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ЭКСПеРТНОе МНеНИе

Представлены результаты заседания Ре-
гионального Совета экспертов в нозологии 
почечно-клеточный рак Сибири и Дальнего 
Востока, состоявшегося 20 мая 2022 г. в Но-
восибирске с целью согласования тактики 
ведения пациентов при системной терапии 
распространенного ПКР (рПКР), обсужде-
ния клинического опыта применения ком-
бинаций иммунотаргетных режимов, полу-
чения экспертного мнения относительно 
результатов исследования применения лен-
ватиниба в комбинации с пембролизумабом 
у пациентов с рПКР. В задачах Совета было 
обсуждение различий подходов к лечению 
на основе клинических рекомендаций и ре-
альной практики, возможностей обеспече-
ния региональных пациентов современны-
ми опциями комбинированной терапии 1-й 
линии, специфики маршрутизации данной 
когорты больных. Повестка включала по-
иск портрета пациента, назначение кото-
рому комбинированной иммуно-таргетной 
терапии ленватиниба с пембролизумабом 
окажет максимальный эффект с возмож-
ностью контроля токсичности. Одними из 
существенных оказались вопросы фармако-
экономики и пути их решения.
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В Новосибирске 20 мая 2022 г. состоял-
ся Региональный Совет экспертов Сибири и 
Дальнего Востока в нозологии почечно-кле-
точный рак (ПКР). Основная цель прошедшего 
заседания — обсуждение актуальных вопро-
сов 1-й линии терапии распространенного, не-
операбельного ПКР (рПКР): есть ли различия 
между подходами к лечению на основе клини-
ческих рекомендаций и реальной практикой; 
какие дополнительные клинические факторы 
или рекомендательные документы влияют на 
выбор лечения; каков должен быть алгоритм 
лечения пациентов в 1-й линии терапии рПКР 
с учетом особенностей реальной клинической 
практики и современных тенденций. В зада-
чи Совета входило обсуждение накопленного 
клинического опыта применения комбинаций 
иммунотаргетных режимов терапии; результа-
тов исследования применения ленватиниба с 
пембролизумабом в 1-й линии терапии рПКР, 
аспектов маршрутизации пациентов с рПКР в 
территориях Сибири и Дальнего Востока; воз-
можности обеспечения региональных пациен-
тов современными опциями комбинированной 
терапии 1-й линии рПКР.

В ходе обсуждений эксперты пришли к опре-
делённым выводам:
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1.  В  настоящее  время  в  качестве  эффек-
тивных  стандартов  первой  линии  терапии  па-
циентов  с  рПКР  выступают  комбинированные 
режимы иммуноонкологических, иммунотаргет-
ных  препаратов.

Подходы к лечению рПКР последователь-
но менялись в течение десятилетий. В начале 
пути поиска эффективной противоопухолевой 
терапии применялись схемы с интерфероном 
(ИФН-a), интерлейкином-2. Впоследствии по-
явились тирозинкиназные ингибиторы (ТКИ) 
путей неоангиогенеза опухолей (анти-VEGF/
VEGFR-терапия, англ. VEGF — vascular 
endothelial growth factor, фактор роста эндоте-
лия сосудов). Значительного прогресса в лече-
нии ПКР удалось достигнуть при открытии и 
внедрении в клиническую практику иммуноон-
кологических препаратов (блокаторы связыва-
ния рецептора PD-1 с лигандами PD-L1, PD-L2; 
англ. PD-1 — programmed cell death 1; рецептор 
программируемой клеточной гибели). Иммуно-
терапия обеспечивает реактивацию подавлен-
ного противоопухолевого иммунного ответа.  
В настоящее время наступила эра комбиниро-
ванной иммунотаргетной терапии рПКР, демон-
стрирующей наилучшие показатели по выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), частоте 
объективных ответов (ЧОО), проценту полных 
ответов. Сочетание иммунотаргетных меха-
низмов воздействия позволяет нивелировать 
недостатки каждого препарата в отдельности, 
преодолеть развитие резистентности [1, 2].  
В российской практике используются комбина-
ции ниволумаба и ипилимумаба, акситиниба и 
пембролизумаба, авелумаба и акситиниба, ка-
бозантиниба и ниволумаба, ленватиниба и пем-
бролизумаба [1–12]. В международных клини-
ческих рекомендациях эти опции — режимы 
предпочтения, но есть и альтернатива — моно-
терапия ТКИ, отсюда вопрос, что и в какой си-
туации назначить больному [3-7].

В исследованиях III фазы KEYNOTE-426, 
CLEAR, CheckMate 9ER, CheckMate 214 из-
учены комбинации ленватиниба с пемброли-
зумабом, акситиниба с пембролизумабом, ка-
бозантиниба с ниволумабом, ипилимумба с 
ниволумабом, в сравнении с монотерапией су-
нитинибом [8–12].  Все комбинации признаны 
равноэффективными относительно монорежима 
сунитинибом, однако необходимо учесть раз-
ные методики оценки лиганда PD-L1 и неод-
нородность исходных характеристик исследуе-
мых. Впоследствии проводились субанализы в 
разных группах прогноза пациентов по шкале 
IMDC (International Metastatic Renal Cancer 
Database Consortium; Международный консор-
циум по лечению метастатического рака поч-
ки) и MSKCC (англ. Memorial Sloan-Kettering 

Cancer Center; Мемориальный онкологический 
центр Слоан-Кеттеринг).
2.  При  наличии  различных  комбинирован-

ных режимов терапии рПКР существует слож-
ность в подходах к выбору. С учетом того, что 
треть  пациентов  могут  получить  только  пер-
вую  линию  лечения,  при  ее  выборе  необходимо 
назначить наиболее эффективную опцию, кото-
рая  принесет  пациенту  максимальную  пользу.
3.  Особенность  модели  пациентов  с  ПКР. 

Когорта пациентов, требующая системную те-
рапию  разнородная.

Обсудив результаты исследований, данные 
литературы и собственный опыт ведения пациен-
тов рПКР, специалисты отметили разнородность 
когорты, нуждающихся в системной терапии, с 
первоначальным метастатическим процессом, с 
ранним и поздним (после радикальной нефрэк-
томии) метастазированием. 
4.  Нерешённая  проблема  —  отсутствие 

предикторов эффективности. Предпринимаются 
попытки разработки прогностических факторов 
комбинированных  режимов  иммунотаргетной 
терапии,  которые  требуют  дальнейших  иссле-
дований  чувствительности  и  специфичности.

Нерешенной задачей остается отсутствие 
четких и однозначных предикторов эффектив-
ности лечения: в качестве возможных биомар-
керов ответа на иммунотерапию в клинической 
практике предлагаются лиганды программи-
руемой клеточной гибели (PD-L1 и PD-L2), 
Т-эффекторные сигнатуры, индексы соотноше-
ния нейтрофилов к лимфоцитам, тромбоцитов 
к лимфоцитам, лимфоцитам к моноцитам, си-
стемного иммунного воспаления. Предприни-
маются попытки разработки прогностических 
факторов комбинированных режимов иммуно-
таргетной терапии, которые требуют дальней-
ших исследований чувствительности и спе ци-
фичности.

Таким образом, для лучшей эффективности 
лечения рПКР в первой линии, терапия должна 
быть персонализированной.
5.  Ленватиниб  в  сочетании  с  пембролизу-

мабом  показали  очень  высокую  эффективность 
по  медиане  выживаемости  без  прогрессирова-
ния  (мВБП),  частоте  объективных  ответов 
(ЧОО), общей выживаемости (ОВ) у пациентов 
с  рПКР  по  результатам  исследования  III  фазы 
CLEAR.

Результатами исследования фазы III ленва-
тиниба в комбинации с пембролизумабом или 
эверолимусом в сравнении с монотерапией 
сунитинибом в терапии 1-й линии пациентов 
рПКР, где оценивалась глубина ответа и эф-
фективность для отдельных подгрупп, показа-
ли значительные отличия показателей в разных 
профилях прогноза [13]. Согласно результатам 
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исследования III фазы CLEAR, комбинация лен-
ватиниба с пембролизумабом значительно улуч-
шала медиану ВБП, общей выживаемости (ОВ) 
и ЧОО по сравнению с сунитинибом. При этом 
очевидное преимущество по ОВ было отмече-
но у пациентов с неблагоприятным и промежу-
точным прогнозом; для группы благоприятного 
прогноза требуется больший период наблюде-
ния. Пациенты благоприятного прогноза живут 
достаточно долго. Для оценки результативности 
лечения важно анализировать последующий пе-
риод наблюдения, в т. ч. 2-ю линию. В CLEAR 
в большинстве случаев пациенты уходили с те-
рапии сунитинибом на иммунотерапию, более 
половины в группе ленватиниба с пемброли-
зумабом — на антиангиогенную терапию, что 
оказало влияние на результаты. Не отмечено 
новых сигналов безопасности, связанных с лече-
нием [1, 14, 15]. Подгрупповой анализ качества 
жизни (КЖ) пациентов продемонстрировал луч-
шую переносимость комбинации ленватиниба с 
пембролизумабом в сравнении с монотерапией 
сунитинибом, по показателям КЖ, связанно-
го со здоровьем (Health-Related Quality of Life, 
HRQoL), а также по симптомам заболевания 
[14]. Сетевой метаанализ P. Lombardi и соавт. 
выдвинул комбинацию ленватиниба с пемброли-
зумабом в качестве наилучшей опции с точки 
зрения ОВ (кумулятивный рейтинг (SUCRA) — 
80,7 %) и ВБП (SUCRA — 99,6 %), а для па-
циентов с саркоматоидным компонентом — ни-
волумаб с кабозантинибом (SUCRA — 85,8 % 
и SUCRA — 77,3 % соответственно) [8]. На 
сегодняшний день опция ленватиниба с пем-
бролизумабом продемонстрировала наилучшие 
показатели эффективности в группах плохого 
и промежуточного прогнозов IMDC, MSKCC 
среди всех комбинированных режимов и, соот-
ветственно, может рассматриваться как потенци-
альная терапия 1-й линии для пациентов рПКР.
6.  Нежелательные  явления,  связанные  с 

лечением,  в  большинстве  случаев  были  контро-
лируемы  и  не  выходили  за  рамки  известных  по-
бочных  реакций.
7.  Портрет пациента, которому будет це-

лесообразно  назначение  ленватиниба  с  пембро-
лизумабом

Эксперты попытались составить так называ-
емый портрет пациента, которому будет целе-
сообразно назначение ленватиниба с пемброли-
зумабом. Это больной с активным процессом, 
быстропрогрессирующей опухолью, или на-
оборот, торпидное течение, симптомное забо-
левание, необходимость быстрого и глубокого 
ответа, соматически сохранный (ECOG ≤ 1), 
комплаентный, проживающий недалеко от он-
кологического ЛПУ / лечащего врача для воз-
можности предупреждения, своевременного 

выявления и оперативного купирования неже-
лательных явлений (НЯ).  Комбинация ленва-
тиниба с пембролизумабом при быстром про-
грессировании, симптомной опухоли, опухоли 
с метастазами в жизненно-важных структурах 
улучшает условия для локорегионального воз-
действия.
8.  Для  ведения  пациента  с  рПКР на  совре-

менной  комбинированной  терапии  требуется 
работа мультидисциплинарной команды  (МДК).

Для ведения пациентов на современной ком-
бинированной системной противоопухолевой те-
рапии требуется создание и функционирование 
мультидисциплинарной команды (МДК), вклю-
чающей онкологов, урологов, хирургов, терапев-
тов, эндокринологов, дерматологов, кардиологов 
и другие необходимые профили. МДК поможет 
в вопросах управления терапией. Это приведет к 
сохранению опции линии лечения, дозы препа-
ратов. Необходимо широко обучать участковых 
терапевтов знаниям НЯ современной противо-
опухолевой терапии для помощи больным по 
месту жительства.
9.  Фармакоэкономика  режима  ленватиниб 

+ пемролизумаб носит регионозависимый харак-
тер.

Несмотря на наличие новых комбинаций и 
признание их клиническими рекомендациями, 
доступность препаратов остается проблемой в 
России. Дальний Восток и Сибирь обладают 
своей региональной спецификой, связанной с 
большой протяженностью большинства субъек-
тов (Камчатский, Хабаровский, Якутия, Крас-
ноярский, Иркутский и др.), что означает зна-
чительную удаленность онкоцентров от места 
проживания пациентов, сложности транспорт-
ной и организационной логистики. Все эти фак-
торы препятствуют своевременному назначению 
новейших лекарственных режимов. Проживаю-
щие в удаленных районах практически лишены 
доступа к иммунологической терапии — тяжело 
или невозможно приезжать на иммунотерапию, 
опасно проводить без контроля высококвалифи-
цированного онколога в онкологическом диспан-
сере. Кроме того, в ряде территорий отсутствуют 
центры амбулаторной онкологической помощи 
(ЦАОПы). Например, в Хабаровском крае не ре-
ализовано соответствующее обучение персонала 
по вопросам контроля эффективности и безопас-
ности терапии иммуно-онкологическими препа-
ратами с ТКИ. В некоторых областях требуется 
решение вопросов нерациональности регламен-
тов организации помощи больным онкологиче-
ского спектра. Существуют и финансовые слож-
ности с обеспечением медицинских организаций 
(МО) новыми комбинированными препаратами. 
Современные опции иммуно-таргетной терапии 
где-то являются прибыльными, где-то — убы-
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точными, учитывая наличие как профицитных, 
так и дефицитных тарифов ОМС. Решение 
части этих вопросов должно происходить пу-
тем взаимодействия ЛПУ и территориальных 
фондов ОМС (ТФОМС). Некоторые ТФОМС 
позволяют использовать разные источники фи-
нансирования для лечения комбинированными 
опциями: ленватиниб оплачивается программой 
регионального льготного лекарственного обеспе-
чения, а пембролизумаб — за счет ОМС.

Центральные субъекты РФ фактически не 
имеют проблем с обеспеченностью новейшими 
препаратами — комбинированную терапию по-
лучают порядка 80 % пациентов. Однако в от-
даленных от Москвы регионах есть множество 
сложностей организационно-финансового харак-
тера, что требует дальнейших фармакоэкономи-
ческих решений. Для оценки экономической эф-
фективности использования ЛПУ ленватиниба, 
необходимо анализировать профитабельность 
разных схем при всех зарегистрированных по-
казаниях — дифференцированный рак щитовид-
ной железы, гепатоцеллюлярный рак, ПКР 1-я и 
2-я линия, рак эндометрия.

Фармакоэкономика представляется одним из 
важных актуальных направлений в вопросах 
лечения пациентов с рПКР, в связи с тем, что 
тарифы клинико-статистических групп (КСГ) 
заболеваний становятся все менее маржиналь-
ными. Это ограничивает возможности сопрово-
дительной терапии при развитии НЯ на фоне 
комбинированных режимов. Отдельные КСГ по-
явились только в 2023 году и их недостаточно 
для эффективного менеджмента НЯ, а это, со-
ответственно, снижает эффективность комбини-
рованных режимов. Принятие наиболее верных 
решений для сохранения и повышения эффек-
тивности экономического функционирования 
онкологических учреждений является потенци-
альным инструментом решения данных задач.

Заключение

Таким образом, эксперты сошлись во мне-
нии, что комбинированные режимы превосходят 
по эффективности опции монотерапии. Ленва-
тиниб с пембролизумабом зарекомендовал себя 
как самая высокоэффективная комбинированная 
схема, однако требующая особого внимания к 
НЯ. При доступности препаратов в клиниках 
эксперты без сомнений готовы использовать 
именно комбинированную терапию у пациен-
тов с рПКР. Трудности как медицинского, так 
и фармакоэкономического характера, преодоли-
мы. Задача онкологического сообщества — по-
иск их решения с целью реализации в клини-
ческой практике самых эффективных режимов 
терапии рПКР.
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