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Показання. Лікування місцевопоширеної та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5 .
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Вибір інгібітора тирозинкінази для ефективного 
й безпечного лікування нирково-клітинного раку

На сьогодні інгібітори тирозинкінази, сунітиніб і пазопаніб, є препаратами першої лінії для лікування 
метастатичних та поширених форм нирково-клітинного раку. Проте питання, який із цих двох препаратів 
є найбільш ефективним та безпечним для пацієнтів, залишається відкритим. У статті представлено 
результати трьох досліджень провідних країн світу, автори яких вивчали зазначену проблематику.
Ключові слова: нирково-клітинний рак, інгібітор тирозинкінази, сунітиніб, пазопаніб.

Нирково-клітинний рак (НКР) є найбільш пошире­
ним онкологічним захворюванням нирок, яке зустріча­
ється приблизно в 90% випадків, а світлоклітинний рак 
нирок становить близько 75-80% НКР (Deveson K.S., 
2011). На момент встановлення діагнозу понад 30% па­
цієнтів із НКР вже мають метастази (Janzen N.K. et al., 
2003). До початку XXI століття нирково-клітинний рак 
вважався резистентним до медикаментозного лікуван­
ня онкологічним захворюванням, єдиним ефективним 
методом терапії якого вважалася радикальна нефрек­
томія. Проте протягом останніх років відбулося впро­
вадження в лікування нових, таргетних, лікарських 
засобів, дія яких спрямована на фізіологічні процеси 
та особливості, що унікально ушкоджені у злоякісних 
клітинах. Це  змінило ставлення до  ефективності 
медикаментозної терапії НКР, й Управління із санітар­
ного контролю за якістю харчових продуктів та меди­
каментів США (FDA) затвердило інгібітори тирозинкі­
нази (ІТК), сунітиніб і пазопаніб, у якості препаратів 
першої лінії для лікування метастатичних форм НКР 
(Escudier B. et al., 2012). 

Так, результати рандомізованого клінічного дослі­
дження (РКД) показали, що пазопаніб – потужний бага­
томішеневий ІТК – суттєво впливає на тривалість пе­
ріоду виживання без прогресування захворювання 
(progression-free survival, PFS) та  відповідь пухлини 
на терапію порівняно із плацебо у пацієнтів із метаста­
тичними або поширеними формами НКР (Sternberg C.N. 
et al., 2010). Сунітиніб, який також є ІТК, так само про­
демонстрував ефективність і безпеку у лікуванні мета­
статичних форм НКР (Gore M.E., 2009). Обидва препа­
рати показали відмінні результати у терапії цього онко­
логічного захворювання, проте, який із протипухлинних 
засобів має найкращий профіль безпеки для пацієнтів, 
досі залишається нез’ясованим. 

Так, R.J. Motzer et al. (2013) повідомили, що пазопаніб 
і сунітиніб мали подібні результати виживаності без про­
гресування захворювання (progression-free survival, PFS) 
та загальної виживаності (overall survival, OS) пацієнтів, 
проте пазопаніб мав більш сприятливий профіль безпе­
ки. Однак результати іншого РКД II фази не продемон­
стрували суттєвої різниці в загальній кількості побічних 
явищ між групами сунітинібу та пазопанібу (Powles T. 
et al., 2012), а висновки ще одного дослідження показа­
ли, що сунітиніб асоціюється із кращою OS, ніж пазо­
паніб (Lalani A.A. et al., 2017).

Для вирішення питання, який саме ІТК першої лінії 
для лікування метастатичних або поширених форм НКР 
є найбільш ефективним та безпечним для пацієнтів, на­
уковцями провідних країн світу було проведено декіль­
ка досліджень, дані яких представлені нижче. 

Вчені з Китаю, H. Deng et al. (2019), провели мета­
аналіз з метою порівняти протипухлинну ефективність, 
загальну кількість побічних явищ та економічну вигід­
ність пазопанібу й сунітинібу, щоб надати доказові ре­
комендації при виборі ІТК першої лінії для лікування 
пацієнтів із метастатичними або поширеними формами 
НКР [1]. Для цього метааналізу автори відібрали 14 до­
сліджень, у яких взяли участь 12 985 пацієнтів, у тому 
числі 3047 осіб у групі пазопанібу та 9938 – у групі суні­
тинібу. З них три дослідження були РКД, а інші – ретро­
спективними. Критерії включення були наступні: у па­
цієнтів діагностовано метастатичні або поширені форми 
НКР (визначається як регіонарний метастаз лімфатич­
них вузлів, і/або пухлинний тромбоз ниркової вени, 
і/ або пухлинний тромбоз нижньої порожнистої вени, 
і/або метастази надниркових залоз або інфільтрація пух­
линою надниркової жирової клітковини, і/або жирової 
тканини ниркової пазухи, відсутність віддалених мета­
стазів). У дослідженні порівнювали пазопаніб та суніти­
ніб; результатами дослідження були PFS, OS, коефіцієнт 
об’єктивної відповіді пухлини на  терапію, рівень 

контролю захворювання, частота побічних ефектів 
та економічна вигідність; мова дослідження – англій­
ська; РКД або ретроспективні дослідження [1]. 

Результати метааналізу [1] показали, що обидва пре­
парати виявились ефективними в лікуванні метастатич­
них або поширених форм НКР, з еквівалентними PFS 
(відношення ризику HR=1,06, 95% довірчий інтервал 
CI 0,98-1,15, р=0,13), OS (HR=0,92, 95% CІ 0,79-1,07, 
р=0,29), коефіцієнтом об’єктивної відповіді пухлини 
на терапію (коефіцієнт відносного ризику RR=1,03, 95% 
CІ 0,93-1,13, p=0,58) та рівнем контролю захворювання 
(RR=1,03, 95% CІ 0,94-1,22, р=0,54). Сунітиніб виявив­
ся більш економічно невигідним порівняно з пазопані­
бом (середньозважена різниця склала -1,50 тис. доларів 
США, 95% CІ від -2,27 до -0,72, р=0,0002). Крім того, 
такі побічні ефекти, як виражена втома, тромбоцитопе­
нія та нейтропенія частіше зустрічались у групі суніти­
нібу, проте пазопаніб мав більш високий токсичний 
вплив на печінку. В аналізі підгруп результати дослід­
жень США повідомили про більш тривалу OS (HR=0,86, 
95% CІ 0,77-0,95, р=0,004) та вищий коефіцієнт об’єк­
тивної відповіді (RR=1,24, 95% CІ 1,03-1,51, р=0,03) для 
пазопанібу. Тобто автори дійшли висновку, що пазопаніб 
забезпечує еквівалентну протипухлинну ефективність, 
проте є більш економічно вигідним і викликає меншу 
кількість побічних явищ порівняно із  сунітинібом 
у лікуванні метастатичних або поширених форм НКР. 
Однак його слід обережно застосовувати у пацієнтів 
із порушеннями функції печінки. 

R.J. Motzer et al. (2013) опублікували результати дослі­
дження COMPARZ, в якому було оцінено ефективність 
та безпеку пазопанібу й сунітинібу як препаратів першої 
лінії терапії метастатичних форм НКР. Пацієнти були 
рандомізовані (1:1) для отримання пазопанібу 800 мг 1 раз 
на день безперервно або сунітинібу 50 мг 1 раз на день 
протягом 6-тижневих циклів (4 тижні прийому препара­
ту, 2 тижні перерви). Первинною кінцевою точкою дослі­
дження був PFS; а вторинні кінцеві точки включали OS, 
коефіцієнт об’єктивної відповіді пухлини на терапію 
та безпечність препарату. Результати дослідження пока­
зали, що обидва ІТК є однаково ефективними в лікуван­
ні НКР, але існують суттєві відмінності у профілях безпе­
ки та їх впливі на якість життя пацієнтів, з огляду на які 
автори дослідження віддали перевагу пазопанібу [2]. 

Автори наступного метааналізу провели піддослід­
ження COMPARZ для порівняння ефективності та без­
пеки пазопанібу й сунітинібу в азіатській популяції [3]. 
Загалом до  дослідження COMPARZ було залучено 
209 китайських пацієнтів (пазопаніб [n=109] та суніти­
ніб [n=100]), з яких 155 (74%) були чоловіками, а серед­
ній вік становив 57 років (діапазон 18-79). 

За результатами метааналізу [3], медіана PFS стано­
вила 13,9 міс для пазопанібу проти 14,3 міс для суніти­
нібу за  оцінкою авторів дослідження, у  той час 
як за оцінкою незалежного наглядового комітету дослі­
дження COMPARZ – 8,3 міс в обох групах (HR=1,17 
[дослідження], проти HR=0,99 [незалежний наглядовий 
комітет]). Коефіцієнт об’єктивної відповіді був значно 
вищим у групі пазопанібу проти групи сунітинібу (до­
слідження: 41% проти 23% [р=0,0052]; незалежний на­
глядовий комітет: 35% проти 20% [р= 0,0203]). Як пра­
вило, пазопаніб добре переносився китайськими паці­
єнтами. Найбільш частими побічними ефектами у групі 
пазопанібу були діарея та зміна кольору волосся, тоді 
як у групі сунітинібу – тромбоцитопенія та нейтропенія. 
Автори дослідження дійшли висновку, що результати 
об’єднаного аналізу підтверджували схожі показники 
PFS та OS пазопанібу й сунітинібу у китайських пацієн­
тів порівняно із загальною популяцією в дослідженні 
COMPARZ. 

C.N. Sternberg et al. (2019), автори наступного по­
рівняльного дослідження COMPARZ, ставили за мету 

охарактеризувати пацієнтів, які мали хорошу відповідь 
на терапію пазопанібом, й оцінити, чи дійсно досягла ця 
група пацієнтів кращих результатів у лікуванні метаста­
тичних або поширених форм НКР. Крім того, з огляду 
на нещодавні спроби поліпшити профіль безпеки суні­
тинібу за допомогою альтернативних режимів його дозу­
вання (Bracarda S. et al., 2015; Bjarnason G.A., et al., 2019) 
додатковою метою було оцінити вплив модифікації дози 
на результативність та безпеку в COMPARZ [4]. 

Пацієнти були рандомізовані у дві групи: ті, які при­
ймали пазопаніб 800 мг/добу (n=557), та ті, яким було 
призначено сунітиніб 50 мг/добу із тривалістю терапії 
4 тижні та 2 тижні перерви (n=553). Вторинні кінцеві 
точки включали час на повну/часткову відповідь; част­
ку пацієнтів із повною/частковою відповіддю за ≥10 міс 
та  PFS за ≥10 міс; ефективність терапії у  пацієнтів 
із метастазами; та логістичний регресійний аналіз ха­
рактеристик пацієнтів, пов’язаних із повною/частковою 
відповіддю за ≥10 міс. Медіана PFS, коефіцієнт об’єк­
тивної відповіді та безпечність терапії оцінювались у па­
цієнтів, які потребували зменшення дози лікарського 
засобу або перерви лікування, що тривала ≥7 днів [4]. 

Результати дослідження показали [4], що медіана часу 
на появу відповіді на терапію була чисельно меншою для 
пацієнтів, які приймали пазопаніб, проти групи суніти­
нібу (11,9 проти 17,4 тижнів). Повна/часткова відповідь 
за ≥10 міс на терапію пазопанібом і сунітинібом склада­
ли 14 та 13%, а PFS ≥10 міс – 31 та 34% відповідно. 
Для пацієнтів, які не потребували або потребували змен­
шення дози через появу побічних явищ, медіана PFS, 
медіана загальної виживаності та коефіцієнт об’єктивної 
відповіді пухлини на  терапію становили відповідно 
7,3 проти 12,5 міс, 21,7 проти 36,8 міс та 22% проти 42% 
(р<0,0001) для пазопанібу і 5,5 проти 13,8 міс, 18,1 про­
ти 38,0 міс та 16% проти 34% (р<0,0001) для сунітинібу. 
Тобто пацієнти, які потребували модифікації дозування 
внаслідок появи побічних явищ, продовжували терапію 
протягом більш тривалого періоду часу, що значно по­
кращило значення PFS, OS та коефіцієнту об’єктивної 
відповіді пухлини на терапію. Проте ця група отримала 
вищу середню кумулятивну дозу, що, зрештою, асоцію­
валося з більш високою токсичністю препаратів.

У кожній групі, що мала модифікацію дози, окремі 
побічні явища (зокрема, гематологічні) частіше зустрі­
чались у  групі сунітинібу порівняно з  пазопанібом, 
а підвищення рівня печінкових ферментів частіше від­
значалося у групі пазопанібу. Отже, отримані результати 
підтверджують висновки проведених раніше досліджень 
щодо ефективності та безпечності пазопанібу й суніти­
нібу та, крім того, підкреслюють те, що модифікацію 
дози пазопанібу або сунітинібу можна безпечно впро­
ваджувати для лікування пацієнтів, у яких розвивають­
ся побічні явища терапії, оскільки це жодним чином 
не впливає на ефективність лікування, а поява побічних 
ефектів може використовуватись як маркер адекватно­
го дозування для окремих пацієнтів.

Підсумовуючи результати наведених у  статті дослі-
джень, можна дійти висновку, що ІТК, пазопаніб та су-
нітиніб, є однаково ефективними препаратами в ліку-
ванні метастатичних та поширених форм НКР. Проте 
всі три дослідження продемонстрували, що терапія пазо
панібом асоціюється з  меншою кількістю побічних 
явищ, що є досить значущим для забезпечення більш 
високої якості життя пацієнтів.
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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.
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