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ОНКОЛОГІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

У ході засідання секції «Системна 
терапія метастатичного урогені-
тального та нирковоклітинного 
раку» доповідь «Нові засоби для те-
рапії раку нирки» представив заві­
дувач відділення хіміотерапії 
Львівського онкологічного регіональ­
ного лікувально­діагностичного цен­
тру, кандидат медичних наук, доцент 
Ярослав Васильович Шпарик.

– Донедавна одним з основних методів лікування 
світлоклітинного раку нирки була хіміотерапія, яка має 
низьку ефективність. Починаючи з 2007 року у науковій 
літературі з’являються публікації про ефективність тако-
го напряму лікування онкологічних пацієнтів, як таргет-
на терапія. Результати багатьох досліджень підтверджу-
ють, що застосування таргетних препаратів у пацієнтів 
із метастатичним раком нирки збільшує виживаність без 
прогресування (ВБП). Одними з перших лікарських за-
собів, які потрапили у поле зору науковців, були сорафе-
ніб, сунітиніб, темзиролімус, бевацизумаб, які також 
не забезпечують досить високий терапевтичний ефект. 
Поступово доказова база накопичувала нові дані про 
ефективність інших таргетних препаратів (пазопанібу, 
еверолімусу), проводились порівняльні дослідження те-
рапії першої та другої лінії. Так, за результатами рандо-
мізованого клінічного дослідження COMPARZ III фази, 
в якому взяли участь 1100 пацієнтів із метастатичним 
світлоклітинним раком нирки, не встановлено достовір-
ну різницю показників ВБП пацієнтів, у яких як першу 
лінію терапії застосовували сунітиніб та пазопаніб. 
Проте у ході цього дослідження зареєстровано різні по-
бічні явища, що також враховують при виборі терапії 
(R.J. Motzer, T.E. Hutson et al., 2013).

Протягом останніх 3 років на світовий фармацевтич-
ний ринок вийшли нові таргетні препарати для лікуван-
ня пацієнтів із поширеною нирковоклітинною карцино-
мою. Основним критерієм вибору оптимального лікар-
ського засобу є дані доказової медицини.

У дослідженні, в якому здійснили порівняння ефек-
тивності різних схем терапії другої лінії при поширеному 
нирковоклітинному раку –  ленватинібом (не зареєстро-
ваний в Україні), ленватинібом з еверолімусом і тільки 
еверолімусом, медіана ВБП була найбільшою у групі 
пацієнтів, які приймали ленватиніб та еверолімус 
(14,6 міс), порівняно з групою ленватинібу (7,4 міс) 
та еверолімусу (5,5 міс) (R.J. Motzer et al., 2015).

Наступним кроком на шляху вдосконалення таргетної 
терапії у другій лінії при метастатичному нирковоклі-
тинному раку було створення нового напряму –  імуно-
терапії. Першим препаратом, який продемонстрував 
високу ефективність, став ніволумаб. Так, у відкритому 
рандомізованому дослідженні CheckMate025 III фази, 
в якому провели порівняння ефективності ніволумабу 
та еверолімусу за показниками загальної виживаності 
(ЗВ), ВБП, рівня об’єктивної відповіді (ОВ), отримано 
такі дані: медіана ЗВ у групі ніволумабу становила 25 міс, 
цей показник є нижчим, ніж у групі еверолімусу 
(19,6 міс); медіана ВБП у групі ніволумабу –  4,6 міс, 
у групі еверолімусу –  4,4 міс; рівень ОВ у групі ніволума-
бу –  25%, у групі еверолімусу –  5% (J.R. Motzer, 2015).

Ефективна комбінація для таргетної терапії нирково-
клітинної карциноми у першій лінії –  ніволумаб + іпілі-
мумаб (не зареєстрований в Україні), яка забезпечує 
збільшення медіани ВБП –  11,6 міс – порівняно з суні-
тинібом –  8,4 міс (B. Escudier et al., 2017).

Серед нових засобів для таргетної терапії метастатич-
ного нирковоклітинного раку в Україні доступний пре-
парат Кабометикс (кабозантиніб) –  пероральний інгібі-
тор тирозинкіназ. Специфічною властивістю цього лі-
карського засобу є те, що він блокує 4 різні рецептори 
тирозинкінази –  C-Met, VEGFR2, AXL, RET. Більшість 
представників інгібіторів тирозинкіназ діють лише 
на один вид рецепторів –  VEGFR. Якщо розвивається 
резистентність цих рецепторів до дії лікарського засобу, 
ефективність терапії істотно знижується. Властивість 
кабозантинібу інгібувати не тільки VEGFR, а й C-Met, 
AXL, RET сприяє подоланню резистентності.

Метою рандомізованого дослідження ІІІ фази 
METEOR було порівняння ефективності та безпеки ка-
бозантинібу та еверолімусу (інгібітора mTOR) у пацієн-
тів із поширеною нирковоклітинною карциномою, яка 
прогресувала після попередньої терапії інгібіторами ти-
розинкіназ VEGFR. Здійснювалась оцінка показників 
ВБП, медіани ЗВ, рівня ОВ та безпека цих лікарських 
засобів. На етапі первинного аналізу результатів ліку-
вання встановлено, що на тлі терапії кабозантинібом 
медіана ВБП збільшилась удвічі порівняно з евероліму-
сом (7,4 міс проти 3,8 міс відповідно). Медіана ЗВ у гру-
пі кабозантинібу збільшилась на 5 міс. Рівень ОВ через 
1 і 2 роки застосування кабозантинібу становив 73 і 48% 
відповідно (у групі еверолімусу ці показники становили 
63 і 31%).

Терапія кабозантинібом забезпечує контроль захво-
рювання у більшої кількості пацієнтів порівняно з еве-
ролімусом. Рівень контролю захворювання включає два 
показники –  часткову відповідь і стабілізацію захворю-
вання. Так, у результаті застосування кабозантинібу 
у 9 з 10 пацієнтів досягнуто часткову відповідь або стабі-
лізацію захворювання. Медіана часу до отримання пер-
шої відповіді на терапію кабозантинібом становить 
<2 місяців.

На підставі результатів дослідження METEOR вста-
новлено, що ефективність кабозантинібу не залежить від 
терапії першої лінії. Препарат також забезпечив хороші 
результати лікування у пацієнтів із запущеними форма-
ми нирковоклітинного раку, в тому числі за наявності 
кісткових метастазів.

Що стосується побічних явищ, зумовлених прийомом 
кабозантинібу, вони були типовими для пацієнтів із нир-
ковоклітинною карциномою. Найчастіше спостерігали-
ся діарея, долонно-підошовний синдром, артеріальна 
гіпертензія, підвищена втомлюваність, зниження апети-
ту, нудота, блювання, втрата маси тіла, запори. У біль-
шості випадків побічні ефекти були контрольованими. 
Побічні явища III ступеня тяжкості або більш серйозні 
з однаковою частотою реєстрували в обох групах.

Показаннями для застосування кабозантинібу як дру-
гої лінії терапії є медулярний рак щитоподібної залози 
та нирковоклітинна карцинома (T.K. Choueiri et al., 2016).

У дослідженні ІІІ фази METEOR кабозантиніб про-
демонстрував високу ефективність у другій лінії терапії 
метастатичного нирковоклітинного раку, що стало під-
ставою для вивчення можливостей цього лікарського 
засобу у першій лінії терапії. Сьогодні доступні резуль-
тати дослідження ІІ фази CABOSUN Trial, у якому 
здійснили порівняння ефективності кабозантинібу 
та сунітинібу у першій лінії терапії у пацієнтів із мета-
статичною нирковоклітинною карциномою високого 
та середнього ризику. Встановлено, що медіана ВБП 
у групі кабозантинібу є більшою (8,2 міс) порівняно 
з групою сунітинібу (5,6 міс). Ефективність кабозанти-
нібу вища у пацієнтів з експресією МЕТ-рецепторів 
(T.K. Choueiri et al., 2017).

Управління з контролю якості харчових продуктів 
та лікарських препаратів (FDA) США зареєструвало 
3 показання для застосування кабозантинібу: прогресу-
ючий медулярний рак щитоподібної залози (29.11.2012), 
метастатична нирковоклітинна карцинома –  як другу 
лінію терапії (25.04.2016) та як першу лінію терапії 
(19.12.2017).

Лікування препаратом Кабометикс має призначати 
і проводити лікар з досвідом застосування протипухлин-
них лікарських засобів. При прийомі препарату необхід-
но дотримуватись таких правил: не можна подрібнювати 
або розкушувати таблетки; не слід вживати їжу за 2 год 
до та через 1 год після прийому лікарського засобу. 
Рекомендована доза кабозантинібу становить 60 мг 
на добу.

Відповідно до прогностичної моделі категорій ризику 
(критерії IMDC –  International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium) факторами ризику, які 
асоційовані з більш несприятливим прогнозом при раку 
нирки, є: індекс Карновського ≤70, час від моменту по-
становки діагнозу до початку застосування інгібіторів 
тирозинкінази <1 року, рівень гемоглобіну нижче ниж-
ньої межі нормального діапазону, корегована концен-
трація кальцію у сироватці >10 мг/дл (2,5 ммоль/л), аб-
солютна кількість нейтрофілів і тромбоцитів перевищує 
верхню межу нормального діапазону. Кількість факторів 
ризику у пацієнта корелює з показником ЗВ. Якщо у па-
цієнта відсутні фактори ризику, прогноз захворювання 
є сприятливим, при цьому медіана ЗВ становить 43,2 міс. 
За наявності 1-2 факторів ризику прогноз вважається 
менш сприятливим із медіаною ЗВ 22,5 міс. У пацієнтів, 
у яких ≥3 вказаних факторів, прогноз захворювання не-
сприятливий із медіаною ЗВ 7,8 міс.

Раніше у пацієнтів із метастатичним раком нирки ка-
бозантиніб застосовували тільки у другій лінії терапії. 
Проте згідно з недавніми рекомендаціями Національної 
онкологічної мережі США (NCCN, 2019) та Європейської 
асоціації урологів (EAU) з лікування світлоклітинного 
раку нирки кабозантиніб включено у другу лінію терапії 
у пацієнтів низького ризику та у першу лінію терапії 
у пацієнтів середнього і високого ризику.

Сьогодні в Україні доступні кілька препаратів, за-
стосування яких подовжує тривалість життя пацієнтів 
із метастатичним раком нирки. Основні критерії ви-
бору лікарського засобу – висока ефективність, до-
ступність і переносимість. Існують переконливі дані 
про високу ефективність сучасного препарату для 
таргетної терапії Кабометикс, який рекомендований 
для застосування у пацієнтів із метастатичним 
нирково клітинним раком.

Підготувала Ілона Цюпа

Впровадження наукових досягнень у практику:  
місце кабозантинібу у лікуванні метастатичного раку нирки

13-14 грудня 2018 року у м. Києві відбулася науково-практична конференція «Стандарти та нові 
досягнення у діагностиці та лікуванні раку урогенітального тракту». У рамках заходу доповіді 
представили провідні вітчизняні експерти у галузі онкоурології, а також фахівці з лабораторної 
та інструментальної діагностики, променевої терапії, хіміотерапії. Учасників конференції 
в інтерактивному режимі з операційного блоку привітав голова Товариства онкоурологів України, 
завідувач науково-дослідного відділення пластичної та реконструктивної онкоурології Національного 
інституту раку, доктор медичних наук, професор Едуард Олександрович Стаховський. Він зазначив,  
що головне завдання заходів такого формату –  впровадження нових світових стандартів лікування 
та діагностики захворювань в Україні, що є визначальною передумовою високої якості надання медичної 
допомоги. У своїх виступах експерти розглянули дискусійні питання діагностики та нових методів 
лікування раку передміхурової залози, нирковоклітинного раку, обговорили основні аспекти таргетної, 
імунної, променевої терапії, хіміотерапії та хірургічного лікування злоякісних новоутворень 
урогенітального тракту. Крім програмних доповідей, у ході конференції проведено трансляцію 
реконструктивної операції на сечоводах та сечовому міхурі (професор Е.О. Стаховський) 
та лапароскопічної резекції нирки (кандидат медичних наук О.А. Войленко).
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АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

Стадія І відповідає ураженню лише одного чи обох 
яєчників, стадія ІІ –  ураженню тканин та органів таза, 
стадія ІІІ –  ураженню очеревини за межами таза і мета-
статичне ураження заочеревинних лімфатичних вузлів, 
стадія IV означає наявність віддалених метастазів, 
окрім ураження очеревини.

Висновки
Зважаючи на особливості патогенезу раку яєчника, 

гостро стоїть питання його раннього виявлення. 
Сучасна променева діагностика дозволяє виявляти 
та стадіювати рак яєчника, проводити диференційну 
діагностику доброякісних і злоякісних пухлин.

Оскільки ультразвукове дослідження є доступним 
добре вивченим методом, доцільно використовувати 
його для обстеження здорової популяції (скринінгу), 
а також як метод вибору у пацієнток із припущенням 
наявності пухлини таза/черевної порожнини. Особливо 
хороші результати забезпечує поєднання ультразвуко-
вого дослідження із визначенням рівнів онкомаркерів 
раку яєчників у крові.

Якщо за допомогою ультразвукового дослідження, 
огляду, лабораторних досліджень не можна впевнено 
заперечити наявність пухлини яєчника, рекомендується 

проводити МРТ органів малого таза. При цьому перева-
гу віддають мультипараметричній МРТ із можливістю 
виконання ДЗЗ, динамічних контрастних серій із хоро-
шою просторовою та часовою роздільною здатністю.

Найчастіше злоякісними є солідно-кістозні та кістоз-
ні мультилокулярні пухлини із м’якотканинними роз-
ростаннями. Наявність асциту, перитонеальних та чеп-
цевих вузлів збільшують імовірність злоякісності про-
цесу. Унілокулярні кістозні утворення майже завжди 
є доброякісними. Функціональні методи, особливо 
динамічне контрастне підсилення, значно покращують 
специфічність дослідження у сумнівних випадках. 
Найбільш цінним методом для визначення рецидиву 
раку яєчника є ПЕТ-КТ.
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Рис. 7. МРТ органів таза. Солідне новоутворення таза (лівого яєчника) без ознак злоякісності – імовірніше, фіброма.
А – Т2 ЗЗ, аксіальна площина: солідне новоутворення таза; сигнал від утворення гіпоінтенсивний. 
Б – Т1 ЗЗ із контрастним підсиленням, аксіальна площина, паренхіматозна фаза: контрастне підсилення новоутворення неоднорідне, неінтенсивне.
В – Т1 ЗЗ із контрастним підсиленням, аксіальна площина, криві динамічного контрастного підсилення: крива новоутворення (позначена 1) близька до типу 1 за Kuhl, відзначається поступове підвищення інтенсивності сигналу без видимих ознак – 
прогресивне накопичення контрастної речовини без ознак вимивання; дві інші референтні криві (цифри 2 і 3) – від міоматозного вузла тіла матки. 
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