
Нирковоклітинні карциноми ста�

новлять 2�3% в загальній структурі

новоутворень у дорослих та близько

85�97% від усіх первинних злоякісних

пухлин нирок. У загальній структурі

онкологічних захворювань НКК є

сьомою за поширеністю формою раку

у чоловіків і дев’ятою – у жінок [1].

Захворюваність на НКК різних стадій

збільшилася за останні декілька ро�

ків, що зумовлює постійне зростання

смертності з розрахунку на одиницю

населення. Згідно зі статистичними

даними щорічний приріст захворюва�

ності на НКК сягає 2�2,5%. Приріст

цього показника принаймні частково

пов’язаний із широким впроваджен�

ням сучасних методів візуалізації

(ультразвукової діагностики,

комп’ютерної томографії, ядерно�

магнітного резонансу), що дозволя�

ють виявляти безсимптомні ново�

утворення. Проте поширеність запу�

щених форм НКК також продовжує

збільшуватися, що свідчить про існу�

вання «істинного» приросту захворю�

ваності.

Загалом у Європі до початку 90�х

років минулого століття спостерігало�

ся зростання загального рівня смерт�

ності від НКК, потім він стабілізував�

ся або почав знижуватися, що

пов’язують із появою нових методів

лікування [1].

За даними Національного канцер�

реєстру, за останні десятиріччя в Укра�

їні також спостерігалося зростання за�

хворюваності на нирковоклітинний

рак. Зокрема, за інформацією Націо�

нального інституту раку, в Україні по�

казник захворюваності серед чолові�

ків у 1997 р. становив 10,1 випадку на

100 тис. населення, а у 2009 р. – 13,6 ви�

падку на 100 тис. населення. Серед жі�

ночого населення в 1997 р. показник

захворюваності становив 6,2 випадку на

100 тис. населення, а у 2009 р. – 8,1 ви�

падку на 100 тис. населення. З�поміж

осіб, які вперше захворіли у 2009 р.,

І�ІІ стадію мали 45,7%, ІІІ – 28,3%,

IV – 21,6% пацієнтів [2].

Слід зазначити, що рівень виявлен�

ня пухлин нирок під час профілак�

тичних оглядів в Україні низький і

становить близько 13,7%. Приблизно

у 30% пацієнтів на момент діагности�

ки захворювання вже наявні віддалені

метастази, і навіть після радикально�

го хірургічного лікування у 20�30%

випадків захворювання прогресує.

Це підкреслює актуальність розвитку

підходів до медикаментозної терапії

мНКК, зокрема застосування таргет�

них препаратів.

Активне і пасивне куріння є вста�

новленим фактором ризику для НКК,

а також гіпертонії. Вірогідно, НКК

частіше зустрічається у пацієнтів

з ожирінням, термінальною стадією

ниркової недостатності, набутою кіс�

тозною хворобою нирок і туберозним

склерозом. Приблизно 2�3% НКК є

спадковими; описано декілька ауто�

сомно�домінантних синдромів, ко�

жен з яких має чітку генетичну осно�

ву і фенотип, найбільш поширеним

з яких є захворювання Хіппеля�Лін�

дау. Підраховано, що індивідуальний

ризик розвитку раку нирки колива�

ється в межах 0,8�1,4% залежно від

статі та наявності факторів ризику.

В останні роки відкрито багато нових

генів, пов’язаних із розвитком НКК

(наприклад, PBRM1, SETD2, BAP1).

Роль цих генів у патогенезі захворю�

вання, а також можливості викори�

стання в якості прогностичних біо�

маркерів сьогодні активно досліджу�

ються [1].

Ще 8 років тому існувала значна не�

задоволена потреба в лікуванні

мНКК – єдиним доступним методом

була імунотерапія, на тлі якої тільки

у невеликої частини хворих (близько

5%) спостерігався вплив на довго�

строковий результат лікування. Від�

тоді підходи до терапії мНКК стрімко

розвивалися; завдяки появі нових

можливостей для першої, другої і тре�

тьої лінії терапії довгострокова вижи�

ваність пацієнтів стала реальною ме�

тою. Як наслідок, фокус уваги вчених

і клініцистів змістився з пошуку но�

вих можливостей лікування на макси�

мальне покращення довготривалих

перспектив для кожного окремого па�

цієнта, чому сприяла поява можли�

вості вибору оптимальної терапії

з урахуванням результатів клінічних

досліджень і світового клінічного до�

свіду [3].

Істотне збільшення тривалості

життя хворих стало можливим завдя�

ки ретельному підбору препарату і

дозування для кожного окремого па�

цієнта у поєднанні з ефективним

обліком, профілактикою і корекцією

несприятливих подій. Як у сучасних

реаліях якнайкраще використати

останні результати клінічних дослі�

джень і власні клінічні спостережен�

ня, визначаючи найбільш оптималь�

ні терапевтичні послідовності для

хворих [4]?

Останнім часом дедалі більшого по�

ширення в практиці онкоуролога на�

бувають таргетні препарати, здатні

блокувати процес васкуляризації на

різних рівнях. Мішені дії таргетних

препаратів неспецифічні, вони визна�

чаються в нормальних клітинах і тка�

нинах організму, забезпечуючи їх фі�

зіологічні функції (ріст, диференціа�

цію, репарацію тощо). Таким чином,

токсичний спектр таргетної терапії

визначається механізмом дії і розпо�

ділом препарату в організмі, дозою і

тривалістю його застосування, а та�

кож періодом напіввиведення лі�

карського засобу. Сунітиніб – інгібі�

тор тирозинкіназ для перорального

застосування, який впливає на всі ві�

домі види рецепторів до PDGF і VEGF

(VEGFR, PDGFR�α, PDGFR�β,

c�KIT і FLT�3), що беруть участь

у процесі росту пухлини, патологіч�

ному ангіогенезі та утворенні мета�

стазів. Йому властива інгібуюча ак�

тивність відносно понад 80 кіназ,

причому активність основного мета�

боліту була схожою з такою сунітині�

бу. На експериментальних моделях

різних пухлин сунітиніб продемонст�

рував здатність пригнічувати ріст пух�

лини або її регресію та/або розвиток

метастазів. Сунітиніб забезпечує інгі�

бування росту пухлинних клітин, що

експресують дерегульовані цільові ти�

розинкінази (PDGFR, RET або KIT)

in vitro та PDGRFβ� і VEGRF2�залеж�

ний ангіогенез in vivo.

За результатами дослідження

III фази, у якому порівнювали суніти�

ніб з інтерфероном�α (ІФН�α), медіа�

на загальної виживаності виявилася

вищою в групі сунітинібу, ніж у групі,

що отримувала терапію ІФН�α (26,4

проти 21,8 міс відповідно; відношення

ризиків 0,821; 95% довірчий інтервал

0,673�1,001; р=0,051) згідно з первин�

ним нестратифікованим аналізом. За

даними стратифікованого аналізу, ВР

становило 0,818 (95% ДІ 0,669�0,999;

р=0,049). У групі інтерферону 33% па�

цієнтів отримували сунітиніб, а 32% –

інші препарати, що інгібували сиг�

нальний шлях ендотеліального факто�

ра росту після припинення досліджен�

ня. Медіана виживаності без прогре�

сування становила 11 міс для суніти�

нібу порівняно з 5 міс для інтерферону

(p<0,001). Частота об’єктивної відпо�

віді на лікування становила 47% для

групи сунітинібу порівняно з 12% для

групи ІФН�α (p<0,001). Серед не�

сприятливих лікарських подій 3 класу,

пов’язаних із терапією сунітинібом,

найчастіше повідомлялося про розви�

ток гіпертензії (12%), випадки астенії

(11%), діареї (9%) і долонно�підошов�

ного синдрому (9%) [5, 7].

На сьогодні для лікування пацієнтів

із метастатичною НКК існує декілька

таргетних препаратів, які схвалені

Управлінням з контролю якості про�

дуктів харчування і лікарських засобів

США (FDA). У зв’язку з цим вибір то�

го чи іншого препарату має ґрунтува�

тися на результатах прямого порів�

няння. Зважаючи на той факт, що су�

нітиніб традиційно розглядають як

стандарт першої лінії терапії, доціль�

но проводити порівняння між суніти�

нібом і пазопанібом. Обидва препара�

ти розглядаються як пероральні інгі�

бітори ендотеліального фактора росту

і мають схожі показники щодо вижи�

вання без прогресування (ВБП) [8].

Раніше були опубліковані дані ран�

домізованого дослідження III фази

COMPARZ, присвяченого порівнян�

ню сунітинібу і пазопанібу, за участю

1110 раніше не лікованих пацієнтів

з мНКК. У дослідженні не показано

статистично значущих відмінностей

щодо ВБП між пазопанібом і суніти�

нібом. Також у звіті наголошено на

більш сприятливих показниках щодо

безпеки лікування та якості життя на

тлі терапії пазопанібом порівняно із

застосуванням сунітинібу [8]. Ви�

сновки, зроблені в цьому досліджен�

ні, заслуговують на критичну оцінку

його дизайну.

Так, під час intention�to�treat (ITT)

аналізу медіана ВБП становила 8,4 міс

порівняно з 9,5 міс відповідно (спів�

відношення ризиків 1,05; 95% ДІ

0,90�1,22), тим самим задовольняючи

попередньо встановлений критерій

«не меншої ефективності» (верхня

межа 95% ДІ <1,25) [8, 9].

Водночас, згідно з даними Неза�

лежного спостережного комітету

(IRC), у per�protocol (PP) аналізі пазо�

паніб за показником ВБП не досягнув

значення «не меншої ефективності»

Починаючи з 2007 року сунітиніб
схвалений у країнах ЄС у якості першої
і другої ліній терапії поширеного раку
нирки і нині рекомендований
та активно застосовується
в повсякденній практиці при лікуванні
пацієнтів зі сприятливим і проміжним
прогнозом захворювання за критеріями
MSKCC (Меморіальний онкологічний
центр Слоана'Кетеринга, США) [5, 6].

У всьому світі щороку налічується
близько 209 тис. нових випадків НКК
і 102 тис. смертей. У 2012 р.
у Європейському Союзі зареєстровано
84 400 нових випадків НКК
і 34 700 смертей, пов’язаних
із цим захворюванням. 

Раціоналізація терапії нирковоклітинної
карциноми

Е.О. Стаховський, д.м.н., професор, ДУ «Національний інститут раку», м. Київ

Упродовж останніх 8 років спостерігається кардинальна зміна
підходів до лікування метастатичної нирковоклітинної

карциноми (мНКК), що пов’язано з поглибленням розуміння
молекулярних основ захворювання. Однак паралельно
з розширенням вибору варіантів лікування виникає питання:
яким чином можна максимально збільшити переваги для
пацієнта, ґрунтуючись на існуючих сьогодні можливостях?

Е.О. Стаховський
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порівняно із сунітинібом, що було ви�

значено як протоколом дослідження

(<1,25), так і EMA (<1,22). В аналізі

PP показник ВБП становив 8,4 і

10,2 міс для пазопанібу і сунітинібу

відповідно (відношення ризиків

1,069; 95% ДІ 0,910�1,255) [8, 9].

Передусім слід визнати, що ефек�

тивність лікування оцінювалася при

найгірших можливих термінах для па�

цієнтів, які отримували лікування су�

нітинібом, а саме після двотижневої

перерви у прийомі препарату, який

збігається з прогресією пухлини у 10%

хворих [10].

Натомість у вихідному дослідженні

III фази, у якому порівнювалися суні�

тиніб та інтерферон, оцінку ефектив�

ності було здійснено через 4 тижні від

початку лікування [7]. Різні терміни

оцінки ефективності лікування, мож�

ливо, зумовили передчасне визначен�

ня прогресування захворювання

(Response Evaluation Criteriain Solid

Tumors criteria), хоча пухлина, як і ра�

ніше, могла виявляти чутливість до

сунітинібу. Дійсно, пацієнти, рандо�

мізовані у групу сунітинібу в дослі�

дженні COMPARZ, продемонструва�

ли гіршу медіану ВБП (9,5 проти 11

міс) і гірший рівень відповіді на ліку�

вання (25 проти 47%), ніж пацієнти

в основному дослідженні III фази,

в якому вивчалася ефективність суні�

тинібу. Це спостереження, ймовірно,

також сприяло визначенню менш

сприятливого профілю якості життя

(HRQOL) в дослідженні [10].

Зокрема, як відомо, пік токсичнос�

ті спостерігається після 4�тижневої

терапії сунітинібом, при цьому змен�

шення кількості й ступеня вираження

несприятливих подій реєструють

упродовж 2�тижневої перерви в ліку�

ванні. Доцільність вибору часу для

оцінки безпеки й переносимості тера�

пії також може бути поставлена під

питання з огляду на інтермітуючий

режим прийому сунітинібу і безпере�

рвний режим для пазопанібу [10].

Таким чином, будь�яке клінічне до�

слідження має підлягати критичному

аналізу, а його результати – інтерпре�

туватися на підставі незалежної екс�

пертної оцінки. Зважаючи на це,

Французький комітет з відкритості

інформації (FTC) щодо дослідження

COMPARZ постановив: «У зв’язку зі

встановленим порогом на основі ана�

лізу неможливо зробити висновок

про те, що критерію «відсутність пе�

реваги» між двома препаратами було

досягнуто» [11]. Пан�Канадський

експертний комітет з онкологічних

препаратів (pERC) також зробив ви�

сновок щодо результатів досліджен�

ня: «pERC врахував можливі невідпо�

відності між ITT і PP аналізами і тому

не впевнений, що можна однозначно

зробити висновок про «відсутність

переваги «між двома препаратами»

[12]. Обидва комітети поставили під

сумнів інтерпретацію оцінок якості

життя без клінічно значущих відмін�

ностей, що спостерігалися у будь�якій

з використаних анкет.

Сунітиніб має добре вивчений

профіль безпеки; більшість побічних

реакцій можуть бути ефективно ке�

ровані за допомогою різних підходів,

а оптимізація дози і тривалості ліку�

вання – сприяти збільшенню вижи�

ваності пацієнтів і досягненню мак�

симальної якості життя. При цьому

накопичений досвід застосування

сунітинібу дозволяє говорити про

побічні реакції, такі як гіпертензія,

долонно�підошовний синдром,

тромбоцитопенія, як про можливі

предиктори ефективності препарату

в лікуванні мНКК [13]. Це дає змогу

і лікареві, і пацієнтові поглянути на

терапію сунітинібом під іншим ку�

том і тим самим досягти максималь�

ної ефективності лікування та висо�

кого рівня комплаєнсу.
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