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Введение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	статистически	значимые	и	клинически	
важные	улучшения	показателей	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП),	общей	выживаемости	(ОВ)	и	частоты	
объективного	ответа	по	сравнению	с	сунитинибом.
Цель исследования –	оценить	эффективность	и	безопасность	комбинации	ленватиниба	с	пембролизумабом	у	па-
циентов	с	метастатическим	почечно-клеточным	раком	в	реальной	клинической	практике	в	Республиканском	кли-
ническом	онкологическом	диспансере	(Уфа).
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	24	пациента	(20	мужчин	и	4	женщины)	со	светлоклеточным	
почечно-клеточным	раком.	Включались	пациенты	со	статусом	по	шкале	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group,	
Восточная	кооперативная	группа	исследования	рака)	0–3	балла,	любым	статусом	по	шкале	Карновского,	без	опре-
деления	экспрессии	PD-L1	в	опухоли.	Срок	наблюдения	–	24	мес.
Результаты.	Частота	объективного	ответа	составила	68	%,	что	сопоставимо	с	показателем	в	исследовании	CLEAR,	
равным	72	%.	Показатель	6-месячной	ВБП	составил	82	%,	12-месячной	ВБП	–	70	%;	6-месячной	ОВ	–	91,2	%,	12-месяч-
ной	ОВ	–	83,4	%.	Медиана	ВБП	и	ОВ	не	были	достигнуты.	Новых	сведений	о	безопасности	комбинации	ленватиниба	
с	пембролизумабом	не	получено.	Нежелательными	явлениями	III	степени	и	выше	были	артериальная	гипертензия	
и	гепатотоксичность.	
Заключение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	в	реальной	клинической	практике	продемонстрирова-
ла	результаты,	сопоставимые	с	данными	базового	клинического	исследования,	несмотря	на	короткий	период	наблю-
дения	и	расширенные	критерии	включения.

Ключевые слова: ленватиниб,	пембролизумаб,	почечно-клеточный	рак,	реальная	клиническая	практика

Для цитирования:	Меньшиков	К.В.,	Липатов	Д.О.,	Насретдинов	А.Ф.	и	др.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	
при	метастатическом	почечно-клеточном	раке:	опыт	Республики	Башкортостан.	Онкоурология	2024;20(2):26–34.	

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-26-34

Lenvatinib and pembrolizumab combination in metastatic renal cell carcinoma:  
experience of the Republic of Bashkortostan

K.V. Menshikov1, 2, D.O. Lipatov2, A.F. Nasretdinov1, Sh.I. Musin1, N.I. Sultanbaeva1, I.A. Menshikova2, A.V. Sultanbaev1, 2,  
A.A. Izmaylov1, Sh.N. Galimov2, A.Sh. Rezyapova2

1Republican Clinical Oncological Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan; 73/1 Oktyabrya Prospekt, Ufa 450054, Russia; 
2Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Russia

C o n t a c t s :	 Konstantin	Viktorovich	Menshikov	kmenshikov80@bk.ru

Background.	 Lenvatinib	 and	 pembrolizumab	 combination	 showed	 statistically	 significant	 and	 clinically	 important		
improvements	for	progression-free	survival	(PFS),	overall	survival	(OS),	and	objective	response	rate	compared	to	sunitinib.
Aim.	To	evaluate	the	effectiveness	and	safety	of	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination	in	patients	with	metastatic	
renal	cell	carcinoma	in	clinical	practice	at	the	Republican	Clinical	Oncological	Dispensary	(Ufa).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


27

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

27

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

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

Materials and methods. The	study	included	24	patients	(20	men	and	4	women)	with	clear	cell	renal	cell	carcinoma.	Patients	
with	ECOG	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group)	score	0–3,	any	Karnofsky	scale	status,	and	no	detection	of	PD-L1	expression	
in	the	tumor	were	included.	Follow-up	period	was	24	months.
Results.	Objective	response	rate	was	68	%	which	is	consistent	with	the	CLEAR	trial	value	of	72	%.	Six-month	PFS	was	
82	%,	12-month	PFS	was	70	%;	6-month	OS	was	91.2	%,	12-month	OS	was	83.4	%.	Median	PFS	and	OS	were	not	reached.	
There	were	no	new	safety	signals	for	the	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination.	Grade	III	adverse	events	were	
arterial	hypertension	and	hepatotoxicity.	
Conclusion.	In	real	clinical	practice,	lenvatinib	and	pembrolizumab	combination	showed	results	consistent	with	the	data	
of	the	basic	clinical	trial	despite	short	follow-up	and	expanded	inclusion	criteria.
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Введение
В последние годы почечно-клеточный рак (ПКР) 

стал одним из часто встречающихся онкологических 
заболеваний в промышленно развитых странах. При-
мерно 4 % всех новых случаев рака в США в 2021 г., 
3,2 % в Европе в 2020 г. и 4 % в России в 2017 г. прихо-
дились на этот тип рака. Светлоклеточный вариант 
является наиболее распространенной формой данно-
го заболевания. Около трети случаев ПКР диагности-
руются при генерализованном процессе, при котором 
5-летняя выживаемость остается низкой [1–10]. 
Смертность от ПКР представлена на рис. 1.

Парадигма лечения метастатического ПКР в про-
шлом значительно изменилась в последнее время.  
До 2005 г. варианты лечения пациентов с метастати-
ческим ПКР в основном были ограничены терапией 
на основе цитокинов, включая интерферон и интер-
лейкин 2. С учетом прогресса в понимании патогенеза 
ПКР препараты, нацеленные на фактор роста эндотелия 
сосудов, появились в клинической практике в 2005 г.  
и оставались стандартом терапии 1-й линии до 2018 г.  
В настоящее время дублеты на основе ингибиторов им-
мунных контрольных точек значительно увеличивают 
выживаемость пациентов с метастатическим ПКР. 

Рис. 1. Мировые показатели смертности от почечно-клеточного рака для обоих полов на 100 тыс. населения (адаптировано из [7]) 
Fig. 1. Worldwide mortality due to renal cell carcinoma in both sexes per 100,000 population (adapted from [7])
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Ингибиторы рецепторов тирозинкиназы показали 
свою эффективность в лечении метастатического ПКР, 
однако проблема развития устойчивости к лечению 
по-прежнему остается актуальной. В связи с этим но-
вые комбинации лекарственных препаратов, иммун-
ных контрольных точек обеспечивают более эффек-
тивное лечение по сравнению с традиционными 
методами [11–21].

Ленватиниб, являющийся ингибитором тирозинки-
назы, показал свою эффективность в качестве одиноч-
ного средства и в сочетании с эверолимусом у пациентов 
с распространенным ПКР после предшествующей анти-
ангиогенной терапии. Также пембролизумаб, который 
является ингибитором PD-1, продемонстрировал эф-
фективность как в монотерапии, так и в сочетании  
с ленватинибом для лечения ПКР [22–28].

Сочетание ленватиниба с пембролизумабом про-
демонстрировало статистически значимые и клини-
чески важные улучшения в отношении показателей 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), общей 
выживаемости (ОВ) и частоты объективного ответа  
на лечение по сравнению с сунитинибом [29–32].

В исследовании III фазы CLEAR (исследование 
307/KEYNOTE-581) изучалась эффективность комби-
наций ленватиниба с эверолимусом и ленватиниба  
с пембролизумабом в сравнении с сунитинибом в ка-
честве 1-й линии лечения у пациентов с прогрессиру-
ющим ПКР.

Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  
по сравнению с сунитинибом показала статистически  
и клинически значимое улучшение в отношении ВПБ, 
ОВ и частоты объективного ответа. Медиана ВБП в груп-
пе ленватиниба с пембролизумабом составила 23,9 мес 
по сравнению с 9,2 мес в группе сунитиниба (отноше-
ние рисков (ОР) 0,47; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,38–0,57). Частота объективного ответа была 
выше в группе комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом по сравнению с группой сунитиниба: 71 % 
против 36,1 %. Увеличение ОВ при применении лен-
ватиниба в сочетании с пембролизумабом наблюдалось 
у пациентов группы промежуточного/неблагоприят-
ного прогноза по критериям MSKCC (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, Мемориальный онкологичес-
кий центр им. Слоуна–Кеттеринга) (ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,60–0,99), а также у пациентов группы промежуточно-
го/неблагоприятного прогноза по шкале IMDC (Inter-
national Metastatic RCC Database Consortium, Междуна-
родный консорциум по лечению метастатического 
рака почки) (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,57–0,96). Средняя 
продолжительность лечения в группе ленватиниба  
с пембролизумабом составила 17 мес по сравнению  
с 7,8 мес в группе сунитиниба.

В данное исследование включались пациенты  
со светлоклеточным ПКР, не получавшие ранее лече-
ние, со статусом по шкале ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group, Восточная кооперативная группа ис-
следования рака) 0–1 балл, функциональным статусом 
по шкале Карновского ≥70, независимо от статуса экс-
прессии PD-L1 в опухоли [33]. 

Однако в реальной клинической практике группы 
пациентов с прогрессирующим ПКР значительно ши-
ре и не всегда соответствуют данным критериям.

В Республиканском клиническом онкологическом 
диспансере (г. Уфа) было проведено одноцентровое ис-
следование применения комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом для лечения ПКР в реальной клинической 
практике. 

Цель исследования – оценить эффективность  
и безопасность комбинации ленватиниба с пембро-
лизумабом у пациентов с метастатическим ПКР в ре-
альной клинической практике.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования были 

отобраны 24 пациента (20 мужчин и 4 женщины) с ПКР, 
которые получали терапию комбинацией ленватиниба 
с пембролизумабом в Республиканском клиническом 
онкологическом диспансере. Средний возраст паци-
ентов составил 59,63 года. 

В исследование включали пациентов с любым под-
типом ПКР, любой линией терапии, со статусом по 
шкале ECOG 0–3 балла, любым функциональным 
статусом по шкале Карновского и без определения 
экспрессии PD-L1 в опухоли. 

В ходе исследования были оценены ОВ и ВБП.
Для оценки эффективности терапии использовали 

стандартные критерии RECIST 1.1 (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors), основанные на данных, полу-
ченных с помощью компьютерной томографии и пози-
тронно-эмиссионной томографии после 3-го и 6-го кур-
сов лечения. 

Статистический анализ выполняли с использовани-
ем программного пакета IBM SPSS Statistics версии 26.0. 
Для проверки нормальности распределения данных 
применяли критерии Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. Анализ выживаемости проведен по методу 
Каплана–Майера. Модели пропорциональных рисков 
Кокса использовали для оценки связи потенциальных 
предикторов с ОВ и ВБП. Период ВБП определяли как 
время от манифестации метастатической болезни  
до первого прогрессирования заболевания.

Результаты 
Большинство пациентов имели светлоклеточный 

ПКР и 1 пациент – ПКР c саркоматоидным компонен-
том. Отдаленные метастазы имели 16 (66,67 %) па-
циентов: в 1 области – 15 (62,5 %), в 2 областях –  
4 (16,6 %), в 3 областях – 3 (12,5 %), в 4 областях –  
1 (4,17 %). Чаще всего поражались лимфатические узлы 
(50 %) и легкие (54 %), также метастазы обнаруживались 
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в печени (12,5 %), костях (12,5 %), головном мозге 
(4,17 %), у 2 (8,33 %) пациентов встречался канцерома-
тоз брюшины. По шкале прогноза IMDC распределение 
пациентов было следующим: 16 (66,67 %) имели про-
межуточный прогноз, 8 (33,33 %) – неблагоприятный 
(табл. 1).

Нефрэктомию или резекцию почки перенесли  
17 (71 %) пациентов, 7 (29 %) пациентов не получали 
оперативного лечения. У 17 (70,8 %) пациентов ком-
бинация ленватиниба с пембролизумабом являлась  
1-й линией терапии, у 5 (20,8 %) – 2-й, у 1 (4,17 %) – 
3-й и еще у 1 (4,17 %) – 4-й.

Нежелательные явления в этом исследовании 
включали утомляемость, кожную токсичность, тош-
ноту, диарею, артериальную гипертензию, повышение 
уровня креатинина, гепатотоксичность (повышение 
активности аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы) и дисфонию. Нежелательными явле-

ниями III степени и выше были артериальная гипер-
тензия и гепатотоксичность. Нежелательных явлений 
V степени не зарегистрировано (табл. 2).

Следует отметить, что редукция дозы потребова-
лась 7 (29 %) пациентам, терапия была отменена  
у 1 (4,17 %) пациента в связи с некупируемой артери-
альной гипертензией.

Частота объективного ответа, ВБП и ОВ при при-
менении ленватиниба с пембролизумабом. Частота объ-
ективного ответа составила 68 %, что сопоставимо  
с показателем в исследовании CLEAR, равным 72 %. 
Показатель 6-месячной ВБП составил 82 %, 12-месяч-
ной ВБП – 70 %; 6-месячной ОВ – 91,2 %, 12-месяч-
ной ОВ – 83,4 %. Медианы ВБП и ОВ не были достиг-
нуты (рис. 2, 3).

Анализ ОВ в зависимости от линии терапии пока-
зал, что медиана ОВ в группе 1-й линии не была до-
стигнута, медиана ОВ в группе последующих линий 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 24)

Table 1. Patient characteristics (n = 24)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

58 (53–63)

Возраст 65 лет и старше, % 
Age 65 years and older, %

37

Мужчины, % 
Men, %

83

Европеоидная раса, % 
Caucasian race, %

100

Статус по шкале Карновского, %: 
Karnofsky status, %:

70–80
80–100

 

100
0

Прогноз по IMDC, %: 
IMDC prognosis, %:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

 

0 

67 

33

Зоны метастазирования, n (%):  
Metastasis locations, n (%):

легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones

 

13 (54)

12 (50)

7 (12,5)

Примечание. IMDC – Международный консорциум по лечению метастатического рака почки. 
Note. IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium.



30

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

30

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

Таблица 2. Нежелательные явления, n (%)

Table 2. Adverse events, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

I–II степень 
Grade I–II

≥III степени 
Grade ≥III

Слабость 
Fatigue

4 (16,7) 1 (4)

Кожная токсичность 
Skin toxicity

2 (8) 0

Тошнота 
Nausea

1 (4) 0

Диарея 
Diarrhea

2 (8) 0

Артериальная гипертензия  
Arterial hypertension

4 (16,7) 2 (8)

Повышение уровня креатинина 
Elevated creatinine

7 (29) 0

Гепатотоксичность (повышение уровня аланинаминотрансферазы и аспартат-
аминотрансферазы) 
Hepatotoxicity (elevated alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase)

3 (12,5) 1 (4)

Дисфония 
Dysphonia

1 (4) 0
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования
Fig. 2. Progression-free survival
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от линии терапии
Fig. 4. Overall survival depending on therapy line
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Рис. 3. Общая выживаемость
Fig. 3. Overall survival
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составила 10 мес (95 % ДИ 6–не достигнута). Различия 
статистически незначимы (рис. 4). 

Анализ ОВ в зависимости от наличия метастати-
ческого поражения печени показал, что медиана сро-
ка дожития в группе пациентов без метастазов в пече-
ни не была достигнута, медиана срока дожития  
в группе метастазов в печени составила 9 мес от нача-
ла наблюдения (95 % ДИ 1,00–9,00) (рис. 5).

Заключение
Комбинация ленватиниба с пембролизумабом  

в терапии распространенного ПКР демонстрирует бы-
стрый и продолжительный ответ на лечение. В насто-

ящем исследовании в реальной клинической практике 
медианы ОВ и ВБП не были достигнуты из-за неболь-
шой выборки пациентов и короткого времени наблю-
дения (24 мес). Анализируя полученные результаты, 
можно предположить, что они будут сопоставимы  
с данными регистрационного клинического исследо-
вания. Медиана ОВ в базовом клиническом исследова-
нии была достигнута (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,63–0,99). 
Требуются дальнейшее наблюдение за больными и рас-
ширение выборки для достижения статистически зна-
чимого соответствия результатов реальной клиничес кой 
практики с данными рандомизированного контроли-
руемого исследования III фазы CLEAR. 
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Без метастазов в печени / Without liver metastases
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Рис. 5. Общая выживаемость в зависимости от наличия метастатического поражения печени
Fig. 5. Overall survival depending on the presence of metastatic lesions in the liver
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