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с этим интересны результаты исследования IMblaze370 
по изучению эффективности кобиметиниба в сочетании 
с атезолизумабом против атезолизумаба и регорафениба 
как препарата группы сравнения. 
В этом исследовании одну – три линии терапии получили 
77% пациентов и лишь 23% – более четырех линий тера-
пии. На фоне приема регорафениба медиана ОВ составила 
8,5 месяца. Таким образом, регорафениб продемонстриро-
вал высокую эффективность по ОВ у менее предлеченных 
пациентов. Комбинация «атезолизумаб + кобиметиниб» 
не достигла первичной конечной точки (преимущества 
в ОВ по сравнению с регорафенибом). Разница в ОВ меж-
ду группой комбинации «атезолизумаб + кобиметиниб» 
и  группой регорафениба не достигла статистической 
достоверности. 
В целом результаты многочисленных исследований 
позволяют сделать вывод, что использование регора-
фениба с течением времени приводит к улучшению ре-
зультатов по выживаемости у пациентов с мКРР. Боль-
шую роль в этом сыграли исследования, направленные 
на изучение альтернативной дозы препарата. Именно 
в них продемонстрированы большие эффективность 
и  продолжительность лечения при альтернативной 
дозировке. Так, в  исследовании ReDOS медиана ОВ 
составила 9,8 месяца [13].
В другом ретроспективном исследовании популяции 
пациентов с мКРР, достигших ОВ более шести месяцев, 

Как отметил И.В. Рыков, на сегодняшний день 
день опубликованы и широко обсуждаются ре-
зультаты исследований, в которых оценивали про-

филь токсичности регорафениба. На основании данных 
исследования CORRECT были проанализированы частота 
и выраженность НЯ на фоне лечения регорафенибом. 
Наиболее частыми побочными явлениями любой степени 
были утомляемость и ладонно-подошвенный синдром [2]. 
У большинства пациентов с мКРР в реальной клинической 
практике встречается ладонно-подошвенный синдром 
первой – третьей степени. 
Среди факторов риска его развития выделяют:
■■ противоопухолевый препарат, дозу, длительность 

инфузии, комбинацию двух и более препаратов;
■■ возраст менее 65 лет;
■■ женский пол;

наглядно показаны критерии эффективности терапии при 
назначении мультитаргетного ингибитора у конкретной 
категории больных. Исследователи отметили, что КРР 
второй степени, низкий уровень ЛДГ, прогрессирование 
в одном очаге, отсутствие НЯ и изменений графика, а так-
же отсутствие прогрессирования в легких или печени 
коррелировали с улучшением выживаемости предлечен-
ных пациентов с мКРР [14]. 
В заключение Е.В. Карабина отметила, что сегодня при 
условии последовательного и грамотного использования 
имеющихся лекарственных вариантов лечения появля-
ется очевидная перспектива достижения максимально 
возможной продолжительности жизни пациентов. Оче-
видно, что повторное применение терапии оправданно. 
Важно учитывать предпочтения пациентов в отношении 
удобства использования пероральных форм препаратов. 
Регорафениб эффективен вне зависимости от молеку-
лярно-генетического профиля и в отношении широкого 
спектра опухолей благодаря его уникальному механизму 
действия. При этом гибкие схемы дозирования в первом 
цикле улучшают переносимость и продлевают продол-
жительность лечения. 
Кроме того, применение регорафениба в составе более 
ранних линий терапии открывает возможности использо-
вания всех доступных методов лечения, включая режимы 
повторного применения уже назначавшихся в предыду-
щих линиях лечебных опций.

■■ существующие нарушения функции почек или пе-
чени;

■■ сопутствующие воспалительные поражения кожи 
(дерматиты, себорея, гипергидроз);

■■ алкоголизм;
■■ перегревание тела (горячие водные процедуры, ак-

тивная физическая нагрузка, климат);
■■ повышенную кровоточивость;
■■ ожирение (повышенное давление на подошвы ног).

Сегодня для улучшения переносимости лечения у онко-
логических больных существуют две глобальные страте-
гии – проактивный контроль и оптимизация доз.
В чем заключается смысл преактивного контроля? Боль-
шинство НЯ при использовании регорафениба развива-
ются в первые три недели от начала приема и не обладают 
кумулятивным эффектом. Частота и тяжесть ладонно-по-

Иван Владимирович Рыков,  
кандидат медицинских наук, заведующий отделением ФГБУЗ «Санкт-Петербургская 
клиническая больница РАН» (Санкт-Петербург)

Подходы к профилактике и коррекции нежелательных 
явлений на препарате регорафениб (Стиварга®)

Инновации в онкологии
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дошвенной кожной реакции, гипертензии, нарушений 
функций печени, утомляемости, диареи или мукозита со 
временем не нарастают [15].
Важно, чтобы в первые две недели от начала приема ре-
горафениба пациент находился под пристальным меди-
цинским контролем. Эксперты рекомендуют оценивать 
пациентов в течение первой недели лечения, затем как 
минимум каждые две недели первых двух месяцев терапии, 
чтобы контролировать нежелательные явления для свое
временной редукции дозы и для перерыва в терапии [16]. 
В ряде исследований показано, что уменьшение дозы 
препарата регорафениб не приводит к ухудшению эф-
фекта терапии. Данные наблюдений свидетельствуют, 
что оптимизация дозы регорафениба, редукция или 
эскалация дозы являются правильным подходом в ле-
чении больных мКРР.
В рандомизированном исследовании II фазы ReDOS были 
рассмотрены методы оптимизации дозы регорафениба 
у предлеченных пациентов с мКРР. Сравнивали эффек-
тивность и безопасность более низкой стартовой дозы 
со стандартной дозой. Одна группа пациентов получала 
терапию регорафенибом в дозе 160 мг в сутки сразу в те-
чение трех недель, а в другой группе лечение начинали 
с редуцированной дозы, проводя еженедельную ее эска-
лацию при хорошей переносимости – 80, 120, 160 мг в сут-
ки. Последующие циклы терапии выполнялись в полной 
дозе. Первичной конечной точкой исследования была доля 
пациентов, которые завершили два цикла и планируют 
начать третий цикл терапии. Вторичными конечными 
точками явились уровень качества жизни пациентов, 
кумулятивная доза, интенсивность дозы, ОВ, ВБП, вре-
мя до прогрессирования, ладонно-подошвенная кожная 
реакция. Установлено, что медиана ОВ была достоверно 
выше в группе возрастающей дозы препарата регорафениб 
(9,0 против 5,9 месяца соответственно). 
Кроме того, полученные данные показали, что исходная 
редукция дозы регорафениба не приводит к ухудшению 
отдаленных результатов терапии, а наоборот, способству-
ет улучшению переносимости и приверженности больных 
к терапии.
Основываясь на полученных в последние годы данных 
клинических исследований, эксперты ведущих мировых 
клинических руководств по лечению злокачественных 
новообразований ободочной кишки и  ректосигмоид-
ного отдела пересмотрели подходы к оптимизации доз 
регорафениба. Так, в современных рекомендациях NCCN 
представлены два режима дозирования регорафениба: 
■■ 160 мг один раз в сутки в течение трех недель, затем 

одна неделя перерыва;
■■ 80 мг в сутки внутрь – первая неделя, 120 мг в сут-

ки – вторая неделя, 160 мг в сутки – третья неделя, 
затем – одна неделя перерыва.

При этом эскалация дозы возможна только при удовлет-
ворительной переносимости препарата [17]. 
Итак, подход к лечению больных мКРР подразумевает 
соблюдение следующих принципов: постепенное сниже-
ние дозы в случае наличия осложнений или постепенное 
повышение дозы в случае отсутствия осложнений. 
Другими побочными эффектами на фоне лечения пре-
паратом регорафениб могут быть изменения биохими-

ческих показателей функции печени. Поэтому перед 
началом приема препарата у пациентов необходимо 
проверить функциональное состояние печени, изме-
рить уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспа-
рагинаминотрансферазы (АСТ) и  билирубина. Био-
химические показатели функции печени необходимо 
контролировать как минимум один раз в две недели 
в течение первых двух месяцев лечения регорафени-
бом. Впоследствии периодичность мониторинга – один 
раз в  месяц или чаще при наличии показаний. При 
необходимости для улучшения показателей функции 
печени может потребоваться коррекция дозы или пе-
рерыв в лечении препаратом регорафениб (Стиварга®). 
И.В. Рыков еще раз подчеркнул, что это не приведет 
к ухудшению результатов лечения [18].
Сегодня разработана классификация нарушений функции 
печени. Как правило, для оценки тяжести гепатотоксично-
сти используют критерии Национального института из-
учения рака (Nacional Cancer Institute, NCI), включающие 
биохимические параметры (АЛТ, АСТ, щелочная фосфа-
таза, общий билирубин, гамма-глутамил-транспептидаза), 
определение печеночной недостаточности и состояния 
портального кровотока. 
В настоящее время российскими экспертами разработаны 
рекомендации по коррекции гепатотоксичности у паци-
ентов, получающих противоопухолевую терапию. Прежде 
всего это модификация дозы или временное прекращение 
приема противоопухолевой терапии. Другой вариант – 
назначение S-аденозилметионина в дозе 800 мг в сутки 
парентерально в  течение двух недель с  последующим 
переходом на пероральный прием в  дозе 800–1600 мг 
в  сутки. Общая длительность терапии  – 3–6 месяцев. 
При холестатическом/смешанном варианте поражения 
печени возможно совместное назначение S-аденозилмети-
онина с препаратами урсодезоксихолевой кислоты в дозе 
15–20 мг/кг массы тела в два-три приема до разрешения 
холестаза [19]. 
Рекомендации по модификации дозы и прекращению те-
рапии в случае развития гепатотоксичности позволяют 
значительно снизить риск необратимого повреждения 
печени. Однако следует учитывать, что при осложнениях 
первой и второй степени каких-то активных действий не 
требуется. У пациентов с осложнениями первой-второй 
степени и гиперферментемией, повышением уровней АСТ 
и АЛТ лечение препаратом Стиварга® можно продолжать 
при условии еженедельного мониторинга функции пе-
чени. При отсутствии негативной динамики лечение 
регорафенибом продолжают. 
Больным с  третьей степенью гепатотоксичности, при 
показателях АЛТ и АСТ более пяти, но менее 20 превы-
шений верхней границы нормы следует приостановить 
терапию препаратом Стиварга®. Необходимо проводить 
еженедельный мониторинг функции печени до тех пор, 
пока степень повышения активности трансаминаз не вер-
нется к исходному уровню или не составит менее трех 
превышений верхней границы нормы. Тогда терапию 
следует возобновить, снизив дозу регорафениба на 40 мг 
(одна таблетка). Рекомендовано проводить еженедельный 
мониторинг функции печени на протяжении как мини-
мум четырех недель. Если случается повторный эпизод 
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выявления гепатотоксичности третьей степени, терапию 
препаратом следует прекратить. 
Также при уровне АЛТ и АСТ, равном более 20 превыше-
ний верхней границы нормы (четвертая степень гепато-
токсичности), противоопухолевую терапию, в частности 
препаратом регорафениб, прекращают. Таким пациентам 
следует проводить еженедельный мониторинг функции 
печени до состояния разрешения или до тех пор, пока 
показатели функции печени не вернутся к  исходному 
уровню. Исключение составляют пациенты с синдромом 
Жильбера, у которых отмечено генетически обусловлен-
ное повышение активности трансаминаз. 
Одним из нежелательных явлений на фоне терапии рего-
рафенибом является артериальная гипертензия. Поэтому 
пациентам с нарушениями со стороны сердечно-сосу-

дистой системы рекомендуется получить консультацию 
кардиолога и терапевта для выбора оптимальной схемы 
антигипертензивной терапии и только после этого начи-
нать терапию ингибиторами тирозинкиназ. 
И.В. Рыков напомнил, что в течение первой недели терапии 
регорафенибом больным необходимо постоянно мони-
торировать уровень артериального давления (АД). При 
необходимости пациента направляют на консультацию 
к кардиологу для коррекции антигипертензивной терапии. 
Вопрос об уменьшении дозы или приостановке терапии 
регорафенибом может рассматриваться только при не-
контролируемой или осложненной артериальной гипер-
тензии. При достижении контроля АД терапия регора-
фенибом должна быть возобновлена при выполнении 
тщательного мониторинга [20].   НОП [2030]
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