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Введение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	высокую	эффективность	у	пациентов	
с	метастатическим	почечно-клеточным	раком	в	исследовании	III	фазы	CLEAR,	однако	пациенты	группы	высокого	
риска	составляли	лишь	небольшую	часть	исследуемой	популяции.
Цель исследования	–	в	условиях	реальной	клинической	практики	оценить	эффективность	и	безопасность	комби-
нации	ленватиниба	с	пембролизумабом	у	больных	светлоклеточным	метастатическим	почечно-клеточным	раком	
промежуточного	и	высокого	риска	согласно	критериям	Международного	консорциума	по	лечению	метастатического	
рака	почки	(International	Metastatic	RCC	Database	Consortium,	IMDC).
Материалы и методы.	В	многоцентровом	ретроспективном	исследовании	проанализированы	данные	60	пациентов	
с	медианой	возраста	56	лет.	К	группе	высокого	риска	отнесены	53	%	пациентов,	у	90	%	больных	были	метастазы	
более	 чем	 в	 2	 органах.	 В	 качестве	 конечных	 точек	 были	 выбраны	 частота	 объективного	 ответа,	 выживаемость		
без	прогрессирования,	общая	выживаемость	и	безопасность.	
Результаты.	Частота	объективного	ответа	составила	48,33	%,	частота	контроля	над	заболеванием	–	86,7	%,	медиана	
выживаемости	без	прогрессирования	–	19,0	мес.	Нежелательные	явления	≥III	степени	тяжести	были	зафиксиро-
ваны	у	25	%	пациентов,	33,3	%	потребовалось	снижение	дозы	ленватиниба.	
Заключение.	Комбинация	ленватиниба	с	пембролизумабом	продемонстрировала	высокую	эффективность	и	при-
емлемый	профиль	безопасности	в	реальной	клинической	практике	в	популяции	пациентов	с	распространенным	
заболеванием	и	высоким	риском,	что	соответствует	результатам,	полученным	в	клинических	испытаниях.	

Ключевые слова:	 метастатический	 почечно-клеточный	 рак,	 ленватиниб,	 пембролизумаб,	 реальная	 клиническая	
практика,	промежуточный	и	высокий	риск	
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Real-world outcomes of lenvatinib plus pembrolizumab in intermediate- and poor-risk metastatic 
renal cell carcinoma

I.V. Tsimafeyeu1, A.V. Sultanbaev2, D.M. Dubovichenko3, M.J. Murzalina4, A.A. Volkov5, R.V. Orlova6, I.A. Utyashev7,  
G.D. Malina8, M.I. Gluzman6

1Bureau for Cancer Research; 2 Mayakovskogo Pereulok, Moscow 109147, Russia; 
2Republican Clinical Oncology Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan; 73/1 Oktyabrya Prospekt, Ufa 450054, Russia; 
3Arkhangelsk Regional Cancer Dispensary; Build. 1, 145 Obvodnyy Kanal Prospekt, Arkhangelsk 163045, Russia; 
4Orenburg Regional Cancer Dispensary; 11 Gagarina Prospekt, Orenburg 460021, Russia; 
5Nuclear Medical Сenter “PET Technology”; Build. 2, 58 Rikharda Zorge St., Ufa 450075, Russia; 
6Saint-Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia; 
7Hadassah Medical Moscow; Build. 1, 46 Bol’shoy Bulvar, Moscow 121205, Russia; 
8Moscow Oncology Hospital No. 62, Moscow Healthcare Department; 27 Istra, Moscow region 143515, Russia

C o n t a c t s :	 Ilya	Valer’evich	Tsimafeyeu	tsimafeyeu@gmail.com

Background.	The	combination	of	lenvatinib	and	pembrolizumab	demonstrated	significant	efficacy	in	the	phase	3	CLEAR	
study	for	metastatic	renal	cell	carcinoma	(RCC).	However,	poor-risk	patients	represented	only	a	small	proportion	of	the	
trial	population.	
Aim.	 This	 multicenter	 retrospective	 cohort	 study	 assessed	 the	 real-world	 efficacy	 and	 safety	 of	 lenvatinib	 plus	
pembrolizumab	 in	 patients	 with	 clear-cell	 metastatic	 RCC	 and	 intermediate	 or	 poor	 International	 Metastatic	 RCC	
Database	Consortium	risk.	
Materials and methods.	 Outcomes	 included	 objective	 response	 rate,	 progression-free	 survival,	 overall	 survival,	 and	
safety.	Sixty	patients	were	analyzed,	with	a	median	age	of	56	years.	Poor	risk	was	identified	in	53	%	of	patients,	and	
90	%	had	metastases	to	≥2	organs.
Results. Objective	response	rate	was	48.33	%,	disease	control	rate	was	86.7	%,	and	median	progression-free	survival	
was	 19.0	 months.	 Grade	 ≥3	 adverse	 events	 occurred	 in	 25	%	 of	 patients,	 with	 33.3	%	 requiring	 lenvatinib	 dose	
reductions.	
Conclusion. Lenvatinib	plus	pembrolizumab	demonstrated	robust	efficacy	and	a	manageable	safety	profile	in	a	real-world	
population	with	advanced	disease	and	poor-risk	features,	consistent	with	outcomes	reported	in	clinical	trials.

Keywords:	metastatic	renal	cell	carcinoma,	lenvatinib,	pembrolizumab,	real-world	evidence,	intermediate	and	poor	risk
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Введение
На долю почечно-клеточного рака (ПКР) прихо-

дится около 90 % всех случаев злокачественных ново-
образований почек, а самым распространенным гистоло-
гическим подтипом является светлоклеточный ПКР [1]. 
Примерно у 60 % пациентов наблюдается прогрессиро-
вание заболевания или метастазирование опухоли после 
хирургического лечения, поэтому им требуется систем-
ная терапия [2]. Достижения в области иммунотерапии 
и таргетных препаратов изменили подход к лечению 
метастатического светлоклеточного ПКР [3].

В исследовании III фазы CLEAR была продемон-
стрирована более высокая эффективность комбинации 
ленватиниба (мультикиназный ингибитор) с пемброли-
зумабом (ингибитор иммунных контрольных точек, свя-
зывающийся с рецептором программируемой клеточной 
гибели (PD-1)) по сравнению с сунитинибом, что было 
доказано более высокими показателями частоты ответа 

на терапию и выживаемости [4]. Несмотря на обнадежи-
вающие результаты, следует отметить, что в исследование 
CLEAR были включены лишь 9,3 % пациентов группы 
высокого риска по критериям Международного консор-
циума по лечению метастатического рака почки 
(International Metastatic RCC Database Consortium, 
IMDC) [5]. Данные реальной клинической практики, 
которые подтверждали бы эффективность комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом у пациентов групп 
высокого и промежуточного риска, ограниченны.

Настоящее исследование направлено на восполне-
ние этого пробела путем оценки эффективности и без-
опасности комбинации ленватиниба с пембролизума-
бом в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы
В многоцентровое ретроспективное когортное ис-

следование включались пациенты с метастатическим 

mailto:tsimafeyeu@gmail.com
https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-2-00-00
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светлоклеточным ПКР, получавшие ленватиниб и пем-
бролизумаб в качестве терапии 1-й линии в период  
с 2019 по 2023 г. Критериями включения были возраст 
≥18 лет, высокий и промежуточный риск по критериям 
IMDC, а также наличие измеряемых опухолевых оча-
гов в соответствии с классификацией ответа солидных 
опухолей RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors) версии 1.1. Пациентов с предшествующей си-
стемной терапией, не поддающимися лечению метаста-
зами в центральной нервной системе и не контролиру-
емыми сопутствующими заболеваниями (нестабильной 
стенокардией, недавним инфарктом миокарда, симп-
томатической застойной сердечной недостаточностью, 
приобретенными или унаследованными нарушениями 
свертываемости крови или тромбозом) в исследование 
не включали. 

Участники исследования получали ленватиниб  
20 мг/сут перорально в сочетании с внутривенным 
введением пембролизумаба в дозе 200 мг каждые 3 нед 
или 400 мг каждые 6 нед до прогрессирования заболе-
вания или непереносимой токсичности. Коррекция 
дозы была доступна только для ленватиниба в случае 
развития токсических явлений. 

В качестве первичной конечной точки была вы-
брана частота объективного ответа (ЧОО), определяемая 
как доля пациентов, достигших полного или частично-
го ответа на терапию. Вторичными конечными точками 
были выживаемость без прогрессирования (ВБП), общая 
выживаемость (ОВ), частота контроля над заболеванием, 
определяемая как доля пациентов с полным, частичным 
ответом или стабилизацией заболевания, а также без-
опасность, включая нежелательные явления, связанные 
с лечением (НЯСЛ), оцениваемые в соответствии с Об-
щепринятыми терминологическими критериями для 
нежелательных явлений (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (версия 5.0)).

Характеристики участников и их исходы (ЧОО, 
НЯСЛ) проанализированы с использованием описа-
тельной статистики. Для оценки ВБП и ОВ применя-
ли метод Каплана–Майера с 95 % доверительными 
интервалами.

Данное исследование проводилось в соответствии 
с принципами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации, и получило одобрение главных исследователей 
и исследовательской комиссии (номер протокола: 
KCRB12012023-01). Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на получение иммунотар-
гетной терапии.

Результаты
В исследование были включены в общей сложно-

сти 60 пациентов (70 % – мужчины) с медианой воз-
раста 56 лет (диапазон 36–73 года). Высокий риск  
по критериям IMDC был зафиксирован у 53 % паци-
ентов, промежуточный риск – у 47 %. У большинства 

участников (90 %) было выявлено более 2 очагов мета-
стазирования, включая метастазы в печени (33 %)  
и костях (15 %). Саркоматоидные признаки наблюда-
лись у 18,3 % опухолей. В табл. 1 представлены основ-
ные характеристики пациентов. 

Медиана длительности терапии ленватинибом  
и пембролизумабом составила 15,7 мес. ЧОО достигла 
48,33 %, при этом у 5,0 % больных наблюдался полный 
ответ, а у 43,33 % – частичный. Стабилизация заболе-
вания зафиксирована у 38,33 % пациентов, а частота 
контроля над заболеванием составила 86,7 % (табл. 2). 
При медиане периода наблюдения 20,4 мес медиана 
ВБП составила 19,0 мес (95 % доверительный интервал 
9,38–28,62) (рис. 1). Медиана ОВ не была достигнута 
на момент проведения анализа. 

У 15 (25 %) пациентов наблюдались НЯСЛ  
≥III степени тяжести, среди них самыми распростра-
ненными были гипертония (13,3 %), повышенная утом-
ляемость (8,3 %) и диарея (8,3 %) (табл. 3). Снижение 
дозы ленватиниба потребовалось 20 (33,3 %) пациентам, 

Таблица 1. Характеристики пациентов (n = 60)

Показатель Значение

Медиана возраста (диапазон), лет 56 (36–73)

Саркоматоидный компонент, n (%) 11 (18,3)

Количество органов с метастазами, n (%):
1
≥2

6 (10)
54 (90)

Локализация метастазов, n (%):
легкие
лимфатические узлы
печень
кости
мягкие ткани
надпочечники
головной мозг

40 (67)
40 (67)
20 (33)
9 (15)
8 (13)
7 (12)
2 (3)

Опухолевый тромб, n (%) 4 (7)

Статус по шкале ECOG, n (%):
0
1
2
3

6 (10)
39 (65)
12 (20)

3 (5)

Нефрэктомия в прошлом, n (%):
да
нет

52 (87)
8 (13)

Риск по критериям IMDC, n (%):
промежуточный
высокий

28 (47)
32 (53)

Примечание. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; 
IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium 
(Международный консорциум по лечению метастатического 
рака почки).
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а 3 (5 %) прекратили прием ленватиниба из-за токсич-
ности. Сообщений о прекращении приема пемброли-
зумаба не было. 

Обсуждение
Результаты нашего исследования в условиях реаль-

ной клинической практики демонстрирует высокую 
эффективность и приемлемую безопасность комбина-
ции ленватиниба с пембролизумабом у пациентов  
с метастатическим светлоклеточным ПКР промежу-
точного и высокого риска, что дополняет результаты 
исследования CLEAR.

В текущем исследовании ЧОО составила 48,33 %, 
что было ниже данного показателя в исследовании 
CLEAR (71,3 %) [6]. Это расхождение может быть объ-
яснено различиями в популяциях пациентов, вклю-
ченных в исследование. В нашей когорте было больше 
пациентов с высоким риском (53 % против 9,3 %), 
наблюдалась большая распространенность метастазов 
(≥2 очагов метастазирования у 90 % против 71,3 %),  
а также имело место большее число опухолей с сарко-
матоидными признаками (18,3 % против 7,9 %). Хо-
рошо известно, что эти факторы отрицательно влияют 
на исходы, что еще раз указывает на сложность лечения 
пациентов с метастатическим светлоклеточным ПКР  
в условиях реальной клинической практики. В первом 
исследовании в реальной клинической практике, в кото-
ром оценивались результаты применения ленватиниба  
с пембролизумабом при метастатическом светлоклеточ-
ном ПКР у пациентов, ранее не получавших лечения, 
сообщалось о более высокой ЧОО – 66 % [7]. Вероятно, 
это может быть связано с включением пациентов с более 
благоприятным прогнозом по шкале IMDC, доля которых 
составила 14 % в когорте из 50 участников.

Медиана ВБП составила 19,0 мес, что несколько 
ниже, чем в исследовании CLEAR (23,9 мес). Возможно, 
отчасти это определялось наличием метастазов в печени 
у трети наших пациентов, что чаще всего ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом из-за поражений печени 
при метастатическом светлоклеточном ПКР. Другие ло-
кализации метастазирования, такие как кости, головной 
мозг, надпочечники и сосуды (опухолевый тромб), тра-
диционно рассматриваемые как прогностически небла-
гоприятные, тоже могли повлиять на ВБП. 

Важно отметить, что профиль безопасности ком-
бинации ленватиниба с пембролизумабом в текущем 
исследовании был сопоставим с таковым в проспек-
тивных исследованиях. Частота НЯСЛ ≥III степени 
тяжести была значительно ниже, чем в исследовании 
CLEAR (25 % против 84,9 %), что, вероятно, отражает 
более консервативную тактику при корректировке до-
зировок в рутинной клинической практике. Снижение 
дозы ленватиниба, проведенное у трети пациентов, 
позволило смягчить токсичность без ущерба для эф-
фективности, что подчеркивает важность индивиду-
альной корректировки дозировок в процессе лечения. 
При этом в ранее проведенном японском исследова-
нии нежелательные явления наблюдались у всех па-
циентов (100 %), в 66 % случаев сообщалось о НЯСЛ 

Таблица 2. Противоопухолевая активность ленватиниба с пембро-
лизумабом в условиях реальной клинической практики 

Показатель n (%)

Полный ответ 3 (5,0)

Частичный ответ 26 (43,33)

Частота объективного ответа 29 (48,33)

Стабилизация заболевания 23 (38,33)

Частота контроля над заболеванием 52 (86,7)

Прогрессирование заболевания 8 (13,3)

Рис. 1. Кривая Каплана–Майера для выживаемости без прогрессирования 
(ВБП). ДИ – доверительный интервал; ОВ – общая выживаемость

ВБ
П

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0                5              10              15              20             25
Время, мес

Медиана, мес

95 % ДИ

19,0

9,38–28,62

ВБП Не обнаружено различий 
между группами 
промежуточного и высокого 
риска (р = 0,129)
Медиана ОВ не достигнута

Таблица 3. Нежелательные явления ≥III степени тяжести 

Нежелательные явления, связанные 
с лечением n (%)

Все нежелательные явления 
≥III степени тяжести

15 (25,0)

Повышенная утомляемость 5 (8,3)

Диарея 5 (8,3)

Гипотиреоз 3 (5,0)

Протеинурия 2 (3,3)

Снижение аппетита 1 (1,7)

Тошнота 1 (1,7)

Анемия 1 (1,7)

Стоматит 1 (1,7)
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≥III степени тяжести [7]. Меньшее число пациентов  
с серьезными нежелательными явлениями, наблюда-
емое в нашем исследовании, может быть объяснено 
накопленным практическим опытом применения им-
мунотаргетной терапии и упреждающим лечением 
НЯСЛ на ранних стадиях.

Комбинация ленватиниба с пембролизумабом оста-
ется оптимальным вариантом лечения пациентов  
с метастатическим светлоклеточным ПКР с промежу-
точным и высоким риском. Его комбинированный ме-
ханизм действия, объединяющий ингибирование фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF)/рецептора 
фактора роста фибробластов (FGFR) с блокадой иммун-
ных контрольных точек [8, 9], обеспечивает широкую 
эффективность при различных формах заболевания, 
включая случаи саркоматоидной дифференцировки  
и множественных метастазов [10].

Тем не менее наше исследование имеет ряд огра-
ничений. Во-первых, это ретроспективный дизайн  
и опора на реальные клинические данные, что может 
привести к некоторой предвзятости при отборе паци-
ентов и отчетности, поскольку методы лечения и стан-
дарты документации могут различаться в разных цен-
трах. Во-вторых, относительно небольшой размер 
выборки ограничивает возможность обобщения полу-
ченных результатов и формирования заключений на 

их основании, а также снижает статистическую эф-
фективность анализа подгрупп. В-третьих, из-за от-
сутствия прямого сравнительного анализа трудно сде-
лать окончательные выводы об относительной 
эффективности и безопасности этой схемы лечения 
по сравнению с другими препаратами 1-й линии  
у аналогичных пациентов. Для подтверждения полу-
ченных результатов необходимы проспективные ис-
следования с более масштабными когортами участни-
ков и с интеграцией различных биомаркеров.

Заключение
В целом результаты нашего исследования в условиях 

реальной клинической практики подтверждают эффек-
тивность и безопасность комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом у пациентов с метастатическим светлокле-
точным ПКР промежуточного и высокого риска. 
Показатели ЧОО, ВБП и токсичности, наблюдаемые  
в нашей выборке, подтверждают возможность использо-
вания данной комбинации препаратов в качестве терапии 
1-й линии, особенно у пациентов с распространенным 
заболеванием и неблагоприятным прогнозом. Будущие 
исследования также должны быть направлены на выяв-
ление прогностических биомаркеров и оптимизацию 
подходов к последующему лечению, чтобы улучшить ис-
ходы в этой сложной группе пациентов. 
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