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До недавнего времени прогноз больных распространенным раком эндометрия, несмотря на проводимые стандарт-
ные методы лечения, оставался неутешительным. Ни один из препаратов в арсенале онкологов-химиотерапевтов 
не обеспечивал долговременного контроля болезни и длительной выживаемости пациенток, получивших стандарт-
ную платиносодержащую химиотерапию 1-й линии. Очевидно, что неудовлетворительные результаты лечения 
больных распространенным раком эндометрия требовали изменения подходов к терапии и указывали на необхо-
димость разработки более эффективных режимов лечения. Углубленное понимание механизмов канцерогенеза, 
появление новой молекулярной классификации рака эндометрия и разделение лечебных подходов в зависимости 
от биологического потенциала опухоли привели к значительному прорыву в лечении распространенного рака эн-
дометрия. Одним из наиболее важных достижений следует считать открытие роли микросателлитной нестабильно-
сти (MSI) и нарушений в системе репарации неспаренных оснований дезоксирибонуклеиновой кислоты (MMR) 
как предиктора высокой эффективности иммунотерапии – нового направления системной лекарственной терапии 
распространенного рака эндометрия. В статье представлен клинический случай успешного лечения MSI-h / dMMR-
положительного распространенного рака эндометрия с использованием в качестве лекарственной терапии 2-й ли-
нии (при наличии рефрактерности к стандартной платиносодержащей химиотерапии 1-й линии) пембролизумаба 
в монорежиме с достижением полного радиологического ответа опухоли на лечение.

Ключевые слова: рак эндометрия, микросателлитная нестабильность, MSI, MMR, пембролизумаб, иммунотерапия, 
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Until recently, the prognosis of patients with advanced endometrial cancer remained disappointing despite the stand-
ard treatment methods. none of the drugs in the arsenal of oncologists-chemotherapists provided long-term disease 
control and long-term survival of patients who received standard platinum-containing first-line chemotherapy. It is 
obvious that the poor results of treatment in patients with advanced endometrial cancer required a change in treatment 
approaches and indicated the need to develop more effective treatment regimens. A deeper understanding of the 
mechanisms of carcinogenesis, the emergence of new molecular classification of endometrial cancer and division of 
treatment approaches depending on the tumor biological potential has led to significant breakthrough in the treatment 
of advanced endometrial cancer. One of the most significant achievements is discovery of the function of microsatellite 
instability (MSI) and disorders in the repair system of unpaired bases of deoxyribonucleic acid (MMR) as a predictor of 
high efficient immunotherapy – a new direction of systemic drug therapy for the advanced endometrial cancer. The 
paper presents a clinical case of successful treatment of MSI-h / dMMR-positive advanced endometrial cancer using 
pembrolizumab as a second-line therapy (in the presence of refractoriness to standard platinum-based chemotherapy 
of the 1st line) in a mono mode with a complete radiological response of the tumor to treatment.
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) занимает одну из лидирующих 

позиций по распространенности злокачественных но-
вообразований (ЗНО) как в мире, так и в России. Так, 
в структуре заболеваемости ЗНО женского населения 
России в 2021 г. РЭ занимает 3-е место (8,1 % всех ЗНО) 
после рака молочной железы (22,1 %) и ЗНО кожи, кро-
ме меланомы (13,4 %). Абсолютное число впервые 
в жизни установленных диагнозов ЗНО тела матки 
в России в 2021 г. составило 25 482 случая заболевания. 
В структуре смертности от ЗНО женского населения 
России в 2021 г. РЭ занимает 8-е место (5,2 %). Абсо-
лютное число умерших от ЗНО тела матки в России 
в 2021 г. составило 6734 женщины [1, 2].

«Золотым стандартом» 1-й линии химиотерапии 
(ХТ) распространенного РЭ или его рецидивов явля-
ется комбинация ТС (паклитаксел + карбоплатин) 
[3–6]. Добавление к стандартной ХТ бевацизумаба по-
зволяет улучшить отдаленные результаты лечения: уве-
личить медиану выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) с 8,7 до 13 мес (p = 0,036) [7] и медиану общей 
выживаемости (ОВ) с 22,7 до 34,0 мес (р <0,039) [8]. 
При серозном РЭ с наличием положительного статуса 
HER-2 / neu добавление трастузумаба к ТС также спо-
собствует увеличению медианы ВБП: с 8,0 до 12,6 мес 
(p = 0,005). При этом наибольший эффект отмечен при 
использовании трастузумаба в 1-й линии лечения [9].

До недавнего времени прогноз больных распро-
страненным РЭ, несмотря на проводимые стандарт-
ные методы лечения, оставался неутешительным. 
Ни один из цитостатиков в арсенале онкологов-химио-
терапевтов не обеспечивал долговременного конт-
роля болезни и длительной выживаемости пациенток, 
получивших стандартную платиносодержащую ХТ 
1-й линии. Медиана ВБП составляла 2–4 мес, а меди-

ана ОВ не превышала 10 мес [10–23]. Исключение 
составляют лишь «платиночувствительные» рецидивы 
заболевания, когда возможно повторное применение 
комбинации ТС [24, 25]. Проведен ряд исследований 
[26–47] по изучению роли таргетной терапии в лече-
нии распространенного РЭ, результаты которых 
в большинстве случаев не продемонстрировали значи-
тельных успехов: частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 0–24,5 %, медиана ВБП не превышала 
5–6 мес.

Очевидно, что неудовлетворительные результаты 
лечения пациенток распространенным РЭ требовали 
изменения подходов к терапии и указывали на необ-
ходимость разработки более эффективных режимов 
лечения. Углубленное понимание механизмов канце-
рогенеза, появление новой молекулярной классифи-
кации РЭ и разделение лечебных подходов в зависи-
мости от биологического потенциала опухоли привели 
к значительному прорыву в лечении распространен-
ного РЭ. Одним из наиболее важных достижений сле-
дует считать открытие роли микросателлитной неста-
бильности (microsatellite instability, MSI) и нарушений 
в системе репарации неспаренных оснований дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) (mismatch repair 
system, MMR) как предиктора высокой эффективно-
сти иммунотерапии – нового направления системной 
лекарственной терапии распространенного РЭ.

В статье представлен клинический случай успеш-
ного лечения MSI-h / dMMR-положительного рас-
пространенного РЭ с использованием в качестве 
 лекарственной терапии 2-й линии (при наличии реф-
рактерности к стандартной платиносодержащей ХТ 
1-й линии) пембролизумаба в монорежиме с достиже-
нием полного радиологического ответа опухоли на ле-
чение.
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Пациентке Н., 1959 г. рождения, без клинически зна-

чимых сопутствующих заболеваний по поводу рака тела 
матки pT2N0M0 (II стадии) 07.04.2021 по месту жи-
тельства было выполнено оперативное вмешательство 
в объеме нервосберегающей экстирпации матки, с при-
датками c верхней 1 / 3 влагалища и тазовой лимфаден-
эктомией. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом (ИГХ) исследованиях операционного материала 
выявлена дедифференцированная карцинома эндометрия, 
с врастанием в миометрий почти на всю толщу (глубина 
инвазии – 14 мм при толщине миометрия 18 мм) и рас-
пространением на стенку цервикального канала, с ин-
вазией в строму (pT2N0), очагами лимфоваскулярной 
(LVI+) и венозной (VI+) инвазии, без периневрального 
распространения. Индекс пролиферативной активности 
(Ki-67) – 95 %.

При комплексном обследовании до операции (вклю-
чая компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК), магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) органов брюшной полости и органов малого та-
за (ОБП и ОМТ) с внутривенным (в/в) контрастиро-
ванием от марта 2021 г.) данных за отдаленное мета-
стазирование не получено.

В послеоперационном периоде планировалось прове-
дение лучевой терапии, однако по результатам повтор-
ной МРТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием от июня 
2021 г., в области культи влагалища была выявлена ре-
цидивная опухоль, размерами 4,0 × 3,6 см в поперечнике, 
инфильтрировавшая параметрии, ректосигмоидный от-
дел толстой кишки, мезоректальную фасцию, а также 
обнаружен метастаз в правом надпочечнике до 2,2 × 1,7 см 
в поперечнике.

С 24.06.2021 по 09.08.2021 г. по месту жительства 
было проведено 3 курса ХТ 1-й линии в режиме: ТС (пак-
литаксел – 175 мг / м2 в / в капельно (кап.) в 1-й день + 
карбоплатин AUC6 в / в кап. в 1-й день; курсы – каждые 
3 нед).

При контрольном обследовании после 3 курсов отме-
чено прогрессирование заболевания. По данным МРТ ОБП 
и ОМТ с в / в контрастированием от августа 2021 г., 
размеры метастаза в правом надпочечнике увеличились 
с 2,2 × 1,7 см до 4,2 × 4,0 см в поперечнике соответст-
венно (рис. 1, а). Размеры рецидивной опухоли в области 
культи влагалища также увеличились: с 4,0 × 3,6 см 
до 9,0 ×5,5 см в поперечнике соответственно; сохраня-
лась инфильтрация параметриев, ректосигмоидного от-
дела толстой кишки, мезоректальной фасции (рис. 1, б).

16.09.2021 пациентка обратилась за медицинской 
помощью в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России.

Для решения вопроса о дальнейшем лечении 17.09.2021 
была проведена оценка статуса системы MMR. 
При ИГХ-исследовании в опухоли обнаружена потеря 
экспрессии белков репарации ДНК MLH1 и PMS2, что 
характерно для дефицита системы репарации ДНК. При 
молекулярно-генетическом исследовании кодирующих 
экзонов гена MLH1 № 5494 / 21 от 16.11.2021 патогенных 
клинически значимых герминальных мутаций в гене 
MLH1 не выявлено.

На основании полученных данных, в соответствии 
с российскими и зарубежными клиническими рекоменда-
циями, в качестве лекарственной терапии 2-й линии 
пациентке была рекомендована иммунотерапия в режиме: 
пембролизумаб – 400 мг в / в кап. в 1-й день; цикл – каж-
дые 6 нед.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости (а) и органов малого таза (б) с внутривенным контрастированием от ав-
густа 2021 г. (после 3 курсов химиотерапии 1-й линии в режиме ТС (паклитаксел + карбоплатин), перед началом проведения лекарственной 
терапии 2-й линии с включением пембролизумаба в монорежиме): а –аксиальный срез, Т2. Метастаз в правом надпочечнике (стрелка); б – ак-
сиальный срез, Т2. Рецидивная опухоль в области культи влагалища (стрелка)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the abdominal cavity (а) and pelvic organs (б) with intravenous contrast administration from August 2021 (after 3 courses 
of the 1st-line chemotherapy in the TC mode (paclitaxel + carboplatin), before starting therapy of the 2nd line with inclusion of pembrolizumab in the mono 
mode): а –axial section, T2. Metastasis in the right adrenal gland (arrow); б – axial section, T2. Recurrent tumor in the stump of the vagina (arrow)

ба
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С 28.09.2021 по настоящее время (сентябрь 2023 г.) 
пациентке проводится лекарственная терапия 2-й линии 
в вышеуказанном режиме.

Пациентка находится под тщательным мониторингом. 
Терапия – без клинически значимых осложнений. Из неже-
лательных явлений отмечается лишь астения 1-й степени.

На протяжении всего этого времени пациентке про-
водятся многократные регулярные комплексные конт-
рольные обследования (МРТ ОБП и ОМТ с в / в контрас-
тированием; КТ ОГК; ультразвуковое исследование 
щитовидной железы; анализ крови на гормоны: тирео-
тропный гормон, трийодтиронин и тироксин; электро-
кардиография; эхокардиография; консультация терапев-
том). Так, при контрольном обследовании в сентябре 
2022 г. (через 12 мес лекарственной терапии 2-й линии 
с включением пембролизумаба в монорежиме), по данным 
МРТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием, размеры 
метастаза в правом надпочечнике уменьшились с 4,2 × 4,0 см 
до 1,0 × 0,7 см в поперечнике соответственно (рис. 2, а). 
Размеры рецидивной опухоли в области культи влагали-
ща также уменьшились: с 9,0 × 5,5 см до 5,3 × 2,2 см 
в поперечнике соответственно; сохранялась небольшая 
инфильтрация левого параметрия, передней стенки рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки, мезоректальной 
фасции (рис. 2, б).

При очередном контрольном обследовании в апреле 
2023 г. (через 19 мес лекарственной терапии 2-й линии 
с включением пембролизумаба в монорежиме), по данным 
МРТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием, зафиксиро-
ван полный ответ опухоли на лечение: в правом надпо-
чечнике опухолевых тканей не выявлено (рис. 3, а); в об-
ласти культи влагалища и по ходу мезоректальной 
фасции слева, где ранее определялась рецидивная опухоль, 
визуализировались фиброзные тяжи (рис. 3, б).

Таким образом, применение пембролизумаба  
в монорежиме во 2-й линии лекарственной терапии 
MSI-h / dMMR-положительного распространенного 
РЭ позволило достичь полного радиологического от-
вета опухоли на лечение и высоких показателей выжи-
ваемости у нашей пациентки, несмотря на наличие 
рефрактерности к стандартной платиносодержащей 
ХТ 1-й линии: ВБП не достигнута и на момент напи-
сания статьи составляет 2 года (24 мес+). На протяже-
нии всего этого времени сохраняется удовлетворитель-
ная оценка качества жизни нашей пациентки.

Обсуждение
Попытки персонификации лекарственной терапии 

показали, что наибольшее значение для терапии рас-
пространенного РЭ имеет статус MSI. Наличие высо-
кой микросателлитной нестабильности (high level 
microsatellite instability, MSI-h) указывает на дефекты 
в системе репарации неспаренных оснований ДНК 
(deficient mismatch repair system, dMMR).

Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали, что РЭ – один из лидеров по частоте 
встречаемости MSI-h / dMMR. В метаанализе 26 иссле-
дований, опубликованном M. Lorenzi и соавт. в 2020 г. 
(n = 1302), частота встречаемости MSI-h при РЭ соста-
вила 25 %, причем была обнаружена схожая частота 
данной генетической альтерации на ранних и поздних 
стадиях заболевания [48].

Проведенные исследования в области иммуноте-
рапии злокачественных опухолей позволили выявить 
группу больных с MSI-h, высокочувствительных к те-
рапии пембролизумабом в монорежиме [49–53]. Так, 
в многоцентровом нерандомизированном открытом 
мультикогортном исследовании II фазы KEYNOTE-158 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости (а) и органов малого таза (б) с внутривенным контрастированием (через 
12 мес лекарственной терапии 2-й линии с включением пембролизумаба в монорежиме): а – аксиальный срез, Т2. Уменьшение размеров мета-
стаза в правом надпочечнике (стрелка); б – аксиальный срез, Т2. Уменьшение размеров рецидивной опухоли в области культи влагалища (стрелка)

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the abdominal cavity (а) and pelvic organs (б) with intravenous contrast administration (after 12 months of drug therapy 
of the 2nd line with the inclusion of pembrolizumab in a single mode): а – axial section, T2. Reduction in size of metastasis in the right adrenal gland (arrow); 
б – axial section, T2. Reduction in size of recurrent tumor in the vaginal stump (arrow)

ба



53

ТОМ 13 / VOL. 13
3’ 2023

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt

(NCT02628067) приняли участие предлеченные боль-
ные (n = 21), получившие одну и более стандартные 
линии ХТ, имеющие различные MSI-h / dMMR-рас-
пространенные солидные опухоли, включая РЭ (n = 4) 
[54]. Всем больным назначали пембролизумаб – 200 мг 
в / в кап. каждые 3 нед до прогрессирования заболева-
ния или непереносимой токсичности. Первичная ко-
нечная точка – ЧОО, оцениваемая по критериям 
RECIST (версия 1.1). Вторичные конечные точки 
включали длительность ответа, ВБП, ОВ и безопас-
ность. При медиане длительности наблюдения 4,5 мес 
ЧОО составила 42,9 % (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 21,8–66,0).

На основании первых обнадеживающих результатов 
данного исследования, несмотря на II фазу и неболь-
шое число больных, в 2017 г. пембролизумаб в моно-
режиме был одобрен FDA (Американским управлени-
ем по надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов) для пациентов с MSI-h-солидными 
опухолями, у которых зарегистрировано прогрессиро-
вание после предшествующей системной терапии и ко-
торые не имеют альтернативных вариантов противо-
опухолевого лечения.

В 2022 г. были представлены обновленные резуль-
таты исследования II фазы KEYNOTE-158 (NCT02628067) 
[55]. Следует напомнить, что в когорту D вошли паци-
ентки РЭ независимо от статуса MSI-h / dMMR; в ко-
горту K – больные, имеющие любую солидную опу-
холь MSI-h / dMMR, кроме колоректального рака. Все 
участники получали пембролизумаб в дозе 200 мг, 
в / в кап. каждые 3 нед в течение 35 циклов. По состо-
янию на 5 октября 2020 г., 18 (20 %) из 90 пролеченных 
больных РЭ завершили 35 циклов пембролизумаба 
и 52 (58 %) – прекратили лечение. При медиане дли-

тельности наблюдения 42,6 мес ЧОО составила 48 % 
(95 % ДИ 37–60), а медиана длительности ответа 
не была достигнута (2,9–49,7 мес+). Медиана ВБП 
составила 13,1 мес (95 % ДИ 4,3–34,4), медиана ОВ 
не была достигнута (27,2 мес+). Среди всех пролечен-
ных больных у 76 % зарегистрированы одно и более 
нежелательных явлений, связанных с лечением (III–
IV степени – 12 %). Летальных исходов, связанных 
с лечением, не было. Иммуноопосредованные неже-
лательные явления или инфузионные реакции возни-
кали у 28 % больных (III–IV степени – 7 %; без летальных 
исходов). На сегодняшний день данная терапевти-
ческая опция прочно закреплена в российских и зару-
бежных клинических рекомендациях по лечению РЭ 
[5, 6].

Остается открытым вопрос о преимуществе комби-
нированной терапии ленватинибом с пембролизумабом 
для пациенток с MSI-h-статусом опухоли. Кроме того, 
до конца еще не определена оптимальная последователь-
ность терапии для этой категории больных. Имеются 
данные, которые демонстрируют, что применение лен-
ватиниба в комбинации с ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа позволяет восстановить чув-
ствительность опухолевых клеток к иммунотерапии 
после ранее отмеченного прогрессирования [56]. Воз-
можно, при лечении пациенток MSI-h / dMMR-поло-
жительным РЭ наиболее рациональной станет страте-
гия применения пембролизумаба в монотерапии 
с переходом на комбинацию ленватиниба с пембро-
лизумабом в случае отсутствия эффекта или прогрес-
сирования опухолевого процесса. Дальнейшие исследо-
вания в этой области помогут ответить на поставленные 
вопросы и позволят достичь новых высот в лечении дан-
ной патологии.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости (а) и органов малого таза (б) с внутривенным контрастированием от апре-
ля 2023 г. (через 19 мес лекарственной терапии 2-й линии с включением пембролизумаба в монорежиме): а – аксиальный срез, Т2. В правом 
надпочечнике опухолевых тканей не выявлено (стрелка); б –аксиальный срез, Т2. В области культи влагалища и по ходу мезоректальной фасции 
слева, где ранее определялась рецидивная опухоль, визуализируются фиброзные тяжи (стрелка). Полный эффект лечебного воздействия

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the abdominal cavity (а) and pelvic organs (б) with intravenous contrast administration from April 2023 (after 19 months 
of drug therapy of the 2nd line with the inclusion of pembrolizumab in a single mode): а – axial section, T2. No tumor tissues were detected in the right adrenal 
gland (arrow); б – axial section, T2. Fibrous cords are visualized in the area of the vaginal stump and along the mesorectal fascia on the left, where a recurrent 
tumor was previously determined (arrow). The full effect of the therapeutic effect

ба
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Заключение
Для планирования системной лекарственной те-

рапии всем пациенткам распространенным РЭ целе-
сообразно проводить молекулярно-генетическое те-
стирование на MSI-h / dMMR. При обнаружении 
в опухоли MSI-h / dMMR (25 % случаев) и отсутствии 
показаний к хирургическому лечению (невозможно 
выполнить полную циторедуктивную операцию) и лу-
чевой терапии (радиотерапия проводилась на этапе 
первичного лечения) наиболее эффективным вариан-

том 2-й линии противоопухолевой терапии является, 
в соответствии со всеми российскими и зарубежными 
клиническими рекомендациями, иммунотерапия пем-
бролизумабом в монорежиме.

Представленное клиническое наблюдение ярко де-
монстрирует, что современная терапия распространен-
ного РЭ, основанная на молекулярном профиле опухоли, 
позволяет значимо улучшить результаты лечения и обес-
печить длительную выживаемость для данной категории 
пациенток.
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