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По результатам регистрационных исследований препарат кабозантиниб, механизм действия которого определяется 
ингибированием тирозинкиназ относительно широкого спектра клеточных рецепторов, зарегистрирован в лечении 
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по механизму действия, результаты предклинических экспериментов и исследований I–III фаз. Акцент сделан на осо-
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Based on the results of registration studies, the drug cabozantinib, the mechanism of action of which is determined 
by the inhibition of tyrosine kinases on a relatively wide range of cellular receptors, is registered in the treatment 
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Введение
Кабозантиниб – мультитаргетный тирозинкиназ-

ный ингибитор, который в основном блокирует рецеп-
торы к VEGF1 / 3 и MET, а также активен в отношении 
рецепторов RET, KIT и  рецепторов семейства ТАМ 
(AXL, TYRO3, MER) [1, 2]. Рецептор МЕТ экспресси-
руется на опухолевых клетках у 40 % пациентов с гепа-

тоцеллюлярным раком (ГЦР) и рассматривается как од-
на из ключевых мишеней преодоления резистентности 
к сорафенибу. Интересно, что изолированное ингиби-
рование МЕТ с помощью тивантиниба в III фазе кли-
нического исследования оказалось неэффективным 
у пациентов с распространенным ГЦР с высоким уровнем 
экспрессии МЕТ тканью опухоли и констатированной 
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резистентностью к сорафенибу [3]. Это говорит о необ-
ходимости применения мультитаргетных агентов с це-
лью подавления активности нескольких мишеней 
для реализации противоопухолевого действия.

Предклинические эксперименты  
и механизм действия
В  доклинических исследованиях кабозантиниб 

в наномолярных концентрациях (nM) подавлял спо-
собность клеток ГЦР с гиперэкспрессией MET к про-
лиферации, миграции и  инвазии за  счет снижения 
экспрессии STAT3, AKT и  ERK1 / 2 [1]. При этом 
спектр молекулярных мишеней и  концентрации, 
при которых кабозантиниб ингибирует данные ми-
шени, отличают его от других таргетных препаратов, 
которые применяются в лечении пациентов с ГЦР 
(см. таблицу) [2–7].

Кроме того, ряд обозначенных в таблице мишеней 
входят в систему сигналинга патогенетического разви-
тия ГЦР. Так, экспрессия AXL отмечается при разви-
тии гипоксии, что поддерживает способность клеток 
к метастазированию через работу транскрипционного 
фактора HIF2α [8]. Углубленные исследования на кле-
точных линиях ГЦР показали, что  экспрессия AXL 
приводит к  активации PI3K / AKT-, ERK / MAPK-, 
JNK- и PAK1‑сигнальных путей. Также увеличивается 
экспрессия белков мишеней к  TGFβ (PAL1, MMP9, 
Snail) и транскрипционного фактора Slug. Активность 
AXL и  рецептора МЕТ в  клетках ГЦР способствует 
прогрессированию заболевания и развитию резистент-
ности к сорафенибу за счет восстановления активно-
сти PI3K / AKT- и  ERK / MAPK-сигнальных путей, 
поддерживает способность клетки к инвазии, миграции 
и  метастазированию, а  также способствует процессу 
ангиогенеза. Важно помнить, что развитие резистент-
ности к сорафенибу сопровождается гиперэкспресси-
ей HGF, что изменяет характер микроокружения опу-
холи за  счет привлечения HGF-секретирующих 
макрофагов М2‑типа [9]. Соответственно, кабозан
тиниб, мишенями которого являются как AXL-, так 
и  МET-рецепторы, потенциально должен был быть 
эффективен при распространенном ГЦР.

Влияние кабозантиниба на ангиогенез также было 
подтверждено в экспериментальных работах. В куль-
туре клеток гепатоцитов кабозантиниб ингибировал 
HGF-индуцированное фосфорилирование МЕТ 
и VEGF-индуцированное фосфорилирование VEGFR2 
[6], что на животных моделях ГЦР проявлялось подав-
лением опухолевого роста, способности новообразо-
вания к метастазированию и васкуляризации [10–12]. 
Подавляя секрецию клетками VEGF, кабозантиниб так-
же изменяет микроокружение опухоли, что проявляется 
снижением активности T-регуляторных лимфоцитов, 
миелоидных клеток-супрессоров и усилением инфиль-
трации лимфоцитами, созреванием дендритных клеток 
в антигенпрезентирующие клетки [13, 14].

Спектр мишеней, на которые воздействуют кабозантиниб, ленвати-
ниб, сорафениб и регорафениб

Spectrum of targets affected by cabozantinib, lenvatinib, sorafenib, and 
regorafenib

Мишень 
Target

IC
50

, нмоль / л 
IC

50
, nmol / L

Кабозан
тиниб 

Cabozantinib

Ленва
тиниб 

Lenvatinib

Сорафе-
ниб 

Sorafenib

Регора
фениб 

Regorafenib

VEGFR2 0,035 4 90 4,2

VEGFR1  – 22  – 13

VEGFR3  – 5,2 20 46

MET 1,3  –  –  – 

AXL 7  –  –  – 

FLT3 11,3  – 58  – 

KIT 4,6 100 68 7

RET 5,2  –  – 1,5

TIE-2 14,3  –  – 311

RON 124  –  –  – 

FGFR1  – 46 580 202

PDGFRα  – 51  –  – 

PDGFRβ  – 39 57 22

EGFR  – 6500  –  – 

RAF1  –  – 6 2,5

BRAF WT  –  – 22 28

BRAF V600E  –  – 38 19

Примечание. IC
50

 – половина максимальной ингибирующей 
концентрации, AXL – анексэлекто, EGFR – рецептор 
эпидермального фактора роста, FGFR – рецептор факто-
ра роста фибробластов, FLT3 – FMS-подобная тирозинки-
наза 3, MET – мезенхимально-эпителиальный переходный 
фактор, PDGFR – тромбоцитарный рецептор фактора 
роста, VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов. 
Note. IC

50
 – half maximal inhibitory concentration, AXL – anexelekto, 

EGFR – epidermal growth factor receptor, FGFR – fibroblast growth 
factor receptor, FLT3 – FMS-like tyrosine kinase 3, MET – mesen
chymal-epithelial transition factor, PDGFR – platelet-derived growth 
factor receptor, VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor.

Различные представители семейства рецепторов 
ТАМ, к которым относится и AXL, являются ключе-
выми звеньями реализации иммунного противоопухо-
левого ответа [9]. Так, в другом эксперименте на кле-
точных линиях ГЦР, резистентных к сорафенибу, было 
показано, что кабозантиниб, ингибируя AXL, приво-
дил к увеличению экспрессии PDL, что потенциально 
поддерживало гипотезу эффективного сочетания ка-
бозантиниба и ингибиторов иммунных контрольных 
точек [15]. Данная гипотеза также поддерживалась 
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результатами экспериментов in vivo – был достигнут 
синергетический эффект ингибиторов AXL, TAM 
и  ингибиторов иммунных контрольных точек [16]. 
Еще один из механизмов повышения чувствительно-
сти опухоли к иммунотерапевтическому воздействию 
при применении кабозантиниба реализовался за счет 
подавления активности миелоидных клеток-супрессо-
ров и  изменения соотношения в  микроокружении 
CD4+- и  CD8+-лимфоцитов [17, 18]. Следует отме-
тить, что рецепторы семейства ТАМ и их лиганд GAS6 
подавляют созревание антигенпрезентирующих клеток 
и  снижают рекрутмент опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитов. GAS6 связывается с  рецепторами 
MER, что  способствует приобретению макрофагами 
более иммуносупрессивного фенотипа М2. Активация 
рецептора AXL может подавлять экспрессию белков 
главного комплекса гистосовместимости I класса [19, 
20]. При этом кабозантиниб подавляет IL-4‑индуци-
рованную поляризацию макрофагов [21], что способ-
ствует приобретению последними противоопухолево-
го фенотипа (М1) [22].

Кабозантиниб, тем самым, через антиангиогенный 
и иммуномодулирующий эффект приводит к рекрут-
менту активных форм нейтрофилов, снижению попу-
ляции клеток иммуносупрессивного фенотипа (PD-
1+CD8+-T-лимфоцитов и  Т-регуляторных клеток), 
увеличению популяций циркулирующих Т-клеток 
памяти и эффекторных клеток. Однако не все данные 
столь позитивны. Так, в  исследовании на  4 моделях 
ГЦР описан не столь выраженный иммуномодулиру-
ющий эффект кабозантиниба: отмечена стабилиза-
ция в 2 моделях опухоли, в других 2 не наблюдалось 
торможения роста опухоли. Более того, не отмечено 
увеличения терапевтической эффективности при при-
менении комбинации кабозантиниба с анти-PD-L1‑
антителами [23]. С  другой стороны, в  клинических 
исследованиях у пациентов с раком почки кабозанти-
ниб переключал иммуносупрессивный фенотип мие-
лоидных клеток в противоопухолевый, что приводило 
к повышению концентраций NK-клеток и Т-лимфо-
цитов [24]. При метастатическом уротелиальном раке 
кабозантиниб снижал содержание T-регуляторных 
лимфоцитов [25]. Во II фазе исследования при трой-
ном негативном раке молочной железы препарат по-
вышал содержание цитотоксичных Т-лимфоцитов 
и снижал уровень периферических миелоидных кле-
ток-предшественников [26]. Применение комбинации 
кабозантиниба с атезолизумабом в Ib фазе клиниче-
ского исследования при  гормонорефрактерном раке 
предстательной железы увеличивало число активиро-
ванных цитотоксических Т-лимфоцитов и параллель-
но приводило к снижению в периферической крови 
уровня клеток иммуносупрессивного фенотипа [27].

S. Caruso и соавт. оценили эффективность 31 пре-
парата, которые были одобрены FDA или находятся 
на этапе клинических исследований, в отношении па-

нели клеточных линий ГЦР. Оказалось, что кабозан-
тиниб, как и другие мультитирозинкиназные ингиби-
торы, показывал низкую эффективность. Однако 
кабозантиниб был эффективнее в случае, если опухо-
левые клетки экспрессировали гены, поддерживающие 
эпителиоидный фенотип, маркеры прогениторных 
клеток и  гепатоцитов. Также свое цитотоксическое 
действие препарат проявлял в отношении c-Met-ам-
плифицированных клеточных линий [28].

Таким образом, спорные данные преклинических 
экспериментов противоопухолевой эффективности 
кабозантиниба должны были быть разрешены резуль-
татами клинических исследований.

Исследования I фазы
Результаты I фазы исследования еще  номерного 

препарата (XL184) были опубликованы в 2011 г. При-
менялся классический для  первых фаз дизайн 3 + 3 
с 9 дозовыми когортами интермиттирующего приема 
(1–5‑й дни приема в  дозах от  0,08 до  11,52  мг / кг /  
9 дней перерыва), 2 когортами постоянного приема 
фиксированной дозы (175 и 265 мг / сут) и 2 когортами 
приема препарата в капсулах (175 и 265 мг / сут). Хотя 
в  исследование и  разрешалось включать пациентов 
с рефрактерными к стандартному лечению опухолями 
любых локализаций, включая лимфомы, большинство 
больных (37 (44 %) из 85) имели медуллярный рак щи-
товидной железы; 75 % пациентов ранее проводилась 
химиотерапия. Дозолимитирующая токсичность была 
отмечена у 2 из 3 пациентов в когорте 9 (11,52 мг / кг ин-
термиттирующего приема) в виде повышения уровня 
трансаминаз III степени, ладонно-подошвенного син-
дрома III степени и повышения уровня липазы III сте-
пени; в когорте 11 (265 мг / сут в виде непрерывного 
приема) у  2 из  10 пациентов развивались мукозиты 
II–III степени, в когорте 13 (250 мг в виде капсул) – по-
вышение уровня трансаминаз III степени и ладонно-
подошвенный синдром III степени. В связи с получен-
ными результатами рекомендованной для дальнейших 
исследований дозой явилась доза 175 мг / сут в виде капсул. 
Если рассматривать всех пациентов, включенных в ис-
следование, то у 90 % пациентов были зарегистрированы 
те или  иные нежелательные явления любой степени, 
связанные с приемом кабозантиниба. Наиболее частыми 
осложнениями с встречаемостью >20 % явились диарея, 
слабость, снижение аппетита, тошнота, ладонно-подо-
швенный синдром, сыпь, повышение уровня трансами-
наз, рвота, воспаление слизистых оболочек. Нежелатель-
ные явления III–IV степени были зарегистрированы: 
у 1 пациента – тромбоэмболия легочной артерии, у 2 па-
циентов – артериальная гипертензия. Не отмечено вза-
имосвязи частоты и спектра осложнений с локализацией 
первичной опухоли.

Из 35 пациентов с медуллярным раком щитовидной 
железы и измеряемыми проявлениями болезни объектив-
ный эффект был зарегистрирован у 10 (29 %) пациентов 



44

ТОМ 12 / VOL. 12
4’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
 |

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w

с медианой времени реализации ответа 49,5 сут. Суммарно 
среди 85 пациентов со всеми нозологиями объективный 
эффект был зарегистрирован у 17 больных, однако у 7 он 
не был подтвержден. Стабилизация заболевания на срок 
>6 мес была описана у 41 % пациентов с медуллярным 
раком щитовидной железы. Медиана длительности эф-
фектов в этой нозологии не была достигнута (3,9 мес – 
>35 мес). При этом эффекты наблюдались независимо 
от предшествующего назначения мультитирозинкиназ-
ных ингибиторов. Интересно, что, несмотря на актив-
ность кабозантиниба в  отношении рецептора RET, 
не было отмечено корреляции эффекта с наличием аль-
тераций в гене данного рецептора. Фармакодинамиче-
ски на фоне приема кабозантиниба наблюдалось сни-
жение в  плазме крови концентраций плацентарного 
фактора роста, VEGF-A, растворимого рецептора 2‑го типа 
к VEGF, эритропоэтина, растворимого рецептора MET; 
отмечено снижение фосфорилирования белков MET 
и RET в биоптатах кожи [29].

В  2014  г. были представлены результаты I фазы 
исследования препарата при раке почки. В исследова-
ние включались пациенты с  метастатическим раком 
почки, гистологически с преимущественно светлокле-
точным компонентом, рефрактерным к стандартной 
на тот период времени терапии. Среди 25 включенных 
пациентов медиана числа линий предшествующей те-
рапии составила 2, 88 % пациентов ранее проводилась 
терапия мультитирозинкиназными ингибиторами, 
60 % – ингибиторами mTOR. Большинство пациентов 
в исследовании относились к группе промежуточного 
прогноза по Heng. Среди наиболее частых осложнений 
терапии III–IV степени сообщалось о слабости (20 %) 
и диарее (12 %), реже – о снижении аппетита (4 %), 
артериальной гипертензии (4 %), ладонно-подошвен-
ном синдроме (4 %), рвоте (4 %). Среди лабораторных 
изменений у 12 из 25 пациентов отмечены проявления 
гипотиреоидизма (все I–II степени). Нежелательные 
явления в  качестве причины прекращения лечения 
выступили у 24 % пациентов. Стартовая доза препара-
та в исследовании составила 140 мг / сут. Редукция до-
зы препарата зарегистрирована у 20 из 25 пациентов: 
только 6 пациентов завершили лечение на фоне прие-
ма дозы 100 мг / сут, 11 пациентов – 60 мг / сут, 2 паци-
ента – 40 мг / сут и 1 пациент – 20 мг / сут. Таким обра-
зом, медиана суточной дозы составила 75,5  мг, 
а медиана интенсивности дозового режима – 53,9 %. 
У 28 % пациентов был зарегистрирован объективный 
эффект, включая пациента с саркоматоидной диффе-
ренцировкой опухоли. При этом эффекты развивались 
независимо от числа линий предшествующей терапии. 
Длительность эффекта варьировала от 1,7 до >16,6 мес, 
медиана не была достигнута. Контроль над болезнью 
был достигнут у 80 % пациентов. При медиане наблю-
дения 28,3 мес медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 12,9 мес, а медиана общей 
выживаемости (ОВ) – 15 мес. Авторы отметили актив-

ность препарата и в отношении метастатического по-
ражения костей [30]. Последнее явилось актуальным 
в связи с резистентностью метастазов данной локали-
зации при раке почки к большинству других мульти-
тирозинкиназных ингибиторов [31] и соответствовало 
предклиническим экспериментам, в которых кабозан-
тиниб показал свою активность в отношении развития 
остеобластических и  остеолитических метастазов на 
ксенографтных моделях [32, 33].

Для выявления взаимосвязи между концентрацией 
кабозантиниба и  вероятностью достижения тех 
или  иных критериев эффективности и  токсичности 
был проведен специальный математический анализ 
по  построению модели по  типу «воздействие–реак-
ция». Данная модель предполагала снижение относи-
тельного риска прогрессирования или шанса развития 
токсичности при применении различных доз препара-
та (60, 40 и 20 мг). Она была разработана на основании 
результатов исследования CELESTIAL. Выявлена ста-
тистически значимая зависимость между экспозицией 
кабозантиниба, эффективностью и профилем токсич-
ности у больных ГЦР. В отношении ОВ выявлена боль-
шая эффективность при применении доз 40 мг (отно-
шение рисков (ОР) 0,84) и 60 мг (ОР 0,7) в сравнении 
с дозой 20 мг; в отношении ВБП отмечены аналогич-
ные тенденции: ОР для  дозы 40  мг составило 0,73, 
а для дозы 60 мг – 0,62. И наоборот, для доз 20 и 40 мг 
был показан меньший риск развития нежелательных 
явлений в сравнении с дозой 60 мг: для ладонно-подо-
швенного синдрома ОР составило 0,31 и 0,66, для диа
реи – 0,61 и 0,86, для артериальной гипертензии – 0,46 
и 0,76 соответственно. Снижение дозы кабозантиниба, 
с одной стороны, снижает риск развития нежелатель-
ных явлений, но с другой – может быть ассоциирова-
но со снижением эффективности. Интересно, что кли-
ренс кабозантиниба также влиял на  риск развития 
осложнений. Так, при медленном клиренсе 0,95 л / ч, 
когда длительность действия препарата увеличивалась, 
риск развития нежелательных явлений также возра-
стал в  1,82 раза в  сравнении с  таковым у  пациентов 
с более быстрым клиренсом – 1,95 л / ч [34].

Как и для многих тирозинкиназных ингибиторов, 
дозы кабозантиниба, которые были определены как 
максимально переносимые по результатам исследова-
ний первых фаз с последующим включением больше-
го числа пациентов, ассоциировались со  значимым 
риском развития нежелательных явлений, что компро-
метировало эффективность лечения. И именно при-
веденные данные по переносимости лечения и фарма-
кокинетические данные ранних фаз исследований 
позволили рекомендовать к дальнейшему изучению 
суточную дозу кабозантиниба 60 мг [35].

Фармакокинетика
В ряде стран кабозантиниб выпускается в форме 

капсул и  таблеток. В  капсульной форме препарат 
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зарегистрирован для лечения медуллярного рака щи-
товидной железы (в РФ данная форма препарата не за-
регистрирована), в  таблетированной  – для  лечения 
светлоклеточного варианта рака почки и ГЦР. В РФ 
зарегистрирована только таблетированная форма. 
Одобренная доза составляет 60 мг / сут, однако она мо-
жет быть снижена с учетом сопутствующей патологии 
и терапии до 40 или 20 мг / сут [36]. Оптимальной до-
зовой стратегией применения кабозантиниба следует 
считать назначение препарата в  стартовой дозе 
60 мг / сут с дальнейшей возможностью быстрой редук-
ции дозы в зависимости от переносимости, что осо-
бенно важно в первые недели приема, когда риск раз-
вития нежелательных явлений максимален [37]. После 
купирования осложнений прием препарата может 
быть возобновлен в  сниженной дозе 40  мг / сут или 
при 2‑м уровне снижения дозы – 20 мг / сут.

Устойчивая концентрация кабозантиниба в плазме 
крови достигается к  15‑му дню приема [29]. Период 
полувыведения препарата составляет около 99 ч, 
что  определяет необходимость прерывания терапии 
в случае развития нежелательных явлений до 7 дней. 
Необходимо воздержаться от  приема кабозантиниба 
за 21 день до хирургического лечения [36].

Кабозантиниб метаболизируется в  печени сис-
темой цитохромов CYP3A4 и преимущественно вы-
водится с калом (54  %; 43  % в неизмененном виде) 
и в меньшей степени – с мочой (27 %, только в виде 
метаболитов). Это определяет необходимость нали-
чия у  пациента адекватной функции печени. Так, 
при умеренной или низкой степени выраженности 
печеночной недостаточности увеличивается концен-
трация кабозантиниба в плазме крови (≤81  % выше 
в AUC0 – ∞) [38]. В связи с этим при функции пече-
ни в  рамках Child-Pugh А  снижать дозу препарата 
не требуется, а при Child-Pugh В стартовая доза не 
должна превышать 40 мг / сут. Кабозантиниб не сле-
дует назначать при выраженном нарушении функ-
ции печени.

Функция почек не  компрометирует эффектив-
ность кабозантиниба, хотя может потребовать, с боль-
шой долей вероятности, снижения дозы препарата 
с целью улучшения переносимости лечения. Препарат 
не изучался в полной мере при скорости клубочковой 
фильтрации <30 мл / мин. В  то  же время препарат 
не подвергается гемодиализу, и дозу его редуцировать 
в этом случае не нужно [39, 40].

Следует избегать совместного назначения кабо
зантиниба и препаратов, значимо модифицирующих 
функцию цитохрома CYP3A4, или же необходимо рас-
сматривать снижение дозы кабозантиниба на  20  мг 
в  случае параллельного применения ингибиторов 
CYP3A4 и повышение дозы на 20 мг при применении 
индукторов CYP3A4. Интересно, что  на  абсорбцию 
кабозантиниба не влияет прием ингибиторов протон-
ной помпы, но влияет уровень кислотности желудоч-

ного сока, что определяет необходимость приема пре-
парата натощак (не менее чем за 2 ч до приема пищи 
и 1 ч после) [38].

Исследования II фазы
Во II фазу исследования кабозантиниба включа-

лись пациенты с  9 различными нозологиями. Доза 
препарата составляла 100 мг / сут. В случае отсутствия 
прогрессирования через 12  нед лечения пациентов 
рандомизировали в группы плацебо и кабозантиниба. 
Однако эта часть исследования была досрочно прекра-
щена, так как промежуточный анализ данных показал 
значимо более высокий уровень контроля над заболе-
ванием в группе кабозантиниба [41].

В когорту больных ГЦР был включен 41 пациент 
с функцией печени Child-Pugh A (СР А). Из 32 паци-
ентов 22 ранее уже проводилась системная терапия, 
включая сорафениб. Частота объективных эффектов 
к 12‑й неделе лечения составила 5 % (подтвержденный 
частичный эффект), еще у 22 пациентов была зареги-
стрирована стабилизация. Таким образом, частота 
контроля над заболеванием составила 66 %. Медиана 
ОВ составила 11,5 мес (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 7,3–15,6) [42].

В исследование II фазы по применению кабозан-
тиниба при  распространенном ГЦР, проведенное 
в  Японии, было включено 34 пациента, из  них 14 
без предшествующего применения сорафениба. Доза 
препарата составляла 60 мг / сут. Первичным критери-
ем эффективности явилась 24‑недельная ВБП. Дан-
ный показатель составил 59,8 % в группе с предшест-
вующим назначением сорафениба и 16,7 % в группе 
без  него, суммарный показатель – 40,1 %. Медиана 
ВБП составила 3,6  мес в  группе без  сорафениба 
в анамнезе, 7,4 мес – в группе без него и 5,6 мес – сре-
ди всех включенных пациентов. Показатель контроля 
болезни составил 85, 64,3 и  76,5 % соответственно. 
Нежелательные явления III–IV степени были зареги-
стрированы у 80 %, редукция дозы препарата потре
бовалась 91,2 % пациентов, а медиана дозовой интен-
сивности составила 37,3 %. Трое (8,8 %) пациентов 
прекратили прием препарата в связи с нежелательны-
ми явлениями [43].

Исследования III фазы
Полученные результаты позволили инициировать 

исследование III фазы CELESTIAL – двойное слепое 
плацебоконтролируемое рандомизированное много-
центровое исследование. Было рандомизировано 
707  пациентов с  распространенным ГЦР, у  которых 
имелось прогрессирование заболевания или неперено-
симость сорафениба, в отношении 2:1 между группами 
кабозантиниба (n = 470) и плацебо (n = 237). Пациенты 
должны были иметь функциональный статус по EGOG 
0–1 и функцию печени в рамках Child-Pugh A. Первич-
ным критерием эффективности исследования была 
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определена ОВ. В качестве вторичных критериев вы-
ступали ВБП и частота объективных ответов [5]. Всем 
пациентам ранее проводилась терапия сорафенибом, 
27 % больных проведено 2 линии лечения; в  качестве 
основного этиологического фактора развития ГЦР 
выступали вирусные гепатиты. Гепатит С был диагно-
стирован у  38 %, гепатит В  – у  23–24 % пациентов. 
У большинства (90–91 %) пациентов отмечалась ста-
дия С  по  классификации BCLC; экстрапеченочные 
проявления болезни зарегистрированы у 77–79 %.

В группе кабозантиниба по сравнению с группой 
плацебо значимо чаще достигались объективный эф-
фект (4 % против <1 %) и контроль болезни (64 % про-
тив 33 %), выше были и  значения медианы ВБП  – 
5,2 мес против 1,9 мес (ОР 0,44; 95 % ДИ 0,36–0,52; 
p <0,001), времени до прогрессирования – 5,4 мес про-
тив 1,9  мес (ОР 0,41; 95  % ДИ 0,34–0,49) и  ОВ  – 
10,2 мес против 8 мес (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,92; p = 
0,005) [5, 44].

Частота развития нежелательных явлений, связан-
ных с лечением, составила 99 % в группе кабозанти-
ниба и 92 % в группе плацебо, из них осложнения III–
IV степени встречались у  68 и  38 % соответственно. 
Чаще всего при  приеме кабозантиниба развивался 
ладонно-подошвенный синдром (17 % против 0 %), 
артериальная гипертензия (16 % против 2 %), повы-
шение уровня аспартатаминотрансферазы (12 % про-
тив 2 %), слабость (10 % против 4 %) и диарея (10 % 
против 2 %). Снижение дозы кабозантиниба потребо-
валось 62 % пациентов вследствие развития ладонно-
подошвенного синдрома (22 %), диареи (10 %), слабости 
(7 %), артериальной гипертензии (7 %), повышения 
уровня аспартатаминотрансферазы (2,6 %). Медиана 
времени до снижения дозы кабозантиниба составила 
38 дней, а средняя суточная доза на прием – 35,8 мг. 
Прекращение терапии вследствие развития нежела-
тельных явлений чаще наблюдалось в группе тирозин-
киназного ингибитора  – 16 % против 3 % в  группе 
плацебо. Однако число летальных исходов по причине 
развития нежелательных явлений значимо не разли-
чалось. Зафиксировано 4 (1 %) случая в группе кабо-
зантиниба и 1 (0,4 %) случай в группе плацебо. При 
анализе группы пациентов пожилого возраста нежела-
тельные явления ожидаемо наблюдались чаще, так же 
как и отмена приема препарата (22 % в группе паци-
ентов старше 65 лет и 11 % в группе пациентов моложе 
65 лет) в сравнении с пациентами относительного мо-
лодого возраста [46]. Отмечалось повышение показа-
телей ВБП и  ОВ среди пациентов, у  которых было 
зарегистрировано развитие нежелательных явлений 
III–IV степени, в сравнении с общей популяцией па-
циентов [44].

Подгрупповой анализ показал эффективность ка-
бозантиниба в отношении ОВ независимо от объема 
опухолевой нагрузки, уровня альфа-фетопротеина, 
этиологии заболевания, предшествующего проведения 

химиоэмболизации, возраста, наличия макроваску-
лярной инвазии [45–48]. Аналогичные данные были 
получены и в отношении ВБП. Интересно, что повы-
шение ОВ и ВБП при применении кабозантиниба на-
блюдалось независимо от длительности предшеству-
ющей терапии сорафенибом.

И хотя и заявлялось, что препарат эффективен не-
зависимо от этиологии ГЦР, следует отметить, что зна-
чимое повышение ОВ в сравнении с плацебо наблю-
далось среди пациентов с невирусной этиологией ГЦР 
(ОР 0,72; 95 % ДИ 0,54–0,96), а также с гепатитом B 
(ОР 0,69; 95 % ДИ 0,51–0,94), но  не  с  гепатитом С  
(ОР 1,11; 95 % ДИ 0,72–1,71).

При изучении влияния функции печени на эффек-
тивность кабозантиниба исследователи провели ана-
лиз показателя индекса ALBI, учитывая, что критери-
ем включения в исследование была функция печени 
по Child-Pugh A. Исследователи подтвердили эффек-
тивность тирозинкиназного ингибитора при удовлет-
ворительной функции печени (индекс ALBI 1–2) [49]. 
Интересно, что на 8‑й неделе лечения ухудшение те-
чения цирроза печени до уровня Child-Pugh B отмече-
но у  51 пациента в  группе кабозантиниба и  у  22  – 
в группе плацебо [50, 51].

Так как самочувствие пациентов с ГЦР определя-
ется как объемом опухолевой нагрузки и выраженно-
стью цирроза печени, так и осложнениями терапии, 
это подчеркивает важность оценки качества жизни 
пациентов в  рамках рандомизированных исследова-
ний. В исследовании CELESTIAL при каждом визите 
пациенты заполняли опросник EQ-5D-5L – и к 50‑му 
дню лечения было отмечено незначительное снижение 
среднего балла качества жизни (QALY) в сравнении 
с плацебо. Однако при продолжении терапии кабозан-
тинибом показатели здоровья улучшались в исследо-
вательской группе, и  отмечалось уже клинически 
и статистически значимое улучшение среднего пока-
зателя QALY [52].

Интересно сравнить эффективность кабозантини-
ба с  другими опциями терапии 2‑й линии лечения 
больных ГЦР. Так, в рамках сетевого метаанализа ре-
зультатов рандомизированных исследований III фазы 
проведено сравнение 2 тирозинкиназных ингибито-
ров – кабозантиниба и регорафениба – во 2‑й линии 
у пациентов с распространенным ГЦР с прогрессиро-
ванием или с непереносимостью на терапии сорафени-
бом. Совокупный анализ 2 исследований (CELESTIAL 
и RESORCE) включил данные 1280 пациентов. В ра-
боте с регорафенибом несколько больше было больных 
из азиатского региона (38 % против 25 %), в остальном 
по основным характеристикам пациенты между иссле-
дованиями значимо не  различались. При  непрямом 
сравнении обоих препаратов отмечены схожие резуль-
таты в отношении увеличения показателей ОВ (ОР 1,21; 
95 % ДИ 0,9–1,62), ВБП (ОР 1,02; 95 % ДИ 0,78–1,34) 
и уровня объективного эффекта (RD –3 %, 95 % ДИ 
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от –7,6 до +1,7). В подгрупповом анализе при оценке 
ВБП отмечены некоторые тенденции в пользу регора-
фениба у пациентов азиатской расы (ОР 1,55; 95 % ДИ 
0,93–2,61) и в группе пациентов с вирусным гепатитом 
С (ОР 1,41; 95 % ДИ 0,74–2,65). ОВ была несколько 
лучше в группе кабозантиниба среди пациентов неа-
зиатского региона (ОР 0,83; 95  % ДИ 0,61–1,14) 
и  в  группе вирусного гепатита В  (ОР 0,79; 95 % ДИ 
0,53–1,19). Тем не менее все эти находки были стати-
стически незначимы. В непрямом сравнении с регора-
фенибом при  приеме кабозантиниба наблюдались 
несколько чаще осложнения III–IV степени (RD 5 %, 
95 % ДИ от 0,1 до 9,8), в частности диарея (RD 4,8 %, 
95 % ДИ 1,1–8,5) и  снижение аппетита (RD 4,4 %, 
95 % ДИ 0,8–8,0) [53].

Однако эффективность и переносимость тирозин-
киназных ингибиторов в  рамках регистрационных 
исследований, куда включаются пациенты согласно 
определенным строгим критериям отбора, могут отли-
чаться от реалий общей клинической практики. Важно 
обращать внимание на результаты, полученные в ходе 
наблюдательных программ.

Исследования реальной клинической 
практики
Одно из  первых исследований реальной клини

ческой практики было опубликовано коллегами из 
Австрии и  Германии, которые проанализировали 
и опубликовали данные 74 пациентов с ГЦР, которым 
проводилась терапия кабозантинибом. Стадия С  по 
BCLC была отмечена у 86 % больных, а удовлетвори-
тельную функцию печени (CP A) имели только 54 % 
пациентов. Средняя стартовая доза препарата соста-
вила 40 мг 1 раз в день. Частичный ответ был зареги-
стрирован у  5 % пациентов, медиана длительности 
лечения составила 4,4 мес, а медиана ОВ – 7,7 мес [54]. 
Аналогичные результаты были получены и  в  другой 
работе европейских коллег, где исследователи предста-
вили данные по  эффективности тирозинкиназного 
ингибитора в подгруппе пациентов с функцией печени 
Child-Pugh B, в которой медиана ОВ составила всего 
101 день против 292 дней в группе пациентов с функ-
цией печени Child-Pugh A [55].

Исследователи из Италии проанализировали дан-
ные 61 пациента, которым также проводилась терапия 
кабозантинибом. Все пациенты имели удовлетвори-
тельную функцию печени (Child-Pugh A), и  в  боль-
шинстве случаев (75 %) терапия проводилась в  3‑й 
линии. Медиана ОВ составила 12,1 мес, ВБП – 5,1 мес. 
Меньшие показатели выживаемости отмечены у паци-
ентов с высоким уровнем альфа-фетопротеина (>400 
нг / мл), сосудистой инвазией, ECOG PS >0. Не отме-
чено различий в  длительности лечения препаратом 
в зависимости от линии назначения (р = 0,248). Из не-
желательных явлений чаще всего наблюдались сла-
бость (67,7 %), диарея (54,2 %), анорексия (45,8 %), 

ладонно-подошвенный синдром (43,8 %), снижение 
массы тела (24 %) и артериальная гипертензия (24 %). 
Временное прекращение приема препарата потребо-
валось 68,8 % пациентов, с медианой времени пере-
рыва 13 дней, с полным прекращением терапии у 9,4 % 
пациентов. Это определило, что медиана ежедневной 
дозы кабозантиниба составила 49,6 мг [56].

Стандарты лечения распространенного ГЦР за по-
следние несколько лет изменились, и  в  1‑й линии 
лечения рассматривается комбинация ингибиторов 
иммунных контрольных точек с антиангиогенной 
терапией, а во 2‑й линии после тирозинкиназных ин-
гибиторов могут назначаться препараты анти-PD1‑ан-
тител в монорежиме. В проспективное регистрационное 
исследование CELESTIAL не  включались пациенты 
с прогрессированием после иммунотерапии. В связи 
с этим нам помогают исследования реальной клини-
ческой практики по оценке эффективности кабозан-
тиниба в данной клинической ситуации. Так, в мно
гоцентровом ретроспективном исследовании среди 
71 пациента, которым проводилась терапия комбинацией 
атезолизумаба и бевацизумаба в 1‑й линии, во 2‑й линии 
лечения 29 пациентам был назначен сорафениб, 19 – 
ленватиниб и 1 – кабозантиниб. Частота объективных 
эффектов и контроля болезни составила 6,1 и 63,3 % 
соответственно. При медиане наблюдения 11 мес ме-
диана ВБП во  всей группе пациентов составила 
3,4 мес, а медиана ОВ – 14,7 мес. В группе ленватини-
ба показатели медианы ВБП были выше – 6,1 мес про-
тив 2,5 мес в  группе сорафениба (р = 0,004), однако 
показатели ОВ значимо не различались [57]. В корей
ской популяции, которая включила данные 110 больных 
распространенным ГЦР, кабозантиниб у 81,8 % паци-
ентов был назначен в 3‑й линии терапии. В отличие 
от других ретроспективных исследований, в этой ра-
боте предшествующая терапия ниволумабом имела 
место у 74,5 %, а комбинация атезолизумаба с беваци
зумабом – у 9,1 % пациентов. При медиане наблюдения 
11,9 мес медиана ВБП составила 3,7 мес, медиана ОВ – 
7,5 мес. Контроль болезни был зарегистрирован у 66,3 %, 
а объективный эффект – у 3,6 % пациентов [58].

Таким образом, по  результатам наблюдательных 
исследований можно сделать вывод об эффективности 
кабозантиниба и в 3‑й, и последующих линиях лече-
ния, а  также после предшествующей терапии инги
биторами иммунных контрольных точек. При этом 
переносимость терапии соответствует результатам ре-
гистрационных исследований. Дальнейшие исследо-
вания эффективности данного препарата при  ГЦР 
были направлены на изучение комбинации кабозан-
тиниба и иммунотерапии.

Комбинация кабозантиниба и ингибиторов 
иммунных контрольных точек
Первые результаты таких исследований были очень 

обнадеживающими. В однокогортное исследование Ib 
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фазы по  применению комбинации кабозантиниба 
и ниволумаба при местно-распространенном ГЦР бы-
ло включено 15 пациентов, 12 из которых после про-
веденного лечения выполнено хирургическое пособие, 
при этом у 5 пациентов был зарегистрирован полный 
патоморфологический эффект. При этом не отмечено 
ухудшения переносимости лечения от дополнительно-
го введения кабозантиниба в схему [59]. Предваритель-
ные результаты исследования CheckMate-040 по при-
менению комбинации кабозантиниба и  ниволумаба 
с ипилимумабом или без него у пациентов с распро-
страненным ГЦР показали достижение объективного 
эффекта в 17 % наблюдений при применении двойной 
комбинации и в 26 % случаев при применении трой-
ной комбинации [60].

В дальнейшем было инициировано исследование 
III фазы (COSMIC-312), в которое включались паци-
енты с распространенным ГЦР (BCLC B и C), ранее 
не  получавшие системного лечения, с  удовлетвори-
тельной функцией печени (Child-Pugh A), ECOG PS 
0–1. Порядка 740 больных были рандомизированы в 3 
группы: кабозантиниб + атезолизумаб, сорафениб 
и кабозантиниб в монотерапии. Соотношение в груп-
пах составило 2:1:1, доза кабозантиниба в комбиниро-
ванной схеме – 40 мг / сут. В качестве факторов стра-
тификации выступали этиология заболевания, регион 
проживания и наличие экстрапеченочных проявлений 
болезни, а также макроваскулярной инвазии. Лечение 
проводилось до прогрессирования или непереносимой 
токсичности с оценкой эффективности каждые 6 нед. 
В исследовании были определены 2 первичных крите-
рия эффективности: ОВ, которая оценивалась в ITT-
популяции, и ВБП в модифицированной популяции 
у первых 372 пациентов, рандомизированных между 
группой комбинации и группой монотерапии сорафе-
нибом. При медиане наблюдения 15,8 мес применение 
режима кабозантиниба с атезолизумабом значимо уве-
личило медиану ВБП с 4,2 до 6,8 мес в сравнении с со-
рафенибом (ОР 0,63; 95 % ДИ 0,44–0,91; р = 0,0012). 
Однако медианы ОВ не различались между группами – 
15,4 и 15,5 мес соответственно (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,69–
1,18; р = 0,438) [61]. Данные результаты можно объяснить 
возможностями 2‑й и  последующих линий лечения 
в группе контроля, что не позволило получить увеличе-
ния ОВ. Вероятно, исследования в данном направлении 
будут продолжены и в первую очередь будут направлены 
на поиск биомаркеров эффективности комбинации.

Биомаркеры эффективности кабозантиниба
Среди клинических маркеров в  первую очередь 

рассматривались признаки, отражающие функцию 
печени. В  исследовании CELESTIAL, так  же как 
и в исследованиях с рамуцирумабом, были отмечены 
более высокая ВБП и ОВ при благоприятном индексе 
ALBI (I–II) [62, 63]. При этом эффективность кабо-
зантиниба, как говорилось выше, была выше плацебо 

независимо от показателя ALBI. В качестве сравнения 
можно привести результаты исследования другого 
мультитирозинкиназного ингибитора – регорафениба, 
применение которого во  2‑й линии лечения ГЦР 
при индексе ALBI III оказывало незначимый эффект, 
что может быть связано с большей частотой нежела-
тельных явлений III–IV степени [62].

В качестве биомаркеров эффективности кабозан-
тиниба также рассматривались молекулы MET, HGF, 
GAS6, VEGF-A, ANG2 и IL8. Однако ни одна из них 
не доказала свое предикторное значение [63].

При изучении молекулярно-генетических предик-
торов эффективности 31 противоопухолевого препа-
рата, при анализе 34 образцов клеточных линий злока-
чественных опухолей печени проводилась корреляция 
между результатами экспрессионного анализа, иссле-
дования мутационного профиля и протеомного анали-
за и способностью препарата снижать жизнеспособ-
ность опухолевых клеток. Клеточные линии, в которых 
отмечались альтерации в генах RAS-MAPK-сигналь-
ного пути, что требовало активации FGFR4 посредст-
вом фактора роста фибробластов 19‑го типа, были 
более чувствительны к  действию МЕК-ингибитора 
траметиниба, а не FGFR-ингибиторов. Клеточные ли-
нии с инактивирующими мутациями в гене TP53 были 
более чувствительны к mTOR-ингибиторам и ингиби-
тору Aurora-киназы А  алисертибу. Амплификация 
МЕТ была предиктором гиперчувствительности к ка-
бозантинибу и комбинации сорафениба с ингибито-
рами МАР-киназ 1 и 2 [28]. Однако полученные наход-
ки требуют валидации в клинических исследованиях. 
Также следует отметить, что большинство клеточных 
линий в исследовании относились к более агрессивно 
текущим опухолям с пролиферативным молекулярно-
генетическим фенотипом.

Еще в одной предклинической работе исследова-
тели сравнили дозозависимую эффективность сора
фениба, регорафениба, ленватиниба и кабозантиниба 
в высоко- (HepG2, Hep3B и Huh7), умеренно- (SNU423) 
и низкодифференцированных (SNU449) 2D / 3D кле-
точных культурах ГЦР. Авторы заметили, что сорафе-
ниб и регорафениб в наибольшей степени подавляли 
пролиферативную активность и индуцировали апоптоз 
в высокодифференцированных культурах с «диким ти-
пом» гена TP53. Ленватиниб и кабозантиниб наиболь-
шую активность в стандартных дозах демонстрировали 
в  отношении низкодифференцированных опухолей 
с дефицитом p53. При этом сорафениб и регорафениб 
повышали, а ленватиниб и кабозантиниб снижали экс-
прессию EGFR и с-MET в клеточной линии HepG2 
[64]. В будущем это, возможно, поможет более диффе-
ренцированно подходить к назначению различных ти-
розинкиназных ингибиторов при  распространенном 
ГЦР. Однако в  настоящее время нет рекомендуемых 
к  применению молекулярно-генетических маркеров 
отбора пациентов с ГЦР для терапии кабозантинибом.
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Анализ транскриптома, цитокинового профи-
ля, иммуногистохимический анализ и проточная ци-
тометрия образцов крови и опухоли в 2 ксенографтных 
моделях ГЦР показали, что при применении комбина-
ции кабозантиниба и препарата анти-PD1‑антител эф-
фективность терапии выше в сравнении с монотерапией. 
При этом транскриптомный анализ базы данных позво-
лил кластеризовать пациентов с ГЦР и выделить группу 
больных с высоким содержанием нейтрофилов в опухо-
ли, у которых при терапии комбинацией кабозантиниба 
с препаратом анти-PD1‑антител опухоль приобретала 
менее агрессивный, более дифференцированный фено-
тип [65]. Иными словами, опухоли с  инфильтрацией 
нейтрофилами должны быть потенциально более чувст-
вительны к изучаемой комбинации.

Фармакоэкономические исследования
Для полноценной картины необходимо осветить 

и  результат фармакоэкономических исследований 
по применению препарата. A. Shlomai и соавт. с помо-
щью построения модели Маркова показали, что при-
менение кабозантиниба при  распространенном ГЦР 
прибавляет 11,6 нед жизни (0,22 года жизни) в сравнении 
с плацебо. При изучении показателя прибавки качест-
венной жизни было получено, что препарат прибавляет 
0,16 QALY при стоимости лечения US$ 76,406 на паци-
ента. При применении рекомендуемой дозы 60 мг в срав-
нении с наилучшим поддерживающим лечением инкре-
ментальное отношение затрат и  эффективности 
составляет US$ 469,374 / QALY. Для Израиля, в котором 
и живут авторы работы, был сделан вывод, что примене-
ние данного препарата оказывается очень затратным 
и превышает показатель способности платить [66].

Аналогичные расчеты результатов прибавки каче-
ственных лет жизни пациентов с ГЦР в исследовании 

CELESTIAL, но с учетом стоимости препарата и усло-
вий лечения пациентов в Германии и США показали, 
что кабозантиниб прибавлял 0,18 года жизни (0,15 QALY) 
в сравнении с наилучшей поддерживающей терапией. 
Общая средняя стоимость лечения кабозантинибом 
в Германии составила $ 56 621 и $ 2064 для наилучшего 
поддерживающего лечения. Инкрементальное отно-
шение стоимости и эффективности для кабозантиниба 
в Германии составило $ 306 778 на год жизни и $ 375 470 
на год качественной жизни (QALY), в США – $ 972 049 
на год жизни и $ 1 189 706 / QALY. Как и в предыдущем 
исследовании, авторы пришли к выводу, что в любых 
условиях лечение кабозантинибом не соответствует 
условиям готовности платить [67]. Сравнительный 
анализ стоимости лечения в США, Великобритании 
и  КНР также отметил высокий показатель ICER 
для каждой из стран – $ 833 497 / QALY, $ 304 177 / QALY 
и $ 156 437 / QALY соответственно [68].

Заключение
Интеграция кабозантиниба в  терапевтические 

алгоритмы ведения пациентов с распространенным 
ГЦР на основании результатов приведенных иссле-
дований позволяет значимо улучшить ОВ и  ВБП 
больных. Наблюдательные исследования могут позво-
лить расширить показания к применению тирозинки-
назного ингибитора, не  ограничиваясь 2‑й  линией 
терапии при прогрессировании на фоне приема со-
рафениба. Раннее выявление нежелательных явле-
ний и  своевременная коррекция дозы позволяют 
обеспечивать более длительный период терапии 
с высоким уровнем приверженности. Также в усло-
виях современной онкологии необходимо продол-
жение поиска биомаркеров чувствительности к дан-
ному препарату.
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