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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Цель. Первичной конечной точкой являлась беспрогрессивная выживаемость, вторичными – общая выживаемость, частота  
и длительность ответа на лечение и контроля над опухолью, а также профиль безопасности комбинации ленватиниба и эверо-
лимуса у неотобранных пациентов с распространенным почечно-клеточным раком, прогрессирующим после антиангиогенной 
таргетной терапии.
Материалы и методы. В наблюдательное исследование последовательно включены 129 больных диссеминированным почечно-
клеточным раком, резистентным к антиангиогенной таргетной терапии. Медиана возраста – 60 лет, соотношение мужчин  
и женщин – 3,1:1. Соматический статус расценен как ECOG 2–4 у 27 (20,9 %) больных. У 127 (98,4 %) пациентов имелись множе-
ственные метастазы. Опухолевые очаги локализовались в >1 органе в 104 (80,6 %) случаях. Первичная опухоль удалена у 110 (85,3 %) 
больных, в 39 (30,2%) наблюдениях – с циторедуктивной целью. Ранее >1 линии предшествующей терапии получали 70 (54,2 %) 
больных. На момент включения в исследование к группе благоприятного прогноза по шкале IMDC относились 13 (10,1 %), промежу-
точного – 86 (66,6 %), неблагоприятного – 29 (22,5 %) больных; группа прогноза не определена у 1 (0,8 %) пациента. Всем больным 
назначали ленватиниб 18 мг/сут с эверолимусом 5 мг/сут. Медиана наблюдения за всеми пациентами составила 10,5 (1–30) мес.
Результаты. Медиана беспрогрессивной выживаемости достигла 14,9 (11,9–17,9) мес, общей выживаемости – 19,9 (15,2–24,6) мес. 
Частота объективного ответа составила 17,0 % (медиана длительности – 9,7 (2,8–16,5) мес), частота контроля над опухолью – 
72,9 % (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) мес). Нежелательные явления зарегистрированы у 112 (86,8 %), в том числе, 
III–IV степеней тяжести – у 27 (20,9 %) больных. Госпитализация для коррекции нежелательных явлений потребовалась  
в 5 (3,9 %) случаях, 1 (0,8 %) пациент умер из-за нежелательных явлений. Нежелательные явления послужили причиной отмены 
терапии в 4 (3,1 %), перерыва в лечении – в 35 (27,1 %), редукции дозы – в 33 (25,6 %) случаях.
Заключение. Результаты второго анализа наблюдательного исследования ROSLERCM подтвердили ранее полученные результа-
ты применения комбинации ленватиниба с эверолимусом во 2-й и последующих линиях терапии распространенного почечно-кле-
точного рака, рефрактерного к антиангиогенному лечению, у неотобранных российских больных. 

Ключевые слова: резистентный диссеминированный рак почки, 2-я линия терапии, комбинация ленватиниба с эверолимусом
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Efficacy and safety of lenvatinib and everolimus combination in patients with metastatic renal cell carcinoma progression following 
targeted antiangiogenic therapy: secondary analysis of data obtained in the Russian multicenter observational studу
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Objective. The primary endpoint was progression-free survival; secondary endpoints included overall survival, objective response rate and 
duration, tumor control rate and duration, as well as safety profile of lenvatinib with everolimus in consecutive patients with advanced renal 
cell carcinoma who had disease progression after targeted antiangiogenic therapy.
Materials and methods. This observational study included 129 consecutive patients with metastatic renal cell carcinoma resistant to targeted 
antiangiogenic therapy. The median age was 60 years; a male to female ratio was 3.1:1. Twenty-seven patients (20.9 %) had ECOG performance 
status of 2–4. The majority of study participants (n = 127; 98.4 %) had multiple metastases. Tumor lesions were located in >1 organ  
in 104 cases (80.6 %). The primary tumor was removed in 110 (85.3 %), including 39 (30.2 %) patients undergone cytoreductive surgery. 
Seventy patients (54.2 %) had earlier received more than one line of therapy. Upon enrollment, there were 13 IMDC favourable-risk patients 
(10.1 %), 86 IMDC intermediate-risk patients (66.6 %), and 29 IMDC poor-risk patients (22.5 %). In one patient (0.8 %), the IMDC risk 
was not estimated. All patients received lenvatinib at a dose of 18 mg/day and everolimus at a dose of 5 mg/day. The median follow-up was 
10.5 (1–30) months.
Results. Median progression-free survival was 14.9 (11.9–17.9) months; overall survival was 19.9 (15.2–24.6) months. The objective response 
rate was 17.0 % (median duration 9.7 (2.8–16.5) months); tumor control rate was 72.9 % (median duration 10.0 (2.5–17.5) months). Adverse 
events were observed in 112 patients (86.8 %) with grade III–IV adverse events registered in 27 participants (20.9 %). Five participants (3.9 %) 
needed inpatient treatment of adverse events; one patient (0.8 %) died due to adverse events. Adverse events required treatment discontinuation 
in 4 patients (3.1 %), treatment interruption in 35 patients (27.1 %), and dose reduction in 33 patients (25.6 %).
Conclusion. The results of the secondary analysis in the ROSLERCM observational study confirmed the results obtained earlier on the efficacy 
and safety of the lenvatinib plus everolimus combination in the second- and subsequent-line therapy for advanced renal cell carcinoma resistant 
to targeted antiangiogenic therapy in consecutive Russian patients.

Key words: drug-resistant disseminated renal cell carcinoma, second-line therapy, lenvatinib plus everolimus combination

For citation: Volkova M.I., Kalpinskiy A.S., Borisov P.S. et al. Efficacy and safety of lenvatinib and everolimus combination in patients 
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Введение
Рак почки является распространенной злокачест-

венной опухолью. Около 50 % заболевших почечно-
клеточным раком (ПКР) нуждаются в проведении сис-
темной противоопухолевой терапии на момент 
первичного обращения или при прогрессировании опу-
холевого процесса после попытки радикального лече-
ния [1]. На основании результатов ряда положительных 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
рекомендации по 1-й линии лекарственной терапии 
распространенных форм ПКР в последние годы претер-
пели существенные изменения. В группе благоприятно-
го прогноза по шкале International Metastatic RCC 
Database Consortium (IMDC) режимом предпочтения 
наряду с монотерапией ингибиторами тирозинкиназ 
(сунитиниб, пазопаниб) стала иммунотаргетная комби-
нация (пембролизумаб с акситинибом), в группах проме-
жуточного и неблагоприятного прогноза – иммуноонко-
логические комбинации (пембролизумаб с акситинибом 
или ниволумаб с ипилимумабом); в качестве альтерна-
тивных режимов в группе благоприятного прогноза мо-
жет рассматриваться иммунотаргетная комбинация 

(бевацизумаб с интерфероном альфа, авелумаб с акси-
тинибом), в группах промежуточного и неблагоприят-
ного прогноза – монотерапия тирозинкиназным инги-
битором или иммунотаргетная терапия (кабозантиниб, 
авелумаб с акситинибом), в группе неблагоприятного 
прогноза – монотерапия ингибитором мишени рапами-
цина млекопитающих (mTOR) (темсиролимус) [2–5]. 
Таким образом, несмотря на изменения в рекомендаци-
ях, большинство пациентов являются кандидатами 
для назначения антиангиогенного лечения в качестве 
1-й линии терапии. У 15–20 % больных распространен-
ным ПКР имеется первичная резистентность к лечению 
1-й линии. Вторичная резистентность развивается пра-
ктически во всех случаях через 8,5–17,7 мес после ини-
циации лекарственной терапии [2, 3]. В связи с этим 
преодоление рефрактерности к ингибиторам ангиоге-
неза сохраняет свою актуальность. Одним из методов, 
позволяющих добиться противоопухолевого ответа 
при резистентном ПКР, является использование ком-
бинации тирозинкиназного ингибитора 2-го поколения, 
ленватиниба, и блокатора mTOR эверолимуса [2–5]. 
Комбинированная таргетная терапия была зарегис три- 
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рована в России качестве альтернативного режима 
для 2-й линии лечения распространенного ПКР на ос-
новании РКИ II фазы HOPE 205, продемонстрировав-
шего высокую противоопухолевую эффективность и на-
стораживающий профиль безопасности комбинации 
[6]. Для оценки эффективности и безопасности ленва-
тиниба с эверолимусом в российской популяции неото-
бранных больных резистентным раком почки было 
инициировано наблюдательное исследование 
ROSLERCM (Russian Observational Study of Lenvatinib 
and Everolimus in Renal cell Carcinoma with Metastases). 
Результаты первого анализа ROSLERCM были опубли-
кованы ранее [7].

Методы
Подробная методология ROSLERCM приведена 

в предыдущей публикации [7]. Наблюдательное иссле-
дование, в котором приняли участие 22 клинических 
центра России, было инициировано 01.12.2016. Послед-
ний сбор данных проводился 01.09.2020. Критериями 
включения являлись возраст ≥18 лет, подтвержденный 
диагноз распространенного ПКР, прогрессирование 
ПКР во время или после завершения не менее одного 
курса антиангиогенной таргетной терапии и назначение 
пациенту ленватиниба в комбинации с эверолимусом. 
Критерием исключения было наличие противопоказа-
ний для назначения ленватиниба и / или эверолимуса, 
указанных в инструкциях по применению препаратов.

Первичной конечной точкой исследования явля-
лась оценка беспрогрессивной выживаемости (БПВ), 
вторичные цели включали оценку общей выживаемо-
сти (ОВ), частоты объективных ответов (ЧОО) и дли-
тельности ответа на лечение и контроля над опухолью, 
а также профиль безопасности комбинации ленвати-
ниба и эверолимуса у неотобранных пациентов с рас-
пространенным ПКР, прогрессирующим после анти-
ангиогенной таргетной терапии.

Медицинские данные пациентов были формализо-
ваны в виде электронных таблиц. Продолжительностью 
жизни без прогрессирования считали период от начала 
комбинированной таргетной терапии до даты регистра-
ции прогрессирования заболевания или смерти пациен-
та от ПКР. Общую продолжительность жизни рассчиты-
вали от начала терапии до даты последнего наблюдения 
или смерти от любой причины. Ответ на лечение оцени-
вался лечащим врачом; при наличии измеряемых опухо-
левых очагов – по критериям Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors (RECIST) 1.1 [8]. Объективным ответом 
считали полный или частичный ответ, контролем 
над опухолью – полный, частичный ответы и стабилиза-
цию заболевания в течение 2 мес и более. Нежелатель-
ным явлением (НЯ) считался любой неблагоприятный 
симптом, заболевание, а также увеличение интенсивно-
сти ранее имевшихся симптомов, возникшие после на-
чала терапии. Степень тяжести НЯ оценивалась согласно 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v. 4.0 [9].

Анализ полученных результатов проводили с помо-
щью известных статистических методов [10] при исполь-
зовании коммерчески доступного блока статистических 
программ. Выживаемость оценивали по методу Капла-
на–Майера, различия выживаемости в подгруппах па-
циентов с разными характеристиками определяли с по-
мощью log-rank-теста. Для выявления прогностически 
значимых для выживаемости факторов использовали 
одно- и многофакторный регрессионный анализ Кокса.

Материалы
В проспективное наблюдательное исследование по-

следовательно включили медицинские данные 129 боль-
ных диссеминированным ПКР с доказанным прогрес-
сированием на фоне или после не менее одной линии 
антиангиогенной таргетной терапии, соответству-
ющих критериям включения.

Медиана возраста пациентов составила 60 (23–73) лет, 
соотношение мужчин и женщин – 3,1:1. К моменту на-
чала комбинированной таргетной терапии удовлетвори-
тельный соматический статус по классификации Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG PS 0–1) имели 
78,3 %, ECOG PS 2–4 – 20,9 % больных; в 1 (0,8 %) слу-
чае соматический статус не оценен. У всех пациентов 
верифицирован ПКР. Доминирующим гистологичес-
ким типом опухоли был светлоклеточный вариант 
(96,1 %) (в 3 (2,3 %) случаях с саркоматоидным ком-
понентом, составлявшим ≥10 % удаленной первичной 
опухоли); в 3 (2,3 %) наблюдениях диагностирован па-
пиллярный, в 2 (1,6 %) – хромофобный ПКР. У 51,2 % 
больных диссеминация опухолевого процесса разви-
лась синхронно с опухолью почки. В большинстве слу-
чаев метастазы были множественными (98,4 %) и ло-
кализовались более чем в одном органе (80,6 %). Чаще 
всего диагностировалось поражение легких (83,7 %), 
костей (49,6 %), нерегионарных (47,3 %) и регионар-
ных (36,4 %) лимфатических узлов, надпочечников 
(44,2 %) и печени (27,9 %). В группу исследования 
также вошли 7 (5,4 %) пациентов с метастазами в го-
ловном мозге (табл. 1).

Первичная опухоль была удалена у большинства 
(85,3 %) больных, в 39 (30,2 %) случаях – с циторе-
дуктивной целью. Удалению метастазов рака почки 
подвергнуты 29,5 % пациентов, в том числе для сни-
жения интенсивности симптомов в 33 (25,6 %) на-
блюдениях. Четверым (3,1 %) больным была прове-
дена стереотаксическая лучевая терапия метастазов 
в головном мозге.

Одну линию предшествующего лекарственного 
лечения получили 45,8 %, более одной (2–7) – 54,2 % 
больных, при этом во всех случаях ранее проводилась 
анти-VEGF таргетная терапия, 16,3 % пациентов 
до проведения комбинированной таргетной терапии  

https://en.wikipedia.org/wiki/Response_Evaluation_Criteria_in_Solid_Tumors
https://en.wikipedia.org/wiki/Response_Evaluation_Criteria_in_Solid_Tumors
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Таблица 1. Характеристика больных резистентным распространенным раком почки, получавших комбинацию ленватиниба с эверолимусом (n = 129)

Table 1. Characteristics of patients with resistant advanced renal cell carcinoma who received lenvatinib and everolimus (n = 129)

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

Медиана возраста (min–max), лет 
Median age (min–max), years

60,0 (23–73)

Соотношение мужчин и женщин 
A male-to-female ratio

3,1:1

Соматический статус по классификации ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0–1
2–4
не оценен 
unknown

101 (78,3)
27 (20,9)

1 (0,8) 

Вариант почечно-клеточного рака, n (%): 
Variant of renal cell carcinoma, n (%):

светлоклеточный 
clear cell
несветлоклеточный 
non-clear cell 

 

124 (96,1)

5 (3,9) 

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%)

66 (51,2)

Множественные метастазы, n (%) 
Multiple metastases, n (%)

127 (98,4)

Метастазы в >1 органе, n (%) 
Metastases in >1 organ, n (%)

104 (80,6)

Локализация метастазов, n (%): 
Metastatic sites, n (%):

легкие 
lungs
кости 
bones 
надпочечник 
adrenal gland
лимфатические узлы внутригрудные 
intrathoracic lymph nodes
лимфатические узлы забрюшинные 
retroperitoneal lymph nodes
печень 
liver 
плевра/метастатический плеврит 
pleura/metastatic pleuritis
местный рецидив 
local recurrence
мягкие ткани 
soft tissues 
поджелудочная железа 
pancreas
почка контралатеральная 
contralateral kidney
головной мозг 
brain
лимфатические узлы нерегионарные, иных локализаций 
non-regional lymph nodes, other locations 
париетальная брюшина, сальник/асцит 
parietal peritoneum, omentum/ascites
небная миндалина 
palatine tonsil
яичник 
ovary
селезенка 
spleen

 

108 (83,7) 

64 (49,6) 

57 (44,2) 

56 (43,4) 

47 (36,4) 

36 (27,9) 

16 (12,4) 

12 (9,3) 

9 (7,0) 

8 (6,2) 

8 (6,2) 

7 (5,4) 

5 (3,9) 

5 (3,9) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

1 (0,8)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

назначались ингибиторы mTOR, 14,7 %  больных – 
ингибиторы PD-1. В большинстве наблюдений (67,4 %) 
максимальным ответом на предшествующее системное 
лечение являлась стабилизация с медианой длительности 
беспрогрессивного периода на фоне 1-й линии терапии 
11,6 мес, 2–7-й линий терапии – 3–9,6 мес. Основной 
причиной отмены предшествующего лечения было 

прогрессирование ПКР (93,8 %) и, гораздо реже, – непе-
реносимая токсичность (6,2 %) (табл. 2).

К моменту начала комбинированной таргетной 
терапии к группе благоприятного прогноза по шкале 
IMDC относилось 10,1 %, промежуточного – 66,6 %, 
неблагоприятного – 22,5 % больных; группа прогноза 
не определена у 1 (0,8 %) пациента (см. табл. 1).

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

Удаление первичной опухоли, n (%) 
Primary tumor removal, n (%)

110 (85,3)

Удаление метастазов, n (%) 
Metastasis removal, n (%)

38 (29,5)

Группа прогноза по шкале IMDC, n (%): 
IMDC risk category, n (%):

благоприятный прогноз 
favorable
промежуточный прогноз 
intermediate
неблагоприятный прогноз 
poor
не определена 
unknown

 

13 (10,1) 

86 (66,6) 

29 (22,5) 

1 (0,8) 

Окончание табл. 1

End of table 1

Таблица 2. Предшествующее лечение больных резистентным распространенным раком почки (n = 129)

Table 2. Previous therapy in patients with resistant advanced renal cell carcinoma (n = 129)

Показатель 
Parameter

Значение  
Value

Количество линий предшествующей терапии, n (%): 
Number of lines of previous therapy, n (%):

1
2
3
4
5
7

 

59 (45,8)
40 (31,0)
20 (15,5)

7 (5,4)
2 (1,6)
1 (0,8)

Применявшиеся препараты, n (%): 
Agents used, n (%):

анти-VEGF 
anti-VEGF
анти-mTOR 
anti-mTOR
анти-PD-1 
anti-PD-1

 

129 (100) 

21 (16,3) 

19 (14,7) 

Максимальный ответ на предшествующее лечение, n (%): 
Best response to previous therapy, n (%):

частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease 
прогрессирование 
disease progression
нет данных 
no data

 

17 (13,2) 

87 (67,4) 

15 (11,6) 

10 (7,8) 
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Всем пациентам назначалась комбинированная 
таргетная терапия в стандартном режиме: ленватиниб 
18 мг / сут и эверолимус 5 мг / сут, однако 125 (96,8 %) 
больных фактически принимали эверолимус в дозе 
10 мг через сутки в связи с отсутствием эверолимуса 
в дозировке 5 мг. Коррекция режима терапии произ-
водилась согласно инструкциям к препаратам [11, 12].

Контрольное обследование в течение курса лечения 
проводилось согласно локальным стандартам каждые 
2–3 мес и включало опрос, осмотр, биохимический 
и общий анализы крови, компьютерную томографию, 
или магнитно-резонансную томографию (МРТ) груди, 
живота, таза с контрастированием, или ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, таза и рентгенографию органов 
грудной клетки. Пациентам с метастазами в костях вы-
полнялось скенирование, МРТ или рентгенография 
костей. Больным с метастазами в головном мозге про-
изводилась МРТ или компьютерная томография голо-
вы с контрастированием.

Результаты
При медиане наблюдения 10,5 (1–30) мес 64 (49,6 %) 

пациента продолжают лечение, 65 (50,4 %) больных за-
вершили терапию. Причинами прекращения лечения 
послужили прогрессирование в 38 (29,4 %), смерть 
в 22 (17,1 %), непереносимая токсичность в 4 (3,1 %), 
отсутствие препаратов в 1 (0,8 %) случае. Медиана 
продолжительности комбинированной таргетной те-
рапии у 65 больных, завершивших лечение, равнялась 
8,4 (1,0–22,5) мес, медиана количества завершенных 

циклов терапии – 9 (1–23). Медиана длительности 
терапии во всей группе исследования составила  
8,9 (1+…30,5+) мес, медиана завершенных циклов ле-
чения – 9 (1–30).

Последующую противоопухолевую терапию получа-
ли 16 (37,2 %) из 43 выживших пациентов, завершивших 
терапию (1 линию – 14 (32,5 %), 2 линии – 4 (9,3 %)). 
Для последующих линий терапии применяли MET-ин-
гибиторы кабозантиниб и кризотиниб (9 (21,0 %)), ниво-
лумаб (4 (9,3 %)), акситиниб (2 (4,7 %)), эверолимус  
(1 (0,8 %)), пембролизумаб с акситинибом (1 (2,4 %)) и бе-
вацизумаб с интерфероном альфа (1 (2,4 %)).

На момент анализа данных из 129 больных 89 (69,0 %) 
живы с метастазами, 40 (31,0 %) умерли (36 (27,9 %) – 
от прогрессирования рака почки, 3 (2,3 %) – с мета-
стазами, от другой причины, 1 (0,8 %) – с метастаза-
ми, от осложнений лечения).

Медиана БПВ составила 14,9 (11,9–17,9) мес,  
6- и 12-месячная БПВ – 81,3 и 56,6 % соответственно 
(табл. 3). Проведен анализ влияния характеристик па-
циентов, признаков опухоли, особенностей предшест-
вующего лечения и терапии ленватинибом с эвероли-
мусом на выживаемость больных группы исследования. 
Единственным независимым фактором риска БПВ 
являлся соматический статус ECOG >1 (отношение 
шансов (ОШ) 2,142; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,162–3,948; р = 0,015).

Медиана ОВ составила 19,9 (15,2–24,6) мес;  
6- и 12-месячная ОВ – 88,7 и 74,8 % соответственно  
(см. табл. 3). Независимым неблагоприятным влия - 
нием на ОВ обладали соматический статус ECOG >1  

Показатель 
Parameter

Значение  
Value

Медиана длительности терапии 1–4-й линий (min–max), мес: 
Median duration of first–fourth-line therapy (min–max), months:

1-я линия 
first-line
2-я линия 
second-line
3-я линия 
third-line
4-я линия 
fourth-line
5-я линия 
fifth-line 
7-я линия 
seventh-line 

 

11,6 (1–60) 

9,5 (1–59) 

9,6 (1–28) 

7,0 (2–16) 

4,4 (2,5–8) 

3 (3–6)

Причина отмены предшествующей терапии, n (%): 
Causes of previous therapy cessation, n (%): 

прогрессирование 
disease progression 
непереносимая токсичность 
intolerable toxicity

 

121 (93,8) 

8 (6,2) 

Окончание табл. 2

End of table 2
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Таблица 3. Эффективность комбинации ленватиниба с эверолимусом у больных резистентным распространенным раком почки (n = 129)

Table 3. Efficacy of the lenvatinib plus everolimus combination in patients with drug-resistant advanced renal cell carcinoma (n = 129)

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

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

полный 
complete response
частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease 
прогрессирование 
disease progression 
не оценен 
unknown
объективный ответ 
objective response 
контроль над опухолью 
tumor control

 

0 

23 (17,8) 

71 (55,0) 

8 (6,2) 

27 (20,9) 

23 (17,0) 

94 (72,9)

Характеристика ответа на лечение 
Characteristics of response to therapy 

Медиана времени до объективного ответа (95 % ДИ), мес 
Median time to objective response (95 % CI), months 

2,5 (1,0–4,0)

Медиана длительности объективного ответа (95 % ДИ), мес 
Median duration of objective response (95 % CI), months

9,7 (2,8–16,5)

Медиана длительности контроля над опухолью (95 % ДИ), мес 
Median duration of tumor control (95 % CI), months

10,6 (1,0–30,4)

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

Медиана (95 % ДИ), мес 
Median (95 % CI), months

14,9 (11,9–17,9)

6-месячная, % 
6-month, %

81,3

12-месячная, % 
12-month, %

56,6

Общая выживаемость 
Overall survival

Медиана (95 % ДИ), мес 
Median (95 % CI), months

19,9 (15,2–24,6)

6-месячная, % 
6-month, %

88,7

12-месячная, % 
12-month, %

74,8

Примечание. ДИ – доверительный интервал.  
Note. CI – confidence interval.

(ОШ 3,169; 95 % ДИ 1,556–6,453; р = 0,001) (см. табл. 3, 
рис. 1, а) и проведение <2 линий лечения до комбини-
рованной таргетной терапии (ОШ 0,465; 95 % ДИ 
0,240–0,903; р = 0,024) (см. табл. 3, рис. 1, б).

Ответ на лечение оценен исследователями  
у 102 (79,1 %) пациентов. Наилучший ответ расценен как 
частичный в 23 (17,8 %), стабилизация – в 71 (55,0 %), 

прогрессирование – в 8 (6,2 %) случаях; полных  
эффектов не зарегистрировано. Медиана времени до раз-
вития наилучшего ответа составила 2,5 (1–4) мес.  
ЧОО составила 17,0 % (медиана длительности –  
9,7 (2,8–16,5) мес), частота контроля над опухолью – 
72,9 % (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) мес) 
(см. табл. 3).
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком почки, получавших комбинированную таргетную терапию, в зависимости от соматического ста-
туса (а) и числа линий предшествующей терапии (б) 

Fig. 1. Overall survival of patients with renal cell carcinoma who received combination targeted therapy, depending on their performance status (a) and the 
number of lines of previous therapy (б)

Измеряемые очаги с репортированной динамикой 
размеров имели место у 73 (56,6 %) из 129 пациен- 
тов. По критериям RECIST наилучший ответ расце-
нен как частичный у 17 (23,3 %), стабилизация –  
у 47 (64,4 %), прогрессирование – у 9 (12,3 %) из 73 боль-
ных. Уменьшение измеряемых опухолевых очагов 
имело место у 50 (68,5 %) из 73 пациентов (на <30 % – 
34 (46,6 %), на ≥30 % – 17 (23,3 %), на ≥50 % – 5 (6,8 %)). 
Медиана доли уменьшения размеров состави- 
ла 26,5 (2–80)  % (рис. 2).

Нежелательные явления зарегистрированы  
у 112 (86,8 %), в том числе III–IV степеней тяжести – 
у 27 (20,9 %) из 129 больных. Госпитализация для кор-
рекции проявлений токсичности потребовалась  
в 5 (3,9 %) случаях (в связи с диареей – 2 (1,6 %), сер-
дечной недостаточностью – 1 (0,8 %), повышением 
уровней креатинина и мочевины – 1 (0,8 %), пульмо-
нитом, сочетавшимся с пневмонией, – 1 (0,8 %)). НЯ 
послужило причиной смерти 1 (0,8 %) пациента, у ко-
торого развился пульмонит с пневмонией [13]. Отмена 
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Рис. 2. Изменение размеров измеряемых опухолевых очагов у 73 больных резистентным распространенным раком почки, получавших комбинацию 
ленватиниба с эверолимусом

Fig. 2. Changes of measured lesions diameter in 73 patients with resistant advanced renal cell carcinoma who received the lenvatinib plus everolimus combination

р = 0,024

–30



40

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

40

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

обоих препаратов из-за непереносимой токсичности 
потребовалась в 4 (3,1 %), эверолимуса – в 1 (0,8 %) 
случае. Перерывы в лечении из-за НЯ потребовались  
35 (27,1 %) пациентам: терапия ленватинибом прерыва-
лась в 35 (27,1 %), эверолимусом – в 7 (5,4 %) наблюде-
ниях, в среднем на 2 (1–30) и 14 (7–30) сут соответствен-
но. У 33 (25,6 %) больных была редуцирована доза 
ленватиниба (до 14 мг / сут – 25 (19,4 %), до 10 мг / сут –  
8 (6,2 %)), при этом в 6 (4,7 %) наблюдениях после ре-
грессии симптомов НЯ до ≤I степени тяжести доза 
ленватиниба повышалась до 18 мг / сут.

В структуре токсичности комбинированной тар-
гетной терапии доминировали гастроинтестинальные 
(диарея (50,4 %), тошнота и рвота (3,9 %)), общие 
(слабость (27,9 %), снижение массы тела (26,4 %)), 
сердечно-сосудистые (артериальная гипертензия (АГ) 
(49,6 %), нарушение мозгового кровообращения 
(1,6 %), сердечная недостаточность (0,8 %)) НЯ 
и осложнения со стороны кожи и слизистых оболочек 
(ладонно-подошвенный синдром (24,8 %), сыпь 
(5,4 %), мукозит (26,4 %)). Легочные НЯ регистриро-
вались редко (2,4 %). У 8,5 % больных персистировал 
требующий гормонозаместительной терапии гипоти-
реоз, зарегистрированный ранее на фоне лечения ан-
ти-VEGF-агентами. Среди лабораторных отклонений 
чаще всего отмечались анемия (14,0 %) и повышение 
уровней трансаминаз сыворотки крови (9,3 %). Реже 
регистрировались гиперхолестеринемия (6,2 %), ги-
перазотемия (1,6 %), гипергликемия (1,6 %), нейтро-
пения (0,8 %) и протеинурия (0,8 %). Наиболее часты-
ми НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея 
(12,4 %) и АГ (6,2 %). Помимо этого, менее чем в 5 % 
случаев, III–V степеней тяжести достигали другие га-
строинтестинальные и сердечно-сосудистые осложне-
ния, слабость, снижение массы тела, кожная токсич-
ность, пульмонит, а также ряд лабораторных отклонений 
(анемия, повышение уровня креатинина, повышение 
уровней трансаминаз, гиперхолестеринемия) (табл. 4). 
Корреляции частоты, степени тяжести НЯ и их струк-
туры с характеристиками больных, опухолевого про-
цесса и особенностями предшествующей терапии 
не выявлено.

Данные о медикаментозной коррекции НЯ репор-
тированы для 77 (59,7 %) из 129 больных. Лекарствен-
ную терапию для снижения интенсивности симптомов 
НЯ получали 56 (72,7 %) из 77 пациентов, при этом  
55 (70,1 %) больным назначали более одного препара-
та. Группы лекарственных средств, применявшихся 
для коррекции НЯ, включали антигипертензивные, ан-
тидиарейные, противорвотные, гормонозаместитель-
ные, анаболические препараты, гепатопротекторы, пре-
параты железа и компоненты крови, а также статины.

У 108 (83,7 %) из 129 больных зарегистрирована 
динамика соматического статуса ECOG в процессе 
комбинированной таргетной терапии. Улучшение 

соматического статуса по сравнению с исходным от-
мечено у 28 (25,9 %), стабилизация – у 64 (59,3 %), 
ухудшение – у 16 (14,8 %) из 108 пациентов.

Обсуждение
Эффективность комбинации ленватиниба с эве-

ролимусом при распространенном ПКР, резистентном 
к анти-VEGF-терапии, доказана в двух РКИ II фазы. 
В регистрационном РКИ 205 (n = 153) ЧОО в группе 
комбинированной таргетной терапии составила 43 %, 
медиана БПВ – 14,6 мес, ОВ – 25,5 мес, что было до-
стоверно больше, чем в группе контроля, получавшей 
монотерапию эверолимусом (6 %, 5,5 и 15,4 мес соот-
ветственно). Профиль безопасности комбинирован-
ной таргетной терапии в РКИ 205 оказался настора-
живающим: частота НЯ III–IV степеней тяжести 
достигла 72,5 %, перерывы и отмена терапии из-за НЯ 
потребовались 66,7 и 23,5 % пациентов в группе лен-
ватиниба с эверолимусом соответственно [6, 14]. Было 
высказано предположение о том, что назначение лен-
ватиниба в стартовой дозе, сниженной на 1 уровень, 
с последующей эскалацией дозировки препарата 
при отсутствии непереносимой токсичности потенци-
ально способно повысить безопасность комбиниро-
ванной таргетной терапии. Для подтверждения данной 
гипотезы было инициировано РКИ 218 (n = 343), 
сравнивавшее эффективность и безопасность лечения 
ленватинибом 18 мг / сут с эверолимусом и ленватини-
бом в стартовой дозе 14 мг / сут с эверолимусом. Резуль-
таты исследования продемонстрировали отсутствие 
преимуществ низкой стартовой дозы в отношении 
безопасности и настораживающие показатели эффек-
тивности низкодозного режима. Тем не менее резуль-
таты, полученные в группе, получавшей ленватиниб 
18 мг / сут, полностью подтвердили данные регистра-
ционного РКИ 205: ЧОО составила 40,6 %, медиана 
БПВ – 14,7 мес, медиана ОВ не достигнута (95 % ДИ 
23,8 мес – не достигнута). Частота НЯ III–IV степеней 
тяжести равнялась 67,3 %, перерывы и отмена терапии 
из-за НЯ потребовались 83,3 и 26,8 % пациентов со-
ответственно [15].

Для оценки эффективности и безопасности ком-
бинированной таргетной терапии в популяции неото-
бранных российских пациентов с резистентным рас-
пространенным ПКР 01.12.2016 было инициировано 
российское многоцентровое наблюдательное исследо-
вание ROSLERCM. В первом анализе данных 
(05.07.2019), полученных в наблюдательной програм-
ме (n = 73), показатели БПВ (16,9 мес; 95 % ДИ 12,1–
20,6 мес) и ОВ (20,8 мес; 95 % ДИ 15,7–25,9 мес) были 
сопоставимы с результатами РКИ 205 и РКИ 218. Ча-
стота контроля над опухолью достигла 93,2 %, однако 
ЧОО оказалась неожиданно низкой и составила 11 %. 
Профиль безопасности, напротив, был более благо-
приятным по сравнению с РКИ: НЯ III–V степеней 
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Таблица 4. Нежелательные явления и лабораторные отклонения на фоне терапии ленватиниба с эверолимусом у больных резистентным 
распространенным раком почки (n = 129), n (%)

Table 4. Adverse events and laboratory abnormalities registered in patients with resistant advanced renal cell carcinoma receiving lenvatinib plus everolimus 
combination (n = 129), n (%)

Нежелательное явление/лабораторное отклонение 
Adverse event/abnormal laboratory parameters 

Всех степеней 
тяжести 
Any grade

III–IV степеней 
тяжести 

Grade III–IV

Нежелательные явления 
Adverse events 

Диарея 
Diarrhea

65 (50,4) 16 (12,4)

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

64 (49,6) 8 (6,2)

Слабость 
Fatigue 

36 (27,9) 4 (3,2)

Снижение массы тела 
Weight loss

34 (26,4) 3 (2,4)

Мукозит 
Mucositis

34 (26,4) 1 (0,8)

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

32 (24,8) 3 (2,4)

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

11 (8,5) 0 

Сыпь 
Rash

7 (5,4) 0 

Тошнота, рвота 
Nausea, vomiting

5 (3,9) 1 (0,8)

Пульмонит, пневмония 
Pulmonitis, pneumonia

3 (2,4) 1 (0,8)*

Нарушение мозгового кровообращения 
Stroke 

2 (1,6) 2 (1,6)

Сердечная недостаточность 
Heart failure

1 (0,8) 1 (0,8)

Лабораторные отклонения  
Abnormal laboratory parameters

Анемия 
Anemia

18 (14,0) 4 (3,2)

Нейтропения 
Neutropenia

1 (0,8) 0 

Повышение уровня креатинина 
Elevated creatinine

2 (1,6) 2 (1,6)

Протеинурия 
Proteinuria

1 (0,8) 0 

Увеличение уровней трансаминаз 
Elevated transaminases

12 (9,3) 2 (1,6)

Гипергликемия 
Hyperglycemia

2 (1,6) 0 

Гиперхолестеринемия 
Hypercholesterolemia

8 (6,2) 5 (3,9)

*V степени тяжести. 
*Grade V.
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тяжести зарегистрированы в 23,3 % случаев, перерыв 
в лечении потребовался в 30,1 %, отмена комбиниро-
ванной таргетной терапии– в 4,2 % наблюдений [7].

Настоящая публикация отражает результаты вто-
рого анализа ROSLERCM, включившего медицинские 
данные 129 неотобранных больных распространенным 
ПКР, резистентным к анти-VEGF-терапии, получав-
ших ленватиниб с эверолимусом в широкой клиниче-
ской практике.

Популяция наших пациентов по демографическим 
показателям, частоте удаления первичной опухоли, 
распределению в группы прогноза по шкале IMDC 
сопоставима с группой комбинированной терапии 
в регистрационном РКИ 205, однако включила боль-
шую долю больных с низким соматическим статусом 
(20,9 % vs 0 % соответственно), более чем одним мета-
стазом (98,4 % vs 35 % соответственно), метастазами 
в костях (49,6 % vs 24 % соответственно), печени 
(27,9 % vs 20 % соответственно), получивших >1 ли-
нии предшествующей терапии (64,2 % vs 0 %), вклю-
чая ингибиторы mTOR (16,3 % vs 0 % соответственно) 
и PD-1 (14,7 % vs 0 % соответственно) [6].

Во втором анализе данных ROSLERCM медиана 
БПВ составила 14,9 мес, что несколько ниже по срав-
нению с показателем, зарегистрированным при ана-
лизе данных первых 73 больных, включенных в про-
грамму (16,9 мес) [7]. Тем не менее, на наш взгляд, эти 
результаты, полученные у тяжело предлеченных боль-
ных, можно признать удовлетворительными и полно-
стью согласующимися с данными группы комбинации 
РКИ 205 (14,6 мес) [6, 14] и группы стандартного до-
зового режима РКИ 218 (14,7 мес) [15]. Так же, 
как и в первом анализе ROSLERCM, у неотобранных 
пациентов независимым фактором риска БПВ являл-
ся низкий соматический статус, повышавший риск 
смерти в 2 раза (р = 0,015). Ранее отмечавшееся улуч-
шение прогноза БПВ при назначении комбинации 
в 3-й и последующих линиях терапии по сравнению 
со 2-й не подтвердилось при дополнительном наборе 
пациентов.

Принимая во внимание сопоставимые медианы 
БПВ в ROSLERCM и РКИ 205, в популяциях этих 
исследований можно было ожидать получения сход-
ных показателей ОВ. Однако медиана ОВ у неотобран-
ных российских больных составила 19,9 мес. Это су-
щественно ниже, чем у пациентов группы комбинации 
в регистрационном исследовании (25,5 мес) [6, 14]. 
Не исключено, что снижение ОВ в российской пра-
ктике может быть связано с низкой частотой назначе-
ния последующего лечения (37,2 %). Также возмож-
ный вклад в уменьшение ОВ могла внести специфика 
локальных протоколов контроля эффективности ле-
карственного лечения, ассоциированная с поздней 
регистрацией прогрессирования заболевания (более 
редкие контрольные обследования, применение 

методов обследования с низкой диагностической эф-
фективностью, выполнение исследования только об-
ластей с ранее выявленными очагами поражения). 
Низкое качество и поздние сроки регистрации про-
грессирования – потенциальные причины искусст-
венного завышения показателей БПВ, не влияющие 
на оценку ОВ.

Второй анализ данных ROSLERCM подтвердил 
независимое неблагоприятное влияние на ОВ низкого 
соматического статуса (р = 0,001) и назначения ком-
бинации в >2 линии терапии (р = 0,030). Как было 
отмечено ранее [7], возможным объяснением увели-
чения ОВ у больных, получивших комбинированную 
таргетную терапию в 3–8 линиях лечения, является 
обратная причинно-следственная связь: пациенты 
с торпидным течением заболевания переживали боль-
ше линий терапии и имели больший выигрыш от на-
значения ленватиниба с эверолимусом.

Частота и качество оценки ответа на лечение 
в рамках наблюдательной программы были низкими: 
ответ на лечение зарегистрирован у 79,1 % больных, 
оценка ответа со стороны измеряемых очагов по крите-
риям RECIST 1.1 произведена у 56,6 % пациентов. 
По данным второго анализа ROSLERCM, ЧОО соста-
вила 17,8 % и достигла 23,3 % в подгруппе больных с ре-
портированным эффектом, оцененным по критериям 
RECIST 1.1. Однако эти показатели по-прежнему усту-
пают результатам, полученным в группе комбинации 
РКИ 205 (43 %) [6, 14] и в группе стандартного режима 
дозирования РКИ 218 (40,6 %) [15]. Любое уменьшение 
размеров таргетных очагов было отмечено у 68,5 % 
больных из популяции ROSLERCM с репортированной 
динамикой размеров опухоли, что меньше, чем в РКИ 
205 (90 %). Тем не менее медиана доли сокращения раз-
меров опухолевых очагов в нашей серии наблюдений 
была сопоставима с данными регистрационного иссле-
дования (28,8 %) [7]. Скорость реализации ответа 
на комбинированную таргетную терапию в широкой 
практике высокая: медиана времени до развития наи-
лучшего ответа составила 2,5 мес, что подтверждает ре-
зультаты РКИ 205 (1,9 мес) [6, 14]. Медиана длительно-
сти объективного ответа в ROSLERCM была 
незначительно меньше по сравнению с регистрацион-
ным исследованием (10,5 мес vs 13,0 мес соответствен-
но) [6, 14]. Показатели контроля над опухолью в нашей 
серии наблюдений также оказались несколько ниже, 
чем в РКИ 205 (72,9 % vs 84 % соответственно) [6, 14]. 
Одним из возможных объяснений снижения ЧОО 
и контроля над опухолью в широкой практике служит 
вынужденное использование эверолимуса в дозовом 
режиме с недоказанной эффективностью (10 мг через 
сутки). Кроме того, нельзя исключить влияние на ре-
зультаты преобладания пациентов с прогностически 
неблагоприятными характеристиками среди больных 
в когорте ROSLERCM. Также, вероятно, свой вклад 
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в полученные данные внесло отсутствие централизо-
ванного пересмотра результатов и необъективная 
оценка лечебного эффекта.

Во втором анализе ROSLERCM подтвержден при-
емлемый профиль безопасности, зарегистрированный 
у первых 73 пациентов, включенных в наблюдательную 
программу [7]. В популяции ROSLERCM по сравнению 
с группой комбинации РКИ 205 отмечена более низкая 
частота любых НЯ (86,8 % vs 100 %), в том числе тяже-
лых (21,7 % vs 72,5 %). Отмена терапии (3,1 % vs 23,5 %), 
перерывы в лечении (27,1 % vs 68,6 %) и редукция дозы 
(25,6 % vs 66,7 %) также требовались гораздо реже [6, 14]. 
На наш взгляд, результаты наблюдательного исследова-
ния свидетельствуют о недостатках активного выявления 
проявлений токсичности у больных, получающих ком-
бинированную таргетную терапию в широкой клиниче-
ской практике. Тем не менее более низкая частота 
активного предъявления жалоб, обусловленных НЯ, 
подтверждает приемлемую переносимость ленватини-
ба с эверолимусом. Косвенным свидетельством удов-
летворительной переносимости режима является тот 
факт, что, несмотря на высокую частоту НЯ, у 85 % па-
циентов, вошедших в наблюдательное исследование, 
не снизился соматический статус.

Изменений структуры НЯ во втором анализе 
ROSLERCM не зарегистрировано. Спектр проявлений 
токсичности аналогичен данным РКИ 205 и РКИ 218 
[6, 14, 15]. Новых видов НЯ в наблюдательной програм-
ме не зарегистрировано. Подробный анализ спектра 

НЯ на фоне терапии ленватинибом и эверолимусом 
опубликован ранее [7, 13].

Заключение
Результаты второго анализа наблюдательного ис-

следования ROSLERCM подтвердили ранее получен-
ные результаты применения комбинации ленватини-
ба с эверолимусом во 2-й и последующих линиях 
терапии распространенного ПКР, рефрактерного к ан-
тиангиогенному лечению, у неотобранных российских 
больных. Назначение комбинированной таргетной 
терапии при рефрактерном распространенном ПКР 
ассоциировано с высокой эффективностью, предска-
зуемым спектром НЯ и удовлетворительным профи-
лем безопасности. ЧОО на лечение составила 17 %, 
контроля над опухолью – 72,9 %. Медиана БПВ до-
стигла 14,9 мес, ОВ – 19,9 мес. НЯ развились у 86,8 % 
пациентов и достигли III–V степеней тяжести в 21,7 % 
случаев. Наиболее частыми НЯ III–IV степеней тяже-
сти являлись диарея и АГ. Непереносимая токсичность 
послужила причиной для отмены комбинированной 
таргетной терапии в 3,1 %, перерыва в лечении – 
в 27,1 % и редукции дозы – в 25,6 % случаев. При со-
поставлении данных наблюдательной программы с ре-
зультатами регистрационного исследования 
отмечаются более низкая ЧОО и ОВ, сопоставимая 
БПВ и лучшая переносимость терапии ленватинибом 
с эверолимусом у неотобранных больных, получаю-
щих лечение в широкой клинической практике.
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