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Аннотация
Рак эндометрия является одним из наиболее распространенных видов гинекологического рака как в Соединен-
ных Штатах, так и в Российской Федерации, и этот показатель продолжает расти. Несмотря на то что ранние 
стадии рака эндометрия ассоциируются с благоприятной 5-летней выживаемостью (96 %), у пациенток с отда-
ленными метастазами этот показатель составляет всего лишь 18 %. Комбинация паклитаксела и карбоплатина 
является стандартным режимом первой линии для лечения прогрессирующей, рецидивирующей и метастати-
ческой карциномы эндометрия. Пембролизумаб, моноклональное антитело, нацеленное на рецептор запрограм-
мированной смерти-1, одобрен для терапии метастатических солидных опухолей с высокой микросателлитной 
нестабильностью, которые прогрессировали после предшествующей терапии и не имели альтернативных ва-
риантов лечения. Ленватиниб является пероральным мультикиназным ингибитором, который нацелен на ре-
цепторы фактора роста эндотелия сосудов 1–3, рецепторы фактора роста фибробластов 1–4, рецептор фактора 
роста тромбоцитов-a, RET и KIT. Исследования II и III фазы (KEYNOTE-146/Study111 и KEYNOTE-775), посвя-
щенные комбинации ленватиниба и пембролизумаба при распространенной эндометриальной карциноме вне 
зависимости от статуса MMR и MSI, продемонстрировали новые возможности в лечении этой патологии. По-
лученные результаты, в том числе и выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость, позволяют 
рассматривать комбинацию ленватиниба и пембролизумаба как новый стандарт в лечении данной патологии.

Ключевые слова: эндометриальная карцинома, микросателлитная нестабильность, иммунотерапия, химиотера-
пия, ингибиторы тирозинкиназ, ленватиниб, пембролизумаб
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Abstract
Endometrial cancer is one of the most common gynaecological cancers in both the United States and the Russian Fed-
eration, and the rate continues to rise. Although early-stage endometrial cancer is associated with a favourable 5-year 
survival rate (96%), this rate in patients with distant metastases accounts for only 18%. A combination of paclitaxel 
and carboplatin is standard fi rst-line therapy for advanced, recurrent and metastatic endometrial carcinoma. Pembroli-
zumab, a monoclonal antibody targeting the programmed death-1 receptor, is approved for therapy of metastatic solid 
tumors with high microsatellite instability that have progressed aft er previous therapy and have no alternative treatment 
options. Lenvatinib is an oral multikinase inhibitor that blocks vascular endothelial growth factor receptors 1-3, fi bro-
blast growth factor receptors 1-4, platelet-derived growth factor receptor alpha, RET and KIT. Phase II and III studies 
(KEYNOTE-146/ Study111  and KEYNOTE-775) on the combination of lenvatinib and pembrolizumab in advanced 
endometrial carcinoma, irrespective of MMR and MSI status, have shown new potential for the treatment of this pa-
thology. Th e results obtained, including progression-free and overall survival, allow the combination of lenvatinib and 
pembrolizumab to be considered a new standard for the treatment of this pathology.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак эндометрия является одним из наиболее распро-
страненных видов гинекологического рака как в  Со-
единенных Штатах, так и  в Российской Федерации, 
и  этот показатель продолжает расти [1–4]. Несмотря 
на то что ранние стадии рака эндометрия ассоцииру-
ются с благоприятной 5-летней выживаемостью (96 %), 
у пациенток с отдаленными метастазами этот показатель 
составляет всего лишь 18 % [5]. Комбинация паклитак-
села и  карбоплатина является стандартным режимом 
первой линии для лечения прогрессирующей, рециди-
вирующей и  метастатической карциномы эндометрия 
[6–8]. До недавнего времени только два других метода 
лечения были специально одобрены для лечения мета-
статической эндометриальной карциномы во второй ли-
нии [9]. Мегестрола ацетат одобрен для паллиативного 
лечения прогрессирующей карциномы эндометрия, не-
зависимо от ранее проведенной терапии препаратами 
платины [10]. Пембролизумаб, моноклональное анти-
тело, нацеленное на рецептор запрограммированной 
смерти-1 (PD-1), одобрен для терапии метастатических 
солидных опухолей с высокой микросателлитной неста-
бильностью (MSI-H), которые прогрессировали после 
предшествующей терапии и  не имели альтернативных 
вариантов лечения [11]. Соответственно, пембролизу-
маб используется при метастатической карциноме эн-
дометрия с  наличием MSI-H после прогрессирования 
на фоне химиотерапии первой линии.
Опухоли MSI-H с  высокой мутационной нагрузкой 
более восприимчивы к  ингибиторам контрольных 
точек, и  мутационная нагрузка при раке эндометрия 
MSI-H особенно высока [12, 13]. Пембролизумаб про-
демонстрировал эффективность у пациенток с раком 
эндометрия MSI-H. В исследовании II фазы монотера-
пии пембролизумабом у пациенток с ранее леченной 
прогрессирующей MSI-H/dMMR эндометриальной 
карциномы в данной когорте (n = 49) результаты про-
демонстрировали объективную частоту ответа (ЧОО) 
57,1 % (95 % ДИ 42,2–71,2), с медианой выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) 25,7  месяца (95 % ДИ 
4,9  месяца до не достигнуто) [14, 15]. Тем не менее 
частота микросателлитной нестабильности при про-
грессирующей эндометриальной карциноме составля-
ет лишь 16 % [16].

ИССЛЕДОВАНИЕ I ФАЗЫ
В исследовании фазы Ib пембролизумаба для лечения 
рака эндометрия, позитивного по лиганду запрограм-
мированной смерти-1 (PD-L1) (у пациенток, у которых 
заболевание прогрессировало после стандартной те-
рапии или для которых стандартная терапия не под-
ходила), у 18 из 19 пациенток с поддающимися оценке 
образцами опухоли был обнаружен микросателлитно-
стабильный рак (MSS) [17]. Для всех пациенток, уча-
ствовавших в  анализе эффективности (n  = 23), ЧОО 
составила 13 % (95 % ДИ 2,8–33,6), при медиане ВБП 
1,8 месяца (95 % ДИ 1,6–2,7), что позволяет предполо-
жить, что монотерапия пембролизумабом может быть 
менее эффективной у пациенток с опухолями MSS.

Ленватиниб является пероральным мультикиназным 
ингибитором, который нацелен на рецепторы фак-
тора роста эндотелия сосудов 1–3, рецепторы факто-
ра роста фибробластов 1–4, рецептор фактора роста 
тромбоцитов-a, RET и  KIT [18–20]. В  исследовании 
II  фазы монотерапии ленватинибом при прогресси-
рующем, ранее леченом раке эндометрия ЧОО соста-
вила 14,3 % (согласно независимой оценке в  соответ-
ствии с версией RECIST 1.1), а медиана ВБП составила 
5,4  месяца [21, 22]. Комбинация ингибиторов иммун-
ных контрольных точек с  ленватинибом была оцене-
на в  доклинических исследованиях ксенотрансплан-
тата мыши [23–25]. В  этих исследованиях ленватиниб 
в  комбинации с  ингибиторами контрольных точек 
продемонстрировал более мощную противоопухоле-
вую активность, чем любой из препаратов по отдель-
ности [23–25]. Исследование KEYNOTE-146/Study111 
(исследование Ib/II фазы) оценивало эту комбинацию 
у  пациенток с  распространенными опухолями [26]. 
В промежуточном групповом анализе (отсечение дан-
ных 15 декабря 2017 г.; медиана наблюдения за исследо-
ванием 13 месяцев) пациенток с прогрессирующим ра-
ком эндометрия, которые были отобраны независимо 
от статуса PD-L1, гистологии или статуса MSI опухоли, 
ленватиниб плюс пембролизумаб продемонстрировали 
многообещающую эффективность: объективный ответ 
на 24-й неделе, оцененный с использованием критериев 
iRECIST, был достигнут у 39,6 % из 53 пациенток (оцен-
ка исследователя; 45,3 % по независимой оценке) [27].

ИССЛЕДОВАНИЕ II ФАЗЫ
KEYNOTE-146/Study111 — это многонациональное от-
крытое исследование комбинации ленватиниба плюс 
пембролизумаб у  пациентов с  отдельными солидны-
ми опухолями (т.е. немелкоклеточным раком легкого, 
почечно-клеточной карциномой, раком эндометрия, 
уротелиальной карциномой, плоскоклеточным раком 
головы и  шеи и  меланомой). В  период с  10  сентября 
2015 по 1 июля 2018 года было включено 125 пациен-
ток. Анализ первичной конечной точки был проведен 
на 108 пациентках с раком эндометрия, которые были 
включены до 1  июля 2018  года и  ранее получали си-
стемную терапию. Медиана наблюдения за этими па-
циентками составила 18,7 месяца (95 % ДИ 13,1–20,3), 
и 29 (26,9 %) пациенток получали непрерывное лечение 
в рамках исследования по крайней мере 1 исследуемым 
препаратом на момент среза базы данных. Наиболее 
распространенными гистологическими подтипами за-
болевания были эндометриоидная аденокарцинома 
(50,9 %; по FIGO 1-я или 2-я стадии 28,7 %; по FIGO 3-я 
стадия 22,2 %) и  серозная карцинома (32,4 %). Почти 
половина (49,1 %) пациенток имели позитивный ста-
тус по PD-L1. 94 (87,0 %) и 11 (10,2 %) пациенток имели 
MSS или MMR (pMMR).
Первичная конечная точка, ЧОО на 24-й  неделе ле-
чения, составила 38,0 % (41/108  пациенток; 95 % ДИ 
28,8–47,8). У  102  пациенток с  возможностью оценки 
опухоли по критериям irRECIST, по мнению исследова-
телей, уменьшение суммы диаметров таргетных очагов 
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по сравнению с  исходным уровнем отмечалось у  86 
(84,3%) пациенток (рис. 1.)
Что касается вторичных конечных точек, ЧОО у паци-
енток, ранее получавших терапию по поводу рака эн-
дометрия, составила 38,9 % (42/108, 95 % ДИ 29,7–48,7; 
CR, 8/108, 7,4 %, 95 % ДИ 3,3–14,1; PR 34/108, 31,5 %, 
95 % ДИ 22,9–41,1). Медиана ВБП составила 7,4 месяца 
(95 % ДИ 5,3–8,7; медиана наблюдения 11,9 месяца; 95 % 
ДИ 9,9–18,4), а медиана ОВ составила 16,7 месяца (95 % 
ДИ 15,0 до н.э.).
Средняя продолжительность лечения ленватинибом 
в  сочетании с  пембролизумабом составила 8,5  месяца 
(ленватиниб — 8,2 месяца, пембролизумаб — 7,3 меся-
ца). Нежелательные явления любой степени тяжести, 
связанные с  лечением, наблюдались у  120 (96,8 %) па-
циенток. Нежелательные явления 3 или 4 степени, свя-
занные с лечением, имели место у 83 (66,9 %) пациенток. 
В целом, 22 (17,7 %) пациента прекратили прием одно-
го или обоих исследуемых препаратов из-за связанных 
с лечением нежелательных явлений, 19 (15,3 %) прекра-
тили прием ленватиниба, 15 (12,1 %) прекратили прием 
пембролизумаба и  11 (8,9 %) прекратили прием обоих 
исследуемых препаратов. Связанные с  лечением неже-
лательные явления привели к прекращению приема лен-
ватиниба и/или пембролизумаба у 87 (70,2 %) пациенток 
и снижению дозы ленватиниба у 78 (62,9 %) пациенток. 
Средняя интенсивность дозы ленватиниба составила 
14,4  мг/сутки, а  средняя доза ленватиниба, полученная 
в процентах от запланированной дозы, составила 71,9 %.
У 71  пациента (57,3 %) наблюдались ожидаемые за-
ранее нежелательные явления, связанные с  терапией 
пембролизумабом. Гипотиреоз был наиболее частым 
из этих нежелательных явлений и  встречался у  59 
(47,6 %) пациенток. Во время этого исследования 51 па-
циентка умерла: 16  во время терапии исследуемыми 

препаратами и  35  во время последующего наблюде-
ния со средним временем от последней дозы до смерти 
171  день (29/35  пациенток прекратили лечение из-за 
радиологического прогрессирования; причина смер-
ти во время наблюдения не была зарегистрирована). 
Следует отметить, что 4  смерти были признаны вы-
званными неотложными состояниями (по 1  из-за 
перфорации желудочно-кишечного тракта, кишечной 
непроходимости, общего ухудшения физического со-
стояния и метаболической энцефалопатии), в которых 
не была признана связь с  проводимой терапией. Два 
случая смерти связаны с проводимым лечением (1 из-
за сепсиса, вызванного инфекцией кишечной палочки, 
и 1 вследствие внутричерепного кровоизлияния).
Хотя пембролизумаб эффективен при наличии в  опу-
холи микросателлитной нестабильности MSI-H (ЧОО, 
28/49 [57,1 %] пациенток), он менее эффективен при от-
сутствии микросталлитной нестабильности (наилуч-
ший ответ был частичный, 2/18  пациенток) [14–17]. 
Аналогичным образом при прогрессирующей/реци-
дивирующей предварительно пролеченной карцино-
ме эндометрия исследуемое анти PD-1  моноклональ-
ное антитело достарлимаб (ранее TSR-042) обладало 
большей эффективностью у  пациенток с  опухолями 
MSI-H по сравнению с пациентками с опухолями MSS 
(ЧОО [подтвержденные и  неподтвержденные ответы] 
50,0 и 19,1 % соответственно) [29]. ЧОО, наблюдаемые 
при применении других исследуемых моноклональ-
ных антител к  PD-L1, имели аналогичные результаты 
при ранее леченном раке эндометрия (авелумаб: 27 %, 
пациенты с опухолями dMMR; 6 %, пациенты с опухо-
лями pMMR; дурвалумаб: 43 %, пациенты с опухолями 
dMMR; 3 %, пациенты с  опухолями pMMR) [30, 31]. 
В  исследовании KEYNOTE-146/Study111  были полу-
чены сопоставимые результаты (ЧОО на 24-й  неделе 

Рисунок 1. Процентное изменение суммы размеров таргетных очагов от исходного уровня до надира после базового уровня при наличии 
микросателлитной нестабильности (MSI/MMR) [28]
Figure 1. Percentage change in sum of target foci sizes from baseline to post-baseline nadir in microsatellite instability (MSI/MMR) [28]
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38,0 %; ЧОО, 38,9 %; медиана ВБП 7,4 месяца у пациен-
ток с ранее леченным раком эндометрия). Эти данные 
свидетельствуют о  том, что комбинация ленватини-
ба и  пембролизумаба демонстрирует эффективность 
по сравнению с  ранее описанными методами лечения 
в аналогичных популяциях [32, 33]. Следует отметить, 
что ЧОО в исследовании KEYNOTE-146/Study111 была 
схожей независимо от используемых критериев ответа 
опухоли и от того, оценивались ли они исследователем 
или независимой командой. Ленватиниб в  сочетании 
с пембролизумабом также продемонстрировал надеж-
ную глубину ответа; у 84 % пациенток с поддающими-
ся оценке опухолевыми поражениями наблюдалось 
уменьшение опухолевых поражений (любого размера) 
по сравнению с исходным уровнем и 30 % имели макси-
мальное уменьшение на 50 %. Также ЧОО у пациенток 
с  карциномой эндометрия без микросателлитной не-
стабильности составила 37,2 %. Профиль безопасности 
ленватиниба и  пембролизумаба в  целом был аналоги-
чен ранее описанным профилям безопасности каждо-
го из них при проведении монотерапии (ленватиниб, 
24 мг/сут; пембролизумаб, 10 мг/кг каждые 2 или 3 не-
дели) [14, 15, 17, 22, 34–36]. Хотя гипотиреоз наблюдал-
ся у  большей части пациентов, участвовавших в  ис-
следовании, в  сравнении с  ранее опубликованными 
данными при монотерапии (48% [связанные с лечени-
ем, 43%] против 37% соответственно), зарегистриро-
ван только 1  случай гипотиреоза 3-й степени [34, 35]. 
В целом частота нежелательных явлений 3–4-й степени, 
связанных с лечением, в исследовании была аналогич-
на промежуточному анализу комбинации ленватиниба 
с  пембролизумабом при раке эндометрия (67  и  68 % 
соответственно) [27]. Своевременное выявление свя-
занных с лечением нежелательных явлений и их веде-
ние на протяжении всего исследования с  перерывами 
и  снижением дозы, возможно, способствовали про-
должению лечения, поскольку только 17,7 % пациенток 
отказались от продолжения терапии из-за связанных 
с  лечением нежелательных явлений. В  среднем паци-
енты получили 11  курсов лечения пембролизумабом, 
при этом только 4  пациента достигли максимального 
количества допустимых доз.
Данные, полученные в  этом исследовании, неполные. 
К предварительным анализам, касающимся статуса PD-
L1, следует относиться с осторожностью, поскольку по-
рог положительного PD-L1 не является окончательным 
и неизвестно, является ли положительный статус PD-
L1 прогностическим показателем при раке эндометрия. 
Дополнительные ограничения включают отсутствие 
анализа качества жизни, а  также отсутствие оценок 
биомаркеров для характеристики пациенток, воспри-
имчивых к  ингибиторам контрольных точек (т.е. бре-
мя опухолевых мутаций и  ассоциированные с  мута-
циями неоантигены); однако планируется проведение 
анализа биомаркеров. Следует отметить, что, хотя это 
исследование можно считать небольшим, его размер 
(ключевой анализ эффективности, n = 108; общая попу-
ляция, n = 124) сопоставим с общим объемом исследо-
ваний, которые привели к одобрению пембролизумаба 

у пациенток со злокачественными новообразованиями 
с  микросателлитной нестабильностью (n  = 149) [37]. 
В целом результаты этого исследования обнадеживают 
и  показывают убедительную эффективность и  прием-
лемый профиль безопасности у пациенток с прогресси-
рующей карциномой эндометрия.
В результате этого исследования ленватиниб плюс пем-
бролизумаб получили ускоренное одобрение для ле-
чения пациенток с  прогрессирующей карциномой эн-
дометрия, которая не является MSI-H или dMMR, 
у которых наблюдается прогрессирование заболевания 
после предшествующей системной терапии и которые 
не являются кандидатами на хирургическое или луче-
вое лечение.

ИССЛЕДОВАНИЕ III ФАЗЫ
Исследование III фазы KEYNOTE-775  посвящено ле-
чению прогрессирующей эндометриальной карци-
номы после первой линии терапии. В  исследование 
были включены женщины в  возрасте 18  лет и  старше 
с  подтвержденным прогрессирующим, рецидивирую-
щим или метастатическим раком эндометрия любого 
гистологического подтипа, кроме карциносаркомы 
и саркомы. Пациентки включались с прогрессировани-
ем заболевания после одной предыдущей линии хими-
отерапии на основе препаратов платины [38]. Дизайн 
исследования представлен на рисунке 2.
Лечение предполагалось до прогрессирования забо-
левания или неприемлемой токсичности. Терапию 
пембролизумабом необходимо прекратить после 
35  циклов, но прием ленватиниба может продолжать-
ся и  после прекращения терапии пембролизумабом. 
Набор планировалось прекратить, когда будут набра-
ны 612 пациенток с опухолями pMMR и 263 пациентки 
с опухолями с dMMR.

Рисунок 2. Дизайн исследования ENGOT-en9/LEAP-001
Figure 2. ENGOT-en9/LEAP-001 study design 
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Пациенткам с  риском развития токсических явлений, 
вызванных предшествующим облучением органов ма-
лого таза/позвоночника, могут быть назначены более 
низкие начальные дозы паклитаксела (135 мг/м2) и кар-
боплатина (AUC 5) [38].
В 167  центрах в  21  стране включено 827  пациенток 
(697  в  популяции pMMR и  130  в  популяции dMMR). 
Рандомизация произведена в период с 11 июня 2018 по 
3 февраля 2020 года. Срез данных проведен 26 октября 
2020 года для окончательного анализа ВБП и первого про-
межуточного анализа ОВ. Медиана наблюдения состави-
ла 12,2  месяца в  группе ленватиниба+пембролизумаба 
и 10,7 месяца в группе химиотерапии. На дату среза дан-
ных лечение продолжается у 27,8 % пациенток в рММР 
и  у 30,5 % всех пациенток, начавших лечение в  группе 
ленватиниба+пембролизумаба, и  у 2,8  и  2,6 % соответ-
ственно в группе стандартной химиотерапии. Основной 
причиной прекращения лечения у  всех пациенток 
во всех группах было прогрессирование заболевания. 
Демографические данные и  характеристики заболева-
ния пациенток на исходном этапе были сбалансированы 
между группами лечения как в целом, так и в популяции 
pMMR. Среди всех больных 84,2 % пациенток в  груп-
пе ленватиниба+пембролизумаба и  84,4 % пациенток 
в  группе химиотерапии имели подтвержденный статус 
pMMR, а 35,0 и 38,2 % пациенток соответственно ранее 
получали системное лечение только в качестве неоадъю-
вантной терапии. Сообщалось о лечении одной линией 
терапии с включением препарата платины у 79,3 % паци-
енток в группе ленватиниба+пембролизумаба и у 75,7 % 
пациенток в группе химиотерапии; 20,2 и 24,3 % пациен-
ток соответственно ранее получали две линии терапии 
на основе платины; 8,8 и 10,6 % ранее получали палли-
ативную гормональную терапию и  46,0  и  47,8 % ранее 
получали лучевую терапию [29].
В популяции pMMR ВБП, по данным независимой 
оценки в  соответствии с  RECIST, версия 1.1, была 
значительно более продолжительной при примене-
нии ленватиниба+пембролизумаба (медиана 6,6  ме-
сяца; 95 % ДИ 5,6–7,4), чем в  группе химиотерапии 
(медиана 3,8  месяца; 95 % ДИ 3,6–5,0) (отношение 
рисков прогрессирования или смерти 0,60; 95 % ДИ 
0,50–0,72; p  < 0,001). Аналогичные результаты были 
получены в общей популяции участников исследова-
ния; медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 7,2  месяца (95 % ДИ 5,7–7,6) при приме-
нении ленватиниба+пембролизумаба по сравнению 
с 3,8 месяца (95 % ДИ 3,6–4,2) при проведении хими-
отерапии (отношение рисков 0,56; 95 % ДИ 0,47–0,66; 
p < 0,001). Общая выживаемость в популяции с рММР 
была значительно выше при применении ленватиниба 
в сочетании с пембролизумабом (медиана 17,4 месяца; 
95 % ДИ 14,2–19,9), чем при химиотерапии (медиана 
12,0  месяца; 95 % ДИ 10,8–13,3) (коэффициент риска 
смерти 0,68; 95 % ДИ 0,5–0,84; p  < 0,001) (рис. 3А). 
Аналогичные результаты были получены в общей по-
пуляции участников исследования; медиана общей 
выживаемости составила 18,3  месяца (95 % ДИ 15,2–
20,5) при применении ленватиниб+пембролизумаб 

по сравнению с 11,4 месяца (95 % ДИ 10,5–12,9) с хи-
миотерапией (отношение рисков 0,62; 95 % ДИ 0,51–
0,75; p < 0,001) (рис. 3B).
В популяции pMMR процент пациенток с  подтверж-
денным объективным ответом, оцененным в независи-
мом комитете в соответствии с RECIST, версия 1.1, был 
выше при применении ленватиниба+пембролизумаба 
(30,3 %), чем при химиотерапии (15,1 %); в  общей по-
пуляции исследования процент составил 31,9 и 14,7 % 
соответственно. Среди пациенток при наличии ответа 
средняя продолжительность ответа в популяции pMMR 
составила 9,2 месяца (диапазон от 1,6 до 23,7) при при-
менении ленватиниба+пембролизумаба и  5,7  месяца 
(диапазон от 0,0 до 24,2) при химиотерапии; среди па-
циенток с ответом средняя продолжительность ответа 
в общей популяции исследования составила 14,4 меся-
ца (диапазон, 1,6–23,7) и 5,7 месяца (95 % ДИ 0,0–24.2) 
соответственно. В  целом у  большего числа пациенток 
в  группе ленватиниба+пембролизумаба, чем в  группе 
химиотерапии, наблюдалось уменьшение опухоли.
В популяции, подвергшейся анализу безопасности, сред-
няя продолжительность лечения составила 231 день (диа-
пазон от 1 до 817) в группе ленватиниба+пембролизумаба 
и  104,5  дня (диапазон от 1  до 785) в  контрольной груп-
пе — химиотерапии. Среди пациенток, получавших лен-
ватиниб в сочетании с пембролизумабом, средняя интен-
сивность дозы ленватиниба составляла 13,8  мг в  сутки, 
а  среднее число циклов терапии пембролизумабом со-
ставляло 10. Среди пациенток, получавших химиотера-
пию, среднее количество циклов доксорубицина соста-
вило 5 и 6 для паклитаксела. Больше пациенток в группе 
ленватиниб+пембролизумаб, чем в группе химиотерапии, 
имели продолжительность воздействия не менее 6  ме-
сяцев, не менее 12  месяцев и  не менее 18  месяцев. Ме-
диана времени до первого снижения дозы ленватиниба 
составила 1,9  месяца (диапазон от 0,1  до 22,8); у  45,6 % 
пациенток в  группе ленватиниба+пембролизумаба было 
два или более снижения дозы ленватиниба. Почти все 
пациентки в  двух лечебных группах (>99 %) имели не-
желательные явления во время лечения, причем наи-
более распространенными были гипертония (у 64,0 % 
пациенток) при применении ленватиниба в комбинации 
с  пембролизумабом и  анемия (у 48,7 %) в  группе хими-
отерапии. Случаи нежелательных явлений 3-й степени 
или выше имели место у 88,9 % пациенток, получавших 
ленватиниб+пембролизумаб, и  у 72,7 % в  группе хими-
отерапии. Наиболее частыми серьезными нежелатель-
ными явлениями были гипертензия (у 4,2 % пациенток) 
при применении ленватиниба+пембролизумаба и  фе-
брильная нейтропения (у 4,1 %) при химиотерапии.
Неблагоприятный 5-й класс событий (независи-
мо от оценки исследователем связи с  лечением) 
произошел у  5,7 % пациенток, получавших ленва-
тиниб+пембролизумаб, и  у 4,9 % пациенток, получав-
ших химиотерапию. Среди пациенток, получавших 
ленватиниб в  сочетании с  пембролизумабом, неже-
лательные явления любой степени тяжести привели 
к снижению дозы ленватиниба у 66,5 %, к прерыванию 
приема (ленватиниба, пембролизумаба или обоих) 
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у  69,2 % и  к прекращению приема исследуемого пре-
парата в  33,0 % случаев (прекращение приема лен-
ватиниба в  30,8 %, пембролизумаба в  18,7 % и  обоих 
препаратов в  14,0 %). Среди пациенток, получавших 
химиотерапию, нежелательные явления любой степени 
тяжести привели к снижению дозы у 12,9 %, к прерыва-
нию лечения у 27,1 % и к прекращению терапии у 8,0 %. 
Нежелательные явления, представляющие интерес 
в отношении пембролизумаба, произошли у 67,2 % па-
циенток; наиболее распространенным был гипотиреоз, 
частота которого составила 57,6 % (1-я степень у 17,2 % 
и  2-я степень у  38,9 %) среди пациенток, получавших 
ленватиниб и  пембролизумаб. Серьезные нежелатель-
ные явления произошли по крайней мере у  1 % всех 
пролеченных пациентов. Качество жизни, связанное 
со здоровьем, по данным опросника QLQ-C30 было 
оценено более чем у  95 % пациентов в  двух группах 

лечения на начальном этапе; результаты через 12  не-
дель после рандомизации были доступны для 80 % па-
циентов в группе ленватиниба+пембролизумаба и для 
62 % из тех, кто находился в группе химиотерапии. Не 
наблюдалось существенных различий между группами 
в показателях качества жизни по шкале QLQ-C30 global 
health status со временем.
Последующая терапия: в  популяции, планирую-
щей лечение, 28,0 % пациенток в  группе ленватини-
ба+пембролизумаба и  48,1 % пациенток в  группе 
химиотерапии получали последующие системные 
противоопухолевые препараты. В  группе химиотера-
пии 9,1 % пациенток в  популяции pMMR получали 
ленватиниб и пембролизумаб в качестве последующей 
терапии, а 16,9 % пациенток в dMMR получали моно-
терапию анти PD-1 препаратами или комбинирован-
ные схемы в качестве последующей терапии.

Рисунок 3 А, B. Результаты общей выживаемости в исследовании KEYNOTE-775 [39]
Figure 3 A, B. Overall survival results in KEYNOTE-775 study [39]
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В этом исследовании III фазы проведено сравнение ком-
бинации ленватиниба и  пембролизумаба с  химиотера-
пией по выбору врача у пациенток с распространенным 
раком эндометрия, у которых заболевание прогрессиро-
вало или рецидивировало после получения, по крайней 
мере, одного предыдущего режима химиотерапии на ос-
нове платины. Что касается двух основных конечных то-
чек эффективности, то как выживаемость без прогресси-
рования, так и общая выживаемость были значительно 
дольше при применении ленватиниба+пембролизумаба, 
чем при химиотерапии, как в  популяции с  pMMR, так 
и среди всех пациенток. Кривые эффективности разде-
лились в начале курса исследуемой терапии и оставались 
последовательно разделенными в течение всего периода 
оценки. Эти преимущества в ВБП и ОВ были отмечены 
во всех оцененных подгруппах, включая подгруппы, 
определенные в соответствии с менее распространенны-
ми, но агрессивными гистологическими подтипами, на-
личием в анамнезе лучевой терапии органов малого таза 
и предыдущими линиями терапии.
Пациентки в  группе ленватиниба+пембролизумаба 
имели лучшие исходы, включая более длительную ОВ, 
по сравнению с  пациентками в  группе химиотерапии, 
несмотря на то что 9,1 % пациенток в популяции pMMR, 
которые были рандомизированы в  группу химиотера-
пии, получали комбинацию ленватиниба и  пемброли-
зумаба в  качестве последующей линии терапии. 16,9 % 
пациенток в  популяции dMMR, которые были рандо-
мизированы в  группу химиотерапии, получали моно-
терапию ингибиторами контрольных точек или комби-
нированную терапию в  качестве последующих линий. 
Процент пациенток с объективным ответом, связанным 
с приемом ленватиниба в сочетании с пембролизумабом, 
соответствовал предыдущим результатам исследования 
II  фазы KEYNOTE-146/Study111  и  был выше, чем про-
цент, наблюдаемый в группе химиотерапии. Результаты 
эффективности химиотерапии соответствовали резуль-
татам исследований III фазы в контексте терапии второй 
линии или последующих линий [40, 41].
Наиболее частыми нежелательными явлениями (часто-
та ≥30 % в соответствующих группах лечения) были ар-
териальная гипертензия, гипотиреоз, диарея, тошнота, 
снижение аппетита, рвота, снижение массы тела, уста-
лость и артралгия среди пациенток в группе комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба и анемия, тошнота, ней-
тропения и  алопеция у  пациенток в  группе химиотера-
пии. Данные о безопасности комбинированной терапии 
в  исследовании в  целом соответствовали результатам, 
наблюдаемым в  исследовании KEYNOTE-146/Study111, 
и  известным профилям побочных эффектов каждого 
препарата. Частота гипотиреоза (нежелательного явле-
ния, которое было связано с лечением как ленватинибом, 
так и пембролизумабом) была хотя и выше, чем при хи-
миотерапии в этом исследовании или монотерапии в бо-
лее ранних исследованиях, легко корректировалась пе-
роральными препаратами, и большинство случаев были 
1-й  или 2-й  степени тяжести [11, 34. 42, 43]. Стратегия 
назначения терапии ленватинибом начиная с  установ-
ленной дозы и снижая ее по мере необходимости ранее 

была успешной [28]. Хотя небольшое ретроспективное 
исследование показало, что начальная доза 14 мг в день 
не снижает эффективность, в  этом исследовании уча-
ствовало небольшое число пациентов (70 человек, из ко-
торых только 16 получали лечение в дозе 20 мг в день) 
[44]. В проспективных исследованиях (с более крупными 
популяциями) были задействованы пациенты с другими 
типами опухолей. Исследования показали, что более низ-
кие начальные дозы не были ниже одобренной началь-
ной дозы ленватиниба для лечения почечно-клеточной 
карциномы и  дифференцированного рака щитовидной 
железы [45, 46]. Более того, профиль безопасности не был 
заметно улучшен при более низких начальных дозах [45, 
46]. В  приведенном выше исследовании нежелательные 
явления любой причины приводили к  снижению дозы 
у  66,5 % пациентов, получавших ленватиниб и  пембро-
лизумаб. Несмотря на то что установленные протоколом 
критерии для анализа эффективности были соблюдены, 
мониторинг безопасности и  эффективности продол-
жается. Это исследование показало, что терапия лен-
ватинибом в  сочетании с  пембролизумабом приводит 
к значительно более лучшим показателям ВБП и ОВ, чем 
химиотерапия по выбору лечащего врача, как в популя-
ции pMMR, так и в общей популяции пациенток с рас-
пространенным раком эндометрия, у  которых прогрес-
сирование заболевания наблюдалось после получения 
предыдущей системной терапии препаратами платины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальность второй и  последующих линий тера-
пии распространенной эндометриальной карциномы 
не вызывает сомнений. До недавнего времени только 
два других метода лечения были специально одобрены 
для лечения метастатической эндометриальной карци-
номы во второй линии. Одним из препаратов выбора 
является пембролизумаб для опухолей с  наличием 
микросателлитной нестабильности. Следует отметить, 
что только 16 % всех распространенных эндометриаль-
ных карцином имеют микросателлитную нестабиль-
ность и  являются кандидатами на монотерапию пем-
бролизумабом.
Исследования II и  III фазы (KEYNOTE-146/Study111 
и  KEYNOTE-775), посвященные комбинации ленвати-
ниба и пембролизумаба при распространенной эндоме-
триальной карциноме вне зависимости от статуса MMR 
и MSI, продемонстрировали новые возможности в лече-
нии этой патологии.
Полученные результаты, в  том числе и  выживаемость 
без прогрессирования и  общая выживаемость, позво-
ляют рассматривать комбинацию ленватиниба и  пем-
бролизумаба как новый стандарт в  лечении данной 
патологии.
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