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Рак эндометрия (РЭ) остается наиболее распространенным гинекологическим злокачественным новообразова-
нием в России, с тенденцией к увеличению заболеваемости и росту связанной с ним летальности. Значительный 
прогресс в понимании молекулярных механизмов развития РЭ привел к созданию молекулярной классификации 
РЭ, что  позволило внедрить методы персонализированного лечения. Определение статуса микросателлитной 
нестабильности (MSI) и дефицита системы репарации неспаренных оснований (dMMR), а также выявление му-
таций в генах POLE и TP53 становятся ключевыми элементами диагностики и выбора тактики терапии. Комбина-
ция ленватиниба и  пембролизумаба продемонстрировала клиническую эффективность в  лечении пациенток 
с pMMR / MSS-фенотипом во второй линии. Исследования 309 и LEAP-001 подтвердили преимущество комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба у пациенток с pMMR / MSS-фенотипом опухоли после предшествующей лекарст-
венной терапии. Экспертный консенсус подчеркивает необходимость тестирования на dMMR / MSI для всех па-
циенток при первичной диагностике РЭ и целесообразность как можно более раннего использования иммуно-
таргетной терапии ленватинибом и пембролизумабом уже на этапе первой линии у пациенток с pMMR / MSS-фенотипом 
и  предшествующей системной терапией. Целью настоящего обзора является анализ современных подходов 
к системной терапии РЭ и оценка клинического значения комбинированной иммунотаргетной терапии и роли 
молекулярной диагностики в выборе тактики лечения.
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Endometrial cancer (EC) remains the most common gynecologic oncology disease in Russia, with a tendency toward 
increasing incidence and associated mortality. In recent years, significant progress has been made in understanding 
the molecular mechanisms underlying the disease, leading to the development of a molecular classification of EC, which 
has enabled the implementation of personalized treatment approaches. Determining the status of microsatellite 
instability (MSI) and deficiency in the mismatch repair system (dMMR), as well as identifying mutations in the POLE and 
TP53 genes, has become a key component in diagnosis and decision-making regarding therapy.
The combination of lenvatinib and pembrolizumab has demonstrated clinical efficacy in pMMR / MSS EC in the second-line 
setting. The Study 309 and LEAP-001 trials confirm the clinical benefit of lenvatinib and pembrolizumab in patients 
with pMMR / MSS tumor phenotypes following prior systemic therapy. Expert consensus highlights the necessity of testing 
all patients for dMMR / MSI at initial EC diagnostics and supports the early use of immunotargeted therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab already in the setting for patients with pMMR / MSS phenotype and prior adjuvant systemic therapy.
The aim of this review is to analyze current approaches to systemic therapy for EC, assess the clinical significance of lenvatinib 
and pembrolizumab therapy, and examine the role of molecular diagnostics in guiding treatment decisions.
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Рак эндометрия (РЭ) является наиболее распро-
страненным онкогинекологическим заболеванием 
в России. За последнее время наблюдается значитель-
ный рост как заболеваемости (с 22 242 случаев в 2013 г. 
до 29 233 случаев в 2023 г.), так и смертности от данной 
патологии (с 6 648 случаев в 2013 г. до 7 097 случаев 

в 2023 г.) [1]. Вопреки тенденции к снижению леталь-
ности, наблюдаемой при большинстве солидных опу-
холей, смертность от РЭ растет [2].

Появление молекулярной классификации The Cancer 
Genome Atlas стало началом индивидуализации лечения 
РЭ [3]. Использование такого биомаркера как  MMR 
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(mismatch repair, репарация неспаренных оснований) 
привело к  широкому применению иммунотерапии 
в лечении РЭ. Это фактически открыло эру иммуно-
терапии РЭ [4].

На основании результатов исследования GOG-0209, 
которые были впервые опубликованы в 2012 г., стан-
дартом лечения 1‑й линии при рецидивирующем и рас-
пространенном РЭ стала химиотерапия (ХТ) на основе 
препаратов платины (обычно карбоплатина в сочета-
нии с паклитакселом) [5, 6]. Однако результаты лече-
ния пациенток с распространенным и метастатическим 
РЭ при применении стандартной ХТ остаются неудов-
летворительными: 5‑летняя общая выживаемость (ОВ) 
составляет только 18 % [7].

Комбинация ленватиниба и пембролизумаба после 
предшествующей платиносодержащей ХТ была одо-
брена к применению в России в 2020 г. для лечения РЭ 
с  MMR-профицитом (pMMR) / микросателлитной 
стабильностью (MSS) [8, 9]. В последующем исследо-
вании LEAP-001, в которое были включены и пациентки, 
получавшие ранее адъювантную или неоадъювантную 
ХТ, комбинация ленватиниба с пембролизумабом срав-
нивалась со стандартным режимом паклитаксела с кар-
боплатином в  1‑й линии терапии. В  подгрупповом 
анализе в группе с адъювантной / неоадъювантной ХТ 
было продемонстрировано достоверное преимущество 
комбинации пембролизумаба с ленватинибом в срав-
нении с паклитакселом и карбоплатином, что подтвер-
дило эффективность раннего начала иммунотаргетной 
терапии.

С целью разрешения противоречий в лечении рас-
пространенного РЭ, повышения качества лекарствен-
ного лечения пациенток с данной патологией проведен 
экспертный совет по лечению распространенного РЭ. 
Настоящий обзор охватывает современные подходы 
к 1‑й линии лечения РЭ, роль диагностического алго-
ритма (включая молекулярное тестирование) в выборе 
лечения и представляет экспертный консенсус по при-
менению ленватиниба на начальных этапах терапии.

Первая линия лечения рака эндометрия
Комбинация карбоплатина и паклитаксела заняла 

место стандарта терапии 1‑й линии при РЭ в 2013 г. 
[10]. При этом стандарта 2‑й и последующих линий 
не было. До 2018 г. практические рекомендации Рос-
сийского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
2‑ю и  последующие линии лечения описывали так: 
«Прогрессирование РЭ после ХТ 1‑й линии в  боль-
шинстве случаев свидетельствует о  резистентности 
опухоли к противоопухолевым средствам» [11]. Появ-
ление иммунотерапии пембролизумабом при дефиците 
репарации неспаренных оснований (dMMR) / микроса-
теллитной нестабильности (MSI) и комбинации ленва-
тиниба и  пембролизумаба при  pMMR / MSS открыло 
нехимиотерапевтические опции лечения РЭ [11].

В  действующих практических рекомендациях 
RUSSCO представлены более широкие возможности 
лечения РЭ по  сравнению с  рекомендациями Мин-
здрава России.

Первая линия лечения:
• комбинация паклитаксела, карбоплатина и пем-

бролизумаба с  последующей поддерживающей 
терапией пембролизумабом для всех пациенток;

• режимы лечения при dMMR / MSI:
–– комбинация паклитаксела, карбоплатина и ате-
золизумаба с  последующей поддерживающей 
терапией атезолизумабом;

–– комбинация паклитаксела, карбоплатина и дур-
валумаба с последующей поддерживающей те-
рапией дурвалумабом [12];

• режимы лечения при pMMR / MSS:
–– комбинация паклитаксела, карбоплатина и дур-
валумаба с  последующей поддерживающей 
терапией комбинацией дурвалумаба и олапа-
риба [12];

–– комбинация ленватиниба и пембролизумаба (при 
прогрессировании в течение 6 мес после окон-
чания адъювантной ХТ).

Первая линия терапии проводится: 
• при III–IV стадии заболевания и наличии остаточ-

ной опухоли после хирургического лечения;
• при прогрессировании процесса у пациентки, не 

получавшей ранее лекарственную терапию;
• при рецидивирующем РЭ без предшествующей ХТ, 

за исключением случаев адъювантной/неоадъю
вантной терапии. 
Если после адъювантной / неоадъювантной ХТ 

(как правило, платиносодержащей) прошло >12 мес, 
возможно повторить режим на основе препаратов пла-
тины. Для оценки полноты циторедукции рекоменду-
ется выполнение компьютерной томографии органов 
малого таза и брюшной полости с контрастированием 
перед началом лекарственного лечения. Для оценки 
распространения диссеминированного РЭ рекомен-
дуется выполнять компьютерную томографию органов 
малого таза, живота, грудной клетки с контрастирова-
нием. Магнитно-резонансная томография органов 
малого таза не имеет преимуществ перед компьютер-
ной томографией для оценки больных после операции 
и  контроля динамики болезни при  проведении ле
карственного лечения.

Вторая линия лечения рака эндометрия
Вторая линия лечения включает как предпочти-

тельные режимы ленватиниб с пембролизумабом при 
pMMR/MSS и монотерапию пембролизумабом при 
dMMR/MSI.

Рекомендации Минздрава России более консер-
вативны в отношении комбинаций иммунотерапевти-
ческих препаратов [13]:
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• в  1‑й линии комбинация паклитаксела, карбо
платина и пембролизумаба возможна только для 
dMMR / MSI-опухолей;

• во 2‑й линии при pMMR / MSS применяется комби-
нация ленватиниба и пембролизумаба, при dMMR / 
 MSI – монотерапия пембролизумабом. Оба режи-
ма вынесены в начало списка возможных опций 
2‑й линии лечения РЭ.
Следует отметить, что частота dMMR / MSI при РЭ 

составляет около 25 %, частота pMMR / MSS  – око-
ло 75 %.

Исследование NRG-GY018, где в 1‑й линии тера-
пии изучалось добавление пембролизумаба к ХТ всем 
пациенткам с  III–IV стадией или при  рецидиве РЭ, 
продемонстрировало улучшение результатов лечения 
при применении комбинации пембролизумаба и ХТ 
в подгруппе dMMR / MSI-опухолей: медиана выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) в группе пембро-
лизумаба и  ХТ не  была достигнута, а  в  группе ХТ 
составила 8,3 мес (95 % доверительный интервал 6,5–
12,3 мес). В подгруппе pMMR / MSS-опухолей медиа-
на ВБП в  группе пембролизумаба и  ХТ составила 
13,1 мес по сравнению с 8,7 мес в группе ХТ (95 % до-
верительный интервал 0,44–0,74). Данные по медиане 
ОВ на момент анализа были незрелыми [14].

При лечении dMMR / MSI-РЭ комбинациями до-
старлимаба с карбоплатином и паклитакселом, и дур-
валумаба с карбоплатином и паклитакселом и после-
дующей поддерживающей терапией дурвалумабом 
и олапарибом было продемонстрировано увеличение 
медианы ВБП, получение зрелых данных по медиане 
ОВ ожидается [15]. При лечении dMMR / MSI-РЭ ком-
бинацией атезолизумаба и ХТ медиана ВБП не была 
достигнута, а в группе ХТ составила 6,9 мес, при этом 
медиана ОВ в подгруппе комбинации атезолизумаба 
и ХТ не была достигнута, а в подгруппе ХТ составила 
25,7 мес; при лечении pMMR / MSS-РЭ комбинация 
атезолизумаба и  ХТ не  увеличила ни  медиану ВБП, 
ни медиану ОВ [16].

Во 2‑й линии лечения выделены предпочтитель-
ные режимы: ленватиниб и  пембролизумаб для 
pMMR / MSS-популяции и монотерапия пембролиз-
умабом для dMMR / MSI-популяции. При этом остав-
лена возможность возврата к  платиносодержащей 
терапии при сохранении платиночувствительности. 
Концепция платиночувствительности подробно изу
чена при  раке яичников. При РЭ мы располагаем 
небольшими ретроспективными данными, поддер-
живающими эту концепцию [13].

Применение комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба при РЭ ограничено только 2‑й линией. Дан-
ную комбинацию можно применять при  наличии 
предшествующей системной терапии в любом режиме: 
неоадъювантном или адъювантном, что предполагает 
использование комбинации ленватиниба и  пембро-

лизумаба и в качестве 1‑й линии терапии при pMMR /
MSS-РЭ [17].

Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала 
стандартом для лечения pMMR / MSS-опухолей после 
1 режима системной терапии после того, как в иссле-
довании II фазы была продемонстрирована частота 
объективного ответа 36 % [18]. В исследовании III фазы 
была показана сопоставимая эффективность: частота 
объективного ответа при pMMR / MSS-опухолях со-
ставила 32 % [19]. Для сравнения: ХТ в той же клини-
ческой ситуации приводит к достижению объектив-
ного ответа в 10–20 % случаев [20]. Кроме того, было 
продемонстрировано увеличение медианы ВБП до 6,6 мес 
в группе пембролизумаба и ленватиниба против 3,8 мес 
в группе ХТ, а медиана ОВ достигла 17,4 мес по срав-
нению с 12 мес в группе ХТ [19]. Подгрупповой анализ 
продемонстрировал, что все подгруппы пациенток не-
зависимо от возраста и гистологического типа опухоли 
получили клиническую пользу от назначения данной 
комбинации при сохранении качества жизни.

Следующим этапом изучения комбинации ленва-
тиниба и пембролизумаба стало исследование III фазы 
LEAP-001, задачей которого была попытка замены 
комбинации карбоплатина и паклитаксела комбина-
цией ленватиниба и пембролизумаба в 1‑й линии ле-
чения РЭ [21]. В исследование включались пациентки, 
не получавшие ранее ХТ. Исключение составили па-
циентки, которые получали ее в адъювантном или не-
оадъювантном режиме. Исследование не продемон-
стрировало преимуществ иммунотаргетной терапии 
перед ХТ карбоплатином и паклитакселом в 1‑й линии 
лечения в популяции в целом [22]. Однако особенно 
интересна группа пациенток, получивших предшест-
вующую системную терапию (адъювантную / неоадъ-
ювантную), доля которых составила 15 % в подгруппе 
pMMR / MSS-РЭ. Медиана ВБП у этих пациенток со-
ставила 12,5 мес в группе ленватиниба и пембролизу
маба и 8,3 мес в группе карбоплатина и паклитаксела 
(различия статистически значимы). В этой же подгруппе 
отмечена тенденция к росту ОВ: медиана ОВ в группе 
ленватиниба и  пембролизумаба составила 34,2 мес 
против 21,1 мес в группе карбоплатина и паклитаксе-
ла (различия не  достигли статистической значимо-
сти) [22].

Суммируя данные исследований LEAP-001 и 309, 
можно сделать вывод о том, что при pMMR / MSS-РЭ 
пациентка, получившая ранее ХТ, получит бóльшую кли-
ническую пользу при более раннем назначении тера-
пии ленватинибом и пембролизумабом. При pMMR / 
 MSS-РЭ у пациенток, получивших ХТ, объективный 
ответ составил 60 % по данным исследования LEAP-001 
и  32 % по  данным исследования 309 (в  смешанной 
группе пациенток, получавших ленватиниб и пембро-
лизумаб в  1‑й линии после предшествующей адъю-
вантной терапии, а также во 2‑й линии) [19, 22].
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Профиль безопасности комбинации ленватиниба 
и  пембролизумаба в  исследованиях LEAP-001 и  309 
сопоставим. В целом переносимость терапии описы-
валась исследователями как хорошая. Качество жизни 
пациенток ухудшалось и на фоне ХТ, и на фоне имму-
нотаргетной терапии, ухудшение было сопостави-
мым [22].

Таким образом, комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба продемонстрировала клиническую эф-
фективность в  1‑й линии лечения pMMR / MSS-РЭ 
после предшествующей неоадъювантной или адъю-
вантной ХТ. Эта популяция пациенток изучалась в ис-
следованиях 309 и LEAP-001, и величина объективного 
ответа и медиана ВБП были выше при использовании 
комбинации ленватиниба и пембролизумаба в 1‑й ли-
нии, чем во 2‑й.

Рак эндометрия: объем и место 
диагностических исследований с точки 
зрения морфолога
Действующая классификация наиболее частого 

варианта РЭ  – эндометриоидной аденокарциномы 
предполагает использование молекулярной классифи-
кации, что, согласно Всемирной организации здраво-
охранения, является важным этапом диагностики РЭ 
[23]. В  настоящее время выделяют 4 молекулярных 
подтипа РЭ:

• POLE-ультрамутированный;
• с dMMR;
• c мутациями гена белка p53;
• не имеющий специфического молекулярного про-

филя.
Исследование мутаций в гене POLE (хот-спот-му-

тации в экзонуклеазном домене), иммуногистохими-
ческое исследование для  определения MMR и  р53 
строго рекомендуются для повышения качества мор-
фологической диагностики независимо от гистологи-
ческого типа опухоли [24].

Имеются корреляции клинических и молекулярных 
характеристик. Так, для  POLE-ультрамутированного 
РЭ характерны молодой возраст пациенток и хороший 
прогноз, для MMR-дефицитного – ассоциация с син-
дромом Линча (в ряде случаев) и промежуточный про-
гноз, для р53‑мутантного – манифестация на поздних 
стадиях и плохой прогноз, для неспецифического моле-
кулярного подтипа – высокий индекс массы тела паци-
енток и прогноз от промежуточного к хорошему.

К использованию молекулярной классификации 
нужно подходить, учитывая механизм формирования 
мутаций. Так, нарушение функционирования поли-
меразы эпсилон (POLE) характеризуется множест-
венными повреждениями ДНК, что отражено в на-
звании этого типа РЭ – «POLE-ультрамутированный». 
При этом возникшая мутация гена белка p53, драй-
верная в  случаях серозного рака, здесь становится 

пассажирской, не внося вклада в ухудшение прогно-
за [25].

Широкому использованию молекулярной класси-
фикации мешала плохая доступность секвенирования 
нового поколения  – основного метода диагностики 
мутаций в гене POLE. Однако в настоящее время Все-
мирная организация здравоохранения рекомендует 
проводить исследование 5 «горячих точек», что позво-
ляет выявить 98 % мутаций в гене POLE [25]. Таким 
доступным методом может стать полимеразная цепная 
реакция. Набор реагентов, производимых в  России, 
в начале 2025 г. находится в процессе регистрации.

Частота мутаций POLE остается высокой при ана-
лизе опухолей, кажущихся агрессивными при стан-
дартном гистологическом исследовании [26]. Опреде-
ление мутаций POLE возможно на этапе исследования 
соскоба эндометрия [25].

Значимой системой репарации ДНК является 
MMR. При ее повреждении мутации гена белка р53 
тоже носят характер пассажирских, не  влияющих 
на клинический исход [25]. Сам подтип РЭ с dMMR 
называется гипермутированным, потому что количе-
ство невосстановленных из‑за повреждения системы 
репарации участков значительно.

Нарушение MMR, проявляющееся выпадением 
экспрессии одного из 4 белков этой системы (MSH6, 
MSH2, PMS2, MLH1), происходит на  раннем этапе 
онкогенеза, что  может быть зафиксировано уже 
при атипической гиперплазии эндометрия [27].

р53‑мутантный РЭ, исходя из определения, не дол-
жен содержать мутацию POLE или нарушения MMR. 
На светооптическом уровне этот агрессивный подтип 
может проявляться как серозным, светлоклеточным, 
недифференцированным раком, карциносаркомой, 
так и эндометриоидной аденокарциномой, в том числе 
low grade [28].

Еще  один тип РЭ, называемый в  англоязычной 
литературе «неспецифицированный», т. е. не имеющий 
специфического молекулярного профиля, характери-
зуется наличием р53 «дикого» типа и в настоящее вре-
мя делится на  2 подтипа в  зависимости от  наличия 
или отсутствия эстрогеновых рецепторов.

HER2‑гиперэкспрессия чаще встречается при 
р53‑мутантном РЭ. The National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) рекомендует исследовать HER2 
при любом р53‑мутантном РЭ независимо от гистоло-
гического типа опухоли. Используется иммуногисто-
химическое исследование, при его сомнительном ре-
зультате проводят флуоресцентную гибридизацию 
in situ [24].

По нашему мнению, исследование dMMR, мута-
ций гена белка р53 и POLE (методом полимеразной 
цепной реакции) необходимо выполнять одновремен-
но. Интерпретацию результатов нужно проводить по-
следовательно: 1) мутации POLE; 2) dMMR; 3) мутации 
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р53. К  интерпретации следующего шага переходят 
при отрицательном результате предыдущего. Данные 
исследования позволяют повысить достоверность мор-
фологической диагностики РЭ и оптимизировать так-
тику лечения.

Мнение экспертов: клиническое значение 
комбинированной иммунотаргетной терапии 
при раке эндометрия в России
Клинические показания к применению комбина-

ции ленватиниба с пембролизумабом для  лечения 
MSS / рMMR-РЭ:

1. В  1‑й линии лечения при  прогрессировании РЭ 
III–IV стадий после ранее выполненной полной 
циторедукции и адъювантной / неоадъювантной ХТ 
(как правило, комбинацией паклитаксела и кар-
боплатина) вне зависимости от времени от окон-
чания ХТ.

2. Во  2‑й линии лечения при  прогрессировании 
на фоне или после 1‑й линии терапии (как прави-
ло, комбинацией паклитаксела и карбоплатина) 
независимо от интервала после окончания 1‑й ли-
нии РЭ. 
Практические рекомендации по применению ленва-

тиниба и пембролизумаба в 1-й линии лечения. Ленва-

тиниб и  пембролизумаб используются в  1‑й линии 
лечения MSS / pMMR-РЭ исключительно после пред-
шествующей неоадъювантной или адъювантной сис-
темной терапии.

Иммуногистохимическая диагностика. Целесообраз-
но определение MMR-статуса опухолевых клеток 
в рамках молекулярной диагностики РЭ. Это исследо-
вание необходимо выполнять на этапе первичной ди-
агностики с  целью определения прогноза и  выбора 
тактики лечения.

Определение MMR-статуса необходимо выполнять 
всем пациенткам.

У пациенток, наблюдающихся по поводу РЭ, опре-
деление MMR-статуса показано при прогрессировании 
заболевания и необходимости дальнейшей противоо-
пухолевой терапии.

По мнению экспертов, комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба при рMMR / MSS-РЭ показана по-
сле 1 режима лечения (как правило, комбинацией кар-
боплатина и  паклитаксела), проведенного в  любых 
условиях (неоадъювантное, адъювантное лечение 
или 1‑я линия). Оптимальная клиническая стратегия 
предусматривает раннее определение MMR-статуса 
опухолевых клеток на  этапе первичной диагности-
ки РЭ.
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