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ОГЛЯД КЛІНІЧНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ 
АД’ЮВАНТНОЇ ТЕРАПІЇ НИРКОВО-КЛІТИННОЇ 
КАРЦИНОМИ: ДОКАЗОВА БАЗА ДЛЯ ОЦІНКИ 
МЕДИЧНИХ ТЕХНОЛОГІЙ В УКРАЇНІ

Нирково-клітинна карцинома (НКК) залишається однією з найпоширеніших злоякісних пух- 
лин нирки, за якої навіть після радикальної нефректомії у пацієнтів із проміжно високим та ви- 
соким ризиком зберігається суттєва ймовірність рецидиву. Відповідно, пошук ефективних ад’ю- 
вантних видів терапії є клінічно та фармакоекономічно важливим завданням, особливо в кон-
тексті оцінки медичних технологій та формування рішень щодо державного фінансування.

Мета – проведення аналітичного огляду рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) 
та високоякісних оглядів, що оцінюють ад’ювантні системні методи лікування НКК, з метою по-
дальшої оцінки медичних технологій.

Матеріали та методи дослідження. Матеріалами дослідження стали публікації, відібрані 
після скринінгу за критеріями відповідності популяції, дизайну, інтервенції та клінічних резуль-
татів. До якісного синтезу було залучено 40 досліджень. Первинною кінцевою точкою клінічної 
ефективності в більшості праць була безрецидивна виживаність (БРВ) за медіаною спостережен-
ня від 24 до 76 місяців у різних дослідженнях. Оцінювання клінічної ефективності проводили за 
показником відносного ризику (ВР – hazard ratio, HR) та частотою небажаних явищ 3–4 ступенів. 
У дослідженні використано стандартизований збір даних, контент-аналіз, наративний синтез 
результатів та узагальнення.

Результати та їхнє обговорення. Установлено, що пембролізумаб забезпечує найбільшу ко-
ристь у зниженні ризику рецидиву (ВР для БРВ складає 0,63–0,72) і асоціюється зі сприятливими 
сигналами загальної виживаності (ЗВ) (ВР 0,52–0,62). Сунітиніб продемонстрував ВР 0,76–0,94 
для БРВ; інші втручання загалом мали ВР близько або вище 0,85. Імуноонкологічні препарати 
мали нижчу частоту токсичності 3–4 ступенів (≈9–32 %) порівняно з інгібіторами тирозинкіна-
зи/mTOR (≈23–72 %). Статистично значущий вплив на ЗВ виявлено лише для пембролізумабу 
(ВР 0,52–0,62; p < 0,05 у трьох періодах спостереження). Для сунітинібу, ніволумабу, атезолізу-
мабу, еверолімусу та інших агентів статистично значущих відмінностей щодо ЗВ не зафіксовано.

Висновки. Результати аналітичного огляду свідчать, що пембролізумаб та сунітиніб є послі-
довними кандидатами для ад’ювантної терапії НКК, тоді як користь таргетних препаратів більш 
селективна для підгруп високого ризику. Відповідно до мети роботи отримані результати можуть 
бути використані як доказова база для подальшої оцінки медичних технологій та формування 
рекомендацій щодо державного фінансування лікарських засобів (ЛЗ) для ад’ювантного ліку-
вання НКК.

Ключові слова: ад’ювантна терапія; безпека; клінічна ефективність; нирково-клітинна 
карцинома; аналітичний огляд.
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A REVIEW OF THE CLINICAL EFFICACY AND SAFETY OF THE ADJUVANT 
THERAPY IN RENAL CELL CARCINOMA: THE EVIDENCE BASE FOR THE 
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT IN UKRAINE

Renal cell carcinoma (RCC) remains one of the most common malignant kidney tumors, in which 
even after radical nephrectomy, patients with intermediate-high and high risk have a significant 
probability of recurrence. Accordingly, the search for effective adjuvant treatment modalities is a clini-
cally and pharmacoeconomically important task, especially in the context of the health technology 
assessment and decision-making on public funding.

Aim. To conduct an analytical review of randomized controlled trials and high-quality reviews 
evaluating adjuvant systemic treatment modalities for RCC for the purpose of the subsequent health 
technology assessment.

Materials and methods. The study materials were publications selected after screening accord-
ing to eligibility criteria related to the population, design, intervention, and clinical outcomes. Forty 
(40) studies were included in the qualitative synthesis. The primary endpoint of the clinical efficacy 
in most studies was recurrence-free survival (RFS) at a median follow-up of 24 to 76 months across 
different trials. The clinical efficacy assessment was based on published hazard ratios (HR) and the 
frequency of grade 3–4 adverse events.

The study used standardized data collection, the content analysis, the narrative synthesis of re-
sults, and generalization.

Results and discussion. Pembrolizumab was found to provide the greatest benefit in reducing 
the risk of recurrence (RFS HR 0.63–0.72) and was associated with favorable overall survival (OS) 
signals (HR 0.52–0.62). Sunitinib demonstrated RFS HRs of 0.76–0.94; other interventions generally 
had HRs close to or above 0.85. Immuno-oncology agents had a lower frequency of grade 3–4 toxicity 
(≈9%–32%) compared to tyrosine kinase inhibitors/mTOR inhibitors (≈23%–72%). A statistically sig-
nificant effect on OS was identified only for pembrolizumab (HR 0.52–0.62; p < 0.05 at three follow-up 
time points). For sunitinib, nivolumab, atezolizumab, everolimus, and other agents, no statistically 
significant differences in OS were observed.

Conclusions. The results of the analytical review indicate that pembrolizumab and sunitinib are 
consistent candidates for the adjuvant therapy of RCC, while the benefit of targeted agents appears 
to be more selective for high-risk subgroups. In accordance with the aim of the study, the results 
obtained can be used as an evidence base for further health technology assessment and developing 
recommendations on public funding of medicines for the adjuvant treatment of RCC.

Keywords: adjuvant therapy; safety; clinical efficacy; renal cell carcinoma; analytical review.

Вступ. Ад’ювантне лікування нирково- 
клітинної карциноми (НКК) було оцінено в чис- 
ленних дослідженнях, оскільки навіть після ра- 
дикальної нефректомії у пацієнтів із проміж-
ним та високим ризиком зберігається суттєва 
ймовірність рецидиву, зумовлена мікромета- 
статичним захворюванням. Це добре ілюстру- 
ють дані плацебо-контрольованих випробувань:  
так, у дослідженні KEYNOTE-564 у групі пла-
цебо рецидив виник у 42 % пацієнтів, що під-
креслює клінічну значущість пошуку ефектив-
ної післяопераційної стратегії [1].

Важливість вивчення ад’ювантної терапії 
визначається не лише частотою рецидивів,  
а й «ціною» прогресування: повернення хворо- 
би часто означає перехід у метастатичну стадію 
та потребу в тривалому системному лікуван-
ні, яке погіршує якість життя пацієнта і під- 
вищує державні витрати на медичну допомо-
гу, що поряд з інвалідизацією або смертю при-
зводить до значного навантаження на систему  

охорони здоров’я країни. Тому головною метою  
ад’ювантного підходу є зниження ризику реци- 
диву (поліпшення безрецидивної виживанос- 
ті, БРВ) і, що найважливіше, підвищення за- 
гальної виживаності (ЗВ) пацієнтів без надмір- 
ного лікувального навантаження на пацієн-
тів, які раніше лікувались лише хірургічним 
шляхом (нефректомія або резекція нирки). 
Саме баланс «користь/ризики» став централь-
ною темою сучасних рекомендацій, які наго-
лошують на необхідності індивідуалізованого 
вибору та обговорення з пацієнтом [2].

Масштаб досліджень ад’ювантної терапії 
НКК у світі є дуже значним і охоплює декіль-
ка етапів відповідно до еволюції системної те- 
рапії раку нирки. В еру таргетних препаратів  
(VEGFR-ІТК) проводилися великі рандомізо- 
вані дослідження з широким діапазоном ре-
зультатів: S-TRAC, ASSURE, PROTECT та ін- 
ші [3–5]. Результати цих досліджень дуже різ-
нилися, що підштовхнуло наукову спільноту  
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до переосмислення біології рецидивів та кра-
щої стратифікації ризику, а також до вивчен-
ня імуноонкологічних підходів ад’ювантної те- 
рапії.

Імунотерапія стала наступним глобальним  
етапом із десятками міжнародних програм, де  
паралельно тестувалися різні інгібітори конт- 
рольних точок та їхні комбінації. На тлі цих да- 
них міжнародні клінічні настанови поступово 
закріпили ад’ювантну імунотерапію як одну  
з опцій для пацієнтів із високим ризиком ре-
цидиву після операції [2].

Водночас загальна картина доказів є неод- 
норідною: низка великих випробувань імуно- 
терапії в ад’ювантному/періопераційному режи- 
мі не підтвердила очікуваного ефекту. Зокре- 
ма, дослідження IMmotion 010 не продемонстру-
вало поліпшення БРВ для атезолізумабу по-
рівняно з плацебо, дослідження CheckMate 914  
(ніволумаб + іпілімумаб) не досягло первинної 
кінцевої точки БРВ, а періопераційний підхід 
у дослідженні PROSPER (неоад’ювантний + 
ад’ювантний режим ніволумабу) не покращив 
показники безрецидивної виживаності порів-
няно зі спостереженням. Такі відмінності між 
дослідженнями можуть відображати гетероген- 
ність популяцій (ризикові групи, гістологічні 
підтипи), різні дизайни та тривалість лікуван- 
ня, варіації у визначенні кінцевих точок і, ймо- 
вірно, відсутність валідованих біомаркерів, які  
б дозволили точніше відбирати пацієнтів, що 
отримають найбільшу користь від ад’ювантної 
терапії [6-8, 18-20].

У світі триває активний пошук оптималь-
них комбінацій та видів фармакотерапії, до-
сліджуються підходи з використанням інших 
інгібіторів контрольних точок, комбінацій іму- 
нотерапії та нових таргетних агентів (зокре-
ма інгібіторів HIF-2α), а також періоперацій-
ні режими, які покликані впливати на мікро-
метастатичний процес ще до операції. Усе це 
формує підґрунтя для актуального аналітич-
ного огляду наявних досліджень. На відміну 
від попередніх оглядів, спрямованих переваж- 
но на клінічну інтерпретацію результатів окре- 
мих досліджень, робота має на меті узагаль-
нити як успішні, так і неуспішні спроби ад’ю- 
вантного лікування з позицій оцінки медич- 
них технологій (ОМТ), що є основою для ухва-
лення рішень щодо державного фінансування 
фармакотерапії в Україні. Фармацевтичний 
аспект цієї проблеми є надзвичайно актуаль-
ним: вибір між ад’ювантними видами терапії 
безпосередньо впливає на рішення щодо дер- 
жавного фінансування договорів керованого  

доступу та доступність терапії для пацієнтів. 
Зокрема, наявність генеричних форм суніти- 
нібу в Україні суттєво змінює економічні пе- 
редумови для його застосування, тоді як мож-
лива поява біосимілярів пембролізумабу у най- 
ближчі 5–10 років може кардинально вплину- 
ти на фармакоекономічний ландшафт ад’ю- 
вантного лікування НКК. Саме тому система-
тизація доказової бази щодо клінічної ефек-
тивності та безпеки є необхідним першим кро- 
ком для проведення повноцінної ОМТ в укра-
їнських умовах.

Мета дослідження – проведення аналі-
тичного огляду рандомізованих контрольова- 
них досліджень (РКД) та високоякісних огля-
дів, що оцінюють ад’ювантні системні методи  
лікування НКК, для узагальнення даних щодо  
БРВ, ЗВ та безпеки з метою подальшої ОМТ 
в Україні.

Матеріали та методи дослідження.  
Було проведено пошук у декількох наукових ба- 
зах доказової медицини, основною з яких була  
«Semantic Scholar» (понад 126 млн публікацій),  
обрана завдяки широкому охопленню міждис- 
циплінарних наукових публікацій, включно  
з матеріалами «PubMed», та наявності інстру-
ментів семантичного пошуку за релевантністю.  
Додатково було здійснено пошук у базі «PubMed»  
для верифікації повноти результатів, а також 
перевірено реєстр ClinicalTrials.gov для іденти-
фікації зареєстрованих РКД, результати яких  
могли бути опубліковані, але не потрапити до 
основної вибірки. Пошук проводився без обме-
ження за роком публікації. Пошукові запити  
формувались відповідно до структурованого під- 
ходу за елементами PICO (популяція – «renal  
cell carcinoma», «RCC», «kidney cancer», «inter- 
mediate risk», «high risk»; втручання – «adju- 
vant», «pembrolizumab», «sunitinib», «nivolumab»,  
«atezolizumab», «axitinib», «sorafenib», «pazopa- 
nib», «everolimus»; компаратор – «placebo», «ob- 
servation»; результати – «recurrence-free sur- 
vival», «DFS», «overall survival», «OS»; дизайн –  
«randomized», «trial», «phase 3»). Додатково пе-
реглядали тематичні огляди та переліки літе-
ратури ключових РКД для виявлення пропу-
щених джерел. За результатами пошуку було 
знайдено 71 джерело.

Результати пошуку було експортовано до таб- 
лиці скринінгу; дублікати було усунено авто-
матизованими фільтрами та ручною перевір-
кою. На першому етапі виключено 23 записи: 
15 – як дублікати, 5 – як тематично нерелевант- 
ні (присвячені метастатичному або неоад’ю- 
вантному лікуванню), 3 – через невідповідність  
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типу публікації (коментарі, листи до редакції 
тощо).

На етапі проведення скринінгу було охопле- 
но джерела, які відповідали основним крите- 
ріям, за якими можна охарактеризувати сучас- 
не клінічне дослідження з якісним дизайном, 
спрямованим на вивчення ефективності та без- 
пеки терапії онкологічних захворювань на ран- 
ніх (неметастатичних) стадіях НКК (табл. 1).

Відповідно було відібрано 48 публікацій та  
проаналізовано наявність критеріїв охоплення.

Після етапу первинного скринінгу було охо-
плено статті, що містили такі критерії: попу- 
ляція – дорослі пацієнти з гістологічно підтвер-
дженою НКК після радикальної або часткової 
нефректомії, неметастатична стадія НКК, ре- 
зектабельна форма і стратифікація ризику; 
інтервенція – зазначені міжнародна непатен- 
тована назва ЛЗ для ад’ювантної терапії, клас,  
доза, тривалість, графік, контрольна група 
(плацебо, спостереження або інше активне 
лікування); дизайн – фаза випробування (III) 

та зазначений метод рандомізації, первинна 
кінцева точка; кінцеві точки – БРВ, ЗВ із за-
значеними відносними ризиками (ВР) та 95 % 
довірчим інтервалом, та/або безпека (побічні 
явища 3–4 ступенів).

На етапі скринінгу було вилучено 3 запи-
си за такими критеріями: неад’ювантне/палі-
ативне лікування (n = 2) та не специфічно для 
НКК (n = 1). На етапі оцінки повних текстів 
було вилучено 5 публікацій за такими крите-
ріями: недостатні дані щодо первинних кінце- 
вих точок – БРВ/ЗВ (n = 2), малий розмір ви- 
бірки <20 (n = 1), перекриття популяцій/дублю- 
вання аналізів (n = 1), публікація без рецен-
зування (n = 1). Тобто було отримано 40 публі-
кацій, які якісно відповідали всім критеріям 
охоплення.

Загальний процес відбору публікацій для 
аналізу наведено на рис. 1.

Результати дослідження та їхнє обго- 
ворення. Подальший аналіз проведено на ос- 
нові 40 джерел, які отримали найвищі оцінки 

Таблиця 1

ОСНОВНІ КРИТЕРІЇ СКРИНІНГУ КЛІНІЧНИХ ДОСЛІДЖЕННЯХ

Критерій Ключові питання скринінгу

Популяція НКК Чи входять у це дослідження пацієнти із гістологічно підтвердженою НКК?

Стан первинного лікування
Чи входять у це дослідження пацієнтиів, які пройшли первинне лікування (не-
фректомію або органозберігальну операцію)?

Ад’ювантна системна терапія
Чи оцінює це дослідження ад’ювантні системні терапії (таргетна терапія, імуноте-
рапія, хіміотерапія або гормональна терапія)?

Якість дизайну дослідження
Чи є це дослідження РКД або систематичним оглядом/метааналізом ад’ювантного 
лікування НКК?

Клінічні результати
Чи повідомляє це дослідження принаймні один клінічно значущий результат (БРВ, 
ЗВ, час до рецидиву або результати безпеки)?

Фокус на налаштування 
лікування

Чи зосереджено це дослідження на ад’ювантній терапії (а не на неоад’ювантній 
терапії або лікуванні метастатичного/прогресувального НКК)?

Розмір вибірки та дизайн
Чи є дослідження досить значущим та якісним за дизайном (не звіт про випадок, 
серія випадків або дослідження з менш ніж 20 пацієнтами)?

Дані, специфічні для НКК Чи можна отримати результати, специфічні для НКК, з цього дослідження?

Безпека Чи оцінюється безпека досліджуваної ад’ювантної терапії?

Ідентифікація
Semantic Scholar

(n = 71)

Скринінг
Відібрані публікації

( 48n = )

Прийнятність
Статті, охоплені аналізом

( 40n = )

Рис. 1. Процес відбору публікацій для аналітичного огляду (PRISMA-діаграма)
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скринінгу з повною відповідністю критеріям 
охоплення (табл. 2). Окремо проаналізовано 
кількість РКД за класами лікарських засобів 
(ЛЗ), що досліджувались в ад’ювантній тера-
пії (табл. 3).

Інтервенції (втручання) в охоплених дослі- 
дженнях були представлені різними класами 
ЛЗ і за механізмами дії охоплювали як імуно- 
онкологічні, так і таргетні підходи (рис. 2).

Щодо популяцій пацієнтів, переважна біль- 
шість досліджень була зосереджена на групах 
із високим або середньовисоким/дуже високим 
ризиком. Гістологічні характеристики пухли-
ни також варіювали: у більшості досліджень 
прямо зазначалася світлоклітинна карцинома  
нирки, тоді як в окремих дослідженнях були  

несвітлоклітинні варіанти (папілярний, хромо- 
фобний або саркоматоїдний) [33].

Первинні кінцеві точки в охоплених пра-
цях найчастіше стосувалися показників БРВ. 
Так, у 31 дослідженні первинною кінцевою точ- 
кою була БРВ; з-поміж них у 4 випадках ви-
користовували засліплений незалежний цен-
тральний огляд, у 7 – оцінку дослідника, в 1 –  
незалежний комітет з огляду, тоді як у 19 до-
слідженнях метод оцінки не уточнювався. 
Окрім цього, 6 досліджень визначали ЗВ пер-
винною кінцевою точкою. Також по одному 
дослідженню оцінювали як первинні кінцеві 
точки виживаність без прогресування (БПВ), 
частоту об’єктивної відповіді (ЧОВ) та час до 
рецидиву / прогресування (табл. 4).

Таблиця 2

ХАРАКТЕРИСТИКИ ОХОПЛЕНИХ РКД

Дослідження (джерело) Інтервенція Популяція пацієнтів
Первинна кінцева 

точка

KEYNOTE-564 (Choueiri et al. 2021, 
з оновленнями 2022, 2024; 
Park et al. 2025) [1, 9-12]

Пембролізумаб (інгібітор 
PD-1), 200 мг кожні 3 тижні, 
до 17 циклів

Проміжно високий, ви-
сокий ризик або M1 NED, 
світлоклітинна НКК

БРВ (оцінка  
дослідника)

S-TRAC (Ravaud et al. 2016; Motzer 
et al. 2018; George et al. 2018; 
Escudier et al. 2017) [3, 13-15]

Сунітиніб (ІТК), 50 мг, 4 тижні 
прийому / 2 тижні перерви, 
1 рік

Високий ризик, локорегіо-
нарна НКК

БРВ

ASSURE / E2805 (Haas et al. 2016, 
2017) [4, 16]

Сунітиніб або сорафеніб 
(ІТК) проти плацебо

Стадія Ib–4, високий ризик БРВ

PROTECT (Motzer et al. 2017, 2021) 
[5, 17]

Пазопаніб (ІТК), 600/800 мг, 
1 рік

Локально поширена НКК, 
високий ризик, світлоклі-
тинна

БРВ

IMmotion010 (Pal et al. 2022) [18] Атезолізумаб (інгібітор  
PD-L1), 1200 мг кожні 3 тиж-
ні, 16 циклів

Високий ризик, світлоклі-
тинний або саркоматоїдний

БРВ (оцінка  
дослідника)

CheckMate 914 (Motzer et al. 2023, 
2025) [19-21]

Ніволумаб (інгібітор PD-1) ± 
іпілімумаб (інгібітор CTLA-4)

Високий ризик, локалізова-
на НКК

БРВ (засліплений  
незалежний огляд)

PROSPER / EA8143 (Allaf et al. 2024) 
[6]

Ніволумаб (періоперацій-
ний) проти спостереження

Високий ризик, будь-яка 
гістологія

БРВ, ЗВ

ATLAS (Gross-Goupil et al. 2018; 
Quinn et al. 2019) [22, 23]

Акситиніб (ІТК), 5 мг двічі на 
день, до 3 років

Стадія ≥2 та/або N+, >50 % 
світлоклітинна НКК

БРВ (незалежний 
комітет)

SORCE (Eisen et al. 2020) [24] Сорафеніб (ІТК), 1 або 3 
роки

Проміжний/високий ризик БРВ (оцінка  
дослідника)

ARISER (Chamie et al. 2017) [25] Гірентуксимаб (монокло-
нальне антитіло)

Високий ризик, світлоклі-
тинна НКК

БРВ, ЗВ

EVEREST / S0931 (Ryan et al. 2023; 
Lara et al. 2024; Gulati et al. 2024) 
[26-28]

Еверолімус (інгібітор mTOR) Дуже високий ризик, світ-
локлітинна та несвітлоклі-
тинна НКК

БРВ

RAMPART (Oza et al. 2021) [29] Дурвалумаб ± тремелімумаб 
проти спостереження

Високий/середній ризик, 
світлоклітинна/несвітлоклі-
тинна

БРВ, ЗВ

LITESPARK-022 (Choueiri et al. 
2026) [30, 31]

Пембролізумаб + белзути-
фан (інгібітор HIF-2α) проти 
пембролізумаб + плацебо

Проміжно високий/висо-
кий ризик/M1 NED, світло-
клітинна

БРВ

El Zarif et al. 2024 [32] Ад’ювантна терапія на осно-
ві імуноонкології

Високий/проміжно високий 
ризик, світлоклітинна НКК

БПВ, ЗВ, ЧОВ

Примітка: БПВ – виживаність без прогресії (progression-free survival, PFS); ЧОВ – частота об’єктивної відповіді (objective 
response rate, ORR); ІТК – інгібітор тирозинкінази; M1 NED – метастатична стадія без ознак захворювання після резекції.
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Таблиця 3

КІЛЬКІСТЬ ОХОПЛЕНИХ РКД ЗА КЛАСАМИ ЛЗ

Клас ЛЗ Кількість охоплених РКД

Інгібітори PD-1/PD-L1 (імуноонкологія) 5 (KEYNOTE-564, CheckMate 914, IMmotion010, PROSPER, RAMPART)

Інгібітори тирозинкінази (ІТК) 5 (S-TRAC, ASSURE, PROTECT, ATLAS, SORCE)

Інгібітори mTOR 1 (EVEREST)

Комбіновані режими (ІО+ІО або 
ІО+таргетний)

2 (CheckMate 914 Part A, LITESPARK-022)

Інші (моноклональні антитіла) 1 (ARISER)

	

Імуноонкологічні Таргетні Комбіновані та інші класи

PD-1/PD-L1  (пембролізумаб,
ніволумаб, атезолізумаб,
дурвалумаб)

CTLA-4 (іпілімумаб,
тремелімумаб)

Інгібітори VEGF тирозинкінази
(сунітиніб, пазопаніб,
сорафеніб, акситиніб)

Інгібітори mTOR (еверолімус)

Гірентуксимаб; комбінації
на основі пембролізумабу

Класи ЛЗ

Рис. 2. Основні класи ЛЗ, що досліджувались як ад’ювантна терапія НКК
	

Таблиця 4

РЕЗУЛЬТАТИ УЗАГАЛЬНЕННЯ ДАНИХ ЩОДО ЕФЕКТИВНОСТІ РІЗНИХ ВИДІВ АД’ЮВАНТНОЇ ТЕРАПІЇ: 
ПОКАЗНИКИ БРВ ТА ЗВ

Дослідження Схема терапії
ВР (HR)  

БРВ (95 % ДІ)
p (БРВ)

ВР (HR)  
ЗВ (95 % ДІ)

p (ЗВ)

S-TRAC, Ravaud 2016 [3] Сунітиніб vs плацебо 0,76 (0,59–0,98) 0,03 0,92 (0,66–1,28)* 0,6

ASSURE, Haas 2017 [16] Сунітиніб vs плацебо 0,94 (0,74–1,19) 0,54 1,06 (0,78–1,45) 0,66

PROTECT, Motzer 2017 [5] Пазопаніб vs плацебо 0,86 (0,70–1,06) 0,17 – –

ARISER, Chamie 2017 [25] Гірентуксимаб vs плацебо 0,97 (0,79–1,18) н/з – –

ATLAS, Gross-Goupil 2018 [22] Акситиніб vs плацебо 0,87 (0,66–1,15) 0,32 – –

SORCE, Eisen 2020 [24] Сорафеніб vs плацебо 1,01 (0,83–1,23) 0,95 – –

KEYNOTE-564, Choueiri 2021 [1]
Пембролізумаб vs пла-
цебо

0,68 (0,53–0,87) 0,0010 0,54 (0,30–0,96) 0,0164

KEYNOTE-564, Powles 2022 [11]
Пембролізумаб vs пла-
цебо

0,63 (0,50–0,80) <0,0001 0,52 (0,31–0,86) 0,0048

IMmotion010, Pal 2022 [18] Атезолізумаб vs плацебо 0,93 (0,75–1,15) 0,50 0,97 (0,67–1,42) н/з

CheckMate 914A, Motzer 2023 [19]
Ніволумаб + іпілімумаб vs 
плацебо

0,92 (0,71–1,19) 0,53 – –

EVEREST, Ryan 2023 [26] Еверолімус vs плацебо 0,85 (0,72–1,00) 0,051 0,85 (0,64–1,14) 0,3

KEYNOTE-564, Choueiri 2024 [10]
Пембролізумаб vs пла-
цебо

0,72 (0,59–0,87) <0,0001 0,62 (0,44–0,87) 0,0024

CheckMate 914B, Motzer 2025 [20] Ніволумаб vs плацебо 0,87 (0,62–1,21) 0,40 – –

KEYNOTE-564, Park 2025 [9]
Пембролізумаб vs плаце-
бо (Сх. Азія)

0,70 (0,41–1,20) н/з 0,47 (0,15–1,49) н/д

Примітка: ВР (HR) – відносний ризик (hazard ratio); ДІ – довірчий інтервал; н/з – не значуще; н/д – немає даних;  
* – дані з оновленого аналізу Motzer et al. 2018 [13].
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За результатами аналізу встановлено, що 
в охоплених дослідженнях найчастіше оціню-
валися порівняння активного ад’ювантного лі- 
кування з плацебо. Зокрема, найбільше дослі- 
джень присвячено вивченню ефективності та  
безпеки пембролізумабу порівняно з плацебо,  
також широко вивчався сунітиніб та ніволумаб  
порівняно з плацебо. Окрім цього, по одному до-
слідженню було присвячено порівнянню з пла- 
цебо ніволумабу в комбінації з іпілімумабом, 
атезолізумабу, акситинібу, гірентуксимабу, со- 
рафенібу, пазопанібу та еверолімусу (рис. 3).

Кількісні оцінки БРВ у вигляді відносного 
ризику (ВР) були доступні у 16 дослідженнях. 
Статистично значущі результати (p < 0,05) по-
відомлялися у п’яти працях – трьох для пемб-
ролізумабу та двох для сунітинібу. Для пемб-
ролізумабу порівняно з плацебо значення ВР  
коливалися від 0,63 до 0,72, що свідчить про ста-
більне зниження ризику рецидиву на 28–37 %.  
Для сунітинібу проти плацебо ВР лежало в ме- 
жах від 0,76 до 0,94. Для інших ЛЗ ВР переваж-
но становило близько або вище 0,85, що не до- 
сягало статистичної значущості. Тривалість спо- 
стереження (медіана) у досліджуваних роботах  
коливалася в широких межах: ~24 місяці у по- 
чаткових результатах KEYNOTE-564 [1], ~30 мі- 
сяців [11] та ~57 місяців в оновлених аналізах  
KEYNOTE-564 [1, 10, 11]; ~5,4 років у S-TRAC [3];  
~44,7 місяця у IMmotion010 [18]; ~37 місяців  
у CheckMate 914 [19]; ~76 місяців у EVEREST 
[26]. Це підкреслює різнорідність часового го-
ризонту оцінки БРВ між дослідженнями.

Аналіз ЗВ є принципово важливим у до-
слідженнях ад’ювантної терапії НКК, оскіль-
ки саме цей показник найбільш надійно відо-
бражає кінцеву клінічну користь лікування 

для пацієнта [2]. Статистично значущі відмін-
ності щодо ЗВ (p < 0,05) були виявлені лише 
у трьох періодах спостереження дослідження 
KEYNOTE-564, і всі вони оцінювали пембро-
лізумаб (ВР 0,52–0,62) [10]. Для атезолізума-
бу, сунітинібу та еверолімусу статистично зна-
чущих відмінностей щодо ЗВ не зафіксовано.

Оцінка безпеки є критично важливою скла- 
довою досліджень ад’ювантної терапії НКК,  
оскільки лікування призначають пацієнтам піс- 
ля радикального хірургічного втручання, ба-
гато з яких може перебувати у повній ремісії. 
У цій ситуації будь-яке додаткове системне лі- 
кування має демонструвати не лише потенцій- 
ну користь, але й прийнятний профіль токсич- 
ності [1, 3, 19]. Визначено, що для імунотера- 
певтичних засобів (ніволумаб, пембролізумаб,  
атезолізумаб) частота побічних ефектів 3–4 сту- 
пеня лежать у межах 8,8–32,4  %, що зага- 
лом відповідало помірному рівню токсичності  
(табл. 5). Натомість для таргетних терапій (ІТК,  
інгібітори mTOR) частота тяжких побічних 
явищ була вищою і коливалася від 23 до 72 % 
[4, 5, 22, 26]. Частоту припинення лікування 
через токсичність було зафіксовано у чотирьох  
дослідженнях: від 9,6 % (ніволумаб) до 53 % 
(еверолімус) [20, 26].

Загалом наведені результати свідчать, що 
профіль безпеки в ад’ювантній терапії НКК сут- 
тєво залежить від класу ЛЗ: імунотерапія пе-
реважно асоціюється з нижчими показниками  
тяжкої токсичності [18-20, 34], тоді як таргет-
ні підходи частіше супроводжуються високою 
частотою побічних ефектів 3–4 ступенів та 
більшою ймовірністю припинення лікування.

Аналіз підгруп та біомаркерів є важливим  
елементом оцінки ад’ювантної терапії НКК.  

Пембролізумаб;
5; 28 %

Сунітиніб;
4; 22 %Ніволумаб;

3; 17 %

Сорафеніб;
1; 5 %

Пазопаніб; 1; 5 %

Атезолізумаб; 1; 5 %

Акситиніб; 1; 6 %

Гірентуксимаб; 1; 6 %

Еверолімус; 1; 6 %

Рис. 3. Кількість публікацій досліджень для кожного виду терапії
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Установлено, що у дослідженні KEYNOTE-564 
ад’ювантний пембролізумаб продемонстрував  
стабільність користі в основних клінічних під- 
групах: у пацієнтів із середньовисоким ризи- 
ком рецидиву (ВР 0,68), високим ризиком реци-
диву (ВР 0,60) та в категорії M1 NED (ВР 0,28).  
Ефект спостерігався як у пацієнтів із комбіно- 
ваним позитивним показником PD-L1 ≥ 1, так  
і незалежно від наявності саркоматоїдних 
ознак [10]. Для сунітинібу в дослідженні 
S-TRAC більш виражена користь описувалася  
за патологічної стадії 3/4 та у пацієнтів із висо-
кою щільністю CD8+ T-клітин [14, 15, 35, 36].  
У CheckMate 914 експлоративний аналіз свід-
чив про можливу користь у пацієнтів із сарко-
матоїдними ознаками [7, 19]. У дослідженні 
EVEREST перевага щодо БРВ була виявлена 
лише у пацієнтів із дуже високим ризиком світ-
локлітинної НКК (ВР 0,80) [26, 28].

Окремо розглядалися й питання економіч-
ної ефективності. Показано, що пембролізумаб  
може бути економічно ефективним лише для 
підгруп із найвищим ризиком [37]. Це підкрес- 
лює важливість фармакоекономічних аргумен- 
тів для упровадження ад’ювантної терапії, 
особливо у системах охорони здоров’я з обме-
женими ресурсами.

Обмеження дослідження. Це досліджен- 
ня має низку обмежень, які необхідно вра-
ховувати під час інтерпретації результатів.  
По-перше, наративний пошук проводився пе- 
реважно в одній базі даних (Semantic Scholar) 
із верифікацією через PubMed та ClinicalTrials.
gov, що не виключає пропуску окремих реле-
вантних публікацій. По-друге, охоплені дослі- 
дження характеризувалися значною гетеро-
генністю популяцій (різні ризикові групи,  

гістологічні підтипи, стадії, критерії залучен-
ня) [8, 38], що обмежує можливість прямих по- 
рівнянь між окремими ЛЗ. По-третє, дані щодо  
ЗВ для більшості досліджень залишаються не- 
зрілими, оскільки медіанна тривалість спосте- 
реження у деяких працях є недостатньою для  
остаточних висновків про вплив на довгостро- 
кову виживаність. По-четверте, пряме порів- 
няння між активними ЛЗ (head-to-head) в охоп- 
лених дослідженнях не проводилося, що уне-
можливлює ранжування препаратів за ефек-
тивністю з високим ступенем достовірності. 
Нарешті, цей огляд є якісним аналітичним 
оглядом із табличним синтезом, а не кількіс- 
ним метааналізом (відсутні пулінг даних, forest  
plot, оцінка гетерогенності I²) [39, 40], що об-
межує силу кількісних висновків і не дозволяє 
віднести цю роботу до класичного систематич-
ного огляду відповідно до критеріїв Cochrane/
PRISMA.

Висновки та перспективи подальших 
досліджень 

1. Визначено, що з-поміж усіх досліджень 
ад’ювантних видів лікування НКК статистич- 
но значуще поліпшення БРВ у загальній по-
пуляції продемонстрували лише два ЛЗ – пем- 
бролізумаб (ВР 0,63–0,72) та сунітиніб (ВР 0,76).

2. Установлено, що пембролізумаб є єдиним  
ЛЗ із доведеним статистично значущим впли-
вом на загальну виживаність в ад’ювантному 
режимі лікування НКК (ВР 0,52–0,62; p < 0,05).  
Для інших ад’ювантних підходів (інгібітори ти- 
розинкінази, інгібітори mTOR, інші інгібітори 
контрольних точок та їхні комбінації) значу-
щого впливу на ЗВ не виявлено.

3. Доведено, що імуноонкологічні ЛЗ мають  
суттєво нижчий рівень тяжкої токсичності  

Таблиця 5

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ НЕБАЖАНИХ ЯВИЩ ЩОДО ДОСЛІДЖУВАНИХ АД’ЮВАНТНИХ ТЕРАПІЙ

Дослідження
Небажані явища будь-якого 

ступеня (%)
Небажані явища 3–4 ступеня (%)

S-TRAC, Ravaud 2016 [3] Сунітиніб: 99,7 %; Плацебо: 88,5 % Сунітиніб: 63,4 %; Плацебо: 21,7 %

ASSURE, Haas 2017 [16]
Сунітиніб: 66 %; Сорафеніб: 72 %; 
Плацебо: 28 %

Н/д

ATLAS, Gross-Goupil 2018 [22] Акситиніб: 61 %; Плацебо: 30 % Акситиніб: 23 %; Плацебо: 11 %

KEYNOTE-564, Choueiri 2021 [1]
Пембролізумаб: 32,4 %; Плацебо: 
17,7 %

Н/д

IMmotion010, Pal 2022 [18] Атезолізумаб: 27 %; Плацебо: 21 % Н/д

EVEREST, Ryan 2023 [26] Н/д Еверолімус: 46 %; Плацебо: 11 %

El Zarif 2024 [32] Імуноонкологічна терапія: 41 % Н/д

CheckMate 914B, Motzer 2025 [20]
Ніволумаб: 17,2 %; Плацебо: 15,0 %; 
Ніво+Іпі: 28,9 %

Ніволумаб: 9,6 %; Плацебо: 1,0 %; 
Ніво+Іпі: 28,4 %

KEYNOTE-564, Park 2025 [9] Пембролізумаб: 29,3 %; Плацебо: 0 % Н/д

Примітка: Н/д – немає даних.
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(3–4 ступені – 8,8–32,4 %) порівняно з ІТК/ін-
гібіторами mTOR (23–72  %), що є важливим 
фактором у виборі терапії для пацієнтів після 
нефректомії.

4. Узагальнено, що користь від ад’ювантної  
терапії є найбільш вираженою у пацієнтів із про- 
міжно високим та високим ризиком рецидиву;  
для сунітинібу позитивний ефект обмежується  
переважно групою високого ризику з агресивни- 
ми локальними характеристиками. Для еверолі- 
мусу користь продемонстровано лише у підгру- 
пі дуже високого ризику світлоклітинної НКК.

5. Обґрунтовано, що отримані результати фор- 
мують доказову базу для проведення ОМТ в Ук- 
раїні. Наявність генеричних форм сунітинібу від- 
криває можливість його фармакоекономічної  

оцінки як потенційно економічно виправданої 
опції ад’ювантної терапії для груп високого 
ризику НКК. Для пембролізумабу ключовою 
умовою широкого доступу є зниження ціни 
через появу біосимілярів або локалізацію ви-
робництва.

6. Перспективами подальших досліджень 
є проведення локальних оцінок економічної 
ефективності (аналіз «витрати – користь») та 
аналізу впливу на бюджет в українських умо-
вах; вивчення біомаркерів відповіді для опти-
мальної стратифікації пацієнтів; стандартиза- 
ція оцінки кінцевих точок та визначення оп- 
тимальної тривалості ад’ювантної терапії; на-
копичення даних реальної клінічної практи-
ки в Україні.
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