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Резюме
Терапия рака толстой кишки в настоящее время насчитывает как минимум 3 цитостатических агента и 6 таргетных препаратов, 
комбинации которых составляют множество различных схем лечения. Тем не менее, как показывают клинические исследова-
ния, основным остается применение оксалиплатин-, иринотекан- и фторпиримидин- содержащих режимов совместно с моно-
клональными таргетными препаратами. После прогрессирования на основных линиях терапии и регистрации рефрактерного 
заболевания остается не так много стандартных опций, имеющих статистическую достоверность в плане улучшения показа-
телей выживаемости, для 3-й линии лечения. Были сделаны попытки поиска генетических аббераций для таргетной терапии, 
предикторов эффективности иммунотерапии, применения режимов re-introduction (повторное применение схемы, которую 
пациент прекратил принимать из-за явлений непереносимости) и re-challenge (применение предыдущих схем, на которые 
сначала был зарегистрирован противоопухолевый ответ, а только затем развилось прогрессирование), а изобилие решений 
могло ограничиваться лишь воображением исследователя. Однако с появлением нового мультикиназного ингибитора регора-
фениба рекомендации по лечению претерпели изменения. Препарат получил показание для применения в 3-й линии терапии 
рефрактерного колоректального рака. Проведен обзор существующих вариантов таргетной терапии и анализ исследований 
разных режимов в 3-й линии терапии в сравнении с регорафенибом. Установлено, что регорафениб в настоящее время явля-
ется оптимальной опцией в  3-й линии терапии метастатического колоректального рака, независимо от  предшествующих 
линий и мутационного статуса, и имеет удовлетворительный спектр побочных явлений, многие из которых могут служить пре-
дикторами эффективности терапии.
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Abstract
Colon cancer therapy currently includes at least 3 cytostatic agents and 6 targeted drugs, combinations of which constitute many 
different treatment regimens. Nevertheless, as shown by various clinical studies, the use of oxaliplatin, irinotecan and fluoropy-
rimidine regimens in conjunction with monoclonal targeted drugs remains the main one. After progression on the main lines 
of therapy and registration of refractory disease, there are not many standard options for treatment in the 3rd line that have 
statistical confidence in terms of improving survival rates. There have been attempts to search for genetic aberrations for tar-
geted therapy, predictors of the effectiveness of immunotherapy, the use of re-introduction regimens (re-application of a regimen 
that the patient stopped taking due to intolerance phenomena) and re-challenge (use of previous regimens, with response at first 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2019 г. в России было зарегистрировано 48 996 забо-
левших раком кишечника, что определило место данной 
патологии в первой тройке лидеров по онкологической 
заболеваемости  [1]. Почти половину всех выявленных 
больных составляют пациенты с болезнью 3-й и 4-й ста-
дий, т. е. кандидаты на  противоопухолевую лекарствен-
ную терапию. В  случае, когда радикальное лечение 
неприменимо, системная терапия может дополняться 
таргетными препаратами, в  изобилии представленными 
в зарубежных и отечественных рекомендациях.

С  1990-х  г. фторпиримидины являлись основным 
компонентом химиотерапевтического лечения, добав-
ление оксалиплатина и иринотекана в 1-й и 2-й линиях 
терапии позволило улучшить показатели выживаемо-
сти [2]. При этом было отмечено, что использование всех 
указанных цитостатических препаратов в  течение 
болезни достоверно увеличивает общую выживаемость 
пациентов  [3]. Одним из  первых доступных таргетных 
препаратов был бевацизумаб  – моноклональное анти-
тело, направленное против сосудистого эндотелиально-
го фактора роста  (VEGF). Патологический ангиогенез  – 
ключевой компонент развития опухоли и  опухолевого 
метастазирования  [4, 5]. Добавление бевацизумаба 
к цитотоксическим агентам позволило улучшить показа-
тели выживаемости пациентов. Кроме этого, способы 
его использования чрезвычайно разнообразны: 
и в монорежиме, и в 1-й, и во 2-й линиях, и как продол-
жение терапии после прогрессии. Бевацизумаб букваль-
но открыл новую эру в  лечении колоректального рака 
и  занял прочную позицию в  этой области  [6–10]. 
Дальнейший поиск возможных мишеней для противоо-
пухолевого воздействия привел исследователей к пре-
паратам антиEGFR  (рецептор эпидермального фактора 
роста) ряда: блокада EGFR не  позволяла осуществлять 
активацию сигнальных путей RAS/RAF/MAPK, STAT 
и PI3K/AKT, тем самым подавляя процессы пролифера-
ции, адгезии, миграции и  выживания клетки  [11–13]. 
Представителями антиEGFR препаратов являются пани-
тумумаб и цетуксимаб. Пантитумумаб продемонстриро-

вал улучшение выживаемости без прогрессирова-
ния  (ВБП) в 1-й линии лечения метастатического коло-
ректального рака  (9,6  против 8,0  мес. соответственно; 
отношение рисков [ОР], 0,80; 95% ДИ – доверительный 
интервал, 0,66 к 0,97; p = 0,02) [14] и добился увеличе-
ния ВБП во  2-й линии терапии совместно со  схемой 
FOLFIRI – 5,9 мес. против 3,9 мес. ([ОР] = 0,73; 95% ДИ, 
0,59  к  0,90; p  =  0,004)  [15]. Цетуксимаб, по  данным 
S.  Qin  et  al., увеличивал медиану ВБП у  пациентов 
с  метастатическим колоректальным раком  (ОР, 0,69; 
95%  ДИ, 0,54  к  0.89; p  =  0,004; медиана, 9,2  против 
7,4 мес.)  [16]. Однако следует помнить, что применение 
препаратов антиEGFR ряда ограничено наличием KRAS 
мутации, при ведущих KRAS абберациях опухоль стано-
вится независимой от активации EGFR, делая препараты 
вышеупомянутой группы малоэффективными [17, 18].

Таргетной опцией при иринотекан- содержащих режи-
мах стал также афлиберцепт – рекомбинантный гибрид-
ный белок, состоящий из  связывающихся VEGF частей 
внеклеточных доменов рецептора VEGF-1 и VEGF-2, свя-
занных с доменом Fc IgG1 человека. Афлиберцепт пода-
вляет активность VEGFA, VEGFB и плацентарного фактора 
роста, выступая в  качестве высокоафинной лиганд- 
ловушки, предотвращая связывание этих лигандов 
со  своими эндогенными рецепторами  [19]. Добавление 
афлиберцепта к  комбинации FOLFIRI позволило улуч-
шить беспрогрессивную выживаемость: 6,9  мес. против 
4,67 мес. (ОР, 0,817; 95,34% ДИ, 0,713 к 0,937; p = 0,0032), 
общую выживаемость: 13,5  мес. против 12,06  мес. 
(ОР, 0,817; 95,34% ДИ, 0,713 к 0.937; p = 0,0032), а также 
увеличить частоту объективных ответов до 19,8% (95% ДИ, 
16,4% к 23,2%) [20].

Вариант антиEGFR также возможен и  в  монорежиме 
после прогрессирования на оксалиплатине и иринотекан- 
содержащих линиях – здесь панитумумаб показал улучше-
ние в ВБП по  сравнению с наилучшей симптоматической 
поддержкой  (НСП)  (ОР, 0,54; 95% ДИ, 0,44  к  0,66, 
[p  <  0,0001])  [21], а  цетуксимаб обладал преимуществом 
по  сравнению с  НСП в  общей выживаемости пациен-
тов  (медиана 9,5  против 4,8  мес.; ОР для смерти, 0,55; 
95% доверительный интервал [ДИ], 0,41 к 0,74; p < 0,001) [18].

time, and then developed progression), and the abundance of solutions could only be limited by the imagination of the research-
er. However, with the advent of  the new multi- kinase inhibitor regorafenib, recommendations for  the treatment of colorectal 
cancer have changed. The  drug has received indications for  use in  the  third line of  therapy for  refractory colorectal cancer. 
A review of the existing options for targeted therapy and an analysis of studies of different regimens in the 3rd line of therapy 
in  comparison with regorafenib was carried out. It has been established that regorafenib is currently the  optimal option 
for the treatment of metastatic colorectal cancer in the third line of therapy, regardless of previous lines of therapy and muta-
tional status, and has a satisfactory spectrum of side effects, many of which may be predictors of therapy efficacy.
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ТРЕТЬЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА

Однако рано или поздно на  каждом из  режимов 
лечения развивается прогрессирование онкологиче-
ского процесса и остается все меньше вариантов лече-
ния рефрактерного колоректального рака. При удовлет-
ворительном статусе ECOG на  практике могли приме-
няться и локальные методы контроля, и возврат к пре-
дыдущим схемам лечения. В  современных реалиях 
находки в виде BRAF мутации или MSI-H статуса позво-
ляют прибегнуть к  специфическим препаратам 
антиBRAF или препаратам иммуноонкологического 
ряда  [22–26], но  такие случаи не  распространяются 
на всех больных колоректальным раком: BRAF мутация 
встречается примерно в  10–20% случаев, MSI-H  – 
до 15% [27], так что у большинства пациентов нет такой 
возможности. В  условиях ограниченности лечебных 
опций появление мультикиназного ингибитора тиро-
зинкиназы регорафениба стало новым стандартом для 
пациентов, прогрессировавших на  цитостатической 
терапии. Механизм действия регорафениба в  целом 
направлен на подавление ангиогенеза, ключевых фак-
торов развития нормальной и  опухолевой сосудистой 
сети: рецептора фактора роста эндотелия сосу-
дов  (VEGFR) 2, тирозинкиназы с  иммуноглобулином 
и  гомологического домена 2, эпидермального фактора 
роста. Кроме того, регорафениб способен воздейство-
вать на  дополнительные ангиогенные киназы  – 
на  VEGFR1/3  (рецептор сосудистого эндотелиального 
фактора роста), тромбоцитарный фактор роста, фактор 
роста фибробластов 1  и  на  мутантные онкогенные 
киназы KIT, RET и BRAF [28–31].

В  международном многоцентровом плацебо- 
контролируемом исследовании 3-й фазы CORRECT 
регорафениб показывал преимущество в общей выжи-
ваемости  (ОВ) по  сравнению с  плацебо  (6,4  против 
5,0 мес.; ОР 0,77; односторонний р = 0,0052) у пациен-
тов, получивших все стандартные линии лечения, вклю-
чая бевацизумаб и  антиEGFR терапию при отсутствии 
KRAS мутации. При этом преимущество регорафениба 
наблюдалось во всех подгруппах пациентов, независи-
мо от  вида предшествующей терапии, числа линий 
и  мутационного статуса. Регорафениб показал выи-
грыш и  в  выживаемости без прогрессирования  – 
в  абсолютных значениях незначительный, однако при 
статистической оценке риск прогрессирования и смер-
ти снижался на  51%  (ОР 0,49; 95% ДИ 0,42–0,58; 
р < 0,0001) [32].

Другое крупное исследование 3-й фазы CONCUR, 
в целом очень похожее на первое, подтвердило эффек-
тивность регорафениба по сравнению с плацебо в группе 
азиатской популяции: 8,8  мес. против 6,3  мес. соответ-
ственно  (ОР 0,55; 95% ДИ; 0,40–0,77, односторонний 
р = 0,00016) [33]. Наконец, проспективное исследование 
CONSIGN изучало безопасность терапии регорафенибом 
в  широкой популяции пациентов, прогрессировавших 
после терапии с использованием оксалиплатина, ирино-

текана, фторпиримидинов и антиEGFR терапии при диком 
типе KRAS. Результаты исследования показали, что самы-
ми частыми нежелательными явлениями >3-й степени 
токсичности являлись гипертензия  (15%), ладонно- 
подошвенный синдром (14%), слабость (13%), диарея (5%), 
гипофосфатемия  (5%), при этом результаты оценки ВБП 
показали медиану выживаемости (95% ДИ) в 2,7 мес. для 
общей популяции, 2,8 мес. для пациентов с диким типом 
KRAS и  2,5  мес. для пациентов с  KRAS-мутированными 
опухолями. Для пациентов со  статусом ECOG 0 медиана 
была выше – 3,0 мес. против 2,3 мес. у пациентов с ECOG 1, 
а  для пациентов >65  и  >75  лет  – 2,6  и  2,5  мес. 
соответственно [34].

Стоит отметить, что нежелательные явления на  фоне 
применения регорафениба могут быть предикторами 
общей выживаемости пациентов. Так, в работе A. Grothey 
et al. развитие ладонно- подошвенного синдрома у паци-
ентов, принимающих регорафениб, было связано с  уве-
личением ОВ (9,5 мес. против 4,7 мес. соответственно; ОР 
0,41, 95% ДИ, 0,32–0,53) [32, 35].

Таким образом, в своей нише регорафениб в настоя-
щее время в  лечебных учреждениях Российской 
Федерации является практически незаменимым препа-
ратом, а  широкий спектр применения регорафениба 
делает его оптимальным выбором в  3-й и  4-й линиях 
системной терапии у пациентов с метастатическим коло-
ректальном раком.

Остается вопрос о повторном применении антиEGFR 
терапии после прогрессирования на  данных режимах 
при отсутствии мутации в генах семейства RAS. Стоит ли 
повторять прием EGFR блокаторов или лучше использо-
вать регорафениб? Ответить на  этот вопрос помогает 
исследование CRICKET, в  котором изучалось повторное 
применение цетуксимаба с иринотеканом (Re-challenge) 
в 3-й линии. При этом в 1-й линии уже использовались 
препараты антиEGFR с  иринотеканом. Исследователи 
C. Cremolini, S. Chiara et al. посчитали оптимальной опци-
ей режим re-challenge  (возврат к  ранее используемому 
режиму) для 3-й линии терапии колоректального рака – 
с  медианой ВБП 3,4  мес. и  ОВ  – 9,8  мес. Однако было 
отмечено, что необходим тщательный отбор пациентов, 
в том числе необходим малодоступный в реальной прак-
тике анализ на  отсутствие мутации KRAS по  данным 
цоДНК  (циркулирующая опухолевая ДНК)  [36]. Таким 
образом, результатом работы стало доказанное преиму-
щество назначения регорафениба в  3-й линии перед 
антиEGFR препаратами.

Еще более убедительным это утверждение делают 
результаты исследования CONCUR, где регорафениб 
показал лучшие результаты у менее предлеченных паци-
ентов. Кроме того, в  настоящее время имеются данные 
о том, что назначение после режимов, содержащих бева-
цизумаб, антиEGFR препаратов, наиболее распростра-
ненных в  первых линиях терапии, ведет к  ухудшению 
показателей беспрогрессивной и  общей выживаемости 
пациентов [37, 38] (рис.), что опять приводит нас к заклю-
чению о преимуществах регорафениба в 3-й линии тера-
пии метастатического КРР.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Регорафениб является оптимальной опцией для 
3-й  линии терапии метастатического рефракторного 
колоректального рака, это доказывают результаты сразу 
нескольких исследований не  только с  плацебо, 
но и с активными режимами, содержащими другие цито-
статические и таргетные агенты. Эффективность препара-
та, по сравнению с плацебо, не зависела ни от мутацион-

ного статуса, ни от проведенной ранее терапии. Повтор-
ное назначение раннее используемых препаратов 
в 3-й линии возможно, но в ряде случаев уступает новой 
терапии, что в  целом отражено в  разных клинических 
рекомендациях. Несмотря на существование других воз-
можных режимов, не  уступающих регорафенибу 
по эффективности, доступность регорафениба и широкие 
показания для применения препарата при разных онко-
патологиях выгодно его отличают от  конкурентов. 
Назначение антиBRAF терапии и иммуноонкологических 
препаратов возможно, но  требует дополнительных 
молекулярно- генетических тестов и не может быть при-
менено во  всей популяции. Переносимость препарата 
остается удовлетворительной и  поддается коррекции, 
однако требует тщательного контроля для своевремен-
ной регистрации развивающихся нежелательных явле-
ний, тем не менее даже побочные эффекты могут служить 
предикторами эффективности терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Назначение регорафениба в 3-й линии терапии после 
прогрессирования на  оксалиплатин-, иринотекан-, 
фторпиримидин- содержащих режимах, независимо 
от применения таргетных агентов, оправдано и упомина-
ется во  всех клинических рекомендациях. Препарат 
предпочтительнее других вариантов возможной терапии, 
в том числе re-introduction и re-challenge. Действие рего-
рафениба универсально, не  зависит от  мутационного 
статуса или вида предшествующей терапии. 
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 Рисунок. Кривые Каплана–Майера ВБП при терапии 
антиEGFR с бевацизумабом и без бевацизумаба в предыду-
щей линии [38]

 Figure. Kaplan – Meyer PFS curves of patients on anti-EGFR 
therapy with and without bevacizumab in the prior-line of 
treatment [38]
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