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Клинический случай / Clinical case
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Резюме 
В  2019  г. в  России рак эндометрия был диагностирован у  27  151  пациентки, 6820  женщин умерли от  этого заболевания. 
Показатели заболеваемости и смертности от рака эндометрия в России в течение последних 10 лет остаются на стабильно 
высоком уровне. Стандарт 1-й линии противоопухолевой терапии для пациенток с поздними стадиями этого заболевания – 
проведение противоопухолевой химиотерапии комбинацией паклитаксела и карбоплатина, обладающей приемлемой эффек-
тивностью: медиана выживаемости без прогрессирования составляет около 13 мес., объективный ответ на терапию регистри-
руется у 50% пациенток. При рецидивирующем раке эндометрия в течение длительного времени единственной доступной 
опцией лекарственного лечения была химиотерапия, однако результаты ее применения оставались в целом неудовлетвори-
тельными: частота объективного ответа не  превышала 10–15%. Последние несколько лет ознаменовались значительными 
позитивными изменениями в лечении рецидивов рака эндометрия. Исследования в области иммунотерапии опухолей позво-
лили выявить подгруппу пациенток с высоким уровнем микросателлитной нестабильности (MSI-high), высокочувствительных 
к проведению терапии пембролизумабом. В этой категории больных, на долю которых приходится до 25% пациенток с мета-
статическим раком эндометрия, частота объективного ответа на монотерапию пембролизумабом достигает 57%. Дальнейшие 
исследования показали, что добавление ленватиниба к терапии пембролизумабом может быть высокоэффективной терапев-
тической опцией для пациенток без MSI-high. Данная статья посвящена описанию клинического случая успешного примене-
ния комбинации пембролизумаба и ленватиниба в лечении пациентки с ранним прогрессированием рака эндометрия после 
платиносодержащей химиотерапии. 
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Abstract 
In 2019 in Russia endometrial carcinoma was diagnosed in 27151 patients, 6820 women died from the disease. The standard 
of frontline therapy for patients with advanced endometrial carcinoma is platinum and taxane- based chemotherapy with satisfac-
tory efficacy – the median progression-free survival is about 13 months, and up to 50% of patients achieve objective response to 
therapy. On the other hand, for patients with recurrent endometrial cancer after frontline chemotherapy the results of chemo-
therapy remained generally unsatisfactory, the objective response rate to standard treatment was about 10 to 15%. During the last 
few years there significant progress has been made in this area – studies identified a subgroup of patients with a high level 
of microsatellite instability (MSI-high) highly sensitive to pembrolizumab therapy. In this subset of patients, who account for up 
to 25% of patients with metastatic endometrial cancer, the objective response rate to pembrolizumab monotherapy is up to 57%. 
Further studies have shown that the addition of  lenvatinib to pembrolizumab therapy may be a highly effective therapeutic 
option for patients without MSI-high. This article describes a clinical case of the successful therapy of a patient with platinum- 
resistant endometrial carcinoma with a combination of pembrolizumab and lenvatinib.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2019 г. в России рак эндометрия был диагностиро-
ван у  27  151  пациентки, 6820  женщин умерли от  этого 
заболевания. Показатели заболеваемости и  смертности 
от рака эндометрия за последние 10 лет находятся на ста-
бильно высоком уровне [1]. В 14,4% случаев рак эндоме-
трия был диагностирован на  III–IV стадиях опухолевого 
процесса  [2]. Стандарт 1-й линии противоопухолевой 
терапии для пациенток с поздними стадиями этого забо-
левания  – проведение противоопухолевой химиотера-
пии комбинацией паклитаксела и карбоплатина, облада-
ющей приемлемой эффективностью: медиана выживае-
мости без прогрессирования  (ВБП) составляет около 
13  мес., объективный ответ на  терапию регистрируется 
у 50% пациенток [3]. При рецидивирующем раке эндоме-
трия в  течение длительного времени единственной 
доступной опцией лекарственного лечения была химио-
терапия, однако результаты ее применения оставались 
в  целом неудовлетворительными  (табл.)  [4–14]. 
Последние несколько лет ознаменовались значительны-
ми позитивными изменениями в этой сфере. Исследования 
в  области иммунотерапии опухолей позволили выявить 
подгруппу пациенток с высоким уровнем микросателлит-
ной нестабильности  (MSI-high), высокочувствительных 
к  проведению терапии пембролизумабом  [15], а  также 
некоторыми другими антагонистами PD-L1/PD-1 [16, 17]. 
Наличие MSI-high отмечается приблизительно у  25% 
пациенток [18]. 

Дальнейшие исследования показали, что добавление 
ленватиниба к  терапии пембролизумабом может быть 
высокоэффективной терапевтической опцией для паци-
енток без MSI-high. Данная статья посвящена описанию 
клинического случая успешного применения комбинации 
пембролизумаба и  ленватиниба в  лечении пациентки 
с  ранним прогрессированием рака эндометрия после 
платиносодержащей химиотерапии. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка 1960  года рождения, анамнез отягощен 
сахарным диабетом 2-го типа, артериальной гипертензи-
ей. В  декабре 2019  г. прошла обследование в  связи 
с рецидивирующими постменопаузальными кровянисты-
ми выделениями, впервые возникшими в  мае 2019  г. 
15 января 2020 г. выполнено раздельное диагностическое 
выскабливание, гистологически: эндометриоидная адено-
карцинома высокой степени злокачественности  (high-
grade). При проведении генетического исследования 
микросателлитной нестабильности  (MSS) не  выявлено. 
При обследовании данных о  наличии отдаленных мета-
стазов не получено. Пациентка обратилась в Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Блохина для продолжения лечения. 12 марта 2020 г. 
было проведено хирургическое лечение в объеме лапа-
ротомии, экстирпации матки с придатками, оментэктомии, 
при этом интраоперационно выявлена диссеминация 
опухолевого процесса по брюшине. По результатам пла-
нового гистологического исследования: низкодифферен-
цированная эндометриоидная аденокарцинома тела 
матки, прорастание более половины толщины миометрия, 
метастазы в  большом сальнике. С  апреля по  октябрь 
2020 г. пациентке была проведена 1-я линия химиотера-
пии по схеме «паклитаксел 175 мг/ м2 день 1 + карбопла-
тин AUC6 день 1», которую перенесла без особенностей. 

Через 1 мес. после завершения химиотерапии паци-
ентка обратила внимание на  появления кровянистых 
выделений из половых путей, при обследовании выявлен 
рецидив в  культе влагалища. По  данным компьютерной 
томографии  (КТ) от  декабря 2020  г.: множественные 
метастазы в  легких, метастазы в  печени  (наибольшие: 
S7 – до 30 мм, S6 – 28 мм). Констатировано прогрессиро-
вание заболевания, бесплатиновый интервал на момент 
его выявления составил 2 мес. Тактика лечения пациент-
ки была обсуждена на мультидисциплинарном консилиу-
ме. В связи с наличием симптомной кровоточащей опухо-
ли были рекомендованы проведение паллиативной дис-
танционной лучевой терапии  (ДЛТ), начало 2-й линии 
системной терапии по  схеме «ленватиниб 20  мг 1  раз 
в  сутки ежедневно в  сочетании с  пембролизумабом 
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 Таблица. Эффективность двух и более линий химиотера-
пии при лечении пациенток с рецидивами рака эндометрия

 Table. Efficacy of two or more lines of chemotherapy 
in treating patients with recurrent endometrial cancer

Исследование N Препарат Частота  
ответа (%)

S. Lincoln et al. [5] 44 Паклитаксел 27,3

A.A. Garcia et al. [6] 27 Доцетаксел 7,7

F.M. Muggia et al. [7] 42 ПЛД 9,5

D.S. Miller et al. [8] 22 Топотекан 9

P.M. Fracasso et al. [9] 52 Оксалиплатин 13,5

D.L. Tait et al. [10] 23 Гемцитабин 4

C. Aghajanian et al. [11] 56 Бевацизумаб 13,5

A.M. Oza et al., [12] 33 Темсиролимус 14

V. Makker et al. [13] 17 Доксорубицин 0

I. Vergote et al. [14] 133 Ленватиниб 14,3

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-20-124-128
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-20-124-128


126 2021;(20):124–128МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ин

ек
ол

ог
ия

200  мг внутривенно  (в/в) капельно каждый 21  день». 
С 14 января по 18 февраля 2021 г. проведена паллиатив-
ная ДЛТ (суммарная очаговая доза – 50 Гр, разовая оча-
говая доза – 2 Гр).

После завершения лучевой терапии с 5 марта 2021 г. 
начата 2-я линия системной терапии по указанной ранее 
схеме. Через 4 нед. от начала лечения отмечены усугубле-
ние артериальной гипертензии  (максимальное повыше-
ние артериального давления до 170/110 мм рт. ст.), появ-
ление астении 2-й степени, тошнота 1-й степени. Терапия 
ленватинибом не  прерывалась, произведена коррекция 
гипотензивной терапии с  хорошим клиническим эффек-
том. Выраженность явлений негематологической токсич-
ности самостоятельно снизилась до 1-й степени в течение 
2 мес. терапии, несмотря на продолжение приема препа-
рата, однако с июля 2021 г. отмечено появление диареи 
с постепенным нарастанием ее выраженности до 2-й тепе-
ни, что потребовало редукции дозы ленватиниба до 14 мг 
в сутки. По данным контрольного обследования от сентя-
бря 2021 г. отмечены положительная динамика опухоле-
вого процесса, частичная регрессия в соответствии с кри-
териями RECIST 1.1 [19]. По состоянию на октябрь 2021 г. 
продолжает терапию по прежней схеме. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые эффективность применения комбинации пем-
бролизумаба и  ленватиниба была продемонстрирована 
в одногрупповом исследовании KEYNOTE-146 / Study 111, 
в  которое включались пациентки с  прогрессированием 
рака эндометрия после предшествующей системной про-
тивоопухолевой терапии (n = 108). Около половины паци-
енток до включения в исследование получили ≥ 2 линии 
противоопухолевой терапии, у  11  (10,1%) был выявлен 
высокий уровень микросателлитной нестабильности (MSI-
high). По  результатам исследования показатель частоты 
объективного ответа в  общей популяции составил 
38,0%  (95% доверительный интервал  (ДИ) 28,8–47,8%), 
в подгруппе пациенток с MSI-high данный показатель был 
ожидаемо выше – 63,6% (95% ДИ 30,8–89,1%), а у пациен-
ток с MSS – 36,2% (95% ДИ 26,5–46,7%). При этом медиана 
ВБП, медиана длительности ответа и  медиана общей 
выживаемости (ОВ) составили 7,4, 21,2 и 16,7 мес. соответ-
ственно [20]. Учитывая вышеприведенные результаты при-
менения стандартной химиотерапии 2-й линии при мета-
статическом раке эндометрия, результаты этого исследова-
ния стали регистрационными и  послужили основанием 
для одобрения комбинации пембролизумаба и  ленвати-
ниба во многих странах мира, включая Россию [21]. 

Эффективность комбинации была подтверждена 
в исследовании III фазы Study 309 / KEYNOTE-775 (n = 827; 
16% – MSI-high), в которое включались пациентки с мета-
статическим раком эндометрия, ранее получившие ≥ 1 
линию системной платиносодержащей терапии. Пациент-
ки рандомизировались в группу пембролизумаба 200 мг 
каждые 3 нед. в сочетании с ленватинибом 20 мг 1 раз 
в день ежедневно или в группу химиотерапии по выбору 
лечащего врача (доксорубицин 60 мг/м2 каждый 21 день 

или паклитаксел 80 мг/м2 еженедельно) [22]. Первичными 
конечными точками исследования были ВБП и ОВ паци-
енток. Медиана ВБП составила 7,2 мес. в группе пембро-
лизумаба/ленватиниба по сравнению с 3,8 мес. в группе 
стандартной химиотерапии  (относительный риск  (ОР) 
0,56; 95% ДИ 0,47–0,66; p  <  0,0001), медиана ОВ  – 
18,3 и 11,4 мес. соответственно  (ОР 0,62; 95% ДИ 0,51–
0,75; p < 0,0001). В подгруппе пациенток без MSI медиана 
ВБП составила 6,6 мес. в группе пембролизумаба/ленва-
тиниба по  сравнению с  3,8  мес. в  группе химиотера-
пии  (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). 

Применение комбинации ленватиниба/пембролизума-
ба сопровождалось повышением риска развития различ-
ных нежелательных явлений (НЯ). НЯ 3–4-й степени были 
отмечены у 89% пациенток в группе комбинации по срав-
нению с 73% в группе химиотерапии, у 33 и 8,0% пациен-
ток соответственно терапия была досрочно прервана 
вследствие непереносимой токсичности. Среди НЯ 3–4-й 
степени наиболее часто отмечалось развитие артериаль-
ной гипертензии (38% по сравнению с 2% в контрольной 
группе), снижения массы тела (10 и 0%) и диареи (8 и 2%). 

На  ESMO 2021  были представлены обновленные 
результаты исследования Study 309. Авторами работы были 
проанализированы отдаленные результаты лечения паци-
енток в зависимости от гистотипа опухоли, в т. ч. был про-
веден анализ эффективности терапии в подгруппах паци-
енток с  отсутствием микросателлитной нестабильности 
в  опухолевых клетках и  редкими гистотипами заболева-
ния – серозной (n = 211) и светлоклеточной (n = 46) адено-
карциномами эндометрия. По  результатам исследования 
было выявлено, что применение комбинации пембролизу-
маба и ленватиниба позволяет значительно улучшить отда-
ленные результаты лечения во всех подгруппах пациенток. 
У пациенток с MSS данные показатели составили [23]:

 ■ светлоклеточный рак: медиана ВБП в  группе комби-
нации ленватиниба и пембролизумаба составила 3,9 мес. 
по сравнению с 2,0 мес. в  группе стандартной химиоте-
рапии (ОР 0,49; 95% ДИ 0,25–0,97), а медиана ОВ – 19,9 
и 8,7 мес. соответственно (ОР 0,34; 95% ДИ 0,15–0,78);

 ■ серозный рак: медиана ВБП в группе комбинации лен-
ватиниба и пембролизумаба составила 5,7 мес. по срав-
нению с 3,6 мес. в группе стандартной химиотерапии (ОР 
0,54; 95% ДИ 0,39–0,75), а медиана ОВ – 12,0 и 10,0 мес. 
соответственно (ОР 0,68; 95% ДИ 0,49–0,96);

 ■ эндометриоидный рак: медиана ВБП в  группе комби-
нации ленватиниба и пембролизумаба составила 7,6 мес. 
по  сравнению с  5,0  мес. в  группе стандартной химиоте-
рапии  (ОР 0,59; 95% ДИ 0,46–0,76), а медиана ОВ – 20,0 
и 15,2 мес. соответственно (ОР 0,78; 95% ДИ 0,57–1,05).

Дополнительно было выявлено, что наибольшая 
эффективность комбинации ленватиниба и пембролизу-
маба отмечалась у  пациенток, которые до  включения 
в исследование получили только одну линию платиносо-
держащей химиотерапии  (ОР 0,54; 95% ДИ 0,44–0,67), 
по  сравнению с  пациентками, получившими большее 
количество линий  (ОР 0,75; 95% ДИ 0,52–1,09). Таким 
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образом, обновленные результаты исследования 
Study 309 продемонстрировали высокую эффективность 
терапии пемролизумабом и ленватинибом при MSS раке 
эндометрия, особенно в  категории пациенток с  трудно 
поддающимися лечению гистотипами опухоли – светло-
клеточной и серозной аденокарциномами [24, 25]. Раннее 
начало терапии комбинацией позволяет рассчитывать 
на ее наибольшую эффективность. 

Учитывая результаты упомянутых исследований, 
FDA (Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США) одобрило применение комбинации 
ленватиниба и  пембролизумаба для лечения пациентов 
с  распространенным раком эндометрия  (в  случае отсут-
ствия высокой микросателлитной нестабильности (MSI-H) 
или нарушений системы репарации ДНК  (dMMR)) с про-
грессированием заболевания после предшествующей 
системной терапии, которым не показаны хирургическое 
лечение или лучевая терапия. Отметим, что в соответствии 
с одобренным показанием пациентки, получившие адъю-
вантную химиотерапию, могут быть кандидатами для 
назначения комбинации в  качестве первоначального 
лечения по поводу распространенного опухолевого про-
цесса1. При этом комбинация не одобрена для пациенток 
с  опухолями MSI-high. В  данной категории пациенток 
высокую эффективность продемонстрировало примене-
ние иммунотерапии пембролизумабом в  качестве само-
стоятельного варианта терапии  (частота объективного 
ответа  – 57,1%, медиана ВБП  – 25,7  мес.)  [15]. В  этом 
контексте неясно, может  ли комбинация ленватиниба 
и  пембролизумаба обеспечить бо́льшую эффективность 
терапии для MSI-high рака эндометрия, а сравнение ком-
бинации с  химиотерапией, выбранной в  качестве кон-
трольной группы, представляется некорректным. При этом 
на  долю MSI-high рака эндометрия приходится до  25% 
случаев данного заболевания, в то время как применение 
комбинации дает шансы на эффективную терапию осталь-
ным 75% пациенток.

Добавление ленватиниба к иммунотерапии пемброли-
зумабом с  целью повышения противоопухолевой актив-
ности может быть перспективной стратегией терапии 
и при других солидных опухолях. В одногрупповом муль-

1 U.S. Food and Drug Administration. FDA grants regular approval to pembrolizumab and 
lenvatinib for advanced endometrial carcinoma. 2021. Available at: https://www.fda.gov/drugs/
resources-information-approved-drugs/fda-grants-regular-approval-pembrolizumab-and-
lenvatinib-advanced-endometrial-carcinoma.

тикогортном исследовании II фазы LEAP-005 было проде-
монстрировано, что на фоне применения данной комбина-
ции можно добиться хороших результатов лечения у тяже-
ло предлеченных пациентов с новообразованиями, мало-
чувствительными к проведению иммунотерапии [26–29]:

 ■ рак яичников (n = 31): включались пациентки, получив-
шие 2–4 линии предшествующей терапии. Частота объек-
тивного ответа составила 32,3%, медиана длительности от-
вета достигнута не была, медиана ВБП составила 4,4 мес.;

 ■ тройной негативный рак молочной железы  (n  =  31): 
включались пациентки, получившие 2–4 линии предше-
ствующей терапии. Частота объективного ответа состави-
ла 29,0%, медиана длительности ответа достигнута не бы-
ла, медиана ВБП составила 4,2 мес.;

 ■ колоректальный рак  (n  =  31): включались пациентки, 
получившие до  3  линий предшествующей терапии. Ча-
стота объективного ответа составила 21,9%, медиана дли-
тельности ответа достигнута не была, медиана ВБП соста-
вила 2,3 мес.

В  представленном клиническом случае пациентка 
получает терапию комбинацией пембролизумаба и лен-
ватиниба по поводу прогрессирования рака эндометрия 
через 3  мес. после завершения платиносодержащей 
химиотерапии, что является неблагоприятным прогности-
ческим признаком. Еще 1–2  года назад она была  бы 
кандидатом для проведения стандартной монохимиоте-
рапии доксорубицином с низкой вероятностью достиже-
ния долговременного контроля опухолевого процесса. 
Применение современных методов лечения позволило 
достичь цели: вот уже более 10 мес. сохраняется контроль 
проявлений болезни при удовлетворительном качестве 
жизни пациентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует пример 
долговременного контроля диссеминированного рака 
эндометрия с быстрым прогрессированием заболевания 
после платиносодержащей химиотерапии из  реальной 
клинической практики. Комбинацию ленватиниба и пем-
бролизумаба следует рассматривать как наиболее эффек-
тивную терапевтическую опцию для данной категории 
пациенток.  
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