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На протяжении последних двух десятков лет наблюдается значительный прорыв в терапии 
метастатического колоректального рака (мКРР), который, прежде всего, связан с появлением 
новых лекарственных препаратов, а также с повышением частоты выполнения резекций печени 
и легких при их метастатическом поражении. Вопросы ведения больных мКРР с использованием 
моноклональных антител, а также способы повышения эффективности лечения обсуждались 
участниками научного медицинского ланч-симпозиума «Как повысить общую выживаемость 
у пациентов с метастатическим колоректальным раком?», организованного компанией  
«Мерк Сероно» в рамках VIII Съезда онкологов России (Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.).

Как подчеркнул Николай 
Владимирович ЖУКОВ 
(к.м.н., руководитель отде-

ла лекарственного лечения ФГБУ 
«Московский научно-исследова-
тельский онкологический инсти-
тут им. П.А. Герцена» Минздрава 
России, заведующий отделением 

оптимизации лечения онкологи-
ческих заболеваний у подростков 
и взрослых ФГБУ «Федеральный 
научно-клинический центр дет-
ской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Д. Рогачева» 
Минздрава России, доцент кафед-
ры онкологии ФГБУ «Российский 
национальный исследователь-
ский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России), во многом благодаря по-
явлению таргетных препаратов, 
в  том числе моноклональных 
антител, больные метастати-
ческим колоректальным раком 
(мКРР) стали жить значительно 
дольше. На фоне современной те-
рапии с  использованием новых 
противоопухолевых препара-

тов медиана выживаемости без 
прогрессирования выросла до 
10 месяцев (на фоне применения 
химиотерапии по схеме FOLFIRI 
в  сочетании с  цетуксимабом 
или бевацизумабом), а  медиана 
общей выживаемости за послед-
ние 15 лет увеличилась почти 
в  4 раза и  достигла 29 месяцев 
(на фоне режима «FOLFIRI + це-
туксимаб»)1. Для проведения 
1-й линии химиотерапии при 
мКРР в  арсенале онколога есть 
такие препараты с  доказанной 
эффективностью, как комби-
нация 5-ФУ/ЛВ (5-фтору ра-
цил + лейковорин), капецитабин, 
оксалиплатин, иринотекан, рал-
титрексид, которые использу-
ются в различных комбинациях  

Выбор терапии первой линии при колоректальном раке.
Рациональное использование моноклональных антител

Как повысить общую 
выживаемость у пациентов 
с метастатическим 
колоректальным раком

К.м.н.  
Н.В. Жуков

1 Heinemann V., von Weikersthal L.F., Decker T. et al. Randomized comparison of FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab 
as first-line treatment of KRAS-wildtype metastatic colorectal cancer: German AIO study KRK-0306 (FIRE-3) // J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. 
Suppl. Abstr. LBA3506.
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(IFL, FOLFOX/XELOX, FOLFIRI/ 
XELIRI, FOLFOXIRI).
Однако одновременно с улучше-
нием результатов лечения проис-
ходит и увеличение его стоимос-
ти. «К сожалению, реальность 
такова, что мы не в  состоянии 
обеспечить всех нуждающих-
ся пациентов необходимым им 
лечением с  включением новых 
таргетных препаратов»,  – конс-
татировал докладчик2. Следует 
отметить, что ситуация с  огра-
ничением использования эф-
фективных, но дорогостоящих 
препаратов характерна не только 
для России, но и для более бла-
гополучных стран  – например, 
в Великобритании за счет Нацио
нальной системы здравоохране-
ния (National Health Service  – 
NHS) предоставляется только 
цетуксимаб для индукционной 
терапии при потенциально опе-
рабельных метастазах в  печень, 
а  бевацизумаб, цетуксимаб для 
паллиативного лечения, пани-
тумумаб, афлиберцепт и  рего-
рафениб не предоставляются по 
причине превышения установ-
ленного барьера стоимости за год 
продленной жизни с поправкой 
на ее качество (quality-adjusted 
life-year  – QALY). По мнению 
Н.В. Жукова, одна из основных 
проблем отечественной практи-
ки – нерациональное использова-
ние дорогостоящих препаратов. 
На практике они часто исполь-
зуются вне показаний и/или по 
неоптимальным показаниям, 
в связи с чем многим больным их 
просто не хватает и терапия им 
не предоставляется под различ-
ными предлогами.
Для преодоления сложившей-
ся ситуации следует определить 
оптимальный алгоритм исполь-
зования «новых» препаратов, что 
позволит обеспечить ими хотя бы 
группы пациентов, в наибольшей 
степени выигрывающих от лече-
ния. А вычленить эти группы по-

могает поиск предсказательных 
факторов. Адресное назначение 
препаратов может осуществлять-
ся не только по факторам, пред-
сказывающим эффект в зависи-
мости от наличия или отсутствия 
молекулярных маркеров, но 
и  по цели применения (перевод 
в  операбельное состояние, пал-
лиативная терапия), по желае-
мому эффекту (максимальная 
циторедукция, быстрый ответ, 
сдерживание прогрессирования 
заболевания), по цене (возмож-
ность пролечить больше больных 
в рамках одного бюджета).
Если говорить об адресном на-
значении препаратов исходя из 
возможности предсказания эф-
фекта при КРР, то такой фактор 
определен для моноклональных 
антител к рецептору эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal 
growth factor receptor  – EGFR) 
(цетуксимаб, панитумумаб) – это 
отсутствие мутации гена KRAS. 
Для препаратов, представля-
ющих собой моноклональные 
антитела к  фактору роста со-
судистого эндотелия (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) 
(бевацизумаб, афлиберцепт, ре-
горафениб), фактор, который бы 
позволял прогнозировать успех 
терапии, не выявлен. Этот тезис 
докладчик проиллюстрировал 
данными исследований по изу-
чению эффективности цетукси-
маба и бевацизумаба в 1-й линии 
терапии мКРР.

Так, в масштабном исследовании 
CRYSTAL 1198 ранее не леченных 
пациентов с  мКРР рандомизи-
рованно распределили на две 
группы: пациенты в одной груп-
пе получали химиотерапию по 
схеме FOLFIRI, а пациентам вто-
рой группы к  режиму FOLFIRI 
добавляли цетуксимаб. Добав-
ление цетуксимаба к  химиоте-
рапии позволило статистически 
значимо увеличить выживае-
мость без прогрессирования с 8 
до 8,9 месяца (p < 0,05) и частоту 
объективного ответа с  38,7% до 
46,9% (p < 0,05), однако магни-
туда выигрыша не была столь 
значительной, как хотелось бы3. 
Позже было показано, что при 
наличии мутации протоонко-
гена KRAS (наблюдается почти 
у 40% больных колоректальным 
раком) использование монокло-
нальных антител к EGFR не при-
водит к улучшению результатов 
лечения, и наоборот, у пациентов 
с диким геном KRAS назначение 
цетуксимаба привело к  увели-
чению магнитуды выигрыша от 
лечения (табл.). Сегодня тест на 
мутацию гена KRAS у  пациен-
тов с мКРР стал обязательным во 
всем мире, доступен он и в нашей 
стране.
Изучалась и эффективность при-
менения анти-VEGF препаратов 
в  качестве 1-й линии терапии 
при мКРР. Как показали данные 
крупного рандомизированного 
плацебоконтролируемого ис-

Таблица. Эффективность использования цетуксимаба с «поправкой» на наличие/отсутствие 
мутации KRAS у пациентов с мКРР

Линия Режим
Общая выживаемость, мес.

Прибавка в общей 
выживаемостиБез  

цетуксимаба
С 

цетуксимабом

I FOLFIRI 20,0 23,5 + 3,5 мес., p < 0,05 (+18%)

II FOLFOX 18,5 22,8 + 4,3 мес., p < NS (+23%)

III Наилучшее 
симптоматическое лечение 5,0 8,6 + 3,6 мес., p < 0,05 (+72%)

2 Meropol N.J., Schulman K.A. Cost of cancer care: issues and implications // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 2. P. 180–186.
3 Van Cutsem E., Nowacki M., Lang I. et al. Randomized phase III study of irinotecan and 5-FU/FA with or without cetuximab in the first-line 
treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC): the CRYSTAL trial // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 18. Suppl. Abstr. 4000.
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следования NO16966, в  которое 
были включены 2034 ранее не 
леченных пациента с  колорек-
тальным раком, добавление бе-
вацизумаба к  химиотерапии по 
схеме FOLFOX4 или XELOX не 
привело к статистически значи-
мым различиям по параметру 
«объективный эффект»  – 49,2% 
в  группе химиотерапии против 
46,5% в группе пациентов, кото-
рым был добавлен бевацизумаб, 
а также по параметру «общая вы-
живаемость» – 19,9 месяца про-
тив 21,2 месяца соответственно. 
В группе терапии бевацизумабом 
достоверно увеличилась толь-
ко выживаемость без прогрес-
сирования  – с  8 до 9,4 месяца 
(p < 0,05)4.
В ходе клинического исследова-
ния III фазы FIRE-3 было про-
ведено прямое сравнение (head-
to-head) цетуксимаба (Эрбитукс) 
и бевацизумаба в 1-й линии тера-
пии мКРР. При этом, по мнению 
докладчика, сопоставлялись не 
только два препарата, но и стра-

тегические подходы к их назна-
чению: цетуксимаб назначался 
по известному предсказательно-
му фактору  – дикий тип KRAS, 
а бевацизумаб – в соответствии 
с заявленным «универсальным» 
принципом действия (можно на-
значать всем пациентам, так как 
факторы отбора на лечение пока 
не выявлены)1. В  исследовании 
приняли участие 592 пациен-
та, ранее не леченные по поводу 
мКРР, с  наличием дикого типа 
гена KRAS, рандомизирован-
ные на получение химиотерапии 
в  режиме FOLFIRI в  сочетании 
с цетуксимабом (1-я группа) или 
бевацизумабом (2-я группа). По-
лученные данные показали, что 
у  пациентов в  группе приме-
нения цетуксимаба (Эрбитукс) 
в комбинации с FOLFIRI медиана 
общей выживаемости составила 
28,5 месяца по сравнению с  25 
месяцами у пациентов в  группе 
приема бевацизумаба в комбина-
ции с  FOLFIRI (отношение рис-
ков (ОР) 0,77, 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,62–0,96). Таким 
образом, цетуксимаб (Эрбитукс) 
в комбинации с FOLFIRI проде-
монстрировал более высокую эф-
фективность в 1-й линии терапии 
больных мКРР с  диким типом 
гена KRAS в опухоли по сравне-
нию с  бевацизумабом в  той же 
комбинации. «В данном случае 
был использован правильный 
препарат в  правильное время 
у правильных больных – то есть 
у больных, отобранных в зависи-
мости от наличия маркера пред-
сказания эффекта. Результат, ко-
торый мы получили, – пациенты 
стали жить дольше»,  – пояснил 
Н.В. Жуков.
Другим примером адресности 
назначения «новых» препара-
тов служит таргетность по месту 
применения. Так, бевацизу-
маб, не показавший увеличения 
общей выживаемости в качестве 
1-й линии лечения при комбина-
ции FOLFOX/XELOX, продемон
стрировал значимо более высо-
кую эффективность во 2-й линии 
терапии в комбинации с FOLFOX4 
по сравнению с  химиотерапией 
в режиме FOLFOX45.
Таргетность по цели примене-
ния – еще один способ адресно-
го назначения лекарственного 
средства. Применительно к  ле-
чению больных мКРР  – это по-
пытка с  помощью лекарствен-
ной терапии перевести больного 
в  операбельное состояние при 
потенциально операбельных ме-
тастазах КРР либо достижение 
более «глубокой» ремиссии при 
паллиативной терапии. Кура-
тивная (R0) резекция, бесспорно, 
дает пациентам шанс на излече-
ние и  на длительную выживае-
мость6, 7. Каковы возможности 
бевацизумаба и цетуксимаба при 
неоадъювантном (индукцион-

Рис. 1. Возможность выполнения радикальной операции у пациентов с мКРР, получавших 
цетуксимаб в 1-й линии терапии: данные исследования CRYSTAL

4 Saltz L., Clarke S., Diaz-Rubio E. et al. Bevacizumab (Bev) in combination with XELOX or FOLFOX4: Updated efficacy results from XELOX-1/ 
NO16966, a randomized phase III trial in first-line metastatic colorectal cancer // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 18. Suppl. Abstr. 4028.
5 Cohen M.H., Gootenberg J., Keegan P., Pazdur R. FDA drug approval summary: bevacizumab plus FOLFOX4 as second-line treatment of 
colorectal cancer // Oncologist. 2007. Vol. 12. № 3. P. 356–361.
6 Scheele J., Stang R., Altendorf-Hofmann A., Paul M. Resection of colorectal liver metastases // World J. Surg. 1995. Vol. 19. № 1. P. 59–71.
7 Adam R., Delvart V., Pascal G. et al. Rescue surgery for unresectable colorectal liver metastases downstaged by chemotherapy: a model to 
predict long-term survival // Ann. Surg. 2004. Vol. 240. № 4. P. 644–657.
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ном) назначении? Как показало 
исследование CRYSTAL, благо-
даря использованию цетукси-
маба в  комбинации с  режимом 
FOLFIRI удалось увеличить про-
цент больных, достигших резек-
табельного состояния3 (рис. 1). 
Добавление бевацизумаба к сов-
ременным режимам химиотера-
пии в  1-й линии терапии мКРР, 
как упоминалось выше, не при-
водит к увеличению частоты до-
стижения ремиссии4.
Назначение паллиативной те-
рапии также предполагает се-
лекцию больных и представляет 
значимость только для тех неопе-
рабельных пациентов, которые 
способны перенести комбини-
рованное лечение и имеют риск 
значительного ухудшения состо-
яния в ближайшее время.
Цетуксимаб также зарегист-
рирован в  3-й линии терапии 
(в качестве монотерапии) у  па-
циентов с мКРР, у которых забо-
левание прогрессировало после 
химиотерапии. Причем и  в этом 
случае назначение цетуксима-
ба более эффективно у  пациен-
тов с  диким типом гена KRAS. 
Так, в  исследовании D.J. Jonker 
и соавт., в которое было включено 
572 пациента, ранее леченных флу-
оропиримидином, иринотеканом 
и оксалиплатином, добавление це-
туксимаба к наилучшему симпто-
матическому лечению позволило 
увеличить общую выживаемость 
у всех больных с 4,57 до 6,14 меся-
ца, а у больных без мутации гена 
KRAS – с 5 до 8,6 месяца8.
Существуют данные по продол-
жению терапии бевацизумабом 
у пациентов после прогрессиро-
вания болезни на бевацизумабсо-
держащих химиотерапевтичес-
ких режимах в 1-й линии терапии. 
Согласно данным, полученным 
D. Arnold и соавт., у пациентов, 
продолживших принимать бе-

вацизумаб во 2-й линии, медиа-
на общей выживаемости соста-
вила 11,2 месяца по сравнению 
с 9,8 месяца у пациентов, у кото-
рых бевацизумаб был отменен, 
но продолжена химиотерапия; 
выживаемость без прогресси-
рования – 5,7 против 4,1 месяца 
соответственно9. Таким образом, 
применение бевацизумаба во 2-й 
линии терапии в  комбинации 
с химиотерапевтическими режи-
мами демонстрирует наилучшие 
результаты.

Что с точки зрения практическо-
го здравоохранения дает адрес-
ный подход к назначению таргет-
ных препаратов больным мКРР? 
Наряду с увеличением выживае-
мости пациентов и улучшением 
качества их жизни рациональное 
использование моноклональных 
антител позволяет в  пределах 
одной и той же суммы пролечить 
большее количество пациентов. 
Таким образом, если препараты 
являются равноэффективными, 
выбор препарата должен опреде-

Потенциально операбельные больные

Неоперабельные больные

Дикий тип KRAS

Дикий тип KRAS

FOLFOX(IRI) + цетуксимаб

FOLFIRI или FOLF(XEL)OX + 
цетуксимаб

Цетуксимаб или панитумумаб 
(если не использовались ранее)

FOLF(XEL)OX + бевацизумаб

Мутация KRAS

Мутация KRAS

FOLFOX или FOLFIRI ± бевацизумаб

FOLF(XEL)OX или FOLF(XEL)IRI ± 
бевацизумаб

Терапия «отчаянья» 
для отдельных пациентов

8 Jonker D.J., O’Callaghan C.J., Karapetis C.S. et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. № 20. 
P. 2040–2048.
9 Arnold D., Andre T., Bennouna J. et al. Bevacizumab (BEV) plus chemotherapy (CT) continued beyond fi rst progression in patients with 
metastatic colorectal cancer (mCRC) previously treated with BEV plus CT: Results of a randomized phase III intergroup study (TML study) // 
J. Clin. Oncol. 2012. Vol. 30. № 15. Suppl. Abstr. CRA3503.

Рис. 2. Место моноклональных антител в лечении больных мКРР

Вторая линия терапии

Первая линия терапии

Третья линия терапии
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ляться более низкой стоимостью 
лечения на один клинический 
случай. Исходя из вышесказан-
ного, докладчик представил ал-
горитм ведения больных мКРР 
с  учетом применения монокло-
нальных антител (рис. 2). В пер-
вой линии терапии как у потен-
циально операбельных, так и   
у потенциально неоперабельных 
больных мКРР показано исполь-
зование современных режимов 
химиотерапии (FOLFOX или 
FOLFIRI), причем при диком гене 

Только 20% больных КРР 
с метастазами в печени по-
тенциально операбельны, 

у 80% печеночные метастазы оце-
ниваются как нерезектабельные, 
привел данные статистики д.м.н., 
профессор Виктор Анатольевич 
КАЩЕНКО (главный хирург 
Клинической больницы № 122 
им. Л.Г. Соколова ФМБА, Санкт-
Петербург). Между тем современ-
ная химиотерапия позволяет на 
10–30% повысить частоту резек-
ций у первично неоперабельных 
больных, то есть перевести их 
из первично нерезектабельно-
го в  резектабельное состояние, 
и  в конечном итоге если не до-
биться полного излечения, то 

KRAS рекомендовано добавле-
ние цетуксимаба, а при наличии 
мутации гена KRAS возможно 
(±) добавление бевацизумаба. Во 
2-й линии терапии у всех паци-
ентов рекомендовано примене-
ние бевацизумаба в комбинации 
с  химиотерапией. В  качестве 
3-й линии терапии у пациентов 
с диким геном KRAS рекомендо-
вано использование цетуксима-
ба или панитумумаба, если эти 
препараты не назначались ранее,  
а  у пациентов с  мутацией гена 

существенно увеличить продол-
жительность и  качество жизни. 
Так, по данным исследования 
POCHER, применение химио-
терапии (по схеме chrono-IFLO) 
в сочетании с цетуксимабом поз-
волило добиться 60%-ной резек-
табельности печеночных мета-
стазов, 2-летняя выживаемость 
у прооперированных пациентов 
составила 80,6%, у  непроопе-
рированных  – 47,1% (p = 0,01)10. 
В целом уровень 5-летней выжи-
ваемости пациентов, подвергну-
тых резекции печени по поводу 
метастазов КРР, может дости-
гать 42% (в группах с  хорошим 
прогнозом), а уровень 10-летней 
выживаемости – 26%11.
R. Adam и  соавт., наблюдавшие 
в  течение 10 лет 184 пациента 
с КРР с первично нерезектабель-
ными метастазами в  печень, пе-
ренесших резекцию после инду-
цированной терапии, отметили, 
что 33% из них достигли 5-летней 
выживаемости, причем 19% – без-
рецидивной, а через 10 лет эти по-
казатели составили 27% и 15%12.
Пациентов с мКРР можно услов-
но разделить на 3 группы: легко 

KRAS показано лишь паллиатив-
ное лечение.
В заключение Н.В. Жуков под-
черкнул, что сегодня монокло-
нальные антитела стали не-
отъемлемой частью лечения 
злокачественных опухолей, а при 
рациональном использовании 
этих препаратов – в соответствии 
с медицинскими показаниями – 
мы сможем оказать помощь го-
раздо большему количеству боль-
ных при сопоставимых затратах 
на лечение.

резектабельну ю, погранично 
резектабельную/нерезектабель-
ную и  однозначно нерезекта-
бельную. Стратегия лечения 
наименее многочисленной, но 
прогностически наиболее бла-
гоприятной в  отношении из-
лечения первой группы может 
идти по двум направлениям. 
Можно начать лечение с  одно-
моментной/двухэтапной R0-ре-
зекции метастатических оча-
гов и первичного очага и затем 
провести курс химиотерапии, 
либо отложить операцию, про-
вести неоадъювантную химио-
терапию (3–6 циклов), в  случае 
ее эффективности  – резекцию 
метастатических очагов, после 
чего  – адъювантную химиоте-
рапию. В  последнее время все 
более популярным становится 
проведение периопера цион-
ной терапии, которая позво-
ляет тестировать чувствитель-
ность опухоли к химиотерапии, 
у меньшить объем резекции 
и улучшить выживаемость.
Выбор тактики проведения 
химиотерапии у  больных с  по
гранично резектабельным/не-

Повышение резектабельности метастазов 
как фактор увеличения общей выживаемости

10 Garufi C., Torsello A., Tumolo S. et al. Cetuximab plus chronomodulated irinotecan, 5-fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin as neoadjuvant 
chemotherapy in colorectal liver metastases: POCHER trial // Br. J. Cancer. 2010. Vol. 103. № 10. P. 1542–1547.
11 www.livermetsurvey.org.
12 Adam R., Wicherts D.A., de Haas R.J. et al. Patients with initially unresectable colorectal liver metastases: is there a possibility of cure? // J. Clin. 
Oncol. 2009. Vol. 27. № 11. P. 1829–1835.

Профессор  
В.А. Кащенко
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резекатабельным мКРР, а  таких 
больных большинство, зависит 
от решения хирурга о  вероят-
ности проведения резекции. 
В случае положительного реше-
ния больному назначается мак-
симально эффективная терапия, 
позволяющая достичь объектив-
ного ответа и повысить резекта-
бельность метастазов в  печени. 
Как показывает целый ряд ис-
следований, увеличить частоту 
объективного эффекта и  R0-ре-
зекций печени при первично 
нерезектабельном процессе, ог-
раниченном пределами печени, 
у пациентов с диким геном KRAS 
можно, добавив к неоадъювант-
ной химиотерапии цетуксимаб 
(Эрбитукс). Так, в исследовании 
CELIM добавление цетукси-
маба к  химиотерапии по схеме 
FOLFOX или FOLFIRI у пациен-
тов с отсутствием мутации гена 
KRAS и  с изначально нерезек-
табельными изолированными 
метастазами КРР в  печени поз-
волило повысить частоту объек-
тивных ответов до 70%, а частоту 
проведения резекции – до 33%13, 
а  в исследовании POCHER до-
бавление цетуксимаба к режиму 
chrono-IFLO – до 79% и 60% со-
ответственно10. Выявление на-
личия/отсутствия мутации гена 
KRAS способствует подбору ра-
циональной схемы медикамен-
тозного лечения и, как результат, 
повышению частоты резекций 
у  неоперабельных пациентов. 
Этому также способствуют пред
операционная эмболизация во-
ротной вены и методы локально-
го воздействия на метастазы.
Ка к подчеркн ул профессор 
В.А. Кащенко, основные условия 
достижения резектабельности 
связаны с  оптимальной химио-

терапией первой линии, а также 
с  проведением химиотерапии 
в максимально короткие сроки. 
Так, данные ретроспективно-
го анализа историй болезни 
2470 пациентов с мКРР за период 
с 1990 по 2005 г. показали, что уве-
личение выживаемости и качест-
ва жизни пациентов обусловлено 
увеличением частоты операций 
по резекции печени и  внедре-
нием в  клиническую практику 
моноклональных антител (це-
туксимаб и бевацизумаб)14. Сле-
дует также учитывать гепато-
токсичность х имиотерапии: 
чем продолжительнее неоадъ-
ювантная химиотерапия и  чем 
больше линий химиотерапии 
получил пациент, тем меньше 
выживаемость после резекции 
метастазов в  печени11. С  пара-

метром общей выживаемости 
также напрямую коррелирует 
уменьшение размера опухоли на 
ранних этапах лечения. В иссле-
дованиях CRYSTAL и OPUS по-
казано, что у пациентов с мКРР 
и диким типом гена KRAS умень-
шение опухоли более чем на 20% 
на фоне терапии цетуксимабом 
(Эрбитукс) в  течение 8 недель 
в сочетании со стандартной хи-
миотерапией по схеме FOLFIRI 
или FOLFOX4 способствовало 
увеличению общей выживае-
мости до 30 и  26 месяцев соот-
ветственно по сравнению с  хи-
миотерапией (24,1 и 21,6 месяца  
соответственно)15.
Немаловажным условием в  до-
стижении резектабельности 
у  первично неоперабельных 
больных мКРР является меж-

13 Gruenberger T., Folprecht G. Progression free and overall survival after neoadjuvant treatment of colorectal liver metastases with cetuximab 
plus FOLFOX or FOLFIRI – results of the CELIM study // The 2011 European Multidisciplinary Cancer Congress. Abstr. 6009.
14 Kopetz S., Chang G.J., Overman M.J. et al. Improved survival in metastatic colorectal cancer is associated with adoption of hepatic resection 
and improved chemotherapy // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 22. P. 3677–3683.
15 Piessevaux H., van Cutsem E., Bokemeyer C. et al. Early tumor shrinkage and clinical outcome in metastatic colorectal cancer: analysis of 
predictive utility in the CRYSTAL and OPUS studies // Ann. Oncol. J. 2012. Vol. 23. Suppl. 11. Abstr. IS9-3.
16 Kohne C., Bokemeyer C., Heeger S. et al. Efficacy of chemotherapy plus cetuximab according to metastatic site in KRAS wild-type metastatic 
colorectal cancer (mCRC): Analysis of CRYSTAL and OPUS studies // J. Clin. Oncol. 2011. Vol. 29. № 15. Suppl. Abstr. 3576.

Рис. 3. Сравнение эффективности и частоты резекции печени у пациентов с мКРР  
и диким типом гена KRAS в исследованиях CRYSTAL, OPUS, CELIM и POCHER  
(адаптировано по [10, 13, 16])

ОЭ – объективный эффект, МДК – междисциплинарная команда.

Исследование Кто набирал 
больных

ОЭ в группе 
Эрбитукса

Кто определял 
резектабельность 

печени

Частота резекции 
печени в группе 

Эрбитукса

CRYSTAL Общий 
онколог ОЭ 71% Общий 

онколог 13%

OPUS Общий 
онколог ОЭ 76% Общий 

онколог 16%

CELIM
МДК с  

абдоминальным 
хирургом

МДК с  
абдоминальным 

хирургом
ОЭ 70% 33%

POCHER
МДК с  

абдоминальным 
хирургом

МДК с  
абдоминальным 

хирургом
ОЭ 79% 60%
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дисциплинарный подход к  ле-
чению таких пациентов (рис. 3). 
«Плоскости мультидисципли-
нарного подхода даже в аспекте 
метастатического колоректаль-
ного рака лежат не только во 
взаимодействии онкологов и хи-
рургов, но и специалистов дру-
гих важных лечебных и  диаг-
ностических служб», – отметил 
профессор В.А. Кащенко. В этой 
связи трудно переоценить роль 
такого чувствительного метода 
диагностики и  оценки пораже-
ний при мКРР, как магнитно-
резонансная томография (МРТ) 
с  Примовистом (гадоксетата 
динатрий). Технология визуа-
лизации желчевыделительной 
системы с помощью гепатотроп-
ного МРТ-средства гадоксетата 
динатрия позволяет получить 
не только артериальную, пор-
тальную, равновесную (интер-
стициальную), но и гепатобили-
арную фазу, показать выделение 
контрастного вещества во вне-
печеночные желчные протоки. 
Именно после введения гепа-
тоспецифического контраста 
удается диагностировать ме-
тастазы колоректального рака 
диаметром 1–3 миллиметра, что 
очень важно для принятия стра-
тегических решений по ведению 
больных с мКРР.
Междисциплинарный подход 
к  лечению больных мКРР про-
фессор В.А. Кащенко продемон-
стрировал, рассмотрев несколько 
клинических случаев.

Клинический случай 1
Пациент П., 1955 года рождения, 
в марте 2010 г. был госпитализи-
рован в КБ № 122 (Санкт-Петер-
бург) с  признаками кишечной 
непроходимости. При фиброко-
лоноскопии (ФКС) выявлена сте-
нозирующая опухоль в нисходя-
щем отделе ободочной кишки, по 
поводу которой был оперирован 
16 марта – выполнена расширен-
ная левосторонняя гемиколэкто-
мия без выведения колостомы. 
Через полгода после операции, 
5 октября 2010 г., при спираль-

ной компьютерной томографии 
(СКТ) выявлено метастатичес-
кое образование в левом легком, 
а  также множественные очаги 
в правой доле печени. 11 октяб-
ря, после проведения химиоте-
рапии, больному первоначально 
в условиях торакального отделе-
ния при КБ № 122 была выполне-
на расширенная верхняя лобэк-
томия слева. Поскольку у  него 
был определен мутантный ген 
KRAS, пациенту были назначе-
ны 4 цикла полихимиотерапии 
по схеме mFOLFOX-6, на фоне 
которой отмечен 20%-ный рег-
ресс. Больному была выполнена 
расширенная правосторонняя 
гемигепатэктомия, затем его пе-
ревели в отделение медицинской 
онкологии, где он проходит курс 
химиотерапии.

Клинический случай 2
Пациентка А., 1966 года рожде-
ния, в августе 2011 г. поступила 
в  один из стационаров города 
с  острой кишечной непроходи-
мостью, где ей диагностировали 
рак ректосигмоидного отдела 
с метастазами в печени. Проопе-
рирована с  выведением коло-
стомы. В  КБ № 122 больная об-
ратилась в октябре 2011 г., тогда 
же ей была выполнена передняя 
резекция прямой кишки, ректо-
сигмоидного отдела, сигмовид-
ной и  нисходящей ободочной, 
правой части ободочной кишки. 
Поскольку у пациентки опреде-
лена мутация гена KRAS, ей были 
проведены 4 цикла полихимио-
терапии режимом mFOLFOX-6. 
После частичного регресса, до-
стигнутого на фоне химиотера-
пии, 26 января 2012 г. больной 
была выполнена правосторон-
няя гемигепатэктомия. Гистоло-
гическое заключение – метастаз 
аденокарциномы с  лечебным 
патоморфозом III степени. Па-
циентка на фоне благоприятной 
картины была выписана с после-
дующим наблюдением. В насто-
ящее время у нее отмечается ре-
цидив, планируется проведение 
очередной операции.

Клинический случай 3
Пациентка В., 58 лет, в  2007 г. 
поступила с  кишечной непро-
ходимостью в  один из стаци-
онаров города, где ей провели 
резекцию кишки. Междисцип-
линарный принцип стадиро-
вания при ведении пациентки 
тогда не был соблюден, коли-
чество лимфоузлов не удовлет-
воряло возможностям для ста-
дирования. В  октябре 2010 г. 
был отмечен местный рецидив. 
В феврале 2011 г. больная обра-
тилась за помощью в КБ № 122, 
где ей выполнили левосторон-
нюю гемиколэктомию, удалены 
12 лимфоузлов, в  одном из ко-
торых был обнаружен метастаз 
колоректального рака. У  боль-
ной выявлено метастатическое 
поражение печени, легких, ме-
зентериальных лимфатических 
узлов. Отдаленные внепеченоч-
ные метастазы – неоперабельны. 
Поскольку у пациентки выявлен 
дикий тип гена KRAS, было про-
ведено 12 циклов химиотерапии 
по схеме FOLFIRI в  сочетании 
с  цетуксимабом. Получен пол-
ный ответ на лечение цетуксима-
бом в  комбинации с  FOLFIRI  – 
метастазы в печени и легких не 
определялись.
Завершая выступление, профес-
сор В.А. Кащенко сформулиро-
вал следующие выводы:
 ■ пациенты с  мКРР представля-

ют собой гетерогенную группу;
 ■ МРТ с  использованием При-

мовиста  – наиболее чувстви-
тельный метод диагности-
ки и  оценки поражения при 
мКРР;

 ■ определение статуса гена 
KRAS – обязательно при выра-
ботке тактики лечения и опре-
делении прогноза;

 ■ сочетание ингибиторов EGFR 
с  химиотерапией увеличивает 
долю R0-резекций печени и об-
щую выживаемость больных 
с диким типом гена KRAS;

 ■ междисциплинарный подход 
имеет важное значение для 
обеспечения выбора оптималь-
ной тактики лечения.  


