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Реферат
Мета. Визначити особливості морфологічних змін під впливом неоад’ювантної таргетної терапії (ТТ), проведеної хво-
рим з локалізованим нирково–клітинним раком (НКР).
Матеріали і методи. Вивчено дані 58 пацієнтів з локалізованим НКР, яким проведено два блоки неоад’ювантної ТТ з 
визначенням об’єктивної відповіді на лікування, подальшим оперативним втручанням та патоморфологічним дослід-
женням.
Результати. Середній показник регресії пухлини (М ± SD) після проведення ТТ становив (20,5 ± 14,3)% (95% довірчий 
інтервал – ДІ 16 – 24,3). Оцінка регресії пухлини за шкалою RECIST 1.1: стабілізацію відмітили у 44 (75,9%) хворих; част-
кову регресію – у 14 (24,1%). Повної регресії чи прогресії процесу не спостерігали у жодного хворого. Середній показ-
ник регресії за навності 2–го ступеня градації за Фурманом становив (22,6 ± 14,4)% (95% ДІ 18,3 – 26,9); 3–го ступеня гра-
дації за Фурманом – (17,1 ± 11,7)% (95% ДІ 7,3 – 26,9); 4–го ступеня градації за Фурманом – (3,8 ± 2,9)% (95% ДІ 1 – 8,5); 
оцінка за методом ANOVA: 2=0,13; power=0,72; p < 0,05. Середня частка некрозу пухлини під дією ТТ достовірно вище у 
хворих з частковою регресією. Кореляційної залежності тяжкості судинних змін та частки життєздатної пухлинної тка-
нини від ступеня регресії НКР не виявлено.
Висновки. Під впливом неоад’ювантної ТТ у хворих з локалізованим НКР відбулася регресія пухлини в середньому на 
(20,5 ± 14,3)%. Низький показник регресії НКР у хворих з 4–м ступенем гістопатологічної градації ядер за Фурманом – 
(3,8 ± 2,9)%, який свідчить про низьку ефективність ТТ (оцінка за методом ANOVA: 2 = 0,13; power = 0,72; p < 0,05), мож-
на використовувати як прогностичний маркер відповіді. 

Ключові слова: нирково–клітинний рак; неоад’ювантна таргетна терапія.

Abstract
Objective. To determine the peculiarities of morphological changes under the influence of neoadjuvant targeted therapy (TTH) 
in patients, suffering localized renal–cell cancer (RCC).
Маterials and methods. The investigation was performed in 58 patients, suffering localized RCC, in whom two blocks of neo-
adjuvant TTH were conducted for determination of objective answer on treatment accomplished with further operative inter-
vention and pathomorphological investigation.
Results. Median index of tumoral regression (М ± SD) after conduction of ТТH have constituted (20.5 ± 14.3)% (95% confi-
dence interval – CІ 16 – 24.3). Estimation of tumoral regression in accordance to RECIST 1.1 have witnessed, that stabilization 
was registered in 44 (75.9%) patients, and partial regression – in 14 (24.1%). Сomplete regression or progression of the process 
was not observed in any patient. Median index of regression while presence of the Degree II process, in accordance to Furman 
method, have constituted (22.6 ± 14.4)% (95% CІ 18.3 – 26.9); Degree III in accordance to Furman method – (17.1 ± 11.7) (95% 
CІ 7.3 – 26.9); and the Degree IV in accordance to Furman method – (3.8 ± 2.9)% (95% CІ –1 – 8,5); estimation in accordance 
to ANOVA method: 2=0.13; power=0.72; p < 0.05. Median index of tumoral necrosis under the impact of ТТH is trustworthily 
higher in patients with partial regression. Correlation dependence of the vascular changes severity and viable part of tumoral 
tissue from degree of the RCC regression was not revealed.
Conclusion. Tumoral regression by (20.5 ± 14.3)% at average have occurred under the impact of neoadjuvant TTH in patients, 
suffering localized RCC. Low index of the RCC regression in patients, having histopathological nuclear Degree IV in accordance 
to Furman method have constituted (3.8 ± 2.9)%, what witnessed low TTH efficacy (estimation in accordance to ANOVA meth-
od: 2 = 0.13; power = 0.72; p < 0.05), and may be applied as a prognostic marker of answer. 

Кeywords: renal–cell carcinoma; neoadjuvant targeted therapy.
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У 2018 р. у світі зареєстровано 403 262 хворих з нир-

ково–клітинним раком (НКР), 175 098 хворих від ньо-

го померли. Локалізований НКР мають до 70% пацієнтів, 

яким показане лише оперативне лікування, його резуль-

тати обнадійливі, однак у майже 30% цих пацієнтів у по-

дальшому виникають метастази, а ефективність їх лікуван-

ня залежить від функціонального стану нирок та наявно-

сті хронічної ниркової недостатності, тому проблема ор-

ганозберігаючого лікування НКР і далі потребує подаль-

шого опрацювання з метою вирішення [1]. Слід врахува-

ти, що переважній більшості пацієнтів з пухлинами роз-

міром більше 4 cм або у разі локалізації пухлини у воро-

тах нирки виконують нефректомію, а в численних світо-

вих публікаціях повідомляється про середній розмір ре-

зектованих пухлин від 2 до 3 см [2].

На противагу локалізованому НКР, у лікуванні метаста-

тичного та локально–розповсюдженого НКР в останні ро-

ки намітився суттєвий прогрес завдяки впровадженню в 

клінічну практику таргетної терапії (ТТ), що значно про-

довжило тривалість та поліпшило якість життя пацієнтів 

[3]. Незважаючи на те що призначення неоад’ювантної 

ТТ має певні переваги у пацієнтів з метастатичним НКР, 

її роль у лікуванні локалізованого НКР з кінцевим завдан-

ням зменшення розміру пухлини і потенційною можли-

вістю виконання органозберігаючого оперативного втру-

чання залишається не вивченою.

Мета дослідження: визначити особливості морфоло-

гічних змін у разі проведення неоад’ювантної ТТ в ліку-

ванні хворих з локалізованим НКР.

Матеріали і методи дослідження
Клінічний аналіз застосовано до 58 пацієнтів з локалі-

зованим НКР (Т1–Т2N0M0), яким з 2017 по 2018 р. у на-

уково–дослідному відділенні пластичної та реконструк-

тивної онкоурології Національного інституту раку про-

ведено два курси неоад’ювантної ТТ препаратами пер-

шої лінії (сунітініб або пазопаніб) з вивченням її ефек-

тивності за критеріями оцінки відповіді солідних пух-

лин–RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

та подальшим оперативним лікуванням (резекція нирки 

або нефректомія). Чоловіків було 39 (67,2%), жінок – 19 

(32,8%). Вік пацієнтів коливався від 26 до 72 років і в серед-

ньому (M ± SD) становив (55,3 ± 10,3) року (95% довірчий 

інтервал – ДІ 52,6 – 58). Показник загального стану хво-

рих за шкалою ECOG статус: Me (25%; 75%) – 0 [0, 1] балів. 

Розміри пухлинного ураження коливалися від 16 до 113 

мм і в середньому становили (60,7 ± 19,8) мм (95% ДІ 55,5 

– 66). Загальна швидкість клубочкової фільтрації стано-

вила в середньому (88,6 ± 26,1) мл/хв/1,73 м2 (95% ДІ 76,7 

– 100,5), на стороні ураження – (38,2 ± 11,7) мл/хв/1,73 

м2 (95% ДІ 26,7 – 42,5). Супутню патологію мали 29 (50%) 

пацієнтів, 25 (43,1%) – артеріальну гіпертензію, 16 (27,6%) 

– ожиріння, 7 (12,1%) – кісти контралатеральної нирки, 

5 (8,6%) – сечокам’яну хворобу, 2 (3,4%) – цукровий діа-

бет, 1 (1,7%) хворий мав інфаркт міокарда в анамнезі. У 

всіх пацієнтів діагностовано світлоклітинний тип НКР. 

Діагноз підтверджено за допомогою пункційної біопсії, 

виконаної до проведення ТТ та оперативного втручання.

Імперативні показання до неоад’ювантної ТТ були у 

19 (32,8%) пацієнтів: двобічний НКР – у 14 (24,1%), НКР 

єдиної нирки – у 5 (8,6%); елективні – у 39 (67,2%) паці-

єнтів: центральне розміщення пухлини розміром біль-

ше 20 мм – у 21 (36,2%), периферичне або полярне роз-

міщення пухлини, що поширювалась на нирковий си-

нус, а об’єм функціонуючої паренхіми нирки перевищу-

вав 50% – у 18 (31,0%).

ТТ проводили за стандартною схемою: пазопаніб 800 

мг щоденно перорально протягом 2 міс; сунітініб по 50 

мг щоденно протягом 28 діб з перервою на 14 діб та по-

вторним 28–денним курсом терапії.

Ефективність неоад’ювантної ТТ оцінювали за дани-

ми мультиспіральної комп’ютерної томографії (МСКТ) з 

використанням критеріїв RECIST 1.1 [4]. Оперативне ліку-

вання проводили через більш як 2 тиж після припинен-

ня або закінчення курсу неоад’ювантної ТТ для повного 

виведення препарату з організму з метою кращої регене-

рації тканин після втручання. Перевагу віддавали резек-

ції, коли об’єм збереженої функціонуючої паренхіми ни-

рки перевищував 50%, якщо технічно було можливо її ви-

конати, та за умови збереженого кровопостачання нир-

ки та сечовідведення з неї [5].

Патоморфологічну оцінку операційного матеріалу про-

водили за допомогою світлової мікроскопії, оцінювали 

ступінь гістопатологічної градації ядер за Фурманом, по-

ширеність некрозу, тяжкість судинних змін та відносну 

частку життєздатної пухлинної тканини. Поширеність не-

крозу визначали на гістологічних препаратах у відсотках 

від усієї площі пухлини, ступінь тяжкості судинних змін 

– за напівкількісною шкалою (0 – 3): 0 – змін немає, 1 – 

незначні зміни у вигляді набряку судинної стінки, 2 – фі-

бриноїдний некроз судинної стінки, 3 – облітерація про-

світу судини тромботичними масами. Для оцінки віднос-

ної частки життєздатної пухлинної тканини використову-

вали семиступінчату шкалу К. О. Галахіна і співавторів [6].

Для статистичного опрацювання отриманих резуль-

татів використовували програмне забезпечення SPSS. 

Розподіл неперервних даних у групі оцінювали шля-

хом побудови діаграм розподілу, а також за критерієм 

Колмогорова–Смирнова. Описова статистика включа-

ла обчислення середньої величини зі стандартним від-

хиленням (М ± SD) або медіани (Ме) з 25 і 75 проценте-

лями (25%; 75%). Порівнювали кількісні показники з ви-

користанням критерію Манна–Вітні, якісні – з викорис-

танням критерію Пірсона. Статистично значущими від-

мінностями вважали значення вірогідностей помилки 1–

го роду менше 5% (р < 0,05).

Результати
Після проведення двох курсів неоад’ювантної ТТ паці-

єнтам обов’язково проводили МСКТ органів грудної, че-

ревної порожнин та малого таза з болюсним контраст-

ним підсиленням на тому ж томографі з метою виклю-
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чення похибки різних апаратів. Слід відмітити, що даних 

про наявність регіонарного та віддаленого метастазуван-

ня не було виявлено в жодному спостереженні.

Показник регресії пухлини коливався від 0 до 60% і в 

середньому становив (20,5 ± 14,3)% (95% ДІ 16,8 – 24,3). 

У 50 (86,2%) пацієнтів після проведення неоад’ювантної 

ТТ розмір пухлини зменшився. Відсутність відповіді на 

проведення ТТ (0% регресії) відмічено у 8 (13,8%) хворих.

Також відповідь пухлини на проведення неоад’ювант-

ної ТТ оцінено за шкалою RECIST 1.1. Прогресії захворю-

вання не спостерігали у жодного хворого. Незначну пози-

тивну відповідь (від 3 до 29% регресії локалізованого НКР) 

зафіксували у 44 (75,9%) пацієнтів та оцінили як стабілі-

зацію процесу. Часткова відповідь відмічена у 14 (24,1%) 

хворих (регресія сягала 60%). На жаль, у жодного пацієн-

та не констатували повної відповіді локалізованого НКР 

на проведення неоад’ювантної ТТ. 

Під впливом неоад’ювантної ТТ у хворих з локалізова-

ним НКР достовірно (t–test; р < 0,001) зменшився серед-

ній розмір пухлини нирки на 12,3 мм: з (60,8 ± 19,7) мм 

(95% ДІ 55,7 – 66) до (48,5 ± 16,4) мм (95% ДІ 44,2 – 52,8), 

а медіана об’єму функціонуючої паренхіми нирки збіль-

шилась на 21%: з 62 мм [57; 77] до 83 мм [70; 90]. Разом ці 

два показники зіграли ключову роль у виборі методу опе-

ративного лікування на користь резекції нирки, яку вико-

нали у 53 (91,4%) хворих.

Ключовий патоморфологічний параметр, який може 

впливати на ефективність неоад’ювантної ТТ у хворих 

з локалізованим НКР, – ступінь гістопатологічної атипії 

ядер пухлини нирки за Фурманом [7].

За результатами патоморфологічного дослідження бу-

ло виявлено, що з 58 хворих з локалізованим НКР, яким 

проведено неоад’ювантну ТТ, 46 (79,3%) мали 2–й ступінь 

морфофункціональної атипії ядер за Фурманом, 8 (13,8%) 

– 3–й ступінь, 4 (6,9%) – 4–й ступінь. Оцінка показників 

регресії НКР у хворих з різними ступенями морфофунк-

ціональної атипії ядер за Фурманом показала значну різ-

ницю між ними. Так, у хворих із 2–м ступенем гістологіч-

ної градації НКР середній показник регресії пухлини ста-

новив (22,6 ± 14,4)% (95% ДІ 18,3 – 26,9), із 3 ступенем – 

(17,1 ± 11,7)% (95% ДІ 7,3 – 26,9), із 4–м ступенем – (3,8 ± 

2,9)% (95% ДІ 1 – 8,5). Сумарна статистична оцінка, про-

ведена методом ANOVA (Analysis of Variance), засвідчила 

значний вплив ступеня гістопатологічної градації НКР за 

Фурманом на показник регресії пухлини (див. рисунок): 

ефект впливу становив 2 =0,13 за його потужності 0,72 і 

був достовірно значущим (р = 0,029).

Проведений рost–hoc аналіз методом Newman–Keuls 

test засвідчив достовірну різницю між впливом 2–го ступе-

ня гістопатологічної градації за Фурманом на показник ре-

гресії раку нирки і впливом 4–го ступеня (р < 0,05). Різниця 

між впливом 3–го ступеня гістопатологічної градації за 

Фурманом на показник регресії НКР та впливом 4–го сту-

пеня була близькою до достовірної (р = 0,06). Достовірної 

різниці між впливом 2–го ступеня та 3–го ступеня на по-

казник регресії пухлини виявлено не було (р = 0,43).

Порівняльний аналіз відповіді пухлини на протипух-

линну терапію було проведено на операційному матері-

алі світлоклітинного НКР 2–го ступеня за класифікацією 

International Society of Urological Pathologу (ISUP).

Пухлинна тканина у хворих із світлоклітинним НКР бу-

ла представлена солідно–альвеолярним, трабекулярним, 

гніздовим, тубулярним, мікро– і макрокістозним патерна-

ми, але домінував солідно–альвеолярний патерн. Зони не-

крозу, судинні зміни, лімфоцитарна інфільтрація строми, 

десмопластична реакція та зрідка вогнища кальцифікації 

виявляли в пухлинах усіх пацієнтів.

Середня частка некрозу пухлин пацієнтів, у яких відпо-

відь пухлин на неоад’ювантну ТТ оцінили як стабілізацію 

(n=44), становила (18,8 ± 21,4)% (95% ДІ 0,04 – 37,5), па-

цієнтів, у яких відповідь пухлин на неоад’ювантну ТТ оці-

нили як часткову регресію (n=14) – (50,8 ± 34,6)% (95% ДІ 

11,9 – 89,7), тобто була достовірно вище, що засвідчила 

статистична оцінка отриманих результатів за методом 

ANOVA: F = 4,56; p = 0,027.

Порівнявши частоту судинних змін у пухлині та частку 

життєздатної пухлинної тканини, оцінену за семиступін-

чатою шкалою, у пацієнтів, які отримували неоад’ювант-

ну ТТ, в залежності від ефективності лікування, ми коре-

ляції не виявили (див. таблицю).

Обговорення
Використання неоад’ювантної ТТ у хворих з локалізо-

ваними та місцево–поширеними пухлинами нирки в кон-

тексті підвищення вірогідності виконання органозберіга-

ючих оперативних втручань набирає дедалі більшої ак-

туальності. Хоча хірургічне видалення пухлини залиша-

ється найбільш ефективним методом лікування, у хворих 

з великими місцево–поширеними пухлинами втручання 

пов’язане з високим ризиком виконання нефректомії та 

виникнення післяопераційних ускладнень. У хворих з ім-

перативними показаннями до органозбереження змен-

шення об’єму пухлинного процесу направлене на покра-

Оцінка впливу ступеня гістопатологічної градації 
локалізованого НКР за Фурманом на показник його регресії 

(n=58), проведена методом ANOVA.
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щення функціональних результатів та збереження частки 

функціонуючої паренхіми нирки. В останньому систем-

ному мета–аналізі показано онкологічну еквівалентність 

та потенційну функціональну ефективність резекції нир-

ки у порівнянні з нефректомією за наявності пухлин ни-

рки високого ризику [8]. 

В основу принципу використання неоад'ювантної ТТ 

при НКР закладено концепцію підвищення безпечності 

процедури та покращення локорегіонарного контролю 

[9]. Потенційна перевага використання даного підходу 

полягає в циторедуктивному ефекті вказаної терапії та 

переведенні пацієнтів, котрим мусили провести органо-

виносне лікування, до числа пацієнтів, у котрих можли-

ве виконання резекції нирки.

J. L. Silberstein і співавтори повідомили про ефектив-

ність ТТ у 12 пацієнтів з імперативними показаннями до 

резекції нирки, у них розміри утворень в середньому змен-

шилися на 21,1%. У всіх хворих під час виконання резек-

ції нирки отримано негативний хірургічний край та не 

було необхідності в гемодіалізі [10]. Ця інформація під-

твердила доцільність використання обраної методики у 

ретельно відібраних пацієнтів з метою підвищення віро-

гідності резекції нирки. 

Отримані нами результати дослідження ефективності 

проведення неоад’ювантної ТТ у лікуванні хворих з лока-

лізованим НКР доволі перспективні. У разі високої клініч-

ної ефективності проведеної неоад’ювантної ТТ у більшо-

сті хворих зменшуються розміри пухлини нирки та під-

вищується можливість подальшої органозберігаючої так-

тики лікування.

Тривають дослідження численних молекулярних мар-

керів, таких як карбоангідраза IX, судинний ендотеліаль-

ний фактор росту (VЕGF), фактор, індукований гіпоксі-

єю (HIF), Ki67, p53, p21 (проліферативна активність) [11], 

PTEN (гомолог фосфатази і тензину), Е–кадгерин, остео-

понтін [12], CD44 [13], CXCR4 [14] (клітинна адгезія) тощо. 

Однак визначення жодного з цих маркерів не покращило 

точності поточних прогностичних систем, жоден із них 

не був підтверджений незалежними дослідженнями, і їх 

звичайного використання в клінічній практиці не реко-

мендують. Також продовжується пошук маркерів прогно-

зу ефективності ТТ у лікуванні хворих з НКР. Однак, крім 

кількісної оцінки експресії PD–L1 та PD–1 у лікуванні ме-

тастатичного НКР цитокінами та блокаторами імунних 

інгібіторів молекул, інших маркерів не знайдено.

Наведені в нашій роботі дані свідчать про значно біль-

ший онкологічний потенціал пухлин з 4–м ступенем гісто-

патологічної градації НКР за Фурманом та про низьку 

ефективність ТТ у лікуванні цієї категорії пацієнтів, що 

може стати важливим прогностичним критерієм визна-

чення показань до проведення неоад’ювантної ТТ у хво-

рих з локалізованим НКР.

Оцінка відповіді пухлини на проведення ТТ включала 

визначення поширеності некрозу, тяжкості судинних змін 

та частки життєздатної пухлинної тканини. За нашими да-

ними лише середня частка некрозу пухлини під впливом 

ТТ була достовірно вище у пацієнтів з частковою регре-

сією пухлини, тоді як кореляційної залежності тяжкості 

судинних змін та частки життєздатної пухлинної ткани-

ни від ступеня регресії НКР під дією ТТ виявлено не бу-

ло. Однак дані показники не можуть служити маркерами 

прогнозу відповіді НКР на проведення ТТ. 

Представлені дані вказують на необхідність подальшо-

го пошуку патоморфологічних маркерів прогнозу ефек-

тивності неоад’ювантної ТТ у лікуванні хворих з локалі-

зованим НКР.

Висновки
1. Під впливом неоад’ювантної ТТ у хворих з локалізо-

ваним НКР відбувалася достовірна регресія пухлини в се-

редньому на (20,5 ± 14,3)%.

2. Низький рівень регресії НКР з 4 ступенем гістопато-

логічної градації ядер за Фурманом – (3,8 ± 2,9)% свідчить 

про низьку ефективність ТТ в лікуванні цієї категорії па-

цієнтів (ANOVA: 2 = 0,13; power = 0,72; p < 0,05) та може 

використовуватись як прогностичний маркер відповіді.

Підтвердження
Фінансування. Це дослідження фінансувалося в ме-

жах НДР «Визначити шляхи зменшення інвалідизації хво-
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рих з локалізованим раком нирки на основі розробки та 

оптимізації інноваційних методів діагностики, неоад’ю-

вантної таргетної терапії та хірургічного лікування», що 

виконується в Національному інституті раку (шифр те-

ми ВН.14.01.07.178–18, № держрeєстрації 0118U003727).

Інформація про внесок кожного учасника. 
О. А. Войленко – дизайн дослідження, аналіз отриманих 

даних, написання тексту; В. М. Непомнящий – аналіз отри-

маних даних, написання тексту; О. Е. Стаховський – збір 

та обробка матеріалів; Ю. В. Вітрук – збір та обробка ма-

теріалів; О. А. Кононенко – збір та обробка матеріалів; М. 

В. Пікуль – збір та обробка матеріалів, написання тексту; 

С. Л. Семко – збір та обробка матеріалів; Е. О. Стаховський 

– концепція і дизайн дослідження, аналіз отриманих да-

них. Всі автори прочитали і схвалили остаточний варіант 

рукопису.

Конфлікт інтересів.  Автори Войленко О. А., 

Стаховський О. Е., Стаховський Е. О. отримували гонора-

ри доповідача від компаній Pfizer, Roсhe та Novartis.

Згода на публікацію. Всі автори дали згоду на публі-

кацію цього рукопису.
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