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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ТКИ – ингибиторы тирозинкиназы

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ОВ – общая выживаемость 

НЯ – нежелательные явления

ЛПКР – ладонно-подошвенная кожная 
реакция

ЛПЭ – ладонно-подошвенная 
эритродизестезия

АСТ – аспартатаминотрансфераза

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АД – артериальное давление

ЧСС – частота сердечных сокращений

ТТГ – тиреотропный гормон

ОХС – общий холестерин 

ХС – холестерин

ЛПНП – липопротеины низкой плотности

ЛПВП – липопротеины высокой плотности

ИМТ – индекс массы тела

АГ – артериальная гипертензия

ЭКГ – электрокардиография

иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента

СН – сердечная недостаточность 

ЛПП – лекарственное поражение печени

БКК – блокаторы кальциевых каналов

БРА – блокаторы рецептора ангиотензина

ЩФ – щелочная фосфатаза

ВГН – верхняя граница нормы

МНО – международное нормализованное 
отношение

РКП – реальная клиническая практика

КРР – колоректальный рак

ГГТ – гамма-глутамил-транспептидаза

ЛП – лекарственный препарат

ВРВП – варикозное расширение вен 
пищевода

ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость злокачественными новообразованиями в России и во многих странах мира неуклонно 
растет. Опухоли являются серьезной причиной смертности людей от неинфекционных болезней. 
Установлено, что основные факторы риска связаны со старением населения, образом жизни, особенно-
стями питания, хронической инфекцией и наследственностью.

Современные научные знания об этиологии, механизмах канцерогенеза и системах противоопухолевой 
защиты организма находятся в постоянном совершенствовании. За последние 20 лет произошел 
существенный прорыв в лекарственном лечении пациентов с онкологическими заболеваниями. 

Перспективным направлением лечения рака является его персонализация с помощью детального 
и индивидуального изучения молекулярно-генетического портрета опухоли и ее микроокружения. 
Понимание механизмов канцерогенеза привело к возникновению нового вида лекарственного противоо-
пухолевого лечения — таргетной терапии, которая приобретает все более важную роль в лечении 
онкологических заболеваний. В клиническую практику онколога в последние годы пришли таргетные 
препараты, подавляющие гиперэкспрессированные ростовые факторы или блокирующие внутриклеточ-
ные киназы патологических сигнальных путей при драйверных мутациях протоонкогенов. Данный 
лечебный подход оказался эффективным для усиления контроля за злокачественной опухолью 
и увеличения общей и безрецидивной выживаемости пациентов. 

С одной стороны, применение таргетных препаратов способствовало снижению частоты побочных 
эффектов, которые традиционно встречаются при цитотоксической химиотерапии. С другой стороны, 
вызвало появление новых форм нежелательных явлений (НЯ) и расширение спектра патогенеза уже 
известных токсических реакций. Результаты клинических исследований, показали, что кожная (дермато-
логическая) токсичность, гепатотоксичность, астения, диарея на фоне таргетной терапии отрицательно 

влияли на качество жизни пациентов и являлись причиной отмены терапии или изменения схемы 
лечения. При этом, наиболее распространенным НЯ была кожная (дерматологическая) токсичность. 

На сегодняшний день, наиболее изученными в плане безопасности являются ингибиторы тирозинкиназы 
(TKИ), нацеленные на проангиогенные молекулы, такие как рецепторы фактора роста эндотелия сосудов. 
Они индуцируют апоптоз в микроокружении опухоли путем ингибирования ангиогенеза и пролиферации 
опухолевых клеток. 

Таблица 1. Нежелательные явления 

Подробности испытания НЯ, возникающие  
у 15% пациентов

Частота НЯ  
3-й степени (%)

Регорафениб:

Исследование III фазы 
применения сорафениба 
у пациентов с метастати-
ческим колоректальным 
раком

(N = 760)

Регорафениб по 160 мг 
ежедневно в течение  
1-3 недель каждого месяца

Любое НЯ 66

ЛПКР 13

Диарея 3

Усталость 9

Гипертония 15

Снижение аппетита 3

Повышенный уровень билирубина  
в крови

11

Боль в животе 3

Повышение активности АСТ 11

Тошнота 1

Констипация <1

Асцит 4

Анемия 5

Отек конечностей 1

Повышение активности АЛТ 4
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АСТЕНИЯ 

Усталость также является одним из побочных эффектов лечения ТКИ. В исследованиях III фазы 
усталость наблюдалась у 46% пациентов, получавших сорафениб, у 40% пациентов, получавших регора-
фениб, у 30% пациентов, получавших ленватиниб, и у 45% пациентов, получавших кабозантиниб (табли-
ца 1). Степень усталости ≥3 наблюдалась с частотой 4–10% (таблица 1).

Астения, астенический синдром, нервно-психическая слабость или синдром хронической усталости — 
болезненное состояние, которое проявляется:
• повышенной утомляемостью с крайней неустойчивостью настроения; 
• ослаблением самообладания, нетерпеливостью, неусидчивостью; 
• нарушением сна;
• утратой способности к длительному умственному и физическому напряжению; 
• непереносимостью громких звуков, яркого света, резких запахов;
• слабостью, выражающейся повышенной возбудимостью и быстро наступающей вслед за ней истоща-

емостью;
• аффективной лабильностью с преимущественно пониженным настроением с чертами капризности и 

неудовольствия;
• слезливостью;
• возможны расстройства памяти.

Астения является распространенным симптомом у онкологических больных. Усталость может быть 
следствием недоедания, вызванного другими НЯ, такими как диарея, рвота и тошнота. Их лечение может 
облегчить усталость. Пациенты с усталостью также должны быть обследованы и пролечены от гипотире-
оза. Другие потенциальные причины усталости, такие как низкий уровень тестостерона у мужчин, боль, 
нарушение сна, эмоциональный стресс, депрессия и анемия, также следует учитывать и лечить по мере 
необходимости. Исходя из этого, специалистам необходимо тщательно обследовать пациентов с астени-
ей до начала терапии ингибиторами тирозинкиназы. Для повышения приверженности врачу следует 
обращать внимание пациентов на возможное возникновение усталости и на необходимость информиро-
вания лечащего врача о развитии симптомов НЯ, так как они поддаются контролю и лечению.

Рекомендованный перечень: 
• анамнез (начало астении, предшествующая терапия, симптомы, семейный анамнез, сопутствующие 

заболевания);
• подбор терапии пациентам с исходной астенией до первого цикла лечения;
• осмотр (неврологический статус – исключение сопутствующей патологии);
• консультация невролога;
• консультация психолога;
• биохимический анализ крови (ТТГ);
• общий анализ крови (клеточный состав крови с лейкоцитарной формулой. Анемия на фоне лечения); 
• оценка пациентом состояния до начала лечения по одномерной шкале оценки тяжести усталости 

Chalder's (unidimensional Chalder's Fatigue Severity Scale (CH) и оценка в процессе лечения (ведение 
дневника пациента).

Для обеспечения оптимальной эффективности лечения большое значение имеет поддержание интенсив-
ности дозы, рекомендованной в инструкции. Снижение дозы или прерывание лечения следует рассма-
тривать в каждом конкретном случае в зависимости от тяжести и характера НЯ. 

Перед началом лечения ТКИ необходимо проинформировать пациента о потенциальных побочных 
эффектах, о необходимости ставить в известность лечащего врача о развитии симптомов НЯ, объяснить, 
что они поддаются контролю и лечению. Следует помнить, что НЯ стоит трактовать, в большинстве 
случаев, как эффективность работы препарата. Также необходимо обучить пациентов мерам предотвра-
щения и контроля НЯ или минимизации вероятности их возникновения. Проведение регулярного контро-
ля НЯ может помочь формированию приверженности пациентов приему препарата до первой оценки 
результатов лечения.

Стоит отметить, что решение по коррекции или отмене препарата принимается каждым врачом в отдель-
ных конкретных случаях. Таким образом, не стоит экстраполировать приведенные подходы по коррекции 
дозы.

Согласно инструкции по применению индивидуальная переносимость и безопасность лечения может 
потребовать временного прекращения терапии и/или уменьшения дозы препарата Стиварга. Коррекция 
дозы на каждом этапе снижения дозы составляет 40 мг (1 таблетка). Наименьшая рекомендуемая доза 
препарата Стиварга составляет 80 мг в сутки. Максимальная суточная доза 160 мг.

Возможности гибкого дозирования препарата Регорафениб включены в актуальные рекомендации по 
лекарственному лечению рака ободочной и прямой кишки Ассоциации Онкологов России (АОР) и 
Российского общества клинической онкологии (RUSSCO).
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Согласно анализу, проведенному Grothey и соавт., усталость в 7% случаев возникает во время первого 
цикла лечения. Поэтому каждую неделю в течение первых двух циклов лечения должен проводиться 
мониторинг усталости. После первых двух циклов мониторинг может проводиться спустя каждые две 
недели приема препарата.

Лечение 
Пациентам, испытывающим усталость, рекомендовано вести дневник, чтобы можно было определить, 
связана ли усталость с приемом препарата. Также имеются данные, свидетельствующие о том, что 
физические упражнения положительно влияют на утомляемость, вызванную раком. Врачу следует 
напоминать пациентам о потенциальной пользе физических нагрузок. Сбалансированное полноценное 
питание и адекватная гидратация тоже помогут снизить слабость. 

Лечение ТКИ может продолжаться в рекомендованных дозах, однако при выраженной усталости 
возможны перерывы в лечении или снижение дозы по рекомендации лечащего врача.

Заключение
ТКИ демонстрируют значимую эффективность в лечении ряда злокачественных новообразований 
и создают дополнительные лекарственные опции для врачей. На сегодняшний день, накоплен достаточно 
обширный опыт применения ТКИ как в монорежиме, так и в комбинациях с другими препаратами. 
Общность НЯ развивающихся в данной группе препаратов, позволила создать протоколы профилактики 
и коррекции в процессе лечения. 

В данном учебном пособии мы рассмотрели существующие эффективные стратегии коррекции НЯ, 
включающие в себя фармакологические и немедикаментозные подходы. При рассмотрении вопроса 
о фармакологическом лечении НЯ и лечении сопутствующей патологии крайне важно учитывать 
потенциальное взаимодействие сопутствующих препаратов с ТКИ, поскольку это может повлиять на их 
переносимость. Используя соответствующие протоколы профилактики и ведения пациентов с НЯ, 
появляется возможность смягчить многие трудности лечения, связанные с применением ТКИ. Данный 
подход позволит уменьшить частоту прекращения лечения ТКИ, повысить приверженность пациентов 
к данной терапии и улучшит результаты лечения.

Степени тяжести астении

Степень После отдыха Ограничение деятельности

1 Улучшение состояния Без ограничений

2 Нет улучшения
Ограничение по работе (только дома, 
уменьшение объема, уменьшение 
времени)

3 Нет улучшения Невозможность деятельности

3
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18. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 5.0. (November, 27, 2017).

19. Maitland ML, et al. Initial assessment, surveillance, and management of blood pressure in patients receiving 
vascular endothelial growth factor signaling pathway inhibitors. J Natl Cancer Inst. 2010;102(9):596–604.

20. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. European Heart Journal. 
2013;34(28):2159–2219.

21. Кобалава Ж.Д., Шаварова Е.К. Артериальная гипертония на фоне терапии онкологических заболеваний 
ингибиторами ангиогенеза: серьезное препятствие или управляемая реакция? Опухоли головы и шеи. 
2017;7(2):70–80. https://doi.org/10.17650/2222-1468-2017-7-2-70-80

22. Виценя М.В., Агеев Ф.Т., и соавт. Практические рекомендации по коррекции кардиоваскулярной 
токсичности противоопухолевой лекарственной терапии. Злокачественные опухоли. Практические 
рекомендации RUSSCO #3s2. 2019;9: 609–627.

23. Клинические рекомендации артериальная гипертензия у взрослых, 2020.

24. Ткаченко П.Е., Ивашкин В.Т., Маевская М.В. Клинические рекомендации по коррекции гепатотоксично-
сти, индуцированной противоопухолевой терапией. Злокачественные опухоли. Практические рекоменда-
ции RUSSCO #3s2. 2019;9:122–130. 

25. Общая характеристика лекарственного препарата Стиварга и листок-вкладыш (информация для 
пациента) от 02.08.2021; Регистрационный номер: ЛП-№(000334)-(РГ-RU) 

26. Федянин М.Ю., Гладков О.А., Гордеев С.С., и др. Практические рекомендации по лекарственному 
лечению рака ободочной кишки, ректосигмоидного соединения и прямой кишки. Злокачественные 
опухоли. Практические рекомендации RUSSCO #3s2. 2022;12:401–454.

27. Клинические рекомендации по лечению рака прямой кишки Ассоциации Онкологов России (АОР), 
2022.

Рекомендованный перечень: 
• анамнез (начало астении, предшествующая терапия, симптомы, семейный анамнез, сопутствующие 

заболевания);
• подбор терапии пациентам с исходной астенией до первого цикла лечения;
• осмотр (неврологический статус – исключение сопутствующей патологии);
• консультация невролога;
• консультация психолога;
• биохимический анализ крови (ТТГ);
• общий анализ крови (клеточный состав крови с лейкоцитарной формулой. Анемия на фоне лечения); 
• оценка пациентом состояния до начала лечения по одномерной шкале оценки тяжести усталости 

Chalder's (unidimensional Chalder's Fatigue Severity Scale (CH) и оценка в процессе лечения (ведение 
дневника пациента).
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Согласно анализу, проведенному Grothey и соавт., усталость в 7% случаев возникает во время первого 
цикла лечения. Поэтому каждую неделю в течение первых двух циклов лечения должен проводиться 
мониторинг усталости. После первых двух циклов мониторинг может проводиться спустя каждые две 
недели приема препарата.

Лечение 
Пациентам, испытывающим усталость, рекомендовано вести дневник, чтобы можно было определить, 
связана ли усталость с приемом препарата. Также имеются данные, свидетельствующие о том, что 
физические упражнения положительно влияют на утомляемость, вызванную раком. Врачу следует 
напоминать пациентам о потенциальной пользе физических нагрузок. Сбалансированное полноценное 
питание и адекватная гидратация тоже помогут снизить слабость. 

Лечение ТКИ может продолжаться в рекомендованных дозах, однако при выраженной усталости 
возможны перерывы в лечении или снижение дозы по рекомендации лечащего врача.

Заключение
ТКИ демонстрируют значимую эффективность в лечении ряда злокачественных новообразований 
и создают дополнительные лекарственные опции для врачей. На сегодняшний день, накоплен достаточно 
обширный опыт применения ТКИ как в монорежиме, так и в комбинациях с другими препаратами. 
Общность НЯ развивающихся в данной группе препаратов, позволила создать протоколы профилактики 
и коррекции в процессе лечения. 

В данном учебном пособии мы рассмотрели существующие эффективные стратегии коррекции НЯ, 
включающие в себя фармакологические и немедикаментозные подходы. При рассмотрении вопроса 
о фармакологическом лечении НЯ и лечении сопутствующей патологии крайне важно учитывать 
потенциальное взаимодействие сопутствующих препаратов с ТКИ, поскольку это может повлиять на их 
переносимость. Используя соответствующие протоколы профилактики и ведения пациентов с НЯ, 
появляется возможность смягчить многие трудности лечения, связанные с применением ТКИ. Данный 
подход позволит уменьшить частоту прекращения лечения ТКИ, повысить приверженность пациентов 
к данной терапии и улучшит результаты лечения.

Степени тяжести астении

Степень После отдыха Ограничение деятельности

1 Улучшение состояния Без ограничений

2 Нет улучшения
Ограничение по работе (только дома, 
уменьшение объема, уменьшение 
времени)

3 Нет улучшения Невозможность деятельности

3
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КРР – ПРИЧИНА СМЕРТИ №2 ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ СРЕДИ ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ РОССИИ1

Колоректальный рак (КРР) продолжает оставаться и по настоящее время важной проблемой здравоохранения, 
это – третий по распространенности вид рака в России у мужчин и у женщин. В России в 2020 году заболевае-
мость КРР составила более 68 000 пациентов. При этом по удельному весу в структуре смертности населения 
населения России от злокачественных новообразований (ЗНО), КРР занимает 2-е место (в России в 2020 году от 
ЗНО ободочной кишки, прямой кишки и ректосигмоидного соединения умерло более 39 500 человек)1

Примерно у 25% пациентов в момент установления диагноза уже имеются отдаленные метастазы, а из числа 
радикально прооперированных больных еще у 40–60% в  дальнейшем происходит диссеминация процесса. 
Таким образом, отдаленные метастазы выявляются не менее чем в половине случаев КРР2

Значительная доля пациентов с мКРР – не менее 30% – могут и 
должны получать терапию 3-ей линии. Согласно проведённым 
исследованиям, своевременное назначение ТКИ в 3-ей 
и последующих линиях терапии может увеличивать медиану 
общей выживаемости, частоту контроля заболевания, а также 
позволяет существенно снизить риск смерти у предлеченных 
пациентов с мКРР. Современные российские и международные 
клинические рекомендации по лечению колоректального рака 
также подтверждают возможность применения ТКИ в 3-ей и 
последующих линиях терапии мКРР.

С каждой последующей линией стандартной химиотерапии мКРР эффективность лечения пациента в отношении 
ОВ снижается. Зачастую пациенты с мКРР могут перестать отвечать на лечение – например на химиотерапию 
(ХТ), – заболевание начинает прогрессировать. Кроме того, продолжительная ХТ может привести к накоплению 
нежелательных явлений, например, миелосупрессии и нейротоксического действия, что может стать причиной 
снижения качества жизни пациента. Несмотря на то, что существует множество стандартных подходов для 
определения последовательности применения препаратов при лечении мКРР,  использование препаратов с 
разным механизмом действия в лечебной последовательности может оптимизировать результаты терапии 
пациентов с мКРР. 25-33 

1. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. Злокачественные новообразования в России в 2020 году (заболеваемость и смертность), М.: МНИОИ им. П.А. Герцена − 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, − 2021. − илл. − 252 с. ISBN 978-5-85502-268-1. 2. Артамонова Е.В. Новые возможности терапии интенсивно-предлеченных 
пациентов с метастатическим колоректальным раком, стр. 3, Медицинский совет, №10, Ремедиум 2016. 3. Grothey A, Van Cutsem E, et al. Lancet 2013; 381: 303–312. 4. Li J, et al. Lancet 
Oncol 2015; 16: 619–29. 5. Røed Skårderud M, et al. Cancer Treat Rev 2018;62:61–73. 6. Grothey A, et al. J Clin Oncol 2015; 33(3_Suppl): 710. 7. Grothey A, et al. ESMO 2016: Poster 516P. 8. 
Eng C, et al. Lancet Oncol 2019; 20: 849–861. 9. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Colon Cancer, Version 1.2022, 02/25/2022 © 2022, National Cancer 
Comprehensive Network, nccn.org. 10. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Rectal Cancer, Version 1.2022, 02/25/2022 © 2022, National Cancer Comprehensive 
Network, nccn.org. 11. Федянин М.Ю., Мамедли З.З., Гордеев С.С., Ачкасов С.И, Болотина Л.В. и соавт. Клинические рекомендации Ассоциации Онкологов России «Злокачественные 
ободочной кишки и ректосигмоидного соединения», 2020, ID:396. 12. Мамедли З.З., Гордеев С.С., Федянин М.Ю., Артамонова Е.В. и соавт. Клинические рекомендации Ассоциации 
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мКРР - метастатический колоректальный рак, ОВ - общая выживаемость, ТКИ - тирозинкиназные ингибиторы
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заболеваемости 

злокачественными 
новообразованиями 
мужского населения 

России в 2020 г.

Трахеи, бронхи,
легкое – 16,5%

Предстательная 
железа  – 14,9%

Прочие – 11,7%

Кожа (кроме меланомы) – 9,0%

Мочевой пузырь – 4,6%

Поджелудочная железа – 3,6%
Пищевод – 2,4%

Гортань – 2,2%
Печень – 2,1% Головной мозг – 1,6% Меланома кожи – 1,6%

Желудок – 7,3%

Ободочная кишка – 6,9%

Прямая кишка – 5,7%

Лимфатическая 
и кроветворная ткань – 5,3%

Почка – 4,7%
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Молочная
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Поджелудочная железа – 3,2%
Головной мозг – 1,4%

Меланома кожи – 2,0%

Желудок – 4,4%

Яичник – 4,4%

Лимфатическая 
и кроветворная ткань – 4,7%

Трахеи, бронхи, легкое – 4,0%

Ободочная кишка – 7,4%

Прямая кишка – 4,6%

Щитовидная железа – 3,1%

Почка – 3,1%
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