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На момент проведения экспертного совета в Рос-
сии было получено разрешение на внесение следую-
щих изменений в инструкцию по применению Ленви-
мы® – ленватиниба (регистрационное удостоверение 
ЛП-003398 от 29.12.2015 c изменениями от 10.06.2020) 
[1]: препарат Ленвима® показан в комбинации с пем-
бролизумабом для терапии пациенток с распростра-
ненным РЭ (в случае отсутствия высокой микросател-
литной нестабильности (MSI-H) или дефицита 
системы репарации ДНК (mismatch repair deficient, 
dMMR), комплекса белков, осуществляющих восста-
новление ДНК при появлении ошибок в результате 
копирования во время деления клеток [2]) с прогрес-
сированием заболевания после предшествующей сис-
темной терапии, которым не показано хирургическое 
лечение или лучевая терапия.

Нерешенные проблемы в лечении неоперабельного 
РЭ. Несмотря на то, что 67 % случаев РЭ диагности-
руются на ранних стадиях и 5-летняя выживаемость 
при локализованных формах может достигать 95 %, 
пациентки с распространенным и метастатическим РЭ 
имеют неблагоприятный прогноз и низкий объектив-
ный ответ на стандартную химиотерапию.

Эффективность каждой опции лечения распро-
страненного РЭ во многом зависит от индивидуальных 
особенностей опухоли (гистологического подтипа, 
экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, 
наличия микросателлитной нестабильности / dMMR). 
Таким образом, для планирования тактики терапии 
с целью получения максимальной клинической поль-
зы необходим персонифицированный подход, где 
ключевым является знание предикторов ответа.

Используемая система оценки риска рецидива РЭ 
предполагает определение (включая глубину инвазии 
в миометрий и поражение лимфатических узлов), ги-
стологического подтипа и степени дифференцировки 
опухоли [3, 4]. Определение генетических факторов 
пока не стало стандартом для использования в оценке 
прогноза [3, 4].

Наиболее значимым исследованием молекулярной 
основы РЭ, согласно Атласу ракового генома (The Can-
cer Genome Atlas), стало выделение 4 подгрупп по на-
личию следующих изменений [5]:

 – POLE-мутация (7 %);
 – MSI-H (30 %);

 – низкий уровень микросателлитной нестабильно-
сти (MSI-L) и микросателлитная стабильность 
(microsatellite stable, MSS) (65 %);

 – увеличение количества копий генов (26 %).
Микросателлитная нестабильность ДНК – клю-

чевая характеристика опухолей с dMMR. Опухоли 
с MSI-H характеризуются накоплением плотных им-
мунных инфильтратов [6], которые являются терапев-
тической мишенью для воздействия пембролизумаба, 
моноклонального антитела к PD-1 рецептору, восста-
навливающего доступность опухолевых клеток для воз-
действия иммунной системы [7].

Используемая в клинической практике лекарст-
венная терапия распространенного и рецидивирую-
щего РЭ имеет ограниченную эффективность, гормо-
но- и химиотерапия демонстрируют эффект только 
у 30 % больных, причем медианы времени до прогрес-
сирования и продолжительности жизни составляют 
от 6 до 12 мес соответственно [8]. Наибольшее приме-
нение в рутинной клинической практике получила 
комбинация паклитаксела и карбоплатина, обладаю-
щая наибольшей эффективностью из всех ранее изу-
ченных режимов лечения [9].

Большинство существующих химиотерапевтичес-
ких опций, используемых при лечении РЭ, ассоци-
ированы со значимой токсичностью и ограниченной 
эффективностью, что делает важными дальнейшие 
усилия по изучению биологии и молекулярных основ 
РЭ, направленному на поиск специфических таргет-
ных и иммунотерапевтических подходов [10].

Основные положения исследования применения 
ленватиниба в комбинации с пембролизумабом у паци-
енток с распространенным РЭ. Ленватиниб – ингиби-
тор нескольких тирозинкиназ, блокирующий акти-
вацию сосудистого эндотелиального фактора роста 
VEGFR1–3, фактора роста фибробластов FGFR1–4, 
тромбоцитарного фактора роста альфа PDGFRα, ре-
цептора фактора стволовых клеток KIT и рецептора 
протоонкогена RET [11]. Эти рецепторы являются 
определяющими для опухолевого ангиогенеза, и лен-
ватиниб воздействует на ангиогенез, ингибируя их 
активацию. Кроме того, FGFR-, RET-, PDGFRα- 
и KIT-рецепторы вовлечены в пролиферацию опухо-
левых клеток, что объясняет блокаду ленватинибом 
роста опухоли [11].

Москва, 15 июля 2020 г.

15 июля 2020 г. состоялось совещание экспертов, посвященное теме «Нерешенные вопросы в лечении неопера-
бельного рака эндометрия в России». Целью совещания было обсуждение нерешенных медицинских задач и современ-
ных мировых стандартов лечения распространенного и метастатического рака эндометрия (РЭ), рассмотрение 
результатов клинических исследований о применении комбинации ленватиниба и пембролизумаба в лечении распро-
страненного и метастатического РЭ, получение экспертного мнения относительно перспектив применения ком-
бинации ленватиниба и пембролизумаба в лечении распространенного и метастатического РЭ. В заседании Совета 
экспертов приняли участие 12 ведущих специалистов в области лечения РЭ.
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Существующие данные дают основание полагать, 
что ленватиниб может влиять на микроокружение опу-
холи и модулировать противоопухолевый ответ [12].

Блокада VEGFR1-сигнального пути приводит 
к множественным эффектам, включая индукцию ги-
поксии и привлечение опухоль-ассоциированных ма-
крофагов [13]. Эти механизмы связаны с увеличением 
экспрессии PD-L1, формированием TAM-M1-фено-
типа макрофагов, осуществляющих привлечение и ак-
тивацию Т-лимфоцитов в опухоли, что в конечном 
итоге приводит к увеличению эффективности имму-
нотерапии, в частности пембролизумаба [13].

Совместная блокада VEGF- и PD-1-сигнальных 
путей комбинацией ингибитора контрольных точек 
пембролизумаба и мультикиназного ингибитора лен-
ватиниба может рассматриваться как эффективная 
противоопухолевая стратегия [14].

Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала 
первой зарегистрированной комбинацией иммуно-
терапевтического и таргетного препаратов при рас-
пространенном РЭ [14]. Одобрение было получено по 
результатам 111 / KEYNOTE-146, мультикогортного 
мультицентрового открытого исследования II фазы, 
включившего 108 пациенток с распространенным 
и метастатическим РЭ с прогрессированием после сис-
темной терапии.

Наиболее частыми гистологическими подтипами 
были эндометриоидная аденокарцинома (50,9 %) и се-
розный рак (32,4 %), 49,1 % опухолей были PD-L1-по-
ложительными. Все пациентки получали пероральную 
терапию ленватинибом в дозе 20 мг 1 раз в сутки и пем-
бролизумаб 200 мг внутривенно каждые 3 нед (макси-
мально до 35 введений). Средняя продолжительность 
терапии составила 8,5 мес.

В когорте из 94 пациенток без MSI-H (non-MSI-
high) и dMMR комбинация ленватиниба и пемброли-
зумаба продемонстрировала объективный ответ у 38,8 % 
(95 % доверительный интервал 29–49): полный от-
вет у 10,6 % пациенток (n = 10) и частичный ответ 
у 27,7 % пациенток (n = 26). У пациенток с зарегистри-
рованным ответом медиана длительности ответа не бы-
ла достигнута (интервал от 1,2 до 33,1 мес), при этом 
у 69 % пациенток продолжительность ответа состави-
ла более 6 мес. Наиболее часто встречающимися не-
желательными явлениями, отмечавшимися более чем 
у 20 % больных, были слабость, мышечная боль, гипер-
тензия, диарея, снижение аппетита, гипотиреоз, тош-
нота, стоматит, рвота, уменьшение массы тела, голов-
ная боль, запоры, инфекции мочевых путей, дисфония, 
кровотечения, гипомагниемия, ладонно-подошвенный 
синдром, диспноэ, кашель и сыпь [10].

В настоящее время проходят 2 исследования III фа-
зы по изучению эффективности и безопасности тера-
пии комбинацией пембролизумаба и ленватиниба при 
распространенном РЭ: одно – по сравнению с комби-

нацией карбоплатина и паклитаксела в 1-й линии, 
другое – по сравнению с терапией по выбору врача 
у пациенток, получивших не менее 1 линии лечения 
метастатического или распространенного РЭ.

Особенности лечения пациентов комбинацией тиро-
зинкиназного ингибитора и ингибитора контрольных 
точек. Комбинация таргетного препарата ленватиниба 
и ингибитора иммунных точек пембролизумаба в ис-
следовании распространенного РЭ продемонстриро-
вала аналогичный профиль токсичности каждого 
из препаратов, применявшихся в монотерапии [10].

Стоит отметить, что при комбинированной тера-
пии наблюдаются нежелательные явления, которые 
характерны как для ингибиторов тирозинкиназ, так 
и для ингибиторов контрольных точек (иммуноопос-
редованные) [15].

Необходимо отметить следующие ключевые ком-
поненты ведения пациенток, получающих комбинацию 
ленватиниба и пембролизумаба: определение факто-
ров риска развития нежелательных явлений, заблагов-
ременное информирование пациенток, мониторинг 
для раннего обнаружения нежелательных явлений, 
оценка степени тяжести нежелательных явлений, диф-
ференциальная диагностика иммуноопосредованных 
нежелательных явлений и нежелательных явлений, 
связанных с тирозинкиназными ингибиторами, выбор 
тактики коррекции режима противоопухолевой тера-
пии, выбор адекватной тактики лечения нежелатель-
ного явления в зависимости от зоны поражения и сте-
пени тяжести.

Выводы. Обсудив существующие потребности 
и новые возможности терапии распространенного РЭ, 
эксперты пришли к следующим выводам:

1. РЭ является наиболее частой опухолью женских 
половых органов. Прогноз пациенток во многом опре-
деляется стадией заболевания: 5-летняя общая выжи-
ваемость при I стадии достигает 96 %, в то время 
как при метастатической болезни снижается до 18 %, 
что значимо повышает потребность в эффективной 
терапии распространенной и метастатической болезни. 
РЭ представляет собой социально значимое заболева-
ние, являясь наиболее частой онкогинекологической 
патологией, что требует дальнейших исследований 
и поиска эффективных терапевтических опций.

2. Достаточно ли существующих опций лечения рас-
пространенного РЭ? Большинство имеющихся опций 
лечения распространенного РЭ обладают ограниченной 
эффективностью, что требует разработки молекулярной 
и биологической направленной терапии. Существую-
щих опций терапии недостаточно ввиду ограниченности 
эффективности режимов гормоно- и химиотерапии.

3. Существует ли потребность в сокращении приме-
нения химиотерапевтических режимов с низкой эффек-
тивностью? Да, при наличии более эффективных схем 
лечения, не включающих цитостатические агенты. 
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Ме нее эффективные режимы могут использоваться 
в клинической практике при исчерпании возможно-
стей более эффективных режимов терапии или при нали-
чии противопоказаний к более эффективным режимам.

4. Как может повлиять появление комбинации лен-
ватиниба и пембролизумаба на клиническую практику? 
Эффективность комбинации ленватиниба и пемброли-
зумаба подтверждена в исследовании 111 / KEYNOTE-146 
по оценке терапии распространенного РЭ без микро-
сателлитной нестабильности / dMMR, где комбинация 
продемонстрировала частоту объективных ответов 
38 % и частоту полных ответов 10 %. Мы ожидаем 
появления возможности использования комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба в рутинной клиниче-
ской практике.

5. Каков профиль пациенток, которые получат наи-
большую клиническую пользу при терапии распространен-
ного РЭ комбинацией ленватиниба и пембролизумаба? 
Исследование 111 / KEYNOTE-146 продемонстрирова-
ло эффективность комбинации у пациенток с рециди-
вирующим РЭ после 1-й линии терапии и у пациенток 
при быстром прогрессировании в течение 6 мес после 
окончания адъювантной химиотерапии, включающей 
препараты платины и паклитаксел.

6. Достаточен ли уровень осведомленности специ-
алистов-онкологов и химиотерапевтов в проблематике 
микросателлитной нестабильности / dMMR? РЭ – 
 генетически гетерогенное злокачественное новооб-
разование, состоящее из различных фенотипов. Отсут-
ствие MSI-H является основанием для использования 
комбинации тирозинкиназных ингибиторов и инги-
биторов контрольных точек при этой злокачественной 
опухоли. Осведомленность первичных онкологов не-
достаточна, требуются методические рекомендации 
для практических специалистов, где необходимо ос-
ветить роль микросателлитной нестабильности и ме-
тоды ее выявления. Полезным может быть проведение 
экспертных советов по обсуждению значения микро-
сателлитной нестабильности в терапии РЭ.

7. Какой охват тестированием опухолей эндометрия 
на микросателлитную нестабильность / dMMR необхо-
дим в клинической практике? Для использования эф-
фективных режимов терапии необходимо охватить 
тестированием на микросателлитную нестабильность 
всех больных с рецидивирующим РЭ.

8. Знакомы ли специалисты-онкологи и химиотера-
певты с диагностикой и управлением нежелательными 
явлениями, возникающими на фоне терапии ингибито-
рами тирозинкиназ и ингибиторами контрольных точек? 
Существует необходимость мониторинга и терапии 
нежелательных явлений при лечении комбинацией 
ленватиниба и пембролизумаба. Такой подход может 
улучшить возможность получения полных доз препа-
ратов и тем самым получить больший контроль над 
опухолью. Существует потребность в повышении уровня 

знаний по диагностике нежелательных явлений и управ-
лению ими. Требуются методические руководства для 
специалистов по управлению нежелательными явле-
ниями при терапии комбинацией ингибиторов тиро-
зинкиназ и ингибиторов контрольных точек. Полез-
ными могут быть рекомендации для пациентов по 
диагностике и коррекции нежелательных явлений.

9. Требуется ли привлечение мультидисциплинарной 
команды для лечения комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба пациенток с распространенным РЭ? Для кон-
статации невозможности проведения хирургического 
и лучевого лечения обязательно требуется привлечение 
мультидисциплинарной команды. Для лучшего контроля 
нежелательных явлений необходимы мультидисципли-
нарный подход и программы обучения специалистов.

10. Является ли обоснованным включение комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба в российские рекомен-
дации по лечению РЭ (RUSSCO, АОР)? На основании 
обсужденных данных ленватиниб в комбинации с пем-
бролизумабом является эффективной опцией для па-
циенток с распространенным РЭ без микросателлитной 
нестабильности / dMMR. Для назначения комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба пациенткам с распро-
страненным РЭ после неэффективной системной те-
рапии и при невозможности проведения лучевого 
и хирургического лечения требуется включение данной 
комбинации в российские рекомендации по лечению 
РЭ (RUSSCO, АОР).

11. Требуется ли проведение дальнейших исследований 
для определения эффективности и безопасности терапии 
ленватинибом и пембролизумабом? Каких? Необходимы 
дальнейшие исследования с учетом персонализиро-
ванного подхода с выявлением групп пациенток, ко-
торые могут получить наибольший терапевтический 
эффект. Необходимо получение данных исследований 
III фазы по анализу эффективности и безопасности 
терапии комбинацией ленватиниба и пембролизумаба 
в 1-й линии лечения и после 1 линии лечения распро-
страненного РЭ.

Идеальный портрет пациентки с распространен-
ным РЭ при отсутствии MSI-H или dMMR для назна-
чения комбинации ленватиниба и пембролизумаба:

 – пациентка с прогрессированием заболевания 
после предшествующей системной терапии, если 
хирургическое лечение или лучевая терапия не по-
казаны;

 – с прогрессированием в интервале до 6 мес после 
окончания адъювантной терапии.
Таким образом, Совет экспертов считает возмож-

ным рекомендовать следующее:
1. Для планирования стратегии лечения необходи-

мо формирование программы обучения специалистов 
по тестированию на наличие микросателлитной не-
стабильности в рутинной клинической практике всем 
пациентам.
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2. Для улучшения лечения пациенток с распростра-
ненным РЭ следует включить тестирование на наличие 
микросателлитной нестабильности в систему финан-
сирования за счет ОМС.

3. Для повышения осведомленности онкологов 
о переносимости комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба и об особенностях мониторинга за неже-
лательными явлениями целесообразно создание бро-
шюры для врачей по коррекции нежелательных 
явле ний.

Для увеличения числа пациентов с осознанным 
подходом к лечению и улучшения переносимости те-
рапии целесообразно создание брошюры для пациен-
тов, получающих терапию комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба.

Для обсуждения и консолидации опыта примене-
ния целесообразно в рамках проведения научно-ме-
дицинских мероприятий «Эйсай» уделять внимание 
разбору клинических случаев и анализу реальной кли-
нической практики лечения ленватинибом и пембро-
лизумабом.

Необходимо включение ленватиниба в комбина-
ции с пембролизумабом в клинические рекомендации 
по лечению РЭ как эффективной опции для пациенток 
с распространенным РЭ без микросателлитной неста-
бильности / dMMR.

С целью формирования более глубокого понима-
ния роли комбинации ленватиниба и пембролизумаба 
в стратегии лечения больных РЭ необходимо проведе-
ние дополнительных клинических исследований.
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