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Первая линия терапии метастатического рака толстой кишки (мРТК) является самой важной для пациента. Медиана  
ее времени до прогрессирования составляет большую часть продолжительности жизни пациента. Естественно, необходимо 
выбирать наиболее эффективные комбинации таргетных препаратов и химиотерапевтических режимов. Выбор терапии боль-
ных раком толстой кишки определяется как клиническими характеристиками заболевания, так и молекулярными изменениями 
в опухоли. За последний год появилось много данных по применению таргетных препаратов в различных клинических ситуациях, 
опубликованы результаты сравнительных исследований различных комбинаций лечебных опций. Все это определяет переосмы-
сливание выбора режима лечения больных у больных мРТК, именно этому и посвящен настоящий обзор.
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First-line treatment in patients with inoperable metastatic colon cancer

M.Yu. Fedyanin, A.A. Tryakin, S.A. Tjulandin

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

First-line therapy for metastatic colon cancer is most important for a patient. Its median time to progression constitutes the bulk of the pa-
tient’s survival. Clearly, it is necessary to choose the most effective combinations of targeted drugs and chemotherapy regimens. The choice 
of therapy for patients with colon cancer is governed by both the clinical characteristics of the disease and the molecular changes of a tumor. 
In recent literature, there has been a great deal of evidence for the use of targeted drugs in different clinical situations; the results of com-
parative trials of different treatment combinations have been published. This all determines the reconsideration of the choice of a treatment 
regimen in patients with metastatic colon cancer; it is the topic of the present review. 
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Основным направлением развития онкологии 
в XXI веке является персонализированный подход к вы-
бору терапии больных. Персонализированная терапия 
представляет собой использование данных генетическо-
го анализа конкретного больного для выбора наиболее 
подходящего для заболевания лечения. Для определения 
того, какой необходим препарат или комбинация пре-
паратов для пациента, необходимо оценить клинические 
характеристики больного, а также активность сигналь-
ных путей в клетке опухоли пациента [1].

Молекулярная классификация определяется ге-
нетическими аберрациями, характерными для рака 
толстой кишки (РТК). Так, в 60–80 % случаев РТК 
отмечена гиперэкспрессия гена рецептора к эпидер-
мальному фактору роста (EGFR), что ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом. Сигнал через рецеп-
тор от эпидермального фактора роста (EGF) переда-
ется через ряд внутриклеточных белковых молекул 
на геном клетки и оказывает влияние на такие кле-
точные процессы, как дифференцировка, пролифе-
рация, миграция, ангиогенез, апоптоз [2].

Одними из таких молекул-передатчиков являются 
белки KRAS и NRAS. При наличии активирующей 

мутации в данных генах, имеющей место у половины 
больных, нарушается работа данного пути, и приме-
нение моноклональных антител к EGFR становится 
неэффективным. До недавнего времени отсутствие 
мутаций во 2-м и 3-м экзонах гена KRAS являлось 
единственным молекулярным маркером, используе-
мым в лечении метастатического РТК (мРТК) и пред-
сказывающим эффективность анти-EGFR-антител 
[2–4].

Антитела, блокирующие EGFR (панитумумаб 
и цетуксимаб), показали свою эффективность во всех 
линиях терапии и прочно заняли свое место в лече-
нии мРТК. Тем не менее даже в целевой популяции 
больных, отобранных по молекулярным маркерам, 
эффективность этих препаратов не превышает 50 %. 
В последние два года появился ряд работ, посвящен-
ных изучению предикторной роли мутаций в гене 
BRAF в эффективности терапии анти-EGFR-препа-
ратами, опубликованы результаты сравнительных 
исследований анти-EGFR-препаратов и бевацизума-
ба (анти-VEGF моноклонального антитела). Все это 
определяет переосмысливание выбора режима лече-
ния у больных мРТК.
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Клиническое значение редких мутаций в генах КRAS 
и NRAS
Предикторное значение мутации KRAS в 12-м 

кодоне 2-го экзона, составляющем подавляющее 
большинство всех мутаций, подтверждалось резуль-
татами всех исследований. Однако данные по дру-
гим, «редким» мутациям, были противоречивы. Так, 
в экспериментальных работах была показана мень-
шая активирующая способность мутации в 13-м ко-
доне 2-го экзона по сравнению с 12-м. Вскоре были 
получены и клинические данные, подтверждающие 
это. Так, в ретроспективном анализе рандомизиро-
ванных исследований CRYSTAL, OPUS и NCIC CTC 
CO. 17 было показано, что пациенты с мутацией 
в 13-м кодоне получают от добавления цетуксимаба 
такой же выигрыш, как и больные с диким типом 
KRAS [5, 6]. Интригу в данный вопрос добавил ана-
логичный ретроспективный совместный анализ  
3 рандомизированных исследований с панитумума-
бом. При анализе данных 1053 пациентов с мутацией 
в гене KRAS не отмечено благоприятного эффекта 
применения панитумумаба при мутациях во 2-м эк-
зоне, в том числе и в 13-м кодоне [7]. На конгрессе 
ASCO 2014 представлены результаты проспективно-
го изучения цетуксимаба в виде монотерапии в дозе 
500 мг / м2 1 раз в 2 нед у больных рефрактерным РТК 
и мутацией в 13-м кодоне 2-го экзона гена KRAS. 
Авторы применили дизайн Флеминга II фазы иссле-
дования. При включении в исследование 12 больных 
для подтверждения эффекта цетуксимаба и целесо-
образности проведения дальнейшего исследования 
необходимо было достичь объективного эффекта 
хотя бы у 3 больных. Ни у одного из включенных 
в исследование пациентов не наблюдалось объектив-
ного эффекта [8]. Таким образом, была поставлена 
точка в вопросе эффективности анти-EGFR-препа-
ратов у больных с мутацией в 13-м кодоне – эти 
препараты не работают.

Следующим этапом в определении предикторов 
ответа на анти-EGFR-терапию стало изучение роли 
мутаций в гене KRAS вне 2-го экзона: экзон 3 и 4 (ко-
доны 61, 117, 146) и NRAS. В исследовании PRIME 
применение технологии секвенирования нового поко-
ления позволило выявить среди 656 больных с диким 
типом KRAS в 12-м и 13-м кодонах 108 (16 %) пациен-
тов с вышеупомянутыми «редкими» мутациями RAS. 
Оказалось, что в данной подгруппе больных назначе-
ние панитумумаба не только не улучшало, но даже 
ухудшало отдаленные результаты, что ранее наблюда-
лось у пациентов с мутированным KRAS во 2-м экзоне. 
Исключив таким образом 16 % больных, в оставшейся 
группе 512 пациентов с диким типом гена RAS (KRAS 
2, 3, 4-й экзоны и NRAS) выигрыш в выживаемости 
без прогрессирования от применения панитумумаба 
стал еще более значительным – 10,1 мес по сравнению 
с 7,9 мес в группе FOLFOX.

Сужение целевой популяции позволило достичь 
еще большего успеха в увеличении продолжительности 
жизни: ее медиана преодолела психологическую от-
метку в 24 мес и составила 26 мес в группе с панитуму-
мабом против 20,2 мес в группе без панитумумаба (р = 
0,04) [9]. Также добавление панитумумаба к режиму 
FOLFOX приводило к раннему уменьшению опухоли 
более чем на 30 % к 8-й неделе терапии у 59 % больных 
против 37 % – в группе без панитумумаба (р < 0,0001). 
При этом в группе с бессимптомным течением болез-
ни ранее уменьшение опухоли наблюдалось у 66 % 
в группе с панитумумабом [10]. Аналогичный анализ 
был проведен практически во всех крупных проспек-
тивных рандомизированных исследованиях с включе-
нием анти-EGFR-препаратов. Во всех из них отмече-
но увеличение и времени до прогрессирования 
и продолжительности жизни при ограничении попу-
ляции больных с диким типом всего гена RAS [11–13].

Интересны результаты поданализов в субпопуляции 
больных с диким типом всего гена RAS с препаратом 
панитумумаб. Так, в исследовании PRIME комбинация 
панитумумаба с режимом FOLFOX была эффективна 
только в группе больных с удовлетворительным функ-
циональным статусом (ECOG 0–1). Медианы времени 
до прогрессирования и продолжительности жизни 
в группе с панитумумабом составили 12,3 и 29,7 мес 
против 9,3 и 23,1 мес в группе FOFLFOX. У пациентов 
с ECOG 2 (таких пациентов в анализе всего 29 человек) 
введение панитумумаба не улучшило показателей вы-
живаемости [14]. Режим FOLFOX с панитумумабом 
в популяции больных с диким типом всего гена RAS 
оказался эффективнее химиотерапии (ХТ) независимо 
от степени распространения болезни. Как у пациентов 
с ограниченным поражением метастазами печени (от-
ношение рисков (ОР) для времени до прогрессирова-
ния – 0,75; р = 0,22), так и у пациентов с поражением 
не только печени (ОР для времени до прогрессирова-
ния – 0,73; р = 0,0027) [15].

Однако не все так благополучно – отметим, 
что в исследовании панитумумаба в сравнении с наи-
лучшим поддерживающим лечением у больных химио-
рефрактерным мРТК ограничение популяции больных 
диким типом всего гена RAS привело к увеличению 
медианы продолжительности жизни на 2 нед в сравне-
нии с популяцией больных диким типом гена KRAS 
[13]. Это говорит о необходимости реализации персо-
нализированного подхода, в большей степени в начале 
терапии больных метастатическим раком – 1–2-я ли-
нии лечения.

Таким образом, с 2014 г. стандартным подходом 
к назначению анти-EGFR-препаратов стало отсутст-
вие мутаций во всех кодонах генов KRAS и NRAS. 
Дальнейшее сокращение таргетной популяции боль-
ных, несомненно, явилось одним из важнейших собы-
тий в онкологии последних двух лет. Однако практи-
ческая польза этого состоит не сколько в улучшении 
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ных, сколько в неназначении анти-EGFR-антител 
пациентам с редкими мутациями. Оказалось, что до-
бавление панитумумаба к режиму FOLFOX в 1-й ли-
нии терапии у пациентов с редкими мутациями генов 
KRAS и NRAS приводит к ухудшению отдаленных ре-
зультатов, как это наблюдалось и ранее у пациентов 
с «классическими» мутациями KRAS в 12-м и 13-м 
кодонах [9]. По этой причине представляется важным 
проведение дополнительного повторного тестирова-
ния всей панели RAS у пациентов с ранее определен-
ным отсутствием мутации во 2-м экзоне KRAS.

Биологические различия между первичной опухолью 
и метастазами: новые данные
При изучении конкордантности между первичной 

опухолью толстой кишки и метастазами ранее было 
отмечено, что в 90–95 % случаев отмечается совпаде-
ние мутационного статуса генов EGFR, KRAS, NRAS, 
BRAF между первичной опухолью и метастазами в пе-
чени [16]. По этой причине считалось достаточным 
проведение анализа на первичной опухоли, что, несом-
ненно, упрощало жизнь клиницистам и пациентам. 
Тем не менее исследования в этом направлении про-
должались, и в 2014 г. были озвучены результаты  
2 работ по изучению гетерогенности мРТК. В исследо-
вание, проведенное в MD Anderson Cancer Center 
(США), были включены 115 больных мРТК с биопси-
ей или резекцией первичной опухоли и метастазов. 
Синхронная резекция первичной опухоли и метастазов 
была выполнена у 33 % пациентов; 61 % больных меж-
ду резекцией первичной опухоли и взятием материала 
из метастаза получали ХТ. У 107 больных после микро-
диссекции гистологического материала определен 
статус 46 генов. Таргетное ресеквенирование  
202 генов проведено 17 больным. Конкордантность 
между первичной опухолью и метастазами по состоя-
нию генов была отмечена у 89 % по гену KRAS, у 85 % – 
по гену АРС, у 83 % – по генам BRAF и NRAS, у 82 % – 
по гену р53, у 71 % – по гену SMAD, у 53 % – по гену 
PIK3CA. Отмечены различия в дискордантности между 
пациентами с синхронной и метахронной резекцией 
первичной опухоли и метастазов: 10 % против 27 %. 
Проведение ХТ также способствовало увеличению 
числа случаев дискордантности по статусу генов (14 % 
при отсутствии ХТ, 30 % – после ее проведения). Ча-
стота мутаций в генах KRAS / NRAS / BRAF увеличива-
лась также при метастазах в легких, по брюшине, 
в головном мозге и костях в сравнении с первичной 
опухолью. Также были выявлены значимые различия 
в частоте амплификаций генов между первичной опу-
холью и метастазами [17]. В исследовании, доложен-
ном D. M. Graham et al., 15 больным с гистологическим 
материалом первичной опухоли и метастазов опреде-
лили статус генов TP53, АРС, KRAS, NRAS, BRAF,  
PIK3CA. Исследователи выявили, что в случае проведе-

ния ХТ частота выявления мутантных аллелей в мета-
стазах возрастала на 139 %, в сравнении с материалом 
первичной опухоли [18].

Другим перспективным направлением видится 
исследование мутаций в циркулирующей в крови 
опухолевой ДНК, что, возможно, поможет выявлять 
резистентный к лечению клон опухоли и подбирать 
соответствующий таргетный препарат. Почему про-
исходит увеличение числа больных с мутациями по-
сле проведения ХТ, до конца не известно. Это может 
быть связано как с появлением новых мутаций, так 
и с клональной эволюцией опухоли, при которой 
погибают более чувствительные клетки опухоли с ди-
ким типом гена KRAS и выживают более резистент-
ные клоны с мутацией в генах KRAS, BRAF. Так, ис-
следователи из MD Anderson Cancer Center показали, 
что у 47 % пациентов с диким типом KRAS в опухоли 
после терапии цетуксимабом в плазме стала опреде-
ляться циркулирующая опухолевая ДНК с мутацией 
KRAS [19].

Таким образом, проведение ХТ значимо меняет 
мутационный статус опухоли, возможно, в будущем 
необходимо будет повторять биопсию метастазов 
в опухоли для принятия решения о назначении эффек-
тивного таргетного препарата. Этот факт определяет 
необходимость назначения эффективного лечения 
именно на 1-й линии терапии, когда большая часть 
опухоли еще чувствительна к анти-EGFR-терапии.

Клиническое значение мутаций в гене BRAF
Особенной группой больных мРТК, для которых 

до настоящего времени не удавалось достигнуть уве-
личения выживаемости, были пациенты с мутацией 
в гене BRAF. Сигнал с молекулы KRAS передается 
на молекулу BRAF. При возникновении активирую-
щей мутации в гене BRAF сигнал будет проходить ниже 
по сигнальному пути, независимо от ингибирования 
вышележащих молекул. Теоретически назначение 
анти-EGFR-препаратов в данном случае должно быть 
неэффективно. Однако до сих пор имеются разногла-
сия в вопросе, является ли мутация в гене BRAF пре-
диктором отсутствия эффекта от назначения анти-
EGFR моноклональных антител. Сложность 
в изучении данной популяции больных связана с ред-
костью мутации гена BRAF, встречающейся у 8–10 % 
пациентов. При совместном анализе результатов ис-
следований CRISTAL и OPUS, включивших данные 
845 пациентов с диким типом гена KRAS, было пока-
зано, что добавление цетуксимаба к ХТ ассоциировано 
с достоверным увеличением продолжительности жиз-
ни (ОР 0,81; p = 0,0062), выживаемости без прогресси-
рования (ОР 0,66; p < 0,001) и частоты объективных 
ответов (отношение шансов (ОШ) 2,16; p < 0,0001) 
у больных с мутацией в гене BRAF [20]. В исследовании 
PRIME также была выявлена тенденция к увеличению 
выживаемости без прогрессирования в группе паци-
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по сравнению с одной ХТ [21]. В то же время в ряде 
других исследований не отмечено эффекта от добав-
ления анти-EGFR-антител к ХТ при мутации гена 
BRAF [22–25]. Опубликованные в 2011–2013 гг. три 
метаанализа, включившие данные 11, 21 и 19 исследо-
ваний, показали, что мутация в гене BRAF обладала 
негативным прогностическим значением, а также 
предикторными свойствами в отношении эффектив-
ности анти-EGFR-препаратов [26–28]. Авторы мета-
анализов пришли к выводу, что при лечении больных 
с диким типом гена KRAS в опухоли эффект от назна-
чения анти-EGFR моноклональных антител ограни-
чен группой больных с диким типом гена BRAF. Не-
смотря на это в последних рекомендациях ESMO 
и NCCN определение мутации в гене BRAF показано 
только для уточнения прогноза течения заболевания.

Наилучшие результаты лечения в 1-й линии паци-
ентов с этим неблагоприятным прогностическим фак-
тором отмечены для режима FOLFOXIRI + бевацизу-
маб. Применение данной схемы позволяет достигнуть 
медианы продолжительности жизни в 24 мес у боль-
ных с мутацией гена BRAF в опухоли. Широкому рас-
пространению данной комбинации препятствует более 
высокая по сравнению с двойными комбинациями 
токсичность [29, 30].

Применение избирательных ингибиторов BRAF 
(вемурафениба или дабрафениба), эффективных 
у пациентов с диссеминированной меланомой и му-
тацией гена BRAF, в предклинических эксперимен-
тах на опухолях толстой кишки и при проведении 
небольших исследований у пациентов с мРТК и му-
тацией в гене BRAF оказалось неэффективным. Бо-
лее того, в клетках РТК с мутацией гена BRAF 
при назначении его ингибиторов отмечалась пара-
доксальное усиление фосфорилирования (актива-
ции) MEK, обусловленное гиперэкпрессией EGFR 
[31]. К 2014 г. проведено 5 исследований I–II фазы, 
посвященных совместному ингибированию различ-
ных компонентов сигнального пути EGFR-RAS-
RAF-MEK у больных мРТК и мутаций в гене BRAF 
[32–36]. По результатам данных работ, у больных 

мРТК с мутацией в гене BRAF наилучшие результаты 
показывают схемы с ингибированием MAPK пути 
на 3 уровнях: EGFR, BRAF и MEK. Более подробно 
о биологических особенностях РТК с мутацией в ге-
не BRAF, эпидемиологии, клинических характери-
стиках болезни на разных стадиях, выборе терапии 
и перспективных направлениях лечения данной 
группы пациентов изложено в специализированном 
обзоре [37].

Сравнительные исследования анти-egFr-терапии 
и бевацизумаба в лечении больных мРТК
Первая линия терапии мРТК является самой важ-

ной для пациента. Медиана ее времени до прогресси-
рования практически равна всей последующей продол-
жительности жизни больного. Естественно, необходимо 
выбирать наиболее эффективные комбинации таргет-
ных препаратов (бевацизумаба, панитумумаба и цетук-
симаба) и химиотерапевтических режимов. В рандоми-
зированном исследовании II фазы PEAK проводилось 
сравнение эффективности терапии режимами FOLFOX 
+ панитумумаб и FOLFOX + бевацизумаб в качестве 1-й 
линии терапии больных мРТК. Среди 162 больных 
с диким типом гена RAS добавление панитумумаба бы-
ло ассоциировано с более высокими показателями 
времени до прогрессирования и продолжительности 
жизни, чем при комбинации с бевацизумабом (таблица) 
[38]. По обновленным данным при диком типе гена RAS 
медиана продолжительности жизни в группе панитуму-
маба составила 41,3 мес против 28,9 мес в группе с бе-
вацизумабом. При этом длительная выживаемость 
в группе с панитумумабом оставалась высокой незави-
симо от того, назначался бевацизумаб во 2-й линии 
терапии или нет [39].

В исследовании III фазы FIRE-3 проведено  
сравнение комбинаций FOLFIRI с цетуксимабом  
и FOLFIRI с бевацизумабом у больных мРТК и диким 
типом гена KRAS 2-го экзона. В анализ были включены 
526 больных. Частота объективных ответов, медианы 
времени до прогрессирования не различались между 
группами сравнения с цетуксимабом и бевацизумабом: 
62 % против 58 % и 10 мес против 10,3 мес соответст-

Результаты сравнительных исследований с панитумумабом на популяции больных с диким геном RAS (KRAS 2, 3, 4-й экзоны и NRAS)

Исследование Сравниваемые режимы ХТ
Число 

больных
Объективный эффект

Медиана времени 
до прогрессирования 

(мес) 

Медиана  
продолжительности 

жизни (мес) 

PEAK
FOLFOX4 + панитумумаб
FOLFOX4 + бевацизумаб

88
82

64 %
60 %

13,0*
10,1

41,3
28,9

FIRE-3
FOLFIRI + цетуксимаб
FOLFIRI + бевацизумаб

172
171

65 %**
60 %

10,4
10,2

33,1*
25,6

GALGB / SWOG 80 405
ХТ + цетуксимаб
ХТ + бевацизумаб

270
256

68,6 %*
53,8 %

11,4
11,3

32
31,2

Примечание. *статистически значимый эффект; **при независимой радиологической оценке 72,2 % против 63,1 %; р = 0,017.
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ы венно. Однако медиана продолжительности жизни 
была значимо выше в группе с цетуксимабом: 28,7 мес 
против 25 мес (ОР 0,77; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,62–0,96; р = 0,017). Частота выполнения хирур-
гического удаления метастазов после лечения не раз-
личалась между группой цетуксимаба и бевацизумаба: 
12 и 14 %. При запланированном поданализе по попу-
ляции больных с диким типом всего гена RAS (KRAS 
и NRAS) число больных уменьшилось до 343 человек. 
Популяция с диким типом всего гена RAS не отлича-
лась по основным характеристикам от всей популяции 
больных, первоначально включенных в исследование. 
Авторы сделали вывод, что частота объективных отве-
тов и время до прогрессирования по-прежнему не от-
личались в группах цетуксимаба и бевацизумаба, од-
нако различие между медианами продолжительности 
жизни увеличились до 7,5 мес (ОР 0,7; 95 % ДИ 0,53–
0,92; р = 0,011) (см. таблицу). И хотя группы сравнения 
не различались по общему числу осложнений III–IV 
степени, число больных, прекративших лечение в свя-
зи с токсичностью, было больше в группе c цетукси-
мабом (15 % против 11 %). Профиль токсичности со-
ответствовал тому таргетному препарату, который 
назначался [40].

Такое различие в общей выживаемости при отсут-
ствии их в частоте объективных ответов и времени 
до прогрессирования невозможно объяснить характе-
ром 2-й линии лечения, так как частота назначения 
оксалиплатина, а также таргетных препаратов во 2-й 
линии была одинакова в обеих группах сравнения. 
Тогда авторы провели независимую оценку частоты 
объективного ответа, глубины ответа опухоли и часто-
ты раннего уменьшения опухоли у пациентов, кото-
рым были выполнены хотя бы 2 радиологические 
оценки (перед началом терапии и после 6 курсов тера-
пии в исследовании). В данный анализ вошли 157 
больных в группе с цетуксимабом и 173 пациента 
в группе с бевацизумабом и диким типом всего гена 
RAS. При этом только 6 больных не были включены 
в анализ в связи с ранней смертью, у остального боль-
шинства основная причина не включения в анализ 
была отсутствие данных компьютерной томографии 
перед началом лечения. Исследователи отметили, 
что в группе с цетуксимабом частота достижения объ-
ективного ответа опухоли была статистически значимо 
выше: 72 % против 56,1 % (р = 0,003). Чаще отмечалось 
и уменьшение опухоли более чем на 20 % через 6 нед 
терапии (early tumor shrinkage): 68,2 % против 49,1 %, 
р = 0,0005. Проявления болезни уменьшались на тера-
пии цетуксимабом более выраженно (глубина ответа 
опухоли): (-) 48,9 против (-) 32,3 %, р < 0,0001. 
При этом степень ответа опухоли на лечение коррели-
ровала с продолжительностью жизни и в группе с це-
туксимабом, и в группе с бевацизумабом [41].

Доктор A. Vennok доложил предварительные ре-
зультаты исследования GALGB / SWOG 80 405 – ран-

домизированного исследования III фазы сравнения 
эффективности комбинации ХТ по схеме FOLFOX /  
FOLFIRI с бевацизумабом и FOLFOX / FOLFIRI c це-
туксимабом в 1-й линии терапии больных мРТК и ди-
ким типом гена KRAS. В исследование было включено 
1137 пациентов, получавших лечение в клиниках 
США. Ключевыми критериями включения были: от-
сутствие мутации в 12-м и 13-м кодонах 2-го экзона 
гена KRAS, допускалась ранее проведенная адъювант-
ная ХТ, но не менее чем за 12 мес до включения паци-
ента в исследование, ECOG 0–1, сохранная функция 
внутренних органов. Выбор химиотерапевтического 
компонента схемы был отдан на усмотрение врача-
исследователя. В результате 73 % пациентов проводи-
лась ХТ по схеме FOLFOX, 23 % – FOLFIRI. Лечение 
продолжалось до непереносимой токсичности, про-
грессирования болезни, оперативного лечения или пе-
рерыва («химиотерапевтических каникул») более 4 нед.

Медиана времени до прогрессирования не разли-
чалась и составила 10,8 мес в группе с бевацизумабом 
и 10,4 мес в группе с цетуксимабом (ОР 1,04; 95 % ДИ 
0,91–1,17; р = 0,55). Медианы продолжительности 
жизни также не различались: 29 мес в группе с бева-
цизумабом и 29,9 мес в группе с цетуксимабом  
(ОР 0,925; 95 % ДИ 0,78–1,09; р = 0,09). В группе с ре-
жимом FOLFOX (n = 835) медиана продолжительности 
жизни была недостоверно выше в группе с цетуксима-
бом: 26,9 мес против 30,1 мес (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,7–1,0; 
р = 0,09). В малочисленной группе FOLFIRI  
(n = 302) – незначимо выше в группе с бевацизумабом: 
33,4 мес против 28,9 мес (ОР 1,2; 95 % ДИ 0,9–1,6;  
р = 0,28) [42]. Объективный ответ по предварительным 
данным (n = 733) был выше в группе с цетуксимабом: 
66 % против 57 % [43]. Группы сравнения не различа-
лись по общему числу осложнений III–IV степени. 
Как и ожидалось, артериальная гипертензия III–IV 
степени встречалась чаще в группе с бевацизумабом 
(7 % против 1 %), диарея III–IV степени и сыпь  
III степени были характерны для цетуксимаба: 11 % 
против 8 % и 7 % против 0 % соответственно [42].

В сентябре 2014 г. на конгрессе ESMO 2014 были 
представлены данные предварительного анализа срав-
нения эффективности режимов с цетуксимабом 
или бевацизумабом у больных с диким типом генов 
RAS. Данный анализ был пока проведен у 59 % вклю-
ченных в исследование пациентов. При этом в группе 
с цетуксимабом было 270 больных, в группе с бевациз-
умабом – 256. Популяция поданализа не отличалась 
по основным характеристикам от изначальной попу-
ляции больных, включенных в исследование. Число 
больных с редкими мутациями в генах KRAS и NRAS 
составило 14,1 %, что сопоставимо с результатами 
исследования CRYSTAL. Частота объективных ответов 
была значимо выше в группе с цетуксимабом: 68,6 % 
против 53,8 % (р < 0,01). Однако медианы времени 
до прогрессирования и продолжительности жизни 
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ыне отличались между группами с цетуксимабом и бе-
вацизумабом: 11,4 мес против 11,3 мес и 32 мес против 
31,2 мес соответственно (см. таблицу) [44].

Интересный поданализ данного исследования 
касался больных, которым удалось выполнить хирур-
гическое удаление метастазов. Таких больных в ис-
следовании было 180 (15,8 %) человек, при этом 132 
пациента до настоящего времени остаются без при-
знаков болезни. Отмечено, что большее число боль-
ных, подвергшихся хирургическому удалению мета-
стазов после ХТ, было в группе с цетуксимабом: 105 
(18,1 %) против 75 (13,4 %); р = 0,02. При этом меди-
ана продолжительности жизни для 180 больных со-
ставила 64,7 мес [43].

В итоге, по результатам проведенных сравнитель-
ных исследований в 1-й линии лечения больных РТК 
с диким типом гена RAS, мы имеем достаточно проти-
воречивые результаты: в 2 исследованиях (PEAK 
и FIRE-3) анти-EGFR-антитела имели преимущество 
перед бевацизумабом, тогда как в 1 исследовании 
(CALGB) эффективность режимов с добавлением це-
туксимаба или бевацизумаба была сравнима. Тем не ме-
нее, принимая во внимание различия в частоте и сро-
ках достижения объективного ответа, в случае 
потенциально операбельного процесса, где необходимо 
достижение выраженного объективного ответа и пере-
вода опухоли в резектабельное состояние, и у больных 
с распространенным метастатическим поражением 
и агрессивным течением болезни (наличие выражен-
ного прогрессирования, симптомов болезни), где не-
обходимо раннее достижение объективного ответа 
со стороны опухоли, предпочтительнее режимы с анти-
EGFR моноклональными антителами.

Практические аспекты таргетной терапии в 2014 г.
Какие из вышеуказанных исследований измени-

ли нашу клиническую практику? Прежде всего, это 
понимание роли редких мутаций генов KRAS и NRAS 
в предсказании резистентности к анти-EGFR-анти-
телам, что уже сейчас привело к изменению подхо-
дов к молекулярной диагностике во многих лабора-
ториях. Первоначально позитивные результаты 
исследования FIRE-3, представленные в 2013 г., 
позволили предполагать, что применение анти-
EGFR-антител в столь отобранной по RAS группе 
окажется более эффективным по сравнению с бева-
цизумабом. Однако результаты проверочного иссле-
дования CALGB не подтвердило эти данные для всей 
группы пациентов, и в 1-й линии лечения больных 
мРТК и диким типом гена RAS возможно назначение 
режимов ХТ как с анти-EGFR-препаратами, так 
и с бевацизумабом.

Выбор комбинации будет в основном определять-
ся целью лечения, предпочитаемым пациентом про-
филем токсичности и сопутствующей патологией. 
Так, в случае потенциально операбельного процесса, 
где необходимо достижение выраженного объектив-
ного ответа и перевода опухоли в резектабельное со-
стояние, предпочтительнее режимы с анти-EGFR 
моноклональными антителами. Они же являются 
препаратами выбора у больных с распространенным 
метастатическим поражением и агрессивным течени-
ем болезни (наличие выраженного прогрессирования, 
симптомов болезни), где необходимо ранее достиже-
ние объективного ответа со стороны опухоли. Во всех 
остальных случаях у доктора и пациента имеется 
равнозначный выбор.
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