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Показання. Лікування місцево розповсюдженої та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5

Про лікарський засіб Вотрієнт™. Склад: діюча речовина: пазопаніб; 1 таблетка містить 200 мг або 400 мг пазопанібу (у формі пазопанібу гідрохлориду). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби, інгібітори протеїнкінази. Код АТС L01X Е11. Показання. Лікування місцево розповсюдженої та/або метастатичної нирковоклітин-
ної карциноми (НКК). Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого з компонентів препарату. Особливості застосування: можливі печінкові ефекти, гіпертонія, синдром задньої оберненої енцефалопатії / задньої оберненої лейкоенцефалопатії, інтерстиційне захворювання легенів (ІЗЛ)/пневмоніт, порушення функції серця/серцева недостатність, QT-пролонгації і torsades  de pointes , артеріальний 
тромбоз, венозний тромбоемболіт, тромботична мікроангіопатія, геморагічні ускладнення, перфорації та фістули ШКТ,  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 реакції. 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 рівня аланін амінотрансферази, підвищення рівня аспартатамінотрансферази. Часто: нейтропенія, тромбоцитопенія лейкопенія; 
гіпотиреоїдизм, гіпофосфатемія, безсоння, запаморочення, летаргія, парестезія, периферична сенсорна нейропатія, погіршення зору, венозні тромбоемболічні ускладнення (включаючи тромбоз глибоких вен, легеневий тромбоз), приливи, 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 шкіри, еритема, свербіж, депігментація шкіри, сухість шкіри, гіпергідроз, міальгія, м'язові спазми, артралгія, астенія, запалення слизової оболонки, набряк (периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк та набряк обличчя), біль у грудях, зменшення маси тіла, підвищення 
рівня креатиніну крові, підвищення рівня білірубіну крові, зменшення кількості білих кров'яних клітин (включаючи зменшення рівня нейтрофілів та 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, гіпомагнезіємія, гіпоестезія, 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 ротової порожнини, фістула шлунково-кишкового тракту. блювання кров’ю, випорожнення з домішками крові, 
гемороїдальна кровотеча, перфорація клубової кишки, мелена, кровотеча стравоходу, панкреатит, ретроперитонеальна кровотеча, кровотеча з верхніх ділянок ШКТ, жовтяниця, медикаментозно індуковане ураження печінки, печінкова недостатність, реакції фото чутливості, ексфоліативний висип, 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 сечовивідного тракту, менорагія, метрорагія, вагінальна кровотеча, озноб, порушення 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 щитовидної залози, підвищення систолічного тиску крові, підвищення рівня печінкових ферментів, підвищення рівня трансаміназ. Перед призначення 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: Наказ МОЗ № 907 від 11/05/2018.
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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».

Література: 1. Escudier B., Porta C., Schmidinger M. et al. Renal cell carcinoma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014; 25(suppl 3): iii49-iii56. 2. Garje R., An J.J., Sanchez K. et al. Current Landscape and the Potential Role of Hypoxia-Inducible Factors and Selenium in Clear Cell Renal Cell Carcinoma Treatment // Int. J. Mol. Sci. 2018; 19(12): 3834. 3. Sanchez -Gastaldo A., Kempf E. et al. Systemic 
treatment of renal cell cancer: A comprehensive review // Cancer Treatment Reviews. 2017; 60: 77-89. 4. Ljungberg B., Bensalah K., Bex A. et al. EAU guidelines on renal cell carcinoma. European Association of Urology. Updated March 2016. http://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed September 12, 2016. 5. Інструкція для медичного застосування препарату Афінітор.
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Важливо: перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Склад: діюча речовина: everolimus; 1 таблетка містить 2,5 мг або 5мг, або 10 мг еверолімусу. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інші антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код АТС L01X Е10. 
Показання. - Лікування прогресуючого гормон-рецептор-позитивного, HER2 негативного раку молочної залози у комбінації з екземестаном у жінок у постменопаузному періоді, у яких відсутні швидкопрогресуючі захворювання внутрішніх органів, якщо попередня терапія нестероїдними інгібіторами ароматази призвела до рецидиву або прогресування. - Лікування пацієнтів з нирково-клітинною 
карциномою на пізній стадії, у яких захворювання прогресує на тлі або після VEGF-терапії (спрямованої на фактор росту ендотелію судин). - Лікування неоперабельних або метастатичних, добре чи помірно диференційованих нейроендокринних пухлин підшлункової залози у дорослих пацієнтів з прогресуючим захворюванням. - Лікування пацієнтів віком від 3 років із субепендимальною гігантоклітин-
ною астроцитомою (СЕГА), пов’язаною із туберозно-склерозним комплексом (ТСК), що вимагає терапевтичного втручання, за винятком хірургічного. - Лікування дорослих пацієнтів з нирковою ангіоміоліпомою, пов’язаною із туберозно-склерозним комплексом (ТСК), у яких існує ризик ускладнень (наприклад розмір пухлини, наявність аневризми, наявність декількох пухлин або двобічні пухлини), 
які не потребують хірургічного втручання. Доказ ґрунтується на аналізі зміни об’єму ангіоміоліпоми. Дозування. - Ниркова ангіоміоліпома, пов'язана із туберозно-склерозним комплексом (ТСК). Рекомендована доза препарату Афінітор становить 10 мг 1 раз на добу. - Нирково-клітинна карцинома (НКК), неоперабельні або метастатичні, добре чи помірно диференційовані нейроендокринні пухлини 
підшлункової залози (НЕП) на пізній стадії та гормон-рецептор-позитивний рак молочної залози. Рекомендована доза Афінітору становить 10 мг 1 раз на добу. Лікування повинно тривати доти, доки спостерігається клінічний ефект або до появи неприйнятних проявів токсичності. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, інших похідних рапаміцину або до будь-якої допоміжної 
речовини. Чутливість до сиролімусу. Побічні реакції. Дуже часто: інфекції, інфекції верхніх дихальних шляхів, синусити, отити; анемія, тромбоцитопенія; підвищення рівня глюкози, холестеролу, тригліцеридів, зниження рівня глюкози, зниження рівня фосфатів, анорексія; порушення смакових відчуттів, головний біль, судоми; перикардіальний випіт; пневмоніт, задишка, епістаксис, кашель, 
плевральний випіт; стоматит, діарея, запалення слизової оболонки, блювання, нудота; підвищення рівнів аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази; висипання, акне, вугровий дерматит, сухість шкіри, свербіж, ураження нігтів; втома, слабкість, периферичні набряки, гіпертермія, грижа післяопераційного рубця; зменшення маси тіла, зниження рівня імуноглобуліну G в крові, підвищення 
рівня лактатдегідрогенази, порушення рівня печінкових ферментів. Часто: лейкопенія, лімфопенія, нейтропенія, панцитопенія, коагулопатія, тромботична тромбоцитопенічна пурпура/гемолітичний уремічний синдром, гемоліз; цукровий діабет, гіпофосфатемія, гіпокаліємія, гіперліпідемія, гіпокальціємія, дегідратація; безсоння, тривожність; сонливість, втрата смакових відчуттів; кон’юнктивіти, набряк 
повік, гіперемія ока; артеріальна гіпертензія, кровотечі, лімфоцеле, тромбоемболія вен, тромбоз трансплантата; тромбоемболія легеневої артерії, диспное, глоткові запалення, порушення дихання, кровохаркання, інфекції нижніх дихальних шляхів; гастрит, відчуття сухості у роті, біль у животі, дисфагія, диспепсія, панкреатит, зниження апетиту, метеоризм, запор, біль у ротовій порожнині та гортані; 
підвищення рівня білірубіну; долонно-підошовний еритродизестезійний синдром, рожевий лишай, еритема, шкірна ексфоліація, оніхоклазія, ураження шкіри, помірна алопеція, ранева інфекція, хірургічне ускладнення рани; біль у суглобах; підвищення рівня креатиніну, ниркова недостатність (утому числі гостра ниркова недостатність), протеїнурія, інфекції сечовивідних шляхів; вторинна 
аменорея/дисбаланс ЛГ/ФСГ, аменорея, підвищення рівня ЛГ, нерегулярні менструації, менструації із затримкою, менорагія, вагінальні кровотечі, кісти яєчника, еректильна дисфункція; біль у грудях, біль, дратівливість. Нечасто: істинна еритроцитарна аплазія; гіпогонадизм у чоловіків (знижений рівень тестостерону, підвищення фолікулостимулючого і лютеїнізуючого гормонів); агресія; застійна 
серцева недостатність; припливи, тромбоз глибоких вен; гострий респіраторний дистрес-синдром, легеневий альвеолярний протеїном; гепатит, порушення функції печінки, жовтяниця; ангіоневротичний набряк; рабдоміоліз, міалгія; некроз ниркових канальців, пієлонефрит; порушення загоєння ран, порушення ходи. Рідко: лейкоцитокластичний васкуліт. Невідомої частоти: гіперчутливість; вперше 
виявлений цукровий діабет. Упаковка. По 10 таблеток у блістері, по 3 блістери в картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційне посвідчення № UA/11439/01/01; UA/11439/01/02; UA/11439/01/03. Наказ МОЗ України від 04.05.2016 № 406. Зміни внесено Наказ МОЗ України від 29.11.2017 № 1495.

1148056/AFI/04.19/A4/1000
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Пазопаниб (Вотриент, Novartis) является мощным ин‑
гибитором множества тирозинкиназ, в т. ч. тирозинки‑
наз рецепторов эндотелиальных факторов роста‑1, ‑2, ‑3 
(VEGFR‑1, ‑2, ‑3), рецепторов фактора роста тромбоцитов 
альфа и бета (PDGFR‑α, ‑β), рецепторов фактора роста фи‑
бробластов‑1 и ‑3 (FGFR‑1 и ‑3), рецептора фактора стволо‑
вых клеток (с‑Kit). Он оказывает антиангиогенное действие, 
что способствует уменьшению пролиферации и метастази‑
рования клеток (Pick и Nystrom, 2012). Безопасность и эф‑
фективность пазопаниба оценивали в рандомизированном 
двойном слепом плацебо‑контролируемом исследовании 
III фазы у пациентов, не получавших лечение, и у больных, 
пролеченных цитокинами (Sternberg et al., 2010); в резуль‑
тате было продемонстрировано превосходство указанного 
препарата над плацебо. В открытом исследовании ІІІ фазы 
COMPARZ (Comparing the Efficacy, Safety and Tolerability of 
Pazopanib versus Sunitinib) сравнивали эффективность па‑
зопаниба и сунитиниба в лечении светлоклеточного мПКР. 
Результаты испытания свидетельствуют о не меньшей эф‑
фективности пазопаниба в отношении общей выживаемости 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП). Кроме 
того, был продемонстрирован благоприятный профиль безо‑
пасности, более высокое качество жизни пациентов на фоне 
приема пазопаниба по сравнению с сунитинибом. 

Пазопаниб рекомендуется в качестве препарата первой 
линии терапии распространенного ПКР (Escudier et al., 2014; 
Ljungberg et al., 2015). Согласно руководству Национальной 
комплексной онкологической сети (NCCN) США, пазопа‑
ниб также относится к первой линии терапии рецидивиру‑
ющего, или неоперабельного, преимущественно светлокле‑
точного, ПКР IV стадии (Motzer et al., 2009).

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
считаются золотым стандартом изучения эффективности 
методов лечения. Вместе с тем имеются проблемные вопро‑
сы относительно внешней валидности (возможности обоб‑
щения) их результатов. В исследовании Mitchell и соавт. 
(2015) было показано, что пациенты с мПКР, получавшие 

ингибиторы тирозинкиназ в реальных клинических услови‑
ях, были старше, имели худшие общее состояние и прогноз, 
чем лица, включенные в клинические исследования. Кроме 
того, обнаружено, что эти больные соответствовали критери‑
ям исключения более чем в одной трети РКИ. Вместе с тем 
исследования, проведенные в условиях рутинной клини‑
ческой практики, могут дополнять базу данных РКИ, при‑
влекая более разнородную когорту пациентов, тем самым 
улучшая количественные и качественные характеристики 
доказательств, которые используются для разработки руко‑
водств и рекомендаций.

Для анализа результатов проведенных в реальных условиях 
исследований эффективности лечения пазопанибом паци‑
ентов с мПКР и обобщения показателей выживаемости был 
выполнен систематический обзор литературных источников. 
Дополнительная задача метаанализа состояла в том, чтобы 
сравнить результаты этих исследований с таковыми, полу‑
ченными в РКИ II и III фазы.

В ходе систематического обзора литературы были иденти‑
фицированы 9 исследований, соответствовавших критериям 
отбора. В общей сложности в этих ретроспективных иссле‑
дованиях участвовало 1893 пациента; в два испытания вклю‑
чали только больных несветлоклеточными формами ПКР.

Клинические исходы у пациентов в условиях  
реальной практики

Во всех девяти исследованиях определяли показате‑
ли ОВ и ВБП. Значение первого показателя  варьировало 
от 16 до 31 мес, а второго –  от 8,1 до 15,9 месяца. Диапазон 
частоты общего ответа на лечение составил 20‑59%, тог‑
да как частоты контроля над заболеванием –  72,3‑88,8%. 
В  20‑60% случаев после приема пазопаниба пациенты могли 
применять какой‑либо из препаратов второй линии терапии. 
Частота прекращения лечения из‑за развития негативных 
реакций, по результатам разных исследований, колебалась 
от 0 до 21%. Наиболее частыми нежелательными явления‑
ми были утомляемость  (31‑58%), артериальная гипертензия 

Эффективность пазопаниба в терапии 
первой линии метастатического 

почечноклеточного рака
Метаанализ результатов исследований в условиях реальной практики

В структуре злокачественных новообразований почек доля почечноклеточного рака (ПКР) составляет 
приблизительно 90%, причем в 85% случаев определяется светлоклеточный подтип. Почти у трети больных 
первоначально диагностируется распространенный, или метастатический ПКР (мПКР). Отмечено, что даже 
у пациентов с локализованной формой злокачественного процесса наблюдается высокая частота рецидивов, 
несмотря на проведенное хирургическое лечение (Ljungberg et al., 2011). В течение последнего десятилетия 
с внедрением в клиническую практику таргетной терапии значительно улучшился прогноз пациентов 
с мПКР. К средствам таргетной терапии относятся низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ (сорафениб, 
сунитиниб, пазопаниб, акситиниб и кабозантиниб), ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих 
(темсиролимус и эверолимус), ингибиторы контрольных точек иммунного ответа (ниволумаб) и антиангиогенные 
препараты (бевацизумаб, обычно в комбинации с α-интерфероном).
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(19‑43%) и диарея (15,8‑52%). Нежелательные реакции 3‑4‑
й степени тяжести возникали нечасто (5‑25%).

Сравнение исследований в условиях  
повседневной практики и РКИ

Обобщенные результаты исследований, проведенных в ре‑
альных условиях, и трех клинических испытаний эффектив‑
ности пазопаниба представлены в таблице.

При сравнении результатов отмечено, что у большинства 
участников всех исследований был диагностирован свет‑
локлеточный ПКР. Согласно результатам мета анализа, по‑
казатели ВБП и ОВ, полученные в условиях повседневной 
практики, составили 10 и 22,7 мес соответственно. В иссле‑
довании ІІ фазы (Hutson et al., 2010) среднее значение ВБП 
равнялось 12,1 месяца. В регистрационном исследовании 
ІІІ фазы (Sternberg et al., 2013) аналогичный показатель со‑
ставил 9,2 мес, а медиана ОВ в группе пазопаниба –  22,9 
месяца. В исследовании COMPARZ, единственном иссле‑
довании с участием пациентов, не получавших лечение, 
средние показатели ВБП и ОВ были равны 8,4 и 28,4 мес 
соответственно.

Частота общего ответа на терапию в условиях реальной 
практики составила 30,3%, в то время как в  испытании ІІ 
фазы и двух исследованиях ІІІ фазы –  34,7; 30,0; 31% соот‑
ветственно.

В процессе изучения безопасности и переносимости 
пазопаниба оказалось, что в повседневной практике реже 
возникает необходимость снижения дозы или прекращения 
лечения из‑за неблагоприятных реакций. Также отмечена 

более низкая частота развития побочных эффектов 3‑4‑й 
степени тяжести (11,6 vs 40‑74,3%).

Результаты лечения несветлоклеточных форм ПКР
Пациенты с несветлоклеточным ПКР (преимущественно 

папиллярный тип) были включены только в 2 исследования 
(Matrana et al., 2016; Buti et al., 2017). Медиана ВБП на фоне 
лечения пазопанибом, согласно результатам этих исследо‑
ваний, составила 8,1 и 15,9  мес соответственно, а ОВ –  31,0 
и 17,3 мес соответственно. Результаты изучения профиля 
безопасности указанного препарата были аналогичны тако‑
вым для светлоклеточной формы ПКР.

Обсуждение
Исследования в условиях повседневной практики пре‑

доставляют важную информацию о течении заболевания, 
эффективности лечения и ощущениях пациентов, дополняя 
и усиливая базу данных РКИ. Представленный система‑
тический обзор является единственным на сегодняшний 
день исследованием, в котором оценивались полученные 
из реальной клинической практики данные относительно 
эффективности пазопаниба как препарата первой линии 
 терапии мПКР. Эти данные сравнивались с  результатами 
клинических исследований эффективности пазопаниба ІІ 
и ІІІ фазы.

В целом результаты метаанализа свидетельствуют о том, 
что эффективность и безопасность применения пазопани‑
ба у пациентов с мПКР в условиях реальной практики со‑
поставимы с таковыми, полученными в РКИ. Обобщение 

Таблица. Сравнение обобщенных результатов исследований в условиях реальной практики  
и клинических испытаний II и III фазы

Параметр

Исследования

в условиях реальной практики 
(взвешенные данные)

Hutson и соавт. 
(2010) (n=225)

Sternberg и соавт. 
(2010, 2013) (n=290)

Motzer и соавт. (2013, 
2014) (n=557)

Предыдущее лечение, % 5,6 31 47 0

Светлоклеточный ПКР, % 95 Преимущественно 91 100

Плохой прогноз, % 19,4 2* 3* 12*

Оценка по шкале ECOG 2-3 балла, % 18 0 0 25**

Частота общего ответа  
на терапию, % 30,3 34,7 30 (32 у пациентов, 

не получавших лечение) 31

Медиана ВБП, мес 10,0 (95% ДИ: 8,4-11,6) 12 (95% ДИ: 10,2-14,1) 9,2 (данные о ДИ 
отсутствуют) 8,4 (95% ДИ 8,3-10,9)

Медиана ОВ, мес 22,7 (95% ДИ: 21,4-24,1) Данные отсутствуют 22,9 (данные о ДИ 
отсутствуют) 28,4 (95% ДИ 26,2-35,6)

Снижение дозы, % 20,2 31 Данные отсутствуют 44

Прекращение лечения из-за развития 
побочных эффектов, % 12,5 15 15,3 24

Побочные эффекты, %:

1-2-й степени тяжести 88,4 47 60 25,4

3-4-й степени тяжести 11,6 53 40 74,6

Примечания: *по критериям Memorial Sloane Kettering Cancer Centre; **индекс Карновского конвертирован в оценку по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group – Восточная объединенная 
онкологическая группа); ДИ – доверительный интервал.
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результатов исследований с участием пациентов преимуще‑
ственно со светлоклеточным ПКР продемонстрировало, что 
при применении пазопаниба частота общего ответа на тера‑
пию достигала 30%, а медианы ВБП и ОВ составили 10 и 22,7 
мес соответственно. Эти данные аналогичны полученным 
Sternberg и соавт. (2010), в соответствии с ними средняя ВБП 
равнялась 9,2 мес, а частота объективного ответа на лечение 
составила 30%. Отбор участников в это  испытание по кри‑
терию общего состояния (активности) пациентов был более 
строгим, чем в исследованиях, проведенных в условиях по‑
вседневной практики. С учетом связи между плохим сомати‑
ческим статусом больных и худшим исходом эти результаты 
говорят о том, что показатели эффективности, полученные 
в ходе исследований II‑III фазы, могут быть экстраполирова‑
ны в клиническую практику. Кроме того, показатели общего 
ответа на терапию и ВБП также были сопоставимы у пациен‑
тов с несветлоклеточными формами ПКР. Несмотря на то что 
у этой категории больных отсутствовал полный ответ на ле‑
чение, было продемонстрировано положительное влияние 
пазопаниба в отношении контроля над заболеванием (>80%).

Для изучения эффективности препарата в РКИ включали 
главным образом случаи низкого и умеренного риска. Было 
обнаружено, что эффективность пазопаниба в условиях ре‑
альной клинической практики была сопоставима с таковой, 
определявшейся в ранее проведенных РКИ. Следует отме‑
тить, что в условиях рутинной практики у больных отмечает‑
ся более широкий спектр сопутствующих заболеваний и дру‑
гих факторов, влияющих на прогноз. Неудивительно, что 
пациенты с худшим прогнозом имели значительно худшие 
результаты лечения по сравнению с пациентами без факто‑
ров риска или с меньшим их количеством. С учетом того, 
что средняя ВБП в условиях клинической практики была 
больше (10 мес), чем в исследовании COMPARZ (8,4 мес), 
можно предположить  высокую  эффективность пазопаниба 
в отношении ВБП среди категории пациентов с плохим про‑
гнозом. Однако у них же отмечен более низкий показатель 
ОВ (22,7 vs 28,4 мес), возможно, из‑за большего коэффици‑
ента коморбидности.

В ходе метаанализа установлена сопоставимость результа‑
тов клинического исследования COMPARZ и исследования 
Ruiz‑Morales и соавт. (2016), в котором сравнивали эффек‑
тивность применения пазопаниба и сунитиниба в повсед‑
невной практике. Значения ВБП были почти одинаковы‑
ми: в первом из упомянутых исследований медиана ВБП 
составляла 8,4 мес для пазопаниба и 9,5 мес для сунитиниба; 
во втором –  8,4 и 8,3 мес соответственно.

Несмотря на то что в условиях повседневной практики 
не проводится отбор пациентов, а в исследованиях участво‑
вали больные с метастазами в головной мозг, плохим об‑
щим состоянием, нарушенной функцией почек, была про‑
демонстрирована хорошая переносимость пазопаниба. Так, 
в 88% случаев зарегистрированы побочные эффекты легкой 
и умеренной степени тяжести (1‑я или 2‑я), и только у 12% 
пациентов наблюдались серьезные нежелательные явления 
(3‑я или 4‑я степень). Доля больных, прекративших лече‑
ние из‑за токсичности пазопаниба в каждом исследовании, 
проведенном в условиях повседневной практики, была ниже 
(12,5%), чем в исследовании COMPARZ (24%). В целом про‑
филь побочных эффектов, установленный в исследованиях 
в условиях реальной практики, аналогичен наблюдавшемуся 
ранее в клинических испытаниях. Так, частота утомляемо‑
сти (31‑58%) мало отличалась от таковой в исследовании 

COMPARZ (55%); частота диареи (15,8‑52%) и артериаль‑
ной гипертензии (19‑43%) была ниже, чем в исследовании 
COMPARZ (63 и 46% соответственно).

В шести анализируемых исследованиях в условиях по‑
вседневной клинической практики определялась доля па‑
циентов, получавших терапию второй линии ингибиторами 
тирозинкиназ или ингибиторами мишени рапамицина мле‑
копитающих. По результатам разных испытаний значение 
этого показателя находилось в пределах от 20 до 60%.

Оценка результатов лечения самими пациентами и их 
предпочтения все чаще признаются важным фактором при 
выборе лечения. В исследовании III фазы (Sternberg et al., 
2010) при оценке качества жизни, связанного со здоровьем 
(HRQoL), у пациентов, получавших пазопаниб или плаце‑
бо, не продемонстрировано существенных различий между 
группами в течение 48‑недельного периода. В исследовании 
COMPARZ выявлено превосходство пазопаниба над суни‑
тинибом в отношении качества жизни (Motzer et al., 2013).

В рандомизированном двойном слепом многоцентровом пе‑
рекрестном исследовании III фазы PISCES (Patient Preference 
Study of Pazopanib versus Sunitinib in Advanced or Metastatic 
Kidney Cancer) изучали предпочтения пациентов в отноше‑
нии пазопаниба или сунитиниба, а также влияние качества 
жизни и безопасности препаратов на этот выбор (Escudier et 
al., 2014). Больные местно распространенным раком почки или 
мПКР, ранее не получавшие системной терапии, принимали 
пазопаниб и сунитиниб последовательно двойным слепым 
способом. Согласно результатам этого исследования большин‑
ство пациентов (70 vs 22%) отдали предпочтение пазопанибу, 
прежде всего потому, что при его применении менее выражена 
утомляемость и обеспечивается лучшее качество жизни. К со‑
жалению, подобные параметры не оценивались в исследова‑
ниях, проводимых в условиях повседневной практики.

Выводы
Данный метаанализ результатов исследований в услови‑

ях повседневной практики предоставляет дополнительную 
информацию об эффективности и переносимости пазопа‑
ниба в качестве препарата первой линии терапии в общей 
популяции пациентов с мПКР, получающих терапию вне 
рамок РКИ. Несмотря на включение в испытания случаев 
несветлоклеточной гистологической формы и пациентов 
с плохим прогнозом, результаты в отношении эффективно‑
сти препарата (показатели ВБП, ОВ, общего ответа на тера‑
пию) были сопоставимы с таковыми, полученными в кли‑
нических испытаниях II и III фазы. Аналогично результатам 
РКИ наибольшая польза применения пазопаниба отмечена 
у пациентов с хорошим прогнозом. Необходимы дальнейшие 
исследования с изучением более обширной выборки, чтобы 
соответствующим образом дополнить данные клинических 
испытаний с учетом пациент‑ориентированного подхода.

Подготовила Виктория Лисица

По материалам: M.A. Climenta, J. Munoz-Langab, L. Basterretxea-Badiolac, 
C. Santander-Loberad. Systematic review and survival meta-analysis of real world 

evidence on first-line pazopanib for metastatic renal cell carcinoma.  
Critical Reviews in Oncology / Hematology. 2018.121. 45-50.

Больше материалов  
здесь:
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Как из вес т но, ПКР не ре а ги ру ет на хи мио те ра пию. 
По это му рас прос т ра нен ные ста дии за бо ле ва ния тра‑
ди ци он но счи та ют ся труд ны ми для ле че ния, что об‑
ус лов ле но их устой чи вос тью к ци то ток си чес кой хи‑
мио те ра пии, об лу че нию или гор мо наль ной те ра пии. 
До по яв ле ния пре па ра тов – ин ги би то ров ан ги о ге не за 
ин тер фе рон аль фа (ИФНα) и ин тер лей кин2 (ИЛ2) 
яв ля лись ос но вой те ра пии рас прос т ра нен но го ПКР, 
не смот ря на их зна чи тель ную ток сич ность и огра‑
ни чен ную эф фек тив ность. Так, ИФНα при не до‑
ста точ ной эф фек тив нос ти об ла да ет од но вре мен но 
зна чи тель ным спек т ром по боч ных эф фек тов.

Прог ресс в по ни ма нии мо ле ку ляр ной био ло гии 
опу хо ли по зво лил иден ти фи ци ро вать кон к рет ные 
мо ле ку ляр ные ми ше ни, на ко то рые мож но воз дей‑
ст во вать при ПКР, в том чис ле фак тор рос та эн до те‑
лия со су дов (VEGF), тром бо ци тар ный фак тор рос‑
та (PDGF) и ми шень ра па ми ци на мле ко пи та ю щих 
(mTOR). Ре зуль та том этих от кры тий ста ло по яв ле‑
ние не сколь ких тар гет ных пре па ра тов (со ра фе ниб, 
су ни ти ниб, бе ва ци зу маб (при ме ня ет ся в со че та нии 
с ИФНα), тем си ро ли мус и эве ро ли мус) и су щес т‑
вен ное улуч ше ние ре зуль та тов ле че ния па ци ен тов 
с ПКР. Па зо па ниб, ин но ва ци он ный ин ги би тор ти‑
ро зин ки наз, ко то рый воз дей ст ву ет на VEGF, PDGF 
и ре цеп тор ство ло вых кле ток cKit, – по след ний из 
пре па ра тов, по лу чив ших одоб ре ние для при ме не ния 
в пер вой ли нии те ра пии рас прос т ра нен но го ПКР. 
Се го дня ме та ста ти чес кий ПКР от но сит ся к груп пе 
опу хо лей, для ко то рых един ст вен ным стан дар том ле‑
че ния яв ля ет ся тар гет ная те ра пия.

Па зо па ниб, су ни ти ниб и бе ва ци зу маб (в со че та нии 
с ИФНα) пред став ле ны в со вре мен ных кли ни чес ких 

ру ко вод ст вах и ре ко мен до ва ны к при ме не нию в те ра‑
пии пер вой ли нии рас прос т ра нен но го ПКР у боль‑
ных с бла го при ят ным прог но зом и про ме жу точ ным 
рис ком.

В 2013 го ду бы ло про ве де но ис сле до ва ние эко но‑
ми чес кой эф фек тив нос ти раз ных ре жи мов тар гет‑
ной те ра пии при ПКР. Из уча лась эко но ми чес кая эф‑
фек тив ность па зо па ни ба в срав не нии с наи луч шей 
под дер жи ва ю щей те ра пи ей, ИФНα и су ни ти ни бом 
в те ра пии пер вой ли нии рас прос т ра нен но го/ме тас‑
та ти чес ко го ПКР. Ис сле до ва ние про во ди лось На ци‑
о  наль ным ин с ти ту том здра во ох ра не ния и кли ни чес‑
ко го со вер шен ст во ва ния Ве ли ко бри та нии (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE). Учи ты‑
ва лись дан ные кли ни чес кой эф фек тив нос ти, а так же 
про филь без опас нос ти и воз мож ные по след ст вия раз‑
ви тия по боч ных эф фек тов ле че ния. Рен та бель ность 
те ра пии па зо па ни бом оце ни ва лась у па ци ен тов, ра нее 
не по лу чав ших ле че ние. Ди зайн ис сле до ва ния под ра‑
зу ме вал срав не ние па зо па ни ба с ИФНα, су ни ти ни‑
бом и наи луч шей под дер жи ва ю щей те ра пи ей.

По ин фор ма ции про из во ди те ля, мо дель ис сле до ва‑
ния бы ла опи са на как «раз де лен ная вы жи ва е мость» 
(partitioned survival) и ха рак те ри зо ва лась тре мя вза и‑
мо ис к лю ча ю щи ми со сто я ни ями: вы жи ва е мость до 
прог рес си ро ва ния, вы жи ва е мость по сле прог рес си ро‑
ва ния и смерть. Раз ни ца меж ду этой мо де лью и мо де‑
лью Мар ко ва со сто я ла в том, что при ее ис поль зо ва‑
нии рас счи ты ва лась до ля па ци ен тов в каж дой груп пе 
в лю бое вре мя от на ча ла ле че ния с ис поль зо ва ни ем 
па ра мет ри чес ких кри вых вы жи ва е мос ти, уста нов‑
лен ных на ос но ве эм пи ри чес ких дан ных, ка са ю‑
щих ся об щей вы жи ва е мос ти (ОВ) и вы жи ва е мос ти 

Актуальные аспекты  
фармакоэкономики таргетной терапии 

почечноклеточного рака
Почечноклеточный рак (ПКР) является наиболее распространенным онкологическим заболеванием, 
поражающим почки. Примерно 92% всех случаев злокачественных опухолей почки приходится на ПКР. 
В структуре общей онкологической заболеваемости он составл 
4% всех случаев онкологических заболеваний; согласно статистике, в 2014 году было выявлено 
63 920 новых случаев этого заболевания и 13 680 связанных с ним летальных исходов.
Продвижение в понимании биологических и генетических особенностей ПКР привело к появлению новых 
подходов к лечению этого заболевания, основанных на таргетной терапии. Наличие нескольких возможных 
вариантов первой линии таргетной терапии ПКР обусловило необходимость анализа их экономической 
эффективности. Оценка расходов на здравоохранение особенно актуальна в связи со сложившейся 
экономической ситуацией и неуклонным ростом затрат, наблюдающимся в последние десятилетия.
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без прог рес си ро ва ния (ВБП). Отно ше ние рис ков 
(ОР) для ВБП и ОВ бы ло по лу че но из ис сле до ва ния 
VEG 105192 (National Institute for Health and Clinical 
Excellence. Renal cell carcinoma (first line metastatic): 
pazopanib. London: NICE; 2011).

По сколь ку пря мое срав не ние па зо па ни ба с дру ги ми 
пре па ра та ми не про во ди лось на момент исследования 
NICE, не об хо ди мо бы ло, как ука за но вы ше, оце нить 
ОР для ВБП и ОВ для ИФНα в срав не нии с пла це бо 
или наи луч шей под дер жи ва ю щей те ра пи ей у боль ных, 
ра нее не по лу чав ших ле че ние, а за тем и объеди нить 
их с оцен кой ОР для ВБП и ОВ в груп пе па зо па ни ба 
в срав не нии с пла це бо или наи луч шей под дер жи ва ю‑
щей те ра пи ей. Это по зво ли ло про из вес ти кос вен ную 
оцен ку ВБП и ОВ для па зо па ни ба про тив ИФНα. 
Про из во ди те лем так же про ве де но кос вен ное срав не‑
ние па зо па ни ба с су ни ти ни бом и ИФНα.

На ос но ва нии пред став лен ной ра бо ты, в ко то‑
рой учи ты ва лась скид ка в сто и мос ти на па зо па ниб 
(в раз ме ре 12,5% в Великобритании), бы ло сде ла но 
за клю че ние, что рас хо ды на те ра пию су ни ти ни бом 
пре вы си ли та ко вые для па зо па ни ба и ИФНα. С по‑
зи ций фар ма ко э ко но ми чес ко го ана ли за опре де лял ся 
по ка за тель ка чес т ва жиз ни, при ве ден ный к адек ват‑
ной про дол жи тель нос ти жиз ни QALY (qualityabjusted 
lifeyear). До пол ни тель ные рас хо ды по QALY для па‑
зо па ни ба про тив ИФНα со ста ви ли ₤38 925. По ка‑
за те ли не силь но из ме ни лись по ре зуль та там од но‑
ва ри ан т но го де тер ми ни ро ван но го ана ли за чув ст ви‑
тель нос ти, про ве ден но го из го то ви те лем, но пар ный 
ве ро ят ност ный ана лиз чув ст ви тель нос ти по зво лил 
пред по ло жить за дан ное по ро го вое зна че ние в раз‑
ме ре ₤30 000, 54%ную ве ро ят ность то го, что па зо‑
па ниб пред поч ли су ни ти ни бу, 40%ную ве ро ят ность 
для ИФНα и 47%ную ве ро ят ность для наи луч шей 
ба зис ной те ра пии.

В хо де окон ча тель но го ана ли за, вы пол нен но го ана‑
ли ти чес кой груп пой NI CE с ис поль зо ва ни ем мо де ли 
про из во ди те ля и с уче том скид ки 12,5% на сто и мость 
па зо па ни ба в Ве ли коб ри та нии, бы ло ус та нов ле но, 
что пос лед ний бо лее эко но ми чес ки эф фек ти вен, чем 
су ни ти ниб, и име ет со от но ше ние зат рат и ре зуль та‑
тов от ₤1790 до 5330 по QALY. Учи ты вая по ро го вое 
зна че ние эф фек тив нос ти зат рат в раз ме ре ₤30 000, 
вы яв ле на 54%ная ве ро ят ность то го, что па зо па ниб 
пред поч ли су ни ти ни бу. Тем не ме нее ре зуль та ты срав‑
не ния NI CE ба зи ро ва лись на кос вен ном срав не нии 
ре зуль та тов ле че ния, по лу чен ных в исс ле до ва ни ях, 
где па зо па ниб срав ни вал ся с пла це бо, ИФНα с пла‑
це бо и су ни ти ниб – с ИФНα

Ана ли зу фар ма ко э ко но ми чес ких по ка за те лей 
при ме не ния па зо па ни ба или су ни ти ни ба у боль ных 
с рас прос т ра нен ным ПКР бы ло по свя ще но ис пан‑
ское ис сле до ва ние (G. Villa and L. HernandezPastor, 

BMC Cancer 2013, 13:399). По мне нию ис сле до ва те‑
лей, нет опуб ли ко ван ных фар ма ко э ко но ми чес ких 
до ка за тельств, сви де тель ст ву ю щих в поль зу вы бо ра 
од но го из ви дов ле че ния в ка чес т ве пер вой ли нии 
те ра пии рас прос т ра нен но го ПКР. Мно гие ис сле до‑
ва те ли стре мят ся раз ра бо тать по пу ля ци он ную мо‑
дель, спо соб ную спрог но зи ро вать ко ли чес т во но вых 
слу ча ев рас прос т ра нен но го ПКР, ко то рая мо жет быть 
ис поль зо ва на при при ня тии ме ди цин ских ре ше ний. 
Це лью ис сле до ва те лей бы ло ис поль зо вать та кую мо‑
дель для ана ли за вли я ния на бюд жет (т. е. фи нан со‑
вых по след ст вий вы бо ра той или иной ин тер вен ции) 
ис поль зо ва ния в кли ни чес кой прак ти ке па зо па ни ба 
в срав не нии с су ни ти ни бом, ко то рый се го дня яв ля‑
ет ся стан дар том пер вой ли нии те ра пии рас прос т ра‑
нен но го ПКР во всем ми ре.

По мне нию ав то ров ис сле до ва ния, в Испа нии по ка 
нет об ще приз нан ных ме то дов прог но зи ро ва ния но‑
вых слу ча ев рас прос т ра нен но го ПКР. По это му бы ла 
раз ра бо та на за ви ся щая от вре ме ни по пу ля ци он ная 
мо дель на ос но ве мо де ли Мар ко ва для прог но зи ро‑
ва ния за бо ле ва е мос ти рас прос т ра нен ны ми фор ма ми 
ПКР в бу ду щем. Эта мо дель бы ла ис поль зо ва на для 
из уче ния бюд же та, свя зан но го с ве де ни ем в кли ни‑
чес кую прак ти ку па зо па ни ба в срав не нии с су ни ти‑
ни бом. Мо дель точ но со от вет ст ву ет GLOBOCAN и 
со дер жит дан ные о рас прос т ра нен нос ти ПКР в Испа‑
нии. Под твер ж де но, что она яв ля ет ся на деж ным ин‑
стру мен том прог но зи ро ва ния рас прос т ра нен нос ти 
ме та ста ти чес ко го ПКР в бу ду щем на ос но ве по ка‑
за те лей за бо ле ва е мос ти ПКР. Вы пол нен ный ана лиз 
под твер дил чув ст ви тель ность мо де ли. Да же ес ли 
эта мо дель вклю ча ет в се бя кон к рет ные па ра мет ры, 
при су щие Испа нии (на при мер, по ка за те ли за бо ле‑
ва е мос ти и по пу ля ци он ные по ка за те ли), па ра мет ры 
кон к рет ных за бо ле ва ний, та кие как про цент па ци‑
ен тов с прог рес си ру ю щим за бо ле ва ни ем на мо мент 
по ста нов ки ди аг но за и ве ро ят нос тью ре ци ди ва, бы ли 
по лу че ны из наи бо лее дос то вер ных дос туп ных ис точ‑
ни ков и не за ви сят от кон к рет ной стра ны. По это му 
пред ло жен ная мо дель мо жет быть лег ко пе ре не се на 
на дру гие па ра мет ры по сред ст вом про стой за ме ны 
ис пан ских де мо гра фи чес ких дан ных (об ще дос туп‑
ных из на ци о наль ной ста тис ти ки) и по ка за те лей за‑
бо ле ва е мос ти ПКР (дос туп ных из GLOBOCAN) по 
кон к рет ной стра не.

Со глас но это му ис сле до ва нию, ис поль зо ва ние 
па зо па ни ба спо соб ст во ва ло зна чи тель ной эко но‑
мии бюд же та ис пан ской сис те мы здра во ох ра не ния 
вслед ст вие сни же ния рас хо дов на сам пре па рат и 
со кра ще ния за трат, свя зан ных с управ ле ни ем по‑
боч ны ми эф фек та ми. По ре зуль та там ис сле до ва‑
ния COMPARZ, не ко то рые по боч ные эф фек ты 
раз ви ва ют ся с боль шей час то той на фо не те ра пии 
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су ни ти ни бом (на при мер, тром бо ци то пе ния, ане мия 
и ней т ро пе ния), в то вре мя как дру гие ча ще про яв ля‑
ют ся на фо не те ра пии па зо па ни бом (на при мер, по вы‑
ше ние ак тив нос ти пе че ноч ных фер мен тов). Для уче та 
та ких раз ли чий ис сле до ва те ли вклю чи ли в ана лиз все 
за тра ты, свя зан ные с управ ле ни ем по боч ны ми эф‑
фек та ми от обо их пре па ра тов.

Не смот ря на раз ви тие уста лос ти и ла дон нопо до‑
швен ный син д ром, рас прос т ра нен ные сре ди па ци‑
ен тов с ПКР, эти по боч ные эф фек ты не свя за ны со 
зна чи тель ным уве ли че ни ем ис поль зо ва ния ре сур сов 
здра во ох ра не ния или до ро го сто я щих со пут ст ву ю щих 
пре па ра тов. Та ким об ра зом, в хо де те ку ще го ана ли за 
бы ло уста нов ле но, что эти по боч ные эф фек ты име ли 
огра ни чен ное вли я ние на рас хо ды, свя зан ные с те ра‑
пи ей. В ито ге бы ло сде ла но за клю че ние, что ис поль‑
зо ва ние па зо па ни ба спо соб ст ву ет эко но мии за трат 
на здра во ох ра не ние в Испа нии вслед ст вие сни же ния 
це ны и рас хо дов, свя зан ных с кор рек ци ей по боч ных 
эф фек тов.

Сле ду ет от ме тить, что ис сле до ва ние NICE име ет 
опре де лен ные огра ни че ния. В пер вую оче редь это 
ис сле до ва ние, срав ни ва ю щее толь ко па зо па ниб и 
су ни ти ниб и не оце ни ва ю щее эко но ми чес кую эф‑
фек тив ность дру гих ме то дов ле че ния, ко то рые мо гут 
ис поль зо вать ся в ка чес т ве пер вой ли нии те ра пии рас‑
прос т ра нен но го или ме та ста ти чес ко го ПКР в США. 
При оцен ке фар ма ко э ко но ми чес ких по ка за те лей 
при ме не ния па зо па ни ба или су ни ти ни ба в пер вой 
ли нии те ра пии боль ных с ПКР в США (T. Delea, 
J. Amdahl, J. Diaz et al., J Manag Care Pharm. 2015; 
21(1): 4654) ис поль зо ва лись дан ные эф фек тив нос‑
ти ле че ния (в том чис ле ОВ и ВБП) из ис сле до ва ния 
COMPARZ, дан ные эко но ми чес кой эф фек тив нос ти 
из ис сле до ва ния PISCES, а так же опуб ли ко ван ные 
сме ты рас хо дов.

Эко но ми чес кая эф фек тив ность по QALY со ста ви ла 
$100 000, по ка за тель чис той эко но ми чес кой вы го ды 
(Net Monetary Benefit, NMB) па зо па ни ба в срав не‑
нии с су ни ти ни бом был оце нен в $15 857. Ве ро ят‑
ност ный ана лиз чув ст ви тель нос ти по ка зал, что па‑
зо па ниб с ве ро ят нос тью ≥90% бо лее рен та бе лен по 
срав не нию с су ни ти ни бом для по ро го вых зна че ний 
рен та бель нос ти меж ду $10 000 и 160 000 по QALY. Во 
всех сце на ри ях, от ра бо тан ных в хо де де тер ми ни ро‑
ван но го ана ли за чув ст ви тель нос ти, по ка за тель NMB 
для па зо па ни ба при его срав не нии с су ни ти ни бом 
всег да был в поль зу па зо па ни ба.

Со пос тав ле ние этих пре па ра тов по тре бо ва ло бы 
кос вен но го срав не ния ва ри ан тов ле че ния, пред став‑
ля ю ще го со бой бо лее низ кий уро вень до ка за тель нос‑
ти, чем пря мое срав не ние па зо па ни ба с су ни ти ни‑
бом в ис сле до ва нии COMPARZ, по ло жен ном в ос‑
но ву об суж да е мой оцен ки. Ве ро ят ные пре иму щес т ва 

па зо па ни ба бы ли по лу че ны из пред по ла га е мых раз ли‑
чий в эф фек тив нос ти за трат, по не сен ных па ци ен та ми 
из груп пы па зо па ни ба по срав не нию с па ци ен та ми из 
груп пы су ни ти ни ба (рис. 1).

По сколь ку ис сле до ва ние COMPARZ не вклю ча‑
ло оцен ку ка чес т ва жиз ни, свя зан но го со здо ро вьем 
(HRQoL), в ана ли ти чес кой мо де ли бы ли ис поль зо ва‑
ны ре зуль та ты ис сле до ва ния PISCES. Дан ные, по лу‑
чен ные в хо де ис сле до ва ния PISCES, пред став ля ют 
со бой ре зуль та ты оцен ки ка чес т ва жиз ни (по шка ле 
EQ5D), дос ти га е мо го на фо не те ра пии па зо па ни‑
бом и су ни ти ни бом в кли ни чес ких ис пы та ни ях. Изза 
ди зай на ис сле до ва ния, спо со ба по лу че ния дан ных и 
раз ли чий в до ба воч ной сто и мос ти для па зо па ни ба и 
су ни ти ни ба дан ные, ис поль зу е мые в этом ана ли зе, не 
бы ли ос но ва ны на ран до ми зи ро ван ном срав не нии.

Тем не ме нее оцен ка пре иму щес т ва па зо па ни ба 
в от но ше нии ка чес т ва жиз ни в пред ла га е мой мо де‑
ли со гла су ет ся с дру ги ми ре зуль та та ми ис сле до ва ний 
PISCES и COMPARZ в от но ше нии пред поч те ний 
па ци ен та и HRQoL. Раз ли чия в по боч ных эф фек тах 
меж ду груп па ми ле че ния в ис сле до ва нии PISCES со‑
гла со вы ва лись с дан ны ми ис сле до ва ния COMPARZ, 
под твер ж дая мне ние, что по ка за те ли до ба воч ной сто‑
и мос ти из ис сле до ва ния PISCES, ве ро ят но, от ра жа‑
ют те, ко то рые бы ли бы по лу че ны из ис сле до ва ния 
COMPARZ, ес ли бы бы ли со бра ны та кие дан ные.

Рас счи тан ная в хо де это го ана ли за эко но мия за трат, 
по лу чен ная вслед ст вие при ме не ния те ра пии па зо‑
па ни бом, об ус лов ле на в ос нов ном пред по ла га е мой 
бо лее низ кой сто и мос тью па зо па ни ба по срав не нию 
с су ни ти ни бом, а так же сни же ни ем еже ме сяч ных рас‑
хо дов на дру гие услу ги, свя зан ные с ле че ни ем рас‑
прос т ра нен но го ПКР в ис сле до ва нии COMPARZ. 
Фак ти чес кие це ны, уста нав ли ва е мые на каж дый из 
пре па ра тов, мо гут су щес т вен но от ли чать ся у раз ных 
по став щи ков и в раз ных сис те мах здра во ох ра не ния 
(да же в пре де лах США) и не со от вет ст во вать тем, 
ко то рые ис поль зу ют ся в пред став лен ном ана ли зе. 
По сколь ку ис сле до ва ние COMPARZ бы ло мно го на‑
ци о наль ным, его ре зуль та ты не мо гут от ра жать эко‑
но ми чес кие ас пек ты в лю бых усло ви ях (J Manag Care 
Pharm. 2015; 21(1): 4654).

Ре зуль та ты это го ана ли за эф фек тив нос ти за трат, 
в ко то ром ис поль зо ва лись дан ные двух ран до ми зи ро‑
ван ных кли ни чес ких ис сле до ва ний III фа зы, по зво‑
ли ли пред по ло жить, что па зо па ниб яв ля ет ся эко но‑
ми чес ки бо лее эф фек тив ным ва ри ан том ле че ния по 
срав не нию с су ни ти ни бом в ка чес т ве те ра пии пер вой 
ли нии у па ци ен тов с ме та ста ти чес ким ПКР имен но 
в США (табл. 1).

Дру гое фар ма ко э ко но ми чес кое ис сле до ва ние вклю‑
ча ло оцен ку эф фек тив но го рас хо до ва ния средств 
здра во ох ра не ния на ле че ние па ци ен тов с ПКР 
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с уче том те ра пии по боч ных эф фек тов (R.N. Hansen et 
al., J Manag Care Pharm. 2015; 21(1): 3744). Основ ной 
це лью ис сле до ва ния бы ло срав не ние об щих за трат 
ре сур сов здра во ох ра не ния, не об хо ди мых на ле че ние 
па ци ен тов с рас прос т ра нен ным ПКР, по лу чав ших 
в пер вой ли нии те ра пию па зо па ни бом или су ни ти‑
ни бом в хо де ис сле до ва ния COMPARZ. Вто рая цель 
за клю ча лась в срав не нии сум мар ных за трат на кор‑
рек цию по боч ных эф фек тов в той же по пу ля ции па‑
ци ен тов. Общие за тра ты ре сур сов здра во ох ра не ния 
вклю ча ли со став ля ю щие кон т рак тов по став щи ков, 
за тра ты на ди аг нос ти ку, гос пи та ли за цию, про це ду ры, 
а так же ис сле ду е мые и дру гие пре па ра ты.

Па ци ен ты бы ли раз де ле ны по кри те рию на ли чия 
или от сут ст вия по боч ных эф фек тов для оцен ки свя‑
зан ных с ни ми рас хо дов. Рас хо ды оце ни ва лись в дол‑
ла рах США (2013 год). По 1% па ци ен тов, с ко то ры ми 
бы ли свя за ны наи боль шие рас хо ды на ле че ние, бы ли 
оди на ко во ис клю че ны из каж дой груп пы. Для оцен ки 

ре зуль та тов ис поль зо вал ся од но ва ри ан т ный и мно го‑
ва ри ан т ный ана лиз.

В об щей слож нос ти за тра ты оце ни ва лись для 906 
па ци ен тов (па зо па ниб, n=454; су ни ти ниб, n=452); 
бо лее вы со кие по ка за те ли на блю да лись на фо не те‑
ра пии су ни ти ни бом. Ана лиз не скор рек ти ро ван ных 
за трат по ка зал, что в сред нем об щие за тра ты у па ци‑
ен тов, по лу чав ших ле че ние па зо па ни бом, бы ли на 8% 
ни же, чем у па ци ен тов, ис поль зо вав ших су ни ти ниб 
($80 464 про тив 86 886; р=0,20) (табл. 2).

Со глас но ре зуль та там это го ана ли за, рас хо ды на 
ле че ние не боль шо го ко ли чес т ва па ци ен тов (по 4 па‑
ци ен та в каж дой груп пе) дос тиг ли экс тре маль ных по‑
ка за те лей в обе их груп пах ис сле до ва ния. В груп пе па‑
зо па ни ба за тра ты на ле че ние 1% па ци ен тов со ста ви ли 
$320 871 при сред ней сто и мос ти ле че ния в раз ме ре 
$4639. В груп пе су ни ти ни ба за тра ты 1% па ци ен тов 
со ста ви ли $203 014 при сред ней сто и мос ти ле че ния 
в раз ме ре $7281.

Рис. 1. Чувствительный анализ фармакоэкономической эффективности пазопаниба vs сунитиниба

ЧДВ – чистая денежная выгода
ОИД – относительная интенсивность дозы
ВБП – выживаемость без прогрессирования
ВПП – выживаемость после прогрессирования
ОВ – общая выживаемость
QALY – год жизни с поправкой на ее качество
1 Низкое значение параметра соответствует низкому значению ЧДВ, высокое значение параметра соответствует высокому значению ЧДВ.
2 Низкое значение параметра соответствует высокому значению ЧДВ, высокое значение параметра соответствует низкому значению ЧДВ.
T. Delea, J. Amdahl, J. Diaz et al., J Manag Care Pharm. 2015; 21(1): 4654

Базовый вариант ЧДВ = $15 857

ЧДВ, пазопаниб vs сунитиниб, тыс. долларов США
(граница ICER = $100 000 / QALY)
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Бесполезность для ВБП vs идеального здоровья ± 50% базового варианта1

Значения полезности сунитиниба = значения полезности пазопаниба

Полезность сунитиниба для ВБП = полезность пазопаниба для ВБП

Бесполезность для ВПП vs ВБП ± 50% базового варианта2

Другие расходы, ассоциированные с пазопанибом и сунитинибом ± 50% базового варианта1

Другие расходы, ассоциированные с сунитинибом vs расходы, ассоциированные с пазопанибом

Стоимость ВПП ± 50% базового варианта2

Стоимость противораковой терапии после лечения включена

ОИД сунитиниба = ОИД пазопаниба

ОИД пазопаниба = ОИД сунитиниба

ВБП и ОВ сунитиниба = ВБП и ОВ пазопаниба

ОВ сунитиниба = ОВ пазопаниба

Временной промежуток 10 лет, ВБП/ОВ до 37 мес

Скидка 05%2

ВБП сунитиниба = ВБП пазопаниба

Стоимость начала лечения / рутинного наблюдения ± 50% базового варианта1

Расходы на назначение / отпуск препарата ± 50% базового варианта2

Временной промежуток 10 лет, ВБП/ОВ

Оценка ВБП независимым комитетом vs исследователем
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В ито ге сред ние сум мар ные не скор рек ти ро ван ные 
за тра ты (± стан дар т ное от кло не ние) для па ци ен тов, 
по лу чав ших ле че ние па зо па ни бом (n=450), со ста ви‑
ли $80 464±$75 432 по срав не нию с $86 886±$75 291) 
для па ци ен тов, по лу чав ших ле че ние су ни ти ни бом 
(n=448). Раз ни ца в за тра тах со ста ви ла $6422 (р=0,20), 
или 8%. Что бы оце нить от дель ные ком по нен ты за трат 
и вы яс нить про ис хож де ние раз ни цы меж ду за тра та‑
ми, бы ла про ве де на се рия из шес ти tтес тов. Раз ли‑
чия в рас хо дах на гос пи та ли за цию (на $772 вы ше на 

фо не те ра пии су ни ти ни бом; р=0,068; 2А) и на сам 
пре па рат (на $5016 вы ше на фо не те ра пии су ни ти ни‑
бом; р=0,257; 2В) со ста ви ли ос нов ную раз ни цу меж ду 
за тра та ми в двух груп пах. За ис клю че ни ем за трат, не 
свя зан ных с ис сле ду е мым пре па ра том, рас хо ды на 
ле че ние бы ли мень ши ми на фо не те ра пии па зо па ни‑
бом по срав не нию с су ни ти ни бом. В це лом рас хо ды 
на те ра пию бы ли на $12 543 ни же для груп пы па зо па‑
ни ба ($143 585; 95% ДИ=$97 353$148 005) по срав не‑
нию с груп пой су ни ти ни ба ($156 128; 95% ДИ=$105 
128$157 231), и эта раз ни ца бы ла ста тис ти чес ки зна‑
чи мой (р=0,003) (рис. 2).

У па ци ен тов, ко то рые пе ре нес ли по край ней ме ре 
один по боч ный эф фект 3й или 4й сте пе ни тя жес‑
ти, рас хо ды уве ли чи лись на $8118 на фо не те ра пии 
па зо па ни бом и на $14 343 – на фо не те ра пии су ни ти‑
ни бом. Речь идет о па ци ен тах с поз д ни ми ста ди я ми 
ПКР, по лу чив ших ле че ние пер вой ли нии в сис те ме 
здра во ох ра не ния США. Час то та по се ще ний от де ле‑
ний лу че вой те ра пии или ско рой по мо щи бы ла дос‑
то вер но вы ше для па ци ен тов, по лу чав ших су ни ти‑
ниб, по срав не нию с те ми, кто ле чил ся па зо па ни бом. 
Сред ний уро вень об щих не скор рек ти ро ван ных за трат 
был на 8% вы ше для су ни ти ни ба по срав не нию с па‑
зо па ни бом (р=0,20) по дан ным tтес та, и раз ни ца бы‑
ла при зна на дос то вер но боль шей для су ни ти ни ба по 
срав не нию с па зо па ни бом ($12 543). Кро ме то го, по 
дан ным мно го ва ри ан т ных ана ли зов, об щие за тра ты 
ре сур сов здра во ох ра не ния на па ци ен тов, ис поль зо‑
вав ших па зо па ниб, бы ли мень ше, чем на па ци ен тов, 
по лу чав ших те ра пию су ни ти ни бом (табл. 3).

Финансовыезатратыявляютсязначимымфактором,
влияющимнапринятиерешенийолечении.Былопро
веденонесколькоисследований,касающихсясисте
мыздравоохраненияСШАипосвященныханализу
затратнаонкологическиепроцедуры.Вцеломбыли
выявленыразличиявзатратахналечениераспрост
раненногоПКРсиспользованиемтаргетныхпрепа
ратов.Ониобусловленыразнойчастотойразвития

Таблица 1. Основные результаты

Па зо па-
ниб

Су ни ти-
ниб Разница

Эффективность (без учета скидки), $

Продолжительность жизни без 
прогрессирования заболевания 1,130 1,147 0,017

Продолжительность жизни после 
прогрессирования заболевания 0,993 0,921 0,072

Продолжительност  жизни 2,122 2,068 0,054

Показатели QALY 1,393 1,301 0,092

Эффективность (с учетом скидки), $

Продолжительность жизни без 
прогрессирования заболевания 1,113 1,130 0,016

Продолжительность жизни после 
прогрессирования заболевания 0,957 0,887 0,069

Продолжительность жизни 2,070 2,017 0,053

Показатели QALY 1,361 1,720 0,090

Расходы (с учетом скидки), $

Исследуемый препарат 68 209 74 473 6264

Введение/растворение 1008 707 301

Дру гие рас хо ды, свя зан ные с 
ле че ни ем па зо па ни бом и су ни ти-
ни бом

9147 12 381 3234

Ведение до прогрессирования 29 926 30 365 439

Ведение после прогрессирования 46 269 43 460 2809

Общее 154 559 161 387 6828

Увеличение расходов по QALY, $ Пре об ла-
да ю щий

Пороговое значение NMB, $

$50 000 по QALY 11 343

$100 000 по QALY 15 857

$200 000 по QALY 24 886

Основано на результатах исследования COMPARZ. 
NMB – показатель чистой денежной выгоды, QALY – годы жизни с поправкой на ее качество. 
T. Delea, J. Amdahl, J. Diaz et al., J Manag Care Pharm. 2015; 21(1): 4654

Таблица 2. Среднее использование ресурсов 
здравоохранения, нескорректированные затраты

Пазопаниб 
(n=450, $)

Сунитиниб 
(n=448, $) Разница, $ Погрешность 

(tтест)

Среднее 80 464 86 886 6422 0,20

Стандартное 
отклонение 75 432 75 291 16 293

Минимум 480 899 Неприменимо

Максимум 402 881 351 342 Неприменимо

R.N. Hansen et al., J Manag Care Pharm. 2015; 21(1): 3744
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сопутствующихпобочныхэффектовииспользовани
емресурсовздравоохранениядляихкоррекции.
Максимальнодетализированнаяинформация,вклю
чающаястоимостьмедикаментозноголечения,рас
ходы на коррекцию побочных эффектов и общий
уровеньзатратресурсовздравоохранения,поможет
приниматьобоснованныерешенияпривыборетерапии
распространенногоПКР.Клиническоеисследование
COMPARZдаловозможностьоценить,подсчитать
ипроанализироватьобщиезатратыресурсовздраво
охраненияирасходыналечениепобочныхэффектов
убольныхсраспространеннымПКР,получавших
впервойлиниипазопанибилисунитиниб.
Результатыэтогоисследованияпоказывают,чтопри
одинаковойклиническойэффективностисунитини
баипазопанибазатратыресурсовздравоохранения
ирасходы,связанныескоррекциейпобочныхэф
фектов,нижесредипациентов,получавшихтерапию
пазопанибом.Чтобыустановить,транслируютсяли
этирезультатынаклиническуюпрактику,проявляясь
вреальномуменьшениизатратприлечениипазопани
бом,будущиеисследованиядолжнынапрямуюфик
сироватьиоцениватьзатратыналечениепациентов
припримененииконкретныхпрепаратовзапределами
клиническихиспытаний.

Под го то ви ла Ка те ри на Ко тен ко 

Больше материалов  
здесь:

ЗУ

Рис. 2. Среднее использование ресурсов здравоохранения; нескорректированные расходы по компонентам
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Таблица 3. Общее уменьшение расходов (GLM), 
стратифицированное в зависимости от наличия 

побочных  эффектов

Параметр Смета ($) 95% ДИ ($) Погрешность

Средние общие затраты без побочных эффектов (n=536)

Intercept 71 235 59 325 83 145 < 0,001

Пазопаниб 1916 14 259 10 428 0,761

Сунитиниб Ссылка НП НП НП

Европа 14 748 455 29 040 0,761

Азия 13 413 3390 30 216 0,118

Австралия 6690 21 878 35 258 0,646

Северная 
Америка Ссылка НП НП A НП

Средние общие затраты с побочными эффектами (n=362)

Intercept 85 578 72 152 99 004 < 0,001

Пазопаниб 8141 23 407 7124 0,297

Сунитиниб Ссылка НП НП НП

Европа 11 449 6346 29 244 0,208

Азия 11 803 8631 32 237 0,258

Австралия 6625 25 423 38 674 0,686

Северная 
Америка Ссылка НП НП НП

GLM = генерализованная линейная модель; НП = неприменимо
R.N. Hansen et al., J Manag Care Pharm. 2015; 21(1): 3744
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Пазопаниб является пероральным ингибитором тирозинки‑
наз, в том числе тирозинкиназы рецептора фактора роста эн‑
дотелия сосудов (VEGFR) и тирозинкиназы рецептора тром‑
боцитарного фактора роста. Действие препарата направлено 
на уменьшение роста опухоли, ангиогенеза и метастазирова‑
ния. Изначально этот препарат продемонстрировал высокую 
активность и хорошую переносимость у пациентов с мПКК, 
что в дальнейшем было подтверждено в ходе рандомизиро‑
ванных исследований (Hurwitz et al., 2009).

Пазопаниб был зарегистрирован для лечения мПКК на ос‑
новании результатов рандомизированного исследования III 
фазы, которое показало увеличение выживаемости без про‑
грессированция (ВБП) в общей популяции пациентов (медиа‑
на ВБП 9,2 против 4,2 мес), а также в подгруппах ранее не ле‑
ченных пациентов (медиана ВБП 11,1 против 2,8 мес) и тех, 
кто получал цитокины, при сравнении с плацебо (Sternberg et 
al., 2010). В группе пазопаниба частота объективного ответа 
(ЧОО) составляла 30%, а средняя продолжительность отве‑
та –  >1 года.

В недавнем исследовании III фазы COMPARZ пазопаниб 
непосредственно сравнивался с сунитинибом (Escudier et al., 
2014). Пазопаниб не уступал сунитинибу с точки зрения ВБП 
(относительный риск –  ОР –  1,05; 95% доверительный ин‑
тервал –  ДИ –  0,90‑1,22 –  предопределенная верхняя граница 
95% ДИ <1,25) и ОВ (ОР 0,91; 95% ДИ 0,76‑1,08). ЧОО была 
выше для пазопаниба (31 против 25%, p=0,03; Motzer et al., 
2013). У пациентов, получавших сунитиниб, чаще отмечались 
усталость, ладонно‑подошвенная дизестезия и болезненность 
рта/горла. Как показало исследование PISCES, в котором 
оценивались предпочтения пациентов при выборе терапии, 
в связи с меньшей выраженностью усталости и лучшим каче‑
ством жизни пациенты отдавали предпочтение пазопанибу, 
а не сунитинибу (70 против 22%, p<0,01; Escudier et al., 2014).

Каким пациентам подходит терапия пазопанибом?
Пазопаниб, как и другие таргетные препараты, был одо‑

брен на основании результатов клинических исследований, 
которые имеют строгие критерии включения пациентов для 
обеспечения безопасности и однородности групп (Booth 
и Tannock, 2014). В исследованиях PIVOTAL и COMPARZ 
пазопаниб применялся преимущественно у пациентов 

с хорошим функциональным статусом (ФС) по шкале ECOG 
и низким и промежуточным риском по критериям MSKCC 
(Motzer et al., 2002).

Данные, полученные в рутинной клинической практике, 
позволят увидеть целостную картину активности пазопаниба 
и помогут выделить пациентов, для которых лечение будет 
наиболее эффективно. Теоретически опыт применения пазо‑
паниба в клинических исследованиях легче перенести на па‑
циентов, которые имеют схожие характеристики с таковыми 
у участников исследований. В то же время благоприятный 
профиль безопасности позволяет рассматривать примене‑
ние пазопаниба при субоптимальном ФС, высоком риске 
неблагоприятного исхода, а также у пожилых и ослабленных 
пациентов.

Сопоставление результатов клинических исследований 
с практическими данными

Ретроспективный анализ данных, проведенный IMDC, 
показал, что 35% пациентов с мПКК не могли быть включе‑
ны в исследования (Heng et al., 2014). У этой группы пациен‑
тов реже проводилась нефрэктомия, риск неблагоприятно‑
го исхода был выше, а ВБП и ОВ –  ниже (Heng et al., 2014). 
Использование пазопаниба вне клинических исследований 
позволит получить более реалистичную картину клинических 
 исходов при наличии  сопутствующих заболеваний, метастазов 
в головном мозге, нсПКК и у пациентов пожилого возраста 
(Mao и Rini, 2014).

В совокупности данные как клинических, так и исследо‑
ваний в условиях реальной клинической практики подтвер‑
дили увеличение ВБП и ОВ на фоне терапии  пазопанибом 
у пациентов с низким и промежуточным риском, но также 
показали потенциальные преимущества при использовании 
у пациентов группы высокого риска (Ruiz‑Morales et al., 2016).

Молодые пациенты и пациенты без противопоказаний
Несмотря на то что мПКК чаще развивается у пациентов 

в возрасте 60‑70 лет, в клинические и практические иссле‑
дования также были включены пациенты моложе 25 лет (ис‑
следование III фазы). Анализ подгрупп в этом исследовании 
показал, что ОР для ВБП не зависел от возраста (Sternberg et 
al., 2010). В исследовании COMPARZ в ходе предварительного 

Пазопаниб в лечении  
почечноклеточной карциномы:  
поиск «идеального» пациента

Одной из наиболее распространенных онкологических патологий является почечноклеточная карцинома 
(ПКК). Варианты лечения ПКК варьируют в зависимости от стадии заболевания и других клинических факторов. 
В целом предпочтительным вариантом лечения операбельной формы остается хирургическая резекция, 
тогда как при прогрессирующей неоперабельной и метастатической ПКК (мПКК) проводится системная терапия 
с циторедуктивной нефрэктомией или без нее. Поскольку при ПКК все чаще применяется таргетная терапия, 
важным аспектом является отбор пациентов, для которых она будет наиболее эффективна. Благоприятный 
профиль безопасности позволяет рассматривать применение пазопаниба у пациентов с хорошим, 
промежуточным и неблагоприятным прогнозом, а также у пожилых и ослабленных пациентов. Кроме того, 
он расширяет возможности для лечения пациентов с несветлоклеточной ПКК (нсПКК).
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подгруппового анализа была показана тенденция к более дли‑
тельной ВБП для пациентов моложе 65 лет с общим состоя‑
нием по шкале Карновского в пределах 90‑100% (Motzer et 
al., 2013).

В условиях реальной клинической практики сред‑
ний возраст пациентов был выше. В когорте пациен‑
тов из Онкологического центра им. М.Д. Андерсона при 
Техасском университете возраст варьировался от 34 до 91 года, 
тогда как в исследовании, проведенном Национальной он‑
кологической сетью США (NCCN), только 5% пациентов 
были моложе 50 и 40% –  моложе 65 лет (Vogelzang et al., 2015). 
В последнем исследовании ВБП для пациентов с исходным 
ФС=0 баллов по шкале ECOG была значительно выше, чем 
у пациентов с ФС=1 балл по ECOG (11,1 против 7,1 мес, 
p<0,007; Vogelzang et al., 2015). В ретроспективном иссле‑
довании Christie, проведенном в Великобритании (Galvis et 
al., 2013), более длительная медиана ОВ на фоне пазопаниба 
была отмечена у пациентов моложе 60 лет. Наконец, ретро‑
спективный анализ, проведенный IMDC среди более чем 
7000 пациентов с мПКК, получавших либо пазопаниб, либо 
сунитиниб, показал сходный ОР для ВБП независимо от со‑
стояния по шкале Карновского (Ruiz‑Morales et al., 2016). 
Кроме того, благоприятный профиль безопасности позво‑
ляет использовать пазопаниб у пациентов в трудоспособном 
возрасте, поскольку выраженная токсичность может снизить 
качество их жизни.

Пациенты с низким или промежуточным риском
Ключевые клинические исследования практически всех 

таргетных агентов включали пациентов с низким или проме‑
жуточным риском по критериям MSKCC, которым до начала 
терапии проводилась циторедуктивная нефрэктомия (89‑91%; 
Hurwitz et al., 2009; Hutson et al., 2010). ВБП не зависела от сте‑
пени риска по MSKCC, возраста и статуса по шкале ECOG 
(Hurwitz et al., 2009; Hutson et al., 2010). Аналогичным образом, 
в исследовании COMPARTZ результаты не зависели от про‑
гностической степени риска по MSKCC (Motzer et al., 2013).

В исследовании Christie у пациентов с низким риском 
(MSKCC и IMDC) ВБП составляла 29 мес, тогда как медиана 
ОВ на момент анализа не была достигнута (Galvis et al., 2013). 
В Онкологическом центре им. М.Д. Андерсона среди паци‑
ентов группы низкого риска MSKCC медиана ВБП достигла 
21,1 мес, а ОВ –  35,4 мес. Аналогичные результаты были по‑
лучены с использованием модели IMDC (Matrana M. et al., 
2016). В исследовании SPAZO у пациентов с низким риском 
по IMDC ВБП достигла 32,4 мес, а общая выживаемость при 
2‑летнем периоде наблюдения составила 81,6%. Также отме‑
чена более длительная ОВ по сравнению с пациентами про‑
межуточного (21,6 мес) или высокого риска (7,1 мес) (Perez‑
Valderrama et al., 2016).

Пациенты с плохим прогнозом
Примерно 20‑30% пациентов с мПКК –  это пациенты груп‑

пы плохого прогноза по критериям MSKCC или IMDC (Porta 
et al., 2016). В исследовании COMPARZ 12 и 19% пациентов 
имели плохой прогноз согласно критериям MSKCC и IMDC 
соответственно (Motzer et al., 2013), тогда как в исследование 
III фазы было включено только 3% пациентов с плохим про‑
гнозом по MSKCC (Sternberg et al., 2010). В этих исследовани‑
ях лечение пазопанибом обеспечивало увеличение ВБП или 
не уступало по эффективности лечению сунитинибом незави‑
симо от прогностической модели. В нескольких исследовани‑
ях, проведенных в условиях реальной клинической практики, 

клинические исходы пациентов с плохим прогнозом были 
выделены после стратификации рисков (Galvis et al., 2013; Kim 
et al., 2016; Matrana M. et al., 2016; Perez‑Valderrama et al., 2016). 
Как и ожидалось, у пациентов с плохим прогнозом эффектив‑
ность лечения была ниже, чем у пациентов группы благопри‑
ятного и промежуточного прогноза. Например, в исследова‑
нии SPAZO пациенты с плохим прогнозом (23,4%) имели бо‑
лее низкую ВБП (4 мес) и ОВ (7,1 мес) по сравнению с общей 
популяцией (Perez‑Valderrama et al., 2016). Ретроспективный 
обзор показал, что ВБП на фоне пазопаниба у 172 пациентов 
с мПКК группы плохого прогноза (по модифицированным 
критериям MSKCC) выше, чем на фоне сунитиниба (9,8 про‑
тив 4,3 мес, p=0,04; Kim et al., 2016). В исследовании сообща‑
лось о гематологической токсичности, гипертонии и ладон‑
но‑подошвенном синдроме (Kim et al., 2016). Тем не менее 
профиль безопасности пазопаниба делает его оптимальным 
вариантом для пациентов с плохим прогнозом, учитывая со‑
отношение риска и пользы.

Пациенты, нуждающиеся в уменьшении 
размера опухоли

В исследовании III фазы ЧОО при назначении пазопаниба 
составляла 30% в общей популяции и 32% у ранее не леченных 
пациентов (Sternberg et al., 2010). Кроме того, исследование 
COMPARZ показало, что ЧОО на фоне терапии пазопанибом 
была значительно выше по сравнению с сунитинибом (31 про‑
тив 25%, p=0,03; Motzer et al., 2013). Активность пазопаниба 
также была подтверждена в условиях реальной клинической 
практики: согласно результатам исследования SPAZO, в об‑
щей популяции пациентов ЧОО составляла 30,3% (Perez‑
Valderrama et al., 2016), а эффективность зависела от общего 
состояния (ЧОО 44% в группе низкого риска против 17,3% 
в группе высокого риска, Perez‑Valderrama et al., 2016). Эти 
данные говорят о том, что пазопаниб играет значительную 
роль в уменьшении размера опухоли (Rothermundt et al., 2015).

Пациенты с саркоматоидной ПКК
Саркоматоидная трансформация наблюдается в 5% случаев 

ПКК (Bellmunt et al., 2014). Было показано, что даже неболь‑
шое количество клеток с саркоматоидной трансформацией 
может быть клинически значимым и поэтому должно учиты‑
ваться (и по возможности количественно) при проведении 
гистологического исследования (Lopez‑Beltran et al., 2006). 
Не только саркоматоидная ПКК ассоциируется со снижени‑
ем ВБП и ОВ (ОР 1,5; p<0,0001; Kyriakopoulos et al., 2015), 
но и саркоматоидная дедифференцировка ≤40% (Park et al., 
2016) или <20% (p<0,001; Golshayan et al., 2009) также была 
определена как независимый прогностический фактор, 
влияющий на ВБП, у пациентов, получавших ингибиторы 
тирозинкиназы. Лучший ответ на VEGFR‑ингибиторы был 
 достигнут у пациентов с саркоматоидным компонентом <10% 
(Park et al., 2014). Недавний метаанализ подтвердил, что актив‑
ность пазопаниба в отношении саркоматоидной ПКК не хуже, 
чем при светлоклеточной ПКК (Vera‑Badillo et al., 2014).

Гепато- и кардиотоксичность
Гепатотоксичность, главным образом повышение трансами‑

наз, у пациентов, получающих пазопаниб, возникает довольно 
часто. В большинстве случаев увеличение уровня трансаминаз 
протекает бессимптомно, возникает через 3‑9 недель от на‑
чала терапии (медиана 42 дня) и проходит в течение 30 дней 
(Powles et al., 2015). Однако потенциальная гепатотоксичность 
пазопаниба может  влиять на процесс принятия решений при 
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выборе терапии и мониторинге пациентов. Недавно модель, 
основанная на характеристиках пациента (возраст, пол, раса, 
гипертония, ФС, тип опухоли, предшествующее противоопу‑
холевое лечение, сопутствующая терапия рядом препаратов, 
вес, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
щелочная фосфатаза и билирубин), показала хороший резуль‑
тат в качестве предиктора развития гепатотоксичности (Kattan 
et al., 2017). После дальнейшей проверки этот инструмент мо‑
жет быть полезен в персонализации терапии.

Кардиотоксичность часто наблюдается при использова‑
нии ингибиторов тирозинкиназы VEGFR, однако не является 
классовым эффектом. Эти препараты следует с осторожно‑
стью применять у пациентов с низким исходным уровнем 
частоты сердечных сокращений (<60 уд/мин), наличием в ана‑
мнезе обмороков или аритмии, при слабости синусового узла 
или застойной  сердечной недостаточности (Heath et al., 2013).

Метастатическая несветлоклеточная карцинома почки
Несветлоклеточный вариант ПКК является гетерогенной 

группой гистологических подтипов и включает в себя папил‑
лярную, хромофобную, медуллярную и неклассифицирован‑
ную ПКК и карциному собирательных канальцев. Для распро‑
страненной светлоклеточной ПКК доступны различные вари‑
анты терапии высокой степени доказательности. Напротив, 
для нсПКК в настоящее время имеется не так много терапев‑
тических возможностей. Существует ограниченное количе‑
ство данных об эффективности и безопасности пазопаниба 
у пациентов с нсПКК, хотя препарат часто используется при 
этой форме заболевания из‑за отсутствия других доступных 
методов лечения пациентов ПКК с несветлоклеточной ги‑
стологией.

Ретроспективный анализ данных пациентов с метаста‑
тической нсПКК, которые получали пазопаниб в первой 
линии терапии в период с ноября 2009 по  ноябрь 2012 г. 
в Онкологическом центре им. М.Д. Андерсона, позволил 
изучить эффективность пазопаниба при таком заболевании. 
Первичной конечной точкой была безопасность пазопани‑
ба. Токсичность и побочные эффекты оценивались согласно 
классификации общей терминологии критериев  побочных 
 эффектов Программы  оценки терапии рака Национального 
института рака, США (версия 3). Вторичная конечная точка 
заключалась в оценке эффективности пазопаниба. Частоту 
ответа опухоли измерял независимый рентгенолог с учетом 
Критериев оценки ответа солидных опухолей (версия 1.1). Для 
выявления каких‑либо связей ОВ и ВБП с характеристиками 
пациента были использованы log‑rank тесты и одномерные 
модели Кокса.

Были найдены записи 29 пациентов, которые соответ‑
ствовали критериям включения. Эти пациенты были иден‑
тифицированы в аптечных и ведомственных базах данных. 
Согласно оценке риска по критериям MSKCC, пациенты 
были выделены в 3 группы: 17% пациентов низкого риска (0 
факторов риска по MSKCC), 69% –  промежуточного риска (1 
или 2 фактора риска по MSKCC) и 14% –  высокого риска (3 
фактора риска по MSKCC). Распределение пациентов по кри‑
териям Хэнга –  21, 58 и 21% соответственно. Из 29 пациентов 
с метастатической нсПКК 9 получали пазопаниб в первой ли‑
нии терапии, а 20 –  во второй. Гистопатологические подтипы 
были следующими: у 24% –  папиллярная ПКК, у 14% –  хро‑
мофобная, у 17% –  неклассифицированная, а у 45% –  дру‑
гие подтипы, включая карциному собирательных канальцев, 
транслокацию Xp11.2 и различные подтипы с саркоматоид‑
ной дедифференцировкой. Все пациенты прекратили прием 

пазопаниба перед анализом. Восемнадцать пациентов умерли 
к моменту анализа (5 в группе первой линии и 13 в группе 
терапии спасения).

У 3 пациентов (папиллярная, хромофобная и неклассифи‑
цированная ПКК) в первой линии и у 1 пациента во второй 
линии терапии получен частичный ответ. Общая выживае‑
мость была выше при проведении нефрэктомии, а также 
у пациентов молодого возраста, неевропеоидной расы, при 
отсутствии метастазов в костях, с нормальным количеством 
тромбоцитов, более высоким уровнем альбумина, общее со‑
стояние которых по шкале Карновского было >80. Медиана 
ВБП составила 8,1 и 4 мес, а медиана ОВ –  31 и 13,6 мес 
в группе первой и второй линии терапии соответственно.

Результаты исследования подтверждают, что пазопаниб эф‑
фективен, имеет ожидаемый и управляемый профиль безопас‑
ности у пациентов с метастатической нсПКК. Эффективность 
сопоставима с данными, полученными в результате основ‑
ного исследования III фазы, проведенного Sternberg и соавт. 
У пациентов со светлоклеточной мПКК (91%) или явным 
преобладанием  светлоклеточной гистологии (9%) ВБП была 
сопоставима с таковой у пациентов с нсПКК в первой ли‑
нии терапии (9,2 и 8,1 мес соответственно). Получен высо‑
кий  коэффициент ответа как в первой, так и во второй линии 
терапии. Медиана ОВ у пациентов в первой линии терапии 
в этом исследовании сопоставима с медианой ОВ в исследо‑
вании COMPARZ –  31 и 28,4 мес соответственно. Согласно 
большому метаанализу исследований, у 471 пациента с несвет‑
локлеточным вариантом ПКК средний показатель ВБП при 
всех вариантах таргетной терапии составил 7,9 мес. В настоя‑
щее время в клинике Мэйо проводится исследование II фазы 
по применению пазопаниба в первой и второй линии терапии 
при метастатической нсПКК.

Пазопаниб относительно хорошо переносился в общей 
популяции пациентов, побочные эффекты 1 или 2 степени 
встречались в 83% случаев. Прекратить лечение из‑за побоч‑
ных эффектов были вынуждены 21% пациентов. Отмечена бо‑
лее низкая частота повышения трансаминаз (24%), чем ранее 
сообщалось в исследованиях, вероятно, из‑за недостаточной 
отчетности об отклонениях в лабораторных тестах, проводив‑
шихся в ходе ретроспективных исследований.

Пазопанибявляетсяоднимизвариантовтерапииранеенеле
ченныхпациентовсмПКК.Препаратпродемонстрировал
обнадеживающиерезультатыулицмолодоговозрастаипа
циентовсхорошимпрогнозом.Благоприятныйпрофильбез
опасностиделаетпазопанибперспективнымдлялеченияос
лабленныхпациентов,лицпожилоговозрастаибольныхсне
благоприятнымпрогнозом.Подтвержденныеэффективность
ибезопасностьпазопанибадляпациентовсметастатической
нсПККоткрываютболееширокиевозможноститерапииэтой
гетерогеннойгруппызаболеваний.
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Потребность в альтернативных методах лечения рези стентной 
к цитокину ПКК привела к одобрению Управле  нием по контро‑
лю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(FDA) США в 2005 г. первого препарата таргетной терапии –  ИТК 
VEGFR сорафениба. В 2006 г. был одобрен ИТК VEGFR сунити‑
ниб, а в 2007 г. –  ингибитор mTOR темсиролимус. Вторая волна 
инноваций в таргетной терапии началась в 2009 г. с одобрения ин‑
гибитора mTOR эверолимуса, гуманизированного анти‑VEGF‑мо‑
ноклонального антитела бевацизумаба и ИТК VEGFR пазопаниба. 
Акситиниб, селективный ингибитор VEGFR, был одобрен в 2011 г. 
С момента появления таргетной терапии медиана ОВ пациентов 
с мПКК увеличилась с 10 до 20 мес, однако дальнейшая тенден‑
ция к увеличению ОВ, обусловленная внедрением новых целевых 
методов лечения, изучена недостаточно.

Прогностические факторы, связанные с более длительной ОВ, 
претерпели некоторые изменения с момента принятия парадигмы 
лечения, ориентированной на таргетную терапию. Некоторые 
основные прогностические модели, такие как шкала оценки сим‑
птомов MSKCC, которые были разработаны в эру цитокиноте‑
рапии, в настоящее время используются при принятии решений 
по лечению ПКК и могут быть полезны в эру таргетной терапии.

Ретроспективное исследование OВ среди пациентов с рПКК, 
в котором использовалась база данных  эпиднадзора, эпидеми‑
ологии и конечных результатов (SEER) за 2013 г., показало зна‑
чительное увеличение ОВ при применении таргетной терапии 
(2005‑2008 гг.; 20 мес) по сравнению с цитокиновой (2000‑2003 гг.; 
15 мес), тогда как возраст >65 лет, негроидная раса и отсутствие 
нефрэктомии были определены как плохие прогностические фак‑
торы. Аналогичным образом исследование 2016 г. с использова‑
нием базы данных SEER за период с 2000 по 2010 г. показало, что 
у пациентов с ПКК, диагностированной в эру таргетной терапии 
 (2006‑2010 гг.), показатели 1‑ и 3‑летней ОВ были лучше по срав‑
нению с пациентами, у которых ПКК была обнаружена в эру 
цитокиновой терапии (2000‑2005 гг.). Однако это исследование 
не оценивало прогностических факторов ОВ. Таким образом, есть 
необходимость в определении факторов, связанных с пациен‑
том, болезнью и проводимым лечением, которые могут повлиять 
на исходы в эру таргетной терапии, в частности ИТК VEGFR.

Чтобы оценить, существует ли тенденция к увеличению ОВ, 
и определить прогностические факторы, влияющие на ОВ у па‑
циентов с ПКК в клинической практике, был проведен анализ 
базы данных SEER относительно первой линии лечения в ран‑
нюю и позднюю эру таргетной терапии. В этом исследовании 
оценивались результаты лечения пациентов с рПКК, начавших 

прием таргетных препаратов и получавших пособие по програм‑
ме Medicare part D, связанной с базой данных  SEER‑Medicare, 
что позволило дополнить результаты предыдущих исследований. 
Улучшение выживаемости объясняется эволюцией стандартов 
лечения от иммунотерапии (например, интерлейкин‑2 и интер‑
ферон‑альфа –  ИФН‑α) и высокотоксичных таргетных агентов 
до препаратов с большей эффективностью и более низкой ток‑
сичностью. Несмотря на то что в метаанализе исследований при‑
менения ИФН‑α, проведенном в 2002 г., медиана ОВ составила 
около 13 мес, медиана ОВ на фоне таргетной терапии может быть 
увеличена в 2 раза, причем данные о 5‑летней выживаемости уже 
не редкость.

В текущем анализе оценивалась ОВ на фоне таргетной терапии 
рПКК с большей степенью детализации путем деления периода 
на раннюю (2006‑2009) и позднюю (2010‑2012) эру таргетной те‑
рапии. В общей сложности 604 пациента и 641 пациент с рПКК 
начали лечение целевыми агентами в первой линии в период 
2006‑2009 и 2010‑2012 гг. соответственно. Согласно полученным 
результатам медиана ОВ была значительно выше в позднюю эру 
таргетной терапии, что может быть связано с более широким ар‑
сеналом терапевтических возможностей у лечащих врачей.

Разработка прогностических моделей в эру таргетной терапии 
имеет большое значение, поскольку многие из существующих мо‑
делей (например, MSKCC и IMDC) были разработаны для оцен‑
ки лечения рПКК цитокинами. Наиболее широко используемая 
модель стратификации риска по критериям MSKCC была разра‑
ботана благодаря данным большой когорты пациентов с мПКК, 
участвовавших в клинических исследованиях и получавших 
ИФН‑α. Факторы включают: интервал от постановки диагноза 
до начала лечения <1 года; статус по шкале Карновского <80%; 
высокий уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке (в 1,5 раза 
больше верхней границы нормы); высокий уровень скорректи‑
рованного кальция в сыворотке (>10 мг/дл); снижение уровня 
гемоглобина; предшествующую лучевую терапию и наличие >1 
метастаза. Неблагоприятные прогностические факторы для ОВ 
в модели IMDC включают анемию, тромбоцитоз, нейтрофилию, 
статус по шкале Карновского <80% и время от постановки диа‑
гноза до начала таргетной терапии <1 года. Эффективность мо‑
дели IMDC была подтверждена в популяции пациентов с мПКК, 
получавших последующую таргетную терапию после прогресси‑
рования на фоне первой линии лечения. Сообщалось также, что 
у пациентов с проведенной циторедуктивной нефрэктомией ОВ 
была выше; проведение нефрэктомии улучшает ОВ у пациентов 
с наличием <4 прогностических факторов IMDC.

Выживаемость пациентов и прогностические 
факторы в первой линии таргетной терапии 

распространенной почечноклеточной 
карциномы в клинической практике

Анализ базы данных SEER-Medicare

Почечноклеточная карцинома (ПКК) составляет 80-85% первичных новообразований почек, метастатическая 
ПКК (мПКК) при первичном обследовании выявляется в 25-33% случаев. Цитокиновая терапия была стандартом 
лечения распространенной ПКК (рПКК) в 1990-х гг. Несмотря на то что полная ремиссия достигала 6-8%, 
применение этого метода лечения ограничивалось переносимостью цитокинов. За последние два десятилетия 
благодаря усовершенствованию терапевтических и диагностических возможностей удвоилась 5-летняя 
выживаемость пациентов с ПКК, что привело к снижению их смертности. В частности, таргетная терапия 
ингибиторами тирозинкиназы рецептора фактора роста эндотелия сосудов (ИТК VEGFR) и ингибиторами мишени 
рапамицина млекопитающих (mTOR) значительно увеличила общую выживаемость (ОВ) пациентов с рПКК.
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В текущем анализе прогностических факторов более низкая ОВ 
среди пациентов с рПКК, получавших таргетную терапию, была 
связана с более высокой злокачественностью опухоли и наличием 
метастазов в легких, костной ткани и печени (табл.). Эти данные 
согласуются с результатами нескольких других исследований, 
проведенных в эру цитокиновой терапии. Определение гистоло‑
гической степени злокачественности играет важную роль среди 
прогностических факторов ПКК, наиболее широко используется 
классификация по Фурману. Также более длительная ОВ была 
связана с предшествующей нефрэктомией, что ранее подтвержда‑
лось в двух рандомизированных исследованиях у пациентов, по‑
лучавших цитокины. В 2002 г. в системе подсчета MSKCC пункт 
«проведение нефрэктомии» был заменен на «время от постановки 
диагноза до начала терапии». Ввиду разработки новых терапев‑
тических опций и режимов для рПКК заслуживает внимания 
пересмотр текущих прогностических факторов.

В рандомизированном клиническом исследовании III фазы 
COMPARZ сравнивались безопасность и эффективность 

пазопаниба и сунитиниба в первой линии таргетной терапии. 
В этом исследовании были отмечены сходные результаты ОВ и вы‑
живаемости без прогрессирования (ВБП) для двух терапевтических 
агентов. Пазопаниб ассоциировался с меньшим количеством по‑
бочных эффектов и улучшением качества жизни. Аналогичные 
результаты были получены в исследовании PISCES, в котором 
оценивали предпочтения среди пациентов с мПКК, получавших 
пазопаниб и сунитиниб, и в специальном анализе бессимптомного 
периода в исследовании COMPARZ. Также отмечалась более дли‑
тельная ОВ и ВБП на фоне терапии пазопанибом по сравнению 
с сунитинибом среди пациентов с низким риском по критериям 
MSKCC. Ретроспективный медицинский обзор данных пациентов 
с мПКК и ≥3 прогностическими факторами MSKCC, проведенный 
в одном из медицинских центров, определил, что у пациентов, 
получавших пазопаниб, ОВ и ВБП были в 2 раза больше, чем у тех, 
кто получал сунитиниб. Несмотря на результаты ретроспектив‑
ных  исследований, предполагающие увеличение выживаемости 
на фоне пазопаниба, данные свидетельствуют о сохранении экви‑
валентности терапии пазопанибом и сунитинибом. Преимущество 
пазопаниба над сунитинибом, наблюдаемое в этом исследовании, 
может быть связано с тем, что врачи не участвовали в клинических 
исследованиях. Исходы пациентов могут отличаться в условиях 
реальной клинической практики и при проведении клинических 
исследований. В клинической практике пазопаниб действительно 
может обеспечить более длительную выживаемость из‑за его более 
предсказуемого и управляемого профиля токсичности.

В дальнейших исследованиях оправданно использование аль‑
тернативных источников данных, таких как Нацио нальная база 
данных о раке, проспективные мультиинституциональные рее‑
стры и другие базы данных (например, база данных Medicare), 
для дальнейшей оценки полученных результатов. Хотя в этом 
анализе основное внимание уделялось таргетным препаратам, 
одобренным в первой линии терапии, дополнительные иссле‑
дования позволят расширить анализ благодаря изучению эф‑
фективности целевых агентов, которые могут использоваться 
в первой линии (темсиролимус и акситиниб), а также изучению 
последующих линий терапии. В это исследование не были вклю‑
чены пациенты с более агрессивной формой ПКК –  саркомато‑
идной карциномой, хотя это позволило бы оценить ОВ у таких 
пациентов. В настоящее время продолжаются проспективные 
рандомизированные исследования CARMENA и SURTIME, 
призванные определить влияние циторедуктивной нефрэктомии 
на ОВ у пациентов с ПКК, получающих сунитиниб. Результаты 
этих исследований могут дать ценную информацию об этом те‑
рапевтическом подходе.

СогласноанализубазыданныхSEERMedicareОВнафонетар
гетнойтерапиирПККвклиническойпрактикесущественноуве
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атакженаличиеметастазоввлегких,костяхипеченизначи
тельносокращаютпродолжительностьОВ.Инаоборот,предше
ствующаянефрэктомияиприменениепазопанибавпервойлинии
терапиипосравнениюссунитинибомилисорафенибомсвязаны
сболеедлительнойОВ.Этиданныесвидетельствуютопрогрессе
влечениирПККипозволяютвыделитьпрогностическиефакторы
припроведениипервойлиниитерапии.
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Advanced Renal Cell Carcinoma: A SEER-Medicare Database Analysis. 
Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 15, № 4, 2017: e573-82.

Подготовила Екатерина Марушко

Больше материалов  
здесь:

ЗУ

Таблица. Прогностические факторы  
для ОВ  пациентов с ПКК

Показатель Относительный 
риск смерти

95% 
доверительный 

интервал
р

Возраст 1,01 1,00-1,02 0,192

Мужской пол 1,13 0,94-1,35 0,185

Раса (не европеоидная) 0,85 0,69-1,05 0,139

Год постановки 
диагноза 2006-2011 
(в сравнении 
с 1994-2005)

0,98 0,79-1,20 0,818

Степень злокачественности (в сравнении с 1 и 2)

3 и 4 1,61 1,31-2,00 <0,001*

Неизвестно 1,20  0,93-1,54 0,153
Размер опухоли (в сравнении с ≤5 см)

>5 см 0,97 0,79-1,20 0,771

Неизвестно 1,00 0,67-1,49 0,988

Наличие метастазов 
на момент постановки 
диагноза

1,09 0,89-1,34 0,401

Несветлоклеточный рак 1,03 0,78-1,37 0,831

Нефрэктомия 0,55 0,42-0,72 <0,001*
Метастазы за 6 мес до начала таргетной терапии

Легкие 1,27 1,06-1,53 0,010*

Лимфатические узлы 1,07 0,83-1,37 0,594

Кости 1,37 1,13-1,66 0,001*

Печень 1,42 1,10-1,84 0,006*
Сопутствующее заболевание за 6 мес до начала 

 таргетной терапии

Сердечно-сосудистые 
заболевания 1,05 0,88-1,25 0,603

Гипертензия 1,01 0,80-1,27 0,957

Хронические 
 заболевания легких 1,10 0,90-1,34 0,357

Диабет 1,13 0,94-1,36 0,202

Почечная 
 недостаточность 1,06 0,87-1,29 0,552

Болезни печени 1,11 0,78-1,58 0,578
Первая линия терапии (в сравнении с пазопанибом)

Сорафениб 1,77 1,17-2,68 0,007*

Сунитиниб 1,55 1,05-2,28 0,026*
* – статистически значимо.
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Показання. Лікування місцево розповсюдженої та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5

Про лікарський засіб Вотрієнт™. Склад: діюча речовина: пазопаніб; 1 таблетка містить 200 мг або 400 мг пазопанібу (у формі пазопанібу гідрохлориду). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби, інгібітори протеїнкінази. Код АТС L01X Е11. Показання. Лікування місцево розповсюдженої та/або метастатичної нирковоклітин-
ної карциноми (НКК). Протипоказання. Гіперчутливість до будь-якого з компонентів препарату. Особливості застосування: можливі печінкові ефекти, гіпертонія, синдром задньої оберненої енцефалопатії / задньої оберненої лейкоенцефалопатії, інтерстиційне захворювання легенів (ІЗЛ)/пневмоніт, порушення функції серця/серцева недостатність, QT-пролонгації і torsades  de pointes , артеріальний 
тромбоз, венозний тромбоемболіт, тромботична мікроангіопатія, геморагічні ускладнення, перфорації та фістули ШКТ,  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 реакції. 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 рівня аланін амінотрансферази, підвищення рівня аспартатамінотрансферази. Часто: нейтропенія, тромбоцитопенія лейкопенія; 
гіпотиреоїдизм, гіпофосфатемія, безсоння, запаморочення, летаргія, парестезія, периферична сенсорна нейропатія, погіршення зору, венозні тромбоемболічні ускладнення (включаючи тромбоз глибоких вен, легеневий тромбоз), приливи, 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 шкіри, еритема, свербіж, депігментація шкіри, сухість шкіри, гіпергідроз, міальгія, м'язові спазми, артралгія, астенія, запалення слизової оболонки, набряк (периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк та набряк обличчя), біль у грудях, зменшення маси тіла, підвищення 
рівня креатиніну крові, підвищення рівня білірубіну крові, зменшення кількості білих кров'яних клітин (включаючи зменшення рівня нейтрофілів та 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, гіпомагнезіємія, гіпоестезія, 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 ротової порожнини, фістула шлунково-кишкового тракту. блювання кров’ю, випорожнення з домішками крові, 
гемороїдальна кровотеча, перфорація клубової кишки, мелена, кровотеча стравоходу, панкреатит, ретроперитонеальна кровотеча, кровотеча з верхніх ділянок ШКТ, жовтяниця, медикаментозно індуковане ураження печінки, печінкова недостатність, реакції фото чутливості, ексфоліативний висип, 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 сечовивідного тракту, менорагія, метрорагія, вагінальна кровотеча, озноб, порушення 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 щитовидної залози, підвищення систолічного тиску крові, підвищення рівня печінкових ферментів, підвищення рівня трансаміназ. Перед призначення 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: Наказ МОЗ № 907 від 11/05/2018.
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4. NCCN Guidelines for Kidney Cancer. V.2.2016 – Web Conference. http://www.nccn.org. 5. Інструкція з медичного застосування препарату Вотрієнт. 6. Sternberg C.N., Davis I.D., Mardiak J. et al. J Clin Oncol. 2010; 28(6): 1061–1068. 7. Sternberg C.N., Hawkins R.E., Wagstaff J. et al. Eur J Cancer. 2013; 
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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».

Література: 1. Escudier B., Porta C., Schmidinger M. et al. Renal cell carcinoma: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014; 25(suppl 3): iii49-iii56. 2. Garje R., An J.J., Sanchez K. et al. Current Landscape and the Potential Role of Hypoxia-Inducible Factors and Selenium in Clear Cell Renal Cell Carcinoma Treatment // Int. J. Mol. Sci. 2018; 19(12): 3834. 3. Sanchez -Gastaldo A., Kempf E. et al. Systemic 
treatment of renal cell cancer: A comprehensive review // Cancer Treatment Reviews. 2017; 60: 77-89. 4. Ljungberg B., Bensalah K., Bex A. et al. EAU guidelines on renal cell carcinoma. European Association of Urology. Updated March 2016. http://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed September 12, 2016. 5. Інструкція для медичного застосування препарату Афінітор.
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Важливо: перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Склад: діюча речовина: everolimus; 1 таблетка містить 2,5 мг або 5мг, або 10 мг еверолімусу. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інші антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код АТС L01X Е10. 
Показання. - Лікування прогресуючого гормон-рецептор-позитивного, HER2 негативного раку молочної залози у комбінації з екземестаном у жінок у постменопаузному періоді, у яких відсутні швидкопрогресуючі захворювання внутрішніх органів, якщо попередня терапія нестероїдними інгібіторами ароматази призвела до рецидиву або прогресування. - Лікування пацієнтів з нирково-клітинною 
карциномою на пізній стадії, у яких захворювання прогресує на тлі або після VEGF-терапії (спрямованої на фактор росту ендотелію судин). - Лікування неоперабельних або метастатичних, добре чи помірно диференційованих нейроендокринних пухлин підшлункової залози у дорослих пацієнтів з прогресуючим захворюванням. - Лікування пацієнтів віком від 3 років із субепендимальною гігантоклітин-
ною астроцитомою (СЕГА), пов’язаною із туберозно-склерозним комплексом (ТСК), що вимагає терапевтичного втручання, за винятком хірургічного. - Лікування дорослих пацієнтів з нирковою ангіоміоліпомою, пов’язаною із туберозно-склерозним комплексом (ТСК), у яких існує ризик ускладнень (наприклад розмір пухлини, наявність аневризми, наявність декількох пухлин або двобічні пухлини), 
які не потребують хірургічного втручання. Доказ ґрунтується на аналізі зміни об’єму ангіоміоліпоми. Дозування. - Ниркова ангіоміоліпома, пов'язана із туберозно-склерозним комплексом (ТСК). Рекомендована доза препарату Афінітор становить 10 мг 1 раз на добу. - Нирково-клітинна карцинома (НКК), неоперабельні або метастатичні, добре чи помірно диференційовані нейроендокринні пухлини 
підшлункової залози (НЕП) на пізній стадії та гормон-рецептор-позитивний рак молочної залози. Рекомендована доза Афінітору становить 10 мг 1 раз на добу. Лікування повинно тривати доти, доки спостерігається клінічний ефект або до появи неприйнятних проявів токсичності. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, інших похідних рапаміцину або до будь-якої допоміжної 
речовини. Чутливість до сиролімусу. Побічні реакції. Дуже часто: інфекції, інфекції верхніх дихальних шляхів, синусити, отити; анемія, тромбоцитопенія; підвищення рівня глюкози, холестеролу, тригліцеридів, зниження рівня глюкози, зниження рівня фосфатів, анорексія; порушення смакових відчуттів, головний біль, судоми; перикардіальний випіт; пневмоніт, задишка, епістаксис, кашель, 
плевральний випіт; стоматит, діарея, запалення слизової оболонки, блювання, нудота; підвищення рівнів аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази; висипання, акне, вугровий дерматит, сухість шкіри, свербіж, ураження нігтів; втома, слабкість, периферичні набряки, гіпертермія, грижа післяопераційного рубця; зменшення маси тіла, зниження рівня імуноглобуліну G в крові, підвищення 
рівня лактатдегідрогенази, порушення рівня печінкових ферментів. Часто: лейкопенія, лімфопенія, нейтропенія, панцитопенія, коагулопатія, тромботична тромбоцитопенічна пурпура/гемолітичний уремічний синдром, гемоліз; цукровий діабет, гіпофосфатемія, гіпокаліємія, гіперліпідемія, гіпокальціємія, дегідратація; безсоння, тривожність; сонливість, втрата смакових відчуттів; кон’юнктивіти, набряк 
повік, гіперемія ока; артеріальна гіпертензія, кровотечі, лімфоцеле, тромбоемболія вен, тромбоз трансплантата; тромбоемболія легеневої артерії, диспное, глоткові запалення, порушення дихання, кровохаркання, інфекції нижніх дихальних шляхів; гастрит, відчуття сухості у роті, біль у животі, дисфагія, диспепсія, панкреатит, зниження апетиту, метеоризм, запор, біль у ротовій порожнині та гортані; 
підвищення рівня білірубіну; долонно-підошовний еритродизестезійний синдром, рожевий лишай, еритема, шкірна ексфоліація, оніхоклазія, ураження шкіри, помірна алопеція, ранева інфекція, хірургічне ускладнення рани; біль у суглобах; підвищення рівня креатиніну, ниркова недостатність (утому числі гостра ниркова недостатність), протеїнурія, інфекції сечовивідних шляхів; вторинна 
аменорея/дисбаланс ЛГ/ФСГ, аменорея, підвищення рівня ЛГ, нерегулярні менструації, менструації із затримкою, менорагія, вагінальні кровотечі, кісти яєчника, еректильна дисфункція; біль у грудях, біль, дратівливість. Нечасто: істинна еритроцитарна аплазія; гіпогонадизм у чоловіків (знижений рівень тестостерону, підвищення фолікулостимулючого і лютеїнізуючого гормонів); агресія; застійна 
серцева недостатність; припливи, тромбоз глибоких вен; гострий респіраторний дистрес-синдром, легеневий альвеолярний протеїном; гепатит, порушення функції печінки, жовтяниця; ангіоневротичний набряк; рабдоміоліз, міалгія; некроз ниркових канальців, пієлонефрит; порушення загоєння ран, порушення ходи. Рідко: лейкоцитокластичний васкуліт. Невідомої частоти: гіперчутливість; вперше 
виявлений цукровий діабет. Упаковка. По 10 таблеток у блістері, по 3 блістери в картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційне посвідчення № UA/11439/01/01; UA/11439/01/02; UA/11439/01/03. Наказ МОЗ України від 04.05.2016 № 406. Зміни внесено Наказ МОЗ України від 29.11.2017 № 1495.
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