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Введение. Рак эндометрия (РЭ) является одной из значимых проблем здравоохранения во всем мире. В течение 
длительного времени результаты лечения рецидивирующего РЭ оставались неудовлетворительными: при стандарт-
ной комбинированной химиотерапии на основе платины 5‑летняя выживаемость этих больных не превышает 18 %. 
В настоящее время происходит значительная трансформация лечения РЭ, и прежде всего это связано с появлени-
ем молекулярной классификации. Исследования в области иммунотерапии позволили разработать высокоэффек-
тивную терапевтическую опцию (пембролизумаб с ленватинибом) при прогрессирующем микросателлитно-ста-
бильном / MMR-профицитном (MMS / pMMR) РЭ, что обусловливает необходимость оценки отдаленных результатов 
ее применения и параметров, влияющих на ее эффективность.
Цель исследования  – оценить отдаленные результаты иммунотаргетной терапии (ИТТ) при прогрессирующем 
MMS / pMMR-РЭ с определением клинико-морфологических параметров, влияющих на ее эффективность.
Материалы и методы. В исследовании анализировались данные 60 пациенток с прогрессирующим MMS / pMMR-РЭ, 
получивших ИТТ в онкологических диспансерах на территории Сибири и Дальнего Востока России. Анализ показа-
телей выживаемости без прогрессирования (ВБП) проводился с применением метода Каплана–Мейера; при этом 
под ВБП понималось время от начала ИТТ до прогрессирования или летального исхода на фоне ее проведения. 
Влияние изучаемых клинико-морфологических параметров на ВБП оценивали с использованием log-rank-критерия. 
Оценку различий в подгруппах больных, которые были разделены с учетом медианы ВБП, проводили с использо-
ванием критерия Манна–Уитни для независимых выборок (количественные показатели) и Фишера (качественные 
показатели). Различия считали статистически достоверными при достижении уровня значимости (p <0,05).
Результаты. Показано, что медиана ВБП у больных прогрессирующим РЭ, получивших ИТТ, составляет 12,6 мес, 
нижний квартиль – 5 мес, верхний квартиль – 28,1 мес. В группе пациенток, у которых прогрессирование заболе-
вания наступило ранее 12,6 мес, у 25 % данное событие наступило в течение 2,57 мес, а у 75 % – в течение 6 мес, 
медиана времени до прогрессирования составила 4,05 мес. В группе пациенток, переживших 12,6 мес без прогрес-
сирования заболевания, выявлен лишь 75 % квартиль, который равнялся 16 мес. Медиана ВБП не была достигнута. 
Были выявлены клинико-морфологические параметры, влияющие на эффективность ИТТ.
Выводы. ИТТ в настоящее время является перспективной опцией, позволяющей осуществлять долговременный 
контроль над прогрессирующим РЭ после платиносодержащей химиотерапии.

Ключевые слова: прогрессирующий MSS / pMMR-рак эндометрия, иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, лен-
ватиниб, отдаленный результат, предиктор эффективности
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Background. Endometrial cancer (EC) is a significant global health problem. Treatment outcomes for recurrent EC have 
long been unsatisfactory: with standard platinum-based combination chemotherapy, the 5‑year survival rate for these 
patients does not exceed 18 %. EC treatment is  currently undergoing significant transformation, primarily due 
to the advent of molecular classification. Immunotherapy research has led to the development of a highly effective 
therapeutic option (pembrolizumab with lenvatinib) for advanced microsatellite-stable / MMR-proficient (MMS / pMMR) 
EC, necessitating the evaluation of long-term outcomes and parameters affecting its efficacy.
Aim. To evaluate the long-term outcomes of immunotargeted therapy (ITT) for advanced MMS / pMMR EC and to identify 
clinical and morphological parameters affecting its efficacy.
Materials and methods. The  study analyzed data from 60 patients with advanced MMS / pMMR EC received ITT 
in oncological dispensaries in Siberia and the Russian Far East. Progression-free survival (PFS) was analyzed using 
the Kaplan–Meier method, with PFS defined as the time from the ITT initiation until disease progression or death against 
the background of treatment. The influence of the selected clinical and morphological parameters on PFS was assessed 
using the log-rank test. Differences in patient subgroups divided by median PFS were assessed using the Mann–Whitney 
test for independent samples (quantitative variables) and Fisher’s exact test (qualitative variables). Differences were 
considered statistically significant when the significance level was reached (p <0.05)
Results. The median PFS in patients with advanced EC who received ITT was 12.6 months, with the lower quartile was 
5 months and the upper quartile was 28.1 months. Among patients who had disease progression before 12.6 months, 
25 % had progression within 2.57 months, and 75 % had progression within 6 months. The median time to progression 
was 4.05 months. Among patients who survived 12.6 months without disease progression, only the 75 % quartile, which 
was 16 months, was identified. The median PFS was not reached. Clinical and morphological parameters influencing 
the efficacy of ITT were identified.
Conclusion. ITT is currently a promising option for long-term control of advanced EC after platinum-based chemotherapy.

Keywords: advanced MSS / pMMR endometrial cancer, immunotargeted therapy, pembrolizumab, lenvatinib, long-term 
outcome, efficacy predictor
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) является одной из значимых 

проблем здравоохранения во  всем мире. В  мировой 
структуре онкологической заболеваемости женщин он 
занимает 6‑е место с удельным весом 4,5 % [1]. В Рос-
сии по состоянию на 2023 г. РЭ является 3‑й по часто-
те (8 %) локализацией рака среди женского населения 
[2]. Вопреки тенденции снижения летальности, на-
блюдаемой при большинстве солидных опухолей (со-
отношение летальности и заболеваемости), смертность 
от РЭ не снижается, что связано прежде всего с малой 
эффективностью существующих методов противоре-
цидивной терапии [3, 4]. Используемая в клинической 
практике лекарственная терапия рецидивирующего 
РЭ имеет ограниченную эффективность. Гормоно- 
и химиотерапия демонстрируют эффект только у 30 % 
больных, причем медианы времени до  прогресси
рования и продолжительности жизни составляют от 6 
до 12 мес соответственно [5]. На основании результатов 
исследования GOG-0209, которые были впервые опу-
бликованы в 2012 г., стандартом первой линии лечения 
при рецидивирующем РЭ стала химиотерапия на ос-
нове платины (обычно карбоплатин в сочетании с па-
клитакселом), поскольку из  всех ранее изученных 

режимов лечения, используемых в рутинной клини-
ческой практике, данная комбинация обладает наи-
большей эффективностью [6, 7]. Однако результат 
лечения пациенток с распространенным и метастати-
ческим РЭ остается неудовлетворительным при стан-
дартной комбинированной химиотерапии на основе 
платины: их  5‑летняя выживаемость не  превышает 
18 % [8].

В настоящее время происходит значительная транс-
формация лечения РЭ, что прежде всего связано с по-
явлением молекулярной классификации The Cancer 
Genome Atlas [9], которая нашла отражение в рекомен-
дациях Всемирной организации здравоохранения и кон-
сенсусе Европейского общества онкогинекологов, ра-
диотерапевтов, онкологов и патологов (ESGO / ESTRO / 
 ESP) по лечению РЭ [10, 11]. Выделены 4 подтипа РЭ: 
1) опухоли с мутацией POLE (ДНК-полимеразы эпси-
лон), обладающие наилучшим прогнозом; 2) опухоли 
с  наличием микросателлитной нестабильности 
(microsatellite instability, MSI) или дефицитом системы 
репарации неспаренных оснований (mismatch repair 
deficient, dMMR), обладающие промежуточным про-
гнозом; 3) опухоли с мутацией в гене белка p53, име-
ющие наихудший прогноз; 4) неспецифический тип 
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опухолей, не имеющий ни одного признака и облада-
ющий промежуточным прогнозом [12].

Определение статуса MMR / MSI стало важным 
маркером не только для определения прогноза жизни 
пациентки, но и для выбора терапии при рецидивиру-
ющем РЭ. Было показано, что пациентки с наличием 
высокой микросателлитной нестабильности (MSI-H), 
которая отмечается примерно у 25 % больных РЭ, вы-
сокочувствительны к терапии пембролизумабом [13], 
а также некоторыми другими антагонистами PD-L1 / 
 PD-1 [14, 15], а у пациенток с микросателлитной ста-
бильностью (microsatellite stable, MSS), которая встре-
чается в  65 % случаев РЭ, эффективно добавление 
к пембролизумабу мультитаргетного тирозинкиназ-
ного ингибитора ленватиниба как противорецидив-
ной терапевтической опции. Впервые эффективность 
этой комбинации была отмечена в  исследовании 
KEYNOTE-146 (Study 111) [16] и подтверждена в ран-
домизированном исследовании III фазы Study 309 / 
 KEYNOTE-77530 [17]: применение указанных прото-
колов увеличивает частоту достижения объективного 
ответа до 38,3 % [16, 18–22]. Учитывая опубликован-
ные результаты исследований, в 2019 г. Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) одобрило применение комбинации пемброли
зумаба и ленватиниба для лечения пациенток с про-
грессирующим РЭ при отсутствии MSI-H или нару-
шений системы репарации ДНК (dMMR) после 
предшествующей системной терапии, которым не по-
казано хирургическое лечение или лучевая терапия [23]. 
Перспектива дальнейших исследований связана с оцен-
кой длительности эффективности иммунотаргетной 
терапии (ИТТ) и поиском предикторов, с помощью 
которых с большой долей вероятности можно выделить 
группу больных прогрессирующим РЭ с наибольшей 
потенциальной пользой от данной терапии.

Цель исследования – оценка отдаленных результа-
тов ИТТ при прогрессирующем микросателлитно-ста-
бильном / MMR-профицитном (MMS / pMMR) РЭ 
с  определением клинико-морфологических параме-
тров, влияющих на ее эффективность.

Материалы и методы
В исследование включено 60 пациенток с прогрес-

сирующим MSS / pMMR-РЭ, которые получали ИТТ 
в онкологических диспансерах на территории Сибири 
и Дальнего Востока России.

Все пациентки по  поводу прогрессирования РЭ 
получали системную терапию и не были кандидатками 
на  проведение хирургического лечения или лучевой 
терапии. В 68,3 % случаев пациентки получили 3 и бо-
лее линии системной химиотерапии. Во всех случаях 
при генетическом тестировании MSI-H и / или dMMR 
не выявлены. Анализ основных клинических и мор-

фологических показателей проводился по специаль-
но разработанной анкете. Представленные сведения 
носили деперсонализированный характер. В иссле-
дование включались только пациентки, имеющие 
подписанное информированное добровольное согла-
сие. Все пациентки получали ИТТ согласно зареги-
стрированной схеме: пембролизумаб 200 мг внутри-
венно капельно 1 раз в 21 день и ленватиниб 20 мг 
ежедневно перорально. Лечение прекращалось при 
выявлении прогрессирования заболевания при конт
рольном обследовании или при обнаружении непе-
реносимой токсичности III–IV степени. Токсичность 
контролировалась и регистрировалась с использова-
нием шкалы Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) 5.0 в 1‑й день каждого цикла лечения 
и до конца периода лечения. При необходимости про-
водилась редукция дозы ленватиниба согласно ин-
струкции к препарату, включавшая пошаговое сни-
жение дозы: 20, 14, 10, 4 мг. Ни в одном случае не было 
зарегистрировано отмены ленватиниба. Оценка от-
вета проводилась ежемесячно до прогрессирования 
заболевания с использованием критериев оценки им-
мунологически связанного ответа при солидных опу-
холях (iRECIST). Ответы были классифицированы как 
полный или частичный ответ, стабильное или про-
грессирующее заболевание. Сроки наблюдения со-
ставили от 19 до 36 мес. Анализ показателей выжива-
емости без  прогрессирования (ВБП) проводился 
с  применением метода Каплана–Мейера, при этом 
под ВБП понималось время от начала ИТТ до прогрес-
сирования или летального исхода на фоне ее проведе-
ния. Влияние изучаемых клинико-морфологических 
параметров на  ВБП оценивали с  использованием 
log-rank-критерия. Затем участниц исследования раз-
делили на 2 подгруппы в зависимости от медианы ВБП: 
1‑ю подгруппу составили пациентки, у которых при 
проведении ИТТ были отмечены признаки прогресси-
рования заболевания до  достижения медианы ВБП, 
2‑ю группу – пережившие медиану ВБП без прогрес-
сирования. С  целью выявления значимых различий 
в подгруппах сравнения по охарактеризованным ранее 
выбранным параметрам использовали критерии Ман-
на–Уитни для независимых выборок (количественные 
показатели) и  Фишера (качественные показатели). 
Различия считали статистически достоверными при до-
стижении уровня значимости (p <0,05).

Результаты
Проведенное исследование позволило выполнить 

анализ ВБП у  пациенток, получавших ИТТ, а  затем 
на основании анализа клинико-морфологических па-
раметров оценить взаимосвязь данных показателей 
с  эффективностью проводимой ИТТ и  представить 
портрет пациентки, у которой данная терапия была 
эффективна.
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По результатам анализа медиана ВБП у больных 
прогрессирующим РЭ, получивших ИТТ, составила 
12,6 мес, нижний квартиль – 5 мес, верхний – 28,1 мес 
(рис. 1).

Далее была проанализирована ВБП в группе па-
циенток, у  которых прогрессирование заболевания 
наступило ранее 12,6 мес. У 25 % пациенток РЭ про-
грессировал в течение 2,57 мес, а у 75 % – в течение 
6 мес, медиана времени до прогрессирования состави-
ла 4,05 мес (рис. 2).

В группе пациенток, переживших 12,6 мес без про-
грессирования заболевания, выявлен лишь 75 % квар-
тиль, который равнялся 16 мес. Медиана ВБП не была 
достигнута (рис. 3).

Затем было проанализировано влияние клинико-
морфологических параметров и особенностей лечения 
на длительность ВБП в ходе ИТТ. Статистически зна-
чимая ассоциация с длительностью ВБП отмечена для 
таких показателей, как  степень дифференцировки 
опухолевых клеток (G) и локализация очагов в головном 
мозге (р = 0,04 и 0,02 соответственно) (рис. 4, 5).

Для оценки взаимосвязи клинико-морфологиче-
ских параметров с длительностью ВБП общая группа 
пациенток с прогрессирующим РЭ была разделена на 
2 подгруппы в  зависимости от  длительности ответа 
на ИТТ: 1) пациентки, прожившие 12,6 мес или боль-
ше; 2) пациентки, не дожившие до 12,6 мес. Был про-
веден частотный анализ клинико-морфологических 
особенностей пациенток обеих подгрупп. Установлено, 
что пациентки, прожившие 12,6 мес без прогрессиро-
вания заболевания на фоне проводимой ИТТ, харак-
теризуются следующими признаками: более молодой 
возраст, наличие частичного регресса опухоли как мак-
симальный ответ на ИТТ, степень дифференцировки 

опухоли эндометрия G1–2, наличие единичных тар
гетных очагов, наличие лимфоваскулярной инвазии 
в опухоли (табл. 1).

Таким образом, медиана ВБП у пациенток с про-
грессирующим РЭ, получивших ИТТ, составляет 12,6 мес. 
Выявлена ассоциация ряда клинико-морфологических 
параметров, которые можно рассматривать как предик
торы назначения ИТТ при прогрессирующем РЭ.

Обсуждение
В настоящее время активно ведется поиск способов 

повышения эффективности ИТТ у больных прогрес
сирующим РЭ с  MSS-статусом опухоли. Важными 

Рис. 1. График кумулятивной безрецидивной выживаемости у пациенток с прогрессирующим раком эндометрия при проведении иммунотаргет-
ной терапии

Fig. 1. Cumulative recurrence-free survival graph in patients with advanced endometrial cancer during immunotargeted therapy

Рис. 2. График кумулятивной безрецидивной выживаемости в группе паци-
енток, у которых прогрессирование заболевания наступило ранее 12,6 мес

Fig. 2. Cumulative recurrence-free survival graph in patients with disease 
progression before 12.6 months
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являются изучение механизмов, лежащих в основе те-
рапевтических эффектов ИТТ, и поиск новых крите-
риев стратификации пациенток для  осуществления 
эффективной ИТТ.

Внедрение ИТТ, включающей комбинацию пембро-
лизумаба и ленватиниба, в лечение больных прогресси-
рующим РЭ состоялось сравнительно недавно – в 2019 г. 
за рубежом и в 2020 г. в России. Результаты, связанные 

с эффективностью и побочными эффектами ИТТ, об-
новляются по  мере увеличения сроков наблюдения. 
Так, в предыдущей работе, в которой мы оценивали 
результаты 18‑месячного наблюдения за пациентками 
с прогрессирующим РЭ, приведен показатель медианы 
ВБП, равный 9,8 мес [24]. Увеличение срока наблюдения 
до 36 мес привело к увеличению данного показателя 
до  12,6 мес. Можно сказать, что  данный показатель 

Рис. 4. График кумулятивной безрецидивной выживаемости пациенток с прогрессирующим раком эндометрия в зависимости от степени диф-
ференцировки опухолевых клеток (G)

Fig. 4. Cumulative recurrence-free survival graph in patients with advanced endometrial cancer depending on the tumor grade (G)

Рис. 3. График кумулятивной безрецидивной выживаемости в группе пациенток, переживших 12,6 мес от начала применения иммунотаргетной 
терапии без прогрессирования заболевания

Fig. 3. Cumulative recurrence-free survival graph in the group of patients who survived 12.6 months from the start of immunotargeted therapy without disease 
progression
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достиг фазы стагнации, поскольку при 30‑месячном 
наблюдении он составлял 12 мес (неопубликованные 
данные).

Полученные данные соотносятся с  результатами 
исследования KEYNOTE 309, где при двухлетнем на-
блюдении была отмечена медиана ВБП, равная 7,2 мес 
[17], которая затем при увеличении срока наблюдения 
до 30 мес вышла на плато и составила чуть более 12 мес, 
и данный показатель остается на том же уровне даже 
при увеличении срока наблюдения до 42 мес [25]. По-
видимому, 12 мес – максимально возможное значение 

медианы ВБП для ИТТ прогрессирующего РЭ. Кроме 
того, при анализе ВБП в группе пациенток, у которых 
прогрессирование РЭ наступило ранее 12,6 мес, было 
выявлено, что у 25 % пациенток оно развилось в тече-
ние 2,57 мес, а у 75 % – в течение 6 мес, медиана вре-
мени до прогрессирования составила 4,05 мес. В группе 
пациенток, переживших 12,6 мес без прогрессирования 
заболевания, был выявлен только верхний квартиль, со-
ставивший 16 мес, медиана ВБП не была достигнута. Воз-
можно, если РЭ при проводимой ИТТ не прогрессирует 
в  срок ранее 12,6 мес, вероятность его дальнейшего 

Рис. 5. График кумулятивной безрецидивной выживаемости пациенток с прогрессирующим раком эндометрия в зависимости от наличия очагов 
в головном мозге

Fig. 5. Cumulative recurrence-free survival graph in patients with advanced endometrial cancer depending on the presence of foci in the brain

Таблица 1. Частота встречаемости различных клинико-морфологических особенностей у пациенток с прогрессирующим раком эндометрия 
в зависимости от длительности выживаемости без прогрессирования

Table 1. Frequency of occurrence of various clinical and morphological features in patients with advanced endometrial cancer depending on the duration 
of progression-free survival

Показатель 
Parameter

Длительность 
выживаемости ≥12,6 мес 

Survival duration ≥12.6 months

Длительность 
выживаемости <12,6 мес 

Survival duration <12.6 months
p

Средний возраст, лет 
Average age, years

60,76 ± 1,83 64,83 ± 1,62 0,08

Частичный регресс опухоли как максимальный 
ответ на иммунотаргетную терапию, % 
Partial tumor regression as the maximum response 
to immunotargeted therapy, %

67 8 0,0001

Степень дифференцировки опухоли эндометрия 
G1–2, % 
Endometrial tumor G1–2, %

14 42 0,04

Наличие единичных таргетных очагов, % 
Presence of single target lesions, %

52 17 0,01

Наличие лимфоваскулярной инвазии, % 
Presence of lymphovascular invasion, %

76 42 0,02
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прогрессирования становится ниже. Проведенный 
анализ клинико-морфологических параметров позво-
лил выделить у пациенток с прогрессирующим РЭ ряд 
параметров, влияющих на эффективность проводимой 
ИТТ. На  основании полученных результатов может 
быть составлен клинико-морфологический портрет 
пациентки, у  которой проведение ИТТ будет более 
эффективно, включающий следующие параметры: 
более молодой возраст, степень дифференцировки опу
холи эндометрия G1–2, наличие единичных опухолевых 
очагов при  прогрессировании, наличие частичного 
регресса опухоли при  проведении ИТТ. Отдельным 
параметром, ассоциированным с эффективной ИТТ 
и  представляющим особый интерес, с  нашей точки 
зрения, является наличие лимфоваскулярной инвазии, 
которое служит крайне неблагоприятным фактором 
прогноза опухолевого процесса и  признаком диссе
минации опухоли [24]. Обычно опухолевые клетки, 
оказываясь в лимфатических щелях, подавляют про-

тивоопухолевый иммунный ответ [26]. Возможно, по-
лученные данные в нашем исследовании свидетельст-
вуют о  том, что  у  больных прогрессирующим РЭ 
с наличием лимфоваскулярной инвазии на фоне ИТТ 
иммуносупрессия менее выражена из‑за лечебных эф-
фектов данной терапии, что приводит к лучшему рас-
познаванию опухолевых клеток иммунной системой 
и более эффективной элиминации опухоли.

Выводы
Иммунотаргетная терапия в настоящее время яв-

ляется перспективной опцией, позволяющей осу-
ществлять долговременный контроль над прогресси-
рующим MMS / pMMR-РЭ после платиносодержащей 
химиотерапии. Возраст больных, количество таргетных 
очагов, степень дифференцировки опухоли эндоме-
трия, клинический ответ на ИТТ могут быть предик-
торами эффективности комбинированной ИТТ ком-
бинацией пембролизумаба и ленватиниба.
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