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Введение
Рак толстой кишки (РТК) занимает лидирующие 

позиции по заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных опухолей. В 2008 г. в России зарегистриро-
вано 55 719 новых случаев РТК и одновременно умер-
ло по этой причине 37 911 больных [1]. За последние 
десятилетия в лечении диссеминированного РТК до-
стигнут значительный прогресс. Средняя продолжи-
тельность жизни была увеличена с 4−6 мес при про-
ведении симптоматической терапии до 20−24 мес 
в случае присоединения к химиотерапии (ХТ) таргет-
ных препаратов [2]. Выросло число лечебных опций: 
от монотерапии 5-фторурацилом до комбинированных 
схем лечения с включением хирургического компо-
нента. Среди больных с метастатическим раком была 
выделена группа больных с изолированным пораже-
нием печени, у которых проведение системной тера-
пии и оперативного лечения позволяет достигнуть 
5-летней выживаемости 40 % [3]. Выбор тактики лече-
ния в настоящее время определяется целью терапии 
больных диссеминированным РТК.

В данной работе будут проанализированы резуль-
таты лекарственной терапии больных метастатическим 

колоректальным раком (КРР) и сформулирована ра-
циональная тактика лечения больных в зависимости 
от цели проводимой терапии.

Фторпиримидины
Основой современной ХТ больных КРР остается 

5-фторурацил. При назначении препарата в струйном 
режиме в течение 5 дней (режим Мэйо) или еженедель-
но частота объективного эффекта составляла 10 % при 
медиане продолжительности жизни 10−11 мес [5]. Со-
вместное применение с лейковорином (фолиевая кис-
лота) усиливает противоопухолевый эффект 5-фторура-
цила. Комбинация 5-фторурацила и лейковорина 
увеличила частоту объективного эффекта до 15−23 %, при 
тенденции к увеличению продолжительности жизни [6].

Короткий период выведения 5-фторурацила дал 
основание использовать пролонгированное введение 
препарата. A. de Gramont et al. [7] разработали один из 
наиболее популярных режимов 48-часовой внутривен-
ной инфузии 5-фторурацила, который получил название 
по имени автора. Объективный ответ при его примене-
нии составлял 33 %, а медиана времени до прогрессиро-
вания — 27,6 нед [8]. Метаанализ доказал, что длитель-
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ные инфузии 5-фторурацила обеспечивают более 
высокий уровень объективного ответа (22 против 14 %, 
р = 0,0002) и статистически значимое увеличение ме-
дианы продолжительности жизни по сравнению с бо-
люсным введением препарата (12,1 и 11,3 мес, р = 0,04). 
Кроме этого, поменялся и токсический профиль. В груп-
пе с инфузионными режимами чаще встречалась кожная 
токсичность (ладонно-подошвенный синдром — 34 про-
тив 13 %), реже миелотоксические реакции (4 против 
31 %), а частота диарей и мукозитов между группами не 
различалась (4 против 6 %, 9 против 7 % соответствен-
но) [9]. Пролонгированное введение 5-фторурацила по-
требовало длительной установки центрального веноз-
ного катетера и наличия специальных устройств для 
постоянной инфузии препарата.

При приеме пероральных фторпиримидинов в плаз-
ме и тканях создается содержание 5-фторурацила, 
во многом схожее с концентрацией препарата при прод-
ленных внутривенных инфузиях.

Капецитабин — пролекарственная форма 5-фтору-
рацила. В активное действующее вещество он пре-
вращается, метаболизируясь в печени и опухоли под 
влиянием ферментов [4]. Добавление лейковорина к ка-
пецитабину не показано, так как их совместное приме-
нение усиливает токсичность лечения без выигрыша 
в эффективности [10]. Время до прогрессирования 
и продолжительность жизни при назначении капецита-
бина аналогичны болюсным введениям 5-фторурацила 
с лейковорином. По сравнению с болюсным введением 
5-фторурацила и лейковорина, при применении капе-
цитабина реже развивались такие побочные явления, 
как диарея, стоматит, алопеция, чаще — ладонно-по-
дош венный синдром [11, 12].

Прямого сравнения эффективности и токсичности 
капецитабина с инфузиями 5-фторурацила не прово-

дилось. Вместе с тем капецитабин стал активно исполь-
зоваться в комбинациях с иринотеканом и оксалипла-
тином вместо инфузионного введения 5-фторурацила. 
Косвенно судить об эффективности капецитабина и ин-
фузий 5-фторурацила можно при сравнении их комби-
наций с оксалиплатином или иринотеканом. Было по-
казано, что комбинация иринотекана с капецитабином 
проигрывает по сравнению с инфузионным режимом 
введения 5-фторурацила по показателям времени до 
прогрессирования и продолжительности жизни, а также 
связана с высокой частотой побочных эффектов III−IV 
степени (диарея — у 47,5 %, дегидратация — у 19,1 %, 
нейтропения — у 31,9 %, тошнота — у 18,3 %, ладонно-
подошвенный синдром — у 9,9 % больных) [13]. Комби-
нация оксалиплатина и капецитабина в сравнении 
с комбинацией оксалиплатина и инфузионным введе-
нием 5-фторурацила продемонстрировала равное время 
до прогрессирования и продолжительность жизни. 
Единственным преимуществом комбинации с инфузией 
5-фторурацила является более высокая частота объек-
тивных противоопухолевых эффектов (табл. 1). Поэтому 
совместное использование оксалиплатина и капецита-
бина в первой линии ХТ считается оправданным, если 
она проводится с паллиативной целью при наличии 
 распространенного метастазирования, а не у больных 
с операбельными метастазами в печени, где важно до-
стижение максимального непосредственного противо-
опухолевого эффекта.

Иринотекан
Иринотекан — первый препарат, который показал 

при РТК более высокую активность, чем 5-фторурацил. 
Это полусинтетическое производное алкалоида кампто-
тецина. В основе механизма действия препарата лежит 
блок фермента топоизомеразы I [4]. Связываясь с фер-

Таблица 1. Результаты ключевых исследований III фазы по сравнению эффективности капецитабина и инфузий 5-фторурацила в сочетании 
с оксалиплатином и иринотеканом

Исследование
Сравниваемые 

режимы ХТ
Число 

 больных
Объективный 

эффект (%)
Медиана времени 

до  прогрессирования (мес)
Медиана продолжительности 

жизни (мес)

Porschen R. (2007) 
[14]

FU/OX
CAP/OX

476
54
48

8,0
7,1

18,8
16,8

Diaz-Rubio E. (2007) 
[15]

FU/OX
CAP/OX

338
46
37

9,5
8,9

20,8
18,1

Ducreux M. (2007) 
[16]

FOLFOX6
CAP/OX

306
46
42

9,3
8,8

20,5
19,9

TREE-1 
[17]

mFOLFOX6
OXFL
CAP/OX

147
41
20
27

8,7
6,9
5,9

19,2
17,9
17,2

BICC-C 
[13]

FOLFIRI
IFL
CAP/IRI

330
47,2
43,3
38,6

7,6
5,9
5,8

23,1
18,9
17,6

Примечание. Статистическая гипотеза во всех исследованиях рассчитывалась с целью определения эквивалентности режимов (noninferiority).
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ментом, иринотекан стабилизирует ДНК в развернутом 
состоянии, что приводит к ее разрывам. Медиана про-
должительности жизни при назначении иринотекана 
в монорежиме во 2-й линии составила 9,2 мес против 
6,5 мес при симптоматической терапии [18].

Комбинация иринотекана с болюсными введения-
ми 5-фторурацила и лейковорина (схема IFL) показала 
более высокие результаты лечения (объективный эф-
фект (ОЭ) 39 %, медиана времени до прогрессирова-
ния 6,1 мес, медиана продолжительности жизни — 
14,8 мес) [19]. В комбинации с инфузионными режи-
мами (FOLFIRI) ОЭ составляет 49 %, медиана времени 
до прогрессирования 6,7 мес, медиана продолжитель-
ности жизни — 17,4 мес [20]. Наибольшей популяр-
ностью в настоящее время пользуется режим FOLFIRI, 
обладающий меньшей токсичностью и большей эф-
фективностью, чем комбинации IFL (иринотекан 
с болюсным введением 5-фторурацила) и XELIRI 
(иринотекан с капецитабином) [13].

Оксалиплатин
Оксалиплатин относится к 3-му поколению про-

изводных платины. В основе его механизма действия 
лежит способность образовывать внутри- и межните-
вые сшивки ДНК, что нарушает ее репликацию. Пре-
парат практически лишен почечной и гематологи-
ческой токсичности, однако обладает специфической 
нейротоксичностью — вызывает развитие перифери-
ческих нейропатий [4].

Объективный эффект при монотерапии оксалипла-
тином составляет 12−24 % [21]. C учетом синергизма 
2 препаратов (оксалиплатина и фторпиримидинов) [22] 
в клинике наиболее часто используется режим FOLFOX, 
предполагающий 2-недельное введение оксалиплатина 
совместно с инфузиями 5-фторурацила. Было показано, 
что режим FOLFOX имеет достоверные преимущества 
перед инфузионным использованием 5-фторурацила 
и лейковорина по частоте объективных противоопухо-
левых эффектов (51 и 22 %) и времени до прогрессиро-
вания (9,0 и 6,2 мес, р = 0,003) [23]. Также отмечалась 
тенденция к улучшению общей выживаемости, которая, 

однако, не достигла статистической достоверности. Эф-
фективность режима FOLFOX4 была изучена во 2-й ли-
нии ХТ у больных с прогрессированием после исполь-
зования комбинации иринотекана и 5-фторурацила. 
Было показано, что комбинация FOLFOX имеет преиму-
щества перед монотерапией оксалиплатином и 5-фто-
рурацилом по частоте объективного эффекта и времени 
до прогрессирования [24].

Двухкомпонентные режимы ХТ
Наличие 2 эффективных режимов для проведения 

1-й линии ХТ больных диссеминированным РТК 
FOLFOX и FOLFIRI стимулировало проведение сравни-
тельных исследований (их результаты представлены 
в табл. 2), первым из которых было исследование 
GERCOR с перекрестным дизайном, в котором прово-
дилось сравнение последовательного назначения 
FOLFOX, а затем FOLFIRI, или наоборот. Время до про-
грессирования и общая выживаемость не различались. 
Число операций по удалению операбельных метастазов 
было статистически значимо выше в группе больных, 
получавших FOLFOX, что, однако, не привело к досто-
верному улучшению продолжительности жизни.

Проведенные исследования дали основание утверж-
дать, что инфузионные режимы 5-фторурацила в соче-
тании с иринотеканом и оксалиплатином обладают рав-
ной эффективностью и могут назначаться как в 1-й, так 
и во 2-й линии ХТ. Использование струйного назначе-
ния 5-фторурацила в сочетании с иринотеканом приво-
дит к ухудшению результатов лечения. Анализ этих ис-
следований позволил говорить о том, что лучшие 
показатели продолжительности жизни достигались 
у больных, получавших при проведении 1−2-й линий ХТ 
все 3 наиболее активные препарата при этом заболе-
вании, т. е. оксалиплатин и иринотекан в сочетании 
с инфузионным введением 5-фторурацила. В 2004 г. 
Grothey et al. представили результаты метаанализа, в ко-
тором была показана корреляция между продолжитель-
ностью жизни и использованием всех 3 препаратов, ак-
тивных при РТК (фторпиримидины, оксалиплатин, 
ирино текан) (коэффициент корреляции 0,85, р = 0,0008). 

Таблица 2. Исследования по сравнению иринотекан- и оксалиплатинсодержащих схем

Исследование
Сравниваемые 

 режимы ХТ
Число 

больных
Объективный 

эффект
Медиана времени 

до  прогрессирования (мес)
Медиана продолжительности 

жизни (мес)

GERCOR [25]
(1/2-я линия) 

FOLFOX4/FOLFIRI
FOLFIRI/FOLFOX4

220
−
−

8,0
8,5

20,6
21,5

N9741 [26]
(1-я линия) 

FOLFOX4
IFL
IROX

1691
45*
31

закрыта

8,9*
6,1

закрыта

20,2*
12,6

закрыта

G. Colucci [27]
(1-я линия) 

FOLFIRI
FOLFOX4

360
31
34

7
7

14
15

 * Статистически значимый эффект.
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Другими словами, пациенты, которые получили все 3 
активные препарата, живут дольше. В своей работе 
Grothey et al. обнаружили, что пациенты, которым про-
водилась терапия дуплетами в 1-й линии, имеют больше 
шансов получить все 3 активные препарата за весь курс 
лечения [28]. Однако в этом же метаанализе было по-
казано, что только половине больных проводилась тера-
пия всеми 3 активными препаратами. Невозможность 
проведения 2-й линии ХТ почти у половины больных 
с про грессированием после 1-й линии ХТ с включением 
современных дуплетов привело исследователей к мысли 
о назначении 3-компонентных схем ХТ, которые вклю-
чали все активные компоненты, в 1-й линии лечения 
больных РТК.

Трехкомпонентные режимы ХТ
В 2009 г. итальянские авторы опубликовали резуль-

таты сравнения 2 схем ХТ — FOLFIRI и FOLFOXIRI 
(табл. 3). Как и ожидалось, лечение 3-компонентной 
комбинацией сопровождалось увеличением частоты 
серьезной токсичности, в частности нейтропении 
III−IV степени (50 против 28 %), периферической по-
линейропатии II−III степени (19 против 0 %) и диареи 
III−IV степени (20 против 12 %), однако продолжи-
тельность лечения в обеих группах была приблизитель-
но одинакова (10 и 11 мес соответственно) [29].

Одновременно применение режима FOLFOXIRI 
сопровождалось высоким уровнем объективного от-
вета, по сравнению с режимом FOLFIRI (60 про-
тив 34 % соответственно; р < 0,0001) [23]. Это позволи-
ло увеличить число радикальных резекций печеночных 
метастазов и, как следствие, увеличить время до про-
грессирования и общую выживаемость.

Таким образом, высокая частота объективного 
эффекта при применении 3-компонентных режимов 
является заманчивой для терапии больных с потенци-
ально операбельными метастазами РТК. Высокая не-

посредственная эффективность сопровождается се-
рьезным увеличением токсичности терапии, что 
требует тщательного отбора больных. Одновременно 
необходимо дальнейшее проведение исследований для 
сравнения 3-компонентного режима и комбинаций 
FOLFOX и FOLFIRI в стандартных дозах. Данные 
этого исследования еще раз подтвердили, что для 
 достижения медианы продолжительности жизни 
18−20 мес больные метастатическим КРР должны по-
лучить все 3 препарата: иринотекан, оксалиплатин, 
фторпиримидины.

Дальнейший прогресс в лечении больных метаста-
тическим КРР связан с внедрением в клиническую 
практику таргетных препаратов, воздействующих на 
молекулярные мишени, играющие важную роль в жиз-
недеятельности опухоли.

Таргетные препараты
Изучение молекулярных механизмов канцерогенеза 

позволило создать новую группу препаратов с избира-
тельным действием на различные пути передачи сигна-
ла в опухолевой клетке. В настоящий момент для терапии 
больных диссеминированным РТК зарегистрировано 
3 таргетных препарата: бевацизумаб, цетуксимаб, пани-
тумумаб. Результаты ключевых исследований эффек-
тивности применения биологических препаратов при 
метастатическом РТК представлены в табл. 4.

Антиангиогенные препараты
Ангиогенез является одним из основных условий 

опухолевого роста и метастазирования. Воздействие 
на молекулярный путь сосудисто-эндотелиального 
фактора роста обладает значительным терапевтиче-
ским потенциалом при лечении злокачественных 
опухолей. Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
индуцирует пролиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток сосудов, приводит к формированию новых 

Таблица 3. Результаты исследования III фазы по сравнению режимов FOLFOXIRI и FOLFIRI в 1-й линии ХТ больных диссеминированным РТК 
(Gruppo Oncologico Nord Ovest (GONO))

Исследование Сравниваемые режимы ХТ
Число 

больных
Объективный 

эффект
Количество 
операций R0

Медиана 
 продолжительности 

жизни (мес)

GONO [29]

FOLFIRI:
– иринотекан 180 мг/м2 в/в кап. 1-й день
– лейковорин 100 мг/м2 в/в кап. 1-й, 2-й дни
– 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в стр. 1-й, 2-й дни
– 5-фторурацил 600 мг/м2 в/в инфузия 1-й, 2-й 
дни

122 34 %* 6 %* 16,7*

FOLFOXIRI:
– иринотекан 165 мг/м2 в/в кап. 1-й день
– оксалиплатин 85 мг/м2 в/в кап. 1-й день
– лейковорин 200 мг/м2 в/в кап. 1-й день
– 5-фторурацил 3200 мг/м2 в/в инфузия 46 ч с 1-го 
дня

122 60 % 15 % 22,6

 * Статистически значимо.
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капилляров, увеличивает проницаемость сосудистой 
стенки. Тем самым создаются необходимые предпо-
сылки для лучшего проникновения кислорода и пита-
тельных веществ к опухолевым клеткам [32]. Беваци-
зумаб, блокируя сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста, приводит к быстрому снижению плотности 
микрососудистого русла; нормализует структурно 
и функционально измененные сосуды, что улучшает 
проникновение химиопрепаратов в опухоль; ингиби-
рует механизмы неоваскуляризации [32−34]. Учитывая, 
что препарат ингибирует VEGF не только в опухоли, 
но и во всем организме, у бевацизумаба существует ряд 
специфических побочных эффектов. Выделяют: арте-
риальную гипертензию (III/IV степени — 10−15 % 
больных), протеинурию (III степени — 1 %), тромбоз 
артерий (2−4 %), хроническую сердечную недоста-
точность (2−3 %), тромбоэмболические осложнения 
(1−2 %), повышенную кровоточивость (III/IV сте-
пени — 2−3 %), медленное заживление ран (1−2 %), 
послеоперационные кровотечения (1−2 %), перфора-
цию полых органов ЖКТ (1−2 %) [35, 36].

Значение бевацизумаба в 1-й линии ХТ метастати-
ческого КРР было показано в 4 рандомизированных 
исследованиях. В первом из них бевацизумаб был до-

бавлен к ХТ иринотеканом и 5-фторурацилом/лейко-
ворином в струйном режиме введения (режим IFL). 
Добавление бевацизумаба к IFL достоверно увеличило 
частоту объективного эффекта с 35 до 45 %, медиану 
времени до прогрессирования с 6,2 до 10,6 мес, а ме-
диану продолжительности жизни с 15,6 до 20,3 мес. 
Общее число осложнений III−IV степени было выше 
в группе больных, получавших бевацизумаб (84,9 про-
тив 70,4 %), при этом в большей степени за счет арте-
риальной гипертензии III−IV степени (11 про-
тив 2,3 %). По частоте проявления других побочных 
эффектов группы достоверно не различались [30].

В исследовании NO16966 больные получали ком-
бинации FOLFOX или оксалиплатин с капецитабином 
(XELOX) с добавлением или без бевацизумаба 
(7,5 мг/кг каждые 2 нед). Комбинация с бевацизу-
мабом привела к достоверному удлинению медианы 
времени до прогрессирования с 8,0 до 9,4 мес 
(ОР = 0,83 [97,5 % ДИ 0,72−0,95], p = 0,0023) [31]. Под-
групповой анализ показал, что достоверный выигрыш 
наблюдался только от добавления бевацизумаба к ре-
жиму XELOX, тогда как у пациентов, получавших 
FOLFOX, различия во времени до прогрессирования 
не достигли ста тистической достоверности. В данном 

Таблица 4. Ключевые исследования по эффективности таргетной терапии

Исследование
Сравниваемые 

режимы ХТ
Число 

больных
Объективный 

эффект
Медиана времени 

до  прогрессирования (мес)
Медиана  продолжительности 

жизни (мес)

Схемы с бевацизумабом

AVF 2107 [30]
IFL
IFL + BEV

813
34,8
44,8

6,2
10,6

15,6*
20,3

NO16966 [31]

CAPOХ + BEV
FOLFOX + BEV
CAPOХ + placebo
FOLFOX + placebo

1401

–
–
–
–

9,3*
9,4
7,4
8,6

21,3

19,9

Схемы с цетуксимабом

CRYSTAL [43]
(общие данные)

FOLFIRI
FOLFIRI + CET

1217
38,7*
46,9

8,0*
8,9

18,6
19,9

CRYSTAL
(wt-KRAS#)

FOLFIRI
FOLFIRI + CET

350
316

39,7*
57,3

8,4*
9,9

20*
23,5

OPUS [44]
(общие данные)

FOLFOX
FOLFOX + CET

337
36
46

7,2
7,2

–
–

OPUS
(wt-KRAS)

FOLFOX
FOLFOX + CET

135
34*
57

7,2*
8,3 

18,5
22,8

MRC COIN [46]
(wt-KRAS)

FOLFOX или CAPOX
FOLFOX или CAPOX + CET

367
362

50*
59

8,6
8,6

17,9
17

Схемы с панитумумабом

PRIME [47]
(wt-KRAS)

FOLFOX
FOLFOX + PAN

331
325

48*
55

8,0*
9,6

Не достигнута
18,8

 * Статистически значимый эффект.
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исследовании отмечено, что у половины больных при-
ходилось завершать терапию по причинам, не связан-
ным с прогрессированием болезни. В группе больных, 
которым удалось провести лечение до прогрессирова-
ния, добавление бевацизумаба привело к увеличению 
медианы времени до прогрессирования, независимо 
от режима терапии [35].

В 2009 г. Tebbott et al. показали, что добавление 
бевацизумаба к капецитабину в 1-й линии ХТ увели-
чивает медиану времени до прогрессирования с 5,7 
до 8,5 мес по сравнению с монотерапией капецитаби-
ном. Однако показатели общей выживаемости были 
одинаковы — 18,9 мес [36].

В 2011 г. был доложен промежуточный анализ ре-
зультатов рандомизированного исследования III фазы 
эффективности нового антиангиогенного препарата 
афлиберцепт во 2-й линии терапии больных метаста-
тическим РТК в комбинации с FOLFIRI. В отличие от 
бевацизумаба новый препарат связывает все изоформы 
сосудистого эндотелиального фактора роста — А и В, 
а также плацентарный фактор роста (PIGF). Было по-
казано, что добавление антиангиогенного препарата 
улучшает показатели продолжительности жизни 
(ОР = 0,817, р = 0,0032), времени до прогрессирования 
(ОР = 0,758, р = 0,00007) и частоту объективного эф-
фекта (19,8 против 11,1 %, р = 0,0001). Чаще отмеча-
лась диарея, астения, стоматит, артериальная гипер-
тензия, протеинурия, нейтропения [37].

Ингибиторы рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR)
В 92 % случаев РТК отмечена гиперэкспрессия 

EGFR. Заблокировать работу данного рецептора 
можно с помощью моноклональных антител, 2 из ко-
торых — цетуксимаб и панитумумаб — уже использу-
ются в клинике. Сигнал через рецептор от эпидер-
мального фактора роста (EGF) передается через ряд 
внутриклеточных белковых молекул на геном клетки 
и оказывает влияние на такие клеточные процессы, 
как дифференцировка, пролиферация, миграция, ан-
гиогенез, апоптоз [38, 39]. Одним из таких белков-
передатчиков является белок KRAS. При наличии 
мутации в гене KRAS нарушается работа данного пу-
ти, и применение моноклональных антител к EGFR 
становится неэффективным. Эффект ингибиторов 
EGFR наблюдается только в группе больных, не 
имеющих мутации [40−42]. Частота мутаций гена 
KRAS составляет 40 %. Данные ключевых рандомизи-
рованных исследований по применению обоих пре-
паратов суммированы в табл. 4.

В исследовании CRYSTAL при отсутствии мутации 
(дикий тип) применение цетуксимаба увеличивало вре-
мя до прогрессирования на 1,5 мес, общую выживае-
мость на 3,5 мес, а частоту достижения объективного 
эффекта — почти в 1,5 раза (57,3 против 39,7 %) [43]. 
В исследовании OPUS в группе пациентов с диким ти-

пом гена KRAS так же увеличилось время до про грес-
сирования при добавлении цетуксимаба к режиму 
FOLFOX, но не продолжительность жизни [44]. При 
проведении метаанализа данных исследований 
CRYSTAL и OPUS (845 больных с диким фенотипом ге-
на KRAS) выявлено, что при добавлении цетуксимаба 
вероятность достижения объективного ответа увеличи-
валась более чем вдвое по сравнению с пациентами, по-
лучавшими только ХТ (p < 0,0001) [45].

Интересны результаты исследования MRC COIN, 
результаты которого были доложены в 2010 г. Отметим, 
что в группе больных с диким типом гена KRAS 
(729 (55 %)) сопутствующее назначении цетуксимаба 
с оксалиплатинсодержащими схемами ХТ не повлия-
ло на продолжительность жизни, однако было ассо-
циировано с достоверно более высоким объективным 
эффектом (64 против 57 %, р = 0,049) [46]. Последую-
щий анализ подгрупп показал высокую токсичность 
в группе XELOX + цетуксимаб, что приводило к боль-
шей редукции доз химиопрепаратов, что, по-видимому, 
и объяснило снижение эффективности режима. В груп-
пе FOLFOX + цетуксимаб такой обратной зависимости 
отмечено не было. В исследо вании NORDIC VII до-
бавление цетуксимаба к оксалипла тину в 1-й линии ХТ 
также не привело к увеличению продолжительности 
жизни у больных с диким типом гена KRAS [48].

Блокада EGFR не только в опухоли, но и в нормаль-
ных тканях организма определяет развитие специфиче-
ского побочного эффекта при терапии ингибиторами 
EGFR — кожной токсичности (чем выше степень кож-
ной токсичности, тем сильнее эффект терапии). При 
назначении в комбинации с химио препаратами может 
увеличиваться токсичность цитостатиков (например, 
повышается частота развития диареи).

Заманчивым казалось сочетание блокады несколь-
ких ключевых сигнальных путей (совместное приме-
нение бевацизумаба и цетуксимаба/панитумумаба). 
В 2 рандомизированных исследованиях III фазы со-
четание 2 таргетных препаратов статистически значи-
мо снизило медиану времени до прогрессирования. 
Среди больных с диким типом гена KRAS медианы 
времени до прогрессирования и продолжительности 
жизни не различались. Таким образом, известно о не-
гативном влиянии сочетания ингибиторов EGFR 
и бевацизумаба, механизм данного явления пока не 
ясен [49, 50].

К настоящему времени не существует данных по 
прямому сравнению эффективности цетуксимаба и бе-
вацизумаба в 1-й линии терапии. Однако при анализе 
имеющихся в нашем распоряжении исследований соз-
дается впечатление о сравнимых показателях времени 
до прогрессирования и общей выживаемости больных, 
получавших терапию бевацизумабом или цетуксимабом 
в 1-й линии ХТ. При этом необходимо отметить, что 
бевацизумаб наиболее эффективен в 1-й и 2-й линиях 
терапии, в то время как ингибиторы EGFR демонстри-
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руют свою эффективность как в комбинации с цитоста-
тиками, так и в монотерапии. При этом антиангиоген-
ная терапия в большей степени увеличивает время до 
прогрессирования, тогда как ингибиторы EGFR пре-
имущественно увеличивают частоту объективных отве-
тов. Эти характеристики могут служить критерием для 
выбора таргетного препарата в схеме ХТ в зависимости 
от цели лечения.

Выбор тактики терапии в зависимости 
от целей лечения
Выбор тактики лечения определяется целью тера-

пии больных диссеминированным РТК. В настоящее 
время можно выделить 3 группы пациентов:

• Больные с метастатическим поражением только 
печени, у которых при благоприятном стечении об-
стоятельств может быть выполнена радикальная ре-
зекция имеющихся очагов.

• Больные с распространенным метастатическим 
поражением и агрессивным течением болезни (нали-
чие выраженного прогрессирования, симптомов бо-
лезни и/или органной недостаточности).

• Больные с распространенным метастатическим 
поражением и индолентным течением болезни (от-
сутствие признаков быстрого прогрессирования с по-
явлением симптомов болезни, нарушений функций 
внутренних органов) [51].

Было показано, что больные с метастатическим по-
ражением только печени в случае радикальной резекции 
имеющихся метастатических очагов имеют шанс дости-
жения длительной ремиссии или выздоровления: 5-лет-
няя выживаемость составляет 30−40 %. У части больных 
с наличием изолированных (не более 4) [52], небольших 
метастазов (менее 5 см) при локализации в одной доли 
печени возможно выполнение на первом этапе опера-
тивного лечения, с последующим назначением адъю-
вантной ХТ (FOLFOX /CAPOX) в течение 6 мес. В случае 
невозможности оперативного лечения у больных с на-
личием изолированного метастатического поражения 
печени им назначается ХТ с задачей индукции макси-
мальной регрессии очагов. Для этого в качестве ХТ вы-
бираются режимы, которые обеспечивают высокую ча-
стоту достижения объективного эффекта. Это может 
быть FOLFOX или FOLFIRI, или тройная комбинация 
FOLFOXIRI. Для больных с отсутствием мутации КRAS 
целесообразно добавление цетуксимаба или панитуму-
маба, так как это приводит к существенному увеличению 
частоты объективных эффектов, а при наличии мута-
ции — бевацизумаба. ХТ продолжается до момента до-
стижения больным операбельности, но не менее 12 нед. 
Больным с выполненной резекцией послеоперационно 
назначается адъювантная ХТ.

Больные с распространенным метастатическим про-
цессом и агрессивным течением болезни нуждаются 

в проведении активной терапии для контроля симпто-
мов заболевания (в частности болевого) и предотвраще-
ния развития печеночной и легочной недостаточности 
или непроходимости. Добавление моноклональных 
антител к ХТ у этой группы больных требует дополни-
тельного изучения в связи с повышением токсичности 
проводимой терапии.

Для пациентов с распространенным метастазиро-
ванием и медленным течением заболевания, с отсут-
ствием жалоб и клинических проявлений важнее 
всего проведение такой ХТ, которая бы не ухудшила 
своей токсичностью качество жизни. В этой группе 
пациентов необходимо продлить жизнь больного без 
стремления уменьшения размеров опухоли и раз-
вития побочных эффектов. Наиболее интересным 
в данном аспекте является применение последова-
тельной ХТ. Этим больным по данным ряда про-
веденных исследований возможно начинать ХТ с на-
значения одних фторпиримидинов, переходя на 
FOLFOX или FOLFIRI в случае прогрессирования 
заболевания.

Заключение
Рутинное применение 2-компонентных схем ХТ 

с таргетными препаратами позволило достичь значи-
тельных успехов в лечении больных метастатическим 
РТК. Медиана продолжительности жизни таких паци-
ентов перешагнула рубеж в 22 мес. Но такие успехи ас-
социированы с повышением токсичности и стоимости 
терапии. Выделение пациентов, у которых есть шанс 
быть излеченными, определяет назначение режима ХТ 
с большей эффективностью и, возможно, с большей ток-
сичностью.

У больных с распространенным метастазировани-
ем и медленным течением заболевания, с отсутствием 
жалоб и клинических проявлений на 1-е место выхо-
дит необходимость проведения ХТ, которая бы не 
ухудшила своей токсичностью качество жизни. Таким 
образом, последующее внедрение принципов индиви-
дуализации лечения позволит достичь максимального 
выигрыша при минимальных затратах и токсичности 
для пациента.

В настоящее время известно, что при любом онко-
логическом заболевании необходимо выделять призна-
ки, которые позволяют предсказывать эффективность 
терапии и/или прогноз течения болезни. В исследова-
ниях, посвященных терапии РТК, первым таким марке-
ром стало наличие мутации в гене KRAS в отношении 
эффективности применения ингибиторов EGFR. Про-
водится активный поиск маркеров эффективности те-
рапии бевацизумабом.

Сегодня, основываясь на клинических данных 
и данных молекулярного анализа, можно приблизиться 
к понятию «индивидуализации» лечения больных РТК.
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