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Рекомендации по лечению пациентов с прогрессирующим  
или метастатическим почечно-клеточным раком комбинацией 

ленватиниба и эверолимуса*

E. Grande, H. Glen, J. Aller, G. Argenziano, M.J. Lamas, P. Ruszniewski, J.L. Zamorano, K. Edmonds, S. Sarker, M. Staehler, J. Larkin

На сегодняшний день существует несколько вариантов терапии 2-й линии для пациентов с почечно-клеточным раком после неудачи 
1-й линии терапии ингибиторами тирозинкиназ. Недавно были одобрены для лечения кабозантиниб, ниволумаб и комбинация 
ленватиниб + эверолимус. Отсутствие надежных биомаркеров, а также ограниченность данных проспективных сравнений раз-
личных препаратов затрудняют выбор тактики лечения 2-й линии в рутинной клинической практике. 
В настоящем обзоре мы описываем профиль безопасности комбинации ленватиниб + эверолимус при почечно-клеточном раке. 
Данная комбинация обеспечила наиболее высокие показатели объективного ответа на терапию, выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости в исследованиях с перекрестным дизайном. В то же время профиль безопасности этой комбина-
ции, включая частоту общих и тяжелых нежелательных явлений, процент пациентов, которым потребовалось снижение дозы 
или полная отмена лечения, был менее благоприятным по сравнению с доступными вариантами монотерапии. Это позволяет 
предположить, что более тщательный контроль токсических реакций может способствовать достижению максимальной ак-
тивности этих двух средств, одновременно защищая пациентов от неоправданного вреда.
Цель – разработка междисциплинарных рекомендаций для пациентов и лиц, осуществляющих уход за ними, перед началом лечения 
комбинацией ленватиниб + эверолимус, в том числе по контролю терапии с точки зрения повседневной клинической практики.
Основные положения:
• Комбинация ленватиниба и эверолимуса одобрена для лечения пациентов с почечно-клеточным раком, рефрактерным к тера-

пии ингибиторами тирозинкиназ, на основании высоких показателей объективного ответа, длительной выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости.

• Профиль безопасности этой комбинации включает высокую частоту общих и тяжелых нежелательных явлений, при этом 
многие пациенты нуждаются в снижении дозы или прекращении лечения. Это позволяет предположить, что более эффек-
тивный контроль токсических реакций может способствовать достижению максимальной активности комбинации препа-
ратов, одновременно защищая пациентов от неоправданного вреда.

• В этой статье мы представили мультидисциплинарные рекомендации по консультированию пациентов и лиц, осуществля ющих 
уход за ними, перед началом лечения ленватинибом в комбинации с эверолимусом, в том числе по контролю терапии  
с точки зрения повседневной клинической практики.
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1. Введение
У большинства пациентов с раком почки диагно-

стируют почечно-клеточный вариант опухоли (ПКР) 
[1]. Основным генетическим триггером светлоклеточ-
ного варианта ПКР являются мутации гена-супрессора 
опухолевого роста – гена фон Гиппеля–Линдау (Von 
Hippel–Lindau, VHL), что приводит к повышению про-
дукции и высвобождению факторов проангиогенеза [2, 
3]. По данным молекулярно-генетических исследований 
28 % случаев светлоклеточного ПКР имеют определен-
ные изменения, влияющие на сигнальный путь 
PI3K / Akt / mTOR, что, вероятно, играет роль в прогрес-
сии опухоли [4].

До недавнего времени существовало 2 основных 
варианта терапии 2-й линии, которые чаще других 
назначались для лечения пациентов с ПКР: перораль-
ный ингибитор mTOR эверолимус [5, 6] и ингибитор 
рецепторов сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) 
акситиниб [7]. В последнее десятилетие ингибиторы 
ангиогенеза и ингибиторы mTOR широко использо-
вались последовательно после предшествующей моно-
терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК), что спо-
собствовало увеличению общей выживаемости (ОВ) 
и повышению качества жизни пациентов [8, 9]. Поми-
мо комбинации ленватиниб + эверолимус (ЛЕНЭВЕ) 
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[10, 11] еще 2 препарата были недавно одобрены для ле-
чения пациентов с ПКР после прогрессирования забо-
левания на фоне ингибиторов ангиогенеза (после 
как минимум одной линии терапии): ниволумаб – ин-
гибитор рецептора программируемой смерти 1 (PD-1) 
[12], кабозантиниб – ИТК, действующий на VEGFR, 
рецептор фактора роста гепатоцитов (MET) и AXL-
рецептор [13, 14]. Было установлено, что и ниволумаб, 
и кабозантиниб обеспечивают большую ОВ по сравне-
нию с монотерапией эверолимусом при назначении 
во 2-й и 3-й линии лечения [12, 14]. Кроме этого, ни-
волумаб способствовал улучшению качества жизни 
пациентов с ПКР по сравнению с эверолимусом [15].

Среди врачей, имеющих большой опыт примене-
ния ИТК в повседневной практике, есть устоявшееся 
мнение в отношении прямой взаимосвязи между дозой 
ИТК и клиническим исходом, а также развитием ток-
сических реакций. Чем больше доза препарата, тем вы-
ше будет его концентрация в плазме крови и, следова-
тельно, можно ожидать лучшие показатели ответа 
на терапию, выживаемости без прогрессирования и ОВ 
[16–19]. Также в литературе имеются данные, подтвер-
ждающие, что степень тяжести нежелательных явлений 
(НЯ) может быть ассоциирована с лучшими исходами 
у пациентов, получающих монотерапию ингибиторами 
mTOR [20]. Таким образом, поддержание запланиро-
ванной дозы – ключевой фактор для достижения наи-
лучших клинических результатов применения ИТК 
и ингибиторов mTOR в рутинной практике. Если врач 
имеет достаточный опыт контроля побочных эффектов, 
правильного подбора дозы и поддержания графика при-
ема препаратов, то его пациент с ПКР имеет более вы-
сокую вероятность получить максимальную пользу 
от лечения. Поскольку НЯ являются следствием изме-
нений в различных органах и системах организма, оче-
видно, что глубокие знания и понимание их патофизи-
ологических и клинических последствий, а также 
мультидисциплинарный подход к лечению нежела-
тельных реакций, сформировавшихся вследствие при-
менения ИТК или ингибиторов mTOR, помогут воз-
действовать на ожидаемые клинические исходы.

Мы постарались обобщить имеющиеся данные 
о комбинации ЛЕНЭВЕ и предоставить врачам практи-
ческие рекомендации по обучению пациентов, мони-
торингу и ведению больных с ПКР, получающих эту 
комбинацию.

2. Ленватиниб + эверолимус: механизм действия
Ленватиниб является мультитаргетным ингибитором 

тирозинкиназ, действующим на VEGFR1–3, рецепторы 
фактора роста фибробластов 1–4 (fibroblast growth factor 
receptors 1–4, FGFR1–4), рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста β (platelet-derived growth factor receptors β, 
PDGFR-β) и другие тирозинкиназные рецепторы, вклю-
чая RET и KIT [21, 22]. На сегодняшний день ленватиниб 

одобрен в США, Европе и Японии для лечения метаста-
тического, прогрессирующего, рефрактерного к радиоак-
тивному йоду дифференцированного рака щитовидной 
железы в качестве монотерапии и в комбинации с эверо-
лимусом для лечения взрослых пациентов с прогрессиру-
ющим ПКР после предшествующей VEGF-таргетной 
терапии [23–26].

Эверолимус – ингибитор киназы mTOR, который 
впервые был одобрен в 2009 г. для лечения прогресси-
рующего ПКР после терапии сунитинибом или сора-
фенибом [27]. Кроме этого, эверолимус был одобрен 
для лечения гормон-рецептор-положительного HER2-
отрицательного рака молочной железы в комбинации 
с экземестаном после терапии летрозолом или анастро-
золом, а также для пациентов с нерезектабельными 
или метастатическими прогрессирующими нейроэндо-
кринными опухолями поджелудочной железы, желу-
дочно-кишечного тракта или легкого.

Молекулярное обоснование для применения ком-
бинации ингибитора ангиогенеза и блокатора пути 
PI3K / Akt / mTOR заключается в обеспечении синергии 
их действия у пациентов с ПКР, когда, как уже упоми-
налось выше, оба эти компонента являются ключевы-
ми в канцерогенезе.

3. Ленватиниб + эверолимус: фармакокинетика 
и фармакодинамика
Время достижения максимальной концентрации 

в плазме крови при пероральном приеме ленватиниба в ви-
де монотерапии обычно составляет от 1 до 4 ч [26, 28, 29]. 
Существует несколько факторов, оказывающих незначи-
тельное, хотя и достоверное влияние на фармакокинетику 
ленватиниба (не рассматриваются как клинически значи-
мые и требующие коррекции дозы): масса тела, маркеры 
функции печени (щелочная фосфатаза и альбумин) и од-
новременное введение индукторов и ингибиторов CYP3A4. 
Доза, пол, раса, возраст, статус по шкале ECOG, маркеры 
функции почек или щитовидной железы не оказывают 
влияния на фармакокинетику ленватиниба [30].

4. Ленватиниб + эверолимус: эффективность
Эффективность ленватиниба изучалась в рандоми-

зированном многоцентровом международном открытом 
исследовании фазы II HOPE-205, в котором препарат 
назначался в качестве 2-й линии терапии пациентам 
с распространенным или метастатическим светлокле-
точным ПКР после одной линии анти-VEGF-терапии 
[10]. Все участники исследования (n = 153) были рандо-
мизированы в 3 группы в соотношении 1:1:1. Пациенты 
групп сравнения получали эверолимус в дозе 10 мг / сут 
или ленватиниб в дозе 24 мг / сут (монотерапия), а паци-
енты экспериментальной группы получали оба препара-
та в дозах 18 и 5 мг / сут соответственно. Независимый 
анализ полученных через 12,9 мес (медиана) рентгено-
логических снимков показал, что комбинация ЛЕНЭВЕ 
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превосходила монотерапию эверолимусом по частоте 
объективного ответа (35 (22–50)  % против 0 (0–7)  % 
в группе сравнения), выживаемости без прогрессирова-
ния (медиана 12,8 (7,4–17,5) мес против 5,6 (3,6–9,3) мес 
в группе сравнения; отношение рисков (ОР) 0,45; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,27–0,79; р = 0,0029) и ОВ 
(25,5 (16,4–не достигнута) мес против 15,4 (11,8–19,6) мес 
в группе сравнения; ОР 0,51; 95 % ДИ 0,30–0,88;  
р = 0,024) [11]. Анализ post hoc, ограниченный небольшим 
числом пациентов, показал улучшение исходов независи-
мо от предшествующей VEGF-таргетной терапии [26, 31]. 
В табл. 1 представлены результаты оценки эффективности 
новых препаратов, одобренных в качестве терапии  
2-й линии для пациентов с ПКР.

5. Ленватиниб + эверолимус: профиль безопасности
Наиболее частыми НЯ, наблюдавшимися в группе 

ЛЕНЭВЕ в исследовании HOPE-205, были диарея 
(85 %), повышенная утомляемость или астения (59 %), 
рвота (45 %) и артериальная гипертензия (41 %) (табл. 2) 
[10]. У 71 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ, отмече-
ны НЯ III или IV степени тяжести, включая диарею 
(20 %), повышенную утомляемость (14 %), гипертонию 
(14 %), рвоту (8 %) и гипертриглицеридемию (8 %).

Профиль безопасности комбинации ЛЕНЭВЕ со-
гласуется с известными токсическими реакциями 
для каждого отдельного препарата.

Наиболее частыми (≥30 % пациентов) НЯ, реги-
стрируемыми на фоне монотерапии ленватинибом 
у пациентов с распространенным дифференцирован-
ным раком щитовидной железы, были (в порядке убыва-
ния встречаемости): артериальная гипертензия, диарея, 
снижение аппетита, массы тела, повышенная утомля-
емость, тошнота, протеинурия, стоматит, рвота, дисфо-
ния, головная боль и ладонно-подошвенная эритро-
дизестезия [28, 31].

У больных ПКР, получавших ленватиниб в виде мо-
нотерапии, чаще всего регистрировали диарею, сниже-
ние аппетита, тошноту, повышенную утомляемость 
или астению, снижение массы тела, дисфонию, запоры, 
рвоту, гипотиреоз, артериальную гипертензию [10, 31].

Наиболее распространенными НЯ, ассоциирован-
ными с приемом эверолимуса в клинических испыта-
ниях среди пациентов с прогрессирующим раком, 
были стоматит, сыпь, повышенная утомляемость, диа-
рея, инфекции, тошнота, снижение аппетита, анемия, 
дисгевзия, пневмонит, гипергликемия, снижение мас-
сы тела, зуд, астения, периферические отеки, гипер-
холестеринемия, эпистаксис и головная боль [31].

Среди пациентов с ПКР, получавших ЛЕНЭВЕ, 
чаще всего отмечались диарея, повышенная утомля-
емость, снижение аппетита, рвота, тошнота, артери-
альная гипертензия, гипертриглицеридемия, кашель, 
стоматит, периферические отеки, снижение массы 
тела, одышка и гиперхолестеринемия [31].

Сравнение известных профилей безопасности лен-
ватиниба и эверолимуса как отдельных препаратов 
с профилем безопасности комбинации ЛЕНЭВЕ по-
зволило выявить 11 НЯ, наиболее характерных именно 
для совместного использования этих 2 средств: диарея, 
гиперхолестеринемия, гипотиреоз, гипертриглицери-
демия, повышенная утомляемость, рвота, острая почеч-
ная недостаточность, обезвоживание, анемия, гипер-
гликемия и зуд [31].

В исследовании HOPE-205 [10] 1 пациент группы 
ЛЕНЭВЕ умер по причине внутримозгового кровоиз-
лияния, 3 летальных исхода в группе монотерапии лен-
ватинибом по причине инфаркта миокарда, внутриче-
репного кровоизлияния и сепсиса, 2 пациента в группе 
сравнения (монотерапия эверолимусом) погибли 
по причине сепсиса и дыхательной недостаточности.

Клинический исход лечения терапии 1-й линии 
не оказывает особого влияния на выбор препарата  
2-й линии лечения, поскольку клинический ответ 
на 2-ю линию терапии ингибитором VEGFR не зави-
сит от ответа на 1-ю линию терапии ингибитором 
VEGFR [32]. Однако токсические реакции, связанные 
с приемом препарата в 1-й линии, могут препятство-
вать применению другого ИТК в рамках терапии  
2-й линии, даже если кумулятивная токсичность на-
блюдается не всегда [33–36].

В исследовании HOPE-205 все пациенты группы 
ЛЕНЭВЕ ранее получали таргетную анти-VEGF-тера-
пию (сунитиниб, пазопаниб, тивозаниб, акситиниб, 
сорафениб и др.) и были включены в исследование в те-
чение 9 мес после завершения предыдущей линии лече-
ния [10]. Медиана продолжительности лечения ингиби-
тором VEGF в 1-й линии составила 9,8 (2,0–66,2) мес, 
медиана времени между окончанием таргетной анти-
VEGF-терапии и включением в исследование 
HOPE-205 составила 1,5 мес (интерквартильный диапа-
зон 1,1–2,3 мес) [10, 31]. До сих пор нет четкого пони-
мания в отношении кумуляции нежелательных реакций 
при последовательном использовании двух ИТК, а так-
же как можно снизить подобный эффект правильным 
подбором ИТК с различными профилями токсичности.

В табл. 2 представлены показатели безопасности 
и потребовавшие изменения дозы токсические реак-
ции, которые наблюдались в основных исследованиях, 
изучавших новые препараты во 2-й линии для лечения 
ПКР. В целом профиль безопасности ЛЕНЭВЕ сопо-
ставим с таковым других ИТК VEGFR, включая акси-
тиниб и кабозантиниб.

Медиана времени до регистрации основного НЯ 
показана в табл. 3. Диарея и артериальная гипертензия, 
как правило, возникают раньше остальных. Эпизод ар-
териальной гипертензии был зарегистрирован в первом 
цикле у 21 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ [31]. 
Протеинурию чаще всего фиксировали в течение пер-
вых 2 циклов лечения [31]. Геморрагические явления 
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в основном возникали в начале терапии, затем их ча-
стота уменьшалась после 3 циклов [31].

В целом НЯ также возникают из-за ухудшения об-
щего состояния здоровья пациента в контексте распро-
страненного заболевания, которое является терминаль-
ным, агрессивным и претерпело длительную эволюцию.

6. Ленватиниб + эверолимус: ведение пациентов
6.1. Перед назначением комбинации ленватиниб + 
эверолимус
В повседневной практике перед назначением  

ЛЕНЭВЕ врач должен провести физикальный осмотр, 
проанализировать результаты биохимического и об-
щего анализа (рис. 1).

6.1.1. Клинические и лабораторные обследования 
пациентов
6.1.1.1. Анамнез
При назначении ЛЕНЭВЕ особое внимание сле-

дует уделять наличию у пациента сахарного диабета, 
неконтролируемой артериальной гипертензии, легоч-
ных заболеваний, сердечной недостаточности или не-
контролируемых эндокринопатий. Важно отметить, 
что данные патологии не являются противопоказани-
ями для назначения ЛЕНЭВЕ, но должны хорошо 
контролироваться еще до начала терапии. Например, 
артериальная гипертензия должна быть скорректиро-
вана с помощью антигипертензивных средств до на-
чала терапии ЛЕНЭВЕ.

Обследования  
до начала лечения 
•	 Физикальное обследование 

 Жизненные показатели 
•	 Общий анализ крови 
•	 Расчетный клиренс креатинина 
•	 Уровень печеночных ферментов 
•	 Уровень гормонов щитовидной 

железы 
•	 Уровень холестерина 
•	 Сканирование органов брюшной 

полости/таза 
•	 Электрокардиография 

Эхокардиография и оценка уровня 
натрийуретического пептида типа В       
у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями сердца 
(рекомендована консультация 
кардиолога) 

•	 Уровень глюкозы натощак или 
уровень гликированного гемоглобина 
(консультация эндокринолога) 

•	 Альтернативное/сопутствующее 
лечение 

•	 Пищевые взаимодействия 
 Грейпфрутовый сок
 Экстракт сусла Сент-Джонса 

Контроль сопутствующих 
заболеваний 
•	 Оптимизация лечения НЯ
•	 Активное лечение НЯ 1-й линии

Обучение пациентов: 
•	 Навыки по борьбе с повышенной 

утомляемостью и астенией
•	 Уход за кожей

 Гигиена полости рта 
(использование ополаскивателей)

 Гигиена и увлажнение кожи
 Ношение удобной обуви
 Ежедневное использование крема 

на основе мочевины
 Использование косметических 

носков и перчаток вечером
•	 Поддержание физической активности
•	 Соблюдение режима лечения 
•	 Профилактика и раннее лечение

 Диарея
 Назначение антидиарейного 

средства, которое следует 
принимать при первом же 
эпизоде диареи 

 Артериальная гипертензия
 Ежедневный мониторинг 

артериального давления
 Назначение антигипертензивного 

средства, которое следует 
принимать при первом же 
эпизоде повышенного 
артериального давления 

 Если головная боль развивается 
на фоне симптоматической 
гипертонии, необходимо 
немедленно прекратить 
лечение и обратиться к врачу

 Ладонно-подошвенный синдром
 Мукозит

 Рассасывание замороженных 
кусочков ананаса в случае 
мукозита

 Тошнота и рвота

Лечение аналогично 1-й линии
•	 Особое внимание: 

 Снижение массы тела
 Диарея
 Повышенная утомляемость
 Уровень гормонов щитовидной 

железы

Общение с врачом каждую неделю 
или 1 раз в 2 нед 
•	 Обсудить лечение вновь 

возникающих НЯ
 Появление
 Лечение 

При необходимости посещение 
через 2 нед
•	 Физикальное обследование 

 Жизненные показатели
 Снижение массы тела

•	 Уровень печеночных ферментов
•	 Контроль артериальной гипертензии
•	 Контроль уровня глюкозы 
•	 Активизировать обучение пациентов
•	 Активное лечение возникающих НЯ
•	 Соблюдение режима лечения

Лечение аналогично 1-й линии
•	 Особое внимание: 

 Снижение массы тела
 Диарея
 Повышенная утомляемость
 Уровень гормонов щитовидной 

железы

Ежемесячные визиты
•	 Встреча с врачами
•	 Физикальное обследование

 Жизненные показатели
 Снижение массы тела

•	 Общий анализ крови
•	 Уровень печеночных ферментов
•	 Контроль артериальной гипертензии
•	 Контроль уровня глюкозы
•	 Уровень гормонов щитовидной 

железы
•	 Активизировать обучение пациентов
•	 Активное лечение возникающих НЯ
•	 Соблюдение режима лечения
•	 Сексуальная дисфункция
•	 Электрокардиография
•	 Эхокардиограия и оценка уровня 

натрийуретического пептида типа В  
у пациентов с подозрением  
на сердечную недостаточность 

•	 Компьютерная томография через 8 нед
•	 Направить к специалисту в случае НЯ 

III степени тяжести и более 
 Консультация пульмонолога  

по поводу пневмонита
 Консультация эндокринолога  

по поводу гипергликемии
 Консультация кардиолога  

по поводу НЯ со стороны 
сердечно-сосудистой системы

После 1-го месяца1-й месяц

Начало  
терапии
ЛЕНЭВЕДО ЛЕЧЕНИЯ ВО ВРЕМЯ ЛЕЧЕНИЯ 

Рис. 1. Рекомендации по мероприятиям и срокам их проведения, которых следует придерживаться до и во время лечения ЛЕНЭВЕ
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6.1.1.2. Взаимодействие с другими 
лекарственными препаратами
Как ленватиниб, так и эверолимус являются субстра-

тами печеночных ферментов и транспортеров. Потенци-
ал клинически значимых лекарственных взаимодействий 
ленватиниба считается достаточно низким, несмотря 
на ингибирование CYP3A4, CYP2C8, UGT1A4, UGT1A1, 
OCT2, OATP1B1, OAT1, OAT3 in vitro [31], но он может 
оказаться более значимым при использовании ленвати-
ниба в комбинации с эверолимусом. Тем не менее по-
прежнему важно подробно обсудить с пациентом препа-
раты, которые он принимает, чтобы предвидеть 
возможные лекарственные взаимодействия с ленватини-
бом или эверолимусом. Наиболее часто онкологические 
больные принимают антигипертензивные, противодиа-
рейные (лоперамид) препараты, препараты для лечения 
патологии щитовидной железы, антидепрессанты, анти-
коагулянты (варфарин, кумарол), опиаты и омепразол.

В исследовании HOPE-205 пациенты группы 
ЛЕНЭВЕ также получали антигипертензивные препараты 

(82,4 %, в основном амлодипин – 49,0 %), лоперамид 
(58,8 %), препараты для лечения заболеваний щито-
видной железы или левотироксин (52,9 %) [31]. Кроме 
этого, следует пересмотреть применение трав и других 
растительных средств с фармакологической активно-
стью, которые могут взаимодействовать с эверолиму-
сом или ленватинибом.

Удлинение интервала QT >500 мс считается значи-
мым фактором риска развития желудочковых аритмий 
[37]. Удлинение интервала QTc >500 мс было зафикси-
ровано только у 6 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ. 
Однако одновременное использование других лекарст-
венных препаратов, а именно лоперамида, может уве-
личить риск удлинения интервала QT и, следовательно, 
аритмии [38]. Электролитный дисбаланс из-за диареи 
тоже может увеличить риск развития аритмии.

В табл. 4 приводится краткое описание часто при-
меняемых лекарственных средств, которые могут вза-
имодействовать с ленватинибом или эверолимусом. 
В настоящее время не рекомендуется коррекция дозы 

Таблица 4. Взаимодействие ленватиниба и эверолимуса с другими лекарственными средствами. Препараты, которые следует применять  
с осторожностью при одновременном назначении с ЛЕНЭВЕ. К лекарственным средствам,  которые используются большинством пациентов 
при лечении ЛЕНЭВЕ, относятся антигипертензивные, антидиарейные (лоперамид) средства, препараты для лечения заболеваний щитовид-
ной железы, антидепрессанты, омепразол, антикоагулянты. Информацию о потенциальных взаимодействиях с препаратами, пролонгирующи-
ми интервал QT, можно найти на сайте https://crediblemeds.org (дата обращения 24.03.2017)

Сильные ингибиторы CYP3A4 
(≥5-кратное увеличение AUC 
или более чем 80 % снижение 
клиренса субстратов CYP3A)

Азольные противогрибковые препараты
Итраконазол
Кетоконазол
Позаконазол

Макролиды Кларитромицин
Кетолиды Телитромицин

Препараты против вируса иммунодефицита 
человека 

и гепатита С

Атазанавир
Дарунавир
Лопинавир
Саквинавир
Ритонавир

Кобицистат
Телапревир

Омбитасвир и/или дасабувир
Боцепревир

Элвитегравир

Антидепрессанты Нефазодон
Травы и растительные препараты Грейпфрутовый сок*

Сильные активаторы CYP3A4 
(снижают AUC чувствительных 
субстратов определенного мета-
болического пути на ≥80 %)

Противотуберкулезный препарат Рифампицин
Противоэпилептический препарат Карбамазепин, фенитоин

Травы и растительные препараты Зверобой

Ингибиторы P-гликопротеина
Амиодарон, кларитромицин, циклоспорин, каптоприл, дилтиазем (умеренный), 

карведилол, дронедарон, итраконазолб кетоконазол, ритонавирб хинидин, 
саквинавир, телапревир, верапамил, эритромицин

Препараты, увеличивающие 
интервал QT 

Анестетики Пропофол
Севофлуран

Антиаритмические препараты

Амиодарон
Дизопирамид

Дофетилид
Дронедарон
Флекаинид
Ибутилид

Прокаинамид
Хинидин
Соталол
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Антибиотики

Азитромицин
Ципрофлоксацин
Кларитромицин

Эритромицин
Левофлоксацин
Метронидазол

Моксифлоксацин
Рокситромицин

Противоопухолевые препараты Триоксид мышьяка
Вандетаниб

Препараты, увеличивающие 
интервал QT

Антидепрессанты

Амитриптилин 
Кломипрамин 
Циталопрам 

Эсциталопрам 
Флуоксетин 
Имипрамин 
Миртазапин 

Нортриптилин
Пароксетин

Тримипрамин
Сертралин

Венлафаксин

Противорвотные препараты

Ондансетрон
Доласетрон
Домперидон 
Гранисетрон

Противогрибковые препараты

Флуконазол
Вориконазол
Пентамидин 
Позаконазол

Противомалярийные препараты Хлорохин
Галофантрин

Антипсихотические препараты

Арипипразол
Галоперидол

Левомепромазин
Левосульпирид

Пимозид
Палиперидон
Рисперидон
Сульпирид
Сультоприд
Тиоридазин

Противорвотные/
антипсихотические препараты

Хлорпромазин
Дроперидол

Ингибитор холинэстеразы Донепезил

Местные анестетики Кокаин

Миорелаксанты Теродилин

Опиоидные антагонисты Метадон

Ингибиторы фосфодиэстеразы 3 Анагрелид цилостазол

Психоделические препараты Ибогаин

Сосудосуживающие препараты Терлипрессин

Сосудорасширяющие, сердечные препараты Папаверина гидрохлорид 
(интракоронарно)

Другие седативные препараты Дексмедетомидин

Антигистаминные препараты Дифенгидрамин

Антагонисты кальция Никардипин

*Можно считать сильным или умеренным ингибитором в зависимости от таких условий, как сила или концентрация.
Примечание. ЛЕНЭВЕ – комбинация ленватиниб + эверолимус; AUC – площадь под ROC-кривой.

Окончание табл. 4 
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ленватиниба при совместном его применении с CYP3A, 
P-гликопротеином (P-gp) и индукторами CYP3A и P-gp 
[28]. Более того, не обнаружено значительного влияния 
на фармакокинетику ленватиниба препаратов, способ-
ных повышать рН желудка, включая ингибиторы про-
тонной помпы, блокаторы Н2-рецепторов и антацид-
ные средства [30]. Для коррекции дозы эверолимуса 
нужно обратиться к инструкции по применению дан-
ного препарата. Необходимость использования препа-
ратов, влияющих на интервал QT, также следует оцени-
вать до и во время приема комбинации ЛЕНЭВЕ 
из-за возможного аддитивного эффекта.

6.1.1.3. Легочная и сердечная функции
Пациенты, у которых в анамнезе имеются заболе-

вания легких, ассоциированные с ограничением 
их функциональности, должны пройти детальное об-
следование перед принятием решения о назначении 
комбинации ЛЕНЭВЕ. При наличии клинических 
признаков одышки нужно провести оценку функцио-
нальных возможностей легких. Также важно провести 
оценку сердечной деятельности (измерение фракции 
выброса левого желудочка и электрокардиография) 
до начала лечения у пациентов с риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

6.1.1.4. Анализ крови
Перед началом терапии следует провести полный 

анализ крови пациента, включающий определение 
уровней нейтрофилов, тромбоцитов, гемоглобина, 
печеночных ферментов, липидов и полный профиль 
гормонов щитовидной железы. Знание исходных зна-
чений поможет справится с цитопенией, токсически-
ми реакциями со стороны печени [39] и гипотиреозом, 
которые могут быть вызваны приемом ленватиниба, 
а также с гиперметаболическим синдромом, связан-
ным с приемом эверолимуса.

6.1.2. Обучение пациента (и опекуна)
Врач должен предоставить информацию о возмож-

ных побочных эффектах пациентам и лицам, осу-
ществляющим уход за ними. Это может помочь сни-
зить беспокойство пациента и повысить его 
уверенность в лечении и лечащем враче. Перед нача-
лом приема комбинации ЛЕНЭВЕ пациентам следует 
предоставить краткую, но исчерпывающую информа-
цию с простыми инструкциями по профилактике 
или лечению побочных эффектов.

Обучение пациентов должно быть сосредоточено 
на информации о частоте и тяжести НЯ, способах 
их профилактики, которые помогут предотвратить 
их появление и снизить тяжесть частых НЯ, а также 
на советах относительно того, как активно контролиро-
вать возникающие токсические реакции с конкретными 
рекомендациями, когда следует обратиться за более ран-
ней консультацией к лечащему врачу, а когда нужно 
срочно обратиться в отделение неотложной помощи.

На рис. 2 представлены краткие и простые инструк-
ции, сформулированные на основе информации из ин-
струкции по применению препаратов, и которые могут 
быть использованы в качестве учебного материала 
для пациентов в повседневной практике до начала ле-
чения комбинацией ЛЕНЭВЕ. Кроме этого, важно да-
вать рекомендации относительно образа жизни во время 
лечения, уделяя особое внимание пищевым привычкам, 
предпочтительным продуктам, частоте приема пищи, 
а также физическим упражнениям, если это возможно, 
чтобы избежать или снизить тяжесть некоторых токси-
ческих явлений на фоне приема ЛЕНЭВЕ (диарея, асте-
ния, усталость).

Наконец, для достижения максимальной эффек-
тивности терапии пациентов следует особенно поощ-
рять за их приверженность к лечению и своевремен-
ный прием препаратов.

6.2. Начальная фаза лечения (до стабилизации 
дозы): раннее выявление нежелательных явлений, 
профилактические мероприятия и коррекция дозы
Первый месяц лечения является ключевым для вы-

бора подходящей для каждого больного дозы, а также 
для формирования уверенности в терапии у пациента 
и врача. В первый месяц пациенту желательно посе-
щать врача (или связываться с ним по телефону) ка-
ждые 2 нед. Мониторинг возможной артериальной 
гипертензии наиболее важен на данном этапе. Следует 
учитывать комплаентность, добавление новых препа-
ратов, НЯ и качество жизни пациента. На этом этапе 
также важно проводить обучение пациентов, мотиви-
ровать больного и его опекуна продолжать профилак-
тический контроль НЯ. Раннее начало лечения новых 
НЯ поможет предотвратить их прогрессирование.

6.3. Длительное лечение: периодический контроль 
и оценка ответа на терапию
После первого месяца лечения и если доза была ста-

билизирована, пациенту рекомендовано посещать врача 
1 раз в месяц, хотя данные временные рамки могут варь-
ировать в зависимости от особенностей больного. Поми-
мо пациентов с хорошей переносимостью терапии, будут 
и такие, которым может потребоваться более тщательное 
наблюдение из-за сопутствующих заболеваний или труд-
ностей в коррекции НЯ. Грамотное ведение пациента 
требует индивидуального подхода с учетом особенностей 
больного. В случае подозрения на сердечную недостаточ-
ность каждые 3 мес необходимо выполнять электрокар-
диографию, каждые 6 мес – эхокардиографию. Также 
нужно выполнять регулярный (каждые 2 мес) контроль 
уровня гормонов щитовидной железы, если симптомы 
не проявляются раньше. Ответ на терапию следует мони-
торировать в соответствии с критериями RECIST с помо-
щью компьютерной томографии органов грудной клетки 
и брюшной полости каждые 8–12 нед.
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6.4. Режим дозирования препарата: практические 
правила и рекомендации
Рекомендуемая суточная доза ЛЕНЭВЕ составля-

ет 18 мг ленватиниба (1 капсула по 10 мг и 2 капсулы 
по 4 мг) 1 раз в день в сочетании с 5 мг эверолимуса  
1 раз в день; оба препарата принимают внутрь незави-
симо от приема пищи, запивая водой. В случае разви-
тия токсических реакций, дозы могут быть снижены 
для адаптации пациента и формирования у него толе-
рантности (табл. 5). Важно понять, является ли при-
чиной токсических реакций отдельный препарат 
или комбинация ЛЕНЭВЕ, а затем в соответствии 
с этим проводить коррекцию дозы.

В исследовании HOPE-205 у 36 (71 %) пациентов, 
получавших комбинацию ЛЕНЭВЕ, потребовалось 
снизить дозу ленватиниба, что было проведено в тече-
ние первых 3 циклов лечения у 25 пациентов [10]. 
Медиана времени до первого снижения дозы состави-
ла 1,7 мес (интерквартильный диапазон 1,0–3,6 мес) 
[31]. Доза снижалась однократно у 29 % пациентов, 
двукратно – у 23,5 %, трехкратно – у 15,7 %, 4 раза 
и более – у 2 % [31]. Одному пациенту группы ЛЕНЭВЕ 
потребовалось снижение дозы эверолимуса [10]. Ме-
диана суточной дозы составила 13,5 мг для ленватини-
ба (75,0 % от изначально запланированной дозы 18 мг) 
и 4,7 мг для эверолимуса (93,6 % от изначально запла-
нированной дозы 5 мг) [26]. Финальные дозы ленва-
тиниба распределились следующим образом: 18 мг 
у 29 %, 14 мг у 31 %, 10 мг у 23 %, 8 мг у 16 % и 4 мг у 2 % 
пациентов [26].

Дозы препаратов и режимы их введения должны 
подбираться в индивидуальном порядке вследствие 
высокой гетерогенности метаболизма лекарственных 
средств. Кроме этого, чтобы максимально повысить 
контроль над терапией, допускается временная отме-
на препаратов до тех пор, пока степень тяжести НЯ 
не снизится до I или менее. Может быть рассмотрено 
прерывание терапии на 1 или 2 нед, особенно в случае 
развития не тяжелых, но значительно влияющих 
на качество жизни НЯ. Сюда относятся мукозит, ла-
донно-подошвенная эритродизестезия, повышенная 
утомляемость, диарея II степени тяжести, т. е. те НЯ, 
которые могут быть купированы активным лечением. 
Рекомендации по дозам после возобновления лечения 
приведены ниже.

Кроме этого, в исследовании HOPE-205 актив-
ность ленватиниба в качестве монотерапии была весь-
ма значительной. Так, по данным независимых экспер-
тов, частота общего ответа в группе пациентов, 
принимавших только ленватиниб, составила 39 % 
(по критериям RECIST), медиана выживаемости 
без прогрессирования – 9,0 мес (95 % ДИ 5,6–10,2 мес), 
медиана ОВ – 18,4 мес (13,3 мес–не достигнута) [10, 11]. 
Следовательно, если во время лечения комбинацией  
ЛЕНЭВЕ у пациента развиваются ассоциированные 

с эверолимусом НЯ, следует рассмотреть возможность 
продолжения лечения только ленватинибом. Макси-
мальная доза ленватиниба (как в комбинации ЛЕНЭВЕ, 
так и при монотерапии) должна поддерживаться 
как можно дольше, с учетом баланса между токсич-
ностью и ожидаемым результатом.

6.5. Когда следует прекратить лечение 
при отсутствии прогрессирования заболевания
Несмотря на отсутствие рентгенологических при-

знаков прогрессирования заболевания, лечащий врач 
может решить, что ЛЕНЭВЕ больше не приносит 
пользы пациенту, и рекомендовать его отмену. Подоб-
ная рекомендация может быть дана в случае тяжелых 
и неконтролируемых токсических реакций, не подда-
ющихся лечению, явного прогрессирования симпто-
мов, ухудшения статуса пациента по шкале ECOG, 
сомнения в комплаентности и отзыва согласия паци-
ентом. Перед принятием решения об отмене ЛЕНЭВЕ 
необходимо обязательно рассмотреть доступные оп-
ции последующей терапии и их ожидаемую переноси-
мость. Если лечение комбинацией ЛЕНЭВЕ было 
прервано из-за токсических реакций, но нет никаких 
признаков прогрессирования заболевания, имеет 
смысл возобновить лечение ЛЕНЭВЕ, как только сте-
пень тяжести НЯ достигнет 0, I или приемлемой II, 
прежде чем начинать последующее лечение.

7. Ленватиниб + эверолимус: практические 
рекомендации по лечению наиболее распространенных 
нежелательных явлений
Токсические реакции I степени тяжести и хорошо 

переносимые реакции II степени тяжести не требуют 
модификации лечения, а лишь могут создать необхо-
димость откладывания приема дозы или временного 
прерывания терапии в соответствии с клиническим 
заключением лечащего врача. Многие из часто встре-
чающихся легких / умеренных токсических реакций 
можно контролировать с помощью сопутствующего 
лечения без необходимости приостанавливать прием 
ЛЕНЭВЕ, так как пациенту важно получить макси-
мально возможную дозу. Например, возникновение 
артериальной гипертензии не требует прерывания 
приема ЛЕНЭВЕ, а скорее создает необходимость кор-
ректировки антигипертензивной терапии. Впервые 
зафиксированные токсические реакции II и III степе-
ни тяжести требуют прекращения приема как ленва-
тиниба, так и эверолимуса до тех пор, пока степень 
тяжести НЯ не достигнет 0, I или приемлемой II. Если 
время, потребовавшееся для снижения степени тяже-
сти НЯ до 0 или I, составляет менее 1 нед, рекоменду-
ется продолжать прием в той же дозе при возобновле-
нии лечения. Однако, если для устранения НЯ было 
необходимо прерывание лечения более чем на 1 нед, 
рекомендуется возобновить терапию с уменьшением 
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дозы на 1 уровень. В случае повторного возникнове-
ния НЯ также нужно прервать прием препарата до тех 
пор, пока степень тяжести не снизится до 0, I или при-
емлемой II, но теперь снижение дозы будет обязатель-
ным при возобновлении лечения. Пациенты с токси-
ческими реакциями IV степени тяжести должны 
немедленно прекратить лечение (табл. 6).

7.1. Сердечно-сосудистые нарушения (артериальная 
гипертензия, снижение фракции выброса левого 
желудочка, изменения на электрокардиограмме и др.)
Нежелательные явления со стороны сердечно-со-

судистой системы являются одними из наиболее распро-
страненных токсических реакций, которые ожидаются 
при приеме комбинации ЛЕНЭВЕ. В исследовании 
HOPE-205 у 27 и 14 % пациентов была зафиксирована 
артериальная гипертензия I–II и III степени тяжести 
соответственно [10, 11]. Эти цифры подчеркивают важ-
ность ежедневного контроля артериального давления 
у пациентов, особенно в течение первого месяца лече-
ния. При возникновении артериальной гипертензии 
следует в первую очередь скорректировать антигипер-
тензивную терапию для решения проблемы; важно 
не прерывать лечение ЛЕНЭВЕ.

Костно-мышечная боль в грудной клетке наблю-
далась у 16 % пациентов, хотя у большинства она бы-
ла легкой степени. Однако иногда такую боль в груди 
можно спутать с болями в сердце. Кроме того, у паци-
ентов были случаи инфаркта миокарда. В отличие 
от других ИТК, ленватиниб, по-видимому, не вызыва-
ет удлинение интервала QTc с клинически значимой 
скоростью [40]. Пациентам с высоким риском разви-
тия синдрома удлиненного интервала QT, хронической 
сердечной недостаточности, брадиаритмии, а также 
пациентам, принимающим препараты, удлиняющие 
интервал QT (включая антиаритмики классов Ia и III), 
нужно регулярно выполнять электрокардиографию. 
Ленватиниб следует отменить в случае удлинения ин-
тервала QT >500 мс. Его прием можно возобновить 
в сниженной дозе, когда интервал QT достигнет зна-
чений <480 мс или исходного уровня.

7.2. Общее состояние (астения, повышенная 
утомляемость, снижение аппетита, массы тела и др.)
Незначительная утомляемость или астения наблю-

дались у 45 % пациентов, получавших комбинацию 
ЛЕНЭВЕ, причем еще 14 % пациентов испытывали 
утомляемость III степени тяжести [10, 11]. Утомляе-
мость в данном случае связана с субъективным чувст-
вом эмоциональной, физической и / или когнитивной 
усталости, которая резко влияет на качество жизни 
пациентов, поэтому важны как ее профилактика, так 
и активное лечение. Для устранения связанной с приемом 
ЛЕНЭВЕ утомляемости следует в первую очередь контро-
лировать причины усталости, такие как гипотиреоз, 

анемия, депрессия, нарушения сна или боль. Несмотря 
на то что специфического лечения усталости пока не раз-
работано, есть данные, указывающие на потенциальную 
пользу от легких и умеренных физических упражне-
ний, таких как ходьба, для повышения сопротивляемо-
сти, аппетита и улучшения сна. Двухнедельный пере-
рыв в лечении может значительно улучшить состояние 
пациента, после чего прием ЛЕНЭВЕ может быть воз-
обновлен в той же дозе. Такая стратегия лучше, чем по-
пытки продолжать терапию в той же дозе без перерыва 
с усилением утомляемости, что в конечном итоге по-
требует снижения дозы. Другие подходы включают 
внимание к потреблению жидкости и адекватный ре-
жим питания. В редких случаях применяют системные 
препараты, в том числе стероиды, амфетамины, вита-
минные комплексы.

7.3. Симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота, диарея и др.)
Побочные явления, возникающие в результате из-

менений в желудочно-кишечном тракте, как правило, 
неприятны, но редко опасны для жизни. Адекватное 
медикаментозное лечение тошноты, рвоты и диареи 
должно быть начато до любого прерывания терапии 
или снижения дозы. НЯ со стороны желудочно-ки-
шечного тракта обычно хорошо контролируются с по-
мощью профилактических мероприятий, а раннее 
начало превентивного лечения может привести к раз-
решению таких симптомов. Наиболее частым НЯ у па-
циентов на фоне приема ЛЕНЭВЕ является диарея. 
В исследовании HOPE-205 до 85 % пациентов, полу-
чавших ЛЕНЭВЕ, страдали от диареи, хотя у боль-
шинства больных (65 %) степень тяжести не превы-
шала I–II [10, 11]. В некоторых случаях диарея может 
контролироваться с помощью диеты, раннего назна-
чения антидиарейных препаратов, соблюдения пить-
евого режима. Однако часто течение диареи может 
ухудшиться, несмотря на первоначальный ответ 
на профилактическое лечение лоперамидом и / или ко-
деином. Своевременный перерыв в лечении может 
полностью устранить НЯ со стороны желудочно-ки-
шечного тракта и позволит возобновить прием препа-
рата в той же дозе, что предпочтительнее, чем продол-
жение лечения с увеличением степени диареи  
и, в конечном счете, снижение дозы. Пациенты с пер-
систирующей диареей, несмотря на эти меры, могут 
нуждаться в госпитализации для внутривенной реги-
дратации. Кроме этого, тошнота и рвота тоже являют-
ся частыми НЯ при приеме ЛЕНЭВЕ: зарегистриро-
ваны у 41 и 45 % пациентов соответственно.

7.4. Нежелательные явления со стороны почек 
(протеинурия)
Во время лечения ЛЕНЭВЕ следует регулярно про-

водить мониторинг протеинурии. В случае умеренной 
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ем

а 
в 

то
й

 ж
е 

до
зе

; п
ри

 р
ец

и
ди

ве
 с

то
м

ат
и

та
 

II
 с

те
п

ен
и

 т
яж

ес
ти

 р
ек

ом
ен

до
ва

н
а 

вр
ем

ен
н

ая
 

от
м

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 
н

е 
до

ст
и

гн
ет

 ≤
I;

 в
оз

об
н

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
в 

сн
и

ж
ен

н
ой

 д
оз

е

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

эв
ер

ол
и

м
ус

а 
до

 т
ех

 
п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 н
е 

до
ст

и
г-

н
ет

 ≤
I;

 в
оз

об
н

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
в 

сн
и

ж
ен

н
ой

 д
оз

е.
П

ри
 р

ец
и

ди
ве

 м
ук

оз
и

та
 I

II
 с

те
п

ен
и

 
тя

ж
ес

ти
 р

ас
см

от
ре

ть
 с

н
и

ж
ен

и
е 

до
зы

 
эв

ер
ол

и
м

ус
а 

и
ли

 е
го

 о
тм

ен
у 

с 
п

ро
до

л-
ж

ен
и

ем
 п

ри
ем

а 
ле

н
ва

ти
н

и
ба

П
ол

н
ая

 о
тм

ен
а 

эв
ер

ол
и

м
ус

а;
 р

ас
см

о-
тр

ет
ь 

ле
че

н
и

е 
то

ль
ко

 л
ен

ва
ти

н
и

бо
м
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Н
Я

I–
II

 с
те

пе
нь

 т
яж

ес
ти

II
I 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

IV
 с

те
пе

нь
 т

яж
ес

ти

Ги
п

ер
гл

и
-

ке
м

и
я

С
и

м
п

то
м

ы
/

оп
и

са
н

и
е

В
ер

хн
яя

 г
ра

н
и

ц
а 

н
ор

м
ы

 >
25

0 
м

г/
дл

>
25

0–
50

0 
м

г/
дл

>
50

0 
м

г/
дл

Л
еч

ен
и

е
О

тс
ут

ст
ву

ет
; и

зб
ег

ат
ь 

уп
от

ре
бл

ен
и

я 
сл

ад
ос

те
й

 
и

 р
ас

см
от

ре
ть

 д
об

ав
ле

н
и

е 
м

ет
ф

ор
м

и
н

а 
в 

до
зе

 
85

0 
м

г/
су

т
М

ет
ф

ор
м

и
н

 в
 д

оз
е 

85
0 

м
г 

ка
ж

ды
е 

8 
ч

И
н

су
ли

н
 в

/в

К
ор

ре
кц

и
я 

до
зы

 
Л

Е
Н

Э
В

Е
О

тс
ут

ст
ву

ет

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а;

 в
оз

об
н

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
эв

ер
ол

и
м

ус
а 

в 
сн

и
ж

ен
н

ой
 

до
зе

; р
ас

см
от

ре
ть

 в
оз

м
ож

н
ос

ть
 

со
хр

ан
ен

и
я 

до
зы

 л
ен

ва
ти

н
и

ба

П
ол

н
ая

 о
тм

ен
а 

эв
ер

ол
и

м
ус

а;
 р

ас
см

о-
тр

ет
ь 

ле
че

н
и

е 
то

ль
ко

 л
ен

ва
ти

н
и

бо
м

А
рт

ер
и

ал
ьн

ая
 

ги
п

ер
те

н
зи

я
С

и
м

п
то

м
ы

/
оп

и
са

н
и

е
С

и
ст

ол
и

че
ск

ое
 А

Д
 1

20
–

15
9 

м
м

 р
т.

 с
т.

 и
ли

 
ди

ас
то

ли
че

ск
ое

 А
Д

 8
0–

99
 м

м
 р

т.
 с

т.
С

и
ст

ол
и

че
ск

ое
 А

Д
 ≥

16
0 

м
м

 р
т.

 с
т.

 
и

ли
 д

и
ас

то
ли

че
ск

ое
 А

Д
 ≥

10
0 

м
м

 р
т.

 с
т.

О
п

ас
н

ы
е 

дл
я 

ж
и

зн
и

 п
ос

ле
дс

тв
и

я 
(н

ап
ри

м
ер

, з
ло

ка
че

ст
ве

н
н

ая
 г

и
п

ер
те

н
-

зи
я,

 п
ре

хо
дя

щ
и

й
 и

ли
 п

ос
то

ян
н

ы
й

 
н

ев
ро

ло
ги

че
ск

и
й

 д
еф

и
ц

и
т,

 г
и

п
ер

то
н

и
-

че
ск

и
й

 к
ри

з)

Л
еч

ен
и

е
О

тс
ут

ст
ву

ет
; и

зб
ег

ат
ь 

уп
от

ре
бл

ен
и

е 
со

ле
н

ой
 

п
и

щ
и

 и
 р

ас
см

от
ре

ть
 э

н
ал

ап
ри

л 
в 

до
зе

 1
0 

м
г/

су
т;

 
ко

н
су

ль
та

ц
и

я 
ка

рд
и

ол
ог

а

Э
н

ал
ап

ри
л 

20
 м

г/
су

т 
+

 а
м

ло
ди

п
и

н
 

10
 м

г/
су

т;
 к

он
су

ль
та

ц
и

я 
ка

рд
и

ол
ог

а

Ф
ур

ос
ем

и
д 

в/
в,

 б
ет

а-
бл

ок
ат

ор
ы

 
и

 и
н

ги
би

то
ры

 а
н

ги
от

ен
зи

н
п

ре
вр

ащ
аю

-
щ

ег
о 

ф
ер

м
ен

та

К
ор

ре
кц

и
я 

до
зы

 
Л

Е
Н

Э
В

Е
О

тс
ут

ст
ву

ет

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 н
е 

до
ст

и
гн

ет
 I

; 
во

зо
бн

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
в 

то
й

 ж
е 

до
зе

.
П

ри
 р

ец
и

ди
ве

 Н
Я

 I
II

 с
те

п
ен

и
 т

яж
ес

ти
 

сл
ед

уе
т 

сн
и

зи
ть

 д
оз

у 
н

а 
1 

ур
ов

ен
ь

Д
и

ар
ея

С
и

м
п

то
м

ы
/

оп
и

са
н

и
е

У
ве

ли
че

н
и

е 
п

ри
вы

чн
ой

 ч
ас

то
ты

 с
ту

ла
 (

<
6 

ра
з 

в 
су

тк
и

)
У

ве
ли

че
н

и
е 

п
ри

вы
чн

ой
 ч

ас
то

ты
 с

ту
ла

 
(≥

7 
ра

з 
в 

су
тк

и
);

 н
ед

ер
ж

ан
и

е 
ка

ла
О

п
ас

н
ы

е 
дл

я 
ж

и
зн

и
 п

ос
ле

дс
тв

и
я;

 
п

ок
аз

ан
о 

ср
оч

н
ое

 в
м

еш
ат

ел
ьс

тв
о

Л
еч

ен
и

е

Р
ек

ом
ен

да
ц

и
и

: и
зб

ег
ат

ь 
уп

от
ре

бл
ен

и
я 

ко
ф

еи
н

а,
 

ла
кт

оз
ос

од
ер

ж
ащ

и
х 

п
ро

ду
кт

ов
, ж

и
рн

ы
х 

п
ро

ду
кт

ов
, п

ро
ду

кт
ов

 с
 в

ы
со

ки
м

 с
од

ер
ж

ан
и

ем
 

п
и

щ
ев

ы
х 

во
ло

ко
н

, а
 т

ак
ж

е 
ф

ру
кт

ов
 (

за
 и

ск
лю

че
-

н
и

ем
 п

ек
ти

н
ос

од
ер

ж
ащ

и
х 

ф
ру

кт
ов

, т
ак

и
х 

ка
к 

яб
ло

ки
 и

 б
ан

ан
ы

);
 п

от
ре

бл
ят

ь 
до

ст
ат

оч
н

ое
 

ко
ли

че
ст

во
 ж

и
дк

ос
ти

.
Л

оп
ер

ам
и

д 
в 

до
зе

 4
 м

г 
п

ер
ор

ал
ьн

о,
 д

ал
ее

 п
о 

2 
м

г 
п

ос
ле

 к
аж

до
го

 с
ту

ла
 (

м
ак

си
м

ум
 1

6 
м

г/
су

т)

То
 ж

е,
 ч

то
 и

 д
ля

 I
–

II
 с

те
п

ен
и

 т
яж

ес
ти

, 
+

 п
од

де
рж

и
ва

ю
щ

ая
 т

ер
ап

и
я 

(н
ап

ри
-

м
ер

, в
/в

 в
ве

де
н

и
е 

ж
и

дк
ос

ти
)

В
/в

 р
ег

и
др

ат
ац

и
он

н
ая

 т
ер

ап
и

я;
 р

ас
см

о-
тр

ет
ь 

н
аз

н
ач

ен
и

е 
ан

ти
би

от
и

ка

К
ор

ре
кц

и
я 

до
зы

 
Л

Е
Н

Э
В

Е

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 н
е 

до
ст

и
гн

ет
 I

; в
оз

об
н

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
в 

то
й

 ж
е 

до
зе

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, 

п
ок

а 
ст

еп
ен

ь 
тя

ж
ес

ти
 н

е 
до

ст
и

гн
ет

 I
; 

во
зо

бн
ов

ле
н

и
е 

п
ри

ем
а 

в 
сн

и
ж

ен
н

ой
 

до
зе

П
ол

н
ая

 о
тм

ен
а

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 6
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
П

ро
до

лж
ен

ие
 т

аб
л.

 6

Н
Я

I–
II

 с
те

пе
нь

 т
яж

ес
ти

II
I 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

IV
 с

те
пе

нь
 т

яж
ес

ти

П
ов

ы
ш

ен
н

ая
 

ут
ом

ля
ем

ос
ть

С
и

м
п

то
м

ы
/

оп
и

са
н

и
е

У
ст

ал
ос

ть
, и

сч
ез

аю
щ

ая
 п

ос
ле

 о
тд

ы
ха

; о
гр

ан
и

че
-

н
и

е 
и

н
ст

ру
м

ен
та

ль
н

ой
 А

П
Ж

У
ст

ал
ос

ть
, к

от
ор

ая
 н

е 
и

сч
ез

ае
т 

п
ос

ле
 

от
ды

ха
 и

 о
гр

ан
и

чи
ва

ет
 у

хо
д 

за
 с

об
ой

Л
еч

ен
и

е

П
ре

дп
ри

н
ят

ь 
п

ро
ф

и
ла

кт
и

че
ск

и
е 

м
ер

ы
: а

де
кв

ат
-

н
ое

 п
и

та
н

и
е,

 у
м

ер
ен

н
ы

е 
ф

и
зи

че
ск

и
е 

н
аг

ру
зк

и
, 

ко
н

су
ль

ти
ро

ва
н

и
е 

п
о 

во
п

ро
са

м
 о

бр
аз

а 
ж

и
зн

и
.

Р
ас

см
от

ре
ть

 а
ль

те
рн

ат
и

вн
ую

 ф
и

зи
че

ск
ую

 
п

ри
чи

н
у 

(н
ап

ри
м

ер
, а

н
ем

и
я,

 д
и

сф
ун

кц
и

я 
щ

и
то

ви
дн

ой
 ж

ел
ез

ы
, б

ес
со

н
н

и
ц

а,
 о

бе
зв

ож
и

ва
-

н
и

е 
и

 д
р.

) 
и

ли
 п

си
хо

ло
ги

че
ск

ую
 п

ри
чи

н
у 

(н
ап

ри
м

ер
, д

еп
ре

сс
и

я)

К
ор

ти
ко

ст
ер

ои
ды

 (
н

ап
ри

м
ер

, п
ре

дн
и

зо
ло

н
 1

0 
м

г/
су

т)
; м

ет
и

лф
ен

и
да

т 
40

 м
г/

су
т

К
ор

ре
кц

и
я 

до
зы

 
Л

Е
Н

Э
В

Е

Р
ас

см
от

ре
ть

 к
ор

от
ки

й
 п

ер
ер

ы
в 

в 
ле

че
н

и
и

 
в 

сл
уч

ае
 т

яж
ел

ы
х 

ф
ор

м
 у

ст
ал

ос
ти

, в
ли

яю
щ

и
х 

н
а 

А
П

Ж

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 н
е 

до
ст

и
гн

ет
 I

; в
оз

об
н

ов
ле

-
н

и
е 

п
ри

ем
а 

в 
то

й
 ж

е 
до

зе
.

П
ри

 р
ец

и
ди

ве
 Н

Я
 I

II
 с

те
п

ен
и

 т
яж

ес
ти

 с
ле

ду
ет

 с
н

и
зи

ть
 д

оз
у 

н
а 

1 
ур

ов
ен

ь

Р
во

та

С
и

м
п

то
м

ы
/

оп
и

са
н

и
е

1–
5 

эп
и

зо
до

в 
(с

 п
ро

м
еж

ут
ко

м
 м

еж
ду

 н
и

м
и

 н
е 

м
ен

ее
 5

 м
и

н
) 

в 
те

че
н

и
е 

су
то

к
≥6

 э
п

и
зо

до
в 

(с
 п

ро
м

еж
ут

ко
м

 м
еж

ду
 

н
и

м
и

 н
е 

м
ен

ее
 5

 м
и

н
) 

в 
те

че
н

и
е 

су
то

к
О

п
ас

н
ы

е 
дл

я 
ж

и
зн

и
 п

ос
ле

дс
тв

и
я

Л
еч

ен
и

е
М

ет
ок

ло
п

ра
м

и
д 

10
 м

г 
ка

ж
ды

е 
8 

ч
О

н
да

н
се

тр
он

 4
 м

г 
в/

в 
+

 р
ег

и
др

ат
ац

и
-

он
н

ая
 т

ер
ап

и
я 

(в
 т

ом
 ч

и
сл

е 
в/

в)
То

 ж
е,

 ч
то

 и
 д

ля
 I

II
 с

те
п

ен
и

 т
яж

ес
ти

, +
 

ра
сс

м
от

ре
ть

 п
ар

ен
те

ра
ль

н
ое

 п
и

та
н

и
е

К
ор

ре
кц

и
я 

до
зы

 
Л

Е
Н

Э
В

Е
О

тс
ут

ст
ву

ет

В
ре

м
ен

н
ая

 о
тм

ен
а 

до
 т

ех
 п

ор
, п

ок
а 

ст
еп

ен
ь 

тя
ж

ес
ти

 н
е 

до
ст

и
гн

ет
 I

; 
во

зо
бн

ов
ле

н
и

е 
п

ри
ем

а 
в 

то
й

 ж
е 

до
зе

.
П

ри
 р

ец
и

ди
ве

 Н
Я

 I
II

 с
те

п
ен

и
 т

яж
ес

ти
 

сл
ед

уе
т 

сн
и

зи
ть

 д
оз

у 
н

а 
1 

ур
ов

ен
ь

П
ол

н
ая

 о
тм

ен
а

К
ож

н
ая

 с
ы

п
ь

С
и

м
п

то
м

ы
/

оп
и

са
н

и
е

П
ап

ул
ы

 и
/и

ли
 п

ус
ту

лы
, п

ок
ры

ва
ю

щ
и

е 
<

30
 %

 
п

ов
ер

хн
ос

ти
 т

ел
а,

 а
сс

оц
и

и
ро

ва
н

н
ы

е 
и

ли
 

н
е 

ас
со

ц
и

и
ро

ва
н

н
ы

е 
с 

зу
до

м
 и

 б
ол

ез
н

ен
н

ос
ть

ю
; 

п
си

хо
со

ц
и

ал
ьн

ое
 в

оз
де

й
ст

ви
е;

 о
гр

ан
и

че
н

и
е 

и
н

ст
ру

м
ен

та
ль

н
ой

 А
П

Ж

П
ап

ул
ы

 и
/и

ли
 п

ус
ту

лы
, п

ок
ры

ва
ю

щ
и

е 
>

30
 %

 п
ов

ер
хн

ос
ти

 т
ел

а,
 а

сс
оц

и
и

ро
-

ва
н

н
ы

е 
и

ли
 н

е 
ас

со
ц

и
и

ро
ва

н
н

ы
е 

с 
зу

до
м

 и
 б

ол
ез

н
ен

н
ос

ть
ю

; о
гр

ан
и

че
-

н
и

е 
ух

од
а 

за
 с

об
ой

 в
 п

ов
се

дн
ев

н
ой

 
ж

и
зн

и
; п

ри
чи

н
а 

ло
ка

ль
н

ой
 и

н
ф

ек
ц

и
и

П
ап

ул
ы

 и
/и

ли
 п

ус
ту

лы
, п

ок
ры

ва
ю

щ
и

е 
лю

бо
й

 п
ро

ц
ен

т 
п

ов
ер

хн
ос

ти
 т

ел
а,

 
ас

со
ц

и
и

ро
ва

н
н

ы
е 

и
ли

 н
е 

ас
со

ц
и

и
ро

ва
н

-
н

ы
е 

с 
зу

до
м

 и
 б

ол
ез

н
ен

н
ос

ть
ю

 
и

 в
ы

зв
ав

ш
и

е 
об

ш
и

рн
ую

 и
н

ф
ек

ц
и

ю
, 

п
ри

 к
от

ор
ой

 п
ок

аз
ан

о 
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протеинурии, контроль может выполняться с помо-
щью тест-полосок в клинике. Сбор суточной мочи 
в целях количественной оценки содержания белка 
необходим, если наблюдается ≥II степень тяжести 
или протеинурия все еще возникает после снижения 
дозы. До 4 % пациентов, получающих ЛЕНЭВЕ, 
страдают от протеинурии III или IV степени тяжести 
с последующим риском развития нефротического 
синдрома. У пациентов с легкой или умеренной по-
чечной недостаточностью коррекции начальной 
дозы ЛЕНЭВЕ не требуется. Однако обострение 
скрытой почечной недостаточности является основ-
ным фактором риска развития диареи, поэтому 
крайне важно быстро и эффективно контролировать 
данное нарушение.

7.5. Дерматологические реакции (ладонно-
подошвенная эритродизестезия, сыпь,  
алопеция и др.)
Несколько кожных реакций были в числе наи-

более распространенных НЯ в исследовании 
HOPE-205. Кожная сыпь и ладонно-подошвенная 
эритродизестезия наблюдались у 18 и 8 % пациентов 
соответственно [10, 11]. Кроме этого, мукозит, вы-
званный главным образом эверолимусом, обнару-
живался у 29 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ. 
Кожные высыпания редко требуют снижения дозы, 
а симптомы, как правило, уменьшаются с течением 
времени. В идеале пациентам следует рекомендовать 
уход за руками и ногами с начала лечения с исполь-
зованием нейтральных увлажняющих кремов [41].

7.6. Метаболические нарушения (гипергликемия, 
метаболический синдром и др.)
Гипергликемия, гиперлипидемия и гипертри-

глицеридемия являются хорошо известными НЯ 
на фоне приема эверолимуса. Уровни глюкозы и ли-
пидов должны контролироваться еще до начала ле-
чения ЛЕНЭВЕ. Во время терапии важно продол-
жать мониторинг, проводя частый контроль уровня 
глюкозы в крови. Как только появляются сомнения 
в том, что для контроля уровня глюкозы достаточно 
диеты, необходимо сразу же назначить лечение ги-
погликемическими препаратами.

7.7. Респираторные нежелательные явления
Неинфекционный пневмонит был зафиксирован 

у 19 % пациентов, принимавших эверолимус в каче-
стве монотерапии [5, 6]. Однако в исследовании 
HOPE-205 пневмонит был диагностирован только  
у 1 пациента группы ЛЕНЭВЕ [10, 11]. Пневмонит 
может быть тяжелой степени и в редких случаях 
приводить к летальному исходу. Поэтому врачам 
следует рассмотреть возможность постановки диаг-
ноза неинфекционного пневмонита у пациентов 
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с неспецифическими респираторными признаками 
и симптомами после исключения инфекционных, 
опухолевых и других немедикаментозных причин. 
В случае угрожающих жизни симптомов может потре-
боваться отмена эверолимуса.

7.8. Сексуальная активность и беременность
Женщины детородного возраста должны исполь-

зовать высокоэффективную контрацепцию во время 
приема ЛЕНЭВЕ и после прекращения лечения. Боль-
шинство пациентов, принимающих таргетную тера-
пию VEGF, испытывают сексуальную дисфункцию 
из-за снижения плотности капилляров – это классо-
вый эффект [42, 43]. В начале лечения пациенты долж-
ны быть проинформированы о возможности возник-
новения сексуальных проблем, таких как эректильная 
дисфункция, нарушения мужского либидо, сухость 
влагалища и вульвовагинит [44, 45]. Желательно зада-
вать вопросы пациентам, не вызвало ли лечение про-
блем в отношении их сексуальной активности [46–48]. 
Предпочтительнее проводить скрининг сексуальных 
расстройств путем анкетирования (с вопросами о ли-
бидо, необходимости лубрикантов, диспареунии, 
эректильной дисфункции). Лечение сексуальной дис-
функции не требует прекращения или модификации 
терапии [44, 45]. Может быть полезна консультация 
онколога-психолога и / или сексопатолога [44, 45]. 
Мужчинам с эректильной дисфункцией могут быть 
предложены ингибиторы ФДЭ-5.

7.9. Другие нежелательные явления
При возникновении у пациента кровотечения, 

связанного с тромбоцитопенией, рекомендуется пре-
рвать лечение с дальнейшим его возобновлением 
по усмотрению врача.

Возраст не является основанием для коррекции 
первоначальной дозы, хотя на сегодняшний день име-
ются лишь ограниченные данные о применении пре-
парата у пациентов в возрасте ≥75 лет. Наличие легкой 
(класс А по Чайлд–Пью) или умеренной (класс В 
по Чайлд–Пью) печеночной недостаточности также 
не требует коррекции начальной дозы. У пациентов 
с тяжелой печеночной недостаточностью (класс С 
по Чайлд–Пью) рекомендуемая начальная доза долж-
на быть ниже с последующей коррекцией в зависимо-
сти от переносимости.

8. Заключение
Ведение пациентов всегда является сложной зада-

чей при использовании онкологических препаратов, 
особенно в случае комбинированной терапии. Несмо-
тря на хорошую переносимость отдельных компонен-
тов, у некоторых пациентов комбинация ЛЕНЭВЕ 
может вызывать серьезные НЯ. Имея опыт, врачи смо-
гут максимально оптимизировать лечение. Кроме 

этого, ленватиниб также, по-видимому, активен, ког-
да используется в качестве монотерапии. Поэтому 
при наличии тяжелых НЯ при применении комбина-
ции ЛЕНЭВЕ следует рассмотреть возможность про-
должения лечения только ленватинибом.

Группа экспертов различных специальностей, за-
нимающихся лечением пациентов с прогрессирующи-
ми опухолями с помощью как ИТК, так и ингибиторов 
mTOR, разработала данные рекомендации с простыми 
для выполнения повседневными инструкциями 
для пациентов, лиц, осуществляющих уход за ними, 
и врачей, имеющих дело с комбинацией ЛЕНЭВЕ. 
Мультидисциплинарный подход является ключевым 
для ведения этих больных, а оптимизация дозирова-
ния имеет решающее значение для максимально бла-
гоприятного клинического исхода.

В заключении отметим, что использование ком-
бинации ЛЕНЭВЕ – одна из наиболее эффективных 
схем терапии, продлевающих жизнь пациентов с мета-
статическим ПКР, при этом ее переносимость может 
быть улучшена с помощью рекомендаций для пациен-
тов, лиц, ухаживающих за ними, и врачей. Существу-
ют простые способы, помогающие достичь наилучше-
го режима дозирования для пациента и поддерживать 
график введения препарата, что явно обеспечивает 
лучший клинический исход.

9. Экспертное мнение
Комбинация ЛЕНЭВЕ обеспечивает высокую ча-

стоту ответа на терапию и более длительную выжива-
емость по сравнению с эверолимусом в качестве моно-
терапии, но ассоциирована с большей токсичностью. 
Анализ имеющихся данных о профиле безопасности 
комбинации ЛЕНЭВЕ, применяемой в качестве тера-
пии 2-й линии при ПКР показал, что большинство 
пациентов испытывали НЯ III или IV степени тяже-
сти, включая такие наиболее распространенные ток-
сические реакции, как диарея, повышенная утомляе-
мость, астения, рвота и артериальная гипертензия. 
В результате многим пациентам требовалась времен-
ная или полная отмена лечения [10]. Поддержание 
интенсивности дозы путем соблюдения графика при-
ема и сохранения оптимальной дозы препаратов явля-
ется ключом к достижению наилучших результатов 
лечения. Кроме этого, применение междисциплинар-
ного подхода к эффективному контролю токсических 
реакций еще более улучшает клинические результаты. 
Стремясь предоставить врачам практические инструк-
ции по обучению пациентов, мониторингу и ведению 
пациентов с ПКР, получающих комбинацию ЛЕНЭВЕ, 
мы разработали следующие междисциплинарные ре-
комендации для использования в повседневной пра-
ктике.

Перед назначением ЛЕНЭВЕ врач должен провес-
ти физикальное обследование пациента и проверить 
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результаты анализа крови. Присутствующие до лечения 
сопутствующие заболевания, такие как гипертония 
или сахарный диабет, должны хорошо контролировать-
ся еще до начала терапии. Несмотря на то что потенци-
ал клинически значимых лекарственных взаимодейст-
вий ленватиниба считается достаточно низким, он 
может оказаться важным для эверолимуса. Важно рас-
познавать лекарственные взаимодействия с препарата-
ми, наиболее часто используемыми онкологическими 
больными, такими как антигипертензивные средства, 
противодиарейные препараты (лоперамид), препараты 
для лечения заболеваний щитовидной железы, антиде-
прессанты, антикоагулянты (варфарин, кумарол), опи-
аты и омепразол. Для того чтобы снизить тревожность, 
повысить уверенность пациентов и поощрить соблюде-
ние режима лечения, необходимо разъяснить пациен-
там и лицам, осуществляющим уход, информацию 
в отношении ожидаемого профиля побочных эф-
фектов. Следует предоставить краткую, но исчерпы-
вающую информацию о частоте и тяжести НЯ, мерах  
профилактики для предотвращения развития и про-
грессирования НЯ, а также советы о том, как активно 
контролировать возникающие токсические реакции 
с конкретными указаниями на то, когда следует обра-
титься за более ранней консультацией к лечащему вра-
чу, а когда нужно обратиться в отделение неотложной 
помощи.

На начальном этапе лечения ленватинибом в комби-
нации с эверолимусом чрезвычайно важно подобрать 
оптимальную дозу, а также наладить регулярное взаи-
модействие с пациентом (в ходе визитов или по теле-
фону), желательно каждые 2 нед в течение первого 
месяца. Мониторинг артериальной гипертензии явля-
ется наиболее важным на этом этапе. Кроме этого, 
раннее начало лечения новых НЯ поможет предотвра-
тить их прогрессирование в дальнейшем.

В дальнейшем, как только удастся добиться стаби-
лизации дозы, регулярность последующих визитов 

может быть изменена в соответствии с потребностями 
пациента, но эти визиты должны включать выполне-
ние электрокардиографии каждые 3 мес и анализ пол-
ного профиля гормонов щитовидной железы каждые 
2 мес.

Лечебные дозы и график приема должны подбирать-
ся индивидуально для каждого пациента. При рассмо-
трении вопроса о снижении дозы ЛЕНЭВЕ важно 
учитывать, является ли отдельный препарат или ком-
бинация ЛЕНЭВЕ причиной токсических реакций, 
и в соответствии с этим принимать решение о сниже-
нии дозы препаратов. Токсические реакции I степени 
тяжести и хорошо переносимые реакции II степени 
тяжести не требуют модификации лечения, а могут 
создать необходимость откладывания приема дозы 
или временной отмены терапии. Многие из часто 
встречающихся легких / умеренных токсических реак-
ций можно контролировать с помощью сопутству-
ющего лечения без необходимости прерывать прием 
ЛЕНЭВЕ. Впервые зафиксированные токсические 
реакции II и III степени тяжести требуют прерывания 
приема как ленватиниба, так и эверолимуса до тех пор, 
пока степень тяжести НЯ не достигнет 0, I или прием-
лемой II, после чего лечение может быть возобновле-
но в той же дозе, если перерыв не превысил 1 нед. 
Однако для пациентов, которым потребовалась более 
длительная отмена для восстановления, а также в слу-
чае повторного возникновения НЯ доза должна быть 
снижена на 1 уровень при возобновлении лечения. 
Пациенты с токсическими реакциями IV степени тя-
жести должны немедленно прекратить лечение.

Комбинация ЛЕНЭВЕ является эффективным ре-
жимом терапии, продлевающим жизнь пациентов 
с метастатическим ПКР. В настоящей статье мы при-
водим рекомендации по улучшению переносимости 
данной комбинации противоопухолевых препаратов, 
чтобы помочь пациентам достичь лучшего клиниче-
ского исхода.
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