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Цель исследования –	в	рамках	исследования	IV	фазы	повторно	оценить	эффективность	и	безопасность	ленвати-
ниба	с	пембролизумабом	у	неотобранных	российских	пациентов	с	распространенным	почечно-клеточным	раком	
(ПКР)	при	медиане	наблюдения,	увеличившейся	до	17,1	мес.	Первичной	целью	являлась	выживаемость	без	про-
грессирования	(ВБП),	вторичными	–	общая	выживаемость	(ОВ),	частота	объективного	ответа	(ЧОО)	и	длительность	
ответа,	частота	и	длительность	контроля	над	опухолью,	а	также	безопасность.	
Материалы и методы. В	исследование	включены	медицинские	данные	165	пациентов	с	верифицированным	рас-
пространенным	ПКР,	получавших	ленватиниб	с	пембролизумабом	в	36	центрах	России	с	05.02.2018	по	25.07.2024.	
Медиана	возраста	–	60	(20–76)	лет,	соотношение	мужчин	и	женщин	–	2,3:1.	Доминировали	пациенты	с	соматическим	
статусом	≥80	%	по	шкале	Карнофски	(74,6	%),	светлоклеточным	вариантом	ПКР	(93,3	%)	без	саркоматоидной	диф-
ференцировки	(93,3	%),	имевшие	метахронные	метастазы	(50,9	%),	локализующиеся	в	>1	органе	(75,2	%),	подверг-
нутые	удалению	первичной	опухоли	(63,0	%)	и	не	получавшие	противоопухолевой	терапии	(91,0	%).	На	момент	
старта	терапии	ленватинибом	с	пембролизумабом	в	группу	благоприятного	прогноза	International	Metastatic	Renal	
Cell	 Carcinoma	Database	Consortium	 (IMDC)	 были	 классифицированы	40	 (24,2	%),	 промежуточного	–	 92	 (55,8	%)		
и	неблагоприятного	прогноза	–	33	(20,0	%)	пациента.	Медиана	наблюдения	–	17,1	(1,5–72,9)	мес.
Результаты. Медиана	 ВБП	 достигла	 24,0	 (18,7–29,3)	 мес,	 17-месячная	 ВБП	 –	 60,5	%.	 Медиана	 ОВ	 равнялась		
48,9	(18,5–79,2)	мес,	17-месячная	ОВ	–	76,1	%.	ЧОО	составила	46,0	%,	включая	2,4	%	полных	ответов,	частота	конт-
роля	над	опухолью	–	92,1	%.	Медиана	длительности	объективного	ответа	равнялась	16,6	(2,1–72,9)	мес,	контроля	
над	опухолью	–	14,3	(2,1–72,9)	мес.	Подтвержденная	динамика	изменения	суммы	диаметров	опухолевых	очагов	заре-
гистрирована	у	152	пациентов,	при	этом	медиана	изменения	составила	–25	%	(от	–100	до	+29	%).	Любое	уменьшение	
суммы	диаметров	опухолевых	очагов	имело	место	в	69,1	%	случаев.	Частота	любых	нежелательных	явлений	(НЯ)	со-
ставила	78,2	%,	тяжелых	НЯ	–	24,2	%	и	серьезных	НЯ	–	9,7	%.	Иммуноопосредованные	НЯ	развились	в	17,0	%	случаев	
и	достигли	III–IV	степеней	тяжести	в	6,7	%	наблюдений.	Летальность	от	НЯ	составила	1,2	%.	
Заключение.	 По	 сравнению	 с	 регистрационным	 исследованием	 в	 реальной	 клинической	 практике	 у	 пациентов		
с	распространенным	ПКР	комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	обеспечивает	меньшую	ЧОО	при	сопостави-
мых	показателях	ВБП	и	ОВ	и	демонстрирует	удовлетворительный	профиль	безопасности.	

Ключевые слова:	распространенный	почечно-клеточный	рак,	ленватиниб,	пембролизумаб,	выживаемость,	объек-
тивный	ответ,	безопасность
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Objective: to	 re-evaluate	 the	 efficacy	 and	 safety	 of	 lenvatinib	 with	 pembrolizumab	 in	 unselected	 Russian	 renal	 cell	
carcinoma	(RCC)	patients,	included	in	the	phase	IV	study,	in	a	median	follow-up	extended	to	17.1	months.	The	primary	end	
point	was	progression-free	survival	(PFS),	secondary	end	points	were	overall	survival	(OS),	objective	response	rate	(ORR)	
and	duration	of	response	(DOR),	disease	control	rate	(DCR)	and	its	duration,	as	well	as	safety.	
Materials and methods.	 The	 study	 included	 medical	 data	 of	 165	 patients	 with	 verified	 advanced	 RCC	 who	 received	
lenvatinib	with	pembrolizumab	in	36	centers	of	the	Russian	Federation	from	05.02.2018	to	25.07.2024.	The	median	age	
was	60	(20–76)	years,	 the	male	 to	 female	 ratio	was	2.3:1.	The	majority	of	patients	had	Karnofsky	performance	status	
≥80	%	(74.6	%),	clear	cell	RCC	(93.3	%)	without	sarcomatoid	differentiation	(93.3	%),	metachronous	metastases	(50.9	%)	
localized	in	>1	organ	(75.2	%),	were	nephrectomized	(63.0	%)	and	did	not	receive	antitumor	therapy	(91.0	%).	At	the	
time	of	lenvatinib	with	pembrolizumab	therapy	start	40	patients	(24.2	%)	were	classified	into	International	Metastatic	
Renal	Cell	Carcinoma	Database	Consortium	(IMDC)	favorable	prognostic	group,	92	(55.8	%)	in	the	intermediate	prognostic	
group,	and	33	(20.0	%)	in	the	poor	prognostic	group.	The	median	follow-up	was	17.1	(1.5–72.9)	months.
Results.	 The	 median	 PFS	 achieved	 24.0	 (18.7–29.3)	 months,	 17-month	 PFS	 -	 60.5	%.	 The	 median	 OS	 was	 48.9	 (18.5–	
79.2)	months,	17-month	OS	–	76.1	%.	Objective	response	was	registered	in	46.0	%	of	patients	including	2.4	%	complete	
responders;	 the	 DCR	 was	 92.1	%.	 The	 median	 DOR	 was	 16.6	 (2.1–72.9)	 months,	 duration	 of	 disease	 control	 –		
14.3	(2.1–72.9)	months.	Confirmed	dynamics	of	change	in	the	sum	of	tumor	foci	diameters	was	recorded	in	152	patients,	
while	the	median	change	was	–25	%	(from	–100	%	to	+29	%).	Any	decrease	in	the	sum	of	tumor	foci	diameters	occurred	
in	69.1	%	of	cases.	The	incidence	of	any	adverse	events	(AE)	was	78.2	%,	severe	AE	–	24.2	%,	and	serious	AE	–	9.7	%.	
Immune-mediated	AEs	developed	in	17.0	%	of	cases	and	AE	grades	3–4	in	6.7	%	of	cases.	Mortality	from	AEs	was	1.2	%.	
Conclusion.	Compared	with	the	registration	study,	in	real-world	clinical	practice	in	patients	with	advanced	RCC	the	lenvatinib	
with	 pembrolizumab	 provides	 a	 lower	 ORR	 with	 comparable	 PFS	 and	 OS	 rates	 and	 demonstrates	 a	 satisfactory	 safety	
profile.

Keywords:	advanced	renal	cell	carcinoma,	lenvatinib,	pembrolizumab,	survival,	objective	response,	safety
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Введение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом – 

режим предпочтения для 1-й линии терапии у больных 
распространенным почечно-клеточным раком (ПКР), 
ранее не получавших лечения, независимо от гистоло-
гического строения рака почки и группы риска 
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 
Consortium (IMDC) [1, 2]. Основанием для подобных 
рекомендаций являются результаты рандомизированно-
го клинического исследования (РКИ) III фазы CLEAR, 
сравнивавшего иммунотаргетную терапию (ИТТ) с мо-
нотерапией тирозинкиназным ингибитором (ТКИ) 
сунитинибом в 1-й линии лечения светлоклеточного 
ПКР и продемонстрировавшего значимое увеличение 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ), а также частоты объективного 
ответа (ЧОО) в группе ленватиниба с пембролизумабом 
[3, 4]. При несветлоклеточном ПКР данный режим 
продемонстрировал обнадеживающую ЧОО и высокие 
показатели ВБП и ОВ независимо от гистологическо-
го варианта рака почки у ранее не леченных больных 
в крупном однорукавном исследовании II фазы [5, 6].  
В клинических исследованиях частота нежелательных 
явлений (НЯ) III степени на фоне терапии ленватини-
бом с пембролизумабом составила 70,9–82,4 %, наибо-
лее частыми проявлениями тяжелой токсичности явля-
лись артериальная гипертензия и диарея [3–6].

Для оценки эффективности и безопасности лен-
ватиниба с пембролизумабом у неотобранных паци-
ентов с распространенным ПКР инициировано рос-
сийское наблюдательное исследование IV фазы. Ранее 
репортированы данные по безопасности комбинации 
при медиане наблюдения 9,6 мес [7]. Настоящая пу-
бликация, основанная на результатах второго анализа, 
проведенного при медиане наблюдения 17,1 мес, от-
ражает данные по эффективности комбинации у рос-
сийских больных, получающих лечение в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 36 медицин-

ских центров России. Сбор данных проходил  
с 05.02.2018 по 25.07.2024. Критериями включения  
в исследование являлись возраст ≥18 лет, верифици-
рованный местно-распространенный неоперабельный 
или метастатический ПКР и назначение больному 
пембролизумаба с ленватинибом. Критериями исклю-
чения служили противопоказания для назначения 
пембролизумаба и/или ленватиниба, указанные в ин-
струкциях [8, 9]. Первичной целью исследования яв-
лялась ВБП, вторичными целями – ОВ, ЧОО и дли-
тельность ответа, частота и длительность контроля над 
опухолью, под которым подразумевали ЧОО или ста-
билизацию опухолевого процесса в течение ≥6 мес,  
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а также токсичность и профиль безопасности ленвати-
ниба с пембролизумабом. Обследование пациентов 
производили согласно принятой в каждом медицинском 
центре практике. Терапию ленватинибом с пемброли-
зумабом проводили в соответствии с инструкциями  
по применению препаратов [8, 9]. Использование до-
полнительных методов обследования и другой терапии 
в рамках исследования предусмотрено не было.

Проанализированы медицинские данные 165 боль-
ных. Медиана возраста составила 60 (20–76) лет, соот-
ношение мужчин и женщин – 2,3:1. На момент старта 
терапии ленватинибом с пембролизумабом соматиче-
ский статус был снижен до <80 % по шкале Карнофски 
у 42 (25,4 %) больных. Преобладали пациенты со светло-
клеточным ПКР (154 (93,3 %)) без саркоматоидной диф-
ференцировки опухоли (154 (93,3 %)), имевшие метахрон-
ные метастазы (84 (50,9 %)), локализующиеся в >1 органе 
(124 (75,2 %)), подвергнутые удалению первичной опухо-
ли (104 (63,0 %)). Наиболее распространенными лока-
лизациями метастазов являлись легкие (105 (63,6 %)) 
и лимфатические узлы (78 (47,3 %)). Метастатическое 
поражение костей скелета имело место у 52 (31,5 %), 
печени – у 35 (21,2 %), головного мозга – у 12 (7,3 %) 
больных. Один (0,6 %) пациент с поражением голов-
ного мозга получал локальное лечение метастаза  
в центральной нервной системе, в 11 (6,7 %) случаях про-
водилась только системная терапия. До старта терапии 
ленватинибом с пембролизумабом 15 (9,0 %) пациентов 
получали системное противоопухолевое лечение. Прово-

дилось от 1 до 4 линий терапии, включавших ТКИ 1-го 
поколения сунитиниб или пазопаниб (11 (6,7 %)), ТКИ 
2-го поколения акситиниб, кабозантиниб или ленвати-
ниб (7 (4,2 %)), ингибиторы PD-1 ниволумаб или пем-
бролизумаб (9 (5,5 %)), а также анти-CTLA-4 агент ипи-
лимумаб (3 (1,8 %)). В 150 (90,9 %) случаях ранее 
лекарственное лечение не проводилось. На момент ини-
циации терапии ленватинибом с пембролизумабом  
в группу благоприятного прогноза IMDC были класси-
фицированы 40 (24,2 %), промежуточного – 92 (55,8 %) 
и неблагоприятного прогноза – 33 (20,0 %) пациента 
(табл. 1). 

Все больные получали ленватиниб перорально,  
в стартовой дозе 20 мг/сут и пембролизумаб в виде 
внутривенной инфузии в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед.  
В 158 (95,8 %) наблюдениях было запланировано про-
ведение терапии до прогрессирования или неперено-
симой токсичности, в 7 (4,2 %) случаях лечение пем-
бролизумабом было прекращено через 2 года после 
старта, и пациенты продолжали терапию ленватинибом 
в монорежиме. 

Медицинские данные были консолидированы  
в виде электронных таблиц Excel с помощью специ-
ально разработанного кодификатора. Анализ резуль-
татов осуществляли с применением блока статистиче-
ских программ IBM SPSS Statistics. Ответ на терапию 
оценивали по критериям RECIST 1.1 [10]. Продолжи-
тельность жизни рассчитывали от даты начала противо-
опухолевой терапии до последнего дня наблюдения  

Таблица 1. Характеристика больных распространенным раком почки, получавших комбинацию ленватиниба с пембролизумабом (n = 165)

Table 1. Characteristics of the patients with advanced kidney cancer receiving the lenvatinib plus pembrolizumab combination (n = 165)

Характеристика 
Characteristic

n %

Возраст, медиана (min–max), лет 
Age, median (min–max), years

60 (20–76)

Мужской пол 
Male 

116 70,3

Соматический статус <80 % по шкале Карнофски 
Performance status <80 % per Karnofsky scale

42 25,4

Вариант почечно-клеточного рака: 
Renal cell carcinoma variant:

светлоклеточный 
clear cell
несветлоклеточный 
non-clear cell

 

154

11

 

93,3

6,7

Саркоматоидная дифференцировка опухоли 
Sarcomatoid differentiation of the tumor

11 6,7

Синхронные метастазы 
Synchronous metastases

81 49,1

Метастазы в >1 органе 
Metastases in >1 organ

124 75,2
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или неблагоприятного исхода. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
определяли с помощью log-rank-теста, для выявления 
независимых факторов прогноза выживаемости прово-
дили регрессионный анализ Сox. НЯ считался любой 
неблагоприятный симптом, заболевание, а также уве-
личение интенсивности ранее имевшихся симптомов, 
возникшие после начала терапии. У всех пациентов 
регистрировали НЯ начиная с первого дня терапии  
до окончания периода наблюдения и оценивали их сте-
пень тяжести по классификации Common Terminology 
Criteria for adverse Events (CTCAE) v.4.0 [11]. 

Результаты
Медиана наблюдения за всеми пациентами составила 

17,1 (1,5–72,9) мес. Терапию ленватинибом с пемброли-
зумабом завершили 75 (45,4 %) больных (из-за смерти –  
31 (18,8 %), прогрессирования – 34 (20,6 %), неперено-
симой токсичности – 5 (3,0 %), по другим причинам  –  
5 (3,0 %)). Медиана продолжительности терапии ленва-
тинибом с пембролизумабом во всей популяции иссле-
дования составила 12,4 (1–64) мес (у пациентов, завер-
шивших лечение, – 17,2 (1,4–63,9) мес). 

Последующую терапию получили 34 (20,6 %) боль-
ных (1 линию – 26 (15,8 %), 2 линии – 8 (4,8 %)).  

Характеристика 
Characteristic

n %

Локализация метастазов: 
Metastasis sites: 

легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones
надпочечник 
adrenal gland
печень 
liver
мягкие ткани 
soft tissue
париетальная брюшина, сальник/асцит 
parietal peritoneum, omentum/ascites
головной мозг 
brain
почка контралатеральная 
contralateral kidney
поджелудочная железа 
pancreas
плевра/метастатический плеврит 
pleura/metastatic pleuritis
другая* 
other*

105

78

52

22

35

14

13

12

11

10

6

6

63,6

47,3

31,5

13,3

21,2

8,5

7,9

7,3

6,7

6,1

3,6

3,6

Удаление первичной опухоли 
Primary tumor resection

104 63,0

Группа прогноза IMDC: 
IMDC prognostic group:

хороший 
favorable
промежуточный 
intermediate
плохой 
poor

 

40

92

33

 

24,2

55,8

20,0

Предшествующая терапия 
Previous therapy

15 7,3

*Пазухи носа – 2, глотка – 1, молочная железа – 1, щитовидная железа – 1, мочеточник – 1.
Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium. 
*Nasal sinuses – 2, pharynx – 1, breast – 1, thyroid – 1, ureter – 1. 
Note. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

Окончание табл. 1
End of table 1



39

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

39

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

В последующих линиях лечения применялись сунитиниб 
(4 (2,4 %)), пазопаниб (1 (0,6 %)), акситиниб (6 (3,6 %)), 
кабозантиниб (19 (11,5 %)), ленватиниб с эверолиму-
сом (4 (2,4 %)), ниволумаб в монорежиме (2 (1,2 %)) 
или с ипилимумабом (2 (1,2 %)) и эверолимус  
(4 (2,4 %)). 

На момент завершения сбора данных 123 (74,5 %) па-
циента живы с метастазами, 42 (25,5 %) больных умер-
ли: в 29 (17,6 %) случаях – от прогрессирования рака 
почки, в 13 (7,9 %) наблюдениях – с метастазами, без 
признаков прогрессирования ПКР при последнем ра-
диологическом обследовании, от иных причин. 

ЧОО составила 46,0 %, включая 2,4 % полных ответов 
(ПО). Частота контроля над опухолью достигла 92,1 %. 
Проведен анализ влияния демографических показателей, 
характеристик опухолевого процесса, предшествующего 

лечения и показателей безопасности ИТТ на максималь-
ный ответ. Отмечено значимое увеличение ЧОО у боль-
ных с поражением >1 органа по сравнению с больными, 
имевшими метастазы одной локализации (63 (50,8 %)  
из 124 пациентов vs. 13 (31,7 %) из 41 пациента; р = 0,025). 
Влияния других факторов на ЧОО не выявлено. Не вы-
делены факторы прогноза достижения ПО и контроля 
над опухолью. Медиана длительности объективного от-
вета равнялась 16,6 (2,1–72,9) мес, контроля над опухо-
лью – 14,3 (2,1–72,9) мес (табл. 2). 

Подтвержденная динамика изменения суммы диаме-
тров опухолевых очагов зарегистрирована у 152 пациентов, 
при этом медиана изменения составила –25 % (от –100 
до +29 %). Любое уменьшение суммы диаметров опу-
холевых очагов имело место в 105 (69,1 %) из 152 слу-
чаев (рис. 1). 

Таблица 2. Эффективность ленватиниба с пембролизумабом у больных распространенным раком почки (n = 165)

Table 2. Effectiveness of lenvatinib plus pembrolizumab in patients with advanced kidney cancer (n = 165)

Характеристика эффекта 
Characteristic of the effect

Значение 
Value

Наилучший ответ на лечение, n (%): 
Best response to treatment, n (%):

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression
объективный ответ 
objective response
контроль над опухолью 
tumor control

 

4 (2,4)

72 (43,6)

76 (46,1)

13 (7,9)

76 (46,0)

89 (92,1)

Характеристика ответа на лечение: 
Treatment response characteristics:

длительность объективного ответа, медиана (95 % ДИ), мес 
objective response duration, median (95 % CI), months
длительность контроля над опухолью, медиана (95 % ДИ), мес 
tumor control duration, median (95 % CI), months

 

16,6 (2,1–72,9)

14,3 (2,1–72,9)

Беспрогрессивная выживаемость: 
Progression-free survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
17-месячная, % 
at 17 months, %

 

24,0 (18,7–29,3)

60,5

Общая выживаемость: 
Overall survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
17-месячная, % 
at 17 months, %

 

48,9 (18,5–79,2)

76,1

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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Медиана ВБП достигла 24,0 (18,7–29,3) мес, 17-ме-
сячная ВБП составила 60,5 %. Проведен анализ зави-
симости ВБП от демографических показателей, харак-
теристик опухолевого процесса, предшествующего 
лечения, безопасности и максимального ответа на ИТТ. 
В однофакторном анализе отмечено значимое сниже-
ние ВБП у пациентов с метастазами в печени (р = 0,003) 
и головном мозге (р = 0,006), больных с любыми НЯ  
(р = 0,011), а также при отсутствии объективного ответа 
на терапию ленватинибом с пембролизумабом (р <0,0001). 
Выявлена тенденция к ухудшению показателей ВБП  
при соматическом статусе <80 % по шкале Карнофски 

(р = 0,054), у больных групп промежуточного и плохого 
прогноза IMDC (р = 0,094), а также при перерывах  
в терапии пембролизумабом (р = 0,059). В многофактор-
ном анализе, исключившем взаимосвязанные факторы 
риска, выделенные в однофакторном анализе, подтвер-
ждено независимое неблагоприятное влияние на ВБП 
метастазов в печени (отношение шансов (ОШ) 2,5; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,4–4,4; р = 0,002) и го-
ловном мозге (ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,5–6,4; р = 0,002), лю-
бых НЯ (ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,1–6,2; р = 0,024) и недостиг-
нутого объективного/полного ответа на лечение (ОШ 
2,1; 95 % ДИ 1,4–3,0; р <0,0001) (табл. 3, рис. 2).

Рис. 1. Максимальное изменение суммы диаметров таргетных очагов у больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пем-
бролизумабом, по сравнению с исходной
Fig. 1. Maximal change in the sum of the longest diameters of the target lesions in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab 
compared to the baseline
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Таблица 3. Факторы прогноза выживаемости больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом

Table 3. Prognostic factors of survival in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Факторы прогноза выживаемости без прогрессирования 
Progression-free survival prognostic factors

Соматический статус, шкала Карнофски: 
Performance status, Karnofsky scale:
≥80 %
<80 %

 

25,9 (19,3–32,5)
16,4 (6,5–26,4)

0,054 – –

Группа риска IMDC: 
IMDC risk group:

благоприятный 
favorable
промежуточный и плохой 
intermediate and poor

 

32,0 (18,2–45,8)

23,7 (16,8–30,7)

0,094 – –

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,3–32,6)

13,9 (9,6–28,2)

0,003
2,479 

(1,411–4,353)
0,002
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Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Метастазы в головном мозге: 
Brain metastases:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,5–32,3)

8,2 (2,4–14,1)

0,006
3,084 

(1,489–6,384)
0,002

Любые НЯ: 
Any AEs:

нет 
no
да 
yes

 

НД 
NR

23,9 (18,5–29,4)

0,011
2,648 

(1,137–6,164)
 0,024

Перерыв в терапии пембролизумабом*: 
Break in pembrolizumab therapy*:

нет 
no
да 
yes

 

25,9 (19,3–32,6)

11,2 (0,0–31,7)

0,059 – –

Максимальный ответ: 
Best response:

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression

 

НД 
NR

35,9 (19,1–52,8)

23,9 (16,5–31,4)

9,5 (5,2–13,9)

<0,0001
2,045 

(1,399–2,990)
<0,0001

Факторы прогноза общей выживаемости 
Overall survival prognostic factors

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (18,5–79,3)

НД 
NR

0,066 – –

Метастазы в головном мозге: 
Brain metastases:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (18,6–79,2)

30,9 (4,0–НД) 
30.9 (4.0–NR)

0,023
4,437 

(1,717–11,467)
0,002

Тяжелые НЯ*: 
Severe AEs*:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (11,2–86,6)

29,3 (5,9–52,8)

0,013 – –

Серьезные НЯ: 
Serious AEs:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (7,7–90,1)

29,3 (9,6–49,1)

0,038
2,311 

(1,119–4,774)
0,024

Продолжение табл. 3
Continuation of table 3



42

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

42

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Медиана ОВ составила 48,9 (18,5–79,2) мес, 17-ме-
сячная ОВ равнялась 76,1 %. Проведен анализ зависимо-
сти ОВ от демографических показателей, характеристик 
опухолевого процесса, предшествующего лечения, без-
опасности и максимального ответа на ИТТ. В однофак-
торном анализе отмечено значимое снижение ОВ у па-
циентов с метастазами в головном мозге (р = 0,023), 
больных с тяжелыми НЯ (р = 0,013), серьезными НЯ  
(р = 0,038), иммуноопосредованными НЯ (ИОНЯ)  
(р = 0,012), а также при отсутствии контроля над опухо-
лью, достигнутого в процессе терапии ленватинибом  
с пембролизумабом (р = 0,016). Отмечена тенденция  
к ухудшению показателей ОВ при метастазах в печени  
(р = 0,066). В многофакторном анализе подтверждено 
независимое неблагоприятное влияние на ОВ метастазов 
в головном мозге (ОШ 4,4; 95 % ДИ 1,7–11,5; р = 0,002), 
серьезных НЯ (ОШ 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,8; р = 0,024)  
и отсутствия контроля над опухолью (ОШ 1,6; 95 % ДИ 
1,0–2,5; р = 0,037) (см. табл. 3, рис. 3). 

У 11 больных с саркоматоидной дифференциров-
кой в опухоли ЧОО составила 27,3 % (3 из 11 пациен-
тов) при частоте ПО 0 %; частота контроля над опухо-
лью – 100 %. Медиана ВБП равнялась 13,9 (95 % ДИ 
2,7–не достигнута (НД)) мес, медиана ОВ не достиг-
нута, 17-месячная ОВ составила 53,0 %. 

Среди 11 пациентов с несветлоклеточным ПКР 
ЧОО составила 54,5 % (6 из 11 больных) при частоте 

ПО 0 %; контроль над опухолью был достигнут во всех 
наблюдениях. Медиана ВБП равнялась 18,0 (95 % ДИ 
10,4–25,6) мес, ОВ – 24,0 (95 % ДИ 2,3–45,7) мес. 

У 15 больных, получавших ленватиниб с пембро-
лизумабом во 2-й и последующих линиях лечения, 
ЧОО составила 40,0 % (6 из 15 пациентов). ПО не за-
регистрировано. Контроль над опухолью достигнут  
у 14 (93,3 %) из 15 больных. Медиана ВБП равнялась 
16,2 (95 % ДИ 5,7–26,7) мес, ОВ – 30,9 (95 % ДИ  
2,9–НД) мес. 

Данные о безопасности и токсичности ленватиниба  
с пембролизумабом при медиане наблюдения за популя-
цией исследования 9,6 мес опубликованы ранее [7].  
При увеличении медианы наблюдения за пациентами на 
7,5 мес не выявлено изменения структуры НЯ при нара-
стании их частоты и степени тяжести. При анализе вто-
рого среза данных исследования частота любых НЯ 
составила 78,2 %, тяжелых НЯ – 24,2 % и серьезных  
НЯ – 9,7 %. ИОНЯ развились в 17,0 % случаев и достигли 
III–IV степеней тяжести в 6,7 % наблюдений. Летальность 
от НЯ составила 1,2 %. Редукция дозы ленватиниба по-
требовалась 26,7 %, перерыв в терапии ленватинибом – 
16,4 %, отмена только ленватиниба – 0,6 % пациентов. 
Перерыв в терапии пембролизумабом применяли  
в 10,9 % случаев, отмена только пембролизумаба не по-
требовалась ни в одном наблюдении. Оба препарата ком-
бинации были отменены 10,3 % больных (табл. 4). 

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Медиана (95 % ДИ) 
Median (95 % CI)

р ОШ (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Значимость 
Significance 

Иммуноопосредованные НЯ*: 
Immune-related AEs*:

нет 
no
да 
yes

 

48,9 (20,0–77,8)

НД 
NR

0,012 – –

Максимальный ответ: 
Best response:

контроль над опухолью 
tumor control
прогрессирование 
progression

 

48,9 (18,5–79,2)

НД 
NR

0,016
1,602

 (1,029–2,492)
0,037

*Не включался в многофакторный анализ как взаимосвязанный и зависимый от другого фактора. 
Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium; НЯ – нежелательные явления; НД – не достигнута. 
*Not included into the multivariate analysis as coupled and dependent on another factor.  
Note. CI – confidence interval; HR – hazard ratio;  IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; AEs – adverse 
events; NR – not reached.

Окончание табл. 3
End of table 3
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом, в зависимо-
сти от: а – наличия метастазов в печени; б – наличия метастазов в головном мозге; в – развития любых нежелательных явлений; г – макси-
мального ответа на терапию. Здесь и на рис. 3: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал 
Fig. 2. Progression-free survival in patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab depending on: а – presence of metastases 
in the liver; б – presence of metastases in the brain; в – development of any adverse events; г – best response to therapy. Here and in Fig. 3: HR – hazard ratio; 
CI – confidence interval
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0  20      40          60             80

0  20      40          60             80

Метастазы в печени: / Liver metastases:
нет / no
есть / yes
нет, цензурированные / no, censored
есть, цензурированные / yes, censored

Любые нежелательные явления: / Any adverse events:
нет / no
есть / yes
нет, цензурированные / no, censored
есть, цензурированные / yes, censored

Метастазы в головном мозге: / Brain metastases:
нет / no
есть / yes
нет, цензурированные / no, censored
есть, цензурированные / yes, censored

а

в

б

г

ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,4–4,4; р = 0,002 / HR 2.5; 
95 % CI 1.4–4.4; р = 0.002

ОШ 2,6; 95 % ДИ 1,1–6,2; р = 0,024 / HR 2.6; 
95 % CI 1.1–6.2; р = 0.024

ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,5–6,4; р = 0,002 / HR 3.1; 
95 % CI 1.5–6.4; р = 0.002

ОШ 2,1; 95 % ДИ 1,4–3,0; р <0,0001 /  
HR 2.1; 95 % CI 1.4–3.0; р <0.0001

Максимальный ответ на лечение: / Best response to treatment:
полный / complete
частичный / partial
стабилизация / stabilization
прогрессирование / progression
полный, цензурированные / complete, censored
частичный, цензурированные / partial, censored
стабилизация, цензурированные / stabilization, censored
прогрессирование, цензурированные / progression, censored
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Рис. 3. Общая выживаемость больных распространенным раком почки, получавших ленватиниб с пембролизумабом, в зависимости от: а – раз-
вития серьезных нежелательных явлений; б – максимального ответа на терапию 
Fig. 3. Overall survival of patients with advanced kidney cancer receiving lenvatinib plus pembrolizumab depending on: а – development of serious adverse 
events; б – best response to therapy

ОШ 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,8; р = 0,024 /  
HR 2.3; 95 % CI 1.1–4.8; р = 0.024

ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,0–2,5; р = 0,037 / 
HR 1.6; 95 % CI 1.0–2.5; р = 0.037

Показатель безопасности 
Safety characteristic

n %

Любые НЯ 
Any AE

129 78,2

Тяжелые НЯ 
Severe AE

40 24,2

Серьезные НЯ 
Serious AE

16 9,7

Иммуноопосредованные НЯ 
Immune-related AE

28 17,0

Тяжелые иммуноопосредованные НЯ 
Severe immune-related AE

11 6,7

Смерть из-за НЯ 
Death due to AE

2 1,2

Редукция дозы ленватиниба: 
Lenvatinib dose reduction:

1-й уровень 
1st level
2-го уровня 
2nd level
3-го уровня 
3rd level

44

30

8

6

26,7

18,2

4,8

3,6

Таблица 4. Безопасность терапии ленватинибом с пембролизумабом у больных распространенным почечно-клеточным раком

Table 4. Safety of lenvatinib + pembrolizumab therapy in patients with advanced renal cell carcinoma

Показатель безопасности 
Safety characteristic

n %

Перерыв в лечении ленватинибом 
Break in lenvatinib therapy

27 16,4

Отмена только ленватиниба из-за НЯ 
Cancellation of only lenvatinib due to AE

1 0,6

Перерыв в лечении пембролизумабом 
из-за НЯ 
Break in pembrolizumab therapy due to AE

18 10,9

Отмена только пембролизумаба из-за НЯ 
Cancellation of only pembrolizumab due to AE

0 0,0

Отмена комбинации из-за НЯ 
Cancellation of the combination due to AE

17 10,3

Примечание. НЯ – нежелательные явления. 
Note. AE – adverse event.
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Обсуждение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  

в 1-й линии терапии распространенного ПКР изуча-
лась в двух исследованиях, включавших больных свет-
локлеточной почечно-клеточной карциномой (РКИ 
III фазы CLEAR) [3, 4] и пациентов с несветлоклеточ-
ным раком почки (клиническое исследование II фазы 
KEYNOTE-B61) [5, 6]. В трехрукавном РКИ CLEAR 
(n = 1069) ленватиниб в комбинации с пембролизума-
бом или эверолимусом сравнивали с сунитинибом. 
При медиане наблюдения 49,8 мес ИТТ по сравнению 
с монотерапией ТКИ обеспечивала статистически  
и клинически значимое увеличение ВБП (23,9 vs. 9,2 мес; 
ОШ 0,47; 95 % ДИ 0,38–0,57) и ОВ (53,7 vs. 54,3 мес;  
ОШ 0,79; 95 % ДИ 0,63–0,99), а также беспрецедент-
ный рост ЧОО (71,3 % vs. 36,7 %), включая частоту ПО 
(18,3 % vs. 4,8 %) [3, 4]. В исследовании KEYNOTE-B61 
у пациентов с несветлоклеточным ПКР (n = 158), по-
лучавших ленватиниб с пембролизумабом, ЧОО до-
стигла 50,6 % при частоте ПО 8,2 %, медиана ВБП 
составила 17,9 мес, медиана ОВ не достигнута при 
18-месячной ОВ 72,5 %. Эффективность режима не 
зависела от гистологического варианта несветлокле-
точного ПКР [5, 6]. 

Мы провели анализ эффективности комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом у 165 больных, полу-
чавших лечение в условиях реальной клинической 
практики. По сравнению с группой ИТТ в РКИ  
III фазы [3] популяция наших пациентов характери-
зовалась большей долей больных с низким соматиче-
ским статусом (25,4 %), неудаленной первичной опу-
холью (27,0 %), относящихся к группе плохого 
прогноза IMDC (20,0 %). Кроме того, в реальной пра-
ктике терапию ленватинибом с пембролизумабом по-
лучали пациенты с несветлоклеточным ПКР (6,7 %), 
больные с метастазами в головном мозге (7,3 %),  
а также пациенты, ранее получавшие системную про-
тивоопухолевую терапию, в том числе – с включением 
препаратов изучавшейся комбинации (7,3 %). 

В нашей серии наблюдений при недостаточной ме-
диане наблюдения, составившей на момент второго сре-
за данных 17,1 мес, медиана ВБП достигла 24,0 мес, что 
соответствует результатам РКИ III фазы [3, 4]. Ожидаемо, 
что подгрупповой анализ продемонстрировал влияние 
исходных характеристик пациентов на показатели ВБП, 
которые оказались ниже у лиц с низким соматическим 
статусом, в группах промежуточного и плохого прогноза 
IMDC, а также у больных с метастазами в печени и го-
ловном мозге. Интересно, что прогностически неблаго-
приятная локализация метастазов, в отличие от группы 
риска IMDC, оказывала независимое влияние на ВБП 
больных ПКР в многофакторном анализе. 

Медиана ОВ наших пациентов составила 48,9 мес, 
что не противоречит данным РКИ CLEAR [3, 4]. Даже 
при малых сроках наблюдения неблагоприятное вли-

яние метастазов в печени и головном мозге на ВБП 
успело транслироваться в снижение показателей ОВ. 
При этом поражение центральной нервной системы 
оказалось независимым фактором риска ОВ. 

Мы отметили значимое независимое влияние глу-
бины ответа на терапию пембролизумабом с ленвати-
нибом на ВБП и ОВ. При малых сроках наблюдения 
зарегистрировано пошаговое достоверное снижение 
ВБП у пациентов, не достигших ПО, частичного от-
вета и стабилизации. Для ОВ независимым фактором 
неблагоприятного прогноза являлось отсутствие конт-
роля над опухолью, достигнутого в процессе терапии. 
Это не противоречит ранее опубликованным резуль-
татам post-hoc-анализа CLEAR, свидетельствующим 
о достоверном увеличении ОВ по мере нарастания 
глубины ответа на ИТТ [4]. 

Несомненный вклад в ОВ последующего лечения 
позволяет полагаться на время без прогрессирования 
на фоне 2-й линии терапии (ВБП2) как на суррогатный 
показатель, отражающий влияние 1-й линии лечения 
на общую продолжительность жизни. Так, в РКИ 
CLEAR, в котором 51,0 % больных, выбывших из ру-
кава ИТТ, и 68,9 % пациентов, завершивших лечение 
сунитинибом, получили 2-ю и последующие линии 
терапии, ВБП2 составила 43,3 и 25,9 мес соответствен-
но (ОШ 0,63; 95 % ДИ 0,51–0,77) [4]. Недостаточные 
сроки наблюдения (17,1 мес) и малая доля наших боль-
ных, получивших последующее лечение (20,6 %) после 
завершения терапии ленватинибом с пембролизума-
бом, пока не позволили провести аналогичный анализ. 

ЧОО у неотобранных больных оказалась сущест-
венно ниже, чем в регистрационном исследовании [3], 
и равнялась 46,0 % при частоте ПО 2,4 %. Любое умень-
шение суммы диаметров таргетных очагов по сравне-
нию с исходной зарегистрировано у 69,1 % пациентов. 
Тем не менее, частота контроля над опухолью была 
высокой и достигла 92,1 %, что не противоречит дан-
ным РКИ CLEAR (95,1 %) [3]. Возможным объясне-
нием более низкой ЧОО в нашем исследовании могут 
служить как прогностически неблагоприятные исход-
ные характеристики больных наряду с высокой долей 
пациентов, имевших неизмеряемые очаги (метастазы 
в костях – 31,5 %, опухолевый асцит – 7,9 %, опухоле-
вый плеврит – 3,6 %), так и нарушения протокола 
оценки объективного ответа в широкой практике. Мы 
отметили значимое увеличение ЧОО у больных с муль-
тиорганным поражением по сравнению с пациентами, 
имевшими метастазы в одном органе (р = 0,025). 

Медиана длительности объективного ответа у наших 
пациентов составила 16,6 мес, в регистрационном ис-
следовании этот показатель достиг 26,7 мес. Возможно, 
истинная разница между полученными результатами 
меньше, так как в нашей серии наблюдений терапию 
продолжают получать 54,6 % больных, что значимо боль-
ше, чем 16,7 % в рукаве ИТТ CLEAR [3, 4], а различие 
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медиан продолжительности завершенной терапии меж-
ду исследованием реальной практики и РКИ гораздо 
меньше (17,2 и 22,6 мес [3, 4] соответственно). 

Некоторый интерес представляют также результаты 
лечения пациентов особых подгрупп. Так, у 11 больных 
с саркоматоидной дифференцировкой ПКР при низкой 
ЧОО (27,3 %) медиана ВБП достигла 13,9 мес, а 17-ме-
сячная ОВ составила 53 %. Эти результаты сопоставимы 
с данными субанализа РКИ CLEAR, согласно которым 
медианы ВБП и ОВ больных данной категории соста-
вили 11,1 и 41,0 мес соответственно [4]. 

В небольшой (n = 11) подгруппе наших пациентов 
с несветлоклеточным ПКР ЧОО и частота контроля 
над опухолью равнялись 54,5 и 100 % соответственно, 
медиана ВБП достигла 18,0 мес, медиана ОВ – 24 мес. 
Эти результаты сопоставимы с данными исследования 
KEYNOTE-B61 (50,6  и 82,3 %, 17,9 мес и НД при ме-
диане наблюдения 22,8 мес соответственно) [6]. 

Ленватиниб с пембролизумабом у наших пациен-
тов с резистентным ПКР (n = 15) продемонстрировал 
удовлетворительную эффективность (ЧОО – 40,0 %, 
медиана ВБП – 16,2 мес, медиана ОВ – 30,9 мес).  
В исследовании I/IIb фазы ленватиниб с пемброли-
зумабом у больных распространенным раком почки, 
ранее получавших противоопухолевую терапию, обес-
печивал сходные результаты: ЧОО при использовании 
комбинации после ТКИ составила 52,9 %, после лече-
ния ингибиторами контрольных точек противоопу-
холевого иммунного ответа – 58,7 %, медиана ВБП  
в данных подгруппах пациентов равнялась 11,8 и 11,6 мес 
соответственно, медиана ОВ – 30,3 и 32,1 мес соответст-
венно [12]. Некоторые ретроспективные исследования 
также подтверждают приемлемую эффективность раз-
личных режимов ИТТ в последующих линиях лечения 
ПКР: в серии, включившей 17 больных с резистентным 
раком почки, ЧОО составила 29,4 %, частота контроля 
над опухолью – 64,7 %, медиана ВБП – 18,4 мес [13]. 
Тем не менее, для широкого применения данного под-
хода в реальной практике необходимо подтверждение 
его эффективности и безопасности в РКИ. 

Ранее нами были опубликованы и обсуждены дан-
ные по токсичности и безопасности терапии ленвати-
нибом и пембролизумабом у наших пациентов при 
медиане наблюдения 9,6 мес [7]. При увеличении ме-
дианы наблюдения на 7,5 мес мы не зарегистрировали 
новых [7] и ранее не описанных в литературе НЯ [3–6]. 
Отмечено увеличение частоты любых репортированных 
НЯ с 72,2 до 78,2 %, тяжелых НЯ – с 17,2 до 24,2 %, серьез-
ных НЯ – с 6,0 до 9,7 %, ИОНЯ – с 15,9 до 17,0 % и тя- 
желых ИОНЯ – с 4,6 до 6,7 %. За период дополнитель-

ного наблюдения за больными зарегистрировано  
2 (1,2 %) фатальных НЯ. Закономерно, что в связи  
с нарастанием частоты тяжелых и серьезных НЯ отмечено 
увеличение частоты редукций дозы ТКИ (с 21,2 до 26,7 %) 
и перерывов в терапии ленватинибом (с 13,9 до 26,7 %) 
и/или пембролизумабом (с 9,9 до 10,9 %), а также от-
мены ИТТ из-за токсичности (с 6,6 до 10,3 %) [7]. Тем 
не менее, профиль безопасности комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом в широкой практике оста-
ется более благоприятным, чем в регистрационном 
исследовании, в рамках которого частота любых НЯ 
достигла 99 %, тяжелых НЯ – 84,9 %, НЯ V степени – 
4,5 %, включая ассоциированные с лечением НЯ  
V степени – 1,1 % [3, 4]. 

Мы провели анализ влияния любых, тяжелых, 
серьезных НЯ и ИОНЯ, а также редукций дозы ТКИ, 
перерывов в лечении препаратами комбинации и от-
мены терапии из-за НЯ на показатели эффективности 
лечения. Зависимости ЧОО и ПО от указанных фак-
торов не выявлено. Отмечено снижение ВБП при раз-
витии любых НЯ и перерывах в терапии пемброли-
зумабом, при этом независимое влияние на ВБП 
оказывали именно НЯ. Негативный вклад в показате-
ли ОВ вносили тяжелые, серьезные НЯ и ИОНЯ. Не-
зависимым влиянием на ОВ обладали серьезные НЯ, 
которые привели к смерти 1,2 % пациентов. Взаимо-
связи НЯ и прогноза больных, получающих ТКИ  
и терапию ингибиторами контрольных точек противо-
опухолевого иммунного ответа, посвящен ряд публи-
каций, отражающих значимое улучшение показателей 
эффективности лечения при развитии тяжелой токсич-
ности независимо от отмены терапии [14–16]. В до-
ступной нам литературе мы не обнаружили работ, ка-
сающихся прогностического значения показателей 
безопасности ИТТ у больных ПКР. Однако токсич-
ность комбинации ленватиниба с пембролизумабом 
при эндометриальной карциноме и раке шейки матки 
являлась предиктором ответа на терапию [17]. Полу-
ченные нами результаты о негативном влиянии ток-
сичности на эффективность ИТТ ПКР имеют низкий 
уровень доказательности и требуют подтверждения 
при больших сроках наблюдения. 

Заключение
Таким образом, по сравнению с регистрационным 

исследованием в реальной клинической практике у па-
циентов с распространенным ПКР комбинация ленва-
тиниба с пембролизумабом обеспечивает меньшую ЧОО 
при сопоставимых показателях ВБП и ОВ и демонстри-
рует удовлетворительный профиль безопасности. 
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