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Реферат
Мета. Визначити оптимальну тривалість проведення неоад’ювантної таргетної терапії (ТТ) в лікуванні хворих з локалі-
зованим нирково–клітинним раком (НКР).
Матеріали і методи. До рандомізованого проспективного дослідження включено 24 пацієнти з локалізованим світ-
локлітинним НКР (Т1а–2bN0M0), яких розподілено на дві групи: 1–ша група – 12 пацієнтів, яким проведено два блоки 
неоад’ювантної ТТ (пазопаніб 800 мг щоденно перорально протягом 28 днів); 2–га група – 12 пацієнтів, яким проведе-
но чотири блоки неоад’ювантної ТТ.
Результати. Стабілізацію (шкала RECIST 1.1) констатували у 9 (75%) пацієнтів 1–ї групи та у 8 (67%) – 2–ї групи, част-
кову відповідь – у 3 (25%) та 4 (33%) пацієнтів відповідно ( 2= 0,2; р = 0,65). Медіани показника регресії пухлини в 1–й та 
2–й групах були порівнянні: 18 [2; 27] і 17 [2; 34]% відповідно. Значущої різниці між частотою побічних проявів за шка-
лою CTC AE ступенів 1 – 4, виконання нефректомії, інтра– та післяопераційних ускладнень та тривалістю госпіталізації 
в порівнюваних групах не виявлено (р > 0,05).
Висновки. Оптимальною тривалістю проведення неоад’ювантної ТТ хворим з локалізованим НКР є використання двох 
блоків. Більша тривалість неоад’ювантної ТТ призводить до збільшення вартості лікування без подальшої регресії НКР, 
що не впливає на вибір тактики хірургічного втручання. 
Ключові слова: нирково–клітинний рак; неоад’ювантна таргетна терапія.
Abstract
Objective. To determine an optimal term of the neoadjuvant targeted therapy (NATTH) conduction in treatment of patients, 
suffering localized reno–cellular carcinoma (LRCC).
Маterials and methods. Into the randomized prospective investigation 24 patients, suffering clear–celled LRCC (Т1а–
2bN0M0), who were divided into two Groups, were included: the 1–st Group – 12 patients, to whom two blocks of NATTH 
(peroral pazopanib 800 mg daily during 28 days) were conducted; and the 2–nd Group – 12 patients, to whom four blocks of 
NATTH were conducted.
Results. Stabilization of the process (in accordance to RECIST 1.1 scale) was registered in 9 (75%) patients of the 1–st Group 
and in 8 (67%) – of the 2–nd Group, while a partial answer – in 3 (25%) and 4 (33%) patients, accordingly ( 2= 0.2; р = 0.65). 
The medians of tumoral regression in the 1–st and 2–nd Groups were comparable: 18 [2; 27] and 17 [2; 34]%, accordingly. Sta-
tistical difference between the adverse effects rate in accordance to the CTC AE scale Degrees 1 – 4, performance of nephrec-
tomy, іntra– and postoperative complications and duration of the hospital stay in the Groups compared was absent (р > 0.05).
Conclusion. An optimal term for the NATTH conduction in patients, suffering LRCC, is application of two blocks. More dura-
ble NATTH leads to enhancement of cost of the treatment without further regress of LRCC, what do not impact the choice of 
the surgical treatment tactics. 
Кeywords: reno–cellular carcinoma; neoadjuvant targeted therapy.

Використання ТТ у хворих з локалізованим та місцево–

розповсюдженим НКР у контексті підвищення вірогідно-

сті виконання органозберігаючих оперативних втручань 

набує дедалі більшої актуальності [1 – 4]. Незважаючи на те 

що хірургічне видалення пухлини залишається найбільш 

ефективним методом лікування у разі, коли пухлина роз-

міщена у воротах нирки або має великий розмір (більше 4 

cм), у клінічній практиці частіше застосовують радикальну 

нефректомію, після якої значно погіршується показник ви-

живаності хворих через хронічну ниркову недостатність та 

значно знижується якість їх життя [5 – 7]. Зменшення об’єму 

пухлинного процесу має за мету покращення функціональ-

них результатів лікування та збереження частини функці-

онуючої паренхіми нирки [8]. Те саме стосується і хворих 

з локалізованим НКР, які мають імперативні показання до 

виконання органозберігаючого втручання.

Розширення застосування ТТ в онкоурології потребує 

більш детального підходу до визначення строків та три-
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валості її застосування. Основною властивістю інгібіторів 

тирозинкіназ є інгібування ангіогенезу, що прямо впли-

ває на перебіг процесів репарації в організмі [9]. З огля-

ду на цей факт, вкрай важливим є чітке розуміння трива-

лості проведення неоад’ювантного лікування з метою мі-

німізації ризику розвитку періопераційних ускладнень. 

Так, відсоткова пропорція кількості ускладнень збільшу-

ється зі збільшенням тривалості прийому препарату [10].

Мета дослідження: визначення оптимальної тривало-

сті проведення неоад’ювантної ТТ в лікуванні хворих з 

локалізованим НКР.

Матеріали і методи дослідження
Для визначення оптимальної кількості циклів ТТ до про-

ведення оперативного лікування та безпечності 14–ден-

ної відміни препарату напередодні втручання було запла-

новане проспективне рандомізоване дослідження щодо 

невеликої вибірки пацієнтів з локалізованими формами 

світлоклітинного НКР (Т1а–2bN0M0), яких розподілили 

на дві групи у співвідношенні 1:1 в залежності від кілько-

сті проведених циклів неоад’ювантного прийому пазопа-

нібу в стандартному дозуванні (пазопаніб 800 мг щоден-

но перорально протягом 28 днів). До 1–ї групи включи-

ли пацієнтів, яким було проведено загалом два цикли ТТ; 

до 2–ї – пацієнтів яким було проведено загалом чотири 4 

цикли. Діагноз верифікували шляхом перкутанної біопсії 

утворення нирки під контролем ультразвукового дослі-

дження. Первинними кінцевими точками аналізу були: 

показник регресії пухлини під дією ТТ, відповідь пухлини 

за шкалою RECIST 1.1, загальна кількість ускладнень, асо-

ційованих з прийомом препарату, у обох групах за CTC 

AE та кількість ускладнень 3, 4 ступеня, що потребували 

зниження дози препарату або його відміни.

Враховуючи літературні дані та швидкість нормалізації 

ангіогенезу, всім пацієнтам відміняли прийом препарату 

не раніше ніж за 14 днів до запланованого оперативного 

втручання, що було направлено на мінімізацію періопе-

раційних ускладнень.

Вторинними кінцевими точками аналізу були: об’єм 

інтраопераційної крововтрати, тривалість оперативного 

втручання, частота післяопераційних ускладнень за кла-

сифікацією Clavien–Dindo.

Дизайн дослідження передбачав обов’язкові три кон-

трольні візити: перший – до проведення ТТ; другий – ос-

танній день прийому таргетного препарату; третій – день 

виписки пацієнта. Лабораторні обстеження проводили 

кожні два тижні після початку ТТ до моменту відміни пре-

парату, перед та після оперативного втручання; дані ви-

вчали з метою додаткового аналізу ускладнень на фоні 

прийому ТТ. Корегували дозу та лікували побічні прояви у 

спосіб телефонної консультації дільничного уролога або 

сімейного лікаря з лікарем–дослідником. Остаточним ви-
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буванням з дослідження вважали виписку хворого зі ста-

ціонару після хірургічного лікування. 

Отримані результати опрацьовували за допомогою 

програмного забезпечення Excel 2003, STATISTICA 8.0 

та SPSS. Розподіл неперервних даних у групі оцінювали 

шляхом побудови діаграм розподілу, а також за критері-

єм Колмогорова–Смирнова. Описова статистика поляга-

ла в обчисленні середньої величини зі стандартним відхи-

ленням. Кількісні показники у групах порівнювали з ви-

користанням U–критерію Манна – Уїтні, якісні – з вико-

ристанням двостороннього критерію Фішера та крите-

рію Пірсона для абсолютних величин. Статистично зна-

чущими вважали відмінності, коли вірогідність помилки 

1–го роду була менше 5% (р < 0,05).

Загалом до дослідження було включено 24 пацієнти з гі-

стологічно верифікованим НКР світлоклітинного типу. За ос-

новними демографічними та клінічними характеристиками 

(табл. 1) обидві групи пацієнтів були порівнянні (p > 0,05). 

Результати
Проаналізувавши об’єктивну відповідь пухлини за шка-

лою RECIST 1.1 на проведену неоад’ювантну ТТ за резуль-

татами комп’ютерної томографії з болюсним контраст-

ним підсиленням та побічні прояви ТТ, ми не отримали 

статистично значущих відхилень в обох групах ( 2= 0,2; р 

= 0,65). Повної відповіді на ТТ та прогресії захворювання 

не було констатовано у жодного пацієнта. Часткову відпо-

відь спостерігали у 3 (25%) пацієнтів 1–ї групи та у 4 (33%) 

пацієнтів 2–ї групи. Найчастіше відповідь пухлини оціню-

вали як стабілізацію процесу: 9 (75%) хворих 1–ї групи, які 

отримали два блоки ТТ, та 8 (67%) хворих 2–ї групі, які от-

римали чотири блоки ТТ. Медіани [25%; 75%] показника 

і регресії пухлини в обох групах були порівнянними та 

становили 18 [2; 27] і 17 [2; 34]% відповідно. Статистично 

значущої різниці між частотою побічних проявів за шка-

лоют CTC AE ступенів 1 – 4 у порівнюваних групах не ви-

явили( 2 = 0,69; р = 0,4): 4 (33%) хворих 1–ї групи, які от-

римали два блоки ТТ, та 6 (50%) хворих 2–ї групи, які от-

римали чотири блоки ТТ. Побічних проявів за шкалою 

CTC AE ступенів 3 – 4 у хворих 1–ї групи не спостеріга-

ли. У 2–й групі такі прояви зафіксували у 1 (8%) хворого.

Після проведення неоад’ювантної ТТ всім хворим з ло-

калізованим НКР виконано оперативне втручання.

Аналіз періопераційних міжгрупових показників (та-
бл. 2) частоти виконання органовиносного оперативно-

го втручання, об’єму інтраопераційної крововтрати, час-

тоти хірургічних ускладнень за класифікацією Clavien – 

Dindo та тривалості госпіталізації після проведення опе-

ративного лікування не показав статистично достовірної 

різниці між ними (р > 0,05).

Обговорення
У клінічній літературі немає чітких даних щодо кіль-

кості циклів неоад’ювантної терапії, а строки, про які по-

відомляють автори, зазвичай ґрунтуються на їх власному 

досвіді. Ці дослідники проводили в середньому від двох 

до шести курсів ТТ, тоді як хірургічне втручання викону-

вали лише пацієнтам, у яких було отримано високі показ-

ники регресії захворювання [11]. Важливим фактором, ко-

трий необхідно враховувати, є наявність пацієнтів, у яких 

пухлини не відреагують на призначене лікування та мо-

жуть прогресувати протягом вказаного періоду [12]. З ог-

ляду на зазначене, можливо припустити, що, визначаю-

чи термін, на який слід призначити ТТ в неоад’ювантно-

му режимі, необхідно мати перед собою такі цілі: обрати 

мінімальний період, за який буде отримано максималь-

ний ефект; знизити вірогідність виникнення асоційова-

них з прийомом препарату ускладнень; відібрати пацієн-

тів, у яких пухлини не відреагують на таргетний препарат 

до моменту настання прогресії захворювання.
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Що стосується необхідного періоду відміни препарату 

напередодні хірургічного втручання, то він також залиша-

ється остаточно не визначеним. Переважна більшість до-

слідників рекомендує відміну препарату за 14 днів до за-

планованого хірургічного втручання, враховуючи стро-

ки виведення препарату та відновлення ангіогенезу [2 – 

4]. В середньому періопераційні ускладнення, за даними 

різних досліджень, виникають у 13 – 20% пацієнтів [13]. 

Проведення оперативного лікування в коротші строки за-

звичай асоціюється з вищим ризиком розвитку післяопе-

раційних ускладнень, найбільш значущим з яких є погір-

шення загоєння глибоких ран [2]. Проте дослідженням, 

проведеним Т. Powles і співавторами, показано, що одно-

денний період відміни препарату статистично не відріз-

нявся від 14–денного за кількостю інтра– та післяопера-

ційних ускладнень [13]. Про періопераційні ускладнення 

також не повідомили у дослідженні E. Jonasch і співавто-

ри, хірургічна складність більше впливала на перебіг ран-

нього післяопераційного періоду періоду (ускладнення 

виникали у 2 із 50 хворих), ніж власне сам прийом пре-

парату [14]. Враховуючи наведені дані, вкрай важливо ви-

значити оптимальний період відміни препарату напере-

додні хірургічного втручання.

Отримані в нашому дослідженні дані засвідчили відсут-

ність клінічно значущої різниці між ефективністю двох і 

чотирьох циклів ТТ в неоад’ювантному режимі як за се-

реднім показником регресії первинної пухлини, так і за 

оцінкою об’єктивної відповіді за шкалою RECIST 1.1 між 

групами, що вказує на доцільність проведення двох циклів 

неоад’ювантної ТТ. Збільшення кількості циклів до чоти-

рьох збільшує тривалість та вартість лікування, незнач-

но підвищує частоту побічних проявів ТТ (з 33 до 50%) 

за відсутності подальшої регресії НКР, що не впливає на 

вибір типу хірургічного втручання, об’єм інтраоперацій-

ної крововтрати, тривалість операції та строки госпіта-

лізації. Вибір на користь чотирьох циклів можливий ли-

ше у обраних пацієнтів з високим показником первинної 

регресії з метою зменшення рівня хірургічної складнос-

ті та підвищення вірогідності органозберігаючого ліку-

вання. У таких хворих продовження лікування не призве-

де до збільшення кількості періопераційних ускладнень. 

Відміна таргетного препарату за 14 днів до оперативно-

го втручання забезпечує повне його виведення з організ-

му, адекватні процеси репарації тканин та не спричиняє 

небажаних післяопераційних ускладнень.

Висновки
1. Оптимальна тривалість проведення неоад’ювантної 

ТТ хворим з локалізованим НКР – використання двох ци-

клів. Збільшення кількості циклів ТТ призводить до збіль-

шення тривалості та вартості лікування, підвищення кіль-

кості побічних проявів ТТ на 17 % за відсутності подаль-

шої регресії НКР, що не впливає на вибір типу хірургічно-

го втручання, об’єм інтраопераційної крововтрати, три-

валість операції та строки госпіталізації (р > 0,05).

2. Використання чотирьох циклів доцільне у обраних па-

цієнтів, коли отримано високий первинний показник ре-

гресії, з метою зменшення хірургічної складності пухлини 

та підвищення вірогідності органозберігаючого лікування.

Підтвердження
Інформація про фінансування. 
Це дослідження фінансувалося в межах НДР 

«Визначити шляхи зменшення інвалідизації хворих з ло-

калізованим раком нирки на основі розробки та опти-

мізації інноваційних методів діагностики, неоад’ю-

вантної таргетної терапії та хірургічного лікування» 

(№ держрeєстрації 0118U003727).

Розкриття потенційного конфлікту інтересів.
Войленко О. А. отримував гонорари доповідача від ком-

панії Pfizer, Roсhe та Novartis.

Інформація про внесок кожного учасника, 
Войленко О. А. – аналіз отриманих даних, написання 

тексту; Пікуль М. В. – аналіз отриманих даних, написан-

ня тексту; Стаховський О. Е. – збирання та опрацювання 

матеріалів; Кононенко О. А. – збирання та опрацювання 

матеріалів; Семко С. Л. – збирання та опрацювання мате-

ріалів; Вітрук Ю. В. – збирання та опрацювання матеріа-

лів; Стаховський Е. О. – концепція і дизайн дослідження, 

аналіз отриманих даних.

Всі автори прочитали та схвалили остаточний варі-

ант рукопису.

Згода на публікацію
Всі автори дали згоду на публікацію цього рукопису.
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