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Схеми лікування метастатичної нирково-клітинної 
карциноми у повсякденній клінічній практиці  

та побічні ефекти від застосовуваних препаратів
Аналіз великої бази даних страхових медичних відшкодувань США

Рак нирок посідає 8-ме місце серед усіх злоякісних захворювань у США (National Cancer Institute –	NCI, 2019). Найпоширенішим видом раку 
у дорослих є нирково-клітинна карцинома (НКК), на яку припадає майже 90% діагнозів (Ljungberg et al., 2011). У приблизно 65% пацієнтів 
із уперше діагностованою НКК рак є локалізованим, а у 25-30% виявляють прогресуючу або метастатичну карциному (NCI, 2019). У 20-40% осіб 
із обмеженим раком згодом виникають метастази. Прогноз для пацієнтів із метастатичною нирково-клітинною карциномою (мНКК) 
несприятливий: 5-річний рівень виживаності реєструють лише у 8-12% осіб із уперше встановленим діагнозом мНКК (NCI, 2019; American Cancer 
Society, 2019). Доведено, що показник виживаності без прогресування (ВБП) впливає на рівень загальної виживаності (ЗВ) (Heng et al., 2011), 
тому для успішного лікування осіб із мНКК дуже важливо застосовувати терапію першої лінії.

Протягом останнього десятиліття 
конт ролюючі органи США схвалили 
до застосування в осіб із мНКК інгібі-
тори тирозинкінази (tyrosine kinase, 
TK), інгібітори судинного ендотеліаль-
ного фактора росту (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), що зазначені в де-
яких джерелах як інгібітори TK/VEGF, 
та інгібітори механічних мішеней рапа-
міцину (mechanistic target of rapamycin, 
mTOR). Ці препарати призначають 
в якості терапії першої лінії. Доведено, 
що їхня ефективність є вищою (Pal 
et al., 2017), ніж в інтерферону альфа 
(ІФН-α) та інтерлейкіну-2 (ІЛ-2), що 
застосовували у попередні роки (Sun 
et al., 2014; National Comprehensive 
Cancer Network – NCCN, 2019).

Лікування сунітинібом і пазопані-
бом, багатомішеневими інгібіторами 
TK, які також діють на VEGF, підви-
щує частоту об’єктивної відповіді 
на лікування (ЧОВ) та рівень вижива-
ності без прогресування порівняно 
з ІФН-α  та плацебо відповідно 
(Motzer et al., 2007; Sternberg et al., 
2010). До того ж пазопаніб не посту-
пається за ефективністю сунітинібу: 
в осіб, які їх приймали, отримано зі-
ставні показники ВБП та ЗВ (Motzer 
et al., 2013).

Спеціалісти Національної комп-
лекс ної мережі з питань раку США 
(NCCN) рекомендують пацієнтам 
із підтвердженим діагнозом НКК лі-
кування кількома медикаментами 

з різним механізмом дії, зокрема пре-
паратами першої лінії, сунітинібом 
і пазопанібом (NCCN, 2019). Однак 
після випуску на ринок цих ліків от-
римано небагато даних про їх рутинне 
клінічне застосування (MacLean et al., 
2016; Clark et al., 2017; Miller et al., 
2016). Наявні дані переважно стосу-
ються конкретних підгруп пацієнтів 
або окремих терапевтичних схем. 
У зв’язку з появою в терапії першої 
лінії нових стандартів, потрібно дослі-
дити дію протиракових препаратів 
«у реальному житті» і особливості їх 
секвенування. Крім того, важливо 
встановити побічні ефекти давно ві-
домих медикаментів, що часто при-
значають, та рекомендованих сьогод-
ні ліків від раку (Vogelzang et al., 2018; 
Rao et al., 2018). За допомогою таких 
досліджень лікарі, науковці та страхо-
вики отримають детальну інформацію 
про властивості препаратів від мНКК 
і про співвідношення користі та ризи-
ку при їх застосуванні.

Матеріали та методи
Завдання дослідження

Завдання цього ретроспективного 
лонгітюдного (довгострокового) по-
пуляційного обсерваційного аналізу:

• оцінка 10-річних результатів лі-
кування препаратами для терапії 
мНКК першої лінії залежно від класу 
медикаменту та способу його застосу-
вання (протягом 2006-2015 рр.);

• описати окремі схеми терапії 
першої лінії, визначити вихідні харак-
теристики і супутні захворювання па-
цієнтів (протягом 2011-2015 рр.).

Крім того, дослідники оцінили клі-
нічні стани та побічні ефекти, викли-
кані терапією першої лінії, що реє-
стрували після її завершення, вико-
риставши метод попереднього аналізу. 
При цьому було враховано клас ме-
дичних препаратів та спосіб їх засто-
сування.

Дизайн дослідження та бази даних
У цьому дослідженні використано 

інформацію про адміністративні стра-
хові медичні відшкодування США 
із системи Truven Health MarketScan, 
зокрема таких баз даних: Commercial 
Claims and Enco unters (Commercial), 
Medicare Supple mental та Coordination 
of Benefits (Medi care). Для аналізу тен-
денцій лікування відібрано крос-сек-
ційні дані, а для виконання інших 
завдань дослідження –  лонгітюдні. 
Усі відомості про потребу учасників 

у медичних препаратах та стан пацієн-
тів отримано із заявок на отримання 
страхових ліків і заявок на відшкоду-
вання медичної допомоги відповідно. 
Дані з бази адміністративних страхо-
вих відшкодувань MarketScan були 
ретроспективними.

Популяції пацієнтів та умови їх терапії
Для аналізу 10-річних тенденцій лі-

кування використано дані пацієнтів 
із мНКК віком ≥18 років, що розпоча-
ли терапію першої лінії з 1 січня 
2006 р. по 31 грудня 2015 р. Схеми лі-
кування, характеристики пацієнтів 
і побічні ефекти ліків оцінювали для 
групи осіб із мНКК віком ≥18 років, 
які розпочали терапію першої лінії 
з 1 січня 2011 р. по 31 грудня 2015 р. 
(загальний період дослідження охо-
плював проміжок з 1 липня 2010 р. 
по 30 вересня 2016 р.). Обліковою да-
тою вважали перший день терапії пер-
шої лінії в осіб із мНКК; при цьому 
спостереження за пацієнтами мало 
тривати не менше 6 міс, протягом 
усього періоду реєстрації у програмі 
страхування. Критерії відбору учасни-
ків дослідження наведено в табл. 1. 
Препарати були поділені на групи 
за механізмом дії: інгібітори TK (суні-
тиніб, сорафеніб, пазопаніб та акси-
тиніб)/інгібітори VEGF (бевацизумаб 
± ІФН-α), інгібітори механічних мі-
шеней рапаміцину, mTOR (темсіролі-
мус та еверолімус). Ці ліки також кла-
сифікували за способом застосування: 
на пероральні (сунітиніб, сорафеніб, 
пазопаніб, акситиніб та еверолімус) 
і внутрішньовенні (бевацизумаб ± 
ІФН-α, темсіролімус та ІЛ-2).

Основні показники дослідження
Тривалість лікування дослідники 

визначили як кількість днів, що ми-
нула від облікової дати до однієї 
з двох дат: (1) завершення схеми ліку-
вання (яку можна було переривати 
на строк ≤3 міс) або (2) переходу 
на нове лікування через 30 днів після 
облікової дати. Кінцеву дату терапії 
першої лінії розраховували, додаючи 
до дати подання останньої заявки 
на одержання препарату першої лінії 
(1) кількість днів, коли пацієнт отри-
мував пероральні ліки (за останньою 
заявкою), або (2) тривалість циклу 
внутрішньовенного лікування, вка-
зану в інструкції для застосування 
препарату. У разі зміни лікування 

таблиця 1. Критерії відбору учасників дослідження (лонгітюдний аналіз)

Пацієнти, n

Критерії включення

≥2 заявки на страхове відшкодування з кодом 189.0 
за МКХ-9 або кодом C64.xx за МКХ-10, що 
позначають злоякісне новоутворення нирки, подані 
в різні дні (з проміжком ≥30 днів) протягом облікового 
періоду

77565

Перша (за все життя пацієнта) заявка на препарат від 
мНКК першої лінії (сунітиніб, пазопаніб, бевацизумаб ± 
ІФН-α, темсіролімус, еверолімус, сорафеніб, акситиніб, 
ІЛ-2), подана протягом облікового періоду, який має 
охоплювати щонайменше 30 днів до дати подання 
першої заявки і весь період включення в дослідження 
(пацієнтів, які отримали два різних препарати 
з проміжком у 5 днів, виключали)

5813

Вік учасників ≥18 років станом на облікову дату 5788

Пацієнт відповідав критеріям реєстрації у програмі 
страхування протягом 6 міс до облікової дати й 
упродовж 6 міс після неї

2565

Загальна кількість пацієнтів, які відповідали всім 
критеріям включення 2565

Критерії виключення

Ознаки ПКК (≥1 заявки), виявлені протягом 30 днів 
до облікової дати, що тривали протягом усього періоду 
спостереження. Діагноз ПКК встановлено на підставі 
отримання пацієнтом препарату від ПКК

2426

≥2 заявки на страхове відшкодування терапії одного 
випадку первинного раку, поданих протягом 6 міс 
до облікової дати включно (за винятком заявок 
на відшкодування терапії органів, у які зазвичай 
метастазує первинна НКК, наприклад легень, кісток, 
мозку та печінки)

1992

Примітки: Для пацієнтів, які отримували комбіноване лікування бевацизумабом + ІФН-α, обліковою датою вважався день першого подання 
заявки на будь-який препарат. Інша заявка на отримання ліків мала бути подана протягом 30 днів після першої, щоб підтвердити комбінова-
ний характер лікування; ПКК –  перехідноклітинна (уротеліальна) карцинома.

Продовження на стор. 10.
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протягом 30 днів від первинної облі-
кової дати, тобто призначення паці-
єнту іншого препарату, ці ліки вважа-
ли препаратом першої лінії, а початок 
його застосування –  обліковою датою 
терапії першої лінії.

Крім того, визначали час, що минув 
до початку терапії другої лінії (time to 
2 line treatment, TT2T). Початком те-
рапії другої лінії вважався перший 
день нового лікування, ініційованого 
через більш ніж 30 днів від облікової 
дати, або день відновлення терапії 
першої лінії після перерви, що тривала 
>3 міс.

Дослідники враховували основні 
 супутні захворювання учасників, 

 зокрема неонкологічні, і визначали 
в кожного з них модифікований індекс 
коморбідності Дейо –  Чарлсона 
(DCCI). Вищий індекс відповідав біль-
шому тягареві коморбідності (Klabu nde 
et al., 2000; Deyo et al., 1992). Вто ринні 
метастази обліковували за допомогою 
кодів Клінічної модифікації Міжна-
родної класифікації хвороб (МКХ) 
дев’ятого та десятого переглядів 
(МКХ-9/МКХ-10-КМ) і класифікува-
ли їх на метастази у легені (197.0-197.3, 
C78.0–C78.3), печінку (197.7, C78.7), 
мозок (198.3, 198.4, C79.3, C79.49), 
кістки (198.5, C79.5) та інші ділянки.

Побічні ефекти, викликані тера пією, 
реєстрували на підставі вказаних 

у  документах пацієнта кодів МКХ-9-
КМ та МКХ-10-КМ і заявок на адміні-
стративні страхові відшкодування, по-
даних упродовж періоду лікування, 
не пізніше ніж через 30 днів після 
 останньої заявки на препарат першої 
лінії.

Результати
Десятирічні тенденції початкової 
терапії першої лінії в осіб із мНКК:  
крос-секційний аналіз

З 2006 по 2015 р. дослідники щоріч-
но оцінювали 325-508 осіб (рисунок). 
Протягом 10-річного періоду дослі-
дження пацієнти значно частіше роз-
починали лікування інгібіторами TK/
VEGF, ніж інгібіторами mTOR або 
IЛ-2. У 2006-2009 рр. початкову тера-
пію інгібіторами TK/VEGF отримува-
ли 91-95,7% учасників, у 2009 р. цей 
показник був нижчим і становив 
70,5%, а з 2009 по 2015 р. – 71,5-84,5% 
(рис., а). Тенденції застосування ок-
ремих препаратів у 2009-2015 рр. були 
такими: пацієнтам рідше призначали 
сунітиніб (61,8-35,1%) і збільшувалась 
кількість осіб, які приймали пазопаніб 
(0,4-38,9%) (рис., b). Початкове ліку-
вання інгібіторами VEGF, що перед-
бачало переважно монотерапію бева-
цизумабом, отримували 3,3-10,1% осіб 
(у 2006-2015 рр.); при цьому не вияв-
лено тенденції до більшої або меншої 
кількості призначень. Кількість паці-
єнтів, які застосовували інгібітори 
mTOR, зазвичай темсіролімус, швидко 
зросла з 2,6% у 2008 р. до 21,7% 
у 2009 р., а надалі –  стрімко знизилась 
до 8,8% у 2015 р. Під час дослідження 
пацієнти набагато частіше приймали 
пероральні препарати, ніж внут-
рішньовенні .  Однак упродовж 
2006-2009 рр. частка осіб, які отриму-
вали початкову пероральну терапію, 
зменшилась з 95,7 до 73,6%, а кіль-
кість учасників, яким вводили ліки 
внутрішньовенно, збільшилася з 4,3 
до 26,4%. Після 2009 р. частка пацієн-
тів, яким призначено початкову перо-
ральну терапію, становила 76,2-87,3%, 
а внутрішньовенні препарати застосо-
вували 12,7-23,8% осіб (рис., а).

Вихідні клінічні та демографічні 
характеристики пацієнтів і схеми 
лікування першої лінії:  
лонгітюдний аналіз

У період з 2011 по 2015 р. терапію 
першої лінії розпочали 1992 особи 
із мНКК, які відповідали критеріям 
лонгітюдного аналізу (табл. 1).  Меді ана 
періоду спостереження за когортами 
(Q1-Q3) становила 15,6 (10,2-25,9) міс. 
Медіанний вік учас ників становив 62 
роки. За статтю серед пацієнтів пере-
важали чоловіки (70%), а за місцем 
проживання –  жителі міст (82%). 
Середній модифікований DCCI стано-
вив 0,7, хоча у 63% пацієнтів не було 
зареєстровано  супутніх захворювань. 
Найбільш поширеними супутніми 

 захворюваннями (що виявляли 
у >10% пацієнтів) були діабет (27%), 
хронічна хвороба нирок (20%), захво-
рювання печінки (18%) та хро-
нічне  обструктивне захворювання 
 легень (12,6%).

Схеми лікування учасників наведені 
в табл. 2. Загальна кількість пацієнтів, 
які застосовували інгібітори TK/
VEGF, становила 1752 особи (88%), 
тоді як інгібітори mTOR приймали 
233 учасники (12%). 1674 пацієнти 
(84%) отримували пероральну терапію, 
а 318 осіб (16%) –  внутрішньовенну. 
Для лікування першої лінії найчастіше 
призначали сунітиніб (n=849); іншими 
поширеними препаратами були пазо-
паніб (n=631), темсіролімус (n=157) 
і бевацизумаб (n=149). Бевацизумаб 
призначено 154 пацієнтам, але лише 
3% із них (n=5) застосовували його 
у комбінації з ІФН-α.

Дослідники спробували визначити, 
які фактори впливали на вибір кон-
кретного класу ліків або способу їх 
застосування. Вчені порівняли вихідні 
характеристики пацієнтів, які прийма-
ли інгібітори TK/VEGF та mTOR, 
за допомогою багатофакторного ана-
лізу. Встановлено, що пацієнтам із ви-
хідною застійною серцевою недостат-
ністю, вторинними кістковими ме-
тастазами або вторинними метастаза-
ми у печінку й особам, які розпочали 
терапію першої лінії у 2011 або 2012 р. 
(порівняно з учасниками, які почали 
її в 2015 р.), більш часто призначали 
інгібітори mTOR. На противагу цьому 
пацієнти із супутнім діабетом частіше 
отримували інгібітори TK/VEGF, ніж 
особи без діабету.

За даними багатофакторного аналі-
зу пероральної та внутрішньовенної 
терапії, пацієнти з вихідними вто-
ринними мета стазами в легені або 
з іншими вихідними метастазами 
(крім уражень легень/печінки/мозку/
кісток) частіше приймали пер оральне 
лікування, ніж особи без таких мета-
стазів. Пацієнти, які не досягли пен-
сійного віку, й особи, які розпочали 
терапію першої лінії у 2011-2012 рр. 
(порівнюючи з особами, які почали 
її в 2015 році), більш часто отримували 
внутрішньовенні препарати, ніж пер-
оральні.

Тривалість терапії першої лінії, час,  
що минув до початку терапії другої 
лінії (TT2T) та характеристика схем 
лікування другої лінії: лонгітюдний 
аналіз

Серед 1992 пацієнтів, які отримували 
таргетну терапію першої лінії, медіанна 
тривалість лікування становила 5,9 міс 
(табл. 2). Медіанна тривалість терапії 
інгібіторами TK/VEGF (6,3 міс) була 
довшою, ніж тривалість ліку вання інгі-
біторами mTOR (3,9 міс). Ана логічно, 
медіанна тривалість лікування пер-
оральними препаратами (6,6 міс) пере-
вищувала тривалість внутрішньовенної 
терапії (3,4 міс). Медіана початку тера-
пії другої лінії становила 9,1 міс 
(див. табл. 2). Серед пероральних 
 препаратів найдовшу медіанну трива-
лість лікування (12,0 міс) зареєстрова-
но для акситинібу. До того ж у цього 
препарату була найвища медіана 
TT2T –  14,4 міс. Нато мість в еверолі-
мусу була най нижча  медіана тривалості 
лікування і TT2T (4,0 і 8,0 міс відпо-
відно). У пацієнтів, які отримували 
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Рис. Тенденції терапії першої лінії в осіб із мНКК за класом медичних препаратів та способом 
їх застосування (2006-2015 рр.)

а) Тенденції лікування за класом медичних препаратів та способом їх застосування. 
Пацієнтам призначали такі інгібітори TK/VEGF: сунітиніб, пазопаніб, сорафеніб, акситиніб 

та бевацизумаб ± ІФН-α. З інгібіторів mTOR застосовували темсіролімус та еверолімус. 
Для пероральної терапії призначали сунітиніб, пазопаніб, сорафеніб, акситиніб 

та еверолімус, а для внутрішньовенної – бевацизумаб ± ІФН-α, темсіролімус та ІЛ-2. 
При порівнянні пероральної (синя лінія) та внутрішньовенної (оранжева лінія) терапії 

щорічна кількість пацієнтів у кожній групі становила 100%. При порівнянні інгібіторів TK/
VEGF (сіра лінія) та mTOR (жовта лінія) кількість учасників кожної групи могла бути меншою 

ніж 100% (не враховано препарати ІЛ-2, які щороку отримували <1% пацієнтів).
b) Тенденції індивідуального лікування. На графіку кожен показник відповідає терапії 

вказаним препаратом протягом усього року. Ромбами позначено приблизні терміни 
схвалення препарату Управлінням із контролю якості харчових продуктів та медикаментів 

США (FDA). Препарати, схвалені до застосування раніше 2006 р., вказані на осі y. 
На діаграмі позначено дати схвалення деяких препаратів першої лінії, зокрема сунітинібу 
(26 січня 2006 р.), пазопанібу (19 жовтня 2009 р.), бевацизумабу ± ІФН-α (31 липня 2009 р.), 

темсіролімусу (30 травня 2007 р.) та ІЛ-2 (5 травня 1992 р.), і другої лінії, зокрема сорафенібу 
(20 грудня 2005 р.), акситинібу (27 січня 2012 р.), еверолімусу (30 березня 2009 р.). Щорічна 

сума пацієнтів, які отримували кожен із призначених препаратів, становила 100%.

Інгібітори тК/VEGF
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внутрішньовенну терапію, медіанна 
тривалість лікування темсіролі-
мусом та бевацизумабом  становила 
3,9 та 2,8 міс відповідно, а медіана 
TT2T –  5,7 міс для темсіролімусу й 22,5 
міс для бевацизумабу. Із 1992 пацієнтів, 
які отримували терапію першої лінії, 
52,8% (n=1052) було призначено пре-
парати другої лінії. Середня тривалість 
спостереження за учасниками, які при-
ймали терапію другої лінії, та особами, 
які її не застосовували, становила 
17,2 та 14,4 міс відповідно. Найбільш 
поширеним препаратом другої лінії був 
еверолімус, що отримували 15,2% 
із 1992 пацієнтів; крім того, часто за-
стосовували акситиніб (10,7%) і ніво-
лумаб (4,6%). Під час терапії другої лі-
нії інгібітори TK/VEGF отримували 
28% пацієнтів, а інгібітори mTOR –  
20% осіб. 41% пацієнтів, які отримува-
ли лікування другої лінії, приймали 

пероральні препарати, а 12% –  вну-
трішньовенні (зокрема,  ніволумаб).

Побічні ефекти, викликані 
терапією: лонгітюдний аналіз

Три найбільш поширені побічні 
ефекти, які виникали протягом ліку-
вання першої лінії або в межах 30 днів 
після його завершення: нудота/блю-
вання (127,2 випадку на 100 пацієнто- 
років), гіпертензія (69,1 випадку 
на 100 пацієнто-ро ків) та ниркова не-
достатність (44,5 випадку на 100 паці-
єнто-років). Крім нудоти/блювання 
і ниркової недостатності в учасників 
часто виявляли гіпертонію (в осіб, які 
приймали пероральні препарати або 
інгібітори TK/VEGF) та анемію (у па-
цієнтів, яким було призначено вну-
трішньовенне лікування, та осіб, які 
отримували таргетну терапію інгібіто-
рами mTOR). Ці патологічні стани 

були найпоширенішими побічними 
явищами, які реєстрували під час по-
рівняльного аналізу препаратів і спо-
собів їх застосування.

Обговорення
У зв’язку з появою нових препаратів 

від мНКК першої та другої лінії та не-
обхідністю їх правильного секвенуван-
ня, важливо знати специфіку лікуван-
ня різними препаратами «у реальному 
житті» та їх побічні ефекти. Отри-
мавши таку інформацію, можна вста-
новити стандарти медичної допомоги 
у пацієнтів із мНКК, оцінювати дотри-
мання ними вимог клінічних настанов 
та враховувати співвідношення ризику 
і користі конкретного препарату при 
виборі терапії.

Цей ретроспективний аналіз прове-
дено, щоб оцінити схеми протираково-
го лікування і відповідні побічні ефек-
ти. Він ґрунтується на даних про стра-
хові відшкодування, які виплачували 
у США великій популяції пацієнтів 
із мНКК під час їх лікування «у реаль-
ному житті». Щоб встановити тенденції 
початкового лікування впродовж 10 ро-
ків, дослідники виконали крос-секцій-
ний аналіз. Лонгітюдні дані використа-
но, щоб визначити оптимальну схему 
терапії, вихідні захворювання, які 
впливали на лікування, і побічні ефек-
ти препаратів, що виникають у рутин-
ній медичній практиці.

За даними крос-секційного аналізу 
тенденцій лікування, під час терапії 
першої лінії зазвичай призначали пре-
парати, схвалені FDA та зазначені 
у клінічних настановах NCCN (за де-
якими винятками). Дослідники від-
значили, що невдовзі після випуску 
інгібіторів TK їх почали призначати 
багатьом пацієнтів із мНКК. Особливо 
часто застосовували сунітиніб (схвале-
но до застосування у 2006 р.) та пазо-
паніб (схвалено до застосування 
у 2009 р.). Тому найбільш поширеним 
початковим лікуванням протягом 
усього періоду дослідження була тера-
пія інгібіторами TK/VEGF. Крім того, 
упродовж дослідження лікарі частіше 
призначали пероральну терапію, ніж 
внутрішньовенну. Перевага інгібіторів 
TK/VEGF і пероральної терапії під-
тверджена також за допомогою лон-
гітюдного аналізу. Отримані результа-
ти зіставні з даними досліджень, 
у яких більшість пацієнтів із мНКК 
лікували інгібіторами TK (Jonasch 
et al., 2014). Нечасте призначення 
в якості терапії першої лінії сорафе-
нібу та акситинібу відповідає рекомен-
даціям NCCN щодо інгібіторів ТК.

Терапію першої лінії обирають 
на підставі прихильності до певної 
торгової марки, даних історії хвороби 
пацієнта та встановлених побічних 
ефектів певного класу препаратів. 
Однак за даними досліджених страхо-
вих заявок складно встановити, 
які властивості препарату вплинули 

на вибір конкретної схеми. Пацієнтам 
із діабетом переважно призначали ін-
гібітори TK/VEGF, адже встановле-
но, що інгібітори mTOR викликають 
гіперглікемію (цей побічний ефект 
виявляли у 26% осіб, які отримували 
темсіролімус (Hudes et al., 2007), 
та у 50% осіб, що приймали еверолімус 
(Motzer et al., 2008).

Крім того, призначаючи лікування, 
враховують його потенційну трива-
лість, що залежить від обраного пре-
парату. Медіанна тривалість лікування 
інгібіторами TK/VEGF значно пере-
вищувала тривалість таргетної терапії 
інгібіторами mTOR (6,3 і 3,9 міс відпо-
відно). Аналогічно тривалість перо-
ральної терапії виявилась майже вдві-
чі довшою, ніж внутрішньовенної (6,6 
і 3,4 міс відповідно). Медіанні трива-
лості терапії сунітинібом та пазопані-
бом були зіставними (6,5 і 7,0 міс від-
повідно), проте довшими, ніж лікуван-
ня сорафенібом (4,7 міс), евероліму-
сом (4,0 міс) і темсіролімусом (3,9 міс). 
За даними ІІІ фази одного з дослі-
джень, медіана тривалості терапії пер-
шої лінії становила 7,6 та 8,0 міс для 
інгібіторів TK сунітинібу та пазопанібу 
відповідно (Motzer et al., 2013) і 3,9 
міс –  для інгібітора mTOR темсіролі-
мусу (Hudes et al., 2007).

Вчені оцінили побічні ефекти різних 
препаратів першої лінії і порівняли їх 
із побічними явищами, зареєстрова-
ними в інших дослідженнях. Прак-
тично усі побічні ефекти, що найчас-
тіше виявляли для кожного класу лі-
ків, були описані у попередніх дослі-
дженнях (Schmidinger et al., 2013; Dy 
et al., 2013; Ravaud et al., 2011; Pal et al., 
2010) або передбачені в інструкції для 
медичного застосування препарату.

Висновки
Для цього ретроспективного дослі-

дження використано заявки пацієнтів 
із мНКК, що знаходяться в базах 
Truven Health MarketScan. Встановлено 
такі 10-річні тенденції лікування: пе-
рехід від цитокінів до таргетної терапії 
та перевагу пероральних препаратів 
над внутрішньовенними. Досліджувані 
терапевтичні схеми зазвичай відпові-
дали рекомендаціям Національної 
комплексної мережі з питань раку 
США, хоча тривалість лікування, за-
значена в різних випробуваннях, мог-
ла бути неоднаковою. Найпоши-
ренішими побічними ефектами в усіх 
пацієнтів, зокрема тих, які отримували 
інгібітори TK/VEGF або mTOR, були 
 гіпертензія, нудота/блювання та нир-
кова недостатність. Під час терапії 
другої лінії лікарі застосовували пре-
парати від мНКК різних класів. 

Дане дослідження охоплювало пе-
ріод до 2016 р., тому в ньому не роз-
глянуто новітні протипухлинні препа-
рати та медикаментозні комбінації 
(наприклад, лікування інгібіторами 
імунних контрольних точок). Однак 
наведені дані є достатньо інформатив-
ними, щоб використовувати їх у якості 
стандартів для сучасної терапії мНКК.
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Продовження. Початок на стор. 9.

таблиця 2. Схеми терапії першої лінії, їх тривалість та час, що минув  
до початку терапії другої лінії (TT2T)

Терапія першої лінії Пацієнти, n
Медіанна тривалість 
терапії першої лінії 

(95% СІ), міса

Медіана TT2T (95% СІ), 
міса

Усі пацієнти 1992 5,9 (5,5; 6,4) 9,1 (8,5; 10,0)

Клас

Інгібітор TK/VEGF 1752 6,3 (5,8; 6,7) 9,8 (8,9; 10,4)

Інгібітор mTOR 233 3,9 (3,4; 4,8) 6,0 (4,6; 7,1)

Спосіб застосування

Пероральний 1674 6,6 (6,0; 7,3) 9,4 (8,6; 10,2)

Внутрішньовенний 318 3,4 (2,7; 3,9) 7,3 (6,0; 9,9)

Препарат

Сунітиніб (інгібітор TK; 
пероральний) 849 6,5 (5,9; 7,6) 9,4 (8,5; 10,3)

Сорафеніб (інгібітор TK; 
пероральний) 62 4,7 (3,3; 9,8) 8,4 (4,8; 12,6)

Пазопаніб (інгібітор тК; 
пероральний) 631 7,0 (6,0; 8,0) 9,3 (8,2; 10,6)

Акситиніб (інгібітор тК; 
пероральний) 56 12,0 (7,4; 18,8) 14,4 (7,7; 22,3)

Бевацизумаб (інгібітор 
VEGF; внутрішньовенний) 149 2,8 (1,8; 4,4) 22,5 (11,7; НД)

Еверолімус (інгібітор 
mTOR; пероральний) 76 4,0 (3,2; 6,1) 8,0 (3,6; 11,3)

темсіролімус (інгібітор 
mTOR; внутрішньовенний) 157 3,9 (3,0; 4,8) 5,7 (4,3; 6,7)

Примітки: СІ –  довірчий інтервал; а –  визначено за методом Каплана –  Меєра; НД –  немає даних.
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Показання. Лікування місцевопоширеної та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5 .

Про лікарський засіб Вотрієнт™. Склад: діюча речовина – пазопаніб; 1 таблетка містить 200 або 400 мг пазопанібу (у формі пазопанібу гідрохлориду). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби, інгібітори протеїнкінази. Код АТС – L01X Е11. Протипоказання. Гіперчутливість 
до будь‑якого з компонентів препарату. Особливості застосування: можливі печінкові ефекти, гіпертензія, синдром задньої оберненої енцефалопатії/задньої оберненої лейкоенцефалопатії, інтерстиційне захворювання легенів/пневмоніт, порушення функції серця/серцева недостатність, подовження інтервалу QT і torsades de pointes, артеріальний тромбоз, венозний тромбоемболіт, тромботична 
мікроангіопатія, геморагічні ускладнення, перфорації та фістули шлунково‑кишкового тракту, погіршення загоєння ран, гіпотиреоїдизм, протеїнурія, пневмоторакс, інфекції з нейтропенією або без неї, ювенільна токсичність (у тварин), не можна призначати дітям до 2 років, слід запобігати вагітності. Побічні ефекти. Дуже часто: зниження апетиту (включаючи анорексію), дизгевзія (включаючи 
агевзію та гіпогевзію), головний біль, артеріальна гіпертензія, діарея, нудота, блювання, біль у животі, зміна кольору волосся, висипання; алопеція; синдром долонно‑підошовної еритродизестезії, протеїнурія, підвищена втомлюваність, підвищення рівнів аланінамінотрансферази й аспартатамінотрансферази. Часто: нейтропенія, тромбоцитопенія, лейкопенія; гіпотиреоїдизм, гіпофосфатемія, безсоння, 
запаморочення, летаргія, парестезії, периферична сенсорна нейропатія, погіршення зору, венозні тромбоемболічні ускладнення (включаючи тромбоз глибоких вен, легеневий тромбоз), припливи, прилив крові до обличчя (почервоніння обличчя), дистонія, носові кровотечі, кровохаркання, диспное, диспепсія, стоматит, метеоризм, здуття живота, сухість у роті, виразки ротової порожнини, порушення 
печінкової функції, гіпербілірубінемія, гепатотоксичність, гіпопігментація і депігментація шкіри, еритема, свербіж, сухість шкіри, гіпергідроз, міалгії, м’язові спазми, артралгії, астенія, запалення слизової оболонки, набряк (периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк і набряк обличчя), біль у грудях, зменшення маси тіла, підвищення рівнів креатиніну та білірубіну крові, зменшення кількості 
білих кров’яних клітин (включаючи зменшення рівня нейтрофілів і лейкоцитів), збільшення рівня ліпази крові, підвищення артеріального тиску крові, збільшення рівня тиреоїдних гормонів; збільшення рівня гамма‑глутамілтрансферази, зменшення рівня магнію крові, анормальні печінкові проби. Нечасто: інфекції (з нейтропенією або без неї), інфекції ясен, інфекційний перитоніт, пухлинний біль, 
гіпомагніємія, гіпестезії, ішемічний інсульт, транзиторні ішемічні атаки, церебральний інфаркт, сонливість, відшарування/розрив сітківки, знебарвлення вій, дисфункція серця (дисфункція лівого шлуночка, серцева недостатність, облітеруюча кардіоміопатія), брадикардія, інфаркт міокарда, ішемія міокарда, поліморфна шлункова тахікардія типу «пірует» (torsade de pointes), кровотечі, гіпертонічний 
криз, легенева емболія, легеневі кровотечі, пневмоторакс, ринорея, часті випорожнення, шлунково‑кишкова кровотеча, ректальна кровотеча, анальна кровотеча, перфорація товстої кишки, кровотечі з ротової порожнини, фістула шлунково‑кишкового тракту. блювання кров’ю, випорожнення з домішками крові, гемороїдальна кровотеча, перфорація клубової кишки, мелена, кровотеча зі стравоходу, 
панкреатит, ретроперитонеальна кровотеча, кровотеча з верхніх відділів шлунково‑кишкового тракту, жовтяниця, медикаментозно індуковане ураження печінки, печінкова недостатність, реакції фоточутливості, ексфоліативні висипання, порушення з боку нігтів, висипання везикулярні, висипання папульозні, висипання еритематозні, висипання генералізовані, висипання макулярні, висипання сверблячі, 
свербіж генералізований, еритема долонь, біль у скелетно‑м’язовій системі, кровотеча з сечовихшляхів, менорагія, метрорагія, вагінальна кровотеча, озноб, ураження слизової оболонки, зменшення рівня тромбоцитів, збільшення рівня сечовини крові, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі, підвищення рівня амілази крові; зменшення рівня глюкози крові; підвищення діастолічного тиску 
крові, анормальні тести щитоподібної залози, підвищення систолічного тиску крові, підвищення рівня печінкових ферментів, підвищення рівня трансаміназ. Перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись із повною інструкцією для медичного 
застосування препарату Вотрієнт™. 

Ця інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій та інших заходів чи прямій передачі медичним і фармацевтичним працівникам. 
Розповсюдження інформації будь‑яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонене.

Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Реєстраційне посвідчення № UА/12035/01/01; UА/12035/01/02. Затверджено: наказ МОЗ № 295 від 20.03.2017 зміни внесено №1626 від 17.07.2019
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Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, електронною адресою або за допомогою сайту: +38 (044) 389 39 33; drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.

Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр‑т Степана Бандери, 28‑А (літера Г)
Тел.: +38 (044)  389‑39‑30, факс: +38 (044) 389‑39‑33
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