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Комбинированная	иммунотаргетная	терапия	на	сегодняшний	день	является	стандартом	лечения	больных	диссе-
минированным	раком	почечной	паренхимы.	Одновременное	ингибирование	иммунных	контрольных	точек	запро-
граммированной	клеточной	гибели	1	(PD-1)/PD-L1	и	передачи	сигналов	VEGF/VEGFR	продемонстрировало	синерге-
тический	противоопухолевый	эффект	как	на	доклинических	моделях,	так	и	в	клинической	практике.	
В	статье	приведены	результаты	исследования	III	фазы	CLEAR	(NCT02811861).
В	исследовании	III	фазы	CLEAR	(NCT02811861)	1069	больных	почечно-клеточным	раком	с	наличием	светлоклеточ-
ного	 компонента,	 ранее	 не	 получавших	 системную	 противоопухолевую	 терапию,	 были	 рандомизированы	 1:1:1		
в	группы	комбинации	ленватиниб	(20	мг/сут	внутрь)	+	пембролизумаб	(200	мг	внутривенно	1	раз	в	21	день),	комби-
нации	ленватиниб	(18	мг/сут	внутрь)	+	эверолимус	(5	мг/сут	внутрь)	и	сунитиниба	(50	мг/сут	внутрь	в	течение	4	нед	
с	2-недельным	интервалом).	В	группы	были	включены	355,	357	и	357	пациентов	соответственно.	Первичной	конечной	
точкой	протокола	была	оценка	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП),	контролируемая	экспертизой	независи-
мого	центрального	комитета	согласно	критериям	Response	Evaluation	Criteria	in	Solid	Tumors	version	1.1	(RECIST	v.1.1).	
Также	проводилась	оценка	общей	выживаемости	(ОВ)	пациентов	и	переносимости	лекарственной	терапии.	
Медиана	ВБП	в	результате	применения	ленватиниба	с	пембролизумабом	была	достоверно	выше,	чем	на	фоне	приема	
сунитиниба	(23,9	мес	против	9,2	мес;	отношение	рисков	(ОР)	прогрессирования	0,39;	95	%	доверительный	интервал	
(ДИ)	0,32–0,49;	p	<0,001).	Аналогичное	преимущество	в	ВБП	отмечалось	и	при	применении	ленватиниба	с	эверо-
лимусом	по	сравнению	с	сунитинибом	(медиана	ВБП	14,7	мес	против	9,2	мес;	ОР	0,65;	95	%	ДИ	0,53–0,8;	p	<0,001).
Показатель	ОВ	также	оказался	выше	на	фоне	приема	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	по	сравнению		
с	сунитинибом	(ОР	смерти	0,66;	95	%	ДИ	0,49–0,88;	p	=	0,005).	Преимуществ	в	ОВ	комбинации	ленватиниба	с	эве-
ролимусом	по	сравнению	с	сунитинибом	не	зарегистрировано	(ОР	смерти	1,15;	95	%	ДИ	0,88–1,5;	p	=	0,3).	Частота	
нежелательных	явлений	III	степени	тяжести	и	выше	среди	пациентов,	получавших	ленватиниб	+	пембролизумаб,	
ленватиниб	+	эверолимус	и	сунитиниб,	составили	соответственно	82,4;	83,1	и	71,8	%.	
Комбинация	пембролизумаб	+	ленватиниб	показала	более	высокую	эффективность	при	лечении	метастатического	
почечно-клеточного	рака	в	1-й	линии	по	сравнению	с	сунитинибом	по	оценке	показателей	ВБП	и	ОВ.

Ключевые слова:	ленватиниб,	пембролизумаб,	метастатический	почечно-клеточный	рак
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Currently,	 combination	 immunotarget	 therapy	 is	 the	 treatment	 standard	 for	 patients	 with	 disseminated	 carcinoma		
of	 the	 renal	 parenchyma.	 Simultaneous	 inhibition	 of	 immune	 checkpoints	 of	 programmed	 cell	 death	 1	 (PD-1)/PD-L1		
and	VEGF/VEGFR	signal	transduction	showed	synergistic	antitumor	effect	both	in	preclinical	models	and	clinical	practice.	
The	article	presents	the	results	of	phase	III	CLEAR	(NCT02811861)	trial.
In	the	phase	III	CLEAR	(NCT02811861)	trial,	1069	patients	with	renal	cell	carcinoma	with	clear-cell	component	who	previ-
ously	did	not	 receive	systemic	antitumor	therapy	were	 randomized	1:1:1	 in	groups	of	 lenvatinib	(20	mg/day	per os)	+	
pembrolizumab	(200	mg	intravenously	once	in	21	days),	combination	lenvatinib	(18	mg/day	per os)	+	everolimus	(5	mg/day	
per os),	and	sunitinib	(50	mg/day	per os	for	4	weeks	with	2-week	interval).	The	groups	included	355,	357,	and	357	pa-
tients	 respectively.	 Primary	 endpoint	 was	 progression-free	 survival	 (PFS)	 controlled	 by	 expertise	 of	 an	 independent	
central	committee	per	the	Response	Evaluation	Criteria	in	Solid	Tumors	version	1.1	(RECIST	v.1.1).	Additionally,	patient	
overall	survival	(OS)	and	drug	therapy	tolerability	were	evaluated.	
Median	PFS	for	lenvatinib	with	pembrolizumab	was	significantly	higher	than	for	sunitinib	(23.9	months	vs. 9.2	months;	
progression	hazard	ratio	(HR)	0.39;	95	%	confidence	interval	(CI)	0.32–0.49;	p	<0.001).	Similar	advantage	in	PFS	was	
observed	for	lenvatinib	with	everolimus	compared	to	sunitinib	(median	PFS	14.7	months	vs. 9.2	months;	HR	0.65;	95	%	
CI	0.53–0.8;	p	<0.001).
OS	 also	 was	 higher	 for	 lenvatinib	 and	 pembrolizumab	 combination	 compared	 to	 sunitinib	 (death	 HR	 0.66;	 95	%	 CI	
0.49–0.88;	p	=	0.005).	No	advantages	in	OS	of	lenvatinib	and	everolimus	compared	to	sunitinib	were	detected	(death	
HR	1.15;	95	%	CI	0.88–1.5;	p	=	0.3).	Frequency	of	grade	III	and	higher	adverse	events	among	patients	receiving	lenva-
tinib	+	pembrolizumab,	lenvatinib	+	everolimus,	and	sunitinib	were	82.4,	83.1,	and	71.8	%,	respectively.	
Pembrolizumab	+	lenvatinib	combination	showed	high	effectiveness	in	1st	line	treatment	of	renal	cell	carcinoma	com-
pared	to	sunitinib	per	PFS	and	OS	values.
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Согласно данным мировой статистики, ежегодно 
регистрируется около 400 тыс. случаев почечно-кле-
точного рака (ПКР) и 175 тыс. летальных исходов [1]. 
При первичном обращении у 20–25 % больных ПКР 
уже определяются отдаленные метастазы, а также  
у большого числа пациентов метастазы диагностиру-
ются при наблюдении после радикального лечения 
локализованных и местно-распространенных форм 
заболевания. Таким образом, 50–60 % пациентов ну-
ждаются в системном лечении по поводу метастати-
ческого ПКР (мПКР) [2].

За последние 2 десятилетия терапия мПКР претер-
пела значительные изменения в соответствии с появле-
нием новых эффективных возможностей: лидирующие 
позиции в настоящее время занимают комбинации им-
мунотаргетных и иммуноонкологических препаратов 

(пембролизумаб + акситиниб, авелумаб + акситиниб, 
ниволумаб + кабозантиниб, пембролизумаб + ленва-
тиниб, ниволумаб + ипилимумаб). Внедрение комби-
нированных режимов в терапевтические подходы  
к лечению мПКР способствовало повышению пока-
зателей общей выживаемости (ОВ) данной категории 
пациентов. Согласно клиническим рекомендациям 
Европейского общества медицинских онкологов 
(European Society for Medical Oncology, ESMO), Евро-
пейской ассоциации урологов (European Association  
of Urology, EAU), Национальной всеобщей онкологи-
ческой сети США (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) 2021 г. стандартом терапии при всех 
вариантах прогноза мПКР (благоприятный, промежу-
точный, плохой) являются именно комбинации пре-
паратов, а монотерапия ингибиторами тирозинкиназ 
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(сунитиниб, пазопаниб, кабозантиниб) назначается  
в случае непереносимости ингибиторов контрольных 
точек [3–5].

Одной из последних зарегистрированных для при-
менения на территории России является комбинация 
ленватиниба с пембролизумабом в качестве 1-й линии 
лекарственной терапии у пациентов с мПКР.

Исследования комбинации ленватиниба  
с пембролизумабом
В крупных исследованиях III фазы KEYNOTE-426, 

JAVELIN Renal 101, CLEAR, CheckMate 9ER,  
CheckMate 214 изучались комбинации ленватиниб + 
пембролизумаб, авелумаб + акситиниб, кабозантиниб + 
ниволумаб и другие, которые продемонстрировали схо-
жие результаты по основным критериям эффективности 
лекарственного лечения в качестве 1-й линии терапии 
мПКР. Однако при анализе этих данных следует учи-
тывать, что ингибирование рецепторов программиру-
емой клеточной гибели 1 (PD-1/PD-L1) происходит 
определенными препаратами на разном уровне, а так-
же существенны различия исходных характеристик ис-
следуемых больных [5–10]. Эти протоколы и другие ра-
боты, в которых изучались комбинации на основе 
ингибиторов иммунных контрольных точек в 1-й линии 
терапии мПКР, вошли в систематический обзор и сетевой 
метаанализ P. Lombardi и соавт. Было продемонстриро-
вано, что с точки зрения ОВ режим ленватиниба с пем-
бролизумабом представляется с большой вероятностью 
наиболее эффективным вариантом терапии пациентов  
с мПКР, в то время как комбинация ниволумаба с кабо-
зантинибом продемонстрировала наилучший ответ у боль-
ных с саркоматоидным компонентом опухоли в сравнении 
с другими возможностями. Авторы систематического 
обзора сообщают, что для установления более точного 
рейтинга комбинированных режимов терапии мПКР не-
обходимо провести новые прямые сравнительные иссле-
дования, а результаты сетевого метаанализа могут стать 
отправной точкой для дальнейших работ [11]. 

Среди описанных рандомизированных исследова-
ний CLEAR лидировало по показателю частоты объек-
тивных ответов (ЧОО), доле пациентов с полным отве-
том на лечение и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) в результате использования комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом (ЧОО составила 71 %, час-
тота полного ответа – 16 %). CLEAR – многоцентровое 
открытое рандомизированное исследование III фазы,  
в котором сравнивались эффективность и безопасность 
ленватиниба в сочетании с пембролизумабом или эве-
ролимусом по сравнению с монотерапией сунитинибом 
в качестве терапии 1-й линии у пациентов с мПКР. Су-
нитиниб длительное время являлся «золотым стандар-
том» лечения пациентов с мПКР. В основу инициации 

исследования CLEAR легли данные о том, что ленва-
тиниб как мультикиназный ингибитор и пемброли-
зумаб имеют высокую эффективность при многих 
опухолях, в том числе при мПКР [12]. 

В ранних исследованиях Ib/II фазы было проде-
монстрировано, что комбинация ленватиниба с пем-
бролизумабом эффективна, в том числе и у пациентов 
с ПКР, особенно у тех, которые получали предшеству-
ющее лечение [6, 13]. В исследование CLEAR были 
включены 1069 пациентов с распространенным свет-
локлеточным ПКР, с хорошим исходным соматическим 
статусом, без признаков декомпенсации функции органов 
и систем. Исследуемых распределяли на группы: комби-
нации ленватиниба с эверолимусом (в дозе 18 и 5 мг 1 раз 
в сутки внутрь соответственно) и комбинации ленвати-
ниба с пембролизумабом (в дозе 20 мг 1 раз в сутки внутрь 
и 200 мг внутривенно 1 раз в 3 нед соответственно).  
В группу сравнения были включены пациенты, прини-
мавшие сунитиниб (в дозе 50 мг 1 раз в сутки внутрь  
с чередованием 4 нед лечения и 2 нед без лечения). 

Первичной конечной точкой исследования была обо-
значена ВБП, а в качестве вторичных конечных точек 
оценивались ОВ, ЧОО, безопасность, качество жизни 
(КЖ), длительность объективного ответа и различные 
биомаркеры. Следует обратить внимание, что в этом ис-
следовании, по сравнению с другими подобными иссле-
дованиями, довольно большое число пациентов относи-
лись к группе промежуточного прогноза. Более 70 % 
больных относились к группам промежуточного и пло-
хого прогноза. ВБП была статистически значимо выше 
при применении комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом по сравнению с группой сунитиниба (9,2 мес 
против 23,9 мес; отношение рисков (ОР) прогрессирова-
ния 0,39; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,32–0,49; 
p <0,001); аналогичное превосходство отмечено по пока-
зателю ОВ (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,49–0,88; p = 0,0049) и ЧОО 
(36,1 % в группе сунитиниба против 71 % в группе ленва-
тиниба с пембролизумабом; р <0,0001). 

Хорошо известно, что течение мПКР часто ослож-
няется наличием симптомов болезни. Достижение 
быстрого глубокого противоопухолевого ответа явля-
ется одной из важных целей, которые специалисты 
ставят при выборе тактики лечения. По данным ис-
следования, при использовании комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом более чем у 70 % больных 
мПКР имеется шанс на достижение объективного 
ответа. При первичном анализе в этой работе было 
показано, что 16 % больных имели полную регрессию 
проявлений болезни. Применение ленватиниба с пем-
бролизумабом продемонстрировало преимущества  
в показателях ВБП, ОВ и ЧОО перед комбинацией 
ленватиниба с эверолимусом, а также перед монотера-
пией сунитинибом (рис. 1) [12]. 
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Рис. 1. Результаты исследования III фазы CLEAR: а – общая выживаемость по методу Каплана–Майера; б – длительность ответа по методу 
Каплана–Майера. Отсечки соответствуют цензурированию данных. ДИ – доверительный интервал; NR – показатель не достигнут; NE – 
невозможность расчетной оценки [12]
Fig. 1. Results of phase III CLEAR trial: а – overall survival per the Kaplan–Meier method; б – response duration per the Kaplan–Meier method. Tick marks 
show data censoring. CI – confidence interval; NR – not reached; NE – not evaluated [12]
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Время, мес  /  Time, months

Время, мес  /  Time, months

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab

Сунитиниб / Sunitinib

Сунитиниб / Sunitinib

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus

Отношение рисков смерти (сравнение 
ленватиниба + пембролизумаба  
и сунитиниба) 0,66 (95 % ДИ 0,49–0,88);  
р = 0,005 / Death hazard ratio (comparison 
between lenvatinib + pembrolizumab  
and sunitinib) 0.66 (95 % CI 0.49–0.88);  
р = 0.005
Отношение рисков смерти (сравнение 
ленватиниба + эверолимуса  
и сунитиниба) 1,15 (95 % ДИ 0,88–1,50);  
р = 0,30 / Death hazard ratio (comparison 
between lenvatinib + everolimus and sunitinib) 
1.15 (95 % CI 0.88–1.50); р = 0.30

Медиана общей выживаемости (95 % ДИ), мес /  
Median overall survival (95 % CI), months

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab NR (33,6–NE)

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus NR (NE–NE)

Сунитиниб / Sunitinib NR (NE–NE)

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

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab 25,8 (22,1–27,9)

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus 16,6 (14,6–20,6)

Сунитиниб / Sunitinib 14,6 (9,4–16,7)

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab 355 342 338 327 313 280 253 222 188 129 66 26 10 2 0

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus 357 346 321 299 277 246 205 183 154 109 46 22 8 2 0

Сунитиниб / Sunitinib 357 332 307 289 264 236 207 186 160 112 60 25 7 2 2 1 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab 252 250 234 215 197 172 153 131 112 101 83 63 45 23 9 4 3 1 1 0

Ленватиниб + эверолимус /  
Lenvatinib + everolimus 191 186 159 142 125 113 93 83 65 50 39 27 18 11 6 3 0

Сунитиниб / Sunitinib 129 125 91 82 73 57 47 40 33 25 20 17 13 7 2 1 1 0

а 

б 

Подгрупповые анализы исследования CLEAR
На ежегодном конгрессе Американского онколо-

гического общества (ASCO) в 2022 г. были подведены 
итоги анализа ВБП на фоне терапии следующей линии 
(ВБП2) и влияния последующей схемы противоопу-
холевых препаратов на ОВ у пациентов с мПКР групп 
лечения комбинацией ленватиниба с пембролизума-
бом (n = 117) и сунитинибом (n = 206) из исследования 
CLEAR III фазы. При этом также учитывались группы 
прогноза пациентов по шкалам IMDC (International 
Metastatic Renal Cancer Database Consortium, Между-
народный консорциум по лечению метастатического 

рака почки) и MSKCC (Memorial Sloan–Kettering 
Cancer Center, Мемориальный онкологический центр 
им. Слоуна–Кеттеринга США). К факторам риска по 
шкале IMDC относятся соматический статус по шка-
ле Карновского <80 %; концентрация скорректиро-
ванного Са2+ в сыворотке крови >10 мг/дл; уровень ге-
моглобина <13 г/дл; время от постановки диагноза  
до начала лекарственной терапии <1 года; уровень 
нейтрофилов и число тромбоцитов больше верхней 
границы нормы. Согласно прогностической модели 
IMDC благоприятному прогнозу соответствует отсут-
ствие факторов риска и 75 % 2-летняя выживаемость; 
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промежуточному прогнозу – 1 или 2 фактора риска  
и 53 % 2-летняя выживаемость; плохой прогноз опре-
деляется наличием 3 и более факторов риска и 7 % 
2-летней выживаемостью. Прогностическая шкала 
MSKCC разделяет пациентов с мПКР также на 3 группы 
прогноза: благоприятного (нет факторов риска, медиана 
выживаемости около 30 мес); промежуточного (1–2 фак-
тора риска, медиана выживаемости около 14 мес); 
плохого (3 и более фактора риска, медиана выжива-
емости 6 мес). К факторам риска по шкале MSKCC 
относят соматический статус <70 % по шкале Карнов-
ского; повышение уровня лактатдегидрогеназы >1,5 
от верхней границы нормы; уровень гемоглобина мень-
ше нижней границы нормы; интервал от первичной по-
становки диагноза ПКР до начала терапии менее года; 
уровень скорректированного Са2+ аналогичен упомяну-
тому в IMDC [3, 12, 14].

Медиана времени до следующей линии терапии со-
ставила 12 и 6,4 мес для групп ленватиниба с пембролизу-
мабом и сунитиниба соответственно. Медиана продол-
жительности первой последующей противоопухолевой 
терапии – 5,2 мес в группе комбинированного режима  
и 6,8 мес в группе монотерапии. По результатам работы 
оказалось, что ВБП2 была статистически значимо выше 
в группе больных, получавших в 1-й линии комбинацию 
ленватиниба с пембролизумабом, по сравнению с группой 
пациентов, получавших сунитиниб (ОР 0,50 (0,39–0,65); 
р = 0,001). При этом у пациентов, получавших схему из 
комбинации препаратов, во 2-й линии терапии был сни-
жен риск прогрессирования заболевания и смерти на 
50 % по сравнению с больными, принимавшими су-
нитиниб. Преимущество комбинации ленватиниба  
с пембролизумабом по ВБП2 наблюдалось независимо 
от группы риска MSKCC и IMDC [14]. 

Наиболее распространенным последующим сис-
темным противоопухолевым препаратом у пациентов 
группы комбинации ленватиниба с пембролизумабом 
был кабозантиниб (14,9 %), у пациентов, получавших 
сунитиниб в монотерапии, – ниволумаб (39,8 %). Таким 
образом, преимущества применения комбинированно-
го режима ленватиниба с пембролизумабом, наблюда-
емые в исследовании CLEAR, оставались неизменными 
после учета последующих методов лечения [14].

Анализ КЖ больных мПКР на фоне терапии лен-
ватинибом с пембролизумабом в рамках исследования 
CLEAR показал, что при использовании комбиниро-
ванного режима наблюдается аналогичное или лучшее 
КЖ по данным опросников по состоянию здоровья и КЖ 
(HRQoL) и наличию и интенсивности симптомов, ассо-
циированных с заболеванием, что подтверждает сопоста-
вимую переносимость комбинации по сравнению с при-
менением монотерапии сунитинибом. Комбинация 
ленватиниба с эверолимусом продемонстрировала ана-
логичные или более низкие показатели HRQoL по срав-
нению с группой больных, получавших сунитиниб. 

Средний балл по физическому функционированию  
по стандартным шкалам EORTC (Европейской орга-
низации по исследованию и лечению рака) демонстри-
рует сопоставимое КЖ у пациентов, получавших моно-
терапию сунитинибом и комбинированный режим 
иммунотаргетных препаратов. Предположительно это 
связано с тем, что быстрый противоопухолевый ответ 
и уменьшение симптомов основного заболевания при-
водили к приемлемому КЖ у пациентов, несмотря на весь 
спектр нежелательных явлений, самыми частыми из ко-
торых были артериальная гипертензия, диарея, гипотире-
оз, утомляемость, снижение аппетита [12, 15]. Также при 
анализе времени до окончательного ухудшения как  
по общему физическому состоянию и функционирова-
нию, так и по отдельным шкалам оценки глобального КЖ, 
применение ленватиниба с пембролизумабом, несмотря 
на особую переносимость спектра нежелательных явлений 
и частоту их развития, демонстрировало достоверно боль-
шее время до окончательного ухудшения самочувствия 
и КЖ пациента. Результаты анализа эффективности, 
безопасности и HRQoL в исследовании CLEAR сви-
детельствуют в пользу комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом в качестве терапии 1-й линии для па-
циентов с мПКР [15].

Показателен субанализ, проведенный V. Grünwald  
и соавт., в рамках которого была выполнена оценка глу-
бины ответа и эффективности с учетом прогностической 
модели IMDC (прогнозы благоприятный, промежуточ-
ный, плохой) (рис. 2) в группах лечения ленватинибом  
с пембролизумабом и сунитинибом, а также взаимосвязи 
между уменьшением размера опухоли и ОВ. Пациентов, 
которые были живы через 6 мес после начала терапии, 
рандомизировали на основе максимального уменьшения 
опухоли по сравнению с исходным уровнем или под-
твержденного полного ответа до 6 мес. В подгруппе про-
межуточного/плохого прогноза по шкале IMDC медиана 
ВБП в группе ленватиниба с пембролизумабом состави-
ла 22,1 мес по сравнению с 5,9 мес в группе сунитиниба 
(ОР 0,36; 95 % ДИ 0,28–0,47), в подгруппе благоприят-
ного прогноза – 28,1 и 12,9 мес соответственно (ОР 0,41; 
95 % ДИ 0,28–0,62) (см. рис. 2) [16]. 

Показатель ОВ в подгруппе промежуточного/пло-
хого прогноза по критериям IMDC на фоне комбини-
рованной иммунотаргетной терапии превышал тако-
вой при лечении сунитинибом (ОР 0,58; 95 % ДИ 
0,42–0,80), в подгруппе благоприятного прогноза  
по IMDC для адекватной оценки ОВ совершенных 
событий оказалось недостаточно. Комбинированный 
режим с использованием иммуноонкологического 
препарата также продемонстрировал преимущество 
по ЧОО во всех подгруппах прогноза по критериям 
IMDC по сравнению с монотерапией сунитинибом 
(72,4 % против 28,8 %; отношение шансов 6,60; 95 % 
ДИ 4,39–9,90 в подгруппе промежуточного/плохого 
прогноза по IMDC; 68,2 % против 50,8 %; отношение 
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Рис. 2. Сравнительный анализ ВБП (по данным на 28.08.2020) (ленватиниб + пембролизумаб против сунитиниба) при благоприятном (а) и про‑
межуточном/плохом (б) прогнозе согласно критериям IMDC (Международного консорциума по лечению метастатического рака почки). Отсеч‑
ки соответствуют цензурированию данных. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ДИ – доверительный интервал; NE – невозможность 
расчетной оценки [14]
Fig. 2. Comparative analysis of PFS (per 28.08.2020 data) (lenvatinib + pembrolizumab vs. sunitinib) for favorable (а) and intermediate/poor (б) prognosis 
using IMDC (International Metastatic Renal Cancer Database Consortium) criteria. Tick marks show censored data. PFS – progression‑free survival; CI – 
confidence interval; NE – not evaluated [14]

ВБ
П

 / 
PF

S
ВБ

П
 / 

PF
S

0       2       4        6        8      10     12     14      16     18     20     22      24     26     28     30     32     34     36     38     40

0        2        4       6        8       10      12     14      16     18      20     22      24     26     28      30    32     34     36     38      40

Время, мес  /  Time, months

Время, мес  /  Time, months

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab

Сунитиниб / Sunitinib

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab 110 101 95 91 86 80 77 65 54 46 41 37 31 22 14 6 2 1 0

Сунитиниб / Sunitinib 124 101 92 68 63 59 48 38 36 28 22 17 15 8 4 2 2 1 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab 243 219 204 184 172 154 136 121 106 90 85 69 49 34 16 8 4 2 1 1 0

Сунитиниб / Sunitinib 229 159 124 75 61 48 37 31 26 21 20 15 10 8 5 1 0

а 

б 
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0

Медиана ВБП  
(95 % ДИ), мес /  

Median PFS  
(95 % CI),  
months

Отношение 
рисков  

(95 % ДИ) /  
Hazard ratio  

(95 % CI)
Ленватиниб + 
пембролизумаб /  
Lenvatinib + 
pembrolizumab

28,1 (22,0–NE)
0,41 (0,28–0,62)

Сунитиниб / 
Sunitinib 12,9 (11,1–18,4)

Медиана ВБП  
(95 % ДИ), мес /  

Median PFS  
(95 % CI),  
months

Отношение 
рисков  

(95 % ДИ) /  
Hazard ratio  

(95 % CI)
Ленватиниб + 
пембролизумаб /  
Lenvatinib + 
pembrolizumab

22,1 (16,6–27,6)
0,36 (0,28–0,47)

Сунитиниб / 
Sunitinib 5,9 (5,6–7,5)

шансов 2,00; 95 % ДИ 1,17–3,42 в подгруппе благопри-
ятного прогноза по IMDC). По данным субанализа, при 
комбинации ленватиниба с пембролизумабом была до-
стигнута более высокая глубина ответа, все пациенты  
с полным ответом спустя 6 мес на фоне комбинирован-
ного режима были живы через 2 года; аналогичные пока-
затели выживаемости наблюдались у больных, у которых 
была зафиксирована регрессия более 75 % таргетных 
опухолевых очагов [14]. Стоит отметить, что доля паци-
ентов, у которых сохранялся полный ответ через 12, 24  
и 36 мес, составила 94,5; 79,3 и 74,3 % соответственно  
в группе ленватиниба с пембролизумабом и 78,6; 49,1  

и NE (not evaluated, невозможность расчетной оценки)  
в группе сунитиниба. У пациентов, получавших комби-
нированный режим, продемонстрирована длительность 
объективного ответа в течение 25,8 мес в подгруппе про-
межуточного/плохого прогноза IMDC и 26,3 мес в под-
группе благоприятного прогноза IMDC; в группе сунити-
ниба – 12,9 и 14,7 мес соответственно (см. таблицу). 

T. Choueiri и соавт. провели анализ долгосрочного 
наблюдения показателя ОВ у пациентов из исследова-
ния CLEAR (медиана наблюдения составила 33 мес), 
по результатам которого сохранялось преимущество  
в показателе ОВ в когорте больных, получавших 

Ленватиниб + пембролизумаб /  
Lenvatinib + pembrolizumab

Сунитиниб / Sunitinib
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Частота объективного ответа в зависимости от группы прогноза согласно критериям IMDC и в общей популяции пациентов [16]

Objective response rate depending on prognosis group per IMDC criteria and in the total patient population [16]

Показатель 
Characteristic

Промежуточный/плохой 
прогноз по критериям 

IMDC 
Intermediate/poor prognosis  

per IMDC criteria

Благоприятный прогноз 
по критериям IMDC 

Favorable prognosis  
per IMDC criteria

Общая популяция 
Total population

Ленватиниб + 
пембролизумаб 

(n = 243) 
Lenvatinib + 

pembrolizumab  
(n = 243)

Сунитиниб 
(n = 229) 
Sunitinib  
(n = 229)

Ленватиниб + 
пембролизумаб 

(n = 110) 
Lenvatinib + 

pembrolizumab  
(n = 110)

Сунитиниб 
(n = 124) 
Sunitinib  
(n = 124)

Ленватиниб + 
пембролизумаб 

(n = 355) 
Lenvatinib + 

pembrolizumab  
(n = 355)

Сунитиниб 
(n = 357) 
Sunitinib  
(n = 357)

Частота объективного ответа 
(95 % ДИ), n (%) 
Objective response rate (95 % CI), n (%)

176 (72,4)
(66,8–78,0)

66 (28,8)
(23,0–
34,7)

75 (68,2)
(59,5–76,9)

63 (50,8)
(42,0–
59,6)

252 (71,0)
(66,3–75,7)

129 (36,1)
(31,2–41,1)

Разница (95 % ДИ), % 
Difference (95 % CI), %

43,6 (35,5–51,7) 17,4 (5,0–29,8) 34,9 (28,0–41,7)

Отношение шансов (95 % ДИ) 
Odds ratio (95 % CI)

6,60 (4,39–9,90) 2,0 (1,17–3,42) 4,35 (3,16–5,97)

Частота наилучшего ответа, n (%): 
Best response rate, n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stable disease
прогрессирование заболевания 
disease progression
неизвестно 
unknown

 

34 (14,0)

142 (58,4)

40 (16,5)

15 (6,2)

12 (4,9)

 

9 (3,9)

57 (24,9)

93 (40,6)

42 (18,3)

28 (12,2)

 

23 (20,9)

52 (47,3)

28 (25,5)

3 (2,7)

4 (3,6)

 

6 (4,8)

57 (46,0)

41 (33,1)

8 (6,5)

12 (9,7)

 

57 (16,1)

195 (54,9)

68 (19,2)

19 (5,4)

16 (4,5)

 

15 (4,2)

114 (31,9)

136 (38,1)

50 (14,0)

42 (11,8)

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

25,8 
(20,3–27,2)

12,9 
(8,0–18,4)

26,3 
(25,5–NE)

14,7 
(9,3–19,0)

25,8 
(22,1–27,9)

14,6 
(9,4–16,7)

Примечание. IMDC – Международный консорциум по лечению метастатического рака почки; ДИ – доверительный интер‑
вал; NE – невозможность расчетной оценки. 
Note. IMDC – International Metastatic Renal Cancer Database Consortium; CI – confidence interval; NE – not evaluated.

комбинацию ленватиниба с пембролизумабом, в срав-
нении с монотерапией сунитинибом. Преимущество 
по показателям ВБП, ОВ и ЧОО, ранее зарегистриро-
ванное на фоне применения ленватиниба с пембро-
лизумабом по сравнению с сунитинибом в исследова-
нии CLEAR III фазы, также сохранялось и при более 

длительном наблюдении в популяции, получавшей 
комбинированный режим терапии, что было продемон-
стрировано у пациентов с промежуточным и плохим 
прогнозом по IMDC и MSKCC, однако в подгруппе 
благоприятного прогноза оценка оказалась ограничена 
недостаточным количеством событий (рис. 3) [17]. 
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Таким образом, проведенные субанализы исследова-
ния CLEAR показали, что независимо от возраста, пола, 
экспрессии PD-L1, отношения к группе риска по распро-
страненности и течению болезни (IMDC и MSKCC), 
наличия саркоматоидного компонента или его отсутст-
вия, предшествующей нефрэкомии комбинация лен-
ватиниба с пембролизумабом демонстрирует досто-
верное увеличение показателей ВБП, ОВ, ЧОО  
и длительности объективного ответа и улучшение КЖ 
по сравнению с сунитинибом. Применение иммуно- 

Событие/пациенты /  
Event/patients

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) / Hazard ratio 
(95 % confidence interval)

Медиана общей 
выживаемости, мес /  
Median overall survival, 

months

Ленватиниб + 
пембролизумаб /  

Lenvatinib + 
pembrolizumab

Сунитиниб /  
Sunitinib

Ленватиниб + пембролизумаб  
и сунитиниб /  

Lenvatinib + pembrolizumab 
and sunitinib

Ленватиниб + 
пембролизумаб / 

Lenvatinib + 
pembrolizumab

Сунитиниб /  
Sunitinib

Всего / Total 105/355 122/357 0,72 (0,55–0,93) NE NE

Риск по MSKCC: / MSKCC risk:

благоприятный / favorable

промежуточный / intermediate

плохой / poor

17/96

74/227

14/32

17/97

87/228

18/32

1,00 (0,51–1,96)

0,71 (0,52–0,97)

0,50 (0,25–1,02)

NE

43,0

33,0

NE

41,1

17,1
Риск по IMDC: / IMDC risk:

благоприятный / favorable

промежуточный / intermediate

плохой / poor

21/110

69/210

15/33

20/124

75/192

26/37

1,22 (0,66–2,26)

0,72 (0,52–1,00)

0,39 (0,20–0,77)

NE

43,0

36,9

NE

41,1

10,4

       0,1       1     10

Отношение рисков и 95 % доверительный интервал /  
Hazard ratio and 95 % confidence interval

В пользу сунитиниба /  
In favor of sunitinib

В пользу ленватиниба + пембролизумаба /  
In favor of lenvatinib + pembrolizumab

Рис. 3. Общая выживаемость в группах риска согласно критериям MSKCC (Мемориального онкологического центра им. Слоуна–Кеттеринга 
США) и IMDC (Международного консорциума по лечению метастатического рака почки) [17]. NE – невозможность расчетной оценки
Fig. 3. Overall survival in risk groups per MSKCC (Memorial Sloan–Kettering Cancer Center) and IMDC (International Metastatic Renal Cancer Database 
Consortium) criteria [17]. NE – not evaluated

таргетной комбинации позволяет максимально быст-
ро достичь глубокого и длительного полного ответа  
на лечение у пациентов с мПКР. 

Применение ленватиниба с пембролизумабом де-
монстрирует необходимость и целесообразность комби-
нированной терапии в 1-й линии лекарственного лечения 
больных мПКР. Комбинация обеспечивает эффективный 
и быстрый контроль над опухолевым процессом, что 
позволяет рассматривать ее как новый вариант выбора 
терапии у больных, ранее не получавших лечения.
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