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Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала первым нехимиотерапевтическим режимом лечения распростра-
ненного рака эндометрия в случаях, рефрактерных к стандартным методам терапии. данный случай описывает 
эффективность и безопасность комбинации ленватиниба и пембролизумаба при лечении 62-летней пациентки 
с эндометриоидной карциномой тела матки, получившей терапию в первой линии комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба при отсутствии дефицита системы репарации после адъювантной терапии. Эта комбинация открыва-
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Рак эндометрия (РЭ) является значимой не только 
онкологической, но и социальной проблемой, демон-
стрируя рост числа случаев [1–3]. В структуре злока-
чественных заболеваний у женщин рак тела матки 
занимает 2-е место (8,0 % всей популяции) [4]. Паци-
ентки, которым РЭ диагностирован на этапе метаста-
тической болезни, имеют неблагоприятный прогноз, 
только у 18,4 % удается достичь 5-летней выживаемо-
сти [5].

Стандарты классификации и первой линии лече-
ния РЭ долгое время оставались неизменными и вклю-
чали комбинацию паклитаксела и карбоплатина, осно-
вываясь на результатах исследования GOG0209 [6].

Комбинация мультитаргетного ингибитора тиро-
зинкиназ ленватиниба и препарата анти-PD-1-антител 
пембролизумаба стала первой нехимиотерапевтичес-
кой опцией лечения, преодолевшей потолок эффек-
тивности химиотерапии во второй линии терапии РЭ 
без дефицита системы репарации ДНК [7]. Фактически 
в рутинной практике она является стандартом второй 
линии противоопухолевой терапии в зависимости 
от статуса системы репарации ДНК [6]. В исследовании 
KEYNOTE-775 комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба значимо увеличила выживаемость без про-
грессирования (ВБП), общую выживаемость и частоту 
объективного ответа (ЧОО) в сравнении с химиотера-
пией по выбору врача [7]. Комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба была одобрена в России по данным 
исследования 111, где пациентки получали ее после 
1 режима системной терапии в условиях как адъю-
вантной терапии, так и первой линии лечения [8]. 
При этом сложилась устойчивая ситуация, когда боль-
шинство пациенток получали лечение комбинацией 
ленватиниба и пембролизумаба в условиях второй 
линии.

С учетом новой классификации РЭ [9] было ини-
циировано исследование LEAP-001 по сравнению 
комбинации ленватиниб + пембролизумаб с комби-
нацией паклитаксел + карбоплатин в первой линии 
лечения распространенного РЭ [11]. При этом появ-
ление новых нехимиотерапевтических режимов пра-
ктически не сказалось на клинический практике в Рос-
сии: ни один такой моно- или комбинаторный режим 
с достарлимабом, дурвалумабом или пембролизумабом 
не одобрен для лечения РЭ без дефицита системы ре-
парации, и единственной возможностью остается ле-
чение комбинацией ленватиниба и пембролизумаба. 
Одобренная к применению при РЭ комбинация лен-
ватиниба и пембролизумаба может использоваться 
для лечения РЭ без дефицита системы репарации ДНК 
и в первой линии (при невозможности хирургическо-
го лечения и лучевой терапии), но при наличии в анам-
незе системной терапии. Это представляется обосно-
ванным, учитывая эволюцию опухоли [11] и ухудшение 
соматического статуса [12] пациентки, что ограни-

чивает использование комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба, а значит, может ограничить и кли-
ническую пользу для пациентки, лишив ее важнейше-
го – увеличения продолжительности жизни. Именно 
поэтому нам хотелось описанием данного клиничес-
кого случая с приведенными комментариями проде-
монстрировать возможность терапии в первой линии 
лечения РЭ без дефицита системы репарации при 
предшествующей адъювантной системной терапии. 
Для иллюстративности мы добавили описания сло-
жившихся стереотипов при лечении ленватинибом 
и пембролизумабом.

Клинический случай
62-летняя женщина в 2022 г. обратилась к гинеко-

логу по поводу кровянистых выделений из влагалища.
Трансвагинальное ультразвуковое исследование: ви-

зуализируется новообразование эндометрия с пораже-
нием левого яичника.

Магнитно-резонансная томография органов малого 
таза от декабря 2022 г.: картина новообразования тела 
матки размерами до 23 × 49 мм, объемное солидное но-
вообразование яичника до 18 мм в диаметре.

Выполнено раздельное диагностическое выскаблива-
ние, гистологически верифицирована эндометриоидная 
карцинома тела матки.

13.01.2023 выполнена пангистерэктомия матки 
с придатками.

Гистологическое исследование: эндометриоидная 
карцинома тела матки высокой степени дифференци-
ровки (тип 1 по FIGO). L1V1Pn1R0.

Иммуногистохимическое исследование: опухоль 
 микросателлитно стабильна (MSS), HER2 / neu-от-
рицательна.

Стереотип 1. Своевременность диагностики дефи-
цита системы репарации / наличия микросателлитной 
нестабильности.

С учетом возможностей, которые открывают пра-
ктические рекомендации по лечению рака тела матки 
RUSSCO [13] в 2025 г., терапия ленватинибом и пем-
бролизумабом после адъювантной терапии РЭ без де-
фицита системы репарации и комбинацией пембро-
лизумаба и химиотерапии для лечения РЭ с дефицитом 
системы репарации может быть проведена уже в пер-
вой линии. А одновременное тестирование на статус 
системы репарации при наличии рецидива или про-
грессирования заболевания несет риск задержки на-
значения терапии и выбора неоптимальных режимов. 
Именно поэтому выполнение тестирования на этапе 
первичной диагностики РЭ допускается клинически-
ми рекомендациями по лечению РЭ Минздрава РФ 
в 2025 г. [14].

Вторым этапом выполнены стереотаксическая лу-
чевая терапия в суммарной очаговой дозе 35 Гр и брахи-
терапия в суммарной очаговой дозе 21 Гр.
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В рамках адъювантной химиотерапии проведено 
5  курсов химиотерапии по схеме: паклитаксел 175 мг / м2 + 
карбоплатин AUC 5, цикл 21 день.

По данным компьютерной томографии от августа 
2023 г. у пациентки отмечено прогрессирование заболе-
вания: множественные депозиты в клетчатке большого 
сальника, в большом сальнике по передней брюшной стен-
ке с признаками инвазии в нее до 35 мм, по капсуле пече-
ни кпереди от печеночного изгиба 46 × 36 мм. В легких 
множественные мелкокалиберные очаги с кавитацией 
до 7 мм.

Уровень СА-125 – 256 Ед / мл.
Стереотип 2. Повторяемость однотипных химио-

терапевтических режимов.
Показано, что эффективность химиотерапевтичес-

ких опций ограничена. Практические рекомендации 
RUSSCO уже в 2015 г. [13] прямо указывали на рези-
стентность опухоли к химиотерапии при повторном 
ее назначении.

С учетом MSS-статуса и короткого безрецидивного 
промежутка после адъювантной химиотерапии рекомен-
довано проведение первой линии терапии по схеме: ленва-
тиниб 20 мг ежедневно перорально, пембролизумаб 200 мг 
внутривенно капельно 1 раз в 21 день с 21.08.2023.

Стереотип 3. Новые нехимиотерапевтические ре-
жимы эффективны у молодых пациенток.

Эффективность комбинации ленватиниба и пем-
бролизумаба описана в исследованиях, где максималь-
ный возраст пациентки составлял 87 лет, но ее функ-
циональный статус по шкале ECOG был 0–1 [7, 10]. 
Поэтому мы можем экстраполировать данные иссле-
дований именно на пациенток с сохранным функци-
ональным статусом, а не исходя из их паспортного 
возраста. Это требует назначения терапии ленвати-
нибом и пембролизумабом у пациенток, сохранных 
соматически, до ухудшения их функционального 
 статуса.

На фоне противоопухолевой терапии у пациент-
ки отмечено снижение уровня онкомаркера (надир 
СА-125 – 32 Ед / мл).

Контрольное обследование от ноября 2024 г.: полный 
регресс мелких очагов в легких, уменьшение размеров оча-
га по капсуле печени до 35 мм в диаметре, уменьшение 
размеров очага по брюшине до 29 мм, мелкие очаги в мяг-
ких тканях брюшной стенки до 8 мм без динамики.

По данным шкалы оценки ответа опухоли RECIST 1.1 
у пациентки сохраняется частичный ответ в течение 
1,5 года.

Стереотип 4. Невозможно ни на одном этапе лече-
ния выделить подгруппу пациенток, которые бы по-
лучили максимальную клиническую пользу, поэтому 
выбор пациентки можно осуществлять исходя из не-
клинических критериев.

Показано, что для ленватиниба и пембролизумаба 
как во второй, так и в первой линии (при наличии 

адъювантной системной терапии в анамнезе) клини-
ческая польза (ВБП, общая выживаемость) корре-
лирует с наличием объективного ответа [10, 15]. Фак-
тически это означает, что имеется понятный, но 
доступный уже во время лечения критерий эффектив-
ности терапии – объективный ответ. При этом время 
до его регистрации составляло около 2 мес, для рутин-
ной практики – при первой рентгенологической оцен-
ке [10].

Несмотря на то что в рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях практически у 70 % пациен-
тов развивались нежелательные явления [10] (самыми 
частыми были артериальная гипертензия, протеинурия, 
диарея и артралгия), пациентка переносила лечение без 
нежелательных явлений, редукций доз не требовалось.

Стереотип 5. Нежелательные явления – непреодо-
лимый барьер в лечении РЭ ленватинибом и пембро-
лизумабом.

Показано, что распространенность нежелательных 
явлений всех степеней может достигать 90 % [7, 10], 
при этом все данные по эффективности получены 
именно в таких условиях, а средняя доза составила 
около 14 мг [7]. Это косвенно подтверждает, что управ-
ление нежелательными явлениями с сохранением про-
тивоопухолевой терапии увеличивает в первую очередь 
продолжительность жизни, при этом в исследовании 
KEYNOTE-775 качество жизни у пациенток, получав-
ших химиотерапию или иммунотаргетную терапию, 
оказалось сопоставимым [7].

Несмотря на обнаружение множества молекулярно-
биологических подтипов опухоли, клиническая онколо-
гия все еще ограничена не только в терапевтических, но 
и в диагностических ресурсах [8]. Лишь 10 % пациенток 
на этапе начала терапии выполняют исследование си-
стемы репарации ДНК, отсутствуют валидированные си-
стемы определения экспрессии HER2 / neu, p53 [16].

Несмотря на многообразие гистологических под-
типов РЭ, вне зависимости от прогнозов комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба является стандартом 
второй линии лечения на основании исследования 
KEYNOTE-146 [17]. ЧОО поддерживалась на уровне 
36,2 % в MSS / pMMR-популяции на 24-й неделе тера-
пии. К дате обновленного анализа ЧОО поддержива-
лась на уровне 37,2 %, а медиана ВБП составила 
7,4 мес. В исследовании III фазы 309 / KEYNOTE-775 
эффективность и безопасность терапии ленватинибом 
и пембролизумабом сравнивались с таковыми терапии 
по выбору врача (доксорубицин и паклитаксел) [7]. 
ЧОО в MSS / pMMR-популяции составила 30,3 %, ме-
диана ВБП – 6,6 мес. Данные исследования LEAP-001 
эффективности и безопасности лечения ленватинибом 
и пембролизумабом в первой линии после неоадъю-
вантной или адъювантной системной терапии под-
твердили клиническую эффективность терапии 
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ленватинибом и пембролизумабом в исследовании 
309 / KEYNOTE-775 [7, 10]. По данным исследований 
LEAP-001 и 309 / KEYNOTE-775, при лечении РЭ 
без дефицита системы репарации в первой линии 
 после неоадъювантной или адъювантной системной 
терапии ЧОО составила 61 и 43 %, медиана ВБП – 
16,6 и 8,3 мес, медиана общей выживаемости – 
34,2 и 21,1 мес в группе ленватиниба и пемброли-
зумаба и группе химиотерапии соответственно [7, 10]. 
При косвенном сравнении данных по эффективности 

в первой и второй линиях лечения обращает на себя 
внимание рост ЧОО в 2 раза – до 61 % в первой линии 
и 30,3 % во второй, а также медианы ВБП – до 16,6 мес 
в первой линии и 6,6 мес во второй [10, 15].

С учетом клинически и статистически значимых 
данных исследования LEAP-001 использование ком-
бинации пембролизумаба и ленватиниба в качестве 
первой линии лечения РЭ целесообразно у пациенток 
с прогрессированием заболевания на фоне или после 
неоадъювантной или адъювантной химиотерапии.
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