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Матеріали та методи дослідження. Ретроспективно проаналізовано результати лікування 126 хворих на  місцево-по-
ширений та метастатичний нирково-клітинний рак (НКР), яким упродовж 2010–2020  рр. проведено неоад’ювантну 
таргетну терапію (неоТТ) сунітинібом чи пазопанібом та хірургічне видалення пухлини. 97 (77%) пацієнтів приймали 
протягом 2 міс щоденно пазопаніб у дозі 800 мг, 29 (23%) хворих упродовж 10 тиж щоденно отримували сунітиніб у дозі 
50 мг з перервою у 2 тиж між 4-тижневими циклами. Розмір пухлини становив від 38 до 170 (74,3±23,3) мм. Регресію 
пухлини на проведену терапію оцінювали після 2 блоків терапії відповідно до RECIST 1.1. Для дослідження біомаркерів 
(мікроРНК) на клінічному матеріалі хворих (парафінових блоках пухлин) використано метод полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) у  реальному часі. Результати. У  107 (84,9%) випадках після проведення неоад’ювантної терапії розмір 
пухлини зменшився від 2 до  60% (у  середньому (20,1±10,7)%), а  у  19 (15,1%) хворих  — не  змінився або збільшився 
на  4% (у  середньому (0,7±1,3)%). Загалом часткову регресію пухлини діагностовано у  27 (21,4%), стабілізацію про-
цесу — у 99 (78,6%) випадках. У додатковому субаналізі 99 (78,6%) результатів лікування хворих зі стабілізацією про-
цесу після неоад’ювантної терапії встановлено, що у 37 (29,4%) випадках була наявна резистентна пухлина до терапії 
та був призначений неефективний препарат, тому в деяких випадках зафіксовано збільшення розміру новоутворення. 
У  решти  — 62 (49,2%) пацієнтів пухлина була чутливою до  призначеної терапії, однак рівень її регресії був нижчим 
за 30%. У проведеному аналізі виявлено значну варіабельність профілів експресії мікроРНК у тканині НКР: так, для пух-
лин, у яких відповідь на лікування пазопанібом становила ≥30%, рівні онкогенної мікроРНК-144 та онкосупресорних 
мікроРНК-99b та -377 були відповідно у 5,05 та 2,61 раза вищі, ніж у тканині пацієнтів з регресією <10%; у хворих після 
терапії сунітинібом, у яких виявлено регресію новоутворення на ≥30%, показники онкосупресорних мікроРНК-210 та мі-
кроРНК-377 були відповідно у 5,4 та 2,17 раза нижчі, ніж у хворих із регресією <10%. За допомогою визначення суміжної 
експресії мікроРНК-99b / -377 та мікроРНК-210 / -377 ідентифіковано молекулярно-біологічні ознаки НКР, які чутливі 
як до сунітинібу, так і пазопанібу, чутливі до одного з них або не чутливі до жодного із застосованих препаратів. Висновки. 
Використання показників суміжної експресії пухлинно-асоційованих мікроРНК-99b / -377 та мікроРНК-210 / -377 має 
важливу предиктивну цінність та дозволяє здійснювати науково обґрунтоване призначення ефективних у кожному кон-
кретному випадку препаратів для персоналізованого лікування хворих на НКР. У разі відсутності чутливості до будь-якого 
з інгібіторів тирозинкінази рекомендовано призначати імунотерапію.

Ключові слова: нирково-клітинний рак; мікроРНК; інгібітори тирозинкінази; неоад’ювантна таргетна терапія НКР.

ВСТУП
Упродовж останніх десятиріч в Україні, як і в усьому світі, 

кардинально змінилася парадигма діагностики та лікування 
хворих на  НКР [1–3]. Завдяки впровадженню в  клінічну 
практику нових променевих методів діагностики, до  60% 
підвищилася частота раку нирки, виявленого на початкових 
стадіях. Поряд із цим майже 40% усіх пацієнтів звертаються 
по медичну допомогу вже із запущеними формами, наявніс-
тю місцево-поширеного процесу, метастатичної хвороби [4], 
які потребуватимуть як хірургічного лікування, так і системної 
терапії [5].

Завдяки розробці та появі таргетної та імунотерапії остан-
німи роками відбулися певні зрушення в  бік підвищення 
показників виживаності хворих на НКР, тому що основним 
методом лікування метастатичного НКР стала системна тера-
пія з чи без нефректомії [6, 7]. Однак украй важливим питан-
ням є вибір послідовності лікування: хірургічне — системна 
терапія, системна терапія  — хірургічне чи тільки системна 
терапія [8, 9].

Іншою нерозв’язаною проблемою є вибір препарату для те-
рапії НКР. Згідно з наявними стандартами як першу лінію нео- 
або ад’ювантної таргетної чи системної терапії призначають 
імунотерапію, сунітиніб, пазопаніб чи кабозантиніб, схожу 
ефективність яких доведено в багатьох дослідженнях [10–15]. 
Як правило, призначення цих лікарських засобів проводилося 
емпірично в межах клінічного дослідження чи згідно з уподо-
баннями лікаря або матеріальними можливостями хворого, 
що вказує на доцільність пошуку маркерів чутливості до тар-
гетної терапії з метою проведення персоналізованого лікування 
пацієнтів та підвищення його ефективності.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Оцінити клінічне значення біомаркерів (експресії мік

роРНК) у пухлинній тканині для прогнозування ефективності 
системної терапії НКР.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Ретроспективно проаналізовано результати лікуван-

ня 126 хворих на  місцево-поширений та метастатичний 
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НКР (мНКР), яким упродовж 2010–2020 рр. проведено 
неоад’ювантну таргетну терапію (неоТТ) сунітинібом 
чи пазопанібом та хірургічне видалення пухлини. 97 (77%) 
пацієнтів приймали пазопаніб у дозі 800 мг щоденно 
перорально протягом 2 міс, 29 (23%) хворих щоденно 
отримували сунітиніб у дозі 50 мг упродовж 28 діб з пере-
рвою в прийомі препарату протягом 14 діб та повторним 
28-денним курсом терапії.

До призначення лікування усім хворим виконано біопсію 
пухлини нирки та морфологічно підтверджено наявність світ-
локлітинного НКР. Після проведення терапії виконували оцін-
ку її ефективності на основі даних спіральної комп’ютерної 
(СКТ) чи магнітно-резонансної томографії (МРТ) за крите-
ріями RECIST 1.1 та з  обов’язковим урахуванням відсотка 
регресії основного вогнища в нирці.

Оперативне лікування проводили в термін не менше 2 тиж 
після припинення або закінчення курсу неоТТ задля повно-
го виведення таргетного препарату з  організму та швидшої 
регенерації тканин після проведення хірургічного втручан-
ня (рис. 1).

Патоморфологічне дослідження матеріалу проводили 
у відділенні патологічної анатомії Державного некомерційного 
підприємства (ДНП) «Національний інститут раку» за  на-
ступною методикою: макропрепарат фіксували в 10% водному 
нейтральному розчині формаліну. Із різних ділянок макро-
препарату вирізали шматочки розмірами до 0,5×0,5×0,5 см, 
які  використовували для виготовлення гістологічних пре-
паратів. Забарвлення виконували за  допомогою гематокси-
лін-еозину. Оцінювали: ступінь гістопатологічної атипії ядер 
пухлини нирки за Фурманом [16].

Для дослідження біомаркерів у тканині НКР (парафіно-
вих блоках новоутворення) використано метод ПЛР у ре-
альному часі, який проводився в Інституті експерименталь-
ної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України. З парафінових блоків з пухлинної тканини 
виділяли тотальну РНК за  допомогою комерційного на-
бору RNeasy FFPE Kit (QIAGEN, Німеччина). Кількість 
виділеної РНК визначали на спектрофотометрі NanoDrop 
2000c Spectrophotometer»(ThermoScientific, США). Чистоту 
виділеної РНК контролювали, використовуючи співвідно-
шення величин оптичного поглинання при довжині хвиль 
260 та 280 нм.

РНК розчиняли у tris-EDTA буфері, а до проведення ПЛР 
зберігали за температури 20 °С. ПЛР зі зворотною транскрип-
цією (ЗТ-ПЛР) проводили на системі виявлення QuantStudio 
5 Dx Real-Time PCR System (ThermoScientific, США) з вико-

ристанням комерційного набору для ЗТ-ПЛР Maxima™ SYBR 
Green / ROX Master Mix (2X) (ThermoScientific, США) за про-
токолом виробника. Для визначення мікроРНК використо-
вували окремий stem-loop праймер для синтезу кДНК та уні-
версальний reverse primer 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’ 
за методикою stem-loop miRNA RT-PCR [17]. Послідовності 
праймерів для виявлення мікроРНК отримані за допомогою 
ресурсу genomics.dote.hu:8080/mirnadesigntool та синтезовані 
компанією Metabion, Німеччина. Після закінчення ЗТ-ПЛР 
до  продукту реакції додавали суміш реагентів і проводили 
ПЛР у реальному часі.

Статистична обробка результатів виконана в  пакеті 
Statistical software EZR v. 1.54 (graphical user interface for 
R statistical software version 4.0.3, R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria) [18]. Закон розподілу кількісних 
показників відрізнявся від нормального, тому для їх пред-
ставлення розраховано медіанне значення (Ме) та між-
квартильний інтервал (QI–QIII). Показники для 2 груп 
порівнювали за критерієм Манна — Уїтні. Для порівняння 
якісних ознак використано точний критерій Фішера (у ви-
падку альтернативного закону розподілу) або критерій 
χ2 (для ≥3 градацій).

РЕЗУЛЬТАТИ
Згідно з дослідженням неоТТ отримали 126  пацієнтів: 

66 (52,4%) хворих на  місцево-поширений та 60 (47,6%)  — 
на мНКР (табл. 1).

Як зазначено в табл. 1, статистичної різниці за віком, стат-
тю, індексом маси тіла, ECOG-статусом, наявністю супутнього 
захворювання, показником сумарної швидкості клубочкової 
фільтрації (сШКФ), кількістю хворих із хронічною хворобою 
нирок (ХХН), максимальним діаметром пухлини та її розмі-
щенням згідно з NCIU-нефрометрією між хворими на місце-
во-поширений та мНКР не виявлено (р >0,1).

Пацієнти відрізнялися за  сумою балів за  RENAL, 
об’ємом функціонуючої паренхіми нирок на  стороні ура-
ження та агресивності пухлини за  Фурманом (р  <0,017). 
Слід підкреслити, що у хворих на метастатичний НКР були 
складнощі з  точки зору хірургії пухлини, третина (33,4%) 
яких локалізувалася у воротах нирки, при цьому об’єм функ-
ціонуючої паренхіми нирок становив у середньому 70%. Та-
кож значно переважала кількість пухлин із ІІІ–IV ступенем 
за Фурманом (70%) у хворих на мНКР, що ще раз вказувало 
на  агресивність такого виду новоутворень та їх здатність 
до метастазування.
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Рис. 1. Дизайн дослідження оцінки впливу неоТТ на вибір тактики лікування хворих на місцево-поширений та метастатич-
ний НКР
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Після проведеної неоТТ відсоток регресії первинної пух-
лини оцінювали за результатами проведеного повторного СКТ 
чи МРТ органів грудної, черевної порожнини та малого таза. 
Загальний відсоток регресії пухлини згідно з RECIST 1.1 пред-
ставлено на рис. 2.

Представлені на рис. 2 дані свідчать, що у 107 (84,9%) ви-
падках після проведення неоТТ розмір новоутворення 
зменшився від 2 до  60% (у  середньому (20,1±10,7)%), 
а в 19 (15,1%) хворих — розмір пухлини не змінився або 
діагностовано його збільшення з  максимальним показ-
ником — 4% (у середньому (0,7±1,3)%). Загалом часткову 
регресію новоутворення діагностовано у 27 (21,4%), стабі-
лізацію процесу — у 99 (78,6%) випадках (табл. 2).

Як зазначено в табл. 3, за результатами неоТТ як прогресію 
захворювання, так і повну відповідь на терапію не відмічено 
в жодному випадку НКР.

Проведений аналіз виявив значну варіабельність профілів 
експресії мікроРНК у тканині НКР: так, для пухлин, у яких 
відповідь на  лікування пазопанібом становила ≥30%, рівні 
онкогенної мікроРНК-144 та онкосупресорних мікроРНК-99b 
та -377 були відповідно у 5,05 та 2,61 раза вищі, ніж у пацієнтів 
з регресією <10% (табл. 3).

У хворих після терапії сунітинібом, у яких спостерігалася 
регресія пухлини ≥30%, показники онкосупресорних мік
роРНК-210 та мікроРНК-377 були відповідно у 5,4 та 2,17 раза 
нижчі, ніж у хворих із регресією <10% (табл. 4).

За  допомогою визначення суміжної експресії пух-
линно-асоційованих мікроРНК-99b  /   -377 та мік
роРНК-210 / -377 ідентифіковано молекулярно-біологічні 
ознаки НКР, які чутливі як до сунітинібу, так і пазопанібу, 
чутливі до одного з них або не чутливі до жодного з даних 
препаратів (рис. 3–6).

У додатковому субаналізі результатів лікування 99 (78,6%) 
хворих зі стабілізацією процесу після неоад’ювантної сис-
темної терапії зафіксовано, що у 37 (29,4%) випадках розви-
нулася резистентна пухлина до терапії або був призначений 

Таблиця 1.	 Порівняльна оцінка клініко-анамнестичних даних та клініко-патологічних особливостей хворих на місцево-поширений та метастатичний 
НКР, які отримали неоТТ

Показник
Нирково-клітинний рак Рівень значущості відмін-

ності, рмісцево-поширений,
n=66

метастатичний,
n=60

Вік, років 55,9±10,3 56,7±8,5 0,35
Стать чоловіки 42 (63,6%) 47 (78,3%) 0,35жінки 24 (26,4%) 13 (21,7%)
Індекс маси тіла 28,9±5,4 29,4±5,2 0,3
ECOG, бали 0,5±0,5 0,5±0,5 0,17
Супутня патологія, n (%) є 55 (83,3) 57 (95) 0,23немає 11 (16,7) 3 (5)
сШКФ, мл/хв/1,73м2 95,1±28,4 95,7±27,4 0,46
Хворі з ХХН, n (%)
(сШКФ <60 мл/хв/1,73 м2) 8 (12,1) 5 (8,3) 0,92

Максимальний діаметр пухлини, мм 72,5±23,9 75,1±22,8 0,27
NCIU-нефрометрія, сегмент нирок, n (%) полюс 37 (56,1) 29 (48,3)

0,41латерально 11 (16,7) 11 (18,3)
медіально 18 (27,2) 20 (33,4)

RENAL score, бали 10,5±0,7 10,8±0,7 0,017
Об’єм функціонуючої паренхіми нирок, % 76,3±10,5 69±13,2 0,005
Fuhrman score, Grade, n (%) І 3 (4,6) -

0,007ІІ 48 (72,7) 18 (30)
ІІІ 13 (19,7) 24 (40)
IV 2 (3) 18 (30)
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Рис. 2. Загальний відсоток регресії первинної пухлини нирки після неоТТ, n=126

Таблиця 2.	 Оцінка об’єктивної відповіді за критеріями RECIST 1.1 хво-
рих на НКР на неоТТ, n=126

Показник
НКР, n (%) Рівень значу-

щості відмін-
ності, р

місцево-поши-
рений, n=66

метастатич-
ний, n=60

Прогресія – –

0, 8Стабілізація 52 (78,8) 47 (78,3)
Часткова регресія 14 (21,2) 13 (21,7)
Повна відповідь – –
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неефективний препарат, тому в деяких випадках зафіксо-
вано збільшення розміру пухлини. У  решти  — 62 (49,2%) 
пацієнтів пухлина була чутливою до  призначеної терапії, 
однак рівень її регресії становив <30%, що, вірогідно, 
пов’язано також з іншими факторами. Враховуючи зазна-
чене, проведений мультифакторний аналіз чинників, які 

впливали на ефективність неоТТ. Поріг ефективності: ре-
гресія пухлини ≤20% — негативний, більше 20% — позитив-
ний результат. Ефекту лікування досягнуто для 89 (70,6%) 
пацієнтів, а їх пухлини вважалися чутливими; не досягнуто 
ефекту — у 37 (29,4%) хворих, у яких пухлини оцінювали 
як резистентні до терапії (табл. 5).

Таблиця 3.	 Показники експресії мікроРНК залежно від клінічного ефекту таргетної терапії пазопанібом

мікроРНК RECIST 1.1,%
0–10 11–20 21–30 > 30

Онкогенні мікроРНК-144 0,52±0,10 1,09±0,42 0,81±0,13 2,63±0,91*
мікроРНК-155 2,86±0,90 3,88±0,86 3,41±0,97 3,70±1,28
мікроРНК-222 4,20±0,93 3,90±0,25 2,33±0,70 5,40±1,36

Онкосупресорні мікроРНК-99b 0,39±0,27 0,32±0,19 0,48±0,23 1,02±0,32*
мікроРНК-210 0,44±0,54 0,86±0,30 0,65±0,26 0,85±0,65
мікроРНК-302a 0,16±0,29 0,18±0,12 0,17±0,12 0,18±0,14
мікроРНК-377 0,57±0,16 0,59±0,75 0,60±0,63 1,49±0,28*

Примітка: *p <0,05 щодо хворих із 0–10% регресією пухлини.

Таблиця 4.	 Показники експресії мікроРНК залежно від клінічного ефекту таргетної терапії сунітинібом

МікроРНК RECIST 1.1,%
0–10 11–20 21–30 > 30

Онкогенні мікроРНК-144 2,99±0,22 0,37±0,67 0,26±0,22 0,39±0,36
мікроРНК-155 4,40±0,68 1,38±0,16 2,78±0,20 3,12±0,55
мікроРНК-222 3,55±0,93 3,48±0,38 4,64±0,21 4,59±0,89

Онкосупресорні мікроРНК-99b 0,44±0,22 0,29±0,46 0,32±0,58 0,25±0,24
мікроРНК-210 1,74±0,18 0,82±0,25 0,75±0,42* 0,32±0,16*
мікроРНК-302a 0,50±0,33 0,06±0,19 0,05±0,17 1,28±0,87
мікроРНК-377 0,76±0,27 0,52±0,13 0,42±0,55 0,35±0,13*

Примітка: *p <0,05 щодо хворих із 0–10% регресією пухлини.
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Рис. 3. Профіль експресії мікроРНК у  пухлинній тканині 
хворих, чутливих до  терапії пазопанібом та не  чутливих 
до сунітинібу
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Рис. 4. Профіль експресії мікроРНК у  пухлинній тканині 
хворих, чутливих до  терапії сунітинібом та не  чутливих 
до пазопанібу
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Рис. 5. Профіль експресії мікроРНК у  пухлинній тканині 
хворих, чутливих як до сунітинібу, так і до пазопанібу
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Рис. 6. Профіль експресії мікроРНК у  пухлинній тканині 
хворих, резистентних як до сунітинібу, так і до пазопанібу
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Як представлено в табл. 5, більшість факторів статис-
тично не впливали на ефективність проведення таргетної 
терапії. Дійсно, не встановлено залежності рівня об’єктивної 
відповіді НКР на  проведення неоад’ювантної терапії від 
максимального діаметра пухлини (р=0,6). Так, у  5 хворих 
з  новоутворенням ≤40 мм, регресію >20% діагностовано 
у  2 (40%)  випадках, так само як у  65 хворих з  пухлиною 
>70 мм рівень регресії >20% виявлено у 29 (44,6%) випадках. 
Аналогічні показники діагностовано під час  порівняння 
залежності ефективності від віку (р=0,34), статі (р=0,68), 
індексу маси тіла (р=0,31), ECOG-статусу (р=0,66), наяв-
ності супутньої патології (р=0,1), сШКФ (р=83), RENAL 
score (р=0,3) та NCIU-нефрометрії (р >0,16). Достовірний 
вплив на ефективність терапії зафіксовано залежно від по-
чаткового об’єму функціонуючої паренхіми нирок на сто-
роні ураження (р=0,005), гістологічної градації пухлини 
за  Фурманом та наявності чи відсутності метастатичних 
вогнищ (р <0,001).

Для відбору сукупності факторних ознак, пов’язаних 
із ризиком недосягнення ефекту лікування, використано 
метод побудови та аналізу багатофакторних моделей ло-
гістичної регресії. Для відбору значущих ознак викорис-
тано метод покрокового включення / виключення (поріг 
включення становив p <0,05; поpіг виключення — р >0,15). 
Виділено 3 основних фактори ризику: RFPV, М-стадія 
та градація за Фурманом. Модель побудована на виділених 
ознаках адекватна (хі-квадрат=43,9 при 5 ступенях свободи; 
p <0,001). На рис. 7 наведено криву операційних характе-
ристик моделі.

Площа під кривою операційних характеристик моделі 
AUC=0,82 (95% ДІ 0,74–0,88%), що свідчить про сильний 
зв’язок RFPV, М-стадії та градації за Фурманом з ризиком 
недосягнення ефекту лікування. При  виборі оптималь-
ного порогу чутливість 3-факторної моделі становить 
69,3% (95% ДІ 57,6–79,5%), специфічність  — 80,4% (95% 
ДІ 66,9–90,2%).

Для підтвердження отриманих даних при  аналізі ре-
зультатів гістологічного дослідження біопсійного матеріалу 
виявлено, що із 126 хворих на НКР, яким проведено неоТТ, 
переважна більшість — 66 (52,4%) мали ІІ ступінь морфофунк-
ціональної атипії ядер за Фурманом. У меншої кількості НКР 
(37 (29,4%) випадків) виявлено ІІІ ступінь за Фурманом, вод-
ночас як І та ІV ступінь за Фурманом діагностовано у 3 (2,4%) 
та 20 (15,9%) випадках відповідно. При аналізі відсотка регресії 
НКР залежно від ступеня градації за Фурманом (табл. 6) най-
вищий рівень регресії (34,5±18,8) був при НКР з І ступенем 
градації за  Фурманом зі значним його зниженням залежно 
від підвищення агресивності пухлини. Завдяки сумарній ста-
тистичній оцінці виявлено значний вплив гістопатологічної 

градації НКР за Фурманом на відсоток регресії новоутворення 
(р <0,001).

Представлені дані свідчать про  значно більший зло-
якісний потенціал пухлин із ІV ступенем гістопатологічної 
градації ядра НКР — ІV за Фурманом та про низьку ефек-
тивність таргетної терапії в лікуванні цієї категорії пацієн-
тів, що свідчить про важливе предиктивне значення цього 
критерію для визначення показань до  проведення неоТТ 
у хворих на НКР.

Іншим фактором, який впливав на  ефективність неоТТ 
у осіб з НКР, був первинний об’єм функціонуючої паренхіми 
нирок на стороні ураження (табл. 7).

У табл. 7 представлено, що таргетна терапія була ефектив-
ною у 76 (60,3%) хворих із об’ємом функціонуючої паренхіми 
нирок на стороні ураження ≥70%. За меншого відсотка збере-
женої паренхіми ефективність неоТТ була нижчою, що вказує 
на  те, що загальна фільтраційна здатність нирок впливає 
на переносимість терапії та її ефективність.

Таблиця 6.	 Оцінка впливу ступеня гістопатологічної градації НКР 
за Фурманом на відсоток регресії первинної пухлини нирок 
після неоТТ, n=126

Ступінь гістопатоло-
гічної градації НКР 

за Фурманом

Регресія первинної 
пухлини, %

Рівень значущості 
відмінності, р

І, n=3 (2,4%) 34,5±18,8

<0,001ІІ, n=66 (52,4%) 21,7±10,5
ІІІ, n=37 (29,4%) 13,6±9,5
ІV, n=20 (15,8%) 4,7±10,3

Таблиця 7.	 Оцінка впливу об’єму функціонуючої паренхіми нирок 
на стороні ураження на відсоток регресії первинної НКР піс-
ля неоТТ, n=126

Об’єм функціоную-
чої паренхіми нирок 
на стороні уражен-

ня, n (%)

Регресія первинної 
пухлини, %

Рівень значущості 
відмінності, р

≥85%, n=24 (19) 20,8±13,7

0,005(84–70)%, n=52 (41,3) 18,2±10,3
(69–55)%, n=35 (27,8) 14,8±9,6

<55%, n=15 (11,9) 11,7±6,1

Таблиця 8.	 Оцінка впливу метастатичної хвороби та її поширеності на від-
соток регресії первинної пухлини нирок після неоТТ, n=126

Метастатичне вогни-
ще, n (%) Регресія пухлини, % Рівень значущості 

відмінності, р
Немає, n=66 (52,4) 22,8±11

<0,001

Наявні, n=60 (47,6) 10,5±10,3
зокрема ураження однієї 

системи, n=13 (29,4) 14,4±10,3

ураження двох і більше 
систем, n=47 (15,8) 9,4±10,1

Таблиця 5.	 Аналіз ризику недосягнення ефекту лікування в однофакторних моделях логістичної регресії

Факторна ознака Коефіцієнт моде-
лі, b±m

Рівень значущості відмін-
ності коефіцієнта від 0, p

Показник вірогідного інтервалу 
(95% довірчий інтервал (ДІ))

Вік, на рік 0,018±0,019 0,341 –
Стать жінки Референтний

чоловіки 0,16±0,40 0,683 –
Iндекс маси тіла, на ОД 0,035±0,035 0,311 –
ECOG, на ОД –0,14±0,32 0,664 –
Супутня патологія ні Референтний

так 0,90±0,56 0,109 –
сШКФ, на ОД 0,001±0,007 0,831 –
Розмір пухлини, на ОД –0,0040±0,0078 0,604 –
RENAL score, на ОД 0,27±0,27 0,303 –
NCIU-нефрометрія полюс нирки Референтний

латерально 0,77±0,55 0,161 –
медіально 0,31±0,49 0,536 –

Об’єм функціонуючої паренхіми нирки (RFPV), на ОД –0,046±0,016 0,005 0,96 (0,93–0,99)
M-стадія 1,92±0,42 <0,001 6,85 (3,02–15,6)
Fuhrman score, на ОД 1,26±0,31 <0,001 3,54 (1,92–6,51)
Препарат пазопаніб Референтний

сунітиніб –0,01±0,44 0,975 –
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Ще одним фактором, який достовірно впливав на ефектив-
ність неоТТ хворих на НКР, була наявність метастатичних вог-
нищ у різних органах, яку діагностовано у 60 (47,6%) пацієнтів.

У табл. 8 наведено, що найбільший рівень регресії НКР 
(22,8±11)% зафіксовано у  хворих без метастазів, водночас 
в разі їх наявності достовірно знижується ефективність терапії 
(регресія — 10,5±10,3)%) (р <0,00001). При цьому в разі мета-
статичного ураження однієї системи організму рівень регресії 
був дещо вищим (14,4±10,3)%, ніж у  хворих з ураженням 
≥2 систем — (9,4±10,1)%.

ОБГОВОРЕННЯ
Лікування осіб з  метастатичним НКР є актуальним, 

складним і остаточно не  розв’язаним питанням сучасної 
онкології. Незважаючи на прогрес у системній терапії, хі-
рургічне лікування все-таки має значення для підвищення 
показника виживаності багатьох пацієнтів та виконується 
у вигляді циторедуктивної нефректомії — перед системною 
терапією або консолідативної нефректомії — після систем-
ної терапії [19]. Досі тривають суперечки щодо необхідності 
хірургічного лікування таких хворих, оскільки більшість 
пацієнтів мають складні новоутворення великого розміру 
і для них ефективнішим буде проведення системної терапії. 
З  іншого боку, первинна пухлина, звичайно, є джерелом 
метастазів, і її видалення у деяких пацієнтів може суттєво 
знизити загальний тягар захворювання та підвищити ймо-
вірність того, що метастази відповідатимуть на  системну 
терапію, а поєднання її з повним видаленням метастазів — 
підвищує ефективність лікування [20, 21].

Оцінку консолідаційної нефректомії досліджено ще ми-
нулого сторіччя [22–24] і доведено ризик затримки системної 
терапії після попередньої нефректомії через хірургічну травму, 
погіршення загального стану чи прогресування захворювання. 
Крім того, деякі пацієнти не є кандидатами на циторедуктив-
ну нефректомію, якщо у  них первинна пухлина вважається 
нерезектабельною. У  таких хворих може бути можливим 
попередня системна терапія з  подальшою консолідаційною 
нефректомією  [25]. Потенційною перевагою цієї стратегії 
лікування НКР є виявлення пацієнтів із більш сприятливими 
фенотиповими ознаками пухлинного вогнища, які отрима-
ють користь від мультимодального підходу. Наприклад, хворі 
на НКР з високою швидкістю прогресії після системної терапії 

можуть мати нижчу ймовірність отримати користь від неф
ректомії [26, 27].

За  останні 10 років дослідження експресії мікроРНК 
у тканині НКР дозволили остаточно підтвердити дисрегуляцію 
їх рівнів за наявності цієї форми раку [28]. Варто зазначити, 
що при пухлинах нирок експресія більшості мікроРНК при-
гнічується порівняно з нормальною тканиною, і це зниження 
часто асоціюється з метилюванням промоторних ділянок або 
зміною кількості копій [29].

Як і у випадку з іншими генами-супресорами пухлини, екс-
пресія окремих мікроРНК інгібована або порушена, при НКР 
також поширені однонуклеотидні точкові поліморфізми 
(Single nucleotide polymorphism — SNP). Ці SNP змінюють 
здатність мікроРНК зв’язуватися з  послідовностями-міше-
нями і пов’язані з ризиком розвитку НКР [30].

Таргетна терапія є одним з найефективніших підходів 
до лікування хворих на НКР, однак важливим питанням 
є прогнозування відповіді на  протипухлинні препарати. 
Показано, що експресія мікроРНК-141 суттєво знижена 
у  пухлинах з  негативною відповіддю на  сунітиніб по-
рівняно з  позитивним ефектом цього препарату [31]. 
В  іншому дослідженні встановлено, що рівень експресії 
мікроРНК-942 був найбільш точним предиктором ефек-
тивності сунітинібу для пацієнтів з НКР. Висока експресія 
мікроРНК-942, -628-5p, -133a та -484 у пухлинній тканині 
асоціюється зі зменшенням тривалості періоду до прогре-
сування та низькими показниками загальної виживаності 
пацієнтів з НКР, і ці мікроРНК також були гіперекспресо-
ваними в резистентній до сунітинібу клітинній лінії Caki-
2 порівняно з чутливою клітинною лінією [32].

Отримані нами дані підтверджують значення мікроРНК 
як інноваційних потенційних біомаркерів пухлини, що можуть 
покращити діагностичні та прогностичні підходи, а  отже, 
і оптимізувати стратегію лікування хворих на  місцево-по-
ширений та мНКР.

ВИСНОВКИ
Існує необхідність у персоніфікованому, а не емпіричному 

призначенні таргетних препаратів на  основі вивчення пух-
линних маркерів чутливості, що дозволить значно підвищити 
їх ефективність та результати лікування хворих на місцево-по-
ширений та мНКР.

Використання показників суміжної експресії пухлинно-
асоційованих мікроРНК-99b / -377 та мікроРНК-210 / -377 має 
важливу предиктивну цінність та дозволяє здійснювати 
науково обґрунтоване призначення ефективних у  кожному 
конкретному випадку лікарських засобів для персоналізова-
ного лікування хворих на НКР. У разі відсутності чутливості 
до  будь-якого з  інгібіторів тирозинкінази рекомендовано 
призначати імунотерапію.
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Рис. 7. ROC-крива моделі прогнозування ризику недо-
сягнення ефекту неоТТ у хворих на НКР за 3 факторами
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Abstract. Materials and methods. The paper presents results 
of a retrospective study of 126 patients with locally advanced and 
metastatic clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) who underwent 
neoadjuvant systemic therapy with sunitinib or pazopanib and 
surgical removal of the tumor during 2010–2020. 97 (77%) patients 
took pazopanib, 29 (23%) patients  — sunitinib. The  clinical 
efficacy of systemic therapy was evaluated after 2 blocks 
according to RECIST  1.1. The expression of microRNAs-99b 
and -377 are associated with the RCC response to pazopanib, 
and microRNA-210 and -377 to sunitinib was studied on clinical 
material of patients (tumor blocks) using real-time polymerase 
chain reaction (PCR). Results. At 107 (84.9%) cases, after 
neoadjuvant therapy, the tumor size decreased from 2 to 60% 
(mean (20.1±10.7)%), and in 19 (15.1%) patients, the tumor size 
remained unchanged or increased by 4% (mean (0.7±1.3)%). 
In general, partial tumor regression was diagnosed in 27 (21.4%) 
cases, and stabilization of the disease in 99 (78.6%) cases. 
An additional subanalysis of 99 (78.6%) patients with stabilization 
after neoadjuvant systemic therapy showed that in 37 (29.4%) cases 
there was a resistant tumor and an ineffective drug was prescribed, 
so in some cases there was an increase in tumor size. In the remaining 
62 (49.2%) patients, the tumor was sensitive to the prescribed 
therapy, but the regression rate was less than 30%. Analysis 
of microRNA expression revealed significant differences in their 
profile depending on the sensitivity to therapy: for tumors with 30% 
or more response to pazopanib treatment, the levels of oncogenic 
microRNA-144 and oncosuppressive microRNAs-99b and 
-377 were 5.05 and 2.61 times higher, respectively, than in patients 
with less than 10% regression; in patients with RCC regression 
of 30% or more after sunitinib therapy, the levels of oncosuppressive 
microRNA-210 and microRNA-377 were 5.4 and 2.17 times lower, 
respectively, than in patients with less than 10% regression (p <0.05). 
By determining the coexpression of microRNA-99b/-377 and 
microRNA-210/-377, tumors were identified as sensitive to both 
sunitinib and pazopanib, sensitive to one of them, or not sensitive 
to either drug. Conclusions. The data obtained indicates the 
prospects of analyzing the concomitant expression of microRNA-
99b/-377 and microRNA-210/-377 in RCC tissue for predictive 
evaluation of the effectiveness of systemic therapy based on its 
personalization. In the absence of tumor sensitivity to any tyrosine 
kinase inhibitors, immunotherapy is indicated.

Key words:  renal cell carcinoma; microRNA; tyrosine kinase 
inhibitors; neoadjuvant systemic therapy RCC.
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