1,15 (0,62–2,47) %, p = 0,75; CD163+:  
длительный ответ – 6,84 (4,25–9,04) %, короткий – 5,36 
(3,60–6,82) %, p = 0,48).

Поскольку пембролизумаб связывается с PD-1  
на клетках, мы сравнили долю PD-1+ клеток у больных 
в зависимости от ПКЭ. Доля PD-1+ клеток в микроо-
кружении опухоли у больных с длительной ПКЭ со-
ставляла 0,62 (0,00–1,74) %, а у больных с короткой 
ПКЭ – 0,61 (0,02–1,23) %, p = 0,72. Также не было 
обнаружено достоверных различий в долях PD-1+ суб-
популяций CD8+ T-лимфоцитов, CD20+ B-лимфоци-
тов, FoxP3+ T-регуляторных лимфоцитов и CD163+ 
макрофагов (p <0,05).

Поскольку изучаемые нами клетки относятся к раз-
ным типам иммуновоспалительной реакции, был про-
веден расчет соотношений CD8+/CD20+, CD8+/
FoxP3+ лимфоцитов (рис. 2). 

Достоверно большее соотношение CD8+/CD20+ 
лимфоцитов в микроокружении опухоли было обна-
ружено у больных с короткой ПКЭ (21,50 (4,13–38,36)) 
по сравнению с больными, у которых ПКЭ была дли-
тельной (1,83 (0,77–3,83), р = 0,003). Соотношение 
CD8+/FoxP3+ лимфоцитов в опухолевом микро- 

окружении не различалось у 2 исследуемых групп па-
циенток (р = 0,22).

Далее с помощью ROC-анализа проводилось ис-
следование предикторной ценности найденных пара-
метров, для того чтобы выбрать наиболее чувствитель-
ный и специфичный (рис. 3). 

Обнаружено, что с короткой ПКЭ связаны доля 
CD20+ В-лимфоцитов ниже 0,135 % (AUC (95 % ДИ) = 
0,77 (0,58–0,98), p = 0,036, чувствительность 75,00 %, 
специфичность 76,92 %), доля FoxP3+ T-регуляторных 
лимфоцитов ниже 0,89 % (AUC (95 % ДИ) = 0,78  
(0,58–0,98), p = 0,029, чувствительность 62,50 %, спе-
цифичность 85,71 %), соотношение CD8+/CD20+ 
лимфоцитов выше 3,219 (AUC (95 % ДИ) = 0,93 (0,81–
1,00), p = 0,004, чувствительность 100 %, специфич-
ность 80,00 %). Таким образом, при иммунотаргетной 
терапии у больных РЭ наибольшей предикторной цен-
ностью обладает соотношение CD8+/CD20+ лимфо-
цитов в опухолевом микроокружении.

Однофакторный и многофакторный регрессион-
ный анализ Кокса позволил показать, что соотношение 
CD8+/CD20+ лимфоцитов в опухолевом микроокру-
жении является независимым прогностическим фак-
тором короткой выживаемости без прогрессирования 
(отношение рисков 16,39 (33,06–87,52), р = 0,001) при 
иммунотаргетной терапии у больных прогрессирую-
щим или метастатическим РЭ (рис. 4).

У пациенток с соотношением CD8+/CD20+ лимфо- 
цитов в опухолевом микроокружении менее 3,219  
за период наблюдения не было отмечено прогресси-
рования заболевания, в то время как у 75 % пациенток 
с соотношением CD8+/CD20+ лимфоцитов в опухо-
левом микроокружении более 3,219 прогрессирование 
заболевания наблюдалось (р = 0,001).

Рис. 2. Соотношение CD8+/CD20+, CD8+/FoxP3+ лимфоцитов в опухолевом микроокружении у больных прогрессирующим или метастатичес-
ким раком эндометрия в зависимости от продолжительности клинической эффективности (ПКЭ) иммунотаргетной терапии

Fig. 2.  The proportion of CD8+/CD20+, CD8+/FoxP3+ lymphocytes in the tumor microenvironment in patients with advanced or metastatic endometrial 
cancer according to the duration of clinical effectiveness (DCE) of immunotargeted therapy
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Рис. 3. Результаты ROC-анализа предикторной ценности доли CD20+ В-лимфоцитов (а), FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов (б) и соотно-
шения CD8+/CD20+ лимфоцитов (в) в опухолевом микроокружении у больных прогрессирующим или метастатическим раком эндометрия  
при иммунотаргетной терапии

Fig. 3. Results of ROC analysis of the predictive value of the proportion of CD20+ B lymphocytes (а),  FoxP3+ T regulatory lymphocytes (б), and the ratio  
of CD8+/CD20+ lymphocytes (в) in the tumor microenvironment in patients with advanced or metastatic endometrial cancer during immunotargeted therapy
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Рис. 4. Кривые выживаемости без прогрессирования (метод Каплана–Мейера с доверительными интервалами) больных прогрессирующим  
или метастатическим раком эндометрия в зависимости от соотношения CD8+/CD20+ лимфоцитов в опухолевом микроокружении

Fig. 4. Progression-free survival curves (Kaplan–Meier method with confidence intervals) for patients with advanced or metastatic endometrial cancer  
depending on the ratio of CD8+/CD20+ lymphocytes in the tumor microenvironment
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Обсуждение
Использование иммунотаргетной терапии у боль-

ных РЭ, по данным KEYNOTE-775, считается эффек-
тивным у 40 % пациенток [21]. В свою очередь, наш 
обобщенный опыт использования комбинации пем-
бролизумаба и ленватиниба при прогрессирующем или 
метастатическом MSS/pMMR РЭ показывает, что до-
стичь контроля над болезнью возможно у 60 % больных 
с медианой выживаемости без прогрессирования, рав-
ной 13,5 мес. В качестве клинического критерия деле-
ния пациенток на когорты в нашем исследовании  
была выбрана ПКЭ, поскольку оптимальна для иссле-
дований, в которых стабилизация заболевания с целью 
продления выживаемости является основной целью. 
Следует отметить, что по основным клинико-патоло-
гическим параметрам, ассоциированным с прогнозом 
при РЭ, пациентки с короткой и длительной ПКЭ  

в нашем исследовании не различались. Основной ги-
потезой представленного исследования являлось то, что 
особенности клеточного состава опухолевого микро-
окружения могут быть ассоциированы с ПКЭ иммуно-
таргетной терапии. Данные, полученные нами, подтвер-
ждают высказанную гипотезу. Сразу 3 параметра 
микроокружения были связаны с ПКЭ: доля CD20+ 
В-лимфоцитов, доля FoxP3+ Т-регуляторных лимфо-
цитов и соотношение CD8+/CD20+ лимфоцитов  
в опухолевом микроокружении. Однако наибольшей 
предикторной ценностью обладало соотношение CD8+/
CD20+ лимфоцитов, значение которого ниже 3,219 бы-
ло ассоциировано с длительным ПКЭ. Иными словами, 
низкое число CD8+ лимфоцитов и/или высокое число 
CD20+ лимфоцитов сопряжено с эффективностью 
иммунотаргетной терапии у больных прогрессирую-
щим или метастатическим РЭ. Поскольку количество 
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CD8+ лимфоцитов не было ассоциировано с ответом 
на терапию, вероятно, большее значение играет имен-
но количество CD20+ лимфоцитов.

В ткани РЭ В-лимфоциты существуют преимущест-
венно в третичных лимфоидных структурах, но обнару-
живаются и изолированно в строме. Функция В-лимфо-
цитов в эндометрии не вполне выяснена, как было 
отмечено в обзоре M. Shen и соавт. [22]. Однако возмож-
но, что В-лимфоциты внутри третичных лимфоидных 
структур функционируют как упорядоченные антиген-
презентирующие клетки для окружающих Т-клеток, по-
скольку они экспрессируют маркеры активации, такие 
как CD69, HLA-DR и CD83, в большей степени, чем 
периферические В-лимфоциты [23]. Данные о том, что 
В-лимфоциты обладают предикторной значимостью при 
иммунотерапии РЭ, в литературе отсутствуют. Однако 
существуют работы, посвященные исследованию пре-
дикторной значимости В-лимфоцитов при иммунотера-
пии широкого ряда других злокачественных новообразо-
ваний. В частности, в исследовании Z. Wu и соавт. 
определен кластер В-лимфоцитов, связанных с хорошим 
ответом на иммунотерапию у больных меланомой, глио-
бластомой, немелкоклеточным раком легкого, плоско-
клеточной карциномой головы и шеи и почечно-клеточ-
ной карциномой. Дальнейший анализ, проведенный 
авторами, показал, что в ответивших на терапию опухолях 
было умеренно больше В-лимфоцитов памяти и значи-
тельно меньше наивных В-лимфоцитов [24]. В другом 
исследовании демонстрировалось, что количество В-лим-
фоцитов в исходной опухоли и после иммунотерапии 
было увеличено у больных, ответивших на терапию,  
по сравнению с не ответившими (p <0,05) [25]. Рассуждая 
о механизмах участия В-лимфоцитов в реализации эф-
фектов иммунотерапии, необходимо отметить, что в ли-
тературе описана способность В-лимфоцитов выступать 
в качестве антигенпрезентирующих клеток [26]. Данный 
факт может объяснить значимую связь большего количес-
тва В-лимфоцитов с высокой  эффективностью пембро-
лизумаба, поскольку косвенно свидетельствует о вероят-
ности наличия иммунного ответа в опухоли. Интересно, 
что литературы о вкладе В-лимфоцитов в механизмы 
действия ленватиниба нами обнаружено не было.

При проведении данного исследования мы получили 
подтверждение того, что в микроокружении опухолей 
больных с длительным ответом на иммунотаргетную те-
рапию повышено число Т-регуляторных лимфоцитов. 
Одним из возможных механизмов действия пемброли-
зумаба является супрессия функции FoxP3+/CD4+  
Т-регуляторных клеток [27]. Кроме того, в исследованиях 
при гепатоцеллюлярной карциноме показано, что высокие 
уровни FGFR4 и Foxp3 обеспечивали иммунную толе-
рантность и лучший ответ на терапию ленватинибом  
и пембролизумабом [17]. Это согласуется с полученными 
нами результатами у больных РЭ.

Найденный нами предикторный параметр ПКЭ 
при иммунотаргетной терапии в многофакторном ана-
лизе оказался и прогностическим, причем независимо 
от основных клинико-патологических параметров, 
традиционно связанных с прогнозом. В 2023 г.  Между-
народная федерация акушеров-гинекологов (Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), 
пересматривая систему стадирования РЭ, обсуждала 
возможность использования молекулярной классифи-
кации и введение оценки лимфоваскулярной инвазии 
и размера метастазов в лимфатических узлах [28]. Ана-
лиз The Cancer Genome Atlas (TCGA) привел к ком-
плексной классификации РЭ на 4 отдельные геномные 
группы: ультрамутированный POLE (POLEmut), гипер-
мутированный с MSI-H или MMRd, р53-мутантный 
(p53abn) и неспецифический [29]. Каждой группе соот-
ветствует свой прогноз, при этом случаи с POLEmut РЭ 
обычно демонстрируют наилучший прогноз, а с p53abn 
РЭ – наихудший, в то время как остальные 2 категории 
имеют промежуточный прогноз. В нашем исследовании 
молекулярные типы РЭ не определяли, хотя статус  
MSS/pMMR исключает принадлежность наших больных 
к гипермутированному подтипу. Данные литературы 
указывают на прогностическую значимость выражен-
ности инфильтрации микроокружения опухоли при 
разных молекулярных типах. Например, отмечено вы-
сокое содержание CD3+CD8+ и CD3+CD8-опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов в опухолях POLE,  
а также увеличение количества B-клеток и плазматиче-
ских клеток в строме опухолей POLE. Кроме того, не-
давние исследования показывают, что при РЭ количес-
тво В-лимфоцитов значительно выше в группах 
низкого риска, нежели в группах высокого риска [30]. 
Эти данные также подтверждают обнаруженную в на-
шем исследовании прогностическую ценность соот-
ношения CD8+/CD20+ лимфоцитов при прогресси-
рующем или метастатическом РЭ.

Выводы
Оценка соотношения CD8+/CD20+ лимфоцитов 

в опухолевом микроокружении позволяет с чувстви-
тельностью 100 % и специфичностью 80 % стратифи-
цировать больных прогрессирующим или метастати-
ческим РЭ на группы с короткой и длительной ПКЭ 
терапии комбинацией пембролизумаба и ленватиниба. 
Кроме того, соотношение CD8+/CD20+ лимфоцитов 
обладает независимой связью с длительностью выжи-
ваемости без прогрессирования, а для его оценки тре-
буется проведение рутинного иммуногистохимическо-
го исследования, что позволяет рассматривать данный 
показатель в качестве простого и эффективного сур-
рогатного маркера при назначении иммунотаргетной 
терапии при MSS/pMMR прогрессирующем или ме-
тастатическом РЭ. 
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