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До недавнего времени прогноз больных распространенным раком эндометрия (РЭ), несмотря на проводимые стан-
дартные методы лечения, оставался неутешительным. Ни один из цитостатиков, имеющихся в арсенале онкологов-
химиотерапевтов, не обеспечивал долговременного контроля болезни и длительной выживаемости пациенток, 
получивших стандартную платиносодержащую терапию. Очевидно, что неудовлетворительные результаты лечения 
больных распространенным РЭ требовали изменения подходов к терапии и указывали на необходимость разработ-
ки более эффективных режимов лечения. углубленное понимание механизмов канцерогенеза, появление новой 
молекулярной классификации РЭ и разделение лечебных подходов в зависимости от биологического потенциала 
опухоли привели к значительному прорыву в лечении распространенного РЭ. В настоящее время в случае обнару-
жения в опухоли высокой микросателлитной нестабильности (high level microsatellite instability, MSI-h) или де-
фектов в системе репарации неспаренных оснований ДНК (deficient mismatch repair system, dMMR) (25 % случаев), 
при отсутствии показаний к хирургическому лечению и лучевой терапии, наиболее эффективным вариантом 
2-й линии противоопухолевой терапии признана иммунотерапия пембролизумабом в монорежиме. бо́льшая часть 
опухолей (около 75 % случаев) являются микросателлитно-стабильными (microsatellite-stable, MSS) и не имеют 
нарушений в системе репарации неспаренных оснований ДНК (proficient mismatch repair system, рMMR) (MSS / рMMR). 
Для данной категории пациенток оправдано назначение во 2-й линии лекарственной терапии комбинации инги-
битора контрольных точек иммунитета пембролизумаба и мультитаргетного ингибитора тирозинкиназ ленватиниба. 
В данной статье мы приводим обзор литературы и представляем клинический случай успешного лечения MSS / pMMR-
распространенного РЭ с использованием в качестве лекарственной терапии 2-й линии (после прогрессирования 
на фоне платиносодержащей химиотерапии 1-й линии) комбинации пембролизумаба и ленватиниба, с достижени-
ем долговременного контроля опухолевого процесса.

Ключевые слова: рак эндометрия, микросателлитная стабильность, нарушения в системе репарации неспаренных 
оснований ДНК, пембролизумаб, ленватиниб, 2-я линия лекарственной терапии, микросателлитная нестабильность, 
иммунотаргетная терапия, химиотерапия
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Despite the existing standard treatments for endometrial cancer, the prognosis for these patients remained poor until 
recently. None of currently available cytostatics ensured long-term disease control and long-term survival of patients 
receiving standard platinum-based therapy. Poor treatment outcomes in patients with advanced endometrial cancer 
necessitated changes in therapeutic approaches and development of more effective treatment regimens. Better under-
standing of carcinogenesis mechanisms, emergence of a new molecular classification of endometrial cancer, and imple-
mentation of tailored treatment approaches based on tumor types led to a significant breakthrough in the treatment 
of advanced endometrial cancer. Currently, the most effective second-line therapy for endometrial cancer with high 
level microsatellite instability (MSI-h) or deficient mismatch repair system (dMMR) (25 % of cases), and no indications 
for surgery is pembrolizumab monotherapy. Most of cancers (about 75 %) are represented by microsatellite-stable and 
mismatch repair proficient tumors (MSS / рMMR). Patients with such tumors demonstrating disease progression after 
systemic therapy should receive a combinations of the immune checkpoint inhibitor pembrolizumab and the multi-target-
ed tyrosine kinase inhibitor lenvatinib. In this article, we review relevant literature and report a case of successful treatment 
of MSS / pMMR advanced endometrial cancer with a combination of pembrolizumab and lenvatinib as a se cond-line thera-
py (after disease progression in response to platinum-containing first-line chemotherapy), which ensured long-term 
disease control.

Keywords: endometrial cancer, microsatellite stability, deficient mismatch repair system, pembrolizumab, lenvatinib, 
second-line therapy, microsatellite instability, immunotargeted therapy, chemotherapy
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Как известно, стандартным режимом химиотера-
пии (ХТ) 1-й линии распространенного рака эндоме-
трия (РЭ) или его рецидивов является комбинация 
паклитаксела и карбоплатина [1–4]. При прогресси-
ровании РЭ на фоне платиносодержащей ХТ 1-й линии 
применение цитостатиков или таргетных препаратов 
во 2-й линии лечения в большинстве случаев не при-
водило к существенным результатам (медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) не превышала 
3–6 мес), что требовало разработки более эффектив-
ных режимов лечения.

В последние годы мы наблюдаем значительный 
прорыв в лечении распространенного РЭ. При плани-
ровании системной лекарственной терапии всем боль-
ным распространенным РЭ проводят молекулярно-
генетическое тестирование на микросателлитную 
нестабильность (microsatellite instability, MSI). В случае 
обнаружения в опухоли высокой микросателлитной 
нестабильности (high level microsatellite instability, MSI-h) 
или дефектов в системе репарации неспаренных осно-
ваний ДНК (deficient mismatch repair system, dMMR) 
(25 % случаев [5]), при отсутствии показаний к хирур-
гическому лечению и лучевой терапии, наиболее эф-
фективным вариантом 2-й линии противоопухолевой 
терапии признана иммунотерапия пембролизумабом 
в монорежиме.

Бо́льшая часть опухолей (около 75 % случаев) яв-
ляются микросателлитно-стабильными (microsatellite-
stable, MSS) и не имеют нарушений в системе репара-
ции неспаренных оснований ДНК (proficient mismatch 
repair system, рMMR). Для данной категории пациен-
ток оправдано назначение во 2-й линии лекарственной 
терапии комбинации ингибитора контрольных точек 

иммунитета пембролизумаба и мультитаргетного ин-
гибитора тирозинкиназ ленватиниба. В настоящее 
время данная терапевтическая опция прочно закре-
плена в российских и зарубежных клинических реко-
мендациях по лечению РЭ [3, 4].

Представляем клинический случай успешного ле-
чения MSS / pMMR-распространенного РЭ с исполь-
зованием в качестве лекарственной терапии 2-й линии 
(после прогрессирования на фоне платиносодержащей 
ХТ 1-й линии) комбинации пембролизумаба и ленва-
тиниба, с достижением долговременного контроля 
опухолевого процесса.

Клинический случай
Пациентка С., 1954 г. р. Из сопутствующих и пе-

ренесенных заболеваний стоит отметить гипертоничес-
кую болезнь III стадии, III степени повышения артери-
ального давления, риска 4 (очень высокого), острую 
недостаточность мозгового кровообращения (2011 г.), 
транзиторную ишемическую атаку (2016 г.) на фоне 
гипертонического криза.

В 2020 г. диагностировано злокачественное ново-
образование эндометрия, клинически стадировано как 
сT1аN0M0 (IА стадия), по поводу чего 23.06.2020 выпол-
нена лапароскопическая экстирпация матки с придат-
ками. Гистологически – умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома, растущая преимуще-
ственно в пределах эндометрия, с участками прораста-
ния в миометрий на глубину до 0,5 см (<1 / 3 толщины 
миометрия), без признаков лимфоваскулярной инвазии 
и периневрального роста, с распространением на слизи-
стую оболочку цервикального канала на глубину до 0,1 см, 
протяженностью не менее 1,3 см.
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Далее пациентка находилась под динамическим на-
блюдением.

При очередном контрольном обследовании в октябре 
2021 г., через 16 мес после хирургического лечения, было 
выявлено прогрессирование заболевания. По данным ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости и ор-
ганов малого таза (КТ ОБП и ОМТ) с внутривенным (в / в) 
контрастированием от 12.10.2021, отмечено опухолевое 
поражение забрюшинных лимфатических узлов (ЛУ) 
по ходу левой общей подвздошной артерии до 1,0 см по ко-
роткой оси (к. о.) (рис. 1, а), ЛУ в правой паховой области 
до 1,0 см по к. о. (рис. 1, б) (верифицированы морфологи-
чески) и ЛУ в области правых наружных подвздошных 
сосудов до 4,0 см по к. о. (рис. 1, в). В наиболее крупном 
конгломерате опухолево-пораженных правых подвздош-
ных ЛУ определялась центрально расположенная зона 
некроза (см. рис. 1, в).

С 18.01.2022 по 05.05.2022 проведено 6 курсов ХТ 
1-й линии в режиме паклитаксел + карбоплатин (в стан-
дартных дозах). Из нежелательных явлений (НЯ) заре-
гистрированы артралгия / миалгия II–III степени, асте-
ния I–II степени, алопеция II степени, периферическая 
сенсорная невропатия II–III степени, в связи с чем, на-
чиная с 4-го курса ХТ, доза паклитаксела была редуци-
рована на 1 уровень – до 150 мг / м2. Максимальный до-
стигнутый эффект – стабилизация болезни.

При очередном контрольном обследовании в июне 
2022 г. выявлено прогрессирование заболевания. По данным 
КТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием от 08.06.2022, 
отмечены увеличение размеров опухолево-пораженных 
ЛУ по ходу левой общей подвздошной артерии с 1,0 
до 1,4 см по к. о. и появление новых рядом расположенных 
пораженных ЛУ до 1,0 см по к. о. (рис. 2, а), уменьшение 
размеров ЛУ в правой паховой области с 1,0 до 0,7 см 
по к. о. (рис. 2, б) и увеличение ЛУ в области правых 
 наружных подвздошных сосудов с 4,0 до 5,0 см по к. о. 
(рис. 2, в). Структура наиболее крупного конгломерата 
опухолево-пораженных правых подвздошных ЛУ стала 
более солидной (см. рис. 2, в).

При молекулярно-генетическом исследовании был 
выявлен MSS-подтип опухоли.

На основании полученных данных, в соответствии 
с российскими и зарубежными клиническими рекоменда-
циями [3, 4], в качестве лекарственной терапии 2-й ли-
нии пациентке была рекомендована иммунотаргетная 
терапия в следующем режиме: пембролизумаб 200 мг 
в / в капельно в 1-й день + ленватиниб 20 мг перорально 
еже дневно; курс – каждые 3 нед.

С 27.06.2022 по настоящее время (ноябрь 2023 г.) 
пациентке проводится противоопухолевая терапия 
2-й линии в вышеуказанном режиме.

Пациентка находится под тщательным мониторин-
гом. Из НЯ на фоне проводимой терапии отмечалось 
усугубление артериальной гипертензии (максимальное 
артериальное давление – до 200 / 100 мм рт. ст.). Терапия 

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости и органов 
малого таза с внутривенным контрастированием от 12.10.2021 (до на-
чала химиотерапии 1-й линии в режиме паклитаксел + карбоплатин). 
Опухолевое поражение забрюшинных лимфатических узлов (ЛУ) по ходу 
левой общей подвздошной артерии (a), ЛУ в правой паховой области 
(б) и ЛУ в области правых наружных подвздошных сосудов (в) (указа-
ны стрелками)

Fig. 1. Contrast-enhanced computed tomography scan of the abdominal cav-
ity and pelvis from 12.10.2021 (before the initiation of first-line chemother-
apy with paclitaxel + carboplatin). Cancer affected retroperitoneal lymph 
nodes (LNs) along the left common iliac artery (a), LNs in the right inguinal 
region (б) and LNs in the area of the right external iliac vessels (в) (arrows)

ленватинибом не прерывалась, проведена коррекция ги-
потензивной терапии с положительным эффектом, 
в настоящее время пациентка получает лерканидипин 
по 20 мг (1 табл.) 1 раз в сутки перорально ежедневно. 
Кроме того, отмечались диарея I степени, тошнота 
I степени, снижение аппетита I степени, которые не по-
требовали редукции дозы ленватиниба. В остальном – 
без клинически значимых осложнений.

На протяжении всего этого времени пациентке про-
водятся регулярные комплексные контрольные обследования 

a

в

б
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комбинацией пембролизумаба и ленватиниба), по данным 
КТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием от 08.08.2022, 
отмечены уменьшение размеров опухолево-пораженных 
ЛУ по ходу левой общей подвздошной артерии с 1,4 
до 1,2 см по к. о. (рис. 3, а), уменьшение размеров ЛУ 
в правой паховой области с 0,7 до 0,5 см по к. о. (рис. 3, б), 
уменьшение ЛУ в области правых наружных подвздошных 
сосудов с 5,0 до 4,2 см по к. о. (рис. 3, в). Структура 
наиболее крупного конгломерата опухолево-пораженных 
правых подвздошных ЛУ стала более кистозной (см. рис. 
3, в).

При очередном контрольном обследовании в ноябре 
2022 г. (через 5 мес лекарственной терапии 2-й линии 
комбинацией пембролизумаба и ленватиниба), по данным 
КТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием от 16.11.2022, 
отмечены уменьшение размеров опухолево-пораженных 
ЛУ по ходу левой общей подвздошной артерии с 1,2 
до 0,7 см по к. о. (рис. 4, а), исчезновение пораженных ЛУ 
в правой паховой области (рис. 4, б) и уменьшение ЛУ 
в области правых наружных подвздошных сосудов с 4,2 
до 3,8 см по к. о. (рис. 4, в). Структура наиболее крупно-
го конгломерата опухолево-пораженных правых под-
вздошных ЛУ осталась прежней (см. рис. 4, в).

При очередном контрольном обследовании в мае 
2023 г. (через 11 мес лекарственной терапии 2-й линии 
комбинацией пембролизумаба и ленватиниба), по данным 
КТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием от 06.05.2023, 
отмечены уменьшение размеров опухолево-пораженных 
ЛУ по ходу левой общей подвздошной артерии с 0,7 
до 0,5 см по к. о. и исчезновение более мелких рядом рас-
положенных ЛУ (рис. 5, а), отсутствие пораженных ЛУ 
в правой паховой области (рис. 5, б) и уменьшение ЛУ 
в области правых наружных подвздошных сосудов с 3,8 
до 3,2 см по к. о. (рис. 5, в). Структура наиболее крупно-
го конгломерата опухолево-пораженных правых под-
вздошных ЛУ преимущественно кистозная, поверхность 
конгломерата – кальцинированная (см. рис. 5, в).

Таким образом, несмотря на довольно раннее прогрес-
сирование заболевания (через 16 мес после хирургическо-
го лечения) и прогрессирование на фоне платиносодержа-
щей ХТ 1-й линии в режиме паклитаксел + карбоплатин, 
при проведении 2-й линии лекарственной терапии ком-
бинацией пембролизумаба и ленватиниба у нашей боль-
ной MSS / pMMR-распространенным РЭ удалось достичь 
объективного ответа в виде частичного регресса (– 36 %) 
и высоких показателей выживаемости: ВБП не достиг-
нута и на момент написания статьи составляет 17+ мес, 
а общая выживаемость (ОВ) – 41+ мес. На протяжении 
всего этого времени сохраняется удовлетворительная 
оценка качества жизни нашей паци ентки.

Впервые эффективность и безопасность комбина-
ции пембролизумаба и ленватиниба были продемон-
стрированы в многоцентровом нерандомизированном 
несравнительном открытом исследовании Ib / II фазы 
111 / KEYNOTE-146 [6]. В исследование было включено 

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости и органов 
малого таза с внутривенным контрастированием от 08.06.2022 (перед 
началом проведения лекарственной терапии 2-й линии комбинацией 
пембролизумаба и ленватиниба). Увеличение размеров опухолево-пора-
женных лимфатических узлов (ЛУ) по ходу левой общей подвздошной 
артерии и появление новых рядом расположенных пораженных ЛУ (а), 
уменьшение размеров ЛУ в правой паховой области (б) и увеличение ЛУ 
в области правых наружных подвздошных сосудов (в) (указаны стрелками)

Fig. 2. Contrast-enhanced computed tomography scan of the abdominal 
cavity and pelvis from 08.06.2022 (before the initiation of second-line ther-
apy with pembrolizumab and lenvatinib). Larger size of tumor-affected lymph 
nodes (LNs) along the left common iliac artery, emergence of new adjacent 
affected LNs (a); reduced size of LNs located in the right inguinal region (б), 
larger size of LNs in the area of the right external iliac vessels (в) (arrows)

(включая КТ ОБП и ОМТ с в / в контрастированием). 
Так, при очередном контрольном обследовании в августе 
2022 г. (через 2 мес лекарственной терапии 2-й линии 
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Рис. 4. Компьютерная томография органов брюшной полости и органов 
малого таза с внутривенным контрастированием от 16.11.2022 (через 
5 мес лекарственной терапии 2-й линии комбинацией пембролизумаба 
и ленватиниба). Уменьшение размеров опухолево-пораженных лимфа-
тических узлов (ЛУ) по ходу левой общей подвздошной артерии (а), 
исчезновение пораженных ЛУ в правой паховой области (б) и уменьше-
ние ЛУ в области правых наружных подвздошных сосудов (в) (указаны 
стрелками)

Fig. 4. Contrast-enhanced computed tomography scan of the abdominal 
cavity and pelvis from 16.11.2022 (5 months after second-line therapy with 
pembrolizumab and lenvatinib). Reduced size of tumor-affected lymph nodes 
(LNs) along the left common iliac artery (a), disappearance of the affected 
LNs in the right inguinal region (б), and reduced size of LNs located in the 
area of the right external iliac vessels (в) (arrows)

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной полости и органов 
малого таза с внутривенным контрастированием от 08.08.2022 (через 
2 мес лекарственной терапии 2-й линии комбинацией пембролизумаба 
и ленватиниба). Уменьшение размеров опухолево-пораженных лимфа-
тических узлов (ЛУ) по ходу левой общей подвздошной артерии (а), умень-
шение размеров ЛУ в правой паховой области (б), уменьшение ЛУ в обла-
сти правых наружных подвздошных сосудов (в) (указаны стрелками)

Fig. 3. Contrast-enhanced computed tomography scan of the abdominal 
cavity and pelvis from 08.08.2022 (2 months after second-line therapy with 
pembrolizumab and lenvatinib). Reduced size of tumor-affected lymph nodes 
(LNs) along the left common iliac artery (a), reduced size of the LNs located 
in the right inguinal region (б), reduced size of the LNs in the area of the right 
external iliac vessels (в) (arrows)

108 больных распространенным РЭ вне зависимости 
от MSI-статуса, PD-L1-статуса и гистологического 
подтипа опухоли, с прогрессированием заболевания 
после предшествующей системной противоопухолевой 
терапии (около половины больных получили 2 и более 
линии лекарственного лечения). Все участницы в рам-
ках исследования получали иммунотаргетную терапию 
в следующем режиме: пембролизумаб 200 мг в / в капель-

но в 1-й день + ленватиниб 20 мг / сут перорально ежед-
невно; цикл – каждые 3 нед. Первичной конечной точ-
кой эффективности была частота объективного ответа 
через 24 нед наблюдения, вторичными конечными 
точками – длительность ответа, ВБП и ОВ. Оценку 
ответа опухоли на лечение проводили в соответствии 
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с критериями иммуноассоциированного RECIST 
(immune-related RECIST, irRECIST). Частота объек-
тивного ответа через 24 нед среди всех 108 пациенток 
составила 38,0 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
28,8–47,8); в подгруппе MSI-h / dMMR (n = 11) – 
63,6 % (95 % ДИ 30,8–89,1); в подгруппе MSS / pMMR 
(n = 94) – 36,2 % (95 % ДИ 26,5–46,7). Медианы дли-
тельности ответа, ВБП и ОВ всех включенных в ис-
следование больных – 21,2; 7,4 (95 % ДИ 5,3–8,7) и 16,7 мес 

соответственно. Наиболее распространенные НЯ: ар-
териальная гипертензия, диарея, снижение аппетита, 
слабость и гипотиреоз. Все побочные эффекты были 
управляемыми.

Результаты этого исследования стали регистраци-
онными и послужили основанием для ускоренного 
одобрения комбинации пембролизумаба и ленватини-
ба для лечения больных MSS / pMMR-распространен-
ным РЭ с прогрессированием заболевания после пред-
шествующей системной противоопухолевой терапии, 
при отсутствии показаний для хирургического лечения 
или лучевой терапии [7, 8].

Эффективность комбинации пембролизумаба 
и ленватиниба была подтверждена в мультицентро-
вом рандомизированном исследовании III фазы 
309 / KEYNOTE-775 [9], в которое было включено 
827 больных диссеминированным РЭ, ранее получив-
ших 1 и более линий системной терапии на основе 
препаратов платины, стратифицированных по статусу 
MMR (697 женщин – с MSS / pMMR и 130 – c MSI-h / 
 dMMR) и рандомизированных в 2 группы в соотно-
шении 1:1: в группу комбинации ленватиниба 20 мг / сут 
перорально ежедневно непрерывно длительно и пем-
бролизумаба 200 мг в / в капельно в 1-й день (макси-
мально 35 циклов), цикл – каждые 3 нед (n = 411) либо 
в группу ХТ по выбору лечащего врача (доксорубицин 
60 мг / м2 в / в капельно в 1-й день, цикл – каждые 3 нед 
(максимальная кумулятивная доза – 500 мг / м2) или па-
клитаксел 80 мг / м2 в / в капельно еженедельно, 3 нед 
лечения, 1 неделя – перерыв) (n = 416). Первичными 
конечными точками эффективности были ВБП и ОВ. 
Медиана ВБП оказалась значительно выше при при-
менении комбинации пембролизумаба и ленватиниба, 
нежели при использовании стандартной ХТ (популя-
ция MSS / pMMR: 6,6 мес против 3,8 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,60; 95 % ДИ 0,50–0,72; р <0,001; все 
участницы: 7,2 мес против 3,8 мес; ОР 0,56; 95 % ДИ 
0,47–0,66; р <0,001). Медиана ОВ также была досто-
верно выше при применении комбинации пемброли-
зумаба и ленватиниба, нежели при использовании ХТ 
(популяция MSS / pMMR: 17,4 мес против 12,0 мес; 
ОР 0,68; 95 % ДИ 0,56–0,84; р <0,001; общая популя-
ция: 18,3 мес против 11,4 мес; ОР 0,62; 95 % ДИ 0,51–0,75; 
р <0,001). Таким образом, на фоне применения ком-
бинации пембролизумаба и ленватиниба зафиксиро-
вано снижение относительного риска прогрессирова-
ния на 44 % и снижение относительного риска смерти 
пациенток на 38 % по сравнению со стандартной ХТ. 
Применение комбинации пембролизумаба и ленвати-
ниба сопровождалось повышением риска развития НЯ. 
НЯ III–IV степени наблюдались у 88,9 % больных, по-
лучавших комбинацию пембролизумаба и ленватиниба, 
и у 72,7 % пациенток, получавших ХТ; у 33 и 8,0 % па-
циенток соответственно терапия была досрочно прер-
вана вследствие непереносимой токсичности. Среди 

Рис. 5. Компьютерная томография органов брюшной полости и органов 
малого таза с внутривенным контрастированием от 06.05.2023 (через 
11 мес лекарственной терапии 2-й линии комбинацией пембролизума-
ба и ленватиниба). Уменьшение размеров опухолево-пораженных лим-
фатических узлов (ЛУ) по ходу левой общей подвздошной артерии 
и исчезновение более мелких рядом расположенных ЛУ (а), отсутствие 
пораженных ЛУ в правой паховой области (б) и уменьшение ЛУ в обла-
сти правых наружных подвздошных сосудов (в) (указаны стрелками)

Fig. 5. Contrast-enhanced computed tomography scan of the abdominal 
cavity and pelvis from 06.05.2023 (11 months after second-line therapy with 
pembrolizumab and lenvatinib). Reduced size of tumor-affected lymph nodes 
(LNs) along the left common iliac artery, disappearance of smaller adjacent 
LNs (a), no affected LNs in the right inguinal region (б), and reduced size of 
LNs located in the area of the right external iliac vessels (в) (arrows)
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НЯ III–IV степени в группе комбинации наиболее 
часто отмечались артериальная гипертензия (37,9 % 
против 2,3 % в контрольной группе), снижение массы 
тела (10,3 % против 0,3 %), снижение аппетита (7,9 % 
против 0,5 %), а также диарея (7,6 % против 2,1 % 
в группах комбинации и ХТ соответственно). Это ука-
зывает на необходимость тщательного мониторинга 
состояния больных на фоне проводимой терапии ком-
бинацией пембролизумаба и ленватиниба.

Результаты исследования KEYNOTE-775 дали воз-
можность считать комбинацию пембролизумаба и лен-
ватиниба стандартом терапии для больных MSS /
pMMR-распространенным РЭ, получивших 1 и более 
линий системной противоопухолевой терапии [3, 4].

На конгрессе Европейского общества медицин-
ской онкологии (ESMO) в 2021 г. N. Colombo и соавт. 
были представлены результаты подгруппового анали-
за в рамках исследования 309 / KEYNOTE-775 [10]. 
Авторами проанализированы отдаленные результаты 
лечения пациенток в зависимости от ряда факторов, 
в том числе гистологического типа опухоли, статуса 
MMR в опухоли, предшествующей терапии. Выявлено, 
что применение комбинации пембролизумаба и лен-
ватиниба значительно улучшило отдаленные резуль-
таты лечения (ВБП и ОВ) во всех подгруппах больных 
независимо от гистологического подтипа опухоли, 
предшествующей (нео- / адъювантной) терапии, ин-
тервала без прогрессирования, а также статуса MMR 
в опухоли. Так, например, в когорте pMMR медианы 
ВБП в группах комбинации пембролизумаба и ленва-
тиниба и ХТ по выбору лечащего врача при эндоме-
триоидном гистотипе РЭ составили 7,6 и 5,0 мес (ОР 
0,59; 95 %ДИ 0,46–0,76), при светлоклеточном – 3,9 
и 2,0 мес (ОР 0,49; 95 %ДИ 0,25–0,97), а при сероз-
ном – 5,7 и 3,6 мес (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,39–0,75) со-
ответственно. Медианы ОВ, в свою очередь, в сравни-
ваемых группах достигли 20,0 и 15,2 мес (ОР 0,78; 95 % 
ДИ 0,57–1,05) при эндометриоидном гистологическом 
типе РЭ; 19,9 и 8,7 мес (ОР 0,34; 95 % ДИ 0,15–0,78) – 
при светлоклеточном; 12,0 и 10,0 мес (ОР 0,68; 95 % 

ДИ 0,49–0,96) – при серозном. При этом наибольшая 
эффективность комбинации пембролизумаба и лен-
ватиниба отмечалась у больных, которые до включения 
в исследование получили только 1 линию системной 
терапии на основе препаратов платины (ОР 0,54; 95 % 
ДИ 0,44–0,67) по сравнению с пациентками, получив-
шими большее количество линий предшествующей 
системной противоопухолевой терапии (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,52–1,09).

Таким образом, после проведения подгруппового 
анализа в рамках исследования 309 / KEYNOTE-775 
было отмечено, что комбинация пемролизумаба и лен-
ватиниба обладает высокой эффективностью при 
MSS / pMMR-распространенном РЭ, особенно в под-
группах пациенток с трудно поддающимися лечению 
гистологическими подтипами опухолей: светлоклеточ-
ной и серозной аденокарциномами [11, 12]. Раннее 
начало терапии комбинацией позволяет рассчитывать 
на ее наибольшую эффективность. При этом пациен-
тки с прогрессированием заболевания после ранее 
проведенной адъювантной ХТ могут быть кандидата-
ми для назначения комбинации пембролизумаба 
и ленватиниба и в качестве 1-й линии системной те-
рапии распространенного РЭ [13].

В заключение необходимо подчеркнуть, что для 
планирования системной лекарственной терапии всем 
больным распространенным РЭ должно проводиться 
молекулярно-генетическое тестирование на MSI. 
В случае MSS / рMMR-опухоли при прогрессировании 
заболевания после предшествующей системной про-
тивоопухолевой терапии следует назначать комбина-
цию ингибитора контрольных точек иммунного отве-
та пембролизумаба и мультитаргетного ингибитора 
тирозинкиназ ленватиниба.

Представленное клиническое наблюдение ярко 
демонстрирует, что современная терапия распростра-
ненного РЭ, основанная на молекулярном профиле 
опухоли, позволяет значимо улучшить результаты ле-
чения и обеспечить длительную выживаемость данной 
категории пациенток.
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