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Новые подходы к лечению колоректального рака
Обзор литературы

Биомаркеры эффективности 
и токсичности

У пациентов с колоректальным раком (КРР)

поздних стадий развитие кожной сыпи являет�

ся наиболее достоверным предиктором выжи�

ваемости и ответа на моноклональные антитела

к рецепторам эпителиального фактора роста

(EGFR). В нескольких рандомизированных

клинических исследованиях (РКИ) отмечалась

корреляция между выживаемостью и тяжестью

кожных реакций (Cunningham et al., 2004; Jonker

et al., 2007; Van Cutsem et al., 2007, 2009). В исс�

ледованиях I фазы при использовании реко�

мендованной схемы введения цетуксимаба до�

золимитирующей токсичности не наблюда�

лось; таким образом, индивидуальная титрация

дозы препарата, основанная на тяжести сыпи,

может повысить эффективность терапии. В ис�

следовании EVEREST пациентов с кожной

сыпью 2 степени тяжести рандомизировали

для продолжения лечения цетуксимабом

в получаемой ранее дозе или эскалации дозы до

500 мг/м2 (Tejar et al., 2007). В группе эскалации

дозы частота объективного ответа (ЧОО) уве�

личилась почти в 2 раза (30 по сравнению с 16%

в группе стандартной дозы). Тем не менее вы�

живаемость без прогрессирования (ВБП) и об�

щая выживаемость (ОВ) не улучшились, что

может быть связано с небольшой выборкой.

К сожалению, выраженность кожных реак�

ций можно оценить только после начала лече�

ния. У более 90% пациентов сыпь появляется

через 4 нед от начала введения цетуксимаба, то

есть после четырех инъекций (Jonker et al.,

2007). Более высокую прогностическую цен�

ность могли бы представлять биомаркеры, ко�

торые позволяют оценивать эффективность

еще до начала лечения цетуксимабом или па�

нитумумабом. В таблице 5 приведены результа�

ты исследований, в которых эффективность

цетуксимаба/панитумумаба оценивалась в за�

висимости от статуса гена K�ras опухоли. Мута�

ция K�ras наблюдалась у 35�43% пациентов.

В целом у больных с немутированным K�ras ле�

чение цетуксимабом или панитумумабом со�

провождалось более высокой ВБП и лучшей

ЧОО по сравнению с пациентами, которые эти

препараты не получали. У больных с мутиро�

ванным K�ras назначение цетуксимаба/пани�

тумумаба не имело эффекта. Преимущество от

добавления цетуксимаба/панитумумаба к хи�

миотерапии (ХТ) в отношении ОВ у пациентов

с немутированным K�ras пока доказать не уда�

лось, что связано с ретроспективным характе�

ром оценки статуса K�ras во всех исследовани�

ях и относительно малой выборкой. С учетом

этих данных назначение моноклональных ан�

тител к EGFR (цетуксимаб, панитумумаб)

больным с КРР показано только после лабора�

торного подтверждения «дикого» (немутиро�

ванного) статуса K�ras опухоли.

Мутация K�ras практически не имеет значе�

ния у пациентов, получающих бевацизумаб.

Увеличение ЧОО, ВБП и ОВ при добавлении

бевацизумаба к химиотерапии не зависело от

статуса K�ras (Hurwitz et al., 2009). Как указыва�

лось выше, пациенты с немутированным K�ras

могут получать пользу от цетуксимаба/паниту�

мумаба. Однако если такие больные получают

ХТ на основе оксалиплатина + бевацизумаб +

цетуксимаб/панитумумаб, дополнительной

пользы от ингибиторов EGFR по сравнению

с ХТ + бевацизумаб не наблюдается (Hecht et

al., 2009; Tol et al., 2009). Более того, назначение

панитумумаба в таких условиях приводило да�

же к снижению ОВ (Hecht et al., 2009). У паци�

ентов с мутированным K�ras лечение по схеме

CAPOX + бевацизумаб + цетуксимаб сопро�

вождалось снижением выживаемости (Tol et

al., 2009), как и в других исследованиях, в кото�

рых комбинация ХТ + цетуксимаб приводила

к худшим результатам у больных с мутирован�

ным K�ras (Van Cutsem et al., 2008; Bokemeyer et

al., 2009). Следовательно, у пациентов с мути�

рованным K�ras таргетная терапия ингибито�

рами EGFR является потенциально вредной.

Помимо кожной сыпи и мутации K�ras, из�

учались и другие биомаркеры ответа на цету�

ксимаб/панитумумаб. Мутация BRAF является

взаимоисключающей с мутацией K�ras и обна�

руживается у 11�14% пациентов с немутиро�

ванным K�ras (Di Nicolantonio et al., 2008; Cap�

puzzo et al., 2008). Пациенты с немутирован�

ным K�ras, но являющиеся носителями мута�

ций BRAF, не отвечают на цетукисимаб/пани�

тумумаб и имеют худшую выживаемость по

сравнению с больными без мутаций BRAF

(Di Nicolantonio et al., 2008; Cappuzzo et al., 2008).

В ретроспективном исследовании Scartozzi и со�

авт. (2007) положительность по ядерному фак�

тору каппа В (по данным иммуногистохими�

ческого анализа) ассоциировалась с худшими

показателями ЧОО, ВБП и ОВ у нечувстви�

тельных к иринотекану пациентов, получаю�

щих комбинацию иринотекан + цетуксимаб.

В ряде исследований было показано, что паци�

енты с амплификацией гена EGFR лучше отве�

чают на цетуксимаб/панитумумаб (Moroni et

al., 2005; Lievre et al., 2006; Sartore�Bianchi et al.,

2007; Personeni et al., 2008; Cappuzzo et al., 2008).

Большое число исследований было посвя�

щено поиску биомаркеров эффективности и

токсичности традиционной ХТ, при этом оце�

нивались вариации генов, ассоциированных

с метаболизмом химиопрепаратов и мишеней

воздействия, а также влияние этих вариаций

на исход лечения и побочные эффекты. Си�

стематический анализ этих исследований был

выполнен в 2008 г. Funke и соавт. Большин�

ство из исследований были небольшими

(<200 пациентов), ретроспективными и не�

рандомизированными; включали неоднород�

ные популяции пациентов и предполагали

использование различных лабораторных

методов и биологических материалов, в том

числе первичной опухоли, метастазов и пери�

ферической крови. В результате было обнару�

жено лишь несколько генетических вариан�

тов, которые однозначно указывают на исход

лечения. Так, гомозиготный вставочный поли�

морфизм UGT1A1*28 ассоциируется с повы�

шенным риском токсичности иринотекана;

вариации гена XPD (ERCC2) приводят

к различиям в способности опухолевой ДНК

к восстановлению; вариации гена глутатион�

S�трансферазы (GST) влияют на детоксифи�

кацию платиносодержащих препаратов,

а мутации GSTP1�105 связаны с более благо�

приятным прогнозом (Funke et al., 2008).

В самом масштабном на сегодня РКИ по изу�

чению КРР поздних стадий — исследовании FO�

CUS (Seymour et al., 2007) — проводится проспек�

тивный поиск биомаркеров эффективности и

токсичности ХТ; его первые результаты предста�

вили Braun и соавт. (2008). Было установлено, что

Торо 1 — молекулярная мишень SN38 (активно�

го метаболита иринотекана) — является предик�

тивным биомаркером ответа на лечение ириноте�

каном (1313 пациентов). Пациенты с низким со�

держанием Торо 1 в опухоли относительно хоро�

шо ответили на 1�ю линию лечения 5�фторура�

цилом в монотерапии, однако у них не улучши�

лись показатели ВБП и ОВ после добавления

иринотекана или оксалиплатина. С увеличением

экспрессии Торо 1 эффективность монотерапии

5�фторурацилом снижалась, но добавление вто�

рого препарата значительно улучшало исход ле�

чения с наиболее высокой выживаемостью

у больных с самой высокой экспрессией Торо 1.

Это наблюдение справедливо и для иринотекана,

и для оксалиплатина, однако ассоциация с улуч�

шением выживаемости была более выраженной
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Таблица 5. Анализ мутационного статуса K*ras в исследованиях, в которых изучали моноклональные антитела к EGFR

Авторы/
Исследование 

Количество пациентов,
у которых оценивали

K*ras/Общее
количество пациентов

%
пациентов

с мутациями
K*ras

Лечение в зависимости
от мутационного статуса

Частота
ответа

(%)
р Медиана ВБП р

Медиана
ОВ, мес

p

1*я линия терапии

Van Cutsem et
al. (2009)
CRYSTAL

540/1198 (45%) 35,6 Немутированный
FOLFIRI 
FOLFIRI + цетуксимаб 

Мутированный
FOLFIRI 
FOLFIRI + цетуксимаб

43,2
59,3

40,2
36,2

0,0025

0,46

8,7 мес
9,9 мес

8,1 мес
7,6 мес

0,002

0,75

21,0 мес
24,9 мес

17,7 мес
17,5 мес

ОР 0,84

ОР 0,84

Bokemeyer et al.
(2009)
OPUS

233/337 (69%) 42 Немутированный
FOLFOX 
FOLFOX + цетуксимаб 

Мутированный
FOLFOX 
FOLFOX + цетуксимаб

37
61

49
33

0,011

0,106

7,2 мес
7,7 мес

8,6 мес
5,5 мес

0,0163

0,0192

н/с
н/с

н/с
н/с

н/с

н/с

Hecht et al.
(2009)
PACCE

865/1053 (82%) 40 Немутированный
FOLFOX + бевацизумаб
FOLFOX + бевацизумаб +
панитумумаб

Мутированный
FOLFOX + бевацизумаб
FOLFOX + бевацизумаб +
панитумумаб

56
50

44
47

н/с

н/с

11,5 мес
9,8 мес

11,0 мес
10,4 мес

ОР 1,36 24,5 мес
20,7 мес

19,3 мес
19,3 мес

0,045

Tol et al. (2009)
CAIRO*2

528/736 (72%) 39,6 Немутированный
CAPOX + бевацизумаб 
CAPOX + бевацизумаб +
цетуксимаб

Мутированный
CAPOX + бевацизумаб 
CAPOX + бевацизумаб
+цетуксимаб

50,0
61,4

59,2
45,9

0,06

0,03

10,6 мес
10,5 мес

12,5 мес
8,1 мес

0,030

0,003

22,4 мес
21,8 мес

24,9 мес
17,2 мес

0,064

0,03

Hecht et al.
(2009)
PACCE

865/1053 (82%) 40 Немутированный
FOLFIRI + бевацизумаб 
FOLFIRI + бевацизумаб +
панитумумаб

Мутированный
FOLFIRI + бевацизумаб 
FOLFIRI + бевацизумаб +
панитумумаб

48
54

38
30

н/с

н/с

12,5 мес
10,0 мес

11,9 мес
8,3 мес

н/с

н/с

19,8 мес
н/с

20,5 мес
17,8 мес

н/с

н/с

Последующие линии терапии

Tejpar et al.
(2008)
EVEREST

148/157 (94%) 39 Немутированный
Иринотекан + цетуксимаб
(стандартная доза)
Иринотекан + цетуксимаб
(эскалация дозы)

Мутированный
Иринотекан + цетуксимаб
(стандартная доза)
Иринотекан + цетуксимаб
(эскалация дозы)

30,4

41,9

0

0

0,396

н/с

5,7 мес для всех
пациентов с

немутированным
K*ras

2,7 мес для всех
пациентов с

мутированным
K*ras

0,014 (в пользу
немутированного

K*ras при
стадартной дозе)

<0,0001 (в пользу
немутированного

K*ras при
эскалации дозы)

н/с

н/с

н/с

н/с

н/с

н/с

Amado et al.
(2008)

427/463 (92%) 43 Немутированный
Панитумумаб 
ЛПЛ 

Мутированный
Панитумумаб 
ЛПЛ

17
0

0
0

н/с

н/с

12,3 нед
7,3 нед

7,4 нед
7,3 нед

<0,0001

0,99

8,1 мес
7,6 мес

4,9 мес
4,4 мес

н/д

н/д

Karapetis et al.
(2008)
NCIC CO.17

394/572 (69%) 42,3 Немутированный
Цетуксимаб 
ЛПЛ 

Мутированный
Цетуксимаб 
ЛПЛ

12,8
0

1,2
0

н/с

н/с

3,7 мес
1,9 мес

1,8 мес
1,8 мес

<0,001

0,96

9,5 мес
4,8 мес

4,5 мес
4,6 мес

<0,001

0,89

Примечание: FOLFOX – оксалиплатин/инфузионно 5%ФУ/лейковорин; FOLFIRI – иринотекан/инфузионно 5%ФУ/лейковорин; 
ЛПЛ – лучшее поддерживающее лечение; н/с – не сообщалось, н/д – не достоверно.
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для иринотекана. Все другие изученные биомар�

керы, в том числе ERCС1, MLH1/MSH2, p53,

MGMT, экспрессия ЦОГ�2 по данным иммуно�

гистохимического анализа опухоли, а также по�

лиморфизм GST�P1, ABCB1, XRCC1, ERCC2 и

UGT1A1 по данным исследования макроиссе�

ченной нормальной ткани, не ассоциировались

с результатами лечения 5�фторурацилом + ири�

нотекан или оксалиплатин (Braun et al., 2008).

В этой же популяции пациентов (исследование

FOCUS) мутации KRAS и/или BRAF были свя�

заны со значительно худшей ОВ по сравнению

с немутированными KRAS/BRAF. Однако эф�

фективность оксалиплатина и иринотекана от

мутационного статуса KRAS/BRAF не зависела

(Richman et al., 2008).

Фторпиримидины для приема 
внутрь vs фторурацил инфузионно

Из трех пероральных фторпиримидинов

в РКИ III фазы изучался только капецитабин

в комбинациях с оксалиплатином и иринотека�

ном ± бевацизумаб. Подобные данные для UFT

(тегафура�урацила) и S�1 пока отсутствуют.

В пяти РКИ III фазы было доказано, что эф�

фективность схемы CAPOX, по крайней мере,

не хуже, чем схемы FOLXOF. Результаты этих

исследований представлены в таблице 6 (Diaz�

Rubio et al., 2007; Ducreux et al., 2007; Porschen et

al., 2007; Cassidy et al., 2008; Rothenberg et al.,

2008). В двух исследованиях продемонстриро�

вать сопоставимую эффективность CAPOX и

FOLFOX в отношении ВБП не удалось (Diaz�

Rubio et al., 2007; Porschen et al., 2007). В треть�

ем исследовании (Ducreux et al., 2007) для под�

тверждения сопоставимости двух схем в качес�

тве главной конечной точки использовали

ЧОО, которая в настоящее время считается не�

показательной (как главная конечная точка)

при изучении 1�й линии терапии КРР поздних

стадий. В наиболее масштабном исследовании

была четко показана сопоставимая эффектив�

ность CAPOX и FOLFOX в отношении ВБП,

хотя за удобство лечения капецитабином

пришлось «заплатить» более высокой часто�

той диареи 3/4 степени (20% CAPOX vs 11%

FOLFOX) (Cassidy et al., 2008). Метаанализ

приведенных выше РКИ и двух рандомизиро�

ванных исследований II фазы показал значи�

тельное снижение ЧОО при использовании

CAPOX по сравнению с FOLFOX, однако ВБП

и, что важнее, ОВ при лечении по этим двум

схемам не различались (Arkenau et al., 2008).

В двух РКИ комбинацию капецитабин +

иринотекан (CAPIRI) сравнивали со схемой

FOLFIRI; в обоих исследованиях не удалось

набрать запланированного количества участ�

ников. В первом исследовании (EORTC 40015)

набор прекратили после включения 85 пациен�

тов (планировалось 629) из�за более высокой

частоты диареи 3/4 степени (CAPIRI 37% vs

FOLFIRI 13%) и большего числа смертельных

исходов в группе CAPIRI (CAPIRI n=6 vs

FOLFIRI n=2). Пять смертей в группе CAPIRI

и оба случая в группе FOLFIRI были расцене�

ны как связанные с лечением. ВБП и ОВ были

хуже при лечении по схеме CAPIRI по сравне�

нию с FOLFIRI (Kohne et al., 2008). 

Во втором исследовании (BICC�C) приме�

нение CAPIRI ассоциировалось со значитель�

но худшей ВБП по сравнению с FOLFIRI и бо�

лее высокой частотой тяжелой рвоты, диареи и

дегидратации (Fuchs et al., 2007). Из�за проблем

с токсичностью дальнейшее включение в груп�

пу CAPIRI в этом исследовании было прекра�

щено после рандомизации 430 пациентов. Од�

нако следует отметить, что в обоих исследова�

ниях (EORTC 40015 и BICC�C) присутствовал

важный дополнительный фактор — вторая

рандомизация на прием целекоксиба или пла�

цебо. У пациентов с КРР коксибы ассоцииру�

ются с повышенным риском кардиоваскуляр�

ных тромботических событий (Solomon et al.,

2005; Kerr et al., 2007). Таким образом, могло

иметь место взаимодействие между целекокси�

бом и CAPIRI, которое снизило эффектив�

ность и повысило токсичность CAPIRI. 

В еще одном крупном РКИ (CAIRO) по из�

учению CAPIRI набор пациентов был успешно

завершен (Koopman et al., 2007). Лечение по

схеме CAPIRI сопровождалось развитием диа�

реи 3/4 степени в 27% случаев. Позднее в дру�

гом РКИ, в котором сравнивали CAPOX + бе�

вацизумаб vs CAPIRI + бевацизумаб, использо�

вание более низких доз капецитабина и ирино�

текана позволило достичь более приемлемой

частоты диареи 3/4 степени: 16 и 13% в группах

CAPOX и CAPIRI соответственно (Reinacher�

Schick et al., 2008).

Таким образом, при использовании ХТ на

основе иринотекана в 1�й линии терапии ме�

тастатического КРР предпочтительной схемой

лечения является FOLFIRI, кроме случаев,

когда существуют четкие противопоказа�

ния к длительной инфузии 5�фторурацила.

Очевидно, целесообразна разработка альтерна�

тивных дозировок CAPIRI с целью достижения

лучшей эффективности и более приемлемого

профиля безопасности. В комбинациях с ХТ на

основе оксалиплатина капецитабин является

равноценной заменой 5�фторурацилу. В этом

случае более высокие затраты компенсируются

удобством лечения для пациента (Mayer, 2007).

Комбинированная ХТ vs 
последовательная ХТ

В объединенном анализе 11 исследований

III фазы по изучению КРР, включившем в об�

щей сложности 5768 пациентов (Grothey, Sar�

gent, 2005), наблюдалась мощная корреляция

между улучшением ОВ и процентом пациен�

тов, получивших в какое�либо время 5�фтору�

рацил/лейковорин, иринотекан и оксалипла�

тин. Несмотря на то что данный анализ фор�

мально нельзя считать метаанализом, его

результаты позволили сделать важный для кли�

ницистов вывод: при КРР поздних стадий не�

обходимо иметь доступ ко всем трем препара�

там — фторпиримидинам, иринотекану и окса�

липлатину. В нескольких РКИ сравнивали

комбинированное и последовательное назна�

чение этих препаратов; результаты трех иссле�

дований приведены в таблице 7.

Исследование FOCUS на сегодня является

самым масштабным РКИ с участием больных

КРР поздних стадий (Seymour et al., 2007).

2315 пациентов рандомизировали на одну из

трех стратегий: А — последовательное назначе�

ние 5�фторурацила/лейковорина, затем ирино�

текана; B — последовательное назначение

5�фторурацила/лейковорина, затем комбина�

ции FOLFIRI или FOLFOX; C — комбинация

FOLFIRI или FOLFOX, при прогрессировании

заболевания — FOLFOX или FOLFIRI соотве�

тственно. При использовании стратегий В и

С были получены одинаковые показатели

ВБП — несколько лучше, чем для стратегии А,

однако различия в ОВ между тремя стратегия�

ми отсутствовали (р>0,01). 

Как и в других РКИ (Tournugand et al., 2004),

в исследовании FOCUS сравнительный анализ

иринотекана и оксалиплатина в 1�й или 2�й ли�

нии терапии не выявил значительных различий

в ОВ. Тем не менее медиана выживаемости в

FOCUS была ниже, чем в предыдущих иссле�

дованиях, что, вероятно, обусловлено популя�

цией пациентов (включались только больные

с нерезектабельными метастазами, и только

25% пациентов получили все три препарата —

5�фторурацил, иринотекан и лейковорин).

Показатели ЧОО и ВБП при использовании

FOLFOX или FOLFIRI в 1�й линии ХТ были

значительно лучше по сравнению с монотера�

пией 5�фторурацилом, что, однако, достига�

лось ценой более выраженной токсичности;

такие же данные были получены и в других ис�

следованиях (Hospers et al., 2006; Cunningham et

al., 2009). Следует отметить, что применение

комбинированного лечения (FOLFOX или

FOLFIRI) в качестве 1�й линии терапии не

имеет ни преимуществ, ни недостатков в плане

влияния на качество жизни пациентов.

В исследовании CAIRO пациентов рандоми�

зировали для последовательного получения ка�

пецитабина, затем иринотекана, затем CAPOX

(группа последовательной терапии) либо ком�

бинации CAPIRI как 1�й линии терапии, затем

CAPOX как 2�й линии терапии (группа комби�

нированного лечения) (Koopman et al., 2007).

Как и в исследовании FOCUS, комбинирован�

ная терапия не повлияла на ОВ, несмотря на

улучшение ЧОО и ВБП при 1�й линии комби�

нированной ХТ. Качество жизни пациентов,

получавших комбинированное лечение, было

несколько хуже по сравнению с группой после�

довательной терапии.

Участников исследования LIFE рандомизи�

ровали для получения LV5FU2, затем ирино�

текана либо FOLFOX, затем иринотекана. На�

значение FOLFOX в качестве 1�й линии тера�

пии значительно увеличило ЧОО и ВБП без

улучшения ОВ (Cunningham et al., 2009).

Исследование FOCUS�2 преследовало те же

цели, что и FOCUS, но у пожилых или физи�

чески ослабленных пациентов (Seymour et al.,

2007). В исследовании использовали 2×2 фак�

торный дизайн: сначала капецитабин сравни�

вали с 5�фторурацилом в плане влияния на

качество жизни (1�я линия терапии), а затем

оценивали эффект от дополнительного назна�

чения оксалиплатина в отношении ВБП. Стар�

товая доза всех препаратов составляла 80% от

стандартной; эскалации дозы до 100% удалось

достичь у 30�50% больных. Добавление окса�

липлатина сопровождалось увеличением ЧОО

(р<0,0001), однако не улучшило ВБП (р=0,06)

и ОВ (р=0,61). В этой популяции больных за�

мена 5�фторурацила на капецитабин не приве�

ла к значительным различиям в ВБП и ОВ.

В группе капецитабина чаще наблюдались та�

кие побочные эффекты, как тошнота, диарея,

летаргия и ладонно�подошвенный синдром.

Таким образом, у пациентов с нерезекта�

бельными метастазами целесообразно назначе�

ние 1�й линии лечения одним препаратом для

поддержания качества жизни, однако их необ�

ходимо периодически наблюдать, чтобы не

пропустить временное окно, когда еще возмож�

но назначение других препаратов. Следует от�

метить, что в исследованиях FOCUS и CAIRO

последовательную стратегию применяли

у больных, не получавших бевацизумаб и це�

туксимаб, поэтому при назначении этих тар�

гетных препаратов данная стратегия может

Таблица 6. Рандомизированные исследования, в которых сравнивали оксалиплатин/инфузионно 5*ФУ/лейковорин vs оксалиплатин/капецитабин

Авторы/Исследование Группа лечения n ЧОО, % Медиана ВБП/ВДП Медиана ОВ, мес Комментарий

1*я линия терапии

Porschen et al. (2007)
German AIO

FUFOX
CAPOX

234
242

54
48

8,0
7,1

18,8
16,8

Главная конечная точка – ВБП
ОР 1,17 (различие достоверно)

Diaz*Rubio et al. (2007)
Spanish TTD

FUOX
CAPOX

174
174

46
37

9,5
8,9

20,8
18,1

Главная конечная точка – ВДП
ОР 1,18 (различие достоверно)

Ducreux et al. (2007) FOLFOX 6
CAPOX

150
156

46
42

9,3
8,8

20,5
19,9

Главная конечная точка – ЧОО
Различие в ЧОО 4,7% (различие недостоверно)

Cassidy et al. (2008)
XELOX*1

FOLFOX 4
CAPOX

1017
1017

39
37

8,5
7,9

19,6
19,8

Главная конечная точка ВБП
ОР 1,05 (различие недостоверно)

2*я линия терапии

Rothenberg et al. (2008)
XELOX*2

FOLFOX 4
CAPOX

314
313

12,4
15,3

5,5
5,1

13,2
12,7

Главная конечная точка – ВБП
ОР 1,03 (различие недостоверно)

Примечание: FUFOX, FUOX и FOLFOX – различные схемы назначения оксалиплатина/5%фторурацила/лейковорина; 
ВДП – время до прогрессирования; ОР – относительный риск.

Таблица 7. Рандомизированные исследования, в которых сравнивали комбинированное и последовательное лечение КРР поздних стадий

Авторы/
Исследование

Группа лечения n
ЧОО на 1*ю линию

терапии, %
р

Медиана ВБП после 1*й
линии терапии, мес

р
Медиана
ОВ, мес

р

Seymour et al.
(2007)
FOCUS

Стратегия А:
5*ФУ/лейковорин →
иринотекан
Стратегия В:
5*ФУ/лейковорин →
FOLFOX или FOLFIRI
Стратегия С: FOLFIRI →
FOLFOX
FOLFOX → FOLFIRI

710

356 (FOLFIRI)
356 (FOLFOX)

356 (FOLFIRI)
357 (FOLFOX)

28 (5*ФУ/лейковорин)

28 (5*ФУ/лейковорин)

49 (FOLFOX или
FOLFIRI)

<0,001
(стратегия С
vs A или В)

6,3 (5*ФУ/лейковорин)

6,3 (5*ФУ/лейковорин)

8,5 (FOLFOX или
FOLFIRI)

<0,001
(стратегия С vs

A или В)

13,9

15,1

15,9

н/д

Koopman et al.
(2007)
CAIRO

Стратегия А:
капецитабин →
иринотекан → CAPOX
Стратегия В: CAPIRI →
CAPOX

410

410

20 (капецитабин)

41 (CAPIRI или CAPOX)
<0,0001

5,8 (капецитабин)

7,8 (CAPIRI или CAPOX)
0,0002

16,3

17,4
0,3281

Cunnigham et al.
(2009)
LIFE

Стратегия А:
5*ФУ/лейковорин →
иринотекан
Стратегия B: FOLFOX →
иринотекан

363

362

29,8
(5*ФУ/лейковорин)

54,1 (FOLFOX)
<0,0001

5,9 (5*ФУ/лейковорин)

7,9 (FOLFOX)
<0,0001

15,2

15,9
0,155

Примечание: FOLFOX — оксалиплатин/ инфузионно 5%ФУ/лейковорин FOLFIRI – иринотекан/инфузионно 5%ФУ/лейковорин CAPOX –
капецитабин/окспалиплатин CAPIRI – капецитабин/иринотекан н/д — не достоверно.

18 Тематичний номер • Вересень 2009 р. 

ОНКОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Новые подходы к лечению колоректального рака
Обзор литературыПродолжение. Начало на стр.  17.

ZU_2009_1-4_Onko6.qxd  28.09.2009  16:37  Page 18



19

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • ОГЛЯД

быть не так эффективна. С другой стороны, ни

в одном РКИ не было установлено увеличение

ОВ при использовании комбинированной ХТ

+ моноклональное антитело по сравнению

с монотерапией + моноклональное антитело

в последовательном режиме. Пациентам с ре�

зектабельными метастазами и больным, опу�

холь которых значительно проявляется клини�

чески, по всей видимости, целесообразно про�

водить комбинированную ХТ в качестве 1�й

линии лечения для достижения более качест�

венного ответа опухоли.

Оптимальная продолжительность 
лечения

Оптимальная длительность адъювантной ХТ

при КРР изучалась в различных исследованиях

(O'Connell et al., 1998; Chau et al., 2005; Andre et

al., 2007), однако рандомизированных данных

при КРР поздних стадий накоплено мало. Со�

вет по медицинским исследованиям Велико�

британии опубликовал результаты РКИ, в ко�

тором сравнивали интермиттирующее и посто�

янное паллиативное лечение в качестве 1�й ли�

нии ХТ у 354 пациентов с КРР поздних стадий

(Maughan et al., 2003). Различий в выживаемос�

ти между двумя стратегиями не было, при этом

интермиттирующая терапия ассоциировалась

с более низкой токсичностью.

После широкого внедрения в клиническую

практику ХТ на основе оксалиплатина как 1�й

линии терапии значительной проблемой стала

кумулятивная оксалиплатининдуцированная

нейропатия, которая может значительно ухуд�

шать качество жизни пациентов и негативно

сказываться на эффективности лечения (вслед�

ствие необходимости снижения дозы). Для

профилактики оксалиплатининдуцированной

периферической нейропатии предлагалось ис�

пользовать инфузии кальция/магния, глутами�

на и глутатиона (Wolf et al., 2008). Одна из воз�

можных стратегий, изученных в исследовании

III фазы, получила название stop and go. В ис�

следовании OPTIMOX�1 620 пациентов рандо�

мизировали для получения FOLFOX4 до про�

грессирования заболевания или FOLFOX7 (ок�

салиплатин в высокой дозе + 5�фторурацил)

в течение 12 нед, затем LV5FU2 с повторным

назначением оксалиплатина только после

прогрессирования заболевания. Различий

в ЧОО, продолжительности контроля заболе�

вания и ОВ между группами не было, однако

нейротоксичность развивалась значительно ре�

же в группе FOLFOX7 (во время лечения

LV5FU2). Отсутствие различий в ОВ связано,

по всей видимости, с неоднородностью клини�

ческих центров, так как возобновление лече�

ния оксалиплатином оказывало значительное

положительное влияние на выживаемость

(de Gramont et al., 2007).

Похожий дизайн использовался в американс�

ком исследовании, в котором оценивали окса�

липлатин в интермиттирующем и постоянном

режиме введения в рамках комбинации FOLFOX

+ бевацизумаб (Grothey et al., 2008), а также

изучали эффективность инфузий каль�

ция/магния для профилактики нейропатии.

Исследование было прекращено досрочно,

поскольку промежуточный анализ ЧОО пока�

зал значительно худшие результаты у пациен�

тов, получавших инфузии кальция/магния.

Впоследствии отрицательный эффект каль�

ция/магния не подтвердился. Интермиттиру�

ющее назначение оксалиплатина в этом иссле�

довании ассоциировалось с существенным

увеличением времени до прогрессирования за�

болевания и ВБП.

После завершения исследования OPTIMOX

было проведено исследование II фазы (Main�

drault�Goebel et al., 2007), в котором сравнива�

ли стратегию OPTIMOX�1 vs FOLFOX7 в тече�

ние 3 мес с возобновлением FOLFOX7 только

после прогрессирования заболевания (т. е. имел

место период с полным отсутствием ХТ). До�

стоверных различий в ЧОО, ВБП, ОВ и про�

должительности контроля заболевания не

было, хотя наблюдалась тенденция к более вы�

сокой эффективности непрерывной терапии.

Однако это может означать, что 3 мес вводной

ХТ недостаточно, и пациентов необходимо ле�

чить на протяжении более длительного перио�

да (по крайней мере, 6 мес).

В исследовании GISCAD 266 пациентов ран�

домизировали для интермиттирующего лече�

ния по схеме FOLFIRI (2 мес ХТ, 2 мес перерыв)

или непрерывного получения FOLFIRI до по�

явления признаков прогрессирования (Man�

dala et al., 2009). Однако каких�либо различий

в ЧОО, ВБП и ОВ между группами также обна�

ружено не было. Интересно отметить, что

в группе интермиттирующего назначения

FOLFIRI наблюдалось снижение риска веноз�

ной тромбоэмболии — осложнения, оказываю�

щего существенное влияние на качество жизни

пациентов. Этот вопрос в настоящее время

изучается в масштабном исследовании III фазы

COIN с участием 2421 пациента.

Относительно 2�й линии терапии, в иссле�

довании Lal и соавт. (2004) пациентов, получав�

ших ХТ на протяжении 6 мес, рандомизирова�

ли для прекращения терапии или продолжения

лечения иринотеканом до прогрессирования

заболевания. Различия в выживаемости между

двумя стратегиями отсутствовали, хотя после

6�месячной ХТ только 17% больных не имели

признаков прогрессирования и, следовательно,

могли быть подвергнуты рандомизации. В лю�

бом случае у пациентов, продолжавших лече�

ние иринотеканом (при соответствующем сни�

жении его дозы по сравнению с начальной фа�

зой исследования), снижения качества жизни

не наблюдалось.

В настоящее время отсутствуют доказатель�

ства негативного эффекта на выживаемость

перерыва в лечении после завершения курса

определенной длительности (не менее 6 мес)

по сравнению с продолжением терапии до

прогрессирования заболевания. Пролонгиро�

ванная постоянная терапия может ассоцииро�

ваться с рядом побочных эффектов, таких как

венозная тромбоэмболия.

Лечение пожилых, физически 
ослабленных и бессимптомных 
пациентов

Лечение пожилого больного с КРР поздних

стадий представляет сложную клиническую за�

дачу. Снижение функционального резерва

внутренних органов может увеличивать риск

развития ХТ�индуцированных побочных эф�

фектов и ухудшать их переносимость. Тем не

менее недавно выполненный совокупный ана�

лиз среди пожилых пациентов (в возрасте

70 лет и старше), получавших ХТ на основе ок�

салиплатина или иринотекана, показал, что

в этой популяции больных ХТ обладает такой

же эффективностью в отношении ЧОО, ВБП и

ОВ, как и у пациентов в возрасте <70 лет (Gol�

dberg et al., 2006; Folprecht et al., 2008). При ис�

пользовании схем с иринотеканом токсичность

в разных возрастных группах не различа�

лась, однако у пожилых больных, получавших

FOLFOX, чаще развивалась нейтропения и

тромбоцитопения. Экстраполировать эти дан�

ные на клиническую практику следует с осто�

рожностью, так как пожилые пациенты, участ�

вовавшие в РКИ, были в относительно хорошей

физической форме, и только 0,9�2% были в воз�

расте старше 80 лет. Эффективность и токсич�

ность бевацизумаба в разных возрастных груп�

пах (<70 и ≥70 лет) не различается (Kabbinavar et

al., 2009).

Определенные трудности возникают при

принятии решения о том, назначать ли лечение

больным с плохим функциональным статусом

(ФС). В другом совокупном анализе 9 РКИ

(Sargent et al., 2009) показатели ВБП и ОВ у па�

циентов с плохим ФС (2 по шкале ECOG) по�

сле 1�й линии терапии были значительно хуже

по сравнению с больными с оценкой 0 или 1 по

ECOG. Однако вероятность получения пользы

от исследуемого лечения не зависела от ФС,

при этом у пациентов с ФС 2 комбинированная

терапия была эффективнее монотерапии на�

столько, насколько у больных с ФС 0 или 1.

У пациентов с ФС 2 чаще наблюдались тошно�

та и рвота, но частота других побочных эффек�

тов не повышалась. Различия в токсичности

между опытной и контрольной группами не за�

висели от ФС. Однако и в этом случае получен�

ные данные не правомочно экстраполировать

на клиническую практику, так как в проанали�

зированных РКИ не участвовали пациенты

с ФС 3 и 4. У таких больных рутинное назначе�

ние ХТ не рекомендуется.

С учетом приведенных выше результатов ис�

следования FOCUS�2, в котором принимали

участие пациенты в возрасте ≥70 и с плохим

функциональным статусом, можно утверждать,

что последовательная и комбинированная

стратегия у таких больных характеризуются

одинаковой эффективностью и токсичностью,

причем эффективность не уменьшается, а ток�

сичность не увеличивается по сравнению с бо�

лее молодыми пациентами.

Пока не выработано единой тактики у паци�

ентов с нерезектабельными, но небольшими по

размеру и бессимптомными опухолевыми оча�

гами. В исследовании Nordic (1992) было уста�

новлено, что раннее начало лечения бессимп�

томных больных с КРР поздних стадий увели�

чивает выживаемость, бессимптомный период

и время до прогрессирования. Метаанализ двух

последующих исследований, проведенных

в Канаде и Австралии, не показал каких�либо

преимуществ в плане выживаемости и улучше�

ния качества жизни в случае раннего начала те�

рапии у бессимптомных пациентов (Ackland et

al., 2005). Других исследований, в которых бы

изучалась данная проблема, не проводилось и

в ближайшее время не планируется. Следует

отметить, что таргетные препараты в монотера�

пии благодаря их относительно низкой токсич�

ности по сравнению с традиционной ХТ мож�

но успешно назначать с целью стабилизации

заболевания (Pessino et al., 2008), а также для

отсрочивания необходимости в назначении

комбинированной цитотоксической терапии.

Резекция метастазов КРР
В настоящее время наблюдается тенденция

к более широкому использованию агрессивных

подходов в лечении метастазов КРР и увеличе�

нию выживаемости пациентов, подвергшихся

такому лечению. Показатели 5�летней выжива�

емости после резекции печеночных метастазов

составляют 30�40% (Fernandez et al., 2004). По�

явление новых препаратов, в частности окса�

липлатина и моноклональных антител, позво�

лило эффективно уменьшать размеры ме�

тастистических очагов в печени и переводить

их из нерезектабельного состояния в резекта�

бельное.

У пациентов с резектабельными метастаза�

ми в печени роль периоперационной ХТ оста�

ется противоречивой. В исследовании EORTC

40983 пациентов (n=364) рандомизировали для

получения периоперационной FOLFOX или

операции без ХТ (Nordlimger et al., 2008). 92%

больных имели 1�3 печеночных метастаза, у

75% с момента установления первичного диа�

гноза КРР до развития метастазов в печени

прошло более 2 лет. Различия в 3�летней ВБП

при анализе всех рандомизированных пациен�

тов не достигли статистической значимости

(абсолютное различие 7,2% в пользу FOLFOX;

р=0,058), однако периоперационная ХТ досто�

верно увеличивала этот показатель у пациен�

тов, которым она была показана (абсолютное

различие 8,1%; р=0,041), и у больных, подверг�

шихся успешной резекции (абсолютное разли�

чие 9,2%; р=0,025).

У некоторых пациентов с нерезектабельны�

ми метастазами в печени неоадъювантная ХТ

позволяет уменьшить размеры очагов и сделать

возможным проведение резекции печени.

В исследовании Adam и соавт. (2004) таких

больных было 13%. Показатель ОВ в этой груп�

пе был значительно хуже по сравнению с изна�

чально операбельными пациентами, однако

все равно оставался очень высоким — 5�летняя

общая выживаемость составила 33%.

Частота выполнения резекции печени до�

стоверно коррелирует с ЧОО на неоадъювант�

ную ХТ (Folprecht et al., 2005). Использование

схемы FOLFOXIRI (5�фторурацил/лейково�

рин/оксалиплатин/иринотекан) позволяет

достичь значительно более высокой частоты

ответа по сравнению с FOLFIRI (60 vs 34% со�

ответственно; р<0,0001) (Falcone et al., 2007).

Увеличение ЧОО сопровождалось повышени�

ем частоты проведения резекции метастазов.

Радикальную резекцию (R0) удалось выпол�

нить у большего числа пациентов, получив�

ших FOLFOXIRI. Добавление цетуксимаба к

FOLFIRI также значительно увеличивает ЧОО

и показатель R0�резекций метастазов (4,7 vs

1,7% при FOLFIRI без цетуксимаба; р=0,002)

(Van Cutsem et al., 2009). Улучшение ЧОО при

добавлении цетуксимаба выражено еще боль�

ше у пациентов с немутированным статусом

K�ras (Van Cutsem et al., 2009). У больных с ме�

тастазами, ограниченными печенью, добавле�

ние цетуксимаба к FOLFIRI значительно уве�

личивало частоту выполнения R0�резекций

и ВБП. Бевацизумаб в исследовании NO16966

не оказывал значительного влияния на ЧОО

при добавлении к оксалиплатину/фторпирими�

дину по сравнению с этой же комбинацией, но

без бевацизумаба, однако в группе бевацизумаба

наблюдалось увеличение числа успешных хи�

рургических излечений (19,2 vs 12,9%; по дан�

ным post hoc�анализа). Согласно Adams и соавт.

(2007), даже у пациентов, резистентных к 1�й

линии ХТ, добавление к ХТ цетуксимаба со�

провождалось ответом опухоли и позволило

провести хирургическое лечение у 12% пациен�

тов с медианой ОВ 20 мес без увеличения пери�

операционной летальности. Единая точка

зрения относительно оптимальной ХТ до резек�

ции метастазов в печени пока не выработана.

Наиболее перспективными считаются схема

FOLFOXIRI и (у пациентов с немутированным

K�ras) комбинация ХТ с цетуксимабом.

В настоящее время все больше внимания уде�

ляется поражению печени вследствие лечения

химиопрепаратами. Поражения сосудов печени

и, соответственно, необходимость в перелива�

нии крови или эритроцитарной массы чаще воз�

никали у пациентов, получавших неоадъювант�

ную ХТ на основе оксалиплатина (Aloia et al.,

2006). При этом более длительная неоадъювант�

ная ХТ чаще требовала повторных хирургичес�

ких вмешательства и сопровождалась более

продолжительным периодом госпитализации.

Предоперационное назначение иринотекана ас�

социировалось с развитием стеатогепатита, при�

чем у пациентов с этим поражением печени

90�дневная летальность была выше (Vaunthey et

al., 2006). Неоадъювантная терапия цетуксима�

бом не приводила к специфическим поражени�

ям печени (Adam et al., 2007). Проведенные

исследования подчеркивают значение ХТ�инду�

цированного повреждения не пораженной ме�

тастазами печени — осложнения, требующего

тщательного изучения в будущих исследованиях.

Метастазирование в легкие встречается зна�

чительно реже по сравнению с печенью, одна�

ко отдаленная выживаемость при этой локали�

зации метастазов такая же (при условии их

полной резекции). В недавно проведенном

ретроспективном обзоре 20 исследований

5�летняя выживаемость составила 48% (Pfanns�

chmidt et al., 2007). Подходы к неоадъювантной

терапии при легочных метастазах КРР такие

же, как и при печеночных.

Выводы
Добавление бевацизумаба к ХТ улучшает ее

эффективность как в 1�й, так и во 2�й линии те�

рапии, хотя польза от этого препарата может

быть менее выраженной при использовании оп�

тимальных схем ХТ. Данных о целесообразности

назначения бевацизумаба в последующих лини�

ях терапии недостаточно. Антиангиогенные ин�

гибиторы тирозинкиназы пока не показали пре�

имуществ при добавлении к ХТ. Для отбора па�

циентов, которым показан цетуксимаб, необхо�

димо определять мутационный статус K�ras.

Особую осторожность следует проявлять при

комбинированном назначении анти�VEGFR� и

анти�EGFR�препаратов. Капецитабин в ком�

бинациях с оксалиплатином не уступает по эф�

фективности 5�фторурацилу, а в комбинации

с иринотеканом (в дозировках, использован�

ных в РКИ) — увеличивает токсичность  лече�

ния. У больных с обширными нерезектабельны�

ми метастазами рациональной альтернативой

комбинированной терапии в качестве 1�й линии

терапии является стратегия назначения одного

препарата, а затем (при прогрессировании забо�

левании) — перевод на комбинированное лече�

ние. Больным с резектабельными метастазами

необходимо сразу назначать комбинированную

терапию для достижения более качественного

ответа. Последовательная и комбинированная

стратегии могут использоваться с одинаковыми

результатами, в том числе у пожилых и физичес�

ки ослабленных больных. Оптимальная про�

должительность терапии на сегодня пока не

определена, однако после завершения не менее

чем 6�месячного курса лечения его отмена не

ухудшает показатели выживаемости.
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