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Введение. В настоящее время 1 / 4 больных раком эндометрия (РЭ) составляют женщины старше 65 лет, однако эта 
популяция остается недостаточно представленной в клинических исследованиях. Комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба продемонстрировала значимое повышение выживаемости без прогрессирования и общей выживае-
мости у пациенток с профицитом системы репарации (pMMR / MSS) после 1 предшествующего режима терапии. 
Однако данные об эффективности и безопасности этой схемы в реальной клинической практике, особенно у по-
жилых пациенток, ограниченны.
Цель исследования – описать эффективность и безопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом РЭ у по-
жилых пациенток.
Материалы и методы. В ретроспективном одноцентровом исследовании, проведенном на базе московской кли-
ники (декабрь 2020 г. – март 2024 г.), собраны данные об эффективности и безопасности терапии РЭ ленватинибом 
и пембролизумабом 26 пациенток старше 65 лет. 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 частота нежелательных явлений.
Результаты. медиана возраста пациенток составила 69 (65–81) лет, 23 % пациенток были старше 75 лет. функци-
ональный статус 92,3 % пациенток оценивался как 0–1 по шкале ECOG, чаще всего выявлялась эндометриальная 
аденокарцинома (61,5 % случаев), серозная карцинома была зарегистрирована у 10 (38,5 %) пациенток. медиана 
числа предшествующих режимов терапии составила 3 (2–6), частота объективного ответа – 25 %, частота контроля 
заболевания – 75 %, медиана выживаемости без прогрессирования – 5,67 (1,4–35,3) мес. Нежелательные явления 
любой степени были отмечены у 24 (92,3 %) пациенток. Редукция дозы ленватиниба выполнялась в 76,9 % случа-
ев. Наиболее частыми нежелательными явлениями были артериальная гипертензия (у 16 (61,5 %) пациенток), 
слабость (у 5 (19,2 %)) и диарея (у 3 (11,5 %) пациенток).
Выводы. В проведенном исследовании реальной клинической практики в России у больных рецидивирующим 
и метастатическим РЭ без дефицита системы репарации (pMMR / MSS) старше 65 лет, получивших терапию ленвати-
нибом и пембролизумабом, эффективность и безопасность терапии оценивается как сопоставимая с отмеченными 
в существующих исследованиях, что позволяет проводить терапию комбинацией в этой популяции при внимании 
к функциональному статусу и управлении нежелательными явлениями.

Ключевые слова: иммунотаргетная терапия, пембролизумаб, ленватиниб, рак эндометрия, реальная клиническая 
практика, пожилые
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Efficacy and safety of combination therapy with lenvatinib and pembrolizumab in elderly 
patients with advanced endometrial cancer
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Background. Currently, women over 65 years of age comprise a quarter of endometrial cancer (EC) patients, but this 
population remains underrepresented in clinical trials. The combination therapy with lenvatinib plus pembrolizumab 
has demonstrated a significant improvement in progression-free survival and overall survival in patients with mismatch 
repair system proficiency (pMMR / MSS) after a single prior treatment line. However, data on the efficacy and safety  
of this regimen in real-world clinical practice, especially in elderly patients, are limited.
Aim. To describe the efficacy and safety of EC therapy with lenvatinib and pembrolizumab in elderly patients.
Materials and methods. In this retrospective single-center study conducted at a Moscow hospital (December 2020 – 
March 2024), we collected data on the efficacy and safety of lenvatinib and pembrolizumab therapy in 26 patients over 
65 years of age. Patients with pathologically confirmed EC without evidence of microsatellite instability were included. 
The primary endpoint of the study was progression-free survival; additionally, we evaluated the clinical characteristics 
of the patients, analyzed the objective response rate and the incidence of adverse events.
Results. The median age was 69 (65–81) years, 23 % of patients were older than 75 years. The performance status 
of 92.3 % of patients was classified as ECOG 0–1, endometrial adenocarcinoma was the most frequently detected type 
(61.5 % of cases), serous carcinoma was reported in 10 (38.5 %) patients. The median number of prior treatment 
lines was 3 (2–6). The objective response rate reached 25 %, and the disease control rate was 75 %. The median 
progression-free survival was 5.67 (1.4–35.3) months. Adverse events of any grade were noted in 24 (92.3 %) patients. 
Lenvatinib dose reduction was performed in 76.9 % of cases. The most frequent adverse events were arterial 
hypertension (in 16 (61.5 %) patients), fatigue (in 5 (19.2 %) patients), and diarrhea (in 3 (11.5 %) patients).
Conclusion. In this real-world clinical practice study in Russia involving patients with recurrent and metastatic EC 
without mismatch repair system deficiency (pMMR / MSS) over 65 years of age who received lenvatinib plus pembrolizumab, 
the efficacy and safety of the treatment were comparable to those reported in earlier studies, suggesting the feasibility 
of combination therapy in this population with appropriate attention to performance status and management of adverse 
events. Additional studies are required to evaluate the efficacy and safety of the combination therapy of lenvatinib and 
pembrolizumab in patients with a more severe functional status.
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Введение
Темпы старения населения мира высоки в развитых 

странах, включая Россию [1]. Согласно оценке Росста-
та, в 2023 г. доля жителей старше 65 лет составляла почти 
24 %, а к 2046 г. составит 27 %, при этом за последние 
50 лет этот показатель вырос в 2 раза – с 8 до 16 % [2]. 
Доля пожилых среди пациенток, страдающих раком те-
ла матки, непрерывно растет; так, в 2015 и 2023 г. она 
составила 21,7 и 26,9 % соответственно [3, 4].

Онкологи отмечают множество сложностей, свя-
занных с хирургическим лечением и системной тера-
пией [5], среди которых и рост частоты нежелательных 
явлений (НЯ) на фоне выраженной коморбидности. 
Поэтому важна оценка как соматического статуса па-
циента, так и его психологической и социальной го-
товности к терапии для ее выбора [6]. Однако данные 
об особенностях лечения рака эндометрия (РЭ) у по-
жилых в России ограниченны. Источником таких дан-

ных могут быть 2 группы исследований: 1) клини-
ческие исследования, которые включали пожилых 
пациенток; 2) клинические исследования, прямо ори-
ентированные на оценку терапии пожилых пациенток. 
Из-за ограничения возраста участников клинических 
исследований пожилые пациентки не представлены 
в них должным образом. Так, например, доля пожилых 
(65 лет и старше) больных раком яичников, участвую-
щих в регистрационных исследованиях онкологичес-
ких препаратов, ниже, чем доля пожилых пациенток 
в онкологической популяции США (30 % против 50 %) 
[7]. Еще сложнее экстраполировать результаты клини-
ческих исследований, включавших пожилых пациен-
ток с минимальным количеством компенсированных 
сопутствующих заболеваний, на эффективность и без-
опасность терапии пожилых пациенток с выраженным 
отягощенным коморбидным фоном. Исследования, 
ставящие своей целью оценку терапии пожилых, могут 
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включать и включают более разнообразных по комор-
бидной отягощенности пациенток, но таких исследо-
ваний мало [8]. При этом дополнительной сложностью 
становится меньшее количество исследований терапии 
онкогинекологических заболеваний, чем, например, 
терапии рака легкого.

Появившаяся в России в 2020 г. комбинация лен-
ватиниба и пембролизумаба ставила задачу преодолеть 
потолок эффективности практически безальтернатив-
ной химотерапии у пациенток без MSI-H / dMMR за 
счет двойного механизма. По результатам исследова-
ний продемонстрировано повышение выживаемости, 
несмотря на особый профиль безопасности, сумми-
рующий токсичность ленватиниба и пембролизумаба 
[9, 10].

Цель исследования – описать эффективность и бе-
зопасность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
РЭ у пожилых пациенток.

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное исследование 

были включены пациентки в возрасте 65 лет и старше, 
получившие как минимум 1 режим предшествующей 
терапии и лечившиеся комбинацией ленватиниба 
и пембролизумаба с декабря 2020 г. по март 2024 г. 
по поводу РЭ без нарушения системы репарации в опу-
холи (pMMR) / без микросателлитной нестабильности 
(microsatellite stable, MSS), с наличием рентгенологи-
ческой оценки в Городской клинической больнице 
№ 62 г. Москвы. Стартовая доза ленватиниба состав-
ляла 20 мг внутрь ежедневно, пембролизумаба – 200 мг 
внутривенно 1 раз в 3 нед. Лечение продолжалось до 
прогрессирования заболевания или непереносимой 
токсичности.

Анализ клинических характеристик проведен 
методами описательной статистики. Критериями 
эффективности были выживаемость без прогресси-
рования (ВБП), которая рассчитывалась с момента 
начала терапии ленватинибом и пембролизумабом 
до даты прогрессирования или смерти от любой при-
чины либо даты последнего наблюдения, и частота 
контроля болезни, которая рассчитывалась как доля 
пациенток с объективным эффектом или стабили-
зацией от общего числа пациенток. Оценка объек-
тивного ответа проводилась в соответствии с крите-
риями RECIST 1.1 лечащим врачом по данным 
компьютерной или магнитно-резонансной томогра-
фии. Критерием безопасности была частота НЯ, 
которая рассчитывалась как доля пациенток с НЯ 
от общего числа пациенток.

Статистическая гипотеза не предполагалась 
в связи с ретроспективным анализом базы данных 
пациенток из наблюдательного исследования. Вы-
живаемость рассчитывали по методу Каплана–Мей-
ера.

Результаты
В базе было идентифицировано 26 больных мета-

статическим РЭ в возрасте 65 лет и старше, которым 
в 2020–2024 гг. проводилась иммунотаргетная терапия 
после 1 режима предшествующей терапии. Характе-
ристика пациенток представлена в табл. 1. Медиана 
времени наблюдения составила 8,9 (2,5–34,9) мес.

Медиана возраста пациенток составила 69 лет, 
при этом 6 (23,1 %) пациенток были старше 75 лет. 
Подавляющее большинство больных имели удовлет-
ворительное состояние на момент начала лечения (ста-
тус 0–1 по шкале ECOG), 7,7 % – статус 2 по ECOG. 
У 18 (69,2 %) пациенток отмечались висцеральные 
метастазы. Наиболее распространенным гистологи-
ческим подтипом опухоли была эндометриоидная кар-
цинома (16 (61,5 %) случаев), серозная карцинома 
была зарегистрирована у 10 (38,5 %) пациенток, иных 
подтипов не отмечалось. Адъювантную системную 
терапию получили 4 (15,4 %) пациентки. Все пациен-
тки получили предшествующую системную терапию, 
при этом наиболее платиносодержащие режимы от-
мечались у 24 (92,3 %) пациенток. Оценка объектив-
ного эффекта проведена у 24 пациенток. Частота объ-
ективного ответа (ЧОО) на терапию ленватинибом 
и пембролизумабом представлена в табл. 2. Объектив-
ные эффекты в оцененных случаях (n = 24) выявлены 
в 6 (25,0 %) случаях. В 12 (50,0 %) случаях отмечена 
стабилизация опухолевого процесса, в 6 (25,0 %) – 
прогрессирование болезни. Частота контроля заболе-
вания составила 75 %. В 2 случаях эффект лечения 
не был оценен. При лечении РЭ медиана ВБП (рис. 1) 
составила 5,67 (1,4–35,3) мес.

При лечении все пациентки (100 %) получили стар-
товую дозу ленватиниба 20 мг, минимальная зарегистри-
рованная доза – 8 мг. Доза ленватиниба была снижена 
после коррекции сопутствующей терапии при выявле-
нии НЯ у 20 (76,9 %) пациенток, при этом 1 шаг редук-
ции дозы до 14 мг имел место у 9 (34,6 %) пациенток, 
2 шага редукции дозы до 10 мг – у 8 (30,8 %) пациенток, 
3 шага редукции дозы до 8 мг – у 2 (7,7 %) пациен-
ток. Все эпизоды прерывания приема и редукции дозы 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в популяции

Fig. 1. Progression-free survival in the population
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ленватиниба были связаны с необходимостью кор-
рекции НЯ. Средняя доза ленватиниба составила 
13,9 (8–20) мг. НЯ любой степени были отмечены 
у 24 (92,3 %) пациенток. Распределение по видам вы-
явленных НЯ при терапии ленватинибом и пембро-
лизумабом представлено в табл. 3. Наиболее частыми 
НЯ были артериальная гипертензия (у 16 (61,5 %) па-
циенток), слабость (у 5 (19,2 %) пациенток) и диарея 
(у 3 (11,5 %) пациенток). Другими, выявленными 
в единичных случаях НЯ, были миалгия, ладонно-по-
дошвенный синдром, боли в животе, тошнота, стома-
тит и тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 1. Характеристика пациенток (n = 26)

Table 1. Patient characteristics (n = 26)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

69 (65–81) 

Инициальная стадия, n (%): 
Initial stage, n (%):

I
II
III
IV

10 (38,5)
2 (7,7)

7 (26,9)
7 (26,9) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2

21 (80,8)
3 (11,5)
2 (7,7) 

Наличие висцеральных метастазов к началу те-
рапии ленватинибом и пембролизумабом, n (%) 
Presence of visceral metastases at the initiation 
of lenvatinib and pembrolizumab therapy, n (%) 

18 (69,2) 

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

высокодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
well differentiated endometrioid adenocarcinoma
умереннодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
moderately differentiated endometrioid 
adenocarcinoma
низкодифференцированная 
эндометриоидная аденокарцинома 
poorly differentiated endometrioid adenocarcinoma
серозная аденокарцинома 
serous adenocarcinoma

12 (46,2)

3 (11,5)

1 (3,8)

10 (38,5)

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

22 (84,6) 

Лимфодиссекция, n (%) 
Lymph node dissection, n (%) 

14 (53,8) 

Mедиана времени рецидива / прогрессирова-
ния после оперативного лечения, мес 
Median time to relapse / progression after surgical 
treatment, months

15,4 
(3–174) 

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

10 (38,5) 

Адъювантная химиотерапия, n (%) 
Adjuvant chemotherapy, n (%) 

4 (15,4) 

Предшествующая системная терапия препа-
ратами платины, n (%) 
Prior platinum-based systematic therapy, n (%) 

24 (92,3) 

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

3 (2–6) 

Таблица 2. Эффективность терапии ленватинибом и пембролизумабом 
(n = 24)

Table 2. Lenvatinib plus pembrolizumab efficacy (n = 24)

Объективный ответ 
Objective response

Число пациен-
ток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток,  % 

Proportion  
of patients,  %

Полный ответ 
Complete response

1 4,2

Частичный ответ 
Partial response

5 20,8

Стабилизация 
заболевания 
Stable disease

12 50,0

Прогрессирование 
заболевания 
Disease progression

6 25,0

Таблица 3. Нежелательные явления, отмеченные при лечении 
ленватинибом и пембролизумабом (n = 26)

Table 3. Adverse events during lenvatinib plus pembrolizumab treatment (n = 26)

Нежелательное 
явление 

Adverse event

Число пациен-
ток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток,  % 

Proportion  
of patients,  %

Артериальная 
гипертензия 
Hypertension

16 61,5

Слабость 
Fatigue

5 19,2

Диарея 
Diarrhea

3 11,5

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

2 7,7

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

2 7,7
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Обсуждение
В настоящее время комбинация ленватиниба и пем-

бролизумаба рекомендована для клинического приме-
нения при метастатическом РЭ на основании исследо-
вания 111 II фазы [11]. Его данные подтверждены 
результатами исследования III фазы 309 / KEYNOTE-775, 
в котором доказано преимущество данной комбинации 
перед химиотерапией паклитакселом или доксоруби-
цином как по частоте объективных эффектов, так и по 
времени без прогрессирования и общей продолжи-
тельности жизни пациенток [10]. В подгруппе без ми-
кросателлитной нестабильности (pMMR / MSS) меди-
ана времени без прогрессирования при продолженном 
наблюдении составила 6,7 и 3,8 мес для комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба и химиотерапии соот-
ветственно (отношение рисков 0,60; 95 % доверитель-
ный интервал 0,50–0,72). ЧОО выросла с 15,1 до 32,4 %, 
медиана продолжительности жизни – с 12,2 до 18,0 мес 
(отношение рисков 0,70; 95 % доверительный интервал 
0,58–0,83) при использовании комбинации ленвати-
ниба и пембролизумаба. Токсичность всех степеней 
отмечалась у 99,8 % пациенток, наиболее частыми НЯ 
были артериальная гипертензия (в 65 % случаев), ги-
потиреоз (в 59 % случаев), диарея (в 56 % случаев). 
Снижение дозы ленватиниба понадобилось в 67 % слу-
чаев, при этом 1 шаг редукции дозы имел место 
в 24 % случаев, 2 шага редукции дозы – в 26 % случа-
ев, 3 шага редукции дозы – в 14 % случаев и 4 шага 
редукции дозы – в 8 % случаев.

При анализе реальной клинической практики те-
рапии РЭ в России комбинацией ленватиниба и пем-
бролизумаба, выполненном A. A. Румянцевым и соавт. 
(2023), медиана ВБП составила 7,75 (0,7–33,8) мес, 
объективный ответ зарегистрирован у 24 % пациенток 
при медиане возраста пациенток 65 лет [12]. При этом 
функциональный статус по шкале ECOG >2 был от-
мечен у 14 % пациенток. Средняя доза ленватиниба 
составила 17,1 (8–20) мг. Доза ленватиниба была сни-
жена при выявлении НЯ (отмечены у 44 (44 %) паци-
енток), при этом 1 шаг редукции дозы имел место 
у 31 % пациенток, 2 шага редукции дозы – у 9 % и 3 шага 
редукции дозы – у 5 % пациенток.

Данное исследование, по-видимому, отображает 
реальную клиническую практику в России. Харак-
теристика включенных пациенток показывает, что 
химиотерапия данными препаратами назначается  
в том числе при статусе пациентки 2 по шкале ECOG 
(7,7 % пациенток), при проведении ранее 3 и более 
линий химиотерапии. Эффективность терапии ленва-
тинибом и пембролизумабом оказалась ниже: ЧОО 
составила 25 % против 32,4 %, медиана ВБП – 5,67 мес 
против 6,7 мес в данном исследовании и исследовании 
309 соответственно. При этом в исследовании 309 па-
циентки оказывались моложе, медиана их возраста 
составила 65 лет, а 49 % пациенток были в возрасте 

моложе 65 лет, при этом пациентки с функциональным 
статусом ECOG 2 отсутствовали, а в поданализе объ-
ективный ответ у пациенток с 3 и более линиями пред-
шествующей терапии составлял 20 %.

При сопоставлении с данными исследования A. A. Ру-
мянцева и соавт., полученными при анализе пациенток 
всей России без выделения возрастных подгрупп, эффек-
тивность при оценке ЧОО оказывается сопоставимой – 
25 % против 24 %, а медиана ВБП ниже – 5,67 мес против 
7,75 мес в данном исследовании и исследовании A. A. Ру-
мянцева и соавт. соответственно. Медиана возраста па-
циенток была выше – 69 лет против 65 лет в данном ис-
следовании и исследовании A. A. Румянцева и соавт. 
соответственно. Скорее это отображает бóльшую долю 
более молодых пациенток с большей продолжительно-
стью терапии ленватинибом и пембролизумабом.

Токсичность в нашем исследовании оказалась со-
поставимой (частота всех НЯ – 92,3 %) с таковой в ис-
следовании 309 (частота всех НЯ – 99,8 %) и выше, 
чем в исследовании A. A. Румянцева и соавт. (частота 
всех НЯ – 44 %). Ретроспективный характер сбора 
данных может указывать на недорепортирование по-
бочных эффектов терапии комбинацией в условиях 
реальной практики. Однако важным фактором, влия-
ющим на токсичность, является исходная редукция 
доз препаратов, которая имела место в 76,9 % случаев 
против 67 % случаев в исследовании 309. Основными 
причинами редукции были артериальная гипертензия 
и слабость, на долю которых пришлось 80,8 % всех 
случаев редукции. Мы не выявили существенных фак-
торов риска развития токсичности высокой степени. 
Общее состояние по шкале ECOG, пожилой возраст, 
наличие клинически значимых сопутствующих забо-
леваний, распространенность опухолевого процесса 
не коррелировали с риском возникновения НЯ, кото-
рые бы приводили к редукции дозы ленватиниба.

Необходимо подчеркнуть, что общая выживаемость 
при терапии ленватинибом и пембролизумабом после 
1 режима терапии в популяции без микросателлитной 
нестабильности остается высокоэффективной опцией 
лечения. Это подтверждается результатами как исследо-
ваний II и III фаз, так и данными реальной клинической 
практики в России. Выявленное кажущееся снижение 
эффективности терапии оказывается сопоставимым 
при сравнении ЧОО после 3 линий предшествующей 
терапии в исследовании 309 и тем же самым при оценке 
в реальной практике в России, а снижение медианы ВБП 
оказывается равным 1 мес при сравнении с данными 
исследования 309. При этом единственной существую-
щей альтернативой остаются химиотерапевтические ре-
жимы, демонстрирующие значимо худшие результаты 
[13]. Меньшее число пациенток с худшим функциональ-
ным статусом (ECOG 2) по сравнению с исследованием 
A. A. Румянцева и соавт. говорит, вероятно, о более тща-
тельном отборе таких пациенток и необходимости 
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принимать во внимание в первую очередь состояние 
пациентки, а не возраст, внимательно относиться 
к управлению НЯ в процессе терапии.

Выводы
Комбинация ленватиниба и пембролизумаба до-

стоверно увеличивает продолжительность жизни боль-

ных РЭ с pMMR / MSS после 1 режима предшествую-
щей терапии. Эффективность и безопасность терапии 
пациенток старше 65 лет оказывается сопоставимой, 
критерием отбора может быть функциональный статус. 
Такие пациентки требуют внимательного подхода 
к управлению НЯ для получения клинической пользы 
от лечения.
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