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Введение. Результаты лечения пациенток с раком эндометрия (РЭ) нуждаются в улучшении. Появившаяся имму-
нотаргетная терапия для лечения наибольшей когорты пациенток приводит к таким феноменам, как отсроченные 
или длительные эффекты. Поэтому оценка длительных ответов при сохраненном качестве жизни важна для оцен-
ки эффективности терапии в целом.
Цель исследования – оценка длительной клинической эффективности терапии ленватинибом и пембролизумабом 
у больных РЭ.
Материалы и методы. В исследование было включено 43 пациентки с РЭ I–IV стадий c профицитом системы ре-
парации в опухоли и длительностью лечения >9 мес. Оценивались медиана выживаемости без прогрессирования, 
объективный ответ, длительность лечения в зависимости от линии терапии, распространенность и вид нежелатель-
ных явлений, режимы коррекции дозы.
Результаты. Терапия ленватинибом и пембролизумабом характеризуется высокой клинической эффективностью 
и переносимой токсичностью. При лечении пациенток с РЭ медиана выживаемости без прогрессирования (паци-
ентки с ответом или стабилизацией >9 мес) составила 10,2 мес (95 % доверительный интервал 9,1–13,0) при ме-
диане длительности наблюдения 9,7 (1,4–33,8) мес. Полных ответов зарегистрировано не было, у 12 (28 %) паци-
енток зарегистрирован частичный ответ, у 31 (72 %) – стабилизация заболевания. Распространенность 
нежелательных явлений составила 56,3 %, наиболее частыми были слабость (32,6 % пациенток), артериальная 
гипертензия (23,3 % пациенток) и гипотиреоз (18,6 % пациенток). Коррекция дозы проведена у 22 (51,2 %) паци-
енток.
Выводы. Результаты нашего исследования подтверждают длительную клиническую эффективность и управляемую 
безопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом. Наличие значимого пула пациенток с длительным эф-
фектом позволяет увеличить продолжительность жизни с сохраненным качеством жизни таких пациенток в России.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика

Для цитирования: Протасова А. Э., Румянцев А. А., Шеремет М. Ю. и др. Длительная клиническая эффективность 
и безопасность ленватиниба и пембролизумаба в лечении рака эндометрия: данные реальной клинической пра-
ктики в России. Опухоли женской репродуктивной системы 2024;20(3):69–77.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2024-20-3-69-77

The long‑term clinical efficacy and safety of lenvatinib plus pembrolizumab in endometrial 
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Background. Endometrial cancer (EC) treatment outcomes need to be improved. Immunotargeted therapy lead to long-term 
and delayed effects compared to chemotherapy. Estimation of long-term efficacy and quality of life are crucial when we 
are talking about efficacy in whole.
Aim. To evaluate the long-term clinical efficacy of lenvatinib plus pembrolizumab therapy in patients with EC.
Materials and methods. The study included 43 patients with stages I–IV EC with mismatch repair-proficient tumors 
and treatment duration of more than 9 months. We evaluated median progression-free survival, objective response, 
duration of treatment depending on the line of therapy, prevalence and type of adverse events, and correction regimens.
Results. Lenvatinib plus pembrolizumab treatment was safe and efficacious in recurrent EC. Median of progression-free 
survival (patients with response or stabilization more than 9 months) is 10.2 months (95 % confidence interval  
9.1–13.0), median of follow up is 9.7 (1.4–33.8) months. There were no complete responses, partial response was  
in 12 (28 %) patients, disease stabilization was in 31 (72 %) patients. Regarding safety, the overall rate of any-grade 
adverse events was 56.3 %. The most common treatment-related adverse events were fatigue (32.6 %), hypertension 
(23.3 %), and hypothyroidism (18.6 %). Dose reduction was performed in 22 (51.2 %) patients.
Conclusion. The combination of lenvatinib plus pembrolizumab has long-term efficacy and manageable profile of safety. 
The presence of a significant pool of patients with durable response allows improving the survival rate of such patients 
in Russia.

Keywords: immunotargeted therapy, pembrolizumab, lenvatinib, endometrial cancer, real practice

For citation: Protasova A. E., Rumyantsev A. A., Sheremet M. Yu. et al. The long-term clinical efficacy and safety of lenvati-
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) остается самым распростра-

ненным онкогинекологическим заболеванием в Рос-
сии с ежегодным приростом 1–2 %; в 2023 г. число 
впервые выявленных случаев РЭ превысило 29 тыс. [1]. 
При выявлении заболевания на ранней стадии прогноз 
остается благоприятным, 5-летняя выживаемость до-
стигает 95 %, но при распространенном опухолевом 
процессе выживаемость падает до 17 % [2]. При этом 
повышение числа ассоциированных смертей отмеча-
ется как в США, так и в России [1, 2].

По этой причине рост интереса к иммунотерапии 
и комбинированной иммунотаргетной терапии в ле-
чении больных РЭ продолжается. Комбинация пем-
бролизумаба, ингибитора пути программируемой кле-
точной гибели PD-1, и мультикиназного ингибитора 
ленватиниба была одобрена для лечения РЭ с профи-
цитом системы репарации в опухолевых клетках 
в 2020 г. Терапия пациенток после рецидива на фоне 
предшествующего лечения комбинацией карбоплати-
на и паклитаксела представляет вызов. Так, например, 
исследование III фазы по оценке эффективности ик-
сабепилона в сравнении с паклитакселом и доксору-
бицином было остановлено из-за низкой эффективности 
[3], а исследования иных режимов продемонстрировали 
минимальную частоту объективного ответа химиотера-
пии [4], фактически подчеркивая эволюцию биологии 
опухоли [5]. Если для пациенток с дефицитом системы 
репарации неспаренных оснований (dMMR) возмож-
но использование монотерапии пембролизумабом [6] 
или его комбинации с химиотерапией [7] c высокой  
эффективностью, то для наибольшей популяции па-
циенток без дефицита системы репарации, составля-
ющей 70–80 % общего числа пациенток [8], медиана 
общей выживаемости остается в пределах 12 мес, а ме-
диана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
не превышает 3,8 мес [9]. Иммунотаргетная терапия 
изменяет межклеточные взаимодействия как на сис-
темном, так и на клеточном уровне, приводя к таким 
феноменам, как отсроченные продолжительные эф-
фекты. Поэтому оценка длительных ответов при со-
храненном качестве жизни важна для оценки повы-
шения эффективности терапии в целом.

Цель исследования – оценка длительной клиничес-
кой эффективности терапии ленватинибом и пембро-
лизумабом у больных РЭ.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование, проводившееся 

с июля 2020 г. по февраль 2022 г. в 37 онкологических 
центрах России, были включены пациентки, соответ-
ствующие следующим критериям: 1) возраст старше 
18 лет; 2) морфологически подтвержденный рециди-
вирующий или распространенный РЭ; 3) пациентки, 
получившие >1 линии предшествующей системной 

терапии, не подлежащие хирургическому и лучевому 
лечению, прошедшие терапию ленватинибом и пем-
бролизумабом, которым выполнено не менее 2 визуа-
лизирующих лучевых исследований (компьютерная 
или магнитно-резонансная томография). Больным 
выполнено иммуногистохимическое исследование 
опухоли эндометрия или применен метод полимераз-
ной цепной реакции, определен статус опухоли (pMMR 
или MSS). Иммунотаргетная терапия проводилась 
до прогрессирования заболевания или развития не-
приемлемой токсичности.

Оценка объективного ответа на терапию пембро-
лизумабом и ленватинибом проведена по критериям 
RECIST 1.1 на основании результатов компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии. ВБП оцени-
валась как промежуток времени между стартом тера-
пии до прогрессирования заболевания или смерти 
пациентки. Частота клинической эффективности 
определялась как сумма долей пациенток с зарегистри-
рованным полным и частичным ответом и стабилиза-
цией опухолевого процесса. За длительный эффект 
принята примерная 3-кратная продолжительность 
медианы ВБП для химиотерапевтических режимов 
после прогрессирования опухолевого процесса на фо-
не предшествующей терапии [4], составившая 9 мес.

Оценка данных выполнена методами описательной 
статистики, анализ выживаемости проведен методом 
Каплана–Мейера. Нежелательные явления (НЯ) оце-
нивались с использованием шкалы CTCAE 5.0. Расчет 
предварительной статистической гипотезы не прово-
дился.

Результаты
Характеристика пациенток. В ретроспективный 

анализ клинической практики включено 43 пациентки 
с рецидивирующим или распространенным РЭ, меди-
ана возраста больных составила 65 (30–83) лет. Кли-
нические характеристики пациенток представлены 
в табл. 1. Медиана оценки общего состояния больных 
по шкале ECOG составила 1 балл, медиана числа по-
раженных зон – 3 (1–6), доля пациенток с висцераль-
ными метастазами – 53 %, медиана числа предшест-
вующих линий химиотерапии – 3 (1–5). Бóльшая часть 
(65 %) опухолей пациенток относились к эндометри-
оидному типу. Распределение больных в зависимости 
от гистологического типа РЭ отражено на рис. 1. Па-
циенток, начавших лечение РЭ с неоадъювантной 
химиотерапии, не было, адъювантная системная тера-
пия проведена 47 % больных. Косвенно доля пациен-
ток с эндометриоидными G3 и неэндометриоидными 
опухолями, составившая 47 %, и сходная доля паци-
енток, получивших адъювантную полихимиотерапию, 
указывают на включение в исследование группы боль-
ных с агрессивными подтипами опухоли. Распределе-
ние пациенток по стадиям заболевания приведено 
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в табл. 1. Количество режимов предшествующей тера-
пии, полученных пациентками, составило 13 (табл. 2). 
В преобладающем большинстве случаев (60,5 %) при-
менялась комбинация карбоплатина и паклитаксела, 
а доля случаев гормональной терапии не превысила 
7 %, что также говорит о преобладании агрессивных 
гистологических типов РЭ с неблагоприятным про-
гнозом в проведенном исследовании. Терапия ленва-
тинибом и пембролизумабом в 1-й линии назначалась 
пациенткам с ранним прогрессированием после сис-
темной терапии карбоплатином и паклитакселом 
в адъювантном режиме.

Эффективность терапии комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба. При лечении исследуемой группы 
больных РЭ медиана ВБП с длительностью ответа 
>9 мес составила 10,2 (95 % доверительный интервал 
9,1–13,0) мес (рис. 2), медиана длительности наблю-
дения – 9,7 (1,4–33,8) мес. Распределение объективных 
ответов отражено в табл. 3. Полных ответов зареги-
стрировано не было, у 12 (28 %) пациенток зарегистри-
рован частичный ответ, у 31 (72 %) – стабилизация. 
Прогрессирования заболевания на фоне терапии 
у 43 пациенток с медианой наблюдения 9,7 мес не от-
мечено. Медиана общей выживаемости не была рас-
считана. В табл. 4 отражены данные о длительности 
лечения ленватинибом и пембролизумабом в зависи-
мости от линии терапии.

Безопасность терапии ленватинибом и пембролизу-
мабом. Стартовая доза ленватиниба составила 20 мг, 
редуцированных стартовых доз не отмечалось. Доза 

Таблица 1. Характеристика пациенток (n = 43)

Table 1. Patient characteristics (n = 43)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста, лет 
Median age, years

65 (30–83) 

Медиана оценки общего состояния боль-
ных по шкале ECOG на момент старта 
терапии ленватинибом и пембролизума-
бом, баллы 
Median ECOG score of patients at the start of 
lenvatinib plus pembrolizumab treatment

1

Статус по шкале ECOG (баллы), n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2
нет данных 
no data

4 (9,3)
31 (72,1)
6 (13,9)
2 (4,7) 

Адъювантная лучевая терапия 
в анамнезе, n (%) 
History of adjuvant radiotherapy, n (%) 

23 (53,5) 

Медиана числа пораженных зон, n 
Median number of metastatic sites, n

3 (1–6) 

Число больных с висцеральными 
метастазами, n (%) 
Number of patients with visceral metastases, n (%) 

23 (53,5) 

Препараты платины в анамнезе, n (%) 
History of platinum-based drugs, n (%)

36 (83,7) 

Медиана числа режимов системной 
терапии перед применением комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба, n 
Number of systemic therapy lines prior lenvatinib 
plus pembrolizumab, n

3 (1–5) 

Адъювантная химиотерапия 
в анамнезе, n (%) 
History of adjuvant chemotherapy, n (%)

20 (46,5) 

Стадия рака эндометрия, n (%): 
Endometrial cancer stage, n (%):

IA
IB
II
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC1
III3C2
IVA
IVB
нет данных 
no data

4 (9,3)
5 (11,6)
6 (14,0)
1 (2,3)
1 (2,3)
4 (9,3)
3 (7,0)
2 (4,7)
4 (9,3)

0
10 (23,3)

3 (7,0) 

   G1
   G2
   G3
   Без уточнения / Unspecified

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

Fig. 1. Distribution of patients depending on the histological subtype of endo-
metrial cancer (a) and the grade of malignancy of the endometrioid tumor (б)

   Эндометриоидная аденокарцинома / 
Endometrioid adenocarcinoma

   Другие неэндометриоидные 
аденокарциномы / Other 
non-endometrioid adenocarcinomas

   Серозная аденокарцинома / Serous 
adenocarcinoma

26 %

9 %

14 % 21 %

36 % 29 %

65 %

ленватиниба редуцировалась при выявлении НЯ 
при неэффективности коррекции сопутствующей па-
тологии, средняя доза ленватиниба с учетом редукции 

а

б
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Таблица 2. Режимы терапии, предшествующей применению комбина-
ции ленватиниба и пембролизумаба (n = 43)

Table 2. Treatment regimens prior lenvatinib plus pembrolizumab (n = 43)

Режим терапии 
Therapy regimen

Число 
пациенток, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

TCb (карбоплатин + паклитаксел) 
TCb (carboplatin + paclitaxel) 

26 (60,5) 

TCb + Bev (карбоплатин + паклитак-
сел + бевацизумаб) 
TCb + Bev (carboplatin + paclitaxel + 
bevacizumab) 

4 (9,3) 

Летрозол 
Letrozole

1 (2,3) 

MPA (медроксипрогестерон) 
MPA (medroxyprogesterone) 

2 (4,7) 

A (доксорубицин) 
A (doxorubicin) 

3 (7,0) 

TP (паклитаксел + цисплатин) 
TP (paclitaxel + cisplatin) 

1 (2,3) 

Gem (гемцитабин) 
Gem (gemcitabine) 

2 (4,7) 

Доксорубицин + ифосфамид + месна 
Doxorubicin + ifosfamide + mesna

1 (2,3) 

Pembro (пембролизумаб) 
Pembro (pembrolizumab) 

2 (4,7) 

P (паклитаксел) 
P (paclitaxel) 

1 (2,3) 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 2. Progression-free survival in the population

Таблица 3. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
у больных раком эндометрия (n = 43)

Table 3. Efficacy of lenvatinib plus pembrolizumab in endometrial cancer (n = 43)

Объективный ответ 
Objective response

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

Полный ответ 
Complete response

0

Частичный ответ 
Partial response

12 (27,9) 

Стабилизация заболевания 
Stable disease

31 (72,1) 

Прогрессирование 
Progression

0

0                                                                  5                                                                10                                                                15                                                                20
Время, мес / Time, months

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Вы
жи
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з 
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в исследуемой группе составила 16,2 мг. Коррекция 
дозы проведена у 22 (51,2 %) пациенток, при этом 1 шаг 
редукции дозы до 14 мг был выполнен у 16 (37 %) па-
циенток, 2 шага редукции дозы до 10 мг – у 4 (9,3 %) па-
циенток и 3 шага редукции дозы до 8 мг – у 2 (4,7 %) па-
циенток. Распространенность НЯ, отмеченных при 
терапии ленватинибом и пембролизумабом, составила 
56,3 % (табл. 5). Наиболее частыми НЯ были слабость 

(14 (32,6 %) пациенток), артериальная гипертензия 
(10 (23,3 %) пациенток) и гипотиреоз (8 (18,6 %) па-
циенток). Дисфония, кожная сыпь, снижение массы 
тела среди исследуемой группы больных отмечены 
в единичных случаях.

Обсуждение
В ретроспективном многоцентровом исследовании 

нами выполнен анализ опыта терапии ленватинибом 
и пембролизумабом рецидивирующего и метастати-
ческого РЭ у 43 больных, не подлежащих лучевому 
или хирургическому лечению, с pMMR / MSS-опухо-
лями с длительностью ответа >9 мес (полный или ча-
стичный ответ, стабилизация опухолевого процесса) 
в рутинной практике в России. Отмечались эффектив-
ность проводимого лечения и управляемый профиль 
токсичности: при общей распространенности НЯ 
у 56,3 % пациенток редукция дозы выполнялась 
в 51,2 % случаев. Исследование позволяет оценить 
эффективность и безопасность терапии ленватинибом 
и пембролизумабом у больных РЭ с длительным эф-
фектом.

Особенностью внедрения в клиническую практи-
ку новых режимов терапии в России является посте-
пенность их доступности, когда бо́льшая часть паци-
енток продолжает получать менее эффективное и более 
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Согласно данным исследования 111 / KEYNOTE-146, 
доля пациенток (в общей популяции) с длительно-
стью терапии >6 мес составила 69 % [10]. Анализ 
309 / KEYNOTE-775 по длительности эффекта не опу-
бликован, данных исследований реальной клиниче-
ской практики нет. Недостаточный объективный ответ 
мог быть связан с несколькими причинами: гетероген-
ностью популяции в реальной клинической практике, 
широким спектром сопутствующих заболеваний, худ-
шим их контролем и худшей комплаентностью по срав-
нению с хорошо организованным исследованием. 
Следует учитывать и менее точную оценку эффек-
тивности по критериям RECIST 1.1 в клинической 
практике, свободное управление дозой, не связанное 
с рекомендациями по редукции, недостаточное ис-
пользование в рутинной практике шкалы CTCAE 5.0. 
С учетом вышеприведенных факторов бóльшая про-
должительность терапии у этих пациенток, возможно, 
связана с более высокой средней дозой (16,2 мг против 
14 мг в исследовании 309 / KEYNOTE-775), что говорит 
об эффективности управления НЯ. Однако в связи 
с малым объемом выборки в нашем исследовании та-
кие прямые сравнения обладают известной погреш-
ностью. Следует учесть и большую долю агрессивных 
типов РЭ. Так, в исследовании реальной практики 
показано, что в зависимости от гистологических типов 
опухоли частота объективного ответа составляла 44 % 
при эндометриоидном типе, 29,4 % при серозном и 0 % 
при светлоклеточном типе РЭ [11].

Исследование имеет ограничения, связанные с ре-
троспективным дизайном и смещением при отборе, 
малым размером выборки, коротким периодом наблю-
дения, малым количеством детальной информации 
о НЯ и отсутствием оценки качества жизни пациенток. 
Тем не менее ценность проведенного анализа первых 
данных, описывающих пациенток с длительным эф-
фектом при лечении РЭ ленватинибом и пемброли-
зумабом, очевидна.

Выводы
С 2023 г. комбинация ленватиниба и пемброли-

зумаба является предпочтительной опцией терапии 
больных распространенным и метастатическим РЭ 

Таблица 5. Нежелательные явления, отмеченные при лечении 
ленватинибом и пембролизумабом (n = 43)

Table 5. Adverse events during treatment with lenvatinib plus pembrolizumab 
(n = 43)

Нежелательное явление 
Adverse event

Число 
пациенток, n (%) 

Number of patients, n (%) 

Слабость 
Fatigue

14 (32,5) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

10 (23,2) 

Гипотиреоз 
Hypothyreoidism

8 (18,6) 

Снижение аппетита 
Loss of appetite

5 (11,6) 

Диарея 
Diarrhea

4 (9,3) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Palmar plantar syndrome

4 (9,3) 

Тошнота 
Nausea

2 (4,7) 

Стоматит 
Stomatitis

1 (2,3) 

Изменение голоса 
Voice changing

1 (2,3) 

Другое 
Other

5 (11,6) 

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

Table 4. Lenvatinib plus pembrolizumab treatment duration by treatment line

Линия 
терапии 

Treatment line

Медиана 
длительности терапии, мес 

Median duration of therapy, months

Минимальная 
длительность терапии, мес 

Minimum duration of therapy, months

Максимальная, 
длительность терапии, мес 

Maximum duration of therapy, months

1 13,5 9,7 41,9

2 12,2 9,0 33,8

3 25,2 9,2 30,7

токсичное лечение, а доступ к новым методам терапии 
открывается значительно позже.

Несмотря на небольшой размер выборки с отно-
сительно коротким периодом наблюдения (медиана 
длительности наблюдения – 9,7 мес), неравномер-
ность и неоднородность популяции включенных в ис-
следование пациенток, использование режима лен-
ватиниба и пембролизумаба клинически значимо: 
доля пациенток с ВБП, в 3 раза превосходящей тако-
вую при применении химиотерапевтических режи-
мов, достигает 43 %.
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с профицитом системы репарации неспаренных осно-
ваний, не подлежащих хирургическому и лучевому 
лечению. Наличие значимого пула пациенток с дли-
тельным эффектом позволяет улучшить продолжи-
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тельность жизни с сохраненным ее качеством больных 
РЭ в России. Для оценки предикторов и точного от-
бора пациенток требуются дальнейшие проспективные 
исследования.
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