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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом для ле-
чения рака эндометрия (РЭ) с профицитом системы репарации (proficient mismatch repair, pMMR) в рутинной 
практике в России.
Материалы и методы. Проведено многоцентровое ретроспективное когортное исследование, включившее данные 
лечения рецидивирующего и метастатического РЭ пациенток из 37 онкологических центров в России с мая 2020 г. 
по апрель 2023 г. Включались пациентки с гистологически верифицированным РЭ без признаков микросателлитной 
нестабильности, получившие ≥1 курса терапии пембролизумабом/ленватинибом. Первичной конечной точкой 
исследования была выживаемость без прогрессирования, дополнительно проанализированы клинические харак-
теристики пациенток, оценены частота объективного ответа и профиль токсичности терапии.
Результаты. В исследование было включено 100 пациенток. Медиана возраста составила 65 (30–83) лет. Наиболее 
частым гистологическим подтипом опухоли была эндометриоидная аденокарцинома (68 %); серозная аденокар-
цинома отмечена в 22 % случаев, другие типы опухоли – в 10 %. Все пациентки имели профицит системы репарации/
микросателлитно-стабильную опухоль. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 7,75 мес (95 % до-
верительный интервал 0,7–33,8), частичный ответ на терапию отмечен у 24 % пациенток. Во время лечения часто-
та редукции дозы по причине нежелательных явлений составила 44 %. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями были слабость у 26 (26 %) пациенток, артериальная гипертензия у 20 (20 %) пациенток и гипотиреоз  
у 14 (14 %) пациенток.
Выводы. В проведенном исследовании реальной клинической практики в России у больных рецидивирующим 
и метастатическим РЭ без дефицита системы репарации (pMMR-опухоли), прошедших терапию ленватинибом 
и пембролизумабом, получено подтверждение клинической эффективности и управляемости лечением.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика
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Aim. To assess the efficacy and safety of lenvatinib and pembrolizumab for the treatment of mismatch repair-proficient 
endometrial cancer (EC) in routine clinical practice in Russia.
Materials and methods. This multicenter, retrospective, cohort study included patients with recurrent and metastatic 
EC from 37 cancer centers in Russia treated between May 2020 and April 2023. Patients with histologically verified EC 
without microsatellite instability who received ≥1 course of pembrolizumab/lenvatinib therapy were included in the 
study. The primary endpoint was progression-free survival; the clinical characteristics of the patients were additional-
ly analyzed, the objective response rate and the toxicity profile of therapy were assessed.
Results. The study included 100 patients. Median age was 65 (30–83) years. The most common histologic tumor subtype 
was endometrioid adenocarcinoma (68 %); serous adenocarcinoma was diagnosed in 22 % of cases, other types of tu-
mor – 10 % of cases. All patients had pMMR/microsatellite-stable tumors. The median progression-free survival was 
7.75 months (95 % confidence interval 0.7–33.8), and a partial response to therapy was observed in 24 % of patients.
Almost half of the patients (44 %) required dose reduction due to adverse events. The most common adverse events 
included fatigue (n = 26; 26 %), hypertension (n = 20; 20 %), and hypothyroidism (n = 14; 14 %).
Conclusion. This study confirms the clinical efficacy of lenvatinib and pembrolizumab in patients with recurrent and 
metastatic EC without mismatch repair system deficiency (pMMR-tumors) in routine clinical practice.

Keywords: targeted therapy, pembrolizumab, lenvatinib, endometrial cancer, routine clinical practice
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) – наиболее распространенное 

онкогинекологическое заболевание в России [1]. Забо-

леваемость и смертность, связанные с РЭ, возрастают, 
рубеж в 24 тыс. выявленных новых случаев РЭ и более 
6700 зарегистрированных смертей преодолен в 2021 г. [1].
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Показатели долговременной выживаемости при 
распространенных формах РЭ остаются неудовлетво-
рительными: при ранних стадиях (I–II) опухолевого 
процесса 5-летняя выживаемость составляет около 
95 %, снижаясь до 18 % при наличии отдаленных ме-
тастазов.

Стандартный подход к терапии распространен-
ного РЭ – хирургичес кое лечение, с последующей 
химиотерапией и лучевой терапией по клиническим 
показаниям [2]. Гормонотерапия может быть опцией 
выбора для пациенток с высокодифференцированной 
карциномой при отсутствии быстрого прогрессирова-
ния заболевания на фоне 1-й линии терапии [2]. Наи-
более часто используемая 1-я линия терапии – ком-
бинация паклитаксела и карбоплатина, медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) на фоне 
данного варианта лечения составляет около 13 мес, 
частота объективного ответа (ЧОО) достигает 50 % [3]. 
В то же время для лечения рецидивирующего РЭ после 
платиносодержащей химиотерапии единственной до-
ступной опцией в течение длительного периода вре-
мени была монокомпонентная химиотерапия, однако 
при использовании этих опций объективный ответ 
не превышал 10–15 %. Последние несколько лет оз-
наменовались значительными позитивными измене-
ниями в лечении рецидивов РЭ. Исследования в обла-
сти иммунотерапии опухолей позволили выявить 
подгруппу пациенток с высоким уровнем микросател-
литной нестабильности (MSI-high), высокочувствитель-
ных к терапии пембролизумабом. В этой категории 
больных, на долю которых приходится до 25 % паци-
енток с метастатическим РЭ, ЧОО на монотерапию 
пембролизумабом достигает 57 %. Комбинация пем-
бролизумаба и ленватиниба, перорального антиангио-
генного ингибитора фактора роста эндотелиоцитов 
и фибро бластов, была зарегистрирована в России 
в 2020 г., потенциально открыв возможности иммуно-
терапии для остальных 70–80 % пациенток с микро-
сателлитно-стабильными (MSS) опухолями / опухоля-
ми с профицитом системы репарации (pMMR). 
При этом реальный охват лекарственной терапией 
онкологических больных остается недостаточным, 
что ребует рационализации выбора терапии [4]. В этих 
условиях уточнение безопасности проводимой тера-
пии, получение данных эффективности терапии вне 
«идеальных условий» клинического исследования при-
обретают характер клинической необходимости [5].

Проведенные исследования реальной практики 
лечения РЭ комбинацией ленватиниба и пемброли-
зумаба в России позволили получить первые данные 
по ее эффективности и безопасности [6] и выявить 
первые клинико-морфологические особенности па-
циенток с прогрессирующим РЭ в зависимости от дли-
тельности ВБП [7]. Тем не менее небольшая выборка, 
неполнота данных и разница в популяциях оставляют 

вопрос оценки эффективности и безопасности терапии 
ленватинибом и пембролизумабом для лечения РЭ 
открытым.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности комбинации пембролизумаба и ленватиниба 
в реальной клинической практике с целью получения 
данных по возможности экстраполяции результатов 
регистрационных исследований 111 / KEYNOTE-146 
и 309 / KEYNOTE-775 на реальную практику лечения 
пациенток в Российской Федерации.

Материалы и методы
В исследование ретроспективно включались па-

циентки с распространенным и рецидивирующим РЭ, 
получившие ≥1 линии системной химиотерапии 
с включением препаратов платины, не подлежащие 
хирургическому и лучевому лечению, прошедшие 
не менее 2 курсов терапии ленватинибом и пембро-
лизумабом, имеющие данные не менее 2 визуализи-
рующих методов исследования и описание нежела-
тельных явлений (НЯ) во время терапии ленватинибом 
и пембролизумабом, оцененных по шкале CTCAE 5.0. 
В исследование включались пациентки из 37 исследо-
вательских центров. Включение пациенток в исследо-
вание проводилоcь в период с июля 2020 г. по февраль 
2022 г. Все больные имели морфологи ческую (гисто-
логическую) верификацию диагноза, известный мор-
фологический подтип опухоли, определявшийся по ре-
зультатам гистологического исследования, и статус 
опухоли (MSS или pMMR), подтвержденный метода-
ми полимеразной цепной реакции или иммуногисто-
химии соответственно.

Начальные рекомендованные дозы: 200 мг пем-
бролизумаба внутривенно 1 раз в 3 нед и 20 мг ленва-
тиниба внутрь 1 раз в день. Лечение ленватинибом 
и пембролизумабом продолжалось до прогрессирова-
ния заболевания, развития неприемлемой токсичности 
либо невозможности введения пембролизумаба или 
получения ленватиниба по любой другой причине, 
включая отказ от продолжения терапии или отсутствие 
препаратов.

Оценка объективного ответа опухоли на лечение 
проводилась по общепринятым критериям RECIST 1.1 
в соответствии с оценкой лечащего врача, допускалось 
использование компьютерной или магнитно-резонанс-
ной томографии. Основным оцениваемым показателем 
исследования была ВБП, которая определялась 
как временной интервал между началом терапии лен-
ватинибом и пембролизумабом до зарегистрирован-
ного прогрессирования заболевания или смерти паци-
ентки по любой причине. ЧОО определялась как доля 
пациенток с зарегистрированным полным и частич-
ным ответом, частота клинической эффективности – 
как доля пациентов с полным ответом, частичным 
ответом и стабилизацией заболевания.
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Клинические характеристики анализировались 
методами описательной статистики. Анализ выжива-
емости выполнен методом Каплана–Мейера. Оценка 
профиля безопасности терапии осуществлялась в соот-
ветствии с критериями CTCAE 5.0. Так как исследова-
ние носило ретроспективный характер, предваритель-
ного расчета статистической гипотезы не проводилось.

Результаты
Характеристика больных. В данный анализ реаль-

ной клинической практики было включено 100 паци-
енток с рецидивирующим или распространенным РЭ 
в удовлетворительном состоянии, медиана возраста 
больных составила 65 (30–83) лет. Основные клини-
ческие характеристики пациенток представлены в табл. 1.

Медиана количества предшествующих линий 
химиотерапии составила 3 (1–5). Распределение боль-
ных в зависимости от гистологического типа рака от-
ражено на рис. 1.

Неоадъювантную терапию получили 5 % пациен-
ток, адъювантную системную терапию – 33 %. Рас-
пределение пациенток по стадиям заболевания при-
ведено в табл. 1.

Режимы терапии, полученные пациентками в 1-й ли-
нии, приведены в табл. 2. Всего описано 16 режимов 
терапии. Наиболее часто используемым режимом бы-
ла комбинация карбоплатина и паклитаксела (70 %), 
в то время как режимы гормональной терапии исполь-
зовались в 6 % случаев, что косвенно сопоставляется 
с преобладающими агрессивными гистологическими 
типами рака. Применение ленватиниба и пембролиз-
умаба в 1-й линии терапии описывалось у пациенток 
с ранним прогрессированием после системной терапии 
карбоплатином и паклитакселом.

Эффективность терапии ленватинибом и пемброли-
зумабом. При лечении РЭ медиана ВБП (рис. 2) соста-
вила 7,75 (0,7–33,8) мес, медиана длительности наблю-
дения – 9,7 (1,4–33,8) мес.

Таблица 1. Характеристика пациенток, вошедших в анализ (n = 100)

Table 1. Characteristics of patients included in the analysis (n = 100)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст (медиана), лет 
Age (median), years

65 (30–83) 

pMMR-статус 
pMMR status

MSS 99 %

Статус ECOG (n = 32), n (%): 
ECOG performance status (n = 32), n (%):

0–1
>2

86 (86,0)
14 (14,0) 

Гистологический тип рака, n (%): 
Histology, n (%):

эндометриоидная аденокарцинома 
endometrioid adenocarcinoma
серозная аденокарцинома 
serous adenocarcinoma
другие неэндометриоидные 
 аденокарциномы 
other non-endometrioid adenocarcinomas

68 (68,0)

22 (22,0)

10 (10,0) 

Висцеральные метастазы, n (%) 
Visceral metastases, n (%) 

52 (52,0) 

Адъювантная лучевая терапия 
(дистанционная лучевая терапия ± брахи-
терапия), n (%): 
Adjuvant radotherapy (external beam radiotherapy + 
brachytherapy), n (%):

да 
yes
нет / неизвестно 
no / unknown

47 (47,0)

53 (54,0) 

Предшествующая системная терапия, n (%): 
Previous systemic therapy, n (%):

препараты платины и таксаны 
platinum-based drugs and taxanes
другие комбинации цитостатиков 
other combinations of cytostatic drugs

94 (94,0)

6 (6,0) 

Число предшествующих линий
химиотерапии (медиана) 
Number of previous chemotherapy lines (median) 

3 (1–5) 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

IA
IB
II
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC1
III3C2
IVA
IVB
Нет данных 
No data

14 (14,0) 
13 (13,0) 
10 (10,0) 

4 (4,0) 
2 (2,0) 
4 (4,0) 
4 (4,0) 
7 (7,0) 

14 (14,0) 
2 (2,0) 

18 (18,0) 
8 (8,0) 

Примечание. MSS – микросателлитно-стабильная опухоль. 
Note. MSS – microsatellite-stable tumor.

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического 
типа рака (а) и степени злокачественности опухоли (б)

Fig. 1. Distribution of patients by histological type of cancer (a) and tumor’s 
grade of malignancy (б)

   Эндометриоидная аденокарцинома / Endometrioid adenocarcinoma
   Серозная аденокарцинома / Serous adenocarcinoma
   Другие неэндометриоидные аденокарциномы / Other non-endometrioid adenocarcinomas
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Таблица 2. Режимы терапии, полученные пациентками в 1-й линии (n = 100)

Table 2. First-line treatment regimens received by study participants (n = 100)

Режим терапии 
Treatment regimen

Число пациенток, 
n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

Карбоплатин + паклитаксел 
Сarboplatin + paclitaxel 

70 (70,0) 

Ленватиниб + пембролизумаб 
Lenvatinib + pembrolizumab 

3 (3,0) 

Карбоплатин + паклитаксел + 
бевацизумаб 
Сarboplatin + paclitaxel + bevacizumab 

8 (8,0) 

Летрозол 
Letrozole

3 (3,0) 

Mедроксипрогестерон 
Medroxyprogesterone 

3 (3,0) 

Доксорубицин 
Doxorubicin 

3 (3,0) 

Паклитаксел + цисплатин 
Paclitaxel + cisplatin 

1 (1,0) 

Оксалиплатин 
Oxaliplatin

1 (1,0) 

Гемцитабин 
Gemcitabine 

1 (1,0) 

Доксорубицин + ифосфамид + 
месна 
Doxorubicin + ifosfamide + mesna

1 (1,0) 

Tопотекан 
Topotecan

1 (1,0) 

Пембролизумаб 
Pembrolizumab 

1 (1,0) 

Паклитаксел 
Paclitaxel 

1 (1,0) 

Паклитаксел + беваци зумаб 
Paclitaxel + bevacizumab 

1 (1,0) 

Доксорубицин + циклофосфа-
мид 
Doxorubicin + cyclophosphamide 

1 (1,0) 

Карбоплатин 
Carboplatin 

1 (1,0) 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 2. Progression-free survival in the population
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Объективные ответы на терапию ленватинибом 
и пембролизумабом представлены в табл. 3. Из 100 па-
циенток результаты объективной рентгенологической 
оценки 45 (45 %) пациенток к моменту окончания 

сбора данных не были получены, поэтому из анализа 
объективных ответов они были исключены.

У 24 (24 %) пациенток зарегистрирован частичный 
ответ, у 24 (24 %) – стабилизация заболевания, 
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Таблица 5. Нежелательные явления, выявленные при лечении ленвати-
нибом и пембролизумабом (n = 100)

Table 5. Adverse events detected in patients receiving lenvatinib and 
pembrolizumab (n = 100)

Нежелательное явление 
Adverse event

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

20 (20,0) 

Диарея 
Diarrhea

10 (10,0) 

Слабость 
Fatigue

26 (26,0) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

8 (8,0) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

14 (14,0) 

Тошнота 
Nausea

4 (4,0) 

Стоматит 
Stomatitis

1 (1,0) 

Боль и артралгия 
Pain and arthralgia

2 (2,0) 

Изменение голоса 
Change of voice

2 (2,0) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

7 (7,0) 

Другие нежелательные явления 
Other adverse events

10 (10,0) 

и только у 7 (7 %) пациенток отмечено прогрессиро-
вание заболевания как наилучший ответ на терапию. 
Полных ответов на терапию отмечено не было. Часто-
та контроля заболевания составила 48 %. Медиана 
общей выживаемости не была рассчитана.

Приводим данные о длительности лечения ленва-
тинибом и пембролизумабом в зависимости от линии 
терапии (табл. 4).

Безопасность терапии ленватинибом и пемброли-
зумабом. Медиана числа циклов терапии ленватини-
бом и пембролизумабом – 11,07 (1,0–48,3). При ле-
чении все пациентки (100 %) получили стартовую 
дозу ленватиниба 20 мг. Доза ленватиниба была сни-
жена после коррекции сопутствующей терапии 
при выявлении НЯ (отмечены у 44 (44 %) пациенток), 
при этом 1 шаг редукции дозы до 14 мг имел место 
у 31 (31 %) пациенток, 2 шага редукции дозы 
до 10 мг – у 9 (9 %) пациенток и 3 шага редукции 
дозы до 8 мг – у 5 (5 %) пациенток. Все эпизоды пре-
рывания и редукции дозы ленватиниба были связаны 

Таблица 4. Длительность лечения ленватинибом и пембролизумабом в зависимости от линии терапии

Table 4. Duration of treatment with lenvatinib and pembrolizumab, depending on the line of therapy

Линия терапии 
Treatment line

Медиана длительно-
сти терапии, мес 
Median treatment 
duration, months

Минимальная длитель-
ность терапии, мес 

Minimum treatment duration, 
months

Максимальная длитель-
ность терапии, мес 

Maximum treatment duration, 
months

Число пациенток, n 
Number of patients, n

1 6,5 1,5 27,5 3

2 9,7 1,0 33,8 61

3 7,9 1,0 24,0 15

4 7,3 1,5 30,7 10

5 6 0,7 27,4 11

Таблица 3. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
(n = 100)

Table 3. Efficacy of lenvatinib and pembrolizumab therapy (n = 100)

Объективный ответ 
Objective response

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Полный ответ 
Complete response

0

Частичный ответ 
Partial response

24 (24,0) 

Стабилизация 
Stable disease

24 (24,0) 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

7 (7,0) 

Нет оценки 
Not assessed

45 (45,0) 

с необходимостью коррекции НЯ. Средняя доза ленва-
тиниба составила 17,1 (8–20) мг. Детальная информация 
о НЯ, выявленных при терапии ленватинибом и пем-
бролизумабом, представлена в табл. 5.

Наиболее частыми НЯ были слабость (отмечена  
у 26 (26 %) пациенток), артериальная гипертензия  
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В нашем исследовании наблюдалась такая же тен-
денция к уменьшению длительности терапии с увели-
чением числа линий предшествующей химиотерапии 
и более поздним применением комбинации ленва-
тиниба и пембролизумаба, как и в исследовании 
309 / KEYNOTE-775 [8], что может косвенно свидетель-
ствовать о возможности рассмотрения числа линий 
предшествующей терапии как важного прогностичес-
кого фактора.

Выявлявшиеся в процессе нашего исследования 
НЯ были управляемыми, однако паттерны управления 
НЯ отличались от таковых в исследовании 309 /  
KEYNOTE-775. Частота НЯ в нашем исследовании 
была ниже, чем в исследовании 309 / KEYNOTE-775 
(44 % против 88,9 %) [10]. Это может быть связано, 
с одной стороны, с меньшей длительностью наблюде-
ния, а с другой – с распространенными недостатками 
системы репортирования в реальной практике: недо-
репортированием, отличием в принципах фиксации 
НЯ в рандомизированных исследованиях и реальной 
практике (выделение в отдельную группу иммуноопо-
средованных НЯ, репортирование об отдельном со-
стоянии как о группе симптомов (например, репорти-
рование о гепатите как о тошноте, рвоте и повышении 
уровня трансаминаз)) [11, 12]. Меньшая частота ре-
дукции дозы может отражать практику предпочтения 
прерывания лечения с назначением сопутствующей 
терапии немедленному снижению дозы. Согласно дан-
ным проведенного исследования, большинство НЯ 
были управляемыми с использованием поддерживаю-
щей терапии и редукции дозы.

Исследование имеет некоторые ограничения. Во-пер-
вых, ретроспективный дизайн, расхождения в группах 
при отборе. Во-вторых, сбор данных в 37 центрах и нецен-
трализованная система рентгенологической оценки, не-
большая выборка, относительно короткий период наблю-
дения также требуют проведения проспективных 
исследований для подтверждения предварительных выво-
дов. В-третьих, мы не собирали полностью детализирован-
ные данные о НЯ и изменении качества жизни пациенток. 
Тем не менее ценностью исследования остается факт наи-
большего охвата самых населенных регионов России с це-
лью оценки эффективности и безопасности терапии лен-
ватинибом и пембролизумабом вне рамок этнических 
характеристик и особенностей клинической практики.

Выводы
В России комбинация ленватиниба и пемброли-

зумаба остается предпочтительной опцией терапии 
больных распространенным и метастатическим РЭ, 
не подлежащих хирургическому и лучевому лечению, 
при наличии pMMR (отсутствии микросателлитной 
нестабильности) в опухоли. Необходимы дальнейшие 
проспективные исследования с длительным периодом 
наблюдения.

(у 20 (20 %) пациенток) и гипотиреоз (у 14 (14 %) пациен-
ток). К другим НЯ относятся дисфония, тромбоцитопе-
ния, полинейропатия, остеонекроз нижней челюсти, 
нефропатия, снижение остроты зрения, артралгии, миал-
гии, боль в животе, гипергликемия, одышка, гипербили-
рубинемия; эти НЯ были отмечены в единичных случаях.

Обсуждение
В нашем многоцентровом исследовании мы пред-

ставили анализ опыта лечения ленватинибом и пем-
бролизумабом рецидивирующего и метастатического 
РЭ, не подлежащего лучевой терапии, у пациенток 
с pMMR/MSS-опухолями в рутинной практике в Рос-
сии. Комбинация ленватиниба и пембролизумаба 
продемонстрировала эффективность с приемлемым 
профилем токсичности. Хотя НЯ отмечались у 44 % па-
циенток, у них же и выполнялась редукция дозы. Тем 
не менее токсичность расценивается как управляемая. 
На декабрь 2023 г. исследование остается крупнейшим 
по оценке раннего опыта лечения РЭ ленватинибом 
и пембролизумабом. Несмотря на изменение регистра-
ционных удостоверений ленватиниба и пембролиз-
умаба в середине 2020 г., терапия ленватинибом и пем-
бролизумабом после внесения их в национальные 
перечни стала широкодоступной спустя около 2 лет; 
с этим связаны большое число пациенток, у которых 
не зарегистрированы случаи смерти, и недостаток дан-
ных по общей выживаемости.

В исследовании II фазы 111 / KEYNOTE-146, став-
шем основным источником данных при регистрации 
показаний к применению ленватиниба и пемброли-
зумаба при РЭ в России, ЧОО составила 36,2 % 
в MSS / pMMR-популяции на 24-й неделе терапии. 
К дате обновленного анализа ЧОО поддерживалась 
на уровне 37,2 %, а медиана ВБП составила 7,4 мес [8]. 
В исследовании III фазы 309 / KEYNOTE-775 эффек-
тивность и безопасность терапии ленватинибом и пем-
бролизумабом сравнивались с таковыми терапии 
по выбору врача (доксорубицин и паклитаксел). ЧОО 
в MSS / pMMR-популяции составила 30,3 %, медиана 
ВБП – 6,6 мес. В другом исследовании в рутинной 
практике ЧОО составила также 30,3 %, а медиана 
ВБП – 4,6 мес [9]. ЧОО в проведенном нами исследо-
вании оказалась ниже, чем в приведенных исследова-
ниях, составив 24 % при бóльшей медиане ВБП – 
7,75 мес. Снижение ЧОО может иметь несколько 
причин. Во-первых, достаточно большое число паци-
енток начали терапию недавно, и опухолевые очаги 
у них находились в динамике уменьшения, пока не до-
стигнув границы частичного ответа. Во-вторых, попу-
ляция в реальной практике могла быть более гетеро-
генной (например, в исследовании 309 / KEYNOTE-775 
доля пациенток из азиатских регионов составляла 
4,6 %). В-третьих, рентгенологический контроль не но-
сил однотипного характера для разных центров.
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