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К о н т а к т ы :	 Viktor	Grünwald	Viktor.Gruenwald@uk-essen.de

Введение.	В	рамках	исследования	III	фазы	CLEAR	c	включением	пациентов	с	распространенной	формой	почечно-
клеточного	рака	(ПКР)	мы	провели	анализ	в	подгруппах	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	и	сунитини-
ба.	Исследуемые	прогностические	факторы	были	основанием	деления	на	подгруппы	и	включали	исходное	наличие	
и/или	локализацию	метастазов,	предшествующую	нефрэктомию	и	присутствие	саркоматоидного	компонента;	изуче-
на	их	ассоциация	с	заболеванием	и	исходами	лечения.
Цель исследования	–	проанализировать	исходы	у	пациентов	с	наличием	или	отсутствием	определенных	прогно-
стических	характеристик.
Материалы и методы.	В	исследовании	CLEAR	пациенты	со	светлоклеточным	ПКР	были	случайным	образом	распределены	
в	одну	из	3	групп	(в	соотношении	1:1:1):	комбинации	ленватиниба	(20	мг/сут)	с	пембролизумабом	(200	мг	каждые	3	нед),	
комбинации	ленватиниба	(18	мг/сут)	с	эверолимусом	(5	мг/сут),	только	сунитиниба	(50	мг/сут,	4	нед	лечения,	2	нед	пере-
рыв).	Были	проанализированы	показатели	выживаемости	без	прогрессирования,	общей	выживаемости	и	частоты	объек-
тивного	ответа	в	группах	ленватиниба	с	пембролизумабом	и	сунитиниба	на	основе	исходных	признаков,	включая	наличие	
метастазов	в	легких,	костях,	печени,	предшествующую	нефрэктомию	и	присутствие	саркоматоидного	компонента.

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Grünwald V., Powles T., Eto M. et al. Phase 3 CLEAR study in patients with advanced 
renal cell carcinoma: outcomes in subgroups for the lenvatinib-plus-pembrolizumab and sunitinib arms. Доступно по: https://www.frontiersin.org/journals/
oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1223282.
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Результаты.	Во	всех	исследуемых	подгруппах	медиана	выживаемости	без	прогрессирования	была	больше	у	паци-
ентов,	получавших	ленватиниб	с	пембролизумабом,	чем	у	пациентов	группы	сунитиниба,	особенно	среди	больных	
с	исходными	метастазами	в	костях	(отношение	рисков	(ОР)	0,33;	95	%	доверительный	интервал	(ДИ)	0,21–0,52)		
и	саркоматоидным	компонентом	(ОР	0,39;	95	%	ДИ	0,18–0,84).	Медиана	общей	выживаемости	свидетельствовала		
в	пользу	более	высокой	эффективности	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	по	сравнению	с	сунитинибом	
независимо	от	наличия	исходных	метастатических	поражений,	предшествующей	нефрэктомии	и	саркоматоидного	
компонента.	Следует	отметить,	что	среди	пациентов	с	исходными	метастазами	в	костях	ОР	для	выживаемости	со-
ставило	0,50	(95	%	ДИ	0,30–0,83),	среди	пациентов	с	саркоматоидным	компонентом	–	0,91	(95	%	ДИ	0,32–2,58),	хотя	
во	многих	 группах	медиана	общей	выживаемости	не	была	достигнута.	Частота	объективного	ответа	 также	под-
тверждала	большую	эффективность	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	по	сравнению	с	сунитинибом		
во	всех	подгруппах.	Частота	полных	ответов	также	следовала	этой	тенденции.
Заключение.	Результаты	текущего	исследования	указывают	на	более	высокую	эффективность	комбинации	ленва-
тиниба	с	пембролизумабом	по	сравнению	с	сунитинибом	у	пациентов	с	ПКР,	причем	независимо	от	наличия	или	
отсутствия	 исходных	 метастазов	 в	 легких,	 костях,	 печени,	 предшествующей	 нефрэктомии	 или	 саркоматоидного	
компонента.	Данные	нашего	исследования	 также	подтверждают	результаты	первичного	анализа	CLEAR	в	общей	
популяции	 и	 формируют	 основание	 для	 применения	 ленватиниба	 в	 сочетании	 с	 пембролизумабом	 в	 качестве		
1-й	линии	терапии	у	пациентов	с	распространенным	ПКР.
Регистрация клинического исследования: ClinicalTrials.gov,	идентификатор	NCT02811861.

Ключевые слова:	 почечно-клеточный	 рак,	 ленватиниб,	 пембролизумаб,	 сунитиниб,	 метастаз	 в	 костях,	 метастаз		
в	печени,	метастаз	в	легких,	саркоматоидный	компонент	
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почечно-клеточным	раком:	анализ	в	подгруппах	больных,	получавших	ленватиниб	с	пембролизумабом	и	сунитиниб.	
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Phase 3 CLEAR study in patients with advanced renal cell carcinoma: outcomes in subgroups  
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Introduction.	The	phase	3	CLEAR	study	demonstrated	that	lenvatinib	plus	pembrolizumab	significantly	improved	effi-
cacy	versus sunitinib	as	first-line	treatment	for	patients	with	advanced	renal	cell	carcinoma	(RCC).	Prognostic	features	
including	presence	and/or	site	of	baseline	metastases,	prior	nephrectomy,	and	sarcomatoid	features	have	been	associated	
with	disease	and	treatment	success.	This	subsequent	analysis	explores	outcomes	in	patients	with	or	without	specific	
prognostic	features.	

mailto:Viktor.Gruenwald@uk-essen.de
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Methods.	In	CLEAR,	patients	with	clear	cell	RCC	were	randomly	assigned	(1:1:1)	to	receive	either	lenvatinib	(20	mg/day)	
plus	pembrolizumab	(200	mg	every	3	weeks),	 lenvatinib	(18	mg/day)	plus	everolimus	(5	mg/day),	or	sunitinib	alone		
(50	mg/day,	4	weeks	on,	2	weeks	off).	In	this	report,	progression-free	survival,	overall	survival,	and	objective	response	
rate	were	all	assessed	in	the	lenvatinib-plus-pembrolizumab	and	the	sunitinib	arms,	based	on	baseline	features:	lung	
metastases,	bone	metastases,	liver	metastases,	prior	nephrectomy,	and	sarcomatoid	histology.
Results.	In	all	the	assessed	subgroups,	median	progression-free	survival	was	longer	with	lenvatinib	plus-pembrolizum-
ab	than	with	sunitinib	treatment,	notably	among	patients	with	baseline	bone	metastases	(hazard	ratio	(HR)	0.33;	95	%	
confidence	interval	(CI)	0.21–0.52)	and	patients	with	sarcomatoid	features	(HR	0.39;	95	%	CI	0.18–0.84).	Median	overall	
survival	favored	lenvatinib	plus	pembrolizumab	over	sunitinib	irrespective	of	metastatic	lesions	at	baseline,	prior	nephrec-
tomy,	and	sarcomatoid	features.	Of	interest,	among	patients	with	baseline	bone	metastases	the	HR	for	survival	was	0.50	
(95	%	CI	0.30–0.83)	and	among	patients	with	sarcomatoid	features	the	HR	for	survival	was	0.91	(95	%	CI	0.32–2.58);	
though	for	many	groups,	median	overall	survival	was	not	reached.	Objective	response	rate	also	favored	lenvatinib	plus	
pembrolizumab	over	sunitinib	across	all	subgroups;	similarly,	complete	responses	also	followed	this	pattern.
Conclusion.	 Efficacy	 outcomes	 improved	 following	 treatment	 with	 lenvatinib-plus-pembrolizumab	 versus	 sunitinib		
in	patients	with	RCC	–	irrespective	of	the	presence	or	absence	of	baseline	lung	metastases,	baseline	bone	metastases,	
baseline	liver	metastases,	prior	nephrectomy,	or	sarcomatoid	features.	These	findings	corroborate	those	of	the	primary	
CLEAR	study	analysis	in	the	overall	population	and	support	lenvatinib	plus	pembrolizumab	as	a	standard	of	care	in	1L	
treatment	for	patients	with	advanced	RCC.
Clinical trial registration: ClinicalTrials.gov,	identifier	NCT02811861.

Keywords:	renal	cell	carcinoma,	lenvatinib,	pembrolizumab,	sunitinib,	bone	metastasis,	liver	metastasis,	lung	metasta-
sis,	sarcomatoid	histology	
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Введение 
Рак почки является одним из наиболее часто диа-

гностируемых видов рака в США, при этом эффектив-
ность традиционной цитотоксической химиотерапии 
у пациентов с метастатическим почечно-клеточным 
раком (ПКР) весьма ограниченна [1].

В многоцентровом открытом рандомизированном 
исследовании III фазы CLEAR (307/KEYNOTE-581) про-
водили сравнение эффективности и безопасности ком-
бинации ленватиниба с пембролизумабом или эвероли-
мусом и сунитиниба в монорежиме в качестве терапии 
1-й линии у пациентов с распространенным ПКР [2]. 
Первичный анализ результатов CLEAR показал стати-
стически и клинически значимое улучшение исходов 
лечения в группе ленватиниба с пембролизумабом  
по сравнению с сунитинибом [2]: медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) составила 24 мес против  
9 мес (отношение рисков (ОР) 0,39; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,32–0,49; p <0,001); медиана общей вы-
живаемости (ОВ) не была достигнута ни в одной группе 
(ОР 0,66; 95 % ДИ 0,49–0,88; p = 0,005); частота объек-
тивного ответа (ЧОО) составила 71 % против 36 % (от-
носительный риск при применении ленватиниба с пем-
бролизумабом по сравнению с сунитинибом 1,97; 95 % ДИ 
1,69–2,29) [2]. Средний период наблюдения в исследова-
нии CLEAR составил 26,6 мес. Профиль безопасности 
комбинации ленватиниба с пембролизумабом соответ-
ствовал таковому при монотерапии без каких-либо новых 
нежелательных явлений.

Несмотря на то что результаты исследования 
CLEAR продемонстрировали высокую эффективность 
терапии в общей популяции, также было установлено, 
что некоторые клинические характеристики пациентов 
с ПКР могут влиять на статус заболевания и, соответ-
ственно, в той или иной степени на выбор терапии,  
а также на исходы лечения. К таким характеристикам 
можно отнести наличие и локализацию метастазов  
(в частности, легкие, кости и печень), нефрэктомию  
в анамнезе, а также наличие или отсутствие саркома-
тоидных компонентов опухоли. Все это может рас-
сматриваться как прогностические факторы, влия-
ющие на течение и исход заболевания [3–5]. Наиболее 
распространенными локализациями метастазирования 
у пациентов с ПКР являются легкие, кости, лимфати-
ческие узлы и печень [3, 6, 7]. У пациентов со светло-
клеточным ПКР метастазы чаще всего поражают лег-
кие [3, 8], у этих больных нередко наблюдается более 
длительная ОВ (медиана 25,1 мес; 95 % ДИ 24,1–26,0), 
чем у пациентов с ПКР, у которых выявлены метаста-
зы другой локализации [3, 8]. Наличие костных мета-
стазов ассоциировано с нарушениями работы опорно-
двигательного аппарата (например, переломами, 
компрессией спинного мозга, гиперкальциемией  
и болью в костях), которые могут привести к сниже-
нию показателей выживаемости и ухудшают качество 
жизни пациентов [9–11]. Анализ данных базы Между-
народного консорциума по лечению метастатическо-
го рака почки (International Metastatic Renal Cell 
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Carcinoma Database Consortium, IMDC) среди 11 тыс. 
пациентов показал, что медиана ОВ больных с мета-
стазами в костях составила 19,4 мес (95 % ДИ 18,1–20,5) 
[3]. Метастазы в печени встречаются реже, чем в костях 
или легких, тем не менее прогнозы и ОВ у таких паци-
ентов неблагоприятные (медиана ОВ 17,6 мес; 95 % 
ДИ 16,0–19,2) [3, 12].

Стандартное первичное лечение локализованного 
ПКР включает нефрэктомию с адъювантным лечением 
пембролизумабом в зависимости от состояния заболева-
ния и/или гистологических особенностей опухоли [7], 
однако у 25–30 % пациентов после нефрэктомии разви-
ваются метастазы [13, 14]. До недавнего времени в случае 
метастатического заболевания широко применялась ци-
торедуктивная нефрэктомия [15]. При том, что частичная 
нефрэктомия может быть предпочтительнее радикальной, 
обычно она не считается подходящей для пациентов  
с распространенными опухолями [7]. Саркоматоидные 
признаки могут наблюдаться при большинстве гистоло-
гических подтипов ПКР [5, 16]. Пациенты с ПКР с сар-
коматоидным компонентом (примерно 20 % опухолей  
у пациентов с распространенным ПКР) имеют плохой 
прогноз и низкую 5-летнюю выживаемость по сравнению 
с больными без саркоматоидных признаков [5, 12, 16, 17]. 
Поиск вариантов лечения для таких пациентов остается 
актуальной задачей [18]. 

В рамках настоящего исследования нами был про-
веден анализ эффективности в подгруппах пациентов 
с различными исходными признаками, такими как 
метастазы в легких, костях, печени, предшествующая 
нефрэктомия и наличие саркоматоидного компонен-
та, или без них, на основании данных исследования 
CLEAR, в котором изучалась эффективность комби-
нации ленватиниба с пембролизумабом в сравнении  
с сунитинибом.

Материалы и методы
Пациенты
В исследовании CLEAR пациенты были случайным 

образом распределены в 1 из 3 групп в соотношении 
1:1:1. Пациенты 1-й группы получали ленватиниб  
перорально в дозе 20 мг и пембролизумаб внутривенно  
в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед; пациенты 2-й группы – лен-
ватиниб перорально в дозе 18 мг и эверолимус в дозе 
5 мг 1 раз в день ежедневно; пациенты 3-й группы – 
сунитиниб перорально в дозе 50 мг/сут ежедневно  
(4 нед лечения, 2 нед перерыв). Основными критери-
ями включения были распространенный ПКР без пред-
шествующей системной терапии, наличие по крайней 
мере одного измеримого опухолевого очага в соот-
ветствии с Критериями оценки ответа солидных 
опухолей версии 1.1 (Response Evaluation Criteria  
In Solid Tumors version 1.1, RECIST v.1.1), индекс Кар-
новского ≥70. Дополнительные критерии включения 

были опубликованы ранее [2]. Рандомизация прово-
дилась на основе географического региона (Западная 
Европа, Северная Америка или остальной мир) и про-
гностической группы риска по классификации Мемо-
риального онкологического центра им. Слоуна–Кет-
теринга (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 
MSKCC) (благоприятный, промежуточный, неблаго-
приятный). 

Дизайн исследования 
В многоцентровом открытом рандомизированном 

исследовании CLEAR сравнивали эффективность  
и безопасность комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом или эверолимусом и сунитиниба у пациентов 
с ПКР. Первичной конечной точкой была ВБП, кото-
рая оценивалась независимыми экспертами с исполь-
зованием критериев RECIST v.1.1. Вторичные конеч-
ные точки включали ОВ, ЧОО, также оцениваемые 
независимыми экспертами с помощью критериев 
RECIST v.1.1. Результаты по первичным и вторичным 
конечным точкам были опубликованы ранее [2]. 

Исследование проводили в соответствии с прин-
ципами надлежащей клинической практики Между-
народного совета по гармонизации, а также с принци-
пами Хельсинкской декларации 2013 г. Протокол 
исследования и сопутствующие документы были одо-
брены институциональными или независимыми эти-
ческими комитетами. Все пациенты предоставили 
письменное информированное согласие на участие  
в исследовании. Сведения о безопасности и эффектив-
ности контролировались независимым комитетом  
по мониторингу данных и безопасности.

Статистический анализ
Медианы ВБП и ОВ в группах ленватиниба с пем-

бролизумабом и сунитиниба рассчитывали с исполь-
зованием метода Каплана–Мейера, ОР и 95 % ДИ при 
сравнении групп – с помощью метода регрессии Кок-
са. Если фактор стратификации сам по себе определял 
подгруппу, его исключали из стратифицированного 
анализа. Подгруппы/страты с размером выборки менее 
5 % от группы лечения в анализ не включали. Отно-
шения шансов рассчитывали для сравнения ЧОО  
в группах ленватиниба с пембролизумабом и сунити-
ниба. В анализе по подгруппам сравнивали ВБП, ОВ 
и ЧОО среди пациентов, получавших ленватиниб  
с пембролизумабом или сунитиниб, на основании вы-
бранных исходных признаков, включая метастазы  
в легких, костные метастазы, метастазы в печени, пред-
шествующую нефрэктомию и саркоматоидный тип 
опухоли. Пациенты могли быть отнесены к нескольким 
категориям одновременно. Экспрессия лиганда рецеп-
тора программируемой клеточной гибели (PD-L1) 
может рассматриваться как еще один прогностический 
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фактор, оказывающий влияние на клинические реше-
ния, однако данные о статусе PD-L1 были опублико-
ваны ранее [2] и здесь не приводятся. Данные по про-
гнозу риска в соответствии со шкалой IMDC, а также 
по прогнозу риска по шкале MSKCC включены для 
справки. Все результаты анализа по подгруппам носят 
описательный характер. 

Результаты
Пациенты 
Из 1069 пациентов, включенных в исследование 

CLEAR, 355 вошли в группу ленватиниба с пемброли-
зумабом, 357 – в группу сунитиниба [2]. Исходные 
характеристики пациентов обеих групп были опубли-
кованы ранее [2], а также обобщены в таблице.

Демографические данные пациентов и характеристики групп ленватиниба с пембролизумабом и сунитиниба в исследовании CLEAR1

Показатель Ленватиниб с пембролизумабом 
(n = 355)

Сунитиниб 
(n = 357)

Медиана возраста (диапазон), лет 64 (34–88) 61 (29–82)

Географический регион, n (%):
Западная Европа и Северная Америка
остальной мир

198 (55,8)
157 (44,2)

199 (55,7)
158 (44,3)

Прогноз по шкале MSKCC, n (%):
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

96 (27,0)
227 (63,9)

32 (9,0)

97 (27,2)
228 (63,9)

32 (9,0)

Прогноз по шкале IMDC, n (%):
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

110 (31,0)
210 (59,2)

33 (9,3)

124 (34,7)
192 (53,8)
37 (10,4)

Комбинированный положительный балл PD-L1, n (%):
≥1
<1
нет данных

107 (30,1)
112 (31,5)
136 (38,3)

119 (33,3)
103 (28,9)
135 (37,8)

Количество метастатических очагов2, n (%):
1
≥2

97 (27,3)
254 (71,5)

108 (30,3)
246 (68,9)

Метастазы в легких2, 3, n (%) 249 (70,1) 239 (66,9)

Костные метастазы2, 4, n (%) 85 (23,9) 97 (27,2)

Метастазы в печени2, 5, n (%) 60 (16,9) 61 (17,1)

Нефрэктомия в анамнезе, n (%) 262 (73,8) 275 (77,0)

Саркоматоидный компонент опухоли, n (%) 28 (7,9) 21 (5,9)

1R. Motzer и соавт. ранее представляли исходные характеристики пациентов полностью. Таблица адаптирована из [2].
2По оценке исследователей.
3У пациентов, получавших ленватиниб с пембролизумабом, метастазы в легких выявлены в следующих группах прогноза 
по шкале IMDC: благоприятный – у 68/110 (61,8 %), промежуточный – у 152/210 (72,4 %), неблагоприятный – у 27/33 
(81,8 %), не поддающийся оценке – у 2 пациентов. У пациентов, получавших сунитиниб, метастазы в легких выявлены 
в следующих группах прогноза по шкале IMDC: благоприятный – у 71/124 (57,3 %), промежуточный – у 137/192 (71,4 %), 
неблагоприятный – у 29/37 (78,4 %), не поддающийся оценке – у 2 пациентов.
4У пациентов, получавших ленватиниб с пембролизумабом, костные метастазы выявлены в следующих группах прогноза 
по шкале IMDC: благоприятный – у 15/110 (13,6 %), промежуточный – у 57/210 (27,1 %), неблагоприятный – у 13/33 (39,4 %). 
У пациентов, получавших сунитиниб, костные метастазы выявлены в следующих группах прогноза по шкале IMDC: благо-
приятный – у 24/124 (19,4 %), промежуточный – у 56/192 (29,2 %), неблагоприятный – у 16/37 (43,2 %), не поддающийся 
оценке – у 1 пациента.
5У пациентов, получавших ленватиниб с пембролизумабом, метастазы в печени выявлены в следующих группах прогноза по 
шкале IMDC: благоприятный – у 15/110 (13,6 %), промежуточный – у 34/210 (16,2 %), неблагоприятный – у 11/33 (33,3 %). 
У пациентов, получавших сунитиниб, метастазы в печени выявлены в следующих группах прогноза по шкале IMDC: благопри-
ятный – у 23/124 (18,5 %), промежуточный – у 26/192 (13,5 %), неблагоприятный – у 9/37 (24,3 %), не поддающийся оценке – 
у 3 пациентов.
Примечание. IMDC – Международный консорциум по лечению метастатического рака почки (International Metastatic Renal 
Cell Carcinoma Database Consortium); MSKCC – Мемориальный онкологический центр им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center); PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1. 
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Среди пациентов, получавших ленватиниб с пем-
бролизумабом, у 249 (70,1 %) были выявлены метаста-
зы в легких, у 85 (23,9 %) – метастазы в костях,  
у 60 (16,9 %) – метастазы в печени. Среди пациентов, 
получавших сунитиниб, у 239 (66,9 %) были зафикси-
рованы метастазы в легких, у 97 (27,2 %) – метастазы 
в костях, у 61 (17,1 %) – метастазы в печени.

Среди пациентов с костными метастазами (в том 
числе у 85 больных группы ленватиниба с пембролизу-
мабом и у 97 больных группы сунитиниба) 11 пациентов 
(12,9 % всех пациентов с костными метастазами в группе 
ленватиниба с пембролизумабом) и 21 пациент (21,6 % 
всех пациентов с костными метастазами в группе сунити-
ниба) получали сопутствующее лечение, направленное  
на метастатические очаги в костях. Большинство пациен- 

тов (262 (73,8 %) в группе ленватиниба с пембролизумабом 
и 275 (77,0 %) в группе сунитиниба) ранее перенесли нефр-
эктомию [2]. Опухоли с саркоматоидным компонентом 
обнаружены у 28 (7,9 %) пациентов группы ленватиниба 
с пембролизумабом и у 21 (5,9 %) пациента группы суни-
тиниба [2]. Число пациентов с благоприятным/промежу-
точным/неблагоприятным прогнозом по шкалам MSKCC 
и IMDC в группе ленватиниба с пембролизумабом 
(MSKCC: 96 (27,0 %)/227 (63,9 %)/32 (9,0 %); IMDC:  
110 (31,0 %)/210 (59,2 %)/33 (9,3 %)) и группе сунитиниба 
(MSKCC: 97 (27,2 %)/228 (63,9 %)/32 (9,0 %); IMDC:  
124 (34,7 %)/192 (53,8 %)/37 (10,4 %)) было представлено 
ранее [2]. Данные по этим показателям в группах приве-
дены для справки (см. таблицу, рис. 1–3, Приложение, 
табл. 1*).

*Здесь и далее по тексту: доступно по https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1223282/full#supplementary-material.

Рис. 1. Forest plot, демонстрирующий выживаемость без прогрессирования (ВБП) в группе ленватиниба с пембролизумабом в сравнении с группой 
сунитиниба согласно оценке независимых экспертов по Критериям оценки ответа солидных опухолей версии 1.1 (Response Evaluation Criteria  
In Solid Tumors version 1.1, RECIST v.1.1). ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; IMDC – Международный консорциум по ле-
чению метастатического рака почки (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium); MSKCC – Мемориальный онкологический 
центр им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

Подгруппа События/пациенты ОР (95 % ДИ) Медиана ВБП, мес
Ленватиниб  

с пембро- 
лизумабом

Сунитиниб Ленватиниб  
с пембролизумабом 
против сунитиниба

Ленватиниб  
с пембро- 

лизумабом

Сунитиниб

Пациенты, прошедшие рандомизацию 160/355 205/357 0,39 (0,32–0,49) 23,9 9,2
Метастазы в легких на момент включения:

да
нет

113/249
47/106 

156/239
49/118 

0,32 (0,25–0,41)
0,65 (0,43–0,98) 

24,0
22,1

6,3
17,3

Метастазы в костях на момент включения:
да
нет

39/85
121/270 

54/97
151/260

0,33 (0,21–0,52)
0,42 (0,33–0,54) 

24,3
23,4

5,6
9,7

Метастазы в печени на момент включения:
да
нет

34/60 
126/295 

35/61
170/296

0,43 (0,25–0,75)
0,37 (0,29–0,47) 

16,6
25,9

5,6
9,4

Нефрэктомия в анамнезе:
да
нет

107/262
53/93 

163/275
42/82 

0,37 (0,28–0,47)
0,44 (0,28–0,68) 

27,7
15,3

9,4
7,5

Саркоматоидный компонент опухоли:
да
нет

19/28 
141/327 

16/21
189/336

0,39 (0,18–0,84)
0,38 (0,31–0,48)

11,1
24,3

5,5
9,4

Прогноз по шкале IMDC:
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

43/110 
97/210 
18/33 

67/124
110/192

26/37

0,41 (0,28–0,62)
0,39 (0,29–0,52)
0,28 (0,13–0,60) 

28,1
22,1
22,1

12,9
7,1
4,0

Прогноз по шкале MSKCC:
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

39/96 
101/227 

20/32 

60/97
126/228

19/32

0,36 (0,23–0,54)
0,44 (0,34–0,58)
0,18 (0,08–0,42)

27,6
24,3
11,8

11,1
7,9
5,6

В пользу ленватиниба с пембролизумабом В пользу сунитиниба
0,1                    1                     10
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Рис. 2. Forest plot, демонстрирующий общую выживаемость (ОВ) в группе ленватиниба с пембролизумабом в сравнении с группой сунитиниба. ОР – 
отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; Н/о – не поддается оценке; IMDC – Международный консорциум по лечению метастатиче-
ского рака почки (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium); MSKCC – Мемориальный онкологический центр им. Слоуна–
Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

Рис. 3. Частота объективного ответа (по оценке независимых экспертов в соответствии с Критериями оценки ответа солидных опухолей версии 1.1 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.1, RECIST v.1.1)) и отношение шансов для комбинации ленватиниба с пембролизумабом в срав-
нении с сунитинибом в представляющих интерес подгруппах. аПроценты были рассчитаны внутри перечисленных подгрупп. ДИ – доверительный 
интервал; IMDC – Международный консорциум по лечению метастатического рака почки (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 
Consortium); MSKCC – Мемориальный онкологический центр им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

Подгруппа События/пациенты ОР (95 % ДИ) Медиана ВБП, мес
Ленватиниб  

с пембро- 
лизумабом

Сунитиниб Ленватиниб  
с пембролизумабом 
против сунитиниба

Ленватиниб  
с пембро- 

лизумабом

Сунитиниб

Пациенты, прошедшие рандомизацию 80/355 101/357 0,66 (0,49–0,88) Н/о Н/о
Метастазы в легких на момент включения:

да
нет

59/249
21/106 

74/239
27/118 

0,57 (0,40–0,80) 
0,84 (0,47–1,49) 

Н/о
33,6

Н/о
Н/о

Метастазы в костях на момент включения:
да
нет

26/85
54/270 

43/97
58/260

0,50 (0,30–0,83)
0,79 (0,54–1,14) 

Н/о
Н/о

24,8
Н/о

Метастазы в печени на момент включения:
да
нет

20/60 
60/295 

25/61
76/296

0,52 (0,27–0,99) 
0,66 (0,47–0,93)  

33,6
Н/о

Н/о
Н/о

Нефрэктомия в анамнезе:
да
нет

50/262 
30/93  

66/275
35/82 

0,71 (0,49–1,03) 
0,52 (0,31–0,86) 

Н/о
33,1

Н/о
24,0

Саркоматоидный компонент опухоли:
да
нет

9/28
71/327  

7/21
94/336 

0,91 (0,32–2,58) 
0,64 (0,47–0,87)

Н/о
Н/о

Н/о
Н/о

Прогноз по шкале IMDC:
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

14/110 
56/210 
10/33  

15/124
60/192
25/37

1,15 (0,55–2,40) 
0,72 (0,50–1,05) 
0,30 (0,14–0,64) 

Н/о
Н/о
Н/о

Н/о
Н/о
10,4

Прогноз по шкале MSKCC:
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

11/96 
57/227 
12/32  

13/97
73/228
15/32

0,86 (0,38–1,92) 
0,66 (0,47–0,94) 
0,50 (0,23–1,08) 

Н/о
Н/о
Н/о

Н/о
Н/о
16,5

В пользу ленватиниба с пембролизумабом В пользу сунитиниба
0,1                    1                     10

Подгруппа События/пациенты Отношение 
шансов   

(95 % ДИ)

Частота 
объективного 

ответа, %

Полный ответ, n (%)а

Ленватиниб  
с пембро- 

лизумабом

Суни- 
тиниб

Ленватиниб  
с пембролизумабом 
против сунитиниба

Ленватиниб  
с пембро- 

лизумабом

Суни- 
тиниб

Ленватиниб  
с пембро- 

лизумабом

Суни- 
тиниб

Пациенты, прошедшие рандомизацию 252/355 129/357 4,35 (3,16–5,97) 71,0 36,1 57 (16,1) 15 (4,2)
Метастазы в легких на момент включения:

да
нет

186/249
66/106

87/239
42/118 

5,28 (3,55–7,84)
3,03 (1,74–5,28) 

74,7
62,3

36,4
35,6

36 (14,5)
21 (19,8)

8 (3,3)
7 (5,9)

Метастазы в костях на момент включения:
да
нет

55/85
197/270 

22/97
107/260

6,94 (3,51–13,74)
3,84 (2,66–5,55) 

64,7
73,0

22,7
41,2

5 (5,9)
52 (19,3)

0
15 (5,8)

Метастазы в печени на момент включения:
да
нет

40/60
212/295 

21/61
108/296

4,03 (1,84–8,82)
4,47 (3,15–6,35)  

66,7
71,9

34,4
36,5

10 (16,7)
47 (15,9)

1 (1,6)
14 (4,7)

Нефрэктомия в анамнезе:
да
нет

193/262
59/93  

110/275
19/82

4,13 (2,87–5,94)
6,29 (3,14–12,60) 

73,7
63,4

40,0
23,2

53 (20,2)
4 (4,3)

15 (5,5)
0

Саркоматоидный компонент опухоли:
да
нет

17/28
235/327  

5/21
124/336 

8,85 (2,07–37,84)
4,40 (3,16–6,12)

60,7
71,9

23,8
36,9

3 (10,7)
54 (16,5)

0
15 (4,5)

Прогноз по шкале IMDC:
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

75/110
153/210

23/33  

63/124
61/192

5/37

2,00 (1,17–3,42)
6,01 (3,88–9,32)

11,19 (3,37–37,15) 

68,2
72,9
69,7

50,8
31,8
13,5

23 (20,9)
32 (15,2)

2 (6,1)

6 (4,8)
9 (4,7)

0
Прогноз по шкале MSKCC:

благоприятный
промежуточный
неблагоприятный

67/96
164/227

21/32  

53/97
72/228

4/32

1,92 (1,06–3,48)
5,64 (3,77–8,45)

13,75 (3,63–52,07) 

69,8
72,2
65,6

54,6
31,6
12,5

18 (18,8)
38 (16,7)

1 (3,1)

6 (6,2)
9 (3,9)

0

В пользу ленватиниба с пембролизумабом В пользу сунитиниба
0,1               1               10
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Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Эффективность
Выживаемость без прогрессирования. Для первич-

ного анализа результатов исследования CLEAR исполь-
зовались данные, полученные до 28 августа 2020 г. [2]. 
Медиана ВБП оценивалась независимыми экспертами 
в соответствии с критериями RECIST v.1.1 и была вы-
ше у пациентов, получавших ленватиниб с пемброли-
зумабом, чем у пациентов из группы сунитиниба,  
при сравнении разных подгрупп по исходным харак-
теристикам пациентов (см. рис. 1). Среди пациентов 
с метастазами в легких (зафиксированными на момент 
включения в исследование) медиана ВБП составила 
24,0 мес в группе ленватиниба с пембролизумабом  
и 6,3 мес в группе сунитиниба (ОР 0,32; 95 % ДИ  
0,25–0,41). Среди больных без метастазов в легких 
медиана ВБП достигала 22,1 и 17,3 мес в группах лен-
ватиниба с пембролизумабом и сунитиниба соответ-
ственно (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,43–0,98). Среди пациен-
тов с костными метастазами медиана ВБП составила 
24,3 мес у пациентов, получавших ленватиниб с пем-
бролизумабом, и 5,6 мес у пациентов группы сунити-
ниба (ОР 0,33; 95 % ДИ 0,21–0,52). При этом в случае 
отсутствия костных метастазов медиана ВБП достига-
ла 23,4 и 9,7 мес в группах ленватиниба с пембролизу-
мабом и сунитиниба соответственно (ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,33–0,54). У больных с метастазами в печени медиана 
ВБП составила 16,6 мес в группе ленватиниба с пем-
бролизумабом и 5,6 мес в группе сунитиниба (ОР 0,43; 
95 % ДИ 0,25–0,75); при отсутствии метастазов в пе-
чени – 25,9 и 9,4 мес соответственно (ОР 0,37; 95 % 
ДИ 0,29–0,47). 

Среди пациентов, подвергшихся нефрэктомии, 
ВБП была также выше в группе ленватиниба с пем-
бролизумабом (медиана 27,7 мес), чем в группе суни-
тиниба (медиана 9,4 мес) (ОР 0,37; 95 % ДИ 0,28–0,47). 
Аналогичные результаты наблюдались у пациентов, ко-
торым нефрэктомия не проводилась: медиана ВБП – 15,3 
и 7,5 мес в группах ленватиниба с пембролизумабом  
и сунитиниба соответственно (ОР 0,44; 95 % ДИ 0,28–
0,68) (см. рис. 1). У пациентов с саркоматоидным ком-
понентом медиана ВБП составила 11,1 мес в группе 
ленватиниба с пембролизумабом и 5,5 мес в группе 
сунитиниба (ОР 0,39; 95 % ДИ 0,18–0,84); у пациентов 
без саркоматоидных признаков опухоли медиана ВБП 
достигала 24,3 и 9,4 мес соответственно (ОР 0,38; 95 % 
ДИ 0,31–0,48). 

Общая выживаемость. Несмотря на то что медиана 
ОВ не была достигнута в большинстве подгрупп, ее 
показатели также в целом указывали на большую эф-
фективность комбинации ленватиниба с пембролизу-
мабом по сравнению с сунитинибом (см. рис. 2). Те-
рапия комбинацией ленватиниба с пембролизумабом 
была более эффективна, чем терапия сунитинибом, 
 у пациентов с метастазами в легких на момент вклю-
чения в исследование (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,40–0,80)  

и у пациентов без метастазов в легких (ОР 0,84; 95 % 
ДИ 0,47–1,49). Среди пациентов с метастазами в ко-
стях комбинация ленватиниба с пембролизумабом 
была предпочтительнее монотерапии сунитинибом 
(ОР 0,50; 95 % ДИ 0,30–0,83), а среди пациентов без 
костных метастазов медиана ОВ не была достигнута 
ни в одной из групп (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,54–1,14). 
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом была 
эффективнее сунитиниба независимо от наличия (ОР 
0,52; 95 % ДИ 0,27–0,99) или отсутствия (ОР 0,66; 95 % 
ДИ 0,47–0,93) метастазов в печени.

Данные по медианным значениям ОВ указывают 
на более высокую эффективность комбинации ленва-
тиниба с пембролизумабом по сравнению с сунитини-
бом как у пациентов с предшествующей нефрэктоми-
ей (медиана не достигнута ни в одной группе; ОР 0,71; 
95 % ДИ 0,49–1,03), так и без нее (медиана 33,1 мес про-
тив 24,0 мес; ОР 0,52; 95 % ДИ 0,31–0,86) (см. рис. 2). 
Медиана ОВ не была достигнута ни в одной группе 
лечения у пациентов с наличием (ОР 0,91; 95 % ДИ 
0,32–2,58) или отсутствием (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,47–
0,87) саркоматоидного компонента в опухоли.

Частота объективного ответа. Анализ ЧОО свиде-
тельствует о большей эффективности терапии ленва-
тинибом с пембролизумабом по сравнению с сунити-
нибом в подгруппах, представляющих интерес (по 
наличию метастазов в легких, костях, печени, пред-
шествующей нефрэктомии и саркоматоидных при-
знаков опухоли) (см. рис. 3; Приложение, табл. 1*). 
Так, среди пациентов с метастазами в легких ЧОО со-
ставила 74,7 % в группе ленватиниба с пембролизума-
бом и 36,4 % в группе сунитиниба (отношение шансов 
5,28; 95 % ДИ 3,55–7,84). Среди пациентов без мета-
стазов в легких ЧОО достигала 62,3 % в группе ленва-
тиниба с пембролизумабом и 35,6 % в группе сунити-
ниба (отношение шансов 3,03; 95 % ДИ 1,74–5,28).  
В подгруппах пациентов с метастазами в костях ЧОО 
составила 64,7 % в группе ленватиниба с пембролизу-
мабом и 22,7 % в группе сунитиниба (отношение шан-
сов 6,94; 95 % ДИ 3,51–13,74); в подгруппах без кост-
ных метастазов – 73,0 и 41,2 % соответственно 
(отношение шансов 3,84; 95 % ДИ 2,66–5,55). У паци-
ентов с метастазами в печени ЧОО составила 66,7 %  
в группе ленватиниба с пембролизумабом и 34,4 %  
в группе сунитиниба (отношение шансов 4,03; 95 % ДИ 
1,84–8,82); у пациентов без метастазов в печени – 71,9 
и 36,5 % соответственно (отношение шансов 4,47; 95 % ДИ 
3,15–6,35).

У пациентов, которым ранее выполнялась нефрэк-
томия, ЧОО составила 73,7 и 40,0 % в группах ленва-
тиниба с пембролизумабом и сунитиниба (отношение 
шансов 4,13; 95 % ДИ 2,87–5,94); у пациентов, кото-
рым ранее не выполнялась нефрэктомия, – 63,4  
и 23,2 % соответственно (отношение шансов 6,29; 95 % 
ДИ 3,14–12,60) (см. рис. 3; Приложение, табл. 1*). 
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Среди больных с саркоматоидным компонентом опу-
холи ЧОО составила 60,7 и 23,8 % в группах ленвати-
ниба с пембролизумабом и сунитиниба (отношение 
шансов 8,85; 95 % ДИ 2,07–37,84); среди больных  
с опухолями без саркоматоидного компонента – 71,9 
и 36,9 % соответственно (отношение шансов 4,40; 95 % 
ДИ 3,16–6,12).

Частота полного ответа (ПО), как правило, была 
выше во всех подгруппах у пациентов, получавших 
ленватиниб с пембролизумабом, по сравнению с па-
циентами группы сунитиниба (см. рис. 3). Ожидаемо 
частота ПО была выше у пациентов без метастазов  
в костях или печени, а также у пациентов с метастаза-
ми в легких и у ранее перенесших нефрэктомию. По-
казатели ПО были одинаковыми независимо от того, 
были или нет у пациентов исходные метастазы в печень. 
Среди пациентов с костными метастазами у 5 больных 
группы ленватиниба с пембролизумабом был зафик-
сирован ПО, 2 из них получали специальные препара-
ты, действующие на костную ткань.

Обсуждение
Результаты проведенного анализа прогностических 

факторов в подгруппах пациентов с распространенным 
ПКР указывают на более высокую эффективность лечения 
комбинацией ленватиниба с пембролизумабом по срав-
нению с сунитинибом, независимо от наличия исходных 
метастазов в легких, костях, печени, предшествующей 
нефрэктомии или саркоматоидных признаков опухоли. 
Данные по ВБП, ОВ и ЧОО вполне согласуются с резуль-
татами, полученными в популяции рандомизированных 
пациентов с распространенным ПКР, в которой эффектив-
ность комбинации ленватиниба с пембролизумабом была 
выше, чем сунитиниба [2].

В других исследованиях также оценивалась ком-
бинированная терапия на основе ингибиторов иммун-
ных контрольных точек (ИКТ) у пациентов с распростра-
ненным ПКР [19–22]. Так, в исследовании CheckMate 
9ER при медиане периода наблюдения 18,1 мес комби-
нация ниволумаба с кабозантинибом превосходила 
монотерапию сунитинибом по показателям ВБП (ОР 
0,51; 95 % ДИ 0,41–0,64), ОВ (ОР 0,60; 98,89 % ДИ 
0,40–0,89) и ЧОО (разница 28,6 %) [19]. Комбинация 
ниволумаба с кабозантинибом была предпочтительнее 
сунитиниба по показателям ВБП и ОВ независимо от 
того, были ли у пациентов исходные метастазы в костях 
или нет. Эта комбинация также была эффективнее 
сунитиниба по показателям ВБП независимо от того, 
была ли у пациентов предшествующая нефрэктомия, 
а также по показателям ОВ среди пациентов с нефрэк-
томией в анамнезе [19]. 

Результаты исследования CheckMate 214 со средним 
периодом наблюдения 25,2 мес продемонстрировали, 
что комбинация ниволумаба с ипилимумабом обеспе-
чивала более высокие по сравнению с сунитинибом 

показатели ОВ (ОР 0,63; 99,8 % ДИ 0,44–0,89) и ЧОО 
(42 % против 27 %; р <0,001) [20]. Комбинация ниво-
лумаба с ипилимумабом была предпочтительнее су-
нитиниба по результатам оценки ОВ в большинстве 
подгрупп, включая пациентов, у которых не было ме-
тастазов в костях или легких, независимо от метастазов 
в печени и предшествующей нефрэктомии [20]. 

Комбинация авелумаба с акситинибом продемон-
стрировала большую эффективность, чем сунитиниб,  
по показателям ВБП (стратифицированное ОР 0,69;  
95 % ДИ 0,56–0,84) и ЧОО (стратифицированное отно-
шение шансов 3,10; 95 % ДИ 2,30–4,15) в исследовании 
JAVELIN Renal 101, при этом медиана периода наблюде-
ния составила 12,0 и 11,5 мес соответственно [21]. Комби-
нация авелумаба с акситинибом была эффективнее суни-
тиниба в отношении ВБП среди пациентов, ранее 
перенесших нефрэктомию, а также численно предпочти-
тельнее среди пациентов без предшествующей нефрэкто-
мии, хотя число таковых было небольшим [21].

Известно, что сравнение этих разных клинических 
испытаний требует осторожности, а соответствующие 
данные о биомаркерах для прогнозирования эффек-
тивности ИКТ ограниченны [23], все описанные ре-
зультаты получены в исследованиях III фазы с участием 
пациентов с распространенным ПКР, в которых суни-
тиниб применялся в качестве терапии сравнения. Таким 
образом, эти результаты в некоторой степени обеспе-
чивают основание для сравнения данных в исследова-
ниях и указывают на то, что комбинированная терапия 
на основе ИКТ часто обладает большей эффективно-
стью по сравнению с сунитинибом, и эта эффектив-
ность распространяется на пациентов с определенными 
исходными прогностическими признаками [19–21]. 
Результаты оценки прогностических групп в рамках 
исследования CLEAR подтверждают, что комбинация 
ленватиниба с пембролизумабом обладает большей 
эффективностью по сравнению с сунитинибом в раз-
личных подгруппах, сформированных на основании 
базовых характеристик пациентов.

Этот анализ данных CLEAR имел некоторые огра-
ничения, поскольку число пациентов в некоторых под-
группах было небольшим, особенно с саркоматоидным 
компонентом опухоли (28 пациентов в группе ленва-
тиниба с пембролизумабом и 21 пациент в группе су-
нитиниба). Незначительное число пациентов и со-
бытий привело к широким ДИ, особенно при анализе 
ОВ. Кроме этого, не все подгруппы были использова-
ны в качестве факторов стратификации, хотя число 
пациентов в целом было одинаковым в разных группах 
лечения. Наши результаты основаны на данных, полу-
ченных при оценке заранее определенных подгрупп, 
согласно плану статистического анализа. Еще одним 
ограничением анализа является то, что он носит пред-
варительный характер, а находки не подкреплены ста-
тистическими данными для отдельных подгрупп [24]. 
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Из-за ограниченности множественных сравнений до-
стоверность этих результатов должна быть подтверждена 
в проспективных клинических испытаниях.

Несмотря на существующие ограничения, характер-
ные для анализа в подгруппах, наши результаты могут 
предоставить ценную информацию для индивидуализа-
ции лечения пациентов с ПКР. В рекомендациях Амери-
канского общества клинической онкологии указано, что 
лечение на основе ИКТ может быть рассмотрено для 
пациентов с ПКР с саркоматоидным компонентом [11], 
поскольку последние данные, вероятно, подтверждают, 
что подобные опухоли могут быть особенно чувствитель-
ны к терапии на основе ИКТ [25]. Эта рекомендация 
также подтверждается результатами молекулярных ис-
следований ПКР, которые продемонстрировали, что опу-
холи с саркоматоидным компонентом характеризуются 
слабым ангиогенезом и более высоким присутствием 
иммунных факторов, что может дополнительно предо-
ставлять основание для использования ИКТ в этой под-
группе пациентов [17]. Результаты исследования 
CheckMate 9ER показали, что среди пациентов с метаста-
зами в костях комбинация ниволумаба с кабозантинибом 
была эффективнее, чем сунитиниб [19]. Данные текуще-

го анализа демонстрируют, что ленватиниб в сочетании  
с пембролизумабом также эффективнее у пациентов  
с метастазами в костях. Среди пациентов с метастазами 
в костях медиана ВБП (ОР 0,33; 95 % ДИ 0,21–0,52), ме-
диана ОВ (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,30–0,83) и ЧОО (отноше-
ние шансов 6,94; 95 % ДИ 3,51–13,74) были выше в груп-
пе ленватиниба с пембролизумабом по сравнению  
с группой сунитиниба. Более того, из 85 пациентов с кост-
ными метастазами в группе ленватиниба с пембролизу-
мабом у 5 больных был зафиксирован полный ответ по 
критериям RECIST v.1.1.

Первичные результаты [2] исследования III фазы 
CLEAR у пациентов с ПКР подтвердили целесообраз-
ность применения комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом в качестве 1-й линии терапии при рас-
пространенном ПКР. Результаты дальнейшего анализа 
важных прогностических факторов, таких как исходное 
наличие метастазов в легких, костях или печени, пред-
шествующая нефрэктомия и наличие саркоматоидно-
го компонента, указывают на то, что высокая эффек-
тивность ленватиниба в сочетании с пембролизумабом 
согласуется во многих подгруппах пациентов с про-
грессирующим ПКР.
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Статья имела финансирование от Eisai Inc., Натли, штат Нью-Джерси, США, и Merck Sharp & Dohme LLC, дочерней компании Merck & Co., 
Inc., Рауэй, штат Нью-Джерси, США.
Пациентам, получавшим лечение в Мемориальном онкологическом центре им. Слоуна–Кеттеринга, оказывалась поддержка за счет гран-
та того же центра (P30 CA008748).

Этическое разрешение
Исследование с участием людей проводилось в соответствии с руководящими принципами надлежащей клинической практики (Между-
народный совет по гармонизации) и принципами Хельсинкской декларации 2013 г. Институциональные или независимые комитеты по 
этике одобрили протокол исследования и соответствующие сопутствующие документы. Пациенты/участники предоставили письменное 
информированное согласие на участие в данном исследовании.

Примечание издателя
Все заявления, высказанные в этой статье, принадлежат исключительно авторам и не обязательно представляют мнения их аффилирован-
ных организаций или издателя, редакторов и рецензентов. Любой продукт, который может быть оценен в этой статье, или заявление, ко-
торое может быть выдвинуто его производителем, не гарантируется и не одобряется издателем.

Дополнительные материалы 
Дополнительные материалы (Приложение) для данной статьи можно найти онлайн по ссылке https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fonc.2023.1223282/full#supplementary-material.
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