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Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy in Russia. Surgery and / or chemo- and radiotherapy 
remain standard clinical approach. This review describes multidisciplinary approach as the state of the art in the disease 
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management. We notice the importance of molecular assessment for driving the clinic decision and newly emerging 
medical treatments, such as immunotherapy and antiangiogenic tyrosine kinase inhibitors and immunotherapy combi-
nations.

Key words: endometrial cancer, multidisciplinary approach, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, tyrosine 
kinase inhibitors
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Введение
Согласно данным мировой статистики, рак эндо-

метрия занимает 6-е место в структуре заболеваемости 
женщин злокачественными новообразованиями, 
а в структуре смертности находится на 14-м месте [1]. 
В России заболеваемость раком тела матки (РТМ) 
прочно удерживает 3-е место (7,8 %) – после рака мо-
лочной железы и злокачественных новообразований 
кожи – и 9-е место в структуре смертности от злока-
чественных новообразований [2].

Прогрессирование РТМ чаще развивается в первые 
2–3 года после первичного лечения (в 60 % случаев 
прогрессирование выявляют в течение 2 лет, и в 76 % – 
в течение 3 лет) [3]. Несмотря на это, заболевание 
может возвращаться и спустя более чем 15 лет после 
завершения лечения [4, 5].

Определение тактики лечения рецидивов РТМ 
вызывает определенные сложности у врачей-онкоги-
некологов. Пациентки с прогрессированием РТМ 
представляют собой гетерогенную группу, где на так-
тику лечения и прогноз влияют гистологический под-
тип опухоли (эндометриоидная, серозная, светлокле-
точная аденокарцинома), полнота хирургического 
этапа, предыдущее адъювантное лечение, интервал 
с момента завершения адъювантной терапии, а также 
размер и локализация рецидива заболевания [3, 6–12].

До настоящего времени не было опубликовано 
ни одного рандомизированного исследования, посвя-
щенного определению оптимальной тактики ведения 
этой группы пациентов. Пока клинические рекомен-
дации ограничиваются только общими положениями. 
При этом выбор тактики лечения прогрессирования 
РТМ – более сложный процесс для клинициста, чем 
определение тактики лечения первичного РТМ в силу 
предлеченности пациенток и ограниченности неи-
спользованного в адъювантном лечении терапевти-
ческого арсенала.

Особенности прогрессирования  
рака эндометрия
Эндометриоидная аденокарцинома низкой степе-

ни злокачественности имеет более благоприятное те-
чение и прогноз по сравнению с эндометриоидной 
аденокарциномой высокой степени злокачествен-
ности, серозным и светлоклеточным раком, которые 

чаще диагностируются на поздних стадиях заболевания 
и чаще прогрессируют. Риск прогрессирования при эн-
дометриоидной аденокарциноме низкой степени зло-
качественности ранних стадий составляет 10–15 % 
и возрастает до 50 % при эндометриоидной аденокар-
циноме высокой степени злокачественности, сероз-
ном, светлоклеточном раке, карциносаркоме или мест-
но-распространенном процессе [13]. У пациенток 
с распространенными стадиями рака эндометрия (III–
IV) прогрессирование наблюдается чаще, чем при ран-
них стадиях (I–II), и чаще отмечаются опухолевые 
очаги за пределами малого таза [14]. Согласно данным 
A. Mariani и соавт., частота выявления различных видов 
прогрессирования РТМ следующая:

• лимфогенные метастазы возникают у 32 % паци-
енток (изолированные лимфогенные метастазы – 
у 18 %);

• гематогенные метастазы – у 48 % (изолированные 
гематогенные метастазы возникают у 21 %);

• имплантационные метастазы по брюшине – 
у 33 % (изолированное поражение по брюшине – 
у 18 %);

• изолированный рецидив в культе влагалища – у 18 %;
• сочетание различных вариантов прогрессирования 

наблюдается у 27 % пациенток [13].
Прогрессирование в пределах малого таза (локо-

регионарное) диагностируется в 50 % наблюдений, 
у 25 % пациенток поражение локализуется за преде-
лами таза, и у оставшихся 25 % пациенток прогресси-
рование возникает как в малом тазу, так и за его пре-
делами [15, 16].

1. Локорегионарное прогрессирование РТМ. Пяти-
летняя общая выживаемость (ОВ) больных с прогрес-
сированием в малом тазу составляет не более 55 % [17]. 
При этом размер (<2 см) [7] и более длительное время 
до развития рецидива заболевания (более 2 лет с момен-
та окончания первичного лечения) [8] коррелируют 
с лучшим контролем опухоли. Гистологические особен-
ности первоначального диагноза (глубина инвазии 
<50 % толщины миометрия и низкая степень злокаче-
ственности) служат значимыми предикторами ОВ [6].

Тактика лечения при локорегионарном прогрес-
сировании показана на рисунке.

1.1. Тактика лечения изолированных рецидивов в куль-
те влагалища. Прогноз у женщин с изолированным 
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рецидивом в культе влагалища лучше по сравнению 
с пациентками с прогрессированием в лимфатических 
узлах таза [3].

При изолированных рецидивах в культе влагалища 
тактика лечения и прогноз зависят от:

• проведения лучевой терапии (ЛТ) при первичном 
лечении;

• размеров (<2 см) и локализации рецидивной опу-
холи;

• времени до прогрессирования;
• гистологических особенностей первичной опухоли;
• соматического статуса пациентки [18–21].

В большинстве случаев именно объем проведенной 
первично ЛТ является ключевым фактором выбора 
тактики ведения рецидивов РТМ в культе влагалища 
или одиночного метастаза во влагалище.

Если у пациентки не было предшествующей ЛТ, 
рекомендуется сочетанная ЛТ или удаление опухоли 
с последующей сочетанной ЛТ [22]. Американским 
консенсусом по лечению рецидивов рака эндометрия 
в таких случаях рекомендовано подведение суммарной 
очаговой дозы (СОД) 45 Гр на область таза с последу-
ющей высокомощностной брахитерапией (внутрипо-
лостной или внутритканевой) на зону остаточной опу-
холи до СОД 70 Гр при остаточных опухолях <2 см 
после дистанционного облучения и до СОД 75–80 Гр 
при опухолях большего объема [18].

Результаты ЛТ изолированного локального реци-
дива в культе влагалища напрямую коррелируют с ги-
стологической формой и степенью злокачественности 
установленного рецидива. В норвежском мульти-
центровом исследовании, опубликованном K. Linde-
mann и соавт. (2021), изучались результаты условно-
радикальной ЛТ в средней эквивалентной дозе 70 Гр 
(EQD2 = 70 Гр) у 139 больных с первым центральным 
рецидивом РТМ после первичного хирургического 

лечения без адъювантной терапии. Медиана наблюде-
ния составила 6,66 года. Второй рецидив за период 
наблюдения развился у 39,6 % пациенток. Пятилетняя 
ОВ в когорте в целом составила 68 % (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 59–75) и 88 % (95 % ДИ 75–94), 
72 % (95 % ДИ 55–84) и 38 % (95 % ДИ 15–60) в под-
группах низкого, промежуточного и высокого риска 
прогрессирования соответственно [23].

Схожие данные приводят авторы международного 
мультицентрового исследования, опубликованного 
в 2020 г. [24]. В рамках данного исследования прово-
дилась ретроспективная оценка МР-характеристик 
вагинального рецидива у 62 больных РТМ, получавших 
сочетанную ЛТ – дистанционную и брахитерапию – по  
поводу локального рецидива в 2004–2017 гг., и ассо-
циации МР-параметров опухоли до начала дистанци-
онного и брахитерапевтического этапов с показателя-
ми выживаемости. Локальный рецидив наиболее часто 
локализовался в куполе влагалища (75 % случаев). 
Опухоли с постконтрастным периферическим усиле-
нием или низким Т2-сигналом демонстрировали более 
длительный период до прогрессирования, ассоцииро-
ванный также с гистологической формой опухоли (от-
ношение рисков (ОР) 0,2; 95 % ДИ 0,1–0,9; p <0,05). 
Ни абсолютный объем рецидивной опухоли, ни сте-
пень регрессии опухоли в ходе дистанционного этапа 
облучения не влияли значимо на полноту регрессии 
и последующий период до прогрессирования. Лимфо-
васкулярная инвазия на этапе гистерэктомии и неа-
декватная адъювантная ЛТ были ассоциированы с по-
вышением частоты развития метастазов в нижней 
трети влагалища (p <0,05 при обоих сравнениях).

Последнее положение хотелось бы отметить особо, 
поскольку до сих пор при раке эндометрия в большин-
стве отечественных клинических рекомендаций и ру-
ководств по ЛТ нижняя треть влагалища не включается 

Тактика лечения при локорегионарном прогрессировании. ЛТ – лучевая терапия; ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией

Treatment tactics for the locoregional progression. RT – radiation therapy; PET-CT – positron emission tomography combined with computed tomography

Нет данных в пользу 
отдаленных метастазов при 

ПЭТ-КТ / No data for distant 
metastases on PET‑CT

Ранее ЛТ не проводилась / 
No RT was performed

Только ЛТ или операция + ЛТ /  
RT only or surgery + RT

Повторная ЛТ при невозможности хирургического 
лечения / Repeated RT in case of impossibility  

of surgical treatment

Ранее ЛТ проводилась /  
RT was performed

Операция (удаление опухоли или экзентерация) при 
резектабельности опухоли с интраоперационной ЛТ 
или без нее / Surgery (tumor removal or exenteration)  

in resectable tumor with/without intraoperative RT

Лекарственное лечение при невозможности 
хирургического лечения и ЛТ / Drug treatment in case  

of impossibility of surgical treatment and RT

Рецидив в культе влагалища, 
локорегионарное прогрессирование / 

Vaginal cuff recurrence, locoregional 
progression
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в объем адъювантной брахитерапии и дистанцион ного 
облучения [22]. Это обусловлено, по-видимому, исто-
рически сложившейся практикой необходимости мак-
симального щажения зоны уретры и ануса при облу-
чении на гамма-аппаратах и первых аппаратах для 
высокомощностной внутриполостной ЛТ во избежа-
ние формирования свищей, недержания мочи и кала 
и стриктур уретры [25]. Современные технологии на-
ружного облучения с использованием ускорительной 
техники и объемное планирование брахитерапии по-
зволяют провести безопасное облучение зон в нижней 
трети влагалища без риска увеличения частоты и сте-
пени тяжести осложнений после адъювантной терапии, 
что способно значимо снизить частоту рецидивов ра-
ка эндометрия в нижней трети влагалища.

В целом можно констатировать, что выбор модаль-
ностей при локализованном рецидиве РТМ в культе 
влагалища определяется на сегодняшний день уровнем 
хирургической и радиотерапевтической помощи, ко-
торая может быть оказана в учреждении.

При рецидиве после брахитерапии рекомендуется 
удаление опухоли с последующей дистанционной ЛТ.

При рецидиве после сочетанной ЛТ возможно уда-
ление опухоли или проведение внутритканевой ЛТ 
под контролем методов визуализации. Суммарная до-
за выбирается с учетом ранее проведенного лечения 
на планируемый объем опухолевого образования и до-
стигает 30–40 Гр [22]. В целом возникновение изоли-
рованного рецидива в культе влагалища у ранее облу-
ченных больных прогностически менее благоприятно. 
Пятилетняя ОВ этих пациенток не превышает 43 %  
[3, 26–29]. У них наиболее благоприятным считается 
выполнение хирургического вмешательства. Повтор-
ное облучение или химиотерапия носят, как правило, 
паллиативный характер [26–31].

Удаление культи влагалища с рецидивной опухо-
лью является эффективным методом лечения при усло-
вии удаления опухоли в пределах здоровых тканей. 
При значительном распространении рецидивной опу-
холи и невозможности проведения повторной ЛТ па-
циенткам может выполняться экзентерация малого 
таза. Если в прошлом веке 5-летняя ОВ после таких 
операций составляла 20–45 %, а частота послеопера-
ционных осложнений – 60–80 %, то в настоящее вре-
мя 5-летняя ОВ возросла до 40–73 %, а частота ослож-
нений снизилась до 30–48 % [18, 32–35]. Безусловно, 
выполнение таких обширных хирургических вмеша-
тельств сопровождается высокой частотой осложнений 
даже на современном этапе. Основными ранними 
интра- и послеоперационными осложнениями яв-
ляются большая кровопотеря, сепсис, расхождение 
краев операционной раны, несостоятельность швов 
анастомоза, тромбозы глубоких вен, тромбоэмболия 
легочной артерии, некрозы лоскутов и стом. К позд-
ним послеоперационным осложнениям экзентерации 

можно отнести образование свищей, стриктур моче-
точников, почечную недостаточность, пиелонефрит, 
кишечную непроходимость. Учитывая все вышеизло-
женное, должен проводиться тщательный отбор па-
циенток для данного вида лечения. Кроме того, с па-
циенткой обязательно должен обсуждаться вопрос 
качества жизни после выполнения вмешательства. 
Согласно данным Кокрановского метаанализа C. Ang 
и соавт., в настоящее время нет доказательств высоко-
го уровня (рандомизированных исследований), под-
тверждающих преимущества экзентерации по сравне-
нию с нехирургическими методами воздействия при 
сравнении отдаленных результатов, осложнений про-
водимого лечения и качества жизни пациенток [36].

При отсутствии условий для проведения хирурги-
ческого лечения и ЛТ возможна химиотерапия. Гор-
монотерапия целесообразна только при эндометрио-
идном РТМ, экспрессирующем рецепторы стероидных 
гормонов. Следует помнить о низкой эффективности 
системного лекарственного лечения при прогрессиро-
вании в зоне облучения.

При распространенной рецидивной опухоли эн-
дометрия в пределах малого таза ЛТ демонстрирует 
более скромные результаты, чем облучение изолиро-
ванного рецидива в культе влагалища. У ранее облу-
ченных больных показатели еще ниже. Возможно 
проведение хирургических вмешательств различного 
объема в сочетании с ЛТ или химиотерапией [26].

В исследовании J. Wylie и соавт. [6] 58 больных 
с рецидивом РТМ получили паллиативную ЛТ, в том 
числе 3 пациентки – с иссечением опухоли до облуче-
ния, 13 женщин получили гормонотерапию. По ре-
зультатам данной работы хирургическая циторедукция 
или неоадъювантная химиотерапия с последующим 
хирургическим вмешательством или ЛТ в определен-
ных случаях имеют преференции перед стандартным 
паллиативным облучением [37].

1.2. Прогрессирование в регионарных лимфатических 
узлах или мягких тканях таза. Регионарное прогресси-
рование возникает в тазовых или поясничных лимфа-
тических узлах или в мягких тканях стенки таза за счет 
распространения опухолевых клеток по лимфатиче-
ским путям.

Стандартной тактикой лечения изолированного мета-
статического поражения регионарных лимфатических 
узлов в случае их резектабельности является хирурги-
ческое вмешательство с последующим проведением 
ЛТ или химиотерапии [38].

Трехлетняя ОВ после облучения лимфогенных 
метастазов в малом тазу (в регионарных лимфатиче-
ских узлах или у стенки таза) не превышает 10 %, а ча-
стота повторного прогрессирования в облученной 
зоне приближается к 100 % [3].

По данным Maio Clinic, применение агрессивного 
терапевтического подхода, подразумевающего 
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пери операционную (включая интраоперационную) 
ЛТ и радикальное удаление опухоли, позволяет достичь 
5-летней ОВ 47 % (медиана продолжительности жиз-
ни – 57 мес). При отсутствии опухоли в крае резекции 
5-летняя ОВ достигает 71 %, при R1-резекции – 40 %, 
при R2-резекции – 0 % [39]. Частота осложнений ле-
чения при таком подходе достаточно высока (64 %). 
Наиболее частые осложнения – тромбоэмболия ле-
гочной артерии, ишемия нижней конечности, тонко-
кишечная непроходимость, обструкция мочеточника, 
свищи. Однако необходимо помнить, что отсутствие 
специального лечения у данной категории больных 
ведет к 100 % летальному исходу.

Лимфогенные метастазы обычно плохо чувствитель-
ны к гормоно- и химиотерапии [3]. Определенные на-
дежды связывались исследователями с альтернативными 
путями введения цитостатиков – внутриартериальным, 
интраперитонеальным – в этих случаях [25] и примене-
нием гипофракционного стереотаксического облучения 
(stereotactic body radiation therapy, SBRT) [40].

Варианты введения цитостатиков не влияли в це-
лом на частоту достижения полного ответа, время 
до прогрессирования и общие показатели выживаемо-
сти, а проведение интраперитонеальной химиотерапии 
с гипертермией сопровождалось увеличением частоты 
и степени тяжести осложнений лечения, сопряженных 
как со значительной площадью всасывания противо-
опухолевых препаратов, так и со значимым возраста-
нием частоты развития спаечной непроходимости [37].

Программы SBRT – наиболее перспективный 
на сегодняшний день путь преодоления относительной 
радиорезистентности рецидивных опухолей тела мат-
ки. Пока в мировой литературе представлены в основном 
разрозненные одноцентровые исследования по приме-
нению данной высокопрецизионной технологии ЛТ, 
однако их результаты позволяют считать во многих кли-
нических ситуациях этот вариант облучения методом 
выбора. Уровень локального контроля в течение 2 лет 
после SBRT достигает 82 %, выживаемость без отдален-
ного метастазирования – 54,4 %. ОВ превышает 63 % 
при незначительной частоте ранних и поздних осложне-
ний выше II степени (при использовании фракциони-
рования в СОД 30 Гр за 5 фракций) [40–44].

2. Прогрессирование за пределами малого таза. РТМ 
может метастазировать в легкие, кости, печень, голов-
ной мозг и другие органы. Выживаемость больных 
с прогрессированием за пределами малого таза состав-
ляет всего 17 % [17].

2.1. Хирургическое лечение отдаленных метастазов 
РТМ. Несмотря на то, что основной опцией лечения 
в этой ситуации является системная терапия, хирур-
гическое лечение может продлить жизнь у тщательно 
отобранных пациенток с одиночными или олигомета-
стазами в легких, печени, селезенке и головном мозге 
[45, 46].

Доказательная база об эффективности удаления 
метастатических очагов за пределами брюшной поло-
сти (легкие, надключичные, подмышечные, паховые 
лимфатические узлы) или метастазов в печени и селе-
зенке представлена небольшими, большей частью ре-
троспективными исследованиями. Проспективные 
данные о результатах хирургического лечения прогрес-
сирования РТМ за пределами малого таза крайне ма-
лочисленны и нуждаются в дальнейшем изучении.

Тем не менее имеющиеся данные говорят о целе-
сообразности хирургического лечения у данной кате-
гории пациенток только при возможности полной 
циторедукции (т. e. при отсутствии остаточной опухо-
ли в организме пациентки). Соматический статус па-
циентки должен быть приемлемым, чтобы она смогла 
перенести планируемое вмешательство. При этом с па-
циенткой всегда обсуждается вопрос качества жизни 
после хирургического вмешательства.

В метаанализе J. N. Barlin и соавт. было показано 
статистически достоверное увеличение ОВ при выпол-
нении полной циторедуктивной операции. Причем 
повышение числа пациенток с полной циторедукцией 
на каждые 10 % приводит к увеличению медианы про-
должительности жизни на 9,3 мес [47].

По данным различных исследований, полная ци-
торедукция возможна у 18–75 % больных с диссемини-
рованным прогрессированием заболевания, что позво-
ляет достичь 5-летней ОВ, близкой к 60 % [48, 49].

Определение возможности выполнения оптималь-
ной циторедукции при предоперационном обследова-
нии – задача очень сложная и зависящая от множест-
ва факторов. К ним относятся распространенность 
опухолевого процесса, общее состояние пациентки, 
наличие и тяжесть сопутствующих заболеваний, ка-
чество жизни пациентки после выполнения хирурги-
ческого вмешательства, опыт хирурга и др. Поэтому 
показания к выполнению циторедуктивной операции 
могут отличаться у разных пациенток и разных хирургов 
[38]. По данным одного из исследований, основным 
фактором целесообразности выполнения оптимальной 
циторедукции является наличие 1 опухолевого очага 
(отсутствие диссеминации) [50]. Наличие макроско-
пически определяемой остаточной опухоли после хи-
рургического вмешательства свидетельствует о неадек-
ватно выполненной операции и возможно только 
в ситуации, когда операция носит паллиативный ха-
рактер и направлена на улучшение качества жизни 
больной (например, при кишечной непроходимости, 
вызванной опухолевым узлом).

Таким образом, факторы, позволяющие провести 
хирургическое лечение при прогрессировании РТМ 
за пределами брюшной полости, таковы:

• единичный опухолевый очаг или олигометастазы 
в одном органе;

• возможность полной циторедукции;
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• сохранный соматический статус пациентки;
• длительный безрецидивный период.

Обычно хирургический этап лечения дополняется 
ЛТ и / или химиотерапией.

2.2. ЛТ при отдаленных метастазах РТМ. Паллиа-
тивная ЛТ может применяться для симптоматическо-
го лечения отдаленных метастазов.

Конформная ЛТ уже давно используется для об-
легчения болевого синдрома при метастатическом 
поражении костей, для лечения метастазов в голов-
ном мозге. В последние годы наблюдается тенденция 
к повышению частоты использования методик гипо-
фракционной SBRT [19–21] в условиях олигомета-
статичес кого поражения [51]. Использование SBRT 
или стереотаксической радиохирургии позволяет про-
водить неинвазивную высококонформную ЛТ, которая 
может обеспечить значительную дозу для опухоли, 
сохраняя при этом окружающие нормальные ткани. 
Общая частота ответа при экстракраниальной локали-
зации метастазов РТМ достигает 82–85 %, причем 
частота полного регресса составляет, по данным разных 
авторов, не менее 65–75 % [40–44].

В последние годы активно исследуются вопросы 
молекулярно-генетических факторов, которые могут 
выступать как прогностические для эффективности 
ЛТ. Большинством исследователей выявлена положи-
тельная ассоциация между PI3K / AKT / mTOR, MAPK, 
NF-κB, EGRF, гормональным статусом и радиорези-
стентностью, между дефицитом механизмов репарации 
ДНК и радиочувствительностью при раке эндометрия. 
Что касается иммунной системы, исключение обоих 
путей CTLA-4 и PD-1 ассоциировано с большей радио-
чувствительностью [21, 52].

Таким образом, хирургическое лечение и ЛТ могут 
быть рекомендованы только отдельным, тщательно ото-
бранным категориям пациенток с отдаленными мета-
стазами. У большинства больных основные возможно-
сти терапии в этой ситуации заключаются в применении 
системного воздействия на опухолевые очаги.

Системная терапия при прогрессировании 
рака тела матки
Паклитаксел и карбоплатин – «золотой стандарт» 

1-й линии терапии распространенного и метастати-
ческого РТМ [53, 54]. Комбинация на основе произ-
водных платины может быть предложена повторно 
пациенткам с прогрессированием процесса, случив-
шимся более чем через 6 мес [23].

К сожалению, отсутствуют стандарты 2-й линии 
терапии. Поскольку результаты применения 2-й линии 
химиотерапии РТМ исторически были плохими, ран-
домизированных исследований, посвященных этой 
теме, мало, и большинство данных получено из неран-
домизированных исследований II фазы. Паклитаксел 
продемонстрировал в них свою эффективность, при 

этом частота ответа составила >20 %. Эти данные спо-
собствовали включению паклитаксела в 1-ю линию 
терапии [55–57]. При этом еженедельное введение 
паклитаксела продемонстрировало значимую эффек-
тивность у пациенток с метастатическим или рециди-
вирующим РТМ, предлеченных комбинацией пакли-
таксела и препаратов платины [58].

Также исследовались другие препараты (оксали-
платин, топотекан, антрациклины, этопозид, цикло-
фосфамид, пеметрексед, гемцитабин и ифосфамид), 
но они показали низкий уровень объективного ответа 
[59–67].

Мегестрола ацетат одобрен как паллиативная оп-
ция при индолентном течении РТМ, особенно для вы-
сокодифференцированной аденокарциномы [68].

Учитывая нехватку терапевтических вариантов, 
доступных для лечения прогрессирования РТМ, боль-
шие надежды возлагались на применение новых под-
ходов к терапии, основывающихся на молекулярно-
генетических особенностях опухоли.

Принимая во внимание геномные, транскриптом-
ные и протеомные особенности опухолевых клеток, 
специалисты The Cancer Genome Atlas Research 
Network (TCGA) [69] предложили новую молекулярную 
классификацию РТМ:

• POLE-ультрамутированный вариант (POLEmut);
• вариант с дефицитом коррекционной репарации 

ДНК (MMRd);
• вариант с мутациями p53 (p53mut);
• вариант, не имеющий специфического молекуляр-

ного профиля (NSMP).
В настоящее время в связи с появлением ингиби-

торов контрольных точек иммунитета наибольшее 
значение для определения тактики лечения имеет MSI-
тестирование, которое позволяет разделить опухоли 
на 2 подтипа: MSI-H и MSI-S. Диагностика POLE-
мутированного варианта и мутаций p53 в настоящее 
время проводится пока только в научно-исследова-
тельских целях. В российской клинической практике 
сейчас широко изучаются особенности подходов к те-
рапии MSI-H и MSI-S вариантов РТМ.

Препарат пембролизумаб (анти-PD-1) был первым 
ингибитором контрольных точек, который показал 
частоту объективного ответа 53–57 % в когорте мета-
статического РТМ подтипа MSI-H [24, 71, 72]. Име-
ются данные о том, что потенциальная роль ингиби-
торов контрольных точек так же высока при еще одном 
подтипе РТМ с высокой частотой мутаций – POLE-
мутированном подтипе [73]. Так, PD-1 ингибитор пем-
бролизумаб одобрен U. S. Food and Drug Administration 
(FDA) для лечения прогрессирования солидных опу-
холей подтипа MSI-H, включая РТМ [70].

Было изучено несколько других ингибиторов им-
мунных контрольных точек при распространенном или 
метастатическом РТМ, включая ниволумаб (анти-PD-1), 
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авелумаб (анти-PD-L1), дурвалумаб (анти-PD-L1) 
и достарлимаб (анти-PD-1). Частота объективного от-
вета в когорте опухолей подтипа MSI-H для этих пре-
паратов составляет 25; 27; 43 и 42 % соответственно 
[74–77]. В настоящее время ведется исследование III 
фазы по применению PD-L1-ингибитора атезолизума-
ба в комбинации с паклитакселом и карбоплатином 
у женщин с распространенным и метастатическим 
раком эндометрия (AtTEnd) (EUDRACT No. 
2018-001072-37) [78].

В когорте пациенток с опухолями подтипа MSI-S 
эффективность монотерапии ингибиторами контроль-
ных точек намного более скромная. Например, 
для дурвалумаба частота объективного ответа у боль-
ных с распространенным РТМ с MSI-S-опухолями 
составила только 3 % [79].

Долгое время отсутствовали опции терапии 
для этой подгруппы пациентов. 21 июля 2021 г. FDA 
подтвердило ранее принятое решение и одобрило при-
менение комбинации ленватиниба и пембролизумаба 
для лечения метастатического рака эндометрия у па-
циенток с отсутствием микросателлитной нестабиль-
ности (когорта MSI-S) с прогрессированием заболе-
вания после ранее проведенной системной терапии. 
Решение FDA основано на результатах рандомизиро-
ванного исследования III фазы 309 / KEYNOTE-775, 
посвященного сравнению эффективности комбинации 
пембролизумаба и ленватиниба в лечении пациенток 
с различными гистотипами рака эндометрия, ранее 
получивших ≥1 линии системной терапии [80, 81].

Пациенток рандомизировали в 2 группы: в группу 
пембролизумаба 200 мг 1 раз в 21 день в комбинации 
с ленватинибом 20 мг 1 раз в сутки ежедневно непре-
рывно длительно или в группу химиотерапии по вы-
бору лечащего врача (доксорубицин 60 мг / м2 каждые 
21 день или паклитаксел 80 мг / м2 еженедельно). Стра-
тификация осуществлялась в соответствии с наличием 
или отсутствием dMMR / MSI-H, а при положительном 
статусе – в соответствии с регионом происхождения 
пациентки, статусом по шкале ECOG и ранее прове-
денной ЛТ на область малого таза. Первичными ко-
нечными точками исследования были показатели ОВ 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП).

В исследование было включено 827 пациенток, 
средний возраст их составил 65 лет; 16 % пациенток 
характеризовались dMMR / MSI-H. По результатам 
исследования медиана ВБП составила 7,2 мес в группе 
пембролизумаба и ленватиниба по сравнению с 3,8 мес 
в группе стандартной химиотерапии (ОР 0,56; 95 % ДИ 
0,47–0,66; p <0,0001), а медиана ОВ – 18,3 и 11,4 мес 
соответственно (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,51–0,75; p <0,0001). 
Таким образом, на фоне применения исследуемой 
комбинации препаратов было показано достоверное 
увеличение выживаемости по обеим первичным 
конечным точкам и зафиксировано снижение отно-

сительного риска смерти пациенток на 38 % по срав-
нению со стандартной терапией. В подгруппе pMMR / 
 MSI-S-пациенток (т. е. без микросателлитной неста-
бильности) медиана ВБП составила 6,6 мес в группе 
пембролизумаба и ленватиниба по сравнению с 3,8 мес 
в группе химиотерапии (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,50–0,72; 
p <0,0001), а медиана ОВ – 17,4 и 12,0 мес соответст-
венно (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,56–0,84; p = 0,0001). При 
проведении подгруппового анализа преимущества 
применения комбинации над химиотерапией по ВБП 
и ОВ были выявлены во всех изученных подгруппах, 
включая подгруппы возраста, гистологического под-
типа и количества линий предшествующей терапии.

В исследование включались пациентки, ранее по-
лучившие системную терапию по поводу рака эндоме-
трия в любом клиническом контексте, т. е. в качестве 
адъювантной терапии или по поводу метастатического 
опухолевого процесса. Таким образом, пациентки 
с прогрессированием рака эндометрия после ранее 
проведенной адъювантной химиотерапии могут полу-
чать комбинацию пембролизумаба и ленватиниба в ка-
честве 1-й линии системной терапии.

Применение комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба сопровождалось повышением риска развития 
различных побочных эффектов. Среди нежелательных 
явлений III–IV степени тяжести в группе комбиниро-
ванной терапии наиболее часто отмечались развитие 
артериальной гипертензии (38 % по сравнению с 2 % 
в контрольной группе), снижение массы тела (10 % 
против 0 %) и диарея (8 % против 2 %).

Заключение
Определение тактики лечения при прогрессирова-

нии РТМ – задача для междисциплинарной команды 
врачей. Независимо от локализации и времени прогрес-
сирования заболевания каждый случай без исключения 
должен обсуждаться на онкоконсилиуме с участием 
хирурга, радиотерапевта и химиотерапевта.

Тактика лечения прогрессирования зависит от ло-
кализации и количества опухолевых очагов. При ло-
корегионарном прогрессировании доминирующее 
значение имеют ЛТ и хирургия. Выбор терапии в дан-
ной ситуации определяется объемом предшествующей 
терапии и резектабельностью опухоли. Системная те-
рапия может использоваться только при невозмож-
ности применения методов локального воздействия 
и проводится по тем же принципам и подходам, что 
и системная терапия отдаленных метастазов.

При отдаленных метастазах роль хирургического 
метода ограничивается небольшой когортой пациенток, 
у которых возможно выполнить полную циторедук-
цию. С точки зрения возможностей ЛТ максимальную 
пользу может принести применение SBRT. Ведущую 
роль занимает системное лечение, арсенал которого 
до последнего времени был ограничен применением 
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