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Аннотация
Цель. Оценить безопасность и токсичность ленватиниба с пембролизумабом у неотобранных пациентов с распространенным почечнокле-
точным раком (ПКР).
Материалы и методы. В российское наблюдательное исследование IV фазы включен 151 пациент с распространенным ПКР, получавший 
ленватиниб с пембролизумабом в стандартном дозовом режиме в 36 клинических центрах РФ. Преобладали больные светлоклеточным ПКР 
(n=145, 96,0%), с синхронными (n=77, 51,0%) метастазами более чем одной локализации (n=111, 73,5%), удаленной первичной опухолью (n=98, 
64,9%) групп промежуточного и неблагоприятного прогноза IMDC (n=111, 73,5%). Медиана наблюдения – 9,6 (1–68) мес.
Результаты. Нежелательные явления (НЯ) отмечены у 109 (72,2%) пациентов, НЯ ≥3-й степени – у 26 (17,2%), серьезные НЯ – у 9 (6,0%) из 
151 участника исследования. Смертей, обусловленных НЯ, не зарегистрировано. НЯ являлись показанием к редукции дозы ленватиниба в 32 
(21,2%) случаях, перерыву в лечении ленватинибом – в 21 (13,9%), отмене ленватиниба – в 2 (1,3%) случаях. Перерыв в терапии пембролизу-
мабом в связи с НЯ оказался необходим в 15 (9,9%) случаях. Оба препарата комбинации отменены из-за проявлений токсичности в 10 (6,6%) 
наблюдениях. НЯ расценены как иммуноопосредованные у 24 (15,9%) пациентов (3–4-я степень тяжести – n=7, 4,6%) и потребовали назначе-
ния высоких доз глюкокортикостероидов у 2 (1,3%) больных.
Выводы. Российское наблюдательное исследование подтвердило приемлемый профиль безопасности терапии ленватинибом с пемброли-
зумабом у пациентов с распространенным ПКР.

Ключевые слова: почечноклеточный рак, ленватиниб, пембролизумаб, безопасность, токсичность
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Abstract
Aim. To evaluate the safety and toxicity of lenvatinib with pembrolizumab in unselected patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). 
Materials and methods. The Russian phase IV observational study included 151 patients with advanced RCC who received lenvatinib with pembroli-
zumab in a standard dose regimen in 36 clinical centers of the Russian Federation. Most patients were diagnosed with clear cell RCC (n=145, 96.0%), 
with synchronous (n=77, 51.0%) metastases of more than one location (n=111, 73.5%), removed primary tumor (n=98, 64.9%) and were classified into 
intermediate and poor IMDC prognostic groups (n=111, 73.5%). Median follow-up was 9.6 (1–68) months.
Results. Any adverse events (AEs) were noted in 109 (72.2%), grade ≥3 AEs – in 26 (17.2%), serious AEs – in 9 (6.0%) of 151 patients. There were no 
deaths caused by AEs. AEs were an indication for lenvatinib dose reduction in 32 (21.2%), a dose interruptions in lenvatinib treatment in 21 (13.9%), 
and lenvatinib discontinuation in 2 (1.3%) cases. A dose interruptions in pembrolizumab therapy due to AEs was necessary in 15 (9.9%) cases. Both 
combination drugs were discontinued due to toxicity in 10 (6.6%) cases. AEs were assessed as immune- mediated in 24 (15.9%) patients (grade 3–4 – 
n=7, 4.6%) and required the prescription of high doses of glucocorticosteroids in 2 (1.3%) patients.
Conclusions. A Russian observational study confirmed the acceptable safety profile of  le nvatinib pl us pe mbrolizumab th erapy in  pa tients wi th 
advanced RCC.

Keywords: renal cell cancer, lenvatinib, pembrolizumab, safety, toxicity
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1  Инструкция по медицинскому применению препарата ленватиниб. Регистрационный номер: ЛП-003398-060720. Инструкция по медицинскому приме-
нению препарата пембролизумаб. Регистрационный номер: ЛП-008684, 2022.

Введение
Неоперабельный местно- распространенный и диссемини-

рованный почечноклеточный рак (ПКР) является показани-
ем к проведению лекарственной противоопухолевой терапии. 
В настоящее время режимы выбора для 1-й линии лечения 
распространенного рака почки – это комбинации, основанные 
на ингибиторах контрольных точек противоопухолевого им-
мунного ответа [1, 2]. Одним из режимов, рекомендованных 
для терапии у ранее не леченных больных ПКР, является лен-
ватиниб с пембролизумабом. Эффективность и безопасность 
данной комбинации доказана в рандомизированном клини-
ческом исследовании (РКИ) III фазы CLEAR, сравнивавшем 
иммунотаргетную терапию с монотерапией сунитинибом, 
и которое показало значимое преимущество ленватиниба 
с пембролизумабом в отношении общей (ОВ) и беспрогрес-
сивной (БПВ) выживаемости и частоты объективного (ЧОО), 
в том числе полного, ответа на лечение. Частота нежелатель-
ных явлений (НЯ) 3-й степени на фоне иммунотаргетной 
терапии составила 82,4%, наиболее частыми проявления-
ми тяжелой токсичности являлись артериальная гипертен-
зия (АГ) и диарея [3].

Для оценки эффективности и безопасности ленватини-
ба с пембролизумабом у неотобранных пациентов с распро-
страненным ПКР инициировано российское наблюдательное 

исследование IV фазы. Публикация отражает данные по ток-
сичности и безопасности данной комбинации у больных, по-
лучающих лечение в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В наблюдательном исследовании приняли участие 36 кли-

нических центров Российской Федерации. Сбор данных про-
изводили с 5 февраля 2018 г. по 16 октября 2023 г. Критериями 
включения в исследование служили возраст 18 лет и старше, 
морфологически подтвержденный диагноз распространенно-
го ПКР и назначение пациенту пембролизумаба с ленватини-
бом. Критериями исключения являлись противопоказания 
для назначения пембролизумаба и/или ленватиниба, указан-
ные в инструкциях1. Первичной целью исследования служила 
БПВ. Вторичные цели включали ОВ, ЧОО и длительность отве-
та, частоту и длительность контроля над опухолью, а также ток-
сичность и профиль безопасности ленватиниба с пембролизу-
мабом. Обследование пациентов производили в соответствии 
с принятой в каждом центре практикой. Терапию ленватини-
бом с пембролизумабом проводили согласно инструкциям по 
применению препаратов1. Использование дополнительных ме-
тодов обследования и другой терапии не предусматривалось.

В исследование включили 151 пациента. Медиана возраста со-
ставила 59 (20–76) лет, доминировали мужчины (n=106, 70,2%). 

https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2023/10/30/1498260/f266f90f-e290-4b4f-a6ea-b628d7c95281.pdf
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Сниженный соматический статус (<80% по шкале Карновского) 
на момент старта терапии ленватинибом с пембролизумабом 
имел 41 (27,2%) пациент. Преобладали больные светлоклеточ-
ным ПКР (n=145, 96,0%) с синхронными (n=77, 51,0%) метаста-
зами более чем одной локализации (n=111, 73,5%) и удаленной 
первичной опухолью (n=98, 64,9%). Среди локализаций метаста-
зов доминировали легкие (n=96, 63,6%), лимфоузлы (n=74, 79,0%) 
и кости (n=49, 32,5%). До начала иммунотаргетного лечения 
в группу благоприятного прогноза по шкале IMDC – International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium [4] клас-
сифицированы 40 (26,5%) больных, промежуточного – 80 
(53,0%) и неблагоприятного прогноза – 31 (20,5%) пациент.

Предшествующую системную противоопухолевую терапию 
получали 14 (9,3%) больных (от 1 до 4-й линии), 137 (90,7%) па-
циентам лекарственное лечение ранее не проводили.

Всем больным назначали ленватиниб в стартовой дозе 
20 мг/сут перорально и пембролизумаб в дозе 200 мг 1 раз 
в 3 нед в виде внутривенной инфузии. В 148 (98,0%) случаях 
терапию проводили до прогрессирования или непереноси-
мой токсичности, в 3 (2,0%) наблюдениях терапия пембро ли-
зумабом прекращена через 2 года после старта, пациенты про-
должали лечение ленватинибом в монорежиме. При медиане 
наблюдения за всеми больными 9,6 (1–68) мес 106 (70,2%) па-
циентов продолжают терапию, 45 (29,8%) больных прекра-
тили лечение: по причине смерти (n=22, 8,3%), прогрессиро-
вания (n=15, 5,6%), непереносимой токсичности (n=4, 1,5%) 
или другим причинам, включавшим отказ от лечения и от-
сутствие препаратов (n=4, 1,5%). Медиана продолжительно-
сти терапии во всей популяции исследования составила 9,5 
(1–64) мес: у завершивших лечение пациентов – 9,8 (1–48) мес, 
у продолжающих терапию больных – 9,4 (1–64) мес.

Медицинские данные пациентов формализованы в виде 
электронных таблиц. НЯ считался любой неблагоприятный 
симптом, заболевание, а также увеличение интенсивности 
ранее имевшихся симптомов, возникшие после начала те-
рапии. У всех пациентов регистрировали НЯ начиная с 1-го 
дня терапии до окончания периода наблюдения и оценива-
ли их степень тяжести по классификации CTCAE (Common 
terminology criteria for adverse events) v. 4.0 [5].

Результаты
НЯ отмечены у 109 (72,2%) пациентов, НЯ≥3-й степени – 

у 26 (17,2%), серьезные НЯ – у 9 (6,0%) из 151 участника исследо-
вания. Смертей, обусловленных токсичностью, не зарегистри-
ровано ни в одном случае. НЯ были показанием к редукции 
дозы ленватиниба в 32 (21,2%) наблюдениях, перерывы в ле-
чении ленватинибом потребовались у 21 (13,9%) больного, 
отмена ленватиниба – у 2 (1,3%) пациентов. Перерыв в тера-
пии пембролизумабом в связи с НЯ оказался необходим в 15 
(9,9%) случаях. Оба препарата комбинации отменены из-за 
проявлений токсичности в 10 (6,6%) наблюдениях (табл. 1).

На фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом чаще все-
го регистрировались неврологические (n=71, 47,0%), сердечно- 
сосудистые (n=70, 46,4%) и кожные НЯ (n=33, 21,9%). Менее чем 
у 20% пациентов отмечалось развитие гастроинтестинальной 
токсичности (n=30, 19,9%) и связанных с лечением эндокрино-
патий (n=27, 17,9%). Гораздо реже встречались проявления пече-
ночной (n=12, 7,9%) и почечной (n=10, 6,6%) токсичности, очень 
редко – костно- мышечные (n=2, 2,0%) и легочные (n=2, 1,3%) НЯ.

Наиболее частым неврологическим проявлением токсич-
ности являлась утомляемость (n=58, 38,4%), которую считали 
отдельным НЯ после исключения других причин, потенци-
ально способных вызвать данный симптом. Остальные не-
врологические НЯ регистрировались редко и включали дис-
сомнию (n=2, 1,3%), периферическую нейропатию (n=2, 1,3%), 
миастению (n=2, 1,3%), не имеющий органической причины 
болевой синдром (n=2, 1,3%) и потерю сознания (n=1, 0,7%).

Среди сердечно- сосудистых НЯ доминировала АГ (n=65, 
43,0%). В структуре кардиологических проявлений токсич-
ности фигурировали кардиомиопатия (n=2, 1,3%), острый ин-
фаркт миокарда – ОИМ (n=2, 1,3%) и острое нарушение моз-
гового кровообращения – ОНМК (n=2, 1,3%).

Наиболее распространенным осложнением со стороны 
кожи и слизистых была сыпь (n=17, 11,3%). Сухость кожи (n=7, 
4,6%), ладонно- подошвенный синдром – ЛПС (n=3, 2,0%) и зуд 
(n=2, 1,3%) отмечались гораздо реже. У 7 (4,6%) пациентов за-
регистрирован стоматит.

Среди проявлений токсичности со стороны желудочно- 
кишечного тракта доминировала диарея (n=22, 14,6%). Другие 
гастроинтестинальные НЯ отмечались редко и включали тош-
ноту и рвоту (n=3, 2,0%), сухость во рту (n=3, 2,0%), сниже-
ние массы тела (n=3, 2,0%), запор (n=2, 1,3%), утрату аппети-
та (n=1, 0,7%) и панкреатит (n=1, 0,7%).

Самой распространенной эндокринопатией, связанной с ле-
чением, являлся гипотиреоз (n=22, 14,6%), гораздо реже реги-
стрировались случаи гипертиреоза (n=2, 1,3%) и манифеста-
ция сахарного диабета (n=3, 2,0%).

У 12 (7,9%) пациентов развился лекарственный гепатит, со-
провождавшийся повышением уровней аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) в 10 
(6,6%) наблюдениях и эскалацией уровня билирубина в 5 (3,3%).

Почечная токсичность зарегистрирована у 10 (6,6%) паци-
ентов и проявлялась повышением уровня креатинина сыво-
ротки крови во всех случаях. Легочная токсичность проявля-
лась развитием пульмонита и отмечена в 2 (1,3%) наблюдениях. 
Костно- мышечные НЯ включали миалгию у 2 (1,3%) и артрит 
у 1 (0,7%) пациента.

Самыми частыми НЯ, достигшими 3–4-й степени тяжести, 
оказались АГ (n=16, 10,6%) и диарея (n=4, 2,6%). Редкими (≤2%) 
тяжелыми проявлениями токсичности, ассоциированными 
с иммунотаргетной терапией, являлись ОИМ, ОНМК, кардио-
миопатия, пульмонит, почечная и печеночная токсичность, 
утомляемость, диссомния, сыпь, ЛПС и стоматит. К серьез-
ным НЯ относились ОИМ, ОНМК, АГ и пульмонит (табл. 2).

Среди лабораторных отклонений, зарегистрированных 
на фоне лечения, фигурировали повышение уровней АЛТ 
и/или АСТ, билирубина, гипергликемия, повышение амила-
зы, липазы и нейтропения. Третьей степени тяжести достиг-
ло повышение уровней трансаминаз и билирубина, осталь-
ные лабораторные отклонения относились к 1–2-й степени 
тяжести (табл. 3).

НЯ расценены как иммуноопосредованные (ИОНЯ) у 24 
(15,9%) пациентов (3–4-я степень тяжести у 7 участников, 
4,6%). ИОНЯ включали кожные, почечные НЯ, гипотиреоз 

Таблица 1. Безопасность терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 1. Safety of therapy with lenvatinib and pembrolizumab in 151 patients with 
advanced renal cell carcinoma (RCC)

Показатели безопасности
Пациенты

n %

Любые НЯ 109 72,2

Тяжелые НЯ 26 17,2

Серьезные НЯ 9 6,0

Смерть из-за НЯ 0 0,0

Редукция дозы ленватиниба 32 21,2

   на 1 уровень 21 13,9

   на 2 уровня 5 3,3

   на 3 уровня 6 4,0

Перерыв в лечении ленватинибом 21 13,9

Медиана длительности перерыва в лечении 
ленватинибом (min–max), дни 10 (1–89)

Отмена только ленватиниба из-за НЯ 2 1,3

Перерыв в лечении пембролизумабом из-за НЯ 15 9,9

Медиана длительности перерыва в лечении 
пембролизумабом (min–max), дни 12 (1–89)

Отмена только пембролизумаба из-за НЯ 0 0,0

Отмена комбинации из-за НЯ 10 6,6
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и гипертиреоз, гепатиты, пульмониты, миокардиты, колиты, 
нейропатии/радикулопатии, миозиты и миастению (табл. 4). 
Назначение глюкокортикостероидов (ГКС) потребовалось 6 
(4,0%) пациентам, в том числе в высоких дозах (>40 мг/кг/сут 
из расчета эквивалента преднизолона) 2 (1,3%) больным.

Сроки манифестации разных видов токсичности варь-
и ровали. Раньше всего реализовались неврологические 
(медиана интервала от старта терапии до манифестации 
симптомов – 5,1 сут), гастроинтестинальные (медиана ин-
тервала – 5,9 сут), кожные (медиана интервала – 6,2 сут) 
и кардио логические НЯ (медиана интервала – 6,9 сут). 

Эндокринные, печеночные и почечные проявления ток-
сичности появлялись в более поздние сроки (медиана ин-
тервала от начала терапии до реализации проявлений – 12,1, 
14 и 37 сут соответственно). Медиана сроков регрессии НЯ 
не достигнута ни для одного из видов зарегистрированной 
токсичности (рис. 1).

Лекарственные препараты для коррекции НЯ применяли 
у 44 (29,1%) пациентов, 30 (19,9%) больных получали коррек-
тирующую терапию более чем одним лекарственным сред-
ством. Чаще всего использовали гипотензивные препараты, 
лоперамид и L-Тироксин.

Таблица 2. НЯ на фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 2. Adverse events (AEs) during therapy with lenvatinib and pembrolizumab 
in 151 patients with advanced RCC 

НЯ

Пациенты (n=151)

все степени 3–4-я степень

n % n %

Неврологические 71 47,0 2 1,3

Утомляемость 58 38,4 1 0,7

Бессонница 2 1,3 1 0,7

Нейропатия 2 1,3 0 0,0

Потеря сознания 1 0,7 0 0,0

Болевой синдром, нет связи с ПКР 2 1,3 0 0,0

Миастения 1 0,7 0 0,0

Сердечно- сосудистые 70 46,4 20 13,2

АГ 65 43,0 16 10,6

Кардиомиопатия 3 2,0 2 1,3

Инфаркт 3 2,0 3 2,0

Инсульт 3 2,0 3 2,0

Со стороны кожи и слизистых 33 21,9 3 2,0

Сыпь 17 11,3 1 0,7

ЛПС 3 2,0 1 0,7

Зуд 2 1,3 0 0,0

Сухость кожи 7 4,6 0 0,0

Стоматит 7 4,6 1 0,7

Гастроинтестинальные 30 19,9 4 2,6

Тошнота, рвота 3 2,0 0 0,0

Диарея 22 14,6 4 2,6

Запор 2 1,3 0 0,0

Снижение аппетита 1 0,7 0 0,0

Снижение массы тела 3 2,0 0 0,0

Сухость во рту 3 2,0 0 0,0

Панкреатит 1 0,7 0 0,0

Эндокринные 27 17,9 1 0,7

Гипотиреоз 22 14,6 1 0,7

Гипертиреоз 2 1,3 0 0,0

Манифестация сахарного диабета 3 2,0 0 0,0

Печеночные 12 7,9 2 1,3

Почечные 10 6,6 4 2,6

Костно- мышечные 3 2,0 0 0,0

Артрит 1 0,7 0 0,0

Миалгия 2 1,3 0 0,0

Легочные 2 1,3 2 1,3

Пульмонит 2 1,3 2 1,3

Таблица 3. Лабораторные отклонения на фоне терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 3. Laboratory abnormalities during therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab in 151 patients with advanced RCC

Лабораторные отклонения
Пациенты (n=151)

все, n (%) 3–4-я степень 
тяжести, n (%)

Повышение уровней АЛТ и/или АСТ 10 (6,6) 2 (1,3)

Повышение уровня билирубина 5 (3,3) 1 (0,7)

Гипергликемия 3 (2,0) 0 (0,0)

Повышение уровня амилазы 1 (0,7) 0 (0,0)

Повышение уровня липазы 1 (0,7) 0 (0,0)

Нейтропения 1 (0,7) 0 (0,0)

Таблица 4. НЯ на фоне терапии ленватинибом с пембролизумабом 
у 151 пациента с распространенным ПКР
Table 4. AEs during therapy with lenvatinib and pembrolizumab in 151 patients 
with advanced RCC

Иммуноопосредованные НЯ
Пациенты (n=151)

n (%) 3–4-я степень 
тяжести, n (%)

Все 24 (15,9) 7 (4,6)

Кожные 3 (2,0) 0 (0,0)

Нефрит 3 (2,0) 3 (2,0)

Нейропатия/радикулопатия 3 (2,0) 0 (0,0)

Гипотиреоз 2 (1,3) 0 (0,0)

Гипертиреоз 2 (1,3) 0 (0,0)

Гепатит 2 (1,3) 0 (0,0)

Миозит 2 (1,3) 0 (0,0)

Пульмонит 2 (1,3) 2 (1,3)

Миокардит 2 (1,3) 2 (1,3)

Колит 1 (0,7) 0 (0,0)

Миастения 1 (0,7) 0 (0,0)

Рис. 1. Сроки манифестации и регрессии НЯ на фоне терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у 151 пациента с распространенным ПКР.
Fig. 1. Timing of onset and resolution of AEs during therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab in 151 patients with advanced RCC.

Неврологические
5,1–15,1+

0 5 10 15 20 25 30 35 40 …60+

Время от старта терапии, сут

Кожные 6,2–19,6+

Гастроинтестинальные
5,9–15,1+

Кардиологические
6,9–15,3+

Эндокринные 12,1–48+

Почечные 37–60+

Печеночные 14–30+



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/18151434.2024.1.202629

46 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 39–47.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (1): 39–47.

Дискуссия
Комбинация ингибитора белка программируемой клеточ-

ной смерти лимфоцитов-1 (PD-1) пембролизумаба и мульти-
киназного высокоаффинного тирозинкиназного ингибито-
ра ленватиниба, направленная на реиндукцию Т-клеточного 
противоопухолевого иммунного ответа и подавление опу-
холевого ангиогенеза, продемонстрировала высокую эффек-
тивность при распространенном ПКР в РКИ III фазы CLEAR. 
По сравнению с предшествующим стандартом 1-й линии те-
рапии сунитинибом иммунотаргетная комбинация досто-
верно увеличивала ОВ (отношение рисков 0,79, 95% довери-
тельный интервал 0,63–0,99), БПВ (отношение рисков 0,47; 
95% доверительный интервал 0,38–0,57), а также ЧОО с 36,7 
до 71,3% [6].

Тирозинкиназный ингибитор ленватиниб, блокирующий 
рецепторы ростовых факторов, обусловливает развитие НЯ, 
по сути, являющихся следствием нарушения микроциркуля-
ции в тканях и органах. Редукция капиллярного кровотока 
способна привести к манифестации АГ, появлению диареи, 
изменений кожи и слизистых, гипотиреоза, а также повреж-
дению почечного эпителия и гепатоцитов [7]. Пембролизумаб, 
ингибируя PD-1 на поверхности T-клеток, не только восста-
навливает противоопухолевый иммунный ответ, но и ча-
стично блокирует распознавание собственных клеток им-
мунной системой, создавая условия для реализации ИОНЯ. 
Аутоиммунное воспаление может развиваться в любых тканях 
и органах, однако наиболее частыми мишенями иммуноопо-
средованных реакций являются кожа, желудочно- кишечный 
тракт и железы внутренней секреции, прежде всего – щито-
видная железа [8]. Сочетание препаратов разных фармако-
логических групп обеспечивает комбинированный профиль 
токсичности данного лекарственного режима и требует вни-
мания к его безопасности.

В регистрационном исследовании при медиане длитель-
ности терапии ленватинибом с пембролизумабом 17 мес 
НЯ зарегистрированы у 99,7% пациентов и достигли 3–5-й 
степени тяжести в 82,4% случаев. Проявления токсичности 
потребовали перерывов в лечении ленватинибом, пембро-
лизумабом или обоими препаратами у 78,4% больных, ре-
дукции дозы ленватиниба – в 68,8% наблюдений, отмены 
терапии – в 37,2% случаев (ленватинибом – 25,6%, пембро-
лизумабом – 28,7%, обоими препаратами – 13,4%) [3]. В рос-
сийском исследовании IV фазы, включившем 151 пациен-
та, которые получали пембролизумаб с ленватинибом в 1-й 
(90,7%) и последующих (9,3%) линиях терапии в среднем в те-
чение 9,5 мес, профиль безопасности комбинации оказался 
более благоприятным: НЯ зарегистрированы у 72,2% боль-
ных при частоте токсичности 3–4-й степени 17,2%. Редукция 
дозы ленватиниба потребовалась 21,2% пациентов, перерыв 
в терапии ленватинибом и пембролизумабом – 13,9 и 9,9%, 
отмена ленватиниба, пембролизумаба или обоих препара-
тов – 1,3, 0,0 и 6,6% больных соответственно. Расхождение 
данных наблюдательного исследования с результатами ре-
гистрационного РКИ, вероятно, обусловлено меньшей ча-
стотой визитов к врачу, более низким качеством репорти-
рования симптомов, а также сложностями объективизации 
и градирования жалоб в условиях реальной клинической 
практики. Тем не менее относительно невысокая частота 
редукций дозы ленватиниба, перерывов в лечении и отмен 
терапии, несомненно, свидетельствует о приемлемой пере-
носимости комбинации.

В наблюдательном исследовании самыми частыми НЯ яв-
лялись АГ (43,0%), утомляемость (38,4%), диарея (14,6%), ги-
потиреоз (14,6%) и сыпь (11,3%). Остальные проявления ток-
сичности репортировались с частотой менее 10%. Ранее не 
описанных на фоне терапии ленватинибом с пембролизу-
мабом НЯ и лабораторных отклонений не зарегистрирова-
но. В РКИ III фазы CLEAR наиболее распространенными НЯ 
были диарея (61,4%), АГ (55,4%), гипотиреоз (47,2%), снижение 
аппетита (40,3%) и слабость (40,1%). Среди проявлений ток-
сичности, частота которых превышала 20%, фигурировали 
тошнота и рвота, стоматит, дисфония, снижение массы тела, 

протеинурия, ЛПС, артралгия, запоры и сыпь [3]. Обращает 
на себя внимание, что в реальной клинической практике бо-
лее качественно регистрировались НЯ, подлежащие объек-
тивной оценке, входящей в стандарт физикального обследо-
вания (АГ, сыпь). Проявления токсичности, репортируемые 
пациентом (диарея, тошнота и рвота, снижение аппетита), 
а также требующие выполнения дополнительных тестов 
(оценка уровня тиреотропного гормона – ТТГ), диагности-
ровались реже.

Самым частым лабораторным отклонением в наблюдатель-
ном исследовании являлось повышение уровней трансаминаз 
сыворотки крови (6,6%), повышение липазы отмечено толь-
ко в 1 (0,7%) случае. В РКИ наибольшей частоты достигло по-
вышение уровня ТТГ, амилазы и липазы, которые не входят 
в стандартную панель анализов крови, выполняемую в ру-
тинной практике [3].

В наблюдательном исследовании частота ИОНЯ состави-
ла 15,9%, включая 4,6% аутоиммунных реакций 3–4-й степе-
ни тяжести, к которым относились нефрит (n=3), пульмонит 
(n=2) и миокардит (n=2). В РКИ III фазы CLEAR частота НЯ, 
представляющих интерес для терапии пембролизумабом, от-
мечена у 60,8% пациентов, включая 14,8% случаев тяжелых 
проявлений токсичности. Необходимо подчеркнуть, что ав-
торы не дифференцировали аутоиммунный и ленватиниб- 
индуцированный гипотиреоз. При этом общая частота ги-
потиреоза, диагностированного на основании повышения 
уровня ТТГ, достигла 47,2%. Из других характерных для 
пембролизумаба НЯ чаще всего регистрировались гиперти-
реоз (8,0%), пульмонит (5,4%) и надпочечниковая недоста-
точность (5,1%). Тяжелые проявления кожной токсичности 
(5,1%) по причине, изложенной выше, также автоматически 
относили к НЯ интереса без дифференциации их возмож-
ной этиологии [3].

Авторами регистрационного исследования не опубликова-
ны сроки реализации НЯ. По данным наблюдательного ис-
следования, раньше всего (в течение 1-й недели после старта 
терапии) появляются симптомы неврологических, гастро-
интестинальных, кожных и кардиологических проявлений 
токсичности. Эндокринопатии и печеночные НЯ реализуют-
ся со 2-й недели лечения, а нефротоксичность проявляется 
после завершения 1-го цикла терапии. При медиане наблю-
дения 9,6 мес медиана времени до регрессии НЯ не достиг-
нута. Эти показатели не противоречат ранее опубликован-
ным данным [9].

Ожидаемо, с учетом спектра токсичности, для коррекции 
НЯ в реальной клинической практике чаще всего требова-
лось назначение антигипертензивных препаратов, лоперами-
да и гормонозаместительной терапии. С целью купирования 
ИОНЯ ГКС применялись только у 4,0% пациентов (в высоких 
дозах – у 1,3% больных). Следует подчеркнуть, что, по дан-
ным ретроспективного исследования (n=413), обоснованное 
назначение ГКС для коррекции аутоиммунных реакций на 
фоне терапии ингибиторами контрольных точек не приво-
дит к снижению ОВ [10].

Заключение
Российское наблюдательное исследование подтвердило 

приемлемый профиль безопасности терапии ленватинибом 
с пембролизумабом у пациентов с распространенным ПКР. 
Частота НЯ, зарегистрированных на фоне терапии, состави-
ла 72,2%, включая 17,2% тяжелых проявлений токсичности. 
ИОНЯ развились в 15,9% случаев и достигли 3–4-й степени 
тяжести у 4,6% больных. Профиль токсичности комбинации 
соответствует ранее опубликованным данным. Новых сиг-
налов по безопасности не получено. Самыми частыми тя-
желыми НЯ являлись АГ и диарея. Раннее выявление и сво-
евременная коррекция проявлений токсичности позволяют 
продолжать терапию 98,5% пациентам. Спектр НЯ, специфич-
ных для иммунотаргетной терапии, требует дополнения схе-
мы мониторинга пациентов, получающих ленватиниб с пем-
бролизумабом, регулярной оценкой уровней ТТГ, АЛТ, АСТ, 
билирубина и амилазы сыворотки крови.
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