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КОНФЕРЕНЦІЯ

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

Тривожним фактом є те, що з невідомих 
причин захворюваність на  рак нирки 
в усьому світі упродовж останніх 50 років 
щороку зростає на 2-4%, тобто швидше, 
ніж при багатьох інших типах пухлин. 
За цей час захворюваність на рак нирки 
в США підвищилася більш ніж у 2 рази, 
але смертність знизилася на 1/3. Такий 
значний поступ зумовлений головним чи-
ном успіхами своєчасної діагностики (зо-
крема ультразвуковими методами), без 
чого неможливе радикальне хірургічне 
лікування. Це  дало можливість істотно 
підвищити показники 5-річної виживано-
сті, наприклад, у  США – ​від 20,0% 
у 1974‑1976 рр. до 63,9% у 1995-2000 рр. 
Однак в Україні упродовж останніх років 
цей показник є нижчим за 40%.

Рак нирки частіше уражає немолодих 
людей – ​медіана віку пацієнтів становить 
65 років. Понад 90% первинних пухлин 
нирок є злоякісними, а 80-85% у зазначе-
ній групі – ​це  нирковоклітинний рак 
(НКР).

Класифікацію НКР здійснюють за за-
гальноприйнятими принципами: виділя-
ють I-IV стадії, які відповідають показни-
кам за системою TNM. Нині застосовуєть-
ся 8-ма редакція (2017), яка не зазнала 
великих змін порівняно з 6-ю (2002) і 7-ю 
(2010) редакціями [3]. Стадія є найважли-
вішим фактором прогнозу у хворих; при 
виявленні хвороби у порівняно ранній ста-
дії, яка дає можливість провести радикаль-
не оперативне втручання, хворий має 
значні шанси на повне одужання. Проте 
близько 1/3 первинних хворих на  НКР 
і майже така сама частка прооперованих 
пацієнтів мають віддалені метастази [4].

Хворих на метастатичний НКР також 
можна розподілити на  кілька підгруп 
за прогнозом. Наприкінці 1990-х рр. аме-
риканський онкоуролог Роберт Мотцер 
(Robert J. Motzer) запропонував врахову-
вати п’ять несприятливих факторів: низь-
кий індекс Карновського (<80%), високий 
рівень лактатдегідрогенази (понад 1,5 нор-
ми), анемію, високий рівень кальцію 
в плазмі крові, відсутність нефректомії. 
Згодом до  них додали такий фактор, 
як ураження метастазами 2 органів і біль-
ше. За наявністю факторів ризику виділя-
ють три групи. Упродовж останніх років 
використовують уточнені міжнародні кри-
терії (табл. 1) [5].

У хворих з віддаленими метастазами ра-
дикальне лікування досі неможливе. НКР 
резистентний до опромінення та хіміоте-
рапії. За даними 83 клінічних досліджень 
(понад 4000 хворих), загальна ефектив-
ність хіміотерапії склала лише 6%. 
Променеву терапію застосовують у двох 
випадках – ​для зменшення вираженості 
болю при кісткових чи абдомінальних ме-
тастазах, а також при метастазах у мозку.

Ще на початку 2000-х рр. єдиним мето-
дом лікування занедбаного НКР була ін-
терферонотерапія, яку застосовували 
від 1980-х рр. Інтерферон альфа активує 
B- і T-клітини, макрофаги та дендритні клі-
тини, підвищує експресію Fc-рецепторів. 

Безпосередня протипухлинна активність 
інтерферонів незначна – ​12-15%, повне 
регресування пухлини відбувалося дуже 
рідко (1-2%), а медіана виживаності у за-
гальній групі не перевищувала 1 року. Від 
середини 1980-х рр. поширеним засобом 
лікування НКР став інтерлейкін‑2, який 
є  T-клітинним ростовим фактором. 
Запропоновано кілька режимів його вве-
дення – ​високодозовий, низькодозовий, 
у комбінації з інтерфероном альфа. Однак, 
як і у випадку з інтерфероном, безпосе-
редня ефективність імунотерапії інтерлей-
кіном‑2 була порівняно невисокою 
(15‑20%).

Незважаючи на відносні успіхи терапії 
із застосуванням інтерферонів чи інтер
лейкіну‑2, НКР до  2000-х рр. вважався 
резистентним до медикаментозної терапії. 
Така оцінка почала змінюватися після за-
провадження в клінічну практику так зва-
них таргетних (англ. targeted – ​мішеневий) 
препаратів. До таргетних належать лікар-
ські засоби, дія яких спрямована на шля-
хи, процеси та  фізіологічні особливос-
ті, що унікально пошкоджені в злоякісних 
клітинах: поверхневі рецептори, ангіоге-
нез, специфічні гени і їх мутації тощо.

З’ясовано, що розвиток НКР, який є ви-
соковаскуляризованою пухлиною, асоці-
йований з підвищеною експресією рецеп-
торів ендотеліального та епідермального 
факторів росту (VEGFR та EGFR), у ньому 
також важливу роль відіграють шляхи, 
пов’язані з мішенню рапаміцину у ссавців 
(mTOR). Таргетні препарати групи інгібі-
торів тирозинкінази блокують внутріш-
ньоклітинний домен рецептора VEGF, 
а VEGF, що циркулює у сироватці крові, 
може інактивуватися специфічними анти-
тілами.

Перші значні успіхи таргетної терапії 
при НКР, які дали можливість втілити ці 
теоретичні концепції у практичне русло, 
здобуто у 2007 р. (його деякі експерти на-
віть назвали роком нирки), коли було за-
реєстровано одразу кілька препаратів для 
паліативної терапії занедбаного НКР – ​
сунітиніб, сорафеніб, темзиролімус, 

комбінація бевацизумабу з інтерфероном. 
Згодом додалися інгібітор mTOR (еверолі-
мус), ще кілька інгібіторів тирозинкінази 
(пазопаніб, акситиніб, ленватиніб), 
а у 2019 р. – ​сучасні засоби імунотерапії 
анти-PD-L1 та анти-CTLA‑4 (ці методи 
лікування потребують окремого аналізу).

Такий широкий спектр препаратів для 
паліативної терапії НКР поставив на по-
рядок денний важливі клінічні завдання 
вибору найефективнішої терапії першої 
лінії, а також оптимальної послідовності 
застосування різних засобів з груп інгібі-
торів тирозинкіназ та  mTOR. Справа 
в тому, що на відміну від цитостатичної 
терапії, при таргетній терапії нерідко по-
слідовно застосовують препарати з подіб-
ним механізмом дії (зокрема різні інгібіто-
ри тирозинкіназ), бо  вони мають свої 
особливості щодо спектра сигнальних 
шляхів, які можуть блокувати. Загальним 
правилом є те, що ширший (і унікальні-
ший) спектр дії дає можливість досягнути 
вищої ефективності, хоча може спричиня-
ти і вищу токсичність. Тому пошуки нових 
молекул групи інгібіторів тирозинкіназ 
продовжуються.

Серед останніх досягнень у цьому на-
прямі відзначимо кабозантиніб – ​інгібітор 
тирозинкіназ із  вираженою активністю 
проти множинних тирозинкіназ, які бе-
руть участь у рості пухлини, ангіогенезі, 
аномальному ремоделюванні кісток, ме-
тастазуванні та формуванні резистентності 
до  лікарських засобів. При тестуванні 
in vitro інгібіторну активність кабозанти-
нібу перевіряли приблизно на 270 кіназах 
людини. Важливими мішенями кабозан-
тинібу є VEGFR‑1, VEGFR‑2, VEGFR‑3, 
AXL (anexelekto, що означає «неконтро-
льований»), MET (рецептор фактора рос-
ту гепатоцитів), RET, рецептор фактора 
стовбурових клітин KIT, FLT3, ROS1, 
MER, TYRO3, TRKB, TIE‑2. Зокрема, ін-
гібування AXL та MET може бути критич-
но важливою характеристикою, яка відріз-
няє кабозантиніб від інших мультире-
цепторних інгібіторів тирозинкінази, та-
ких як сунітиніб та пазопаніб [6]. Надмірна 
експресія MET та AXL спостерігається при 
багатьох злоякісних новоутвореннях і асо-
ціюється з несприятливим прогнозом у па-
цієнтів із занедбаним НКР. Більше того, 
у доклінічних моделях лікування сунітині-
бом призводило до  посилення сигналу 
MET та AXL, тим самим сприяючи ме-
тастазуванню та ангіогенезу, тоді як при 
використанні кабозантинібу сигналізація 
MET та AXL знижувалася, а ріст пухлини 
інгібувався на ксенотрансплантатах НКР, 
які стали резистентними до лікування су-
нітинібом. Отже, шлях МЕТ та AXL віді-
грає важливу роль у первинній резистент-
ності, а також у розвитку стійкості до ін-
гібування шляху VEGF сунітинібом. 
Одночасне блокування MET та AXL додат-
ково до шляху VEGF може сприяти ефек-
тивності лікування занедбаного НКР. 
Таким чином, маємо теоретичне підґрунтя 
для застосування кабозантинібу не лише 
у пацієнтів, хвороба у яких прогресувала 

після попереднього лікування анти-VEGF, 
а й у першій лінії терапії, оскільки є дані 
про порушення регуляції МЕТ у не ліко-
ваних раніше хворих на НКР.

Опубліковано результати кількох клініч-
них досліджень кабозантинібу І-ІІІ фаз. 
Зокрема у дослідженні І фази, проведено-
му за участю 25 пацієнтів з гістологічно 
підтвердженим метастатичним світлоклі-
тинним НКР після принаймні однієї лінії 
терапії інгібітором шляху VEGF, доза ка-
бозантинібу становила 140 мг. Часткової 
відповіді досягнуто у  28% пацієнтів, 
а у 52% пацієнтів зафіксовано стабілізацію. 
У 19 з 21 пацієнтів спостерігалося певне 
регресування пухлини. Медіана вижива-
ності без прогресування (ВБП) становила 
12,9 міс, а медіана загальної виживаності 
(ЗВ) – ​15,0 міс [7].

У квітні 2016 р. Управління з контролю 
якості харчових продуктів і  лікарських 
препаратів США (FDA) схвалило кабозан-
тиніб для лікування резистентного до по-
передньої терапії інгібіторами тирозинкі-
наз метастатичного НКР. Це рішення ба-
зувалося на  результатах дослідження 
ІІІ фази METEOR, у якому порівнювали 
ефективність кабозантинібу та евероліму-
су. Усі пацієнти мали отримувати попе-
реднє лікування щонайменше одним засо-
бом з групи інгібіторів тирозинкіназ, орі-
єнтованим на VEGFR, а прогресування 
захворювання фіксували протягом 6 міс 
до рандомізації. Не було обмежень щодо 
кількості чи типу попередніх методів тера-
пії з приводу раку. Пацієнти з відомими 
метастазами в мозку, які були адекватно 
ліковані та перебували у стабільному стані, 
також мали право на лікування. Пацієнтів 
рандомізували у співвідношенні 1: 1 у гру-
пи кабозантинібу 60 мг щодня (n=330) або 
еверолімусу 10  мг на  добу (n=328). 
Лікування продовжували до втрати клініч-
ної користі або до  розвитку побічних 
явищ чи токсичності. Кросовер між група-
ми заборонявся. Первинною кінцевою 
точкою була тривалість ВБП за оцінкою 
незалежної комісії. Вторинні кінцеві точки 
включали тривалість ЗВ та швидкість роз-
витку ефекту, а  також час виникнення 
та ступінь побічних ефектів.

Після закінчення дослідження 
METEOR з’ясувалося, що у групі кабозан-
тинібу медіана ВБП становила 7,4 міс, тоді 
як у групі еверолімусу – ​3,8 міс (рис. 1). 
Показник прогресування захворювання 
або смерті був на 42% нижчим у групі ка-
бозантинібу (коефіцієнт ризику – ​HR – ​
0,58). Медіана тривалості лікування стано-
вила 7,6 міс у групі кабозантинібу та 4,4 міс 
у групі еверолімусу.

У дослідженні METEOR були досягнуті 
і вторинні кінцеві точки. ЗВ не перетнула 
межу значущості при проміжному аналізі, 
але була статистично достовірно довшою 
при застосуванні кабозантинібу порівняно 
з еверолімусом при остаточному аналізі 
(21,4 проти 16,5 міс; HR 0,66; рис.  2). 
Загальна ефективність після аналізу даних 
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Рак нирки: останні досягнення 
медикаментозного лікування

Рак нирки – ​порівняно нечастий тип злоякісних пухлин. В економічно розвинених країнах він становить 2,0-2,5% усіх 
випадків онкологічної патології. В Україні щороку близько 4800 осіб захворіває, а близько 2000 помирає від раку 
нирки. Захворюваність складає 8,2 на 100 тис. населення (11,3 у чоловіків і 6,0 у жінок) [1]. У США та Західній Європі 
показники захворюваності вищі на 40-50%. Прогнозувалося, що у 2018 р. у світі захворіє 403,3 тис. осіб, а 175,1 тис. 
помре від раку нирки [2].

Я.В. Шпарик

Таблиця 1. Визначення прогнозу у хворих 
на рак нирки за International Metastatic 

Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Фактори ризику

Загальний стан за індексом Карновського 70% і нижче

Час від встановлення початкового діагнозу до початку 
застосування інгібіторів тирозинкінази менше 1 року

Рівень гемоглобіну нижчий за нижню межу нормального 
діапазону

Корегована концентрація кальцію в сироватці крові 
понад 10 мг на децилітр (2,5 ммоль на літр)

Абсолютна кількість нейтрофілів вища за верхню межу 
нормального діапазону

Кількість тромбоцитів більша за верхню межу 
нормального діапазону

Сприятливий прогноз – ​0 факторів ризику, проміжний – ​
1 або 2 фактори, несприятливий – ​3-6 факторів

Продовження на стор. 6.
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перших 375 пацієнтів за оцінкою незалеж-
ної рентгенологічної комісії становила 
21% у групі кабозантинібу та 5% у групі 
еверолімусу (p<0,001), стабілізація стану 
спостерігалася у 62% пацієнтів у кожній 
групі, тоді як прогресування захворювання 
зафіксовано у 14% хворих у групі кабозан-
тинібу та  27% – ​у  групі еверолімусу. 
Побічні явища призвели до зниження дози 
у 60% пацієнтів, які отримували кабозан-
тиніб, та 25% пацієнтів, які приймали еве-
ролімус. Дев’ять відсотків пацієнтів при-
пинили лікування кабозантинібом через 
несприятливі явища порівняно з 10% па-
цієнтів, які отримували еверолімус [8, 9].

У грудні 2017 р. FDA схвалило застосу-
вання кабозантинібу при первинному ме-
тастатичному НКР. Це базувалося на ре-
зультатах рандомізованого дослідження 
ІІ фази CABOSUN, у якому порівнювали 
ефективність введення сунітинібу та кабо-
зантинібу пацієнтам із  метастатичним 
НКР середнього та  низького ризику. 
Первинною кінцевою точкою була ВБП 

за оцінкою дослідника, тоді як загальна 
ефективність, ЗВ та безпека були вторин-
ними кінцевими точками. Порівняно з су-
нітинібом застосування кабозантинібу 
сприяло значному збільшенню медіани 
ВБП (5,6 і 8,2 міс відповідно; рис. 3), а та-
кож подовженню часу до прогресування 
захворювання або смерті на 34% (HR 0,66). 
ЗВ у групах на момент публікації результа-
тів дослідження істотно не відрізнялася. 
Частота побічних явищ була однаковою 
у двох групах лікування, при цьому профі-
лі безпеки обох препаратів відповідали 
таким у попередніх дослідженнях за учас-
тю пацієнтів з НКР. З медіаною спостере-
ження 34,5 міс медіана ЗВ становила 
26,6 міс у групі кабозантинібу та 21,2 міс 
у групі сунітинібу (HR 0,80) [10, 11].

Дуже важливими є показники безпеки 
лікування. Як видно з даних таблиці 2, по-
бічні ефекти, зумовлені введенням кабо-
зантинібу, трапляються приблизно з та-
кою ж частотою і вираженістю, як і при 
лікуванні сунітинібом. З  точки зору 

повсякденної клінічної практики дуже 
важливими є заходи і засоби, які розробле-
но для профілактики та лікування цих по-
бічних ефектів.

Таким чином, світлоклітинний рак ни-
рки поступово переходить у групу пухлин, 
при яких навіть у занедбаному стані мож-
на досягнути істотного подовження три-
валості життя та підтримати його якість. 
Це стало можливим завдяки все ширшому 
застосуванню в клінічній практиці таргет-
них препаратів (табл. 3).
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Таблиця 2. Дослідження CABOSUN: показники безпеки лікування, n (%)

Побічне явище
Кабозантиніб (n=78) Сунітиніб (n=72)

Будь-який 
ступінь Ступінь 3/4 Будь-який 

ступінь Ступінь 3/4

Будь-яка несприятлива подія 77 (98,7) 52 (66,7) 71 (98,6) 49 (68,1)

Втома 67 (85,9) 5 (6,4) 59 (81,9) 11 (15,3)

Гіпертензія 63 (80,8) 22 (28,2) 49 (68,1) 16 (22,2)

Діарея 56 (71,8) 8 (10,3) 38 (52,8) 8 (11,1)

Підвищення рівня АСТ 48 (61,5) 2 (2,6) 23 (31,9) 2 (2,8)

Підвищення рівня АЛТ 43 (55,1) 4 (5,1) 20 (27,8) 0 (0)

Анорексія 37 (47,4) 4 (5,1) 23 (31,9) 0 (0)

ЛЗЗ 33 (42,3) 6 (7,7) 24 (33,3) 3 (4,2)

Дисгевзія 32 (41,0) 0 (0) 21 (29,2) 0 (0)

Тромбоцитопенія 31 (39,7) 1 (1,3) 45 (62,5) 8 (11,1)

Стоматит 28 (35,9) 4 (5,1) 21 (29,2) 4 (5,6)

Анемія 26 (33,3) 1 (1,3) 33 (45,8) 1 (1,4)

Нудота 25 (32,1) 2 (2,6) 28 (38,9) 3 (4,2)

Втрата маси тіла 25 (32,1) 3 (3,8) 12 (16,7) 0 (0)

Нейтропенія 12 (15,4) 0 (0) 25 (34,7) 3 (4,2)

Лейкопенія 9 (11,5) 0 (0) 25 (34,7) 2 (2,8)
АСТ – ​аспартатамінотрансфераза, АЛТ – ​аланінамінотрансфераза​.

Таблиця 3. Терапія рецидивуючого і метастатичного раку нирки* (NCCN, версія 2/2020)

Терапія/Прогноз Оптимальні режими Інші рекомендовані 
режими

Може застосовуватися 
в окремих випадках

Перша лінія терапії 
Сприятливий прогноз

Акситиніб + пембролізумаб Кабозантиніб Активне спостереження

Сунітиніб Акситиніб

Пазопаніб Високі дози інтерлейкіну‑2

Перша лінія терапії 
Проміжний/
несприятливий прогноз

Акситиніб + пембролізумаб Пазопаніб Акситиніб

Кабозантиніб Сунітиніб Високі дози інтерлейкіну‑2

Наступні лінії терапії 
при світлоклітинному НКР

Кабозантиніб Акситиніб Бевацизумаб

Акситиніб + пембролізумаб Сорафеніб

Еверолімус Високі дози інтерлейкіну‑2

Пазопаніб

Сунітиніб

Терапія 
при несвітлоклітинному 
раку нирки

Клінічні дослідження Кабозантиніб Акситиніб

Сунітиніб Еверолімус Бевацизумаб

Бевацизумаб

Ерлотиніб

Пазопаніб

Бевацизумаб + ерлотиніб

Бевацизумаб + еверолімус
*Зазначено лише засоби, зареєстровані в Україні.

Я.В. Шпарик, к. мед. н., завідувач відділення хіміотерапії КЗ ЛОР «Львівський онкологічний 
регіональний лікувально-діагностичний центр»

Рак нирки: останні досягнення 
медикаментозного лікування

Рис. 1. Кабозантиніб vs еверолімус при метастатичному НКР (друга лінія терапії – METEOR): 
ВБП (Choueiri T.K. et al. N Engl J Med. 2015; 373: 1814-23; Choueiri T.K. et al. Lancet Oncol. 2016; 17: 917-27)

Рис. 2. Кабозантиніб vs еверолімус при метастатичному НКР (друга лінія терапії – METEOR): 
ЗВ (Choueiri T.K. et al. Lancet Oncol. 2016; 17: 917-27)

Рис. 3. Кабозантиніб vs сунітиніб при метастатичному НКР (перша лінія терапії – CABOSUN): 
ВБП (Choueiri T.K. et al. J Clin Oncol. 2017; 35: 591-7)
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