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Цель исследования – оценить в рутинной практике эффективность и безопасность применения ленватиниба 
и пембролизумаба в терапии рака эндометрия (РЭ) с профицитом системы репарации (proficient mismatch repair, 
pMMR) в России.
Материалы и методы. Выполнено многоцентровое ретроспективное когортное исследование, включившее данные 
лечения неоперабельного рецидивирующего и метастатического РЭ 114 пациенток из 37 онкологических центров 
в России с декабря 2020 г. по ноябрь 2024 г. Включались пациентки с гистологически верифицированным РЭ 
без признаков микросателлитной нестабильности. Первичной конечной точкой исследования была выживаемость 
без прогрессирования, дополнительно оценены клинические характеристики пациенток, проанализированы ча-
стота объективного ответа и профиль токсичности терапии.
Результаты. Медиана возраста пациенток составила 66,5 (33–83) года. Наиболее частым гистологическим подтипом 
опухоли была эндометриоидная аденокарцинома (72,8 %); серозная аденокарцинома отмечена в 18,4 % случаев, 
другие типы опухоли – в 8,8 %. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 8,15 мес (95 % довери-
тельный интервал 0,4–41,1), частота объективного ответа на терапию – 38,0 %. Медиана общей выживаемости 
не достигнута при медиане длительности наблюдения 12,23 мес. Во время лечения частота редукции дозы по при-
чине нежелательных явлений составила 50 %. Наиболее частыми нежелательными явлениями были артериальная 
гипертензия (n = 64; 56,1 %), слабость (n = 45; 39,5 %) и диарея (n = 20; 17,5 %).
Выводы. В проведенном исследовании реальной клинической практики в России у больных рецидивирующим 
и метастатическим РЭ без дефицита системы репарации (pMMR / MSS), получивших терапию ленватинибом и пем-
бролизумабом, эффективность терапии оценивается как хорошая при управляемом профиле безопасности.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика
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Efficacy and safety of lenvatinib plus pembrolizumab in patients with endometrial cancer: 
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Aim. To assess the efficacy and safety of lenvatinib plus pembrolizumab for the treatment of mismatch repair-proficient 
(pMMR) endometrial cancer (EC) in routine clinical practice in Russia.
Materials and methods. This multicenter, retrospective, cohort study included 114 patients with recurrent and 
metastatic EC from 37 cancer centers in Russia treated between December 2020 and November 2024. Patients with 
histologically verified EC without microsatellite instability were included. The primary endpoint was progression-free 
survival; the clinical characteristics of the patients were additionally analyzed; the objective response rate and the 
toxicity profile of therapy were assessed.
Results. Median patients’ age was 66.5 (33–83) years. The most common histologic tumor subtype was endometrioid 
adenocarcinoma (72.8 %); serous adenocarcinoma was diagnosed in 18.4 % of cases, other subtypes – in 8.8 %. The 
median progression-free survival was 8.15 months (95 % confidence interval 0.4–41.1). Objective response rate was 
38.0 %. The median overall survival was not achieved with a median follow-up of 12.23 months. During treatment, dose 
reduction rate due to adverse events was 50 %. The most frequent adverse events were hypertension (n = 64; 56.1 %), 
fatigue (n = 45; 39.5 %), and diarrhea (n = 20; 17.5 %).
Conclusion. In the conducted study of routine clinical practice in Russian patients with recurrent and metastatic EC without 
mismatch repair system deficiency (pMMR / MSS), lenvatinib plus pembrolizumab showed good efficacy with a manageable 
safety profile.

Keywords: targeted therapy, pembrolizumab, lenvatinib, endometrial cancer, routine clinical practice

For citation: Rumyantsev A. A., Protasova A.E., Grechkina A.A. et al. Efficacy and safety of lenvatinib plus pembrolizumab 
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Введение
Рак эндометрия (РЭ) – 6-й по заболеваемости вид 

рака среди женщин в мире [1], но его актуальность 
в России выше: так, число новых случаев РЭ состави-
ло 29 тыс. в 2023 г., таким образом, РЭ занимает 3-е место 
по заболеваемости [2]. Лечение рецидивирующего, 
распространенного или метастатического РЭ ставит 

своей целью увеличение продолжительности жизни 
пациенток, и одним из способов повышения качества 
терапии является ее индивидуализация в зависимости 
от степени распространенности опухолевого процесса, 
молекулярного подтипа опухоли, выраженности сим-
птомов заболевания и тяжести сопутствующих болезней, 
функционального статуса и предпочтений пациентки.
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Системная терапия рака, например меланомы, 
значительно изменилась за последние несколько лет 
с появлением ингибиторов иммунных контрольных 
точек [3]. Исследования напрямую связывают улучше-
ние результатов лечения таких пациентов с использо-
ванием ингибиторов контрольных точек [4]. Согласно 
данным регистра SEER, в отличие от других распро-
страненных раков (рака легкого, колоректального ра-
ка, меланомы), 5-летняя относительная выживаемость 
при хроническом миелоидном лейкозе увеличилась 
с 22 % в середине 1970-х годов до 70 % у тех, кому 
диагноз был установлен в период с 2012 по 2018 г., 
а у большинства пациентов, получавших лечение ин-
гибиторами тирозинкиназы, продолжительность жиз-
ни близка к нормальной [5]. В последние 2 года также 
была продемонстрирована важная роль иммунной 
и иммунотаргетной терапии в лечении РЭ, а именно 
пембролизумаба для лечения РЭ с дефицитом системы 
репарации (deficient mismatch repair, dMMR) и комби-
нации ленватиниба и пембролизумаба для лечения 
наиболее распространенного РЭ с профицитом сис-
темы репарации (proficient mismatch repair, pMMR) 
[6]. Пембролизумаб – гуманизированное монокло-
нальное антитело к рецептору программируемой кле-
точной смерти 1 (PD-1). Для лечения РЭ c pMMR 
монотерапия пембролизумабом показала эффектив-
ность, ограниченную частотой объективного ответа 
(ЧОО) 13 % [7]. Ленватиниб – это ингибитор тиро-
зинкиназ, который подавляет активность рецепторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста и других 
проангиогенных и онкогенных тирозинкиназозави-
симых рецепторов. Исследование KEYNOTE-146, 
результаты которого легли в основу решения о реги-
страции комбинации ленватиниба и пембролизумаба 
для лечения РЭ в России, продемонстрировало обна-
деживающие результаты, в первую очередь у всех па-
циенток, имевших опухоль с pMMR, но отметило 
сложности с переносимостью такой комбинирован-
ной терапии: 66,9 % пациенток испытали связанную 
с лечением токсич ность III степени и выше по кри-
териям CTCAE [8].

Исследование III фазы 309 / KEYNOTE-775, опу-
бликованное в феврале 2022 г., было проспективным 
рандомизированным сравнением эффективности и бе-
зопасности терапии комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба и химиотерапии (доксорубицина или па-
клитаксела) у пациенток, которые ранее получали 
химиотерапию на основе препаратов платины. Изуча-
емая комбинация продемонстрировала достоверное 
повышение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости пациенток. Профиль 
безопасности коррелировал с таковым в других иссле-
дованиях этого комбинаторного режима. Почти все 
пациентки в группах лечения имели нежелательные 
явления (НЯ), а НЯ, достигшие III степени тяжести 

и выше, отмечались у 88,9 % пациенток, получавших 
пембролизумаб и ленватиниб [9].

В проведенное многоцентровое ретроспективное 
когортное исследование результатов лечения рециди-
вирующего и метастатического РЭ было включено 100 
пациенток с гистологически верифицированным РЭ 
с pMMR, получивших 1 курс терапии пембролизума-
бом/ленватинибом и более, из 37 онкологических цен-
тров в России за период с мая 2020 г. по апрель 2023 г. 
Медиана ВБП составила 7,75 мес, частичный ответ 
на терапию отмечен у 24 % пациенток. Во время лечения 
частота редукции дозы по причине НЯ составила 44 %. 
Наиболее частыми НЯ были слабость (у 26 (26 %) паци-
енток), артериальная гипертензия (у 20 (20 %) пациенток) 
и гипотиреоз (у 14 (14 %) пациенток). При этом, несмо-
тря на наибольший количественный охват пациенток, 
период наблюдения оставался коротким [10].

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности комбинации пембролизумаба и ленватини-
ба в реальной клинической практике с целью получе-
ния данных длительного наблюдения в реальной 
практике лечения пациенток в России.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование были включены 

пациентки с распространенным и рецидивирующим 
РЭ из 37 онкологических центров, получившие 1 ли-
нию системной химиотерапии с включением препа-
ратов платины и более, не подлежащие хирургическо-
му и лучевому лечению, прошедшие не менее 2 курсов 
терапии ленватинибом и пембролизумабом, имевшие 
данные не менее 2 визуализирующих методов исследо-
вания и описание НЯ во время терапии ленватинибом 
и пембролизумабом, оцененных по шкале CTCAE 5.0.

Включение пациенток в исследование проводилоcь 
в период с декабря 2020 г. по ноябрь 2024 г. Включа-
лись пациентки с морфологической верификацией 
диагноза, определенным морфологическим подтипом 
опухоли и pMMR/микросателлитно-стабильным 
(MSS) статусом.

0                   5                10                15                20               25               30               35                 40
Время, мес / Time, months

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 1. Progression-free survival in the population
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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 или развития неприемлемой токсич-
ности.

Оценка объективного ответа проводилась с исполь-
зованием критериев RECIST 1.1 и в соответствии 
с оценкой лечащего врача, по данным компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии. Основным 
оцениваемым показателем исследования была ВБП, 
которая определялась как временной интервал между 
началом терапии ленватинибом и пембролизумабом 
до зарегистрированного прогрессирования заболева-
ния или смерти пациентки по любой причине. ЧОО 
определялась как доля пациенток с зарегистрирован-
ным полным и частичным ответом, частота клиничес-
кой эффективности – как доля пациенток с полным 
ответом, частичным ответом и стабилизацией заболе-
вания.

Анализ клинических характеристик проведен ме-
тодами описательной статистики, анализ выживаемо-
сти – методом Каплана–Мейера. Оценка профиля 
безопасности терапии осуществлялась методами опи-
сательной статистики в соответствии с критериями 
CTCAE 5.0. Ретроспективный характер исследования 
не предполагал предварительного расчета статистичес-
кой гипотезы.

Результаты
В анализ были включены 114 пациенток с рециди-

вирующим или распространенным РЭ, медиана воз-
раста больных составила 66,5 (33–83) года. Основные 
клинические характеристики пациенток представле-
ны в табл. 1. Медиана числа предшествующих линий 
химиотерапии составила 2 (1–5). Наиболее распро-
страненным гистологическим подтипом опухоли была 
эндометриоидная карцинома.

Адъювантную системную терапию получили 
63 (55,3 %) пациентки.

Все пациентки получили предшествующую систем-
ную терапию, при этом наиболее часто используемым 
режимом была комбинация карбоплатина и паклитак-
села (n = 112; 98,2 %). 

Медиана длительности наблюдения при текущем 
срезе данных составила 12,23 (0,77–44,8) мес. При  
лечении РЭ медиана ВБП (рис. 1) составила 8,15 (0,4–
41,1) мес. ЧОО на терапию ленватинибом и пембро-
лизумабом представлена в табл. 2. Из 114 пациенток 
у 6 (5,3 %) к моменту окончания сбора данных ре-
зультаты объективной рентгенологической оценки 
не были получены, по этому из анализа объективных 
ответов они были исключены. У 7 (6,5 %) пациенток 
зарегистрирован полный ответ, у 34 (31,5 %) – частич-
ный ответ, у 57 (52,8 %) – стабилизация заболевания, 

и только у 10 (9,3 %) пациенток отмечено прогрес-
сирование заболевания как наилучший ответ на те-
рапию. ЧОО составила 38,0 %, частота контроля за-
болевания – 89 %. Медиана общей выживаемости 
не была достигнута, минимальная продолжительность 
жизни составила 0,8 мес, максимальная – 44,8 мес, 
на момент окончания исследования 62 пациентки 
из 114 были живы. Данные о длительности лечения 
ленватинибом и пемброли зумабом в зависимости 
от линии терапии приведены в табл. 3.

Медиана числа циклов терапии ленватинибом 
и пембролизумабом – 11,07 (1,57–58,8). При лечении 
все пациентки (100 %) получили стартовую дозу лен-
ватиниба 20 мг, минимальная зарегистрированная  доза 

Таблица 1. Характеристика пациенток, вошедших в анализ (n = 114)

Table 1. Characteristics of the patients included in analyses (n = 114)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

66,5 (33–83) 

Cтадии инициальные, n (%): 
Initial stages, n (%):

I
II
III
IV

44 (38,6)
13 (11,4)
31 (27,2)
26 (22,8) 

Гистологический тип рака, n (%): 
Histological type of cancer, n (%):

эндометриоидный 
endometrioid
серозный 
serous
светлоклеточный 
clear cell
плоскоклеточный 
squamous cell
перстневидно-клеточный 
signet ring cell
муцинозная аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma
неизвестен / не уточнен 
unknown / missing

83 (72,8)

21 (18,4)

6 (5,3)

1 (0,9)

1 (0,9)

1 (0,9)

1 (0,9) 

Оперативное лечение, n (%) 
Surgical treatment, n (%) 

98 (86,0) 

Адъювантная лучевая терапия (дистанцион-
ная лучевая терапия ± брахитерапия), n (%) 
Adjuvant radiotherapy (external-beam  
radiotherapy ± brachytherapy), n (%) 

63 (55,3) 

Предшествующая системная терапия пре-
паратами платины, n (%) 
Prior platinum-based systematic therapy, n (%) 

112 (98,2) 

Число предшествующих линий химиотера-
пии (медиана) 
Number of prior chemotherapy lines (median) 

2 (1–5) 
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ленватиниба на конец терапии составила 4 мг. Доза 
ленватиниба была снижена после коррекции сопутст-
вующей терапии при выявлении НЯ у 57 (50 %) паци-
енток, при этом 1 шаг редукции дозы до 14 мг имел 
место у 43 (37,7 %) пациенток, 2 шага редукции дозы 
до 10 мг – у 12 (10,5 %) пациенток, 3 шага редукции 
дозы до 8 мг – у 2 (1,8 %) пациенток, 4 шага редукции 
дозы до 4 мг – у 2 (1,8 %) пациенток. Все эпизоды 
прерывания приема и редукции дозы ленватиниба бы-
ли связаны с необходимостью коррекции НЯ. Средняя 
доза ленватиниба составила 16,2 (4–20) мг. НЯ любой 
степени были отмечены у 100 (87,7 %) пациенток. Де-
тальная информация о НЯ, выявленных при терапии 
ленватинибом и пембролизумабом, представлена 
в табл. 4. Наиболее частыми НЯ были артериальная 
гипертензия (отмечена у 64 (56,1 %) пациенток), слабость 
(у 45 (39,5 %) пациенток) и диарея (у 20 (17,5 %) паци-
енток). К другим НЯ относятся дисфония, трофическая 
язва, острое поражение почек, гипербилирубинемия, 

Таблица 2. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
(n = 114)

Table 2. Lenvatinib plus pembrolizumab efficacy (n = 114)

Объективный ответ 
Objective response

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

Полный ответ 
Complete response

7 (6,1) 

Частичный ответ 
Partial response

34 (29,8) 

Стабилизация заболевания 
Stable disease

57 (50,0) 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

10 (8,8) 

Нет оценки 
Not assessed 

6 (5,3)

Таблица 3. Длительность лечения ленватинибом и пембролизумабом 
в зависимости от линии терапии

Table 3. Lenvatinib plus pembrolizumab treatment duration by treatment line

Количество режимов 
предшествующей 

терапии 
Number of prior 
treatment lines

Медиана 
длительности 
терапии, мес 

Median treatment 
duration, months

Число 
пациенток, n 

Number  
of patients, n

1 7,43 50

2 7,07 35

3 6,95 14

4 6,78 9

5 6,45 6

анемия, гепатотоксичность, гипергликемия, гиперби-
лирубинемия, тромбоэмболия легочной артерии; эти 
НЯ были отмечены в единичных случаях.

Таблица 4. Нежелательные явления, отмеченные при лечении 
ленватинибом и пембролизумабом (n = 114)

Table 4. Adverse events during lenvatinib plus pembrolizumab treatment (n = 114)

Нежелательное явление 
Adverse event

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

Артериальная гипертензия 
Hypertension

64 (56,1) 

Слабость 
Fatigue

45 (39,5) 

Диарея 
Diarrhea

20 (17,5) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

18 (15,8) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Palmar-plantar syndrome

12 (10,5) 

Тошнота 
Nausea

11 (9,6) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

9 (7,9) 

Стоматит 
Stomatitis

9 (7,9) 

Боль и артралгия 
Pain and arthralgia

5 (4,4) 

Изменение голоса 
Voice change

4 (3,5) 

Обсуждение
В данном наблюдательном исследовании мы пред-

ставили анализ опыта лечения ленватинибом и пем-
бролизумабом неоперабельного рецидивиру ющего 
и метастатического pMMR/MSS РЭ в рутинной пра-
ктике в России. Комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба продемонстрировала эффективность с при-
емлемым профилем токсичности. НЯ регистрировались 
у 87,7 % пациенток, у 50 % пациенток выполнялась 
редукция дозы ленватиниба. Тем не менее токсичность 
расценивается как управляемая. На ноябрь 2024 г. ис-
следование является анализом наиболее длительного 
наблюдения опыта лечения РЭ ленватинибом и пем-
бролизумабом. Из-за неравномерного набора пациенток 
по причине постепенного увеличения доступности те-
рапии ленватинибом и пембролизумабом 47 % паци-
енток были включены в 2023 г. и неполном 2024 г., по-
этому бо́льшая часть пациенток остается жива 
и медиана общей выживаемости не достигнута.

В исследовании III фазы 309 / KEYNOTE-775 эф-
фективность и безопасность терапии ленватинибом 
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и пембролизумабом сравнивались с таковыми химио-
терапии по выбору врача (доксорубицин и паклитак-
сел). ЧОО в MSS / pMMR-популяции составила 30,3 %, 
медиана ВБП – 6,6 мес [9]. В другом исследовании 
в рутинной практике ЧОО составила также 30,3 %, 
а медиана ВБП – 4,6 мес [10]. В ранее выполненном 
в России исследовании рутинной практики медиана 
ВБП составила 7,75 мес [11], и разница между медиа-
нами ВБП в предыдущем исследовании и нашем со-
ставила 0,4 мес, что свидетельствует о сопоставимости 
данных по ВБП. ЧОО в проведенном нами исследова-
нии оказалась сопоставимой с таковой в исследовании 
309 (38,0 % против 32,4 %) [12], что косвенно может 
свидетельствовать о продолжающемся уменьшении 
очагов при увеличении продолжительности терапии, 
что отмечалось ранее при наблюдении пациенток бо-
лее 3 лет в исследовании 111 [13].

Исследование имеет ограничения, характерные 
для наблюдательных исследований рутинной практи-
ки: в первую очередь это ретроспективный дизайн 
и расхождения в группах при отборе. Кроме того, сбор 
данных в 37 центрах, отличающихся практикой рент-
генологической оценки и управления НЯ, небольшая 
выборка, относительно короткий период наблюдения 
также требуют проведения проспективных исследова-
ний для подтверждения предварительных выводов. 

Сложность в рутинной оценке в условиях амбулатор-
ного онкологического приема данных о НЯ и изучения 
качества жизни пациенток остается до сих пор труд-
норешаемой задачей. Тем не менее ценностью иссле-
дования остается факт наибольшего охвата самых на-
селенных регионов России с учетом наибольшей 
длительности наблюдения с целью оценки эффектив-
ности и безопасности терапии ленватинибом и пем-
бролизумабом в условиях этнически гетерогенной 
российской популяции вне рамок особенностей кли-
нической практики.

Выводы
Несмотря на меняющуюся терапию РЭ, достовер-

но увеличивающих продолжительность жизни опций 
лечения у больных РЭ с pMMR / MSS в России нет. 
Поэтому комбинация ленватиниба и пембролизумаба 
остается предпочтительной опцией терапии пациенток 
с распространенным и метастатическим РЭ, не под-
лежащих хирургическому и лучевому лечению, при на-
личии pMMR (отсутствии микросателлитной неста-
бильности) в опухоли. Необходимы дальнейшие 
исследования с длительным периодом наблюдения, 
позволяющие оценить ключевой показатель эффек-
тивности терапии – увеличение продолжительности 
жизни пациентов.
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