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историческим стандартом терапии рака эндометрия в 1-й линии стала комбинация паклитаксела и карбоплатина. 
При лечении распространенного рака эндометрия более чем у половины пациенток, получающих такую комбинацию, 
через 2 года отмечается прогрессирование заболевания. использование комбинации паклитаксел + карбоплатин 
в адъювантной терапии требует поиска эффективных режимов при прогрессировании после такой системной те-
рапии. Эффективность химиотерапии при прогрессировании после системной терапии является низкой с неболь-
шим исключением – возможно повторное применение режима паклитаксел + карбоплатин при длительном беспла-
тиновом интервале. У четверти всех пациенток при прогрессировании после системного лечения использование 
монотерапии пембролизумабом при наличии микросателлитной нестабильности (или нарушений в системе репа-
рации дНК) продемонстрировало значимую клиническую пользу. При этом бо́льшая часть опухолей не имеет на-
рушений в системе репарации дНК, и патогенетически обоснованным считается использование комбинации 
мультитаргетного ингибитора тирозинкиназ и ингибитора контрольных точек. Первым и единственным таким ре-
жимом, описанным российскими клиническими рекомендациями, является комбинация ленватиниба и пемброли-
зумаба, продемонстрировавшая клиническую пользу в виде увеличения общей выживаемости.
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Historical standard of the first line endometrial cancer therapy was combination of paclitaxel and carboplatin. In more 
than a half of patients with advanced endometrial cancer receiving this combination, disease progression is observed 
after 2 years. Use of paclitaxel + carboplatin combination in adjuvant therapy requires search for effective regimens 
for progression after this systemic therapy. Chemotherapy effectiveness in progression after systemic therapy is low 
with a small exception: repeat administration of paclitaxel + carboplatin can be used after long platinum-free period. 
In a quarter of all patients with progression after systemic treatment, use of pembrolizumab monotherapy in case  
of microsatellite instability (or abnormalities in DNA reparation system) showed significant clinical benefit. Addition-
ally, most tumors do not have abnormal DNA reparation system, and multitarget tyrosine kinase inhibitor and checkpoint 
inhibitor combination is considered pathogenetically justified. The first and only such regimen described in Russian 
clinical guidelines is lenvatinib and pembrolizumab combination which showed clinical benefit in the form of increased 
overall survival.
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Введение
В 2019 г. в России рак эндометрия (РЭ) был диаг-

ностирован у 24 063 женщин, 6668 пациенток умерли 
от этого заболевания. В 14,4 % случаев РЭ был выявлен 
на III–IV стадиях опухолевого процесса. Показатели 
заболеваемости РЭ и смертности от него за последние 
10 лет находятся на стабильно высоком уровне, исклю-
чение составляет 2020 г., когда было отмечено сниже-
ние абсолютного количества случаев выявленного РЭ 
на 3000 случаев по сравнению с предыдущим годом [1]. 
Не вызывает сомнений, что данная ситуация связана 
в первую очередь с последствиями пандемии COVID-19, 
влияние которой на онкологических пациентов еще 
только предстоит оценить: в целом по стране за 2020 г. 
было диагностировано на 84 355 слу чаев злокачествен-
ных новообразований меньше, чем за предыдущий год 
[1]. Несомненно, в скором времени мы увидим рост 
числа пациенток с распространенным РЭ и другими 
онкологическими заболеваниями.

В настоящее время происходит значительная транс-
формация лечения пациенток с РЭ различных стадий 
главным образом вследствие появления молекулярной 
классификации данного заболевания, что уже нашло 
свое отражение в рекомендациях Всемирной органи-
зации здравоохранения и консенсусе по лечению РЭ 
ESGO / ESTRO / ESP (Европейские общества онкоги-
некологов, радиотерапевтов и онкологов, патологов) 
[2, 3]. Углубленное понимание механизмов канцеро-
генеза и разделение лечебных подходов в зависимости 
от биологического потенциала опухоли должны спо-
собствовать увеличению числа пациенток, которые 
излечиваются после проведения первоначальной те-
рапии. Тем не менее многие пациентки сталкиваются 
с необходимостью выполнения системной терапии 
по поводу распространенного опухолевого процесса.

Настоящая статья посвящена описанию современ-
ных подходов к выбору рациональной последователь-
ности терапии у пациенток с метастатическим РЭ.

Первоначальная терапия распространенного 
и метастатического рака эндометрия
Российские и зарубежные клинические рекомен-

дации в качестве стандарта терапии 1-й линии для па-
циенток с метастатическим РЭ указывают на комбина-
цию паклитаксела и карбоплатина. Ее эффективность 
была продемонстрирована в исследовании GOG-209, 
посвященном сравнению схемы TAP (доксорубицин 
45 мг / м2 в день 1 + цисплатин 50 мг / м2 в день 1 + пак-
литаксел 160 мг / м2 в день 2) и комбинации паклитак-
села 175 мг / м2 в день 1 с карбоплатином AUC6 в день 1 

в качестве первоначального лечения распространен-
ного РЭ [4, 5]. Статистический дизайн исследования 
был спланирован, чтобы доказать равную эффектив-
ность изучаемых комбинаций препаратов (non-inferiori-
ty). Суммарно в исследование была включена 1381 па-
циентка; сформированные группы сбалансированы по 
основным демографическим характеристикам [5].

По результатам исследования медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) составила 13 и 14 мес 
в группах схемы TAP и комбинации паклитаксел + 
карбоплатин (отношение рисков (ОР) 1,032; 90 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,93–1,15), медиана об-
щей выживаемости (ОВ) – 41 и 37 мес соответственно 
(ОР 1,002; 90 % ДИ 0,895–1,121). Объективный ответ 
на терапию был зарегистрирован у 52 % пациенток 
в обеих группах. При этом режим химиотерапии TAP 
характеризовался неблагоприятным профилем без-
опасности вследствие повышения частоты развития 
ряда нежелательных явлений III–IV степеней тяжести, 
включая астению, тошноту и рвоту, диарею, нефро-
токсичность и др.

В табл. 1 суммированы данные различных иссле-
дований 1-й линии терапии РЭ. По результатам иссле-
дования GOG-209 режим паклитаксел + карбоплатин 
окончательно закрепился в качестве «золотого стан-
дарта» 1-й линии терапии РЭ, показав сравнительно 
высокую эффективность при благоприятном профиле 
безопасности [6, 7]. При этом даже на фоне современ-
ного лечения в течение 12 мес с момента начала тера-
пии прогрессирование опухолевого процесса отме-
чается у половины больных с метастатическим РЭ, 
а в течение 24 мес – у 65 % пациенток [5].

Дальнейшее развитие лекарственной терапии дан-
ного заболевания привело к широкому использованию 
той же схемы лечения в адъювантном режиме. В ис-
следовании III фазы PORTEC-3 (n = 660) продемон-
стрировано улучшение отдаленных результатов лече-
ния пациенток с РЭ I–III стадий высокого риска 
на фоне проведения химиолучевой терапии с после-
дующей химиотерапией паклитакселом и карбоплатином 
по сравнению с только лучевой терапией. Показатель 
5-летней безрецидивной выживаемости составил 
75,5 % в группе химио- и химиолучевой терапии 
по сравнению с 68,6 % в группе только лучевой тера-
пии (ОР 0,71; p = 0,022), показатель 5-летней ОВ – 81,4 
и 76,5 % соответственно [8, 9].

В рандомизированном исследовании GOG-258 
(n = 736) сравнивалась эффективность 6 курсов хи-
миотерапии комбинацией паклитаксел 175 мг / м2 
в день 1 + карбоплатин AUC6 в день 1 и химиолучевой 

For citation: Rumyantsev A. A. Efficient sequence of therapy for advanced and metastatic endometrial cancer. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2022;18(2):119–26. (In Russ.). DOI: 10.17650/
1994-4098-2022-18-2-119-126
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терапии (лучевая терапия на фоне радиомодификации 
цисплатином) с последующим проведением 4 курсов 
химиотерапии паклитакселом и карбоплатином. Про-
ведение внутриполостной лучевой терапии допуска-
лось только в группе химиолучевой терапии (на усмо-
трение лечащего врача). По результатам исследования 
была констатирована равная эффективность изучае-
мых лечебных подходов: показатель 5-летней безреци-
дивной выживаемости составил 59 % в группе химио-
лучевой терапии и 58 % в группе только химиотерапии 
(ОР 0,90; 95 % ДИ 0,74–1,10). При этом в группе толь-
ко химиотерапии ожидаемо было отмечено повышение 
риска рецидивов в культе влагалища и тазовых / пара-
аортальных лимфатических узлах [13].

В свою очередь, в рандомизированном исследова-
нии GOG-0249 (n = 601) было показано, что проведе-
ние химиотерапии по схеме паклитаксел 175 мг / м2 
в день 1 + карбоплатин AUC6 в день 1 с последующей 
брахитерапией позволяет достичь схожих результатов 
лечения по сравнению с дистанционной лучевой те-
рапией при I–II стадиях РЭ высокого и промежуточно-
высокого риска [14].

Кроме этого, проведение системной химиотерапии 
в адъювантном режиме показано всем пациенткам 
с неэндометриоидными вариантами РЭ, включая сероз-
ную, светлоклеточную аденокарциномы и карциносар-
кому эндометрия, так как эти опухоли характеризуются 
более агрессивным биологическим потенциалом и всег-
да относятся к категории высокого риска [2, 6]. Пре-
имущество адъювантной химиотерапии перед другими 
методами лечения может быть наиболее выраженным 
для серозной аденокарциномы [15].

Таким образом, границы между адъювантной тера-
пией и системной индукционной химиотерапией при 
метастатическом РЭ постепенно стираются. Лечение 
пациенток с прогрессированием опухолевого процес-
са после стандартной химиотерапии следует проводить 
вне зависимости от контекста ее назначения.

Вторая и последующие линии терапии 
метастатического рака эндометрия
В течение долгого времени пациентки с прогрес-

сированием РЭ после первоначальной химиотерапии 
характеризовались крайне неблагоприятным прогно-
зом. Так, в 2016 г. в российских национальных практи-
ческих рекомендациях по лечению РЭ было указано, 
что прогрессирование РЭ после химиотерапии 1-й ли-
нии в большинстве случаев свидетельствует о резис-
тентности опухоли к химиотерапии [16]. Это связано 
с низкой непосредственной эффективностью тради-
ционных противоопухолевых препаратов в данной 
группе больных (табл. 2).

Соответственно, на фоне применения любой из пе-
речисленных в табл. 2 терапевтических опций не уда-
ется достичь значимых успехов в лечении РЭ – часто-
та объективного ответа находится на уровне 10 %, 
только в исследовании с паклитакселом она составля-
ет 27,3 %, что, вероятно, связано с отсутствием при-
менения таксанов в 1-й линии терапии этих пациенток 
[17]. Ни один из перечисленных вариантов противоо-
пухолевой терапии не позволил достичь медианы ОВ 
более 12 мес.

Пожалуй, единственным «счастливым» исключе-
нием могут быть пациентки с длительной ремиссией 

Таблица 1. Результаты сравнительных исследований различных терапевтических опций в 1-й линии лечения рака эндометрия

Table 1. Results of comparative studies of different therapeutic options in the first line of treatment for endometrial cancer

Автор, год 
Author, year

n Сравниваемые препараты 
Compared drugs

ЧОО, % 
ORR, %

Медиана ВБП, мес 
Median PFS, months

Медиана ОВ, мес 
Median OS, months

J. Т. Thigpen и соавт., 2004 [10] 
J. Т. Thigpen et al., 2004 [10] 

299 A vs AP 25 vs 42* 3,8 vs 5,2* 9,2 vs 9,0

M. S. Aapro и соавт., 2003 [11] 
M. S. Aapro et al., 2003 [11] 

177 A vs AP 17 vs 42* 7,0 vs 8,0 7,0 vs 9,0

G. F. Fleming и соавт., 2004 [12] 
G. F. Fleming et al., 2004 [12] 

273 AP vs TAP 34 vs 57* 5,3 vs 8,3* 12,3 vs 15,3*

D. S. Miller и соавт., 2020 [5] 
D. S. Miller et al., 2020 [5] 

1381
TAP vs паклитаксел + карбо-

платин 
TAP vs paclitaxel + carboplatin

52 vs 52 13,0 vs 14,0 41,0 vs 37,0

*Различия статистически значимы.
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ЧОО – частота объективного ответа; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – 
общая выживаемость; A – доксорубицин; AP – доксорубицин + цисплатин; TAP – паклитаксел + доксорубицин + цисплатин. 
*Statistically significant differences. 
Note. Here and in tables 2, 3: ORR – objective response rate; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; A – doxorubicin;  
AP – doxorubicin + cisplatin; TAP – paclitaxel + doxorubicin + cisplatin.
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опухолевого процесса после ранее проведенной пла-
тиносодержащей химиотерапии – с так называемыми 
платиночувствительными рецидивами заболевания 
[25]. S. Nagao и соавт. в 2013 г. опубликовали результа-
ты многоцентрового ретроспективного исследования, 
посвященного оценке эффективности повторного на-
значения платиносодержащей химиотерапии при ре-
цидивах РЭ. В исследование были включены 262 па-
циентки, медиана наблюдения составила 16,9 мес. 
По результатам исследования было выявлено, что 
вероятность достижения объективного ответа при по-
вторном назначении платиносодержащей химиотера-
пии прямо пропорциональна времени после заверше-
ния предшествующей терапии препаратами платины. 
При временных́ интервалах <6, 6–11, 12–23 и ≥24 мес 
частота объективного ответа составила 25, 38, 61 и 65 % 
соответственно. При бесплатиновом интервале <12 
и ≥12 мес медиана ВБП составила 4,4 и 10,3 мес (p <0,0001), 
медиана ОВ – 13,8 и 40,9 мес (p <0,0001) соответствен-
но [25]. В то же время необходимо отметить, что при 
РЭ, как и при раке яичников, концепция «платино-
чувствительных» и «платинорезистентных» рецидивов 
никогда не была подтверждена в адекватно спланиро-
ванных рандомизированных исследованиях.

Большим шагом вперед – прорывом для опреде-
ленной группы пациенток – стало открытие роли 

микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI) как предиктора эффективности имму-
нотерапии при различных злокачественных новообра-
зованиях. РЭ занимает 1-е место по частоте встречае-
мости этого биомаркера. Так, в метаанализе M. Lorenzi 
и соавт., включившем 26 исследований и 1302 пациентки, 
было показано, что частота встречаемости MSI при РЭ 
составляет 25 % [26].

В мультикогортном исследовании KEYNOTE-158 
изучали антагонист рецепторов сигнального пути про-
граммируемой клеточной гибели (PD-1) пемброли-
зумаб при MSI-положительных опухолях. Суммарно 
в данном исследовании приняли участие 90 предлечен-
ных пациенток с метастатическим РЭ. По результатам 
исследования объективный ответ на терапию заре-
гистрирован у 48 % пациенток, медиана длительности 
ответа не была достигнута. Медиана ВБП составила 
13,1 мес, медиана ОВ не была достигнута с медианой 
наблюдения 42,6 мес. При этом особенно примечатель-
но достижение плато кривой выживаемости – через 
36 и 48 мес ~40 % пациенток не имели признаков про-
грессирования опухолевого процесса.

Аналогичные результаты получены в другой когор-
те того же исследования, в которой изучалась роль 
мутационной нагрузки опухоли при различных злока-
чественных новообразованиях: при раке тела матки 

Таблица 2. Эффективность различных противоопухолевых препаратов во 2-й и последующих линиях терапии рака эндометрия

Table 2. Efficacy of various anticancer drugs in 2 nd + lines of therapy for endometrial cancer

Автор, год 
Author, year

Препарат 
Drug

n ЧОО, % 
ORR, %

Медиана ВБП, мес 
Median PFS, months

Медиана ОВ, 
мес 

Median OS, 
months

S. Lincoln и соавт., 2003 [17] 
S. Lincoln et al., 2003 [17] 

Паклитаксел 
Paclitaxel

44 27,3 Нет данных 
No data

10,3

A. A. Garcia и соавт., 2008 [18] 
A. A. Garcia et al., 2008 [18] 

Доцетаксел 
Docetaxel

26 7,7 2,0 6,4

F. M. Muggia и соавт., 2002 [19] 
F. M. Muggia et al., 2002 [19] 

Пегилированный 
липосомальный 
доксорубицин 

Pegylated liposomal 
doxorubicin

42 9,5 Нет данных 
No data

8,2

D. S. Miller и соавт., 2002 [20] 
D. S. Miller et al., 2002 [20] 

Топотекан 
Topotecan

28 9,0 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

P. M. Fracasso и соавт., 2006 [21] 
P. M. Fracasso et al., 2006 [21] 

Оксалиплатин 
Oxaliplatin

44 13,5 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

D. L. Tait и соавт., 2011 [22] 
D. L. Tait et al., 2011 [22] 

Гемцитабин 
Gemcitabine

24 4,0 1,7 Нет данных 
No data

C. Aghajanian и соавт., 2011 [23] 
C. Aghajanian et al., 2011 [23] 

Бевацизумаб 
Bevacizumab

56 13,5 4,2 10,5

E. Moreira и соавт., 2018 [24] 
E. Moreira et al., 2018 [24] 

Доксорубицин 
Doxorubicin

33 12,1 4,4 8,1
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(n = 15) частота объективного ответа составила 46,6 % 
[27]. В соответствии с полученными результатами 
монотерапия пембролизумабом была одобрена для па-
циенток с РЭ с высокой MSI (MSI-high), ранее полу-
чавших системное лечение. Данная терапевтическая 
опция закреплена в российских и зарубежных клини-
ческих рекомендациях по лечению РЭ.

В то же время монотерапия антагонистами PD-1 /  
PD-L1 не показала значимой эффективности у паци-
енток без MSI [28]. Наилучшей доказанной эффектив-
ностью при лечении пациенток с прогрессированием 
РЭ после «стандартной» химиотерапии 1-й линии обла-
дает комбинация пембролизумаба и мультитаргетного 
тирозинкиназного ингибитора ленватиниба. Впервые 
эффективность этой комбинации была отмечена в не-
сравнительном исследовании KEYNOTE-146 / Stu- 
dy 111, в котором приняли участие 108 пациенток [29]. 
Частота объективного ответа среди всех включенных 
пациенток составила 38,0 % (95 % ДИ 28,8–47,8 %), 
в подгруппах пациенток с микросателлитно-стабиль-
ными (microsatellite-stable, MSS) и нестабильными 
(MSI-high) опухолями – 36,2 % (95 % ДИ 26,5–46,7 %) 
и 63,6 % (95 % ДИ 30,8–89,1 %) соответственно. Ме-
диана ВБП и ОВ составила 7,4 и 16,7 мес соответственно. 
Отметим, что данные результаты были получены в ка-
тегории предлеченных пациенток (половина больных 
получали ≥2 линий противоопухолевой терапии).

Результаты этого исследования легли в основу одо-
брения комбинации пембролизумаба и ленватиниба 
в России и других странах, но нуждались в подтвер-
ждении, для чего было выполнено рандомизированное 
исследование III фазы Study 309 / KEYNOTE-775. 
Включались пациентки, которым ранее была прове-
дена платиносодержащая химиотерапия. Допуска-
лось участие пациенток как с опухолями pMMR / MSS 
(pMMR – proficient mismatch repair), так и dMMR / MSI-
high (dMMR – deficient mismatch repair), на долю по-
следних приходилось 16 % популяции исследования. 
Рандомизация проводилась в группу комбинации пем-
бролизумаба 200 мг каждые 3 нед и ленватиниба 20 мг 
1 раз в день ежедневно или в группу химиотерапии 
по выбору лечащего врача. В последней допускалось 
применение паклитаксела 80 мг / м2 еженедельно 
или доксорубицина в дозе 60 мг / м2 каждый 21 день. 
Первичными конечными точками исследования были 
ВБП и ОВ [30].

По результатам исследования медиана ВБП соста-
вила 7,2 мес в группе пембролизумаба + ленватиниба 
по сравнению с 3,8 мес в группе стандартной химио-
терапии (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,47–0,66; p <0,0001), ме-
диана ОВ – 18,3 и 11,4 мес соответственно (ОР 0,62; 
95 % ДИ 0,51–0,75; p <0,0001). В подгруппе пациенток 
с MSS-опухолями медиана ВБП составила 6,6 мес 
в группе пембролизумаба + ленватиниба по сравнению 
с 3,8 мес в группе химиотерапии (ОР 0,60; 95 % ДИ 

0,50–0,72; p <0,0001), медиана ОВ – 17,4 и 12,0 мес 
соответственно (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,56–0,84; p = 0,0001) 
[30]. Это соответствует снижению относительного 
 риска прогрессирования на 40 % и риска смерти на 
32 % по сравнению с проведением стандартной химио-
терапии. В подгрупповом анализе также была выяв-
лена высокая эффективность терапии у пациенток 
с редкими гистотипами РЭ (результаты суммированы 
в табл. 3) [31].

Таблица 3. Эффективность терапии комбинацией ленватиниб + 
пембролизумаб в зависимости от гистотипа рака эндометрия (MSS)

Table 3. Efficacy of therapy with a combination of lenvatinib + pembrolizumab 
by the endometrial cancer histotype (MSS)

Гистотип рака 
эндометрия 

Endometrial cancer 
histotype

n
Медиана 
ОВ, ОР 

Median OS, HR

Медиана ВБП, 
ОР 

Median PFS, HR

Светлоклеточ-
ный 
Clear cell 

46 0,34* 0,49*

Серозный 
Serous

211 0,68* 0,54*

Эндометриоид-
ный 
Endometrioid

386 0,78 0,59*

*Различия статистически значимы.
Примечание. MSS – микросателлитно-стабильные опухоли; 
ОР – отношение рисков. 
*Statistically significant differences. 
Note. MSS – microsatellite-stable; HR – hazard ratio.

По сравнению с химиотерапией применение комби-
нации ленватиниба + пембролизумаба сопровождалось 
повышением риска развития различных нежелатель-
ных явлений. Нежелательные явления III–IV степеней 
тяжести были отмечены у 89 % пациенток группы ком-
бинации по сравнению с 73 % пациенток группы химио-
терапии, у 33 и 8 % пациенток соответственно терапия 
была досрочно прервана вследствие непереносимой 
токсичности. Среди нежелательных явлений III–IV сте-
пеней наиболее часто отмечались развитие артериальной 
гипертензии (38 % против 2 %), снижение массы тела 
(10 % против 0 %) и диареи (8 % против 2 %) [30].

В категории пациенток с MSI-high комбинация 
пембролизумаба с ленватинибом также продемонстри-
ровала высокую эффективность, однако применение 
комбинации в этом контексте в настоящее время 
не одобрено. Это связано в первую очередь с тем фак-
том, что пембролизумаб и в монотерапии показывает 
хорошие результаты в данной категории пациенток 
[32]. В этом контексте неясно, может ли комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба обеспечить большую 
эффективность при терапии MSI-high РЭ, а сравнение 
комбинации с химиотерапией, выбранной в качестве 
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контрольной группы, представляется некорректным. 
При этом на долю MSI-high РЭ приходится до 25 % 
случаев данного заболевания, в то время как приме-
нение комбинации дает шансы на эффективную тера-
пию остальным 75 % пациенток.

Обсуждение
Пациентки с метастатическим РЭ характеризуют-

ся рецидивирующим течением опухолевого процесса. 
Большинство пациенток с распространенным опухо-
левым процессом будут нуждаться в проведении не-
скольких линий противоопухолевой терапии. Стандарт 
первоначального лечения этого заболевания – комби-
нация паклитаксела и карбоплатина – остается неиз-
менным. Единственное исключение – небольшая часть 
пациенток с HER2-положительным серозным РЭ, 
которые дополнительно могут получить трастузумаб 
в состав первоначальной терапии [33]. Краеугольным 
камнем дальнейшей терапевтической тактики являет-
ся определение MSI. На сегодняшний день с учетом 
высокой частоты встречаемости MSI-high при РЭ про-
ведение молекулярно-генетического тестирования 
следует выполнять всем пациенткам с диссеминиро-
ванным опухолевым процессом. «Золотым стандартом» 
определения данного биомаркера при РЭ следует счи-
тать иммуногистохимическое исследование [34].

Можно ожидать, что у каждой 4-й пациентки будет 
выявлен данный биомаркер при условии проведения адек-
ватного тестирования. Это открывает очень широкие воз-
можности для применения иммунотерапии при метаста-
тическом РЭ – иммуногистохимическое тестирование 
на сегодняшний день является широкодоступным. Соот-
ветственно, если при тестировании выявляется MSI-high, 
назначение монотерапии пембролизумабом представля-
ется наиболее эффективным вариантом 2-й линии про-
тивоопухолевой терапии. Несмотря на то что формально 
пембролизумаб при РЭ не изучался в рандомизирован-
ных исследованиях, разительные отличия в эффектив-
ности терапии данным препаратом и «традиционными» 
цитостатиками подтверждают его эффективность.

Как лечить тех пациенток, у которых не удалось 
обнаружить MSI-high? В настоящее время комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба одобрена для лечения 
пациенток с распространенным РЭ (в случае отсутст-
вия MSI-high или нарушений системы репарации ДНК 
(dMMR)) с прогрессированием заболевания после 
предшествующей системной терапии, которым не по-
казано хирургическое лечение или лучевая терапия. 
Отметим, что в соответствии с одобренным показани-
ем пациентки, получившие адъювантную химиотера-
пию, могут быть кандидатами для назначения комби-
нации в качестве первоначального лечения по поводу 
распространенного опухолевого процесса [26]. При 
этом результаты исследования KEYNOTE-158 / Study 
309 демонстрируют, что ожидаемая эффективность 
терапии пембролизумабом + ленватинибом тем выше, 
чем раньше назначается эта комбинация [31].

Альтернативой для пациенток, которым противо-
показана или не может быть назначена иммунотаргет-
ная терапия, может быть реиндукция платиносодер-
жащей химиотерапии, но только в тех ситуациях, 
когда прошло ≥12 мес с момента завершения предше-
ствующей платиновой химиотерапии и / или был от-
мечен хороший эффект лечения. То же справедливо 
в отношении пациенток, которым в 1-й линии по ка-
кой-то причине была назначена нестандартная химио-
терапия [35]. Неплатиновую монохимиотерапию сле-
дует рассматривать как опцию только в тех ситуациях, 
когда невозможно назначение никакого из вышепере-
численных вариантов лечения или у пациентки ранее 
было отмечено прогрессирование процесса на фоне 
более эффективных вариантов лечения.

Заключение
Лечение метастатического РЭ предполагает после-

довательное проведение множества линий противо-
опухолевой терапии. Раннее молекулярно-генетическое 
тестирование и включение современной иммунотар-
гетной терапии в стратегию лечения позволяют дос тичь 
наилучших отдаленных результатов терапии паци енток.
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