
В 8 случаях нами производилась интраопера-

ционная коррекция трехмерных диагностических

данных путем их масштабирования и в 7 случаях —

с помощью коррекции одного из контуров почки,

нижней полой вены или опухоли надпочечника.

При этом мы стремились максимально точно опре-

делить не только направления, но и объем возмож-

ных перемещений. Так, масштабирование всегда

производилось для всего трехмерного комплекса

в целях сохранения основных геометрических про-

порций (рис. 4).

Необходимость в коррекции общих размеров

трехмерного комплекса иногда возникала в связи

с накапливающейся погрешностью при определе-

нии абсолютных и относительных размеров опухоли

надпочечника по диагностическим данным и даль-

нейшего масштабирования трехмерного комплекса

при его формировании. Во всех случаях величина

интраоперационного масштабирования трехмерно-

го комплекса составила не более 12% от его наиболь-

шего поперечного размера.

Выполнение интраоперационной коррекции

отдельных контуров трехмерного комплекса, на наш

взгляд, возможно только в случаях совпадения ос-

тальных контурных линий диагностических и инт-

раоперационных данных, что позволяет изменять

линию одного контура без угрозы возникновения

значительного несоответствия дооперационных

и видеоэндохирургических данных. 

Полученные результаты свидетельствуют о це-

лесообразности использования данных трехмерной

реконструкции на этапе планирования эндовидео-

хирургических вмешательств при опухолевидных

образованиях надпочечников. Одним из наиболее

значимых ограничений использованной методики

являются трудности визуализации надпочечнико-

вой артерии и невозможность определения места

впадения правой надпочечниковой вены в нижнюю

полую вену в связи с ее малой длиной. Однако в це-

лом применение методов трехмерной реконструк-

ции позволяет достоверно оценить наличие связи

опухолевидных образований с окружающими орга-

нами. В свою очередь точное определение индиви-

дуальных топографо-анатомических особенностей

забрюшинного пространства способствует объек-

тивной оценке показаний и противопоказаний к вы-

полнению лапароскопической адреналэктомии, вы-

бору оптимального хирургического доступа, сокра-

щению времени операции и уменьшению частоты

осложнений.
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The performed study compared the toxic effects caused by the administration of sorafenib with the manifestations that immediately accom-

panied extensive renal-cell carcinoma. There is evidence that Sorafenib that is a safe and well tolerable agent increases progression-free

survival.



Сорафениб (Нексавар) — первый перораль-

ный мультикиназный ингибитор, одобренный Уп-

равлением по контролю за продуктами и лекарст-

вами США (FDA) для лечения метастатического

рака почки (РП), после интерлейкина-2, прошед-

шего одобрение еще в 1992 г. Сорафениб является

наиболее универсальным среди таргетных препа-

ратов, он подавляет клеточную пролиферацию

и ангиогенез путем воздействия на рецепторные

тирозинкиназы и Raf-серин/треонинкиназы

в опухолевых клетках и в клетках сосудов опухоли.

Исследования I фазы по изучению переносимости

сорафениба в режиме монотерапии при эскалации

дозы продемонстрировали в целом неплохие ре-

зультаты, был также подобран оптимальный ре-

жим дозирования — 400 мг 2 раза в сутки [1]. Эта

дозировка была опробована в исследованиях II фа-

зы и характеризовалась хорошей переносимостью

и эффективностью [2]. Одним из последних круп-

ных исследований III фазы является TARGET —

многоцентровое рандомизированное двойное сле-

пое плацебоконтролируемое исследование по изу-

чению эффективности и переносимости сорафе-

ниба. Оценка общей выживаемости, безопасности

и переносимости препарата проведена среди 903

пациентов с распространенным почечно-клеточ-

ным раком (ПКР). 

Как и большинство других препаратов тар-

гетной терапии, сорафениб в первую очередь вы-

зывает стабилизацию заболевания и реже — пол-

ную регрессию опухоли. Это требует длительного

и даже постоянного назначения препарата боль-

ным, положительно отвечающим на лечение [2, 3].

Симптомы заболевания и побочные эффекты те-

рапии, как сами по себе, так и в совокупности, мо-

гут снижать физическое, социальное и эмоцио-

нальное благополучие пациентов, серьезно влияя

на выполнение каждодневных функций. При дли-

тельном назначении безопасность и переноси-

мость лекарственного средства имеют большое

значение, и препарат выбора должен обладать

ожидаемым и хорошо управляемым спектром по-

бочных действий.

Профиль безопасности и побочные эффекты

сорафениба изучались в I, II и III фазах клинических

исследований среди более чем 1300 пациентов с рас-

пространенным раком [1—3]. Исследование TAR-

GET дало возможность сравнить частоту специфи-

ческих неблагоприятных явлений между сорафени-

бом и плацебо, позволив тем самым различить ток-

сические эффекты, связанные с приемом сорафени-

ба и возникающие в результате прогрессирования

основного заболевания.

Безопасность оценивалась у 903 больных: 451

пациент получал сорафениб в дозе 400 мг 2 раза в су-

тки в среднем 23 нед и 452 принимали плацебо в сре-

днем 12 нед. В обеих группах наблюдалась одинако-

вая частота прекращения лечения в связи с развити-

ем побочных эффектов (10% против 8% соответст-

венно). При этом прерывание лечения (21% против

6%) и снижение дозы препарата (13% против 3%) бо-

лее часто встречались в группе лечения сорафени-

бом [3].

Общими побочными эффектами в обеих

группах были кожные (ладонно-подошвенный

синдром, сыпь или алопеция), желудочно-кишеч-

ные (диарея или тошнота) и конституциональные

(слабость) симптомы. В основном они относи-

лись к I—II степени токсичности по шкале

CTCAE (версия 3) и проявлялись в течение пер-

вых 2 циклов лечения. Не было получено доказа-

тельств аккумуляции токсического действия пре-

парата. Большинство побочных эффектов III—IV

степени встречались с одинаковой частотой

в обеих группах.

Серьезные побочные эффекты отмечены

в 34% случаев в группе лечения сорафенибом

и в 24% — в группе плацебо (р<0,01). Серьезные

побочные эффекты, встречающиеся по крайней

мере у 2% больных, включали в себя ишемию или

инфаркт миокарда, другие конституциональные

симптомы (2% в обеих группах), одышку (2%

в обеих группах) и смерть в результате прогресси-

рования (2% в обеих группах). Наиболее распро-

страненным серьезным проявлением лекарствен-

ной токсичности была артериальная гипертензия

(АГ), зарегистрированная у 1% больных в группе

сорафениба и ни в одном случае — в группе плаце-

бо и наблюдавшаяся в основном в течение перво-

го цикла. Кровотечение (в подавляющем боль-

шинстве I степени токсичности) чаще отмечалось

в группе сорафениба (15%), чем в группе плацебо

(8%). Эпизоды серьезного кровотечения были

одинаковыми в обеих группах (2% при сорафени-

бе и 4% при плацебо). Гематологическая токсич-

ность — анемия III—IV степени имела место в 2%

случаев лечения сорафенибом и в 4% — в группе

плацебо. Лимфопения III—IV степени токсично-

сти отмечена у 13% больных. Фебрильная нейтро-

пения или тромбоцитопения IV степени не заре-

гистрированы при лечении сорафенибом. Несмот-

ря на то что проявления кардиотоксичности (ише-

мия, инфаркт) преобладали среди больных, полу-

чавших сорафениб, абсолютное число этих явле-

ний оказалось довольно низким: 3% (n=12) против

<1% (n=2) соответственно.

Кожные проявления токсичности
В целом явления кожной токсичности наблю-

дались более чем в 2 раза чаще в группе лечения

сорафенибом (72% против 34%). Среди побочных
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эффектов самыми распространенными были сыпь

(в основном макулопапулярные эритематозные

высыпания на волосистой коже головы, лице и ту-

ловище), ладонно-подошвенный синдром (опре-

деляемый как эритродизестезия кожи ладоней

и стоп) и алопеция, в большинстве своем предста-

вленные I—II степенью токсичности. При сравне-

нии с группой плацебо кожные проявления ток-

сичности сорафениба II степени встречались чаще:

сыпь/десквамация (13% против 2%; р<0,0001), ла-

донно-подошвенный синдром (12% против 1%,

р<0,0001), зуд (5% против 0,4%, р<0,0001), алопе-

ция (4% против 0,4%, р<0,001).

Ладонно-подошвенный синдром на фоне

приема сорафениба отличался от такового при ци-

тотоксической химиотерапии (капецитабин, ксе-

лода), являясь более локализованным и менее вы-

раженным [4, 5]. В протоколе TARGET проявле-

ния ладонно-подошвенного синдрома зафиксиро-

ваны на 2—3-й неделе приема сорафениба в виде

таких ранних симптомов, как покалывание и оне-

мение с легким покраснением. Точный механизм

возникновения ладонно-подошвенного синдрома

неизвестен. Возможно, этот эффект опосредован

ингибированием рецепторов факторов роста эндо-

телия сосудов, что также встречается при лечении

другим антиангиогенным препаратом — сунити-

нибом и проявляется в виде ладонно-подошвенно-

го синдрома [6]. Умеренные проявления гиперке-

ратоза могут служить ранними признаками ладон-

но-подошвенного синдрома, иногда являясь его

единственным симптомом при лечении сорафени-

бом. Хотя ладонно-подошвенный синдром и явля-

ется наиболее частым побочным эффектом сора-

фениба, ведущим к прерыванию лечения, только 3

из 451 пациента прекратили из-за него участие

в исследовании TARGET.

Кожные явления токсичности сорафениба

обычно встречаются в течение 6 нед приема, и их

лечение зависит от степени клинического прояв-

ления. Так как степень токсичности этих проявле-

ний является в основном слабой или умеренной,

онкологи должны наблюдать пациента и обеспе-

чить его необходимой симптоматической терапи-

ей. Большую роль играет индивидуальное обуче-

ние пациентов с рекомендациями по предупрежде-

нию и лечению побочных проявлений терапии со-

рафенибом. Так, рекомендуется избегать прямого

солнечного света, использовать солнцезащитный

крем, постоянно применять увлажняющие крема,

пользоваться свободной одеждой и обувью. В слу-

чае проявления десквамации или сыпи I—II степе-

ни токсичности рекомендовано применение 1%

крема с гидрокортизоном как минимум 4 раза в су-

тки. Преднизолон в дозе 25 мг дважды в сутки с по-

следующим переходом на 10 мг дважды в день в те-

чение 1—2 нед показан при развитии кожной ток-

сичности III степени. 

В соответствии со степенью проявления ток-

сического действия предложены рекомендации по
модификации дозы препарата. При развитии ток-

сичности I степени продолжают лечение без кор-

рекции дозы, II степени — дозу сорафениба сни-

жают до 400 мг/сут с последующим возвратом

к обычной дозировке при восстановлении до 0—I

степени. При отсутствии улучшения в течение 7

дней либо повторном или 3-м эпизоде токсично-

сти доза сорафениба по возобновлении лечения

остается на уровне 400 мг/сут. В случае если отме-

чен 4-й эпизод — препарат отменяется. При воз-

никновении 1-го эпизода кожной токсичности III

степени необходимо прервать лечение до восста-

новления состояния до 0—I степени. При возоб-

новлении терапии снизить дозу до 400 мг/сут,

а в последующем, через 28 дней, продолжить тера-

пию в обычной дозировке. При повторном эпизо-

де токсичности III степени также необходимо пре-

кратить прием препарата, а в случае восстановле-

ния до 0—I степени — перейти на дозу в 400

мг/сут. В случае очередного — 3-го эпизода — ле-

чение прекращается.

Предупредить развитие ладонно-подошвен-

ного синдрома можно, делая маникюр и педикюр

до и во время лечения сорафенибом, уменьшая

уровень ежедневной физической активности, ис-

пользуя специальные стельки для обуви. Приме-

нение кортикостероидов не дало эффекта в лече-

нии данного осложнения. Лечение стоматитов

и мукозитов, вызванных приемом сорафениба,

проходит так же, как и при осложнениях химиоте-

рапии: прием мягкой, не раздражающей слизи-

стые пищи, гигиена полости рта, полоскания рас-

твором соды и применение локальных анестети-

ков, вяжущих и противогрибковых средств. Необ-

ходимо также воспользоваться помощью врача-

дерматолога при ухудшении состояния, несмотря

на симптоматическую терапию и снижение дозы

препарата.

Проявления гастроинтестинальной токсичности
Побочные явления со стороны желудочно-

кишечного тракта встречались в 69% случаев при

лечении сорафенибом и в 44% — в группе плаце-

бо. Токсическими эффектами, наиболее часто от-

мечающимися в группе сорафениба по сравнению

с плацебо, являлись диарея (43% против 13%)

и тошнота (23% против 19%). Подобно кожным

проявлениям, тошнота и диарея 1характеризова-

лись в основном I и II степенями токсичности.

Диарея (12% против 3%, р<0,0001) и мукозиты по-

лости рта (2% против 0,2%, р<0,05) были единст-
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венными проявлениями гастроинтестинальной

токсичности II степени, встречающимися с боль-

шей частотой при терапии сорафенибом, чем

в группе плацебо. Разница между группами в про-

явлениях энтеротоксичности III—IV степени бы-

ла статистически незначимой. Применение про-

тиворвотных средств (гравол, стеметил, зофран),

регулярное и дробное питание, прием достаточ-

ного количества жидкости — рекомендованы

в случаях проявления тошноты и рвоты, так же

как и при лечении химиопрепаратами. Для купи-

рования диареи эффективно использование анти-

диарейных препаратов (лоперамид). В случае на-

личия признаков диспепсии показан прием анта-

цидов (маалокс), блокаторов Н2-рецепторов (фа-

мотидин), ингибиторов протоновой помпы (пан-

топрозол). Общие рекомендации: исключить ко-

фе, алкоголь, шоколад, мяту, а также острые,

жирные продукты из обычного пищевого рацио-

на; значительно увеличить объем принимаемой

жидкости, содержащей соль и сахар; избегать

приема пищи перед сном.

Общие (конституциональные) 
проявления токсичности
Общие проявления токсичности встречаются

у 53% больных, получавших сорафениб, и у 40% —

в группе плацебо. Слабость — наиболее распро-

страненное проявление этой категории побочных

явлений — зарегистрирована у 37% пациентов

в группе сорафениба и у 28% — в группе плацебо.

В большинстве случаев это проявления I—II сте-

пени токсичности с отсутствием статистически

значимой разницы по частоте возникновения

в группах сорафениба и плацебо (12% против 9%).

Проявления токсичности III—IV степени возни-

кали реже (≤5% в группе терапии сорафенибом),

а разница между группами лечения также стати-

стически незначима. Большую роль в купирова-

нии проявлений общей токсичности играет борь-

ба с анемией (вплоть до гемотрансфузий), являю-

щейся основной причиной общей слабости.

Не исключена также и психоневрологическая по-

мощь, в которой нуждается подавляющее число

онкобольных.

Артериальная гипертензия
Явления АГ отмечены у 17% пациентов

в группе лечения сорафенибом и лишь у 2% —

в группе плацебо. В основном повышение артери-

ального давления (АД) возникает в течение пер-

вых 2 циклов лечения. Большинство этих явлений

относится ко II степени токсичности (10% против

1%, р<0,0001). АГ III—IV степени встречалась в 4%

случаев в группе сорафениба и в 0,4% — в группе

плацебо (р<0,01). Несмотря на это, только 1 паци-

ент выбыл из исследования TARGET в связи с раз-

витием гипертензии.

Для нормализации давления применяются

различные группы гипотензивных препаратов

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента, β-блокаторы, блокаторы кальциевых кана-

лов и диуретики) в соответствии с принятыми

стандартами лечения АГ. Одним из требований

к больным, принимающим сорафениб, является

еженедельное наблюдение за АД на протяжении

первых 6 нед лечения с последующим регулярным

контролем в соответствии со стандартной меди-

цинской практикой. При тяжелой или персисти-

рующей АГ рекомендуется временное или дли-

тельное прекращение приема сорафениба, несмо-

тря на начатую гипотензивную терапию. Больные
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Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в ,  с в я з а н н ы х  
с п р и м е н е н и е м  а н т и а н г и о г е н н ы х  п р е п а р а т о в  ( с о р а ф е н и б  и с у н и т и н и б )  
и и н т е р ф е р о н а  α ( д а н н ы е  2  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  I I I  ф а з ы )

Сорафениб (n=451) Сунитиниб (n=375) Интерферон αα (n=360)
Побочное явление Степень

все III—IV все III—IV все III—IV

Диарея 195 (43) 11 (2) 199 (53) 19 (5) 43 (12) 0 (0)

Слабость 165 (37) 22 (5) 191 (51) 26 (7) 184 (51) 43 (12)

Тошнота 102 (23) 3 (<1) 165 (44) 11 (3) 119 (33) 4 (1)

Рвота 73 (16) 4 (1) 90 (24) 15 (4) 36 (10) 4 (1)

АГ 76 (17) 16 (4) 90 (24) 30 (8) 4 (1) 0 (0)

Ладонно-подошвенный синдром 134 (30) 25 (6) 75 (20) 19 (5) 4 (1) 0 (0)

Сыпь 180 (40) 4 (1) 71 (19) 8 (2) 22 (6) 4 (1)

Примечание. Для оценки включены только токсические эффекты, встречающиеся в обоих сравниваемых исследованиях [3, 6]. Предста-
влено число больных (в скобках — процент).



должны быть предупреждены о вероятности раз-

вития АГ на фоне лечения сорафенибом, особен-

но в течение первых 6 нед, а также о необходимо-

сти регулярного мониторинга АД.

Токсические эффекты цитокинов 
и других антиангиогенных препаратов
При отсутствии стандартной терапии распро-

страненного РП одним из основных факторов вы-

бора препарата таргетной терапии для врача и па-

циента будет относительная безопасность и пере-

носимость лекарства. На сегодняшний день нет

доступных данных рандомизированных клиниче-

ских исследований, в которых была бы проведена

сравнительная оценка безопасности и переноси-

мости препаратов таргетной терапии при лечении

больных РП. В связи с этим можно привести лишь

краткую сводную таблицу, сравнивающую 2 основ-

ных антиангиогенных препарата (сорафениб и су-

нитиниб) с цитокинами (интерферон α) и осно-

ванную на имеющихся опубликованных данных.

Заключение
Проведенное рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование III фазы среди па-

циентов с заболеванием почки (TARGET) дало

возможность сравнить токсические эффекты,

вызванные приемом сорафениба, с проявления-

ми, непосредственно сопровождающими распро-

страненный ПКР. Данное исследование подтвер-

дило, что сорафениб увеличивает беспрогрессив-

ную выживаемость, являясь безопасным и хоро-

шо переносимым препаратом. Безопасность

и эффективность сорафениба, доказанные в ис-

следовании TARGET, сформировали основу для

одобрения сорафениба FDA для лечения распро-

страненного РП. Большинство побочных явле-

ний, наблюдавшихся среди пациентов, получав-

ших сорафениб, в этом исследовании, были лег-

кой и средней степени токсичности, достаточно

быстро купировались и не обладали кумулирую-

щим эффектом.
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