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Введение. Колоректальный рак (КРР) занимает одно из 
ведущих мест в структуре онкологической заболеваемости. 
Лечение метастатического колоректального рака (мКРР) в 
1-й и 2-й линиях достоверно улучшает общую выживае-
мость (ОВ). Проблема выбора терапии в поздних линиях 
заключается прежде всего в том, что предлеченным боль-
ным необходимо подобрать терапию, которая при управля-
емой токсичности сможет быть эффективной и улучшить 
показатели выживаемости. Цель  — анализ данных лите-
ратуры о современных методах лекарственного лечения 
мКРР в поздних линиях с учетом персонификации лечения 
в зависимости от молекулярно-генетических характеристик 
опухоли и факторов, влияющих на отдаленные результаты 
лечения.

Результаты. В обзоре систематизированы данные ли-
тературы о вариантах терапии мКРР в 3-й и последующих 
линиях, сделан акцент на персонификацию лечения в за-
висимости от различных факторов.

Выводы. Большинству больных мКРР в 3-й линии 
показана терапия трифлуридин/тирирацилом в сочетании 
с бевацизумабом, вне зависимости от статуса мутации 
KRAS. Монотерапия регорафенибом или трифлуридином 
типирацилом обладает меньшей эффективностью, в осо-
бенности при наличии неблагоприятных факторов, таких 
как время от диагноза метастатической болезни менее 18 
месяцев, большая опухолевая масса и наличие метастазов 
в печени. При наличии мутации BRAF или гиперэкспрес-
сии HER2 целесообразен более прецизионный подход с 
использованием таргетной терапии — анти BRAF и MEK 
ингибиторов в сочетании с EGFR терапией, а также ком-
бинация трастузумаба с пертузумабом соответсвенно. Им-
мунотерапия также может быть использована у больных, 
ранее ее не получавших с опухолями, ассоциированными 
с микросаттелитной нестабильностью.
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Introduction. Colorectal cancer (CRC) holds one of the 
leading positions in the structure of oncological diseases. Treat-
ment of metastatic colorectal cancer (mCRC) in the first and 
second-lines significantly improves overall survival (OS). The 
main problem of selecting therapy in later lines is to find an 
effective, improving survival rates treatment with manageable 
toxicity for pretreated patients.

Aim. To analyze the literature data on modern methods of 
drug treatment for mCRC in later lines, considering personal-
ization of therapy based on molecular genetic characteristics 
of the tumor and factors influencing long-term treatment out-
comes.

Results. The literature review systematizes the data on 
therapy options for mCRC in the third and subsequent lines, 
focusing on personalized treatment based on various factors.

Conclusion. Most patients with mCRC in the third-line 
of treatment are recommended to receive trifluridine/tipiracil 
in combination with bevacizumab, regardless of the KRAS 
mutation status. Regorafenib or trifluridine/tipiracil monother-
apy has lower efficacy, particularly when adverse factors are 
present, such as less than 18 months since the first diagnosis 
of metastasis, large tumor mass and liver metastases. If BRAF 
mutation or HER2 overexpression are present, it is advisable to 
take a more precise approach and use targeted therapy, such as 
anti-BRAF and MEK inhibitors combined with EGFR therapy, 
and a combination therapy of trastuzumab with pertuzumab. 
Immunotherapy can also be used in previously untreated pa-
tients with MSI tumors.
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Введение

Колоректальный рак (КРР) является одним 
из самых распространенных онкологических 
заболеваний в мире. Согласно базе данных 
GLOBOCAN Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), заболеваемость КРР находится 
на третьем месте среди мужского населения 
и на втором месте среди женского [1]. Прак-
тически в половине случаев КРР выявляется 
на поздних стадиях: в России рак прямой и 
ободочной кишки в 2019  г. на III−IV стадиях 
был выявлен в 46,9  % и 48,7  % случаев со-
ответственно [2]. За последние годы наблюда-
ется статистически значимая тенденция в уве-
личении медианы общей выживаемости (ОВ) 
больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР). В M.D.  Anderson Cancer Center 
были проанализированы данные лечения 1  420 
больных мКРР, получавших терапию в рамках 
только реальной клинической практики с 2004 
по 2019  гг. Статистически значимые различия 
наблюдались в ОВ: 5-летняя ОВ увеличилась 
на 15,7  % у больных, диагноз у которых был 
установлен с 2013−2015  гг. по сравнению с 
пациентами, которые заболели в 2004−2006  гг. 
При многофакторном анализе было показано, 
что использование 3-й линии лекарственно-
го лечения  — регорафениб или трифлуридин/
типирацил  — применение иммунотерапии и 
циторедуктивные вмешательства на печени ас-
социировались с лучшей выживаемостью [3]. 
Вместе с тем выбор опций лекарственного ле-
чения мКРР после прогрессирования на фоне 
2-х линий представляет собой сложную зада-
чу. Это связано прежде всего с тем, что уже 
использован весь арсенал самых эффективных 
цитостатиков и таргетных агентов (окалипла-
тин, фторпиримидины, иринотекан, анти -EGFR 
препараты, а также анти-VEGF терапия). Более 
того далеко не все больные получают лечение в 
поздних линиях: в исследовании канадских ав-
торов при анализе данных одного центра было 
обнаружено, что из 200 больных 3-ю линию 
при мКРР получили 30 %, а 4-ю линию — все-
го 15  % больных [4]. В 3-й и последующих 
линиях лекарственного лечения мКРР в насто-
ящее время в арсенале медицинского онколога 
есть такие препараты как регорафениб, триф-
луридин/типирацил. Иммунотерапия в отдель-
ных случаях также может быть рассмотрена 
как опция у больных с MSI опухолями и не 
получивших ее ранее. При мутациях BRAF воз-
можно назначение ингибиторов BRAF и MEK 
в сочетании с анти EGFR препаратами. Анти 
HER2 терапия может назначаться у пациентов с 
выявленной гиперэкспрессией HER2 neu. Так-
же, помимо исследований эффективности при 

мКРР новых молекул, изучаются комбинации 
уже зарегистрированных препаратов и эффек-
тивность реинтродукции ранее назначенных 
режимов.

Материалы и методы

Поиск был осуществлен с использова-
нием медицинских баз данных: PUBMED, 
Medline, EMBASE, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, Global Health, Cyber Leninka, 
РИНЦ, базы данных клинических исследова-
ний ClinicalTrials.gov., в период с июня по ав-
густ 2023  г. Публикации включались согласно 
критериям приемлемости: рандомизированные 
клинические исследования, мета-анализы и 
данные наблюдательных исследований, а так-
же материалы конференций ESMO и ASCO. 
Был использован подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluation) для формулирования вопросов в фор-
мате PICO (Patient, Intervention, Comparator, and 
Outcome — пациент, вмешательство, компаратор 
и результат) и обобщения фактических данных.

Регорафениб

Регорафениб является наиболее часто ис-
пользуемым препаратом при прогрессировании 
после 2-х линий лекарственного лечения мКРР. 
Проведено большое количество клинических 
исследований по оценке эффективности данно-
го препарата. Во всех из них было показано 
увеличение медианы ОВ по сравнению с пла-
цебо и наилучшей поддерживающей терапией 
[5−10, 14]. Результаты исследований суммиро-
ваны в табл.  1. Наиболее обнадеживающие ре-
зультаты по ОВ при применении регорафениба 
по сравнению с плацебо и наилучшей поддер-
живающей терапией были получены в исследо-
вании CONCUR (n  =  204; 136 и 68), которое 
проводилось в странах Азии и имело схожий 
дизайн с исследованием CORRECT. Медиана 
ОВ составила 8,8  мес. по сравнению с 6,3  мес. 
(ОР  =  0,550) [7]. Были проведены попытки ана-
лиза и выделения того пула больных, которым 
данный препарат принесет наибольшую пользу. 
В одной из таких работ — ретроспективном ана-
лизе опыта применения регорафениба  — у 123 
больных было выявлено, что лучше отвечают на 
терапию те больные, у которых на момент на-
чала лечения высокий статус по шкале ECOG, 
метастатическое поражение только легочной тка-
ни и время от начала лечения метастатической 
болезни более 18 мес. Медиана ОВ в этой группе 
составила 18,7  мес. по сравнению с 7,9  мес. в 
общей группе. В тоже время при NGS тестирова-
нии не было выявлено маркеров — предикторов 
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лучшего или худшего ответа на терапию рего-
рафенибом, за исключением 3-х больных с на-
личием амплификации гена HER2 neu, которые 
быстрее других получили прогрессию на те-
рапии, в то время как амплификация GAS6 и 
SMAD4 мутация были выявлены у двоих боль-
ных, которые дольше всех отвечали на терапию 
регорафенибом  — до 33 курсов [12]. Что ка-
сается KRAS мутации, то влияние ее наличия 
на результаты терапии регорафенибом противо-
речивы. С одной стороны, при анализе данных 
о 654 больных в исследовании REBECCA, полу-
чавших регорафениб, ретроспективно было вы-
явлено негативное влияние KRAS на ОВ наряду 
с уже известными факторами (низкий сомати-
ческий статус, короткое время от постановки 
диагноза мКРР до начала приема регорафениба, 
изначально сниженная доза регорафениба, более 
3-х метастатических очагов, наличие метастазов 
в печени). Тем не менее прогностически нали-
чие мутации KRAS было менее значимым, чем 
другие перечисленные факторы (каждому фак-
тору было присвоено определенное количество 
баллов) [9]. С другой стороны, в одной из по-
следних работ было показано, что статус KRAS 
не является предиктором отсутствия ответа на 
терапию регорафенибом  — были проанализи-
рованы результаты лечения 324 больных [13]. 
В исследованиях CONSIGN и RECORA при 
подгрупповом анализе также не было выявлено 
различий в ВПБ и ОВ в зависимости от KRAS 
мутации [8, 14]. При левосторонних опухолях у 
больных на регорафенибе (n  =  135) наблюдает-
ся более длительная ВПБ по сравнению с боль-
ными, у которых были опухоли толстой кишки 
с правосторонней локализацией  — 2,6  мес. и 
1,9  мес. соответственно, p  =  0,04, тем не ме-
нее данный анализ носил ретроспективный ха-
рактер и не были указаны данные по ОВ [15]. 
Согласно данным исследования CORRELATE, 
нежелательные явления (НЯ) 3−4 степени по 
CTCAE, связанные с терапией, встречались у 
35  % больных. Наиболее частыми НЯ 3−4 сте-
пени по CTCAE были утомляемость (9  %), ла-
донно-подошвенный синдром (7  %) и гиперто-
ния (6  %). Связанные с препаратом фатальные 
НЯ 5 степени, были зарегистрированы у 1  % 
больных, а редукция дозы в связи с НЯ потребо-
валась 24  % больных [6]. Терапия регорафениб 
может быть эффективной опцией c приемлемой 
токсичностью в поздних линиях лечения мКРР, 
однако перед назначением этого препарата це-
лесообразно оценить общесоматический статус 
пациента, локализацию метастазов, количество 
метастатических очагов и время от даты поста-
новки диагноза мКРР. Принимать же во вни-
мание наличие или отсутствие мутации KRAS 
и локализацию первичной опухоли не следует, 

учитывая, с одной стороны, неоднозначность 
полученных в разных исследованиях данных на 
этот счет, с другой стороны, ретроспективный 
их характер.

Фруквинтиниб

Фруквинтиниб представляет собой высоко-
селективный пероральный ингибитор тирозин-
киназ (ИТК) VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3. 
Клинические данные об этом препарате появи-
лись после публикации результатов рандомизи-
рованного исследования FRESCO-1, куда вклю-
чались больные мКРР (n  =  416), получившие 3 
и более линии лекарственного лечения, данная 
терапия сравнивалась с плацебо, стратификация 
проводилась по наличию анти VEGF терапии 
ранее и статусу KRAS, никто из больных не 
получал ранее регорафениб, включались лишь 
пациенты азиатской популяции. Медиана ОВ 
была статистически значимо больше у боль-
ных, получавших фруквинтиниб по сравнению 
с плацебо и составила 9,3  мес. по сравнению с 
6,6 мес. [16]. В исследовании 3 фазы FRESCO-2 
(NCT04322539) больные (n  =  691) также рандо-
мизировались на 2 группы 2:1  — фруквинти-
ниб в сочетании с наилучшей поддерживающей 
терапией и плацебо в сочетании с наилучшей 
поддерживающей терапией. В отличие от ис-
следования FRESCO-1 включались пациенты не 
только азиатской популяции, а также 50 % паци-
ентов ранее получали регорафениб и 100  %  — 
антиангиогенную терапию. Первичная конечная 
точка в данном исследовании  — ОВ. Медиана 
наблюдения  — 11,2  мес. Медиана ОВ в группе 
препарата (n = 461) составила 7,4 мес. и 4,8 мес. 
в группе плацебо, медиана ВБП в группе фрук-
витиниба  — 3,7  мес. (95  % ДИ, 3,5−3,8) по 
сравнению с 1,8  мес. в группе плацебо. Следу-
ет также отдельно отметить тот факт, что при 
анализе было выявлено преимущество у боль-
ных, получавших ранее как регорафениб, так 
и FTD/TPI. Нежелательные явления 3 степени, 
связанные с терапией, зарегистрированы у 164 
(36  %) больных в группе фруквинтиниба и у 
26 (11,3 %) в группе плацебо. Наиболее частым 
НЯ была гипертензия (14  %), слабость (12  %) 
и ладонно-подошвенный синдром (6  %). Редук-
ция дозы понадобилась 110 больным в группе 
фруквинтиниба (24,1  %) и 9 больным в группе 
плацебо (3,9  %), тем не менее полная отмена 
терапии в группах была сопоставима 20,4  % и 
21,1 % соответственно. [17]. Учитывая результа-
ты исследований, данный препарат после реги-
страции вполне может стать новым стандартном 
лечения в 4-й линии мКРР ввиду более благо-
приятного профиля токсичности по сравнению 
с регорафенибом.
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Трифлуридин/типирацил

Трифлуридин/типирацил (FTD/TPI, TAS-102) 
представляет собой соединение аналога тими-
дина – трифлуридина (FTD) и ингибитора ти-
мидинфосфорилазы типирацила гидрохлорида 
(TPI) [18]. В настоящее время он уже наряду с 
регорафенибом является стандартом 3-й линии 
лекарственного лечения мКРР. Было проведено 
3 наиболее крупных исследования по оценке 
эффективности и безопасности этого препара-
та по сравнению с плацебо, все они оказались 
положительными по первичной конечной точке 
ОВ. Основные особенности и результаты дан-
ных исследований приведены в табл.  1 [19−21]. 
Согласно данным одного из этих исследова-
ний, RECOURSE, НЯ 3−4 степени зарегистри-
рованы у 69  % больных. Наиболее частыми из 
них были нейтропения (38  %), анемия (18  %) и 
гипербилирубинемия (9  %). НЯ привели к ре-
дукции дозы у 14  % и прекращению терапии 
у 4  % больных [21]. На ESMO 2020 были до-
ложены результаты поданализа терапии FTD/
TPI в исследовании RECOURSE: больные ре-
троспективно были поделены на 3 группы: с 
хорошими прогностическими характеристиками 
(GPC:1−2 метастатических очага и временем от 
диагноза метастатической болезни более 18 мес., 
n = 386), плохими прогностическими характери-
стиками (PPC, 3 и более метастатических очагов 
и/или менее 18 мес. от диагноза метастатической 
болезни, n = 414); наилучшими респондерами на 
терапию были пациенты с небольшой опухоле-
вой массой, временем более 18  мес. от дебюта 
метастатической болезни и отсутствием метаста-
зов в печени (BPS, n  =  153). В данной группе 
больных медиана ВБП составила 5,4  мес. по 
сравнению с 1,9  мес., медиана ОВ  — 16,4  мес. 
по сравнению с 8,6  мес. на плацебо, в то вре-
мя как в ITT группе медиана ВБП составила 
2,0  мес. против 1,7  мес. и медиана ОВ  — 7,2 
против 5,2  мес. [22]. В более позднем исследо-
вании, опубликованном в 2023, обнаружено, что 
наличие мутации KRAS G12 является неблаго-
приятным фактором при терапии трифлуридин/
типирацил и сказывается на ОВ. В первой части 
этой работы были проанализированы данные о 
960 больных мКРР, получавших FTD/TPI в Ита-
лии и Великобритании в рутинной клинической 
практике. Было выявлено, что при наличии мута-
ции KRAS G12 ОВ при лечении FTD/TPI стати-
стически более низкая; ОВ больных KRAS G12 
была меньше в сравнении с больными, у кото-
рых была обнаружена KRAS G13 мутация. Во 
второй части были изучены данные клиническо-
го исследования RECOURSE (n = 800). Как было 
сказано выше, влияние наличия KRAS мутации 
уже было оценено в рамках этого исследования, 

но не был проведен кодон-специфичный анализ. 
При проведении кодон-специфичного анализа 
было установлено, что в группе FTD/TPI при 
наличии KRAS G12 мутации (n  =  279) не было 
получено увеличения ОВ по сравнению с пла-
цебо (6,4 и 5,8  мес. соответственно, ОР  =  0,97; 
95  % ДИ 0,73–1,20; p  =  0,85). Напротив, при 
выявлении KRAS G13 мутации (n = 60) было вы-
явлено статистически значимое увеличение ОВ 
в группе FTD/TPI (8,7 и 2,9  мес. соответствен-
но, ОР  =  0,29; 95  % ДИ 0,15−0,55, р  <  0,001) 
[23]. Следует подчеркнуть, что мутация в 13 
кодоне встречается реже, чем в 12 кодоне, по 
литературным данным в 14−29  % случаев [24]. 
Позднее результаты исследований RECOURSE 
(NCT01607957), TERRA (NCT01955837) и J003 
(JapicCTI-090881) были включены в метаана-
лиз  — всего 1  357 больных, из которых у 478 
была обнаружена KRAS мутация в 12 кодоне и у 
130 KRAS — мутация в 13 кодоне. По результа-
там проведенного метаанализа, было выявлено, 
что терапия FTD/TPI улучшает показатели ОВ по 
сравнению с плацебо, несмотря на наличие му-
тации KRAS в 12 (ОР, 0,77 (95 % ДИ: 0,64−0,91, 
р  =  0,0026) и 13 кодонах [25]. На ASCO 2023 
были представлены результаты применения FTD/
TPI в сочетании с бевацизумабом в 3-й линии 
лечения мКРР. В международное исследование 
3-й фазы SUNLIGHT включались пациенты, 
получившие не более 2-х линий лечения мКРР 
(n = 492). Медиана ВПБ при добавлении беваци-
зумаба была больше на 3,2  мес., чем при моно-
терапии FTD/TPI (5,6  мес. против 2,4  мес.), а 
медиана ОВ составила 10,8 мес. против 7,5 мес. 
Наиболее частым побочным эффектом в обоих 
группах терапии были нейтропения, тошнота и 
анемия. У больных, получавших ранее беваци-
зумаб, также был отмечен клинический эффект 
от комбинации FTD/TPI и бевацизумаба уже в 
третьей линии. Около 70 % пациентов в исследо-
вании имели RAS мутации в опухоли, при этом 
кодонспецифичного анализа не было [26]. Дан-
ные по токсичности указаны в табл.  3. Таким 
образом, трифлуридин/типирацил является эф-
фективным препаратом и обладает управляемым 
профилем токсичности, комбинация же его с бе-
вацизумабом приводит к еще более обнадежива-
ющим результатам лечения в 3-й линии мКРР. 
Что касается влияния наличия мутации KRAS 
на результаты терапии, то, на наш взгляд, эта 
тема бесспорно заслуживает внимания, особенно 
в контексте кодон-специфического анализа му-
таций, однако требует дальнейшего изучения в 
рамках проспективных клинических исследова-
ний. В настоящее время наличие мутации KRAS 
не должно являться противопоказанием для на-
значения трифлуридин/типирацил как в моноте-
рапии, так и в сочетании с бевацизумабом.
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Анти HER2 терапия

Гиперэкспрессия HER2 при КРР отмечается 
в 2 % всех случаев и в 5−6 % при IV стадии и 
диком типе KRAS. Следует отметить, что име-
ются особенности в ИГХ исследовании КРР на 
наличие гиперэкспрессии HER2 — HERA-CLES 
Diagnostic Criteria [27−29]. Согласно статистике 
от 65  % до 90  % больных, у которых опре-
делялась гиперэкспрессия HER2, были с лево-
сторонними опухолями и раком прямой кишки. 
Более того, мКРР с амплификацией HER2 ассо-
циирован с большим количеством метастатиче-
ских очагов, наиболее встречаемы метастазы в 
легких, а также высокая частота метастазиро-
вания в головной мозг, порядка 20  % [29−33]. 
Ранее наличие гиперэкспрессии HER2 рас-
ценивалось как негативный прогностический 
фактор при мКРР, было ассоциировано с от-
сутствием ответа на анти-EGFR терапию. Тем 
не менее применение таргетной анти-HER2 
терапии у этой небольшой группы больных 
может быть эффективным. Было проведено 
небольшое количество клинических исследо-
ваний 2-й фазы с достаточно ограниченным 
количеством включенных больных, в которых 
изучалась эффективность различных вариантов 
анти HER2 терапии — трастузумаб, лапатиниб, 
пертузумаб и трастузумаб эмтазин, трастузу-
маб дерукстекан, тукатиниб и их комбинации 
в поздних линиях лечения мКРР. Не все из них 
оказались позитивными по первичной конечной 
точке (табл.  2). Тем не менее в нескольких ра-
ботах было показано, что применение трасту-
зумаба в сочетании с пертузумабом позволяет 
добиться в 30  % случаев объективного ответа 

[32−35]. Также внимания заслуживают резуль-
таты исследования 2-й фазы DESTINY-CRC01 
(трастузумаб дерукстекан), где было продемон-
стрировано, что в когорте больных с гиперэк-
спрессией или амплификацией HER2 (n  =  53) 
медиана ОВ составила 15,5  мес. (8,8–20,80). 
Медиана ВБП составила 6,9 мес. (4,1–8,7). Сле-
дует отметить, что все больные, включенные 
в исследование, ранее получали стандартные 
режимы химиотерапии, анти EGFR (100  %) и 
анти VEGF терапию (75,5  %), а 30,2  % боль-
ных  — другую анти HER 2 терапию. Нежела-
тельные явления 3 степени были отмечены у 
66  %, чаще всего наблюдалась анемия и ней-
тропения. У 4-х пациентов был диагностиро-
ван пульмонит (2 — вторая степень; 2 — пятая 
степень, смерть, связанная с лечением) [36]. В 
2023  г. были также опубликованы результаты 
2-й фазы DESTINY-CRC02, где была показана 
необходимость применения дозы трастузумаб 
дерукстекана 5,4  мг/кг и отсутствие влияния 
наличия мутации KRAS и другой анти-HER2 
терапии в анамнезе на результаты лечения. 
Медиана ВПБ составила 5,8  мес. [37]. Более 
того, продолжаются исследования с включе-
нием новых анти HER2 препаратов, так при 
применении тукатиниба в сочетании с трасту-
зумабом были получены лучшие данные по ОВ, 
медиана ОВ составила 24,1 мес. [38−39]. Таким 
образом, у относительно небольшой группы 
больных есть опция персонификации терапии 
и назначения двойной таргетной блокады, или 
в будущем также и трастузумаб дерукстекана с 
ожидаемой эффективностью в достижении объ-
ективного ответа и тенденцией к увеличению 
ОВ, несмотря на позднюю линию лечения.

Таблица 3. Сравнительная характеристика НЯ в исследованиях препаратов фруквинтиниб, 
регорафениб, трифлуридин/типирацил +/- бевацизумаб

Нежелательное явление 
3 степени

Фруквинтиниб
FRESCO-2

Регорафениб
CORRELATE

Трифлуридин/типирацил
RECOURSE

Трифлуридин
/типирацил+бевацизумаб
SUNLIGHT

гипертензия 14  % 7  % - 5,7  %

протеинурия 2  % 1  % -
Ладонно-подошвенный 
синдром 6  % 17  % 2  % -

сыпь - 6  % - -

слабость 12  % 10  % 7  % 1,2  %

Снижение аппетита 2  % 3  % 4  % <  1  %

Диарея 4  % 7  % 3  % <  1  %

тошнота 1  % <  1  % 2  % 1,6  %

анемия - 3  % 18  % 6,1  %

тромбоцитопения - 3  % 5  % 2,8  %

нейтропения - 3  % 38  % 8,9  %
Процент больных, 
которым потребовалась 
редукция дозы

24,1  % 24  % 14  % Нет данных
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Терапия при мутации в гене BRAF

BRAF мутации при мКРР встречается в 
5–10 % случаев и ассоциирована с более небла-
гоприятным прогнозом, а медиана ОВ у таких 
больных колеблется от 10 до 20  мес. [40−41]. 
В настоящее время продолжается исследование 
3 фазы BREAKWATER, где изучается комби-
нация FOLFOX в сочетании с энкорафенибом 
и цетуксимабом у больных мКРР в 1-й линии 
при наличии мутации BRAF, и результаты кото-
рого могут изменить существующие стандарты 
лечения [42]. Что касается поздних линий те-
рапии у данной группы больных, то рекомен-
дуется сочетание анти BRAF и MEK ингиби-
торов, анти BRAF и MEK ингибиторов и анти 
EGFR терапии, а также возможно добавление 
иринотекана. Было проведено некоторое коли-
чество исследований 1−3 фазы по изучению 
эффективности различных схем терапии у этой 
группы больных, частота объективного ответа 
составляет 13−27  %, в зависимости от схемы, 
данные суммированы в табл.  2 [43−47]. Меди-
ана ОВ при применении дабрафениба в комби-
нации с панитумумабом и траметинибом в 1−4 
линиях у 91 больного составила 9,1  мес. Что 
касается частоты НЯ 3−4 степени, то она высо-
ка и составляет 70  %, из них 11  %  — сыпь и 
10  %  — акнеподобный дерматит. Медиана ОВ 
на терапии дабрафениб в сочетании с панитуму-
мабом в этом же исследовании была больше  — 
13,2  мес., но в данную группу было включено 
лишь 20 пациентов. В этом исследовании боль-
шинство больных ранее не получало анти EGFR 
терапию (86−95  % в зависимости от группы), и 
только у 40−47 % больных терапия в исследова-
нии была в 3 и более поздних линиях лечения 
[47]. В другом исследовании у больных во 2-й и 
последующих линиях было изучено применение 
энкорафениба и цетуксимаба. Были получены 
данные о 20  % ЧОО и 9,3  мес. медианы ОВ 
[43]. Несмотря на то, что во все исследования 
включались пациенты с различным количеством 
линий терапии в анамнезе (0−4), можно заклю-
чить, что непременно стоит рассматривать во-
прос о персонификации лечения у этой группы 
больных в поздних линиях.

Иммунотерапия

Применение пембролизумаба в первой линии 
лечения мКРР приводит к значительному уве-
личению ВБП с 8,2  мес. до 16,5  мес., медиана 
ОВ не достигнута при использовании пембро-
лизумаба при медиане наблюдения 44,5  мес. 
[48]. Однако эти обнадёживающие результаты 
были получены у ранее не леченых больных. 
Есть ли эффективность чек-поинт ингибито-

ров в поздних линиях терапии мКРР при MSI 
опухолях? В исследовании Chekmate 142, в 2-х 
из 3-х групп получали терапию предлеченные 
больные  — новолумаб (n  =  74) и ниволумаб 
в комбинации с низкими дозами ипилимумаба 
(n  =  119) при наличии MSI. На терапии ниво-
лумаб ЧОО составила 31 %, медиана ОВ не до-
стигнута на момент 21  мес. наблюдения [49]. 
При терапии ниволумаб в сочетании с ипили-
мумабом ЧОО более высокая  — 65  %, медиана 
ОВ не достигнута при наблюдении в 50,9  мес. 
В 2022  г. также были представлены результаты 
исследования NIPICOL, где у больных мКРР 
с наличием микросаттелитной нестабильности 
(n  =  53) назначался ипилимумаб в сочетании с 
ниволумабом в течении 4-х курсов, далее тера-
пия продолжалась только препаратом ниволумаб 
до прогрессирования или не более 20 курсов. 
При медиане наблюдения в 34,5  мес. медиана 
ОВ не достигнута, 73,1  % больных живы, из 
них 82,2  % отвечают на терапию [50]. Не было 
обнаружено влияния мутации KRAS и BRAF на 
результаты лечения. Токсичность 3−4 степени 
зафиксирована у 32  % пациентов, 13  % выбы-
ли из исследования ввиду токсичности терапии 
[51]. Эффективность пембролизумаба во 2-й и 
более поздних линиях MSI мКРР изучалась в 
исследовании 2-й фазы KEYNOTE164. Первич-
ной конечной точкой была частота объективного 
ответа. Было включено 53 больных в когорту 
А (более предлеченные). ЧОО составила 33  %, 
медиана ОВ  — 31,4  мес. Токсичность 3−4 сте-
пени зарегистрирована у 16  % больных, у 3  % 
привела к остановке терапии и выбыванию из 
протокола. Наличие KRAS или BRAF мутаций 
не ухудшало результаты терапии [52]. В 2023  г. 
опубликованы результаты рандомизированного 
исследования 2 фазы SAMCO-PRODIGE 54, где 
больные мКРР при наличии микросаттелитной 
нестабильности (n = 122) в опухоли получали во 
2-й линии авулумаб или стандартную терапию. 
ЧОО составила 29,5  % и 26,2  % в группах аве-
лумаба и химиотерапии с таргетной терапией. 
Хотя были получены различия в ВБП (12,3 мес. 
и 8,1  мес.), ОВ не различалась в 2-х группах и 
составила 25,8 мес. на авелумабе и 23,4 мес. на 
фоне химиотерапии [53]. Учитывая наибольший 
выигрыш от иммунотерапии при MSI опухолях 
толстой кишки в первой линии, назначение дан-
ного вида лечения в поздних линиях не являет-
ся целесообразным, т.  к. лучше придерживаться 
принципа best first. Тем не менее если данное 
лечение не было по каким-либо причинам назна-
чено изначально, то использование ниволумаба 
в монорежиме и в комбинации с ипилимумабом, 
а также пембролизумаба, является оправданным. 
Но и при MSS опухолях в поздних линиях тера-
пии намечается тенденция к использованию им-
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мунотерапии с ожидаемой эффективностью. Не-
которые исследования оказались негативными. 
Так, в 2018 г. были опубликованы данные рандо-
мизированного исследования 3-й фазы, где срав-
нивалась эффективность терапии атезолизумаба 
в монотерапии или в сочетании с кобиметини-
бом по сравнению с регорафенибом у больных 
мКРР с отсутствием микросаттелитной неста-
бильнотси вне зависимости от наличия мутации 
KRAS. Было включено 363 больных. Исследо-
вание было негативным по первичной конечной 
точке — ОВ, которая составила 8,9 мес. в груп-
пе атезолизумаба в сочетании с кобиметинибом, 
8,5  мес. в группе регорафениба и 7,1  мес. при 
монотерапии атезолизумаб. При этом 34−43  % 
больных опухоли имели PDL экспрессию более 
1  % [54]. В более позднем рандомизированном 
исследовании 3 фазы LEAP-017 сравнивалась 
эффективность комбинации пембролизумаба в 
сочетании с ленватинибом и терапия по выбо-
ру врача (регорафениб или трифлуридин/типи-
рацил) у больных мКРР с отсутствием микро-
саттелитной нестабильности. Исследование не 
показало преимуществ комбинации над стандар-
том лечения, при медиане наблюдения 18,6 мес. 
медиана ОВ в группе иммунотерапии и ленва-
тиниба составила 9,8  мес. по сравнению с 9,3 
мес. [55]. Тем не менее есть и обнадеживающие 
результаты у данной группы больных, и в этой 
связи нельзя не упомянуть рандомизированное 
исследование 1a/1b фазы при MSS мКРР, где 
у пациентов в поздних линиях без метастазов 
в печени изучалась комбинация ботенсилимаба 
(анти-CTLA4) и балсилимаба анти PD1) с ре-
горафенибом  — ЧОО составила 42  %. [56]. По 
данным литературы, при высоком tumor mutation 
burden (TMB) в опухолях также может наблю-
даться ответ на иммунотерапию. На ASCO 2020 
были доложены результаты применения пембро-
лизумаба при мКРР с высоким TMB (>  9 мута-
ций на мегабазу, 9−54). Исследование 2 фазы, 
включено 26 пациентов, для 79  % из которых 
это была 3 и более поздняя линия лечения. Объ-
ективный ответ составил 11 %, медиана ВБП 9,3 
недели, а медиана ОВ  — 51,9 недель  — более 
1 года [57].

Реинтродукция

Учитывая дефицит эффективных опций в 3-й 
и последующих линиях лекарственного лечения, 
в рутинной клинической практике допускается 
реинтродукция ранее воспроизведенных схем 
химиотерапии. Этот подход может быть рассмо-
трен у отдельных больных, исходя из данных 
нескольких ретроспективных исследований, в 
которых было проведено сравнение эффектив-
ности реинтродукции химиотерапии и регора-

фениба. В одном из исследований оценивали 
ОВ при реинтродукции химиотерапии по схе-
ме FOLFOX (n  =  43) и терапию регорафениб 
(n  =  131) среди больных, получивших ранее 
минимум 2 линии химиотерапии. мОВ была 
статистически значимо больше в группе боль-
ных, получавших FOLFOX  — 13 и 6  мес. со-
ответственно (ОР  =  0,67, 95  % ДИ 0,33−0,66; 
p = 0,0002) [58]. В другом ретроспективном ана-
лизе были изучены данные о 104 больных мКРР, 
у которых наступило прогрессирование болез-
ни после 2-х линий химиотерапии. 73 из них 
получали регорафениб, 31  — реинтродукцию 
предыдущей линии. Медиана ОВ была выше 
в группе ретинтродукции  — 12,0  мес. против 
6,6 мес. в группе регорафениба [59]. В 2023 опу-
бликованы аналогичные по дизайну российского 
исследования. Включены были данные по 215 
больным, из них 132 получали регорафениб и 
83  — ранее применявшуюся схему лекарствен-
ного лечения. Не было получено различий в ОВ 
в группах  — 6 мясячная ОВ составила 74  % и 
70  % соответственно [60]. У отдельных боль-
ных, рефрактерных к химиотерапии, возможно 
также рассматривать реинтродукцию анти EGFR 
терапии, при отсутствии мутации RAS. Тем не 
менее данные этих, зачастую ретроспективных 
исследований, неоднозначны, а число больных, 
включенных в рандомизированные исследования 
слишком мало [61−64]. Однако представляется 
перспективным реинтродукция анти EGFR те-
рапии при отсутствии в крови циркулирующего 
опухолевого ДНК с RASmut [65]. Но в рутинной 
клинической практике данный подход в настоя-
щее время не может быть воспроизведен в виду 
трудоемкости и высокой стоимости. Учитывая 
вышеизложенное, можно сделать вывод, что с 
одной стороны, реинтродукция ранее использо-
ванных, схема химиотерапии может быть рас-
смотрена как опция, тем не менее данные были 
получены ретроспективно и не обладают высо-
ким уровнем доказательности. Данный вопрос 
требует отдельного изучения в рамках рандо-
мизированных проспективных клинических ис-
следований.

Заключение

Таким образом, проведенный анализ данных 
литературы показывает, что в середине 2023  г. 
существует достаточное количество опций лекар-
ственного лечения у больных мКРР, получивших 
2 и более линий химио- и таргетной терапии. 
Несмотря на то, что каждая последующая линия 
считается менее эффективной, многие из схем 
терапии при мКРР в 3-й и последующих лини-
ях позволяют добиться увеличения частоты объ-
ективных ответов, увеличения БРВ и даже ОВ. 
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В первую очередь следует опираться на факто-
ры (наличие мутации BRAF, MSI, гиперэкспрес-
сию HER), способствующие назначению более 
точного и эффективного лечения. Тем не менее 
даже при отсутствии вышеперечисленных мо-
лекулярно-генетических характеристик опухоли, 
существуют варианты лекарственной терапии, 
которые могут быть эффективны у большин-
ства пациентов. Представляется целесообразным 
назначение трифлуридина/типирацила в комби-
нации с бевацизумабом в 3-й линии, ввиду бо-
лее убедительных данных по ОВ в сравнении 
с регорафенибом и монотерапии трифрулидин/
типирацил. Следует сделать акцент на том, что 
при принятии решения о продолжении лече-
ния у пациентов в 3-й и последующих линиях 
важно оценить статус по шкале ECOG, время 
от начала лечения мКРР, а также локализацию 
метастатических очагов и их число. Это важно, 
исходя из данных многих ретроспективных ана-
лизов, в которых выявлено статистически зна-
чимое улучшение отдаленных результатов тера-
пии при отсутствии неблагоприятных факторов 
(ECOG  ≥  2, время от диагноза метастатической 
болезни менее 18  мес., более 2-х метастатиче-
ских очагов, наличие метастазов в печени). Как 
для регорафениба, так и для трифлуридин/ти-
пирацила эти факторы практически полностью 
совпадают. Таким образом, оценив вышепере-
численные параметры, можно будет спрогнози-
ровать ожидаемую эффективность лечения. Вли-
яние мутации KRAS на эффективность терапии 
регорафенибом и TAS -102 также изучено в ре-
троспективных анализах, в большинстве случаев 
ее наличие не сказывалось на ОВ, тем не менее 
есть работы, указывающие на обратное, особен-
но при кодон-специфичном анализе. Учитывая 
противоречивость результатов исследований о 
влиянии мутации KRAS на ОВ и ретроспектив-
ный характер данных, не следует принимать во 
внимание ее наличие при решении вопроса о 
назначении терапии. Необходимо отдельно под-
черкнуть, что в клиническую практику могут в 
ближайшее время войти новые препараты и их 
комбинации, такие как фруквинтиниб, трасту-
зумаб дерукстекан при гиперэкспрессии HER2 
и также комбинация регорафениба с иммуноте-
рапией. Наиболее перспективным в этом отно-
шении можно считать фруквинтиниб, который 
не уступает в эффективности и обладает более 
благоприятным профилем токсичности чем ре-
горафениб. Вопрос о реинтродукции требует 
дальнейшего изучения в рамках крупных ран-
домизированных проспективных клинических 
исследований.
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