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В ближайшее время ожидается регистрация двух новых антиангиогенных 
таргетных препаратов для лечения больных раком толстой кишки – 
афлиберцепта и регорафениба. Афлиберцепт действует на несколько 
ростовых факторов – все изоформы VEGF (vascular endothelial growth 

factor – фактор роста эндотелия сосудов) (А и В), а также плацентарный 
фактор роста (placenta growth factor, PIGF). Регорафениб связывает 

и ингибирует тирозинкиназы VEGFR (vascular endothelial growth factor 
receptor – рецептор фактора роста эндотелия сосудов) 2-го и 3-го типа, 
c-kit, PDGFR (platelet-derived growth factor receptor – рецептор к фактору 

роста, выделенному из тромбоцитов) и Raf-киназу. Исследования 
показывают, что применение афлиберцепта и регорафениба 

у больных метастатическим раком толстой кишки улучшает медиану 
продолжительности жизни, медиану времени до прогрессирования 

и увеличивает частоту достижения объективного эффекта. 

Ингибиторы ангиогенеза
одним из основных условий опу-
холевого роста и метастазиро-
вания при раке толстой кишки 
является наличие ангиогенеза. 
в экспериментальных работах 
показана зависимость частоты 
развития рецидивов рака толстой 
кишки от сосудистой плотности 
в первичной опухоли [1]. один 
из основных участников процесса 
ангиогенеза – фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF). Фактор 
роста эндотелия сосудов индуци-
рует пролиферацию и миграцию 

эндотелиальных клеток сосудов, 
приводит к формированию новых 
капилляров, увеличивает про-
ницаемость сосудистой стенки, 
тем самым создавая необходимые 
предпосылки для лучшего проник-
новения кислорода и питательных 
веществ к опухолевым клеткам 
[2]. VEGF активирует соответ-
ствующие рецепторы (VEGFR-1, -2 
и -3), сигнал от которых проходит 
через различные сигнальные пути, 
включая Akt (протеинкиназа в) и 
ERK (extracellular regulated kinase – 
внеклеточно регулируемая кина-
за) [3]. таким образом, сигналь-

ный путь VEGF не только спо-
собствует ангиогенезу, но и играет 
важную роль в таких клеточных 
процессах, как размножение, миг-
рация, инвазия опухолевых кле-
ток и ингибирование апоптоза [4]. 
в ряде исследований, проведенных 
в 1990-е гг., было показано, что уро-
вень VEGF в сыворотке крови и в 
опухолевой ткани больных раком 
толстой кишки имеет прогности-
ческое значение. чем выше уровень 
экспрессии VEGF, тем хуже прогноз 
[5, 6]. в настоящее время в россий-
ской Федерации одобрены к при-
менению три таргетных препарата, 
воздействующих на ангиогенез: бе-
вацизумаб, сунитиниб и сорафениб. 

Бевацизумаб
блокируя VEGF A, бевацизумаб 
приводит к быстрому снижению 
плотности микрососудистого 
русла; нормализует структурно и 
функционально измененные сосу-
ды, что улучшает проникновение 
химиотерапевтических препаратов 
в опухоль; ингибирует механизмы 
ее неоваскуляризации [2, 7, 8]. 
Значение бевацизумаба в первой 
линии химиотерапии метаста-
тического колоректального рака 
было показано в четырех ключе-
вых рандомизированных иссле-
дованиях (табл. 1). в первом из 
них бевацизумаб был добавлен 
к химиотерапии иринотеканом 
и 5-фторурацилом/лейковори-
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не чувствителен к бевацизумабу. 
Если рассматривать бевацизумаб 
как таргетный препарат, то для 
него должны существовать био-
маркеры, однако доступные кли-
нические признаки не позволяют 
предсказать, у кого из пациентов 
имеется или разовьется резистент-
ность к препарату [14]. часть из 
упомянутых клинических призна-
ков в ретроспективных и зачастую 
нерандомизированных исследова-
ниях могла эффективно использо-
ваться для прогнозирования отве-
та от добавления бевацизумаба к 
химиотерапии, в число наиболее 
интересных входит ряд маркеров 
плазмы крови (VEGF, раствори-
мые рецепторы VEGF), маркеры 
в опухолевой ткани (VEGF D), 
артериальная гипертония, уро-
вень лактатдегидрогеназы (лдГ). 
однако до начала практического 
применения данных маркеров не-
обходимо подтверждение их зна-
чимости в проспективных и ран-
домизированных исследованиях. 
По этой причине на сегодняшний 
день невозможно рекомендовать 
использовать какие-либо факто-
ры для отбора пациентов на тера-
пию бевацизумабом. во-вторых, 
бевацизумаб малоэффективен в 
качестве монотерапии, что тре-
бует его совместного примене-
ния с цитостатиками, при этом, 
по-видимому, не имеет значения, 
с каким химиопрепаратом его 

ном в струйном режиме введения 
(режим IFL). добавление беваци-
зумаба к IFL достоверно повысило 
частоту объективного эффекта и 
время до прогрессирования забо-
левания (вдП), а также позволило 
увеличить медиану продолжитель-
ности жизни с 15,6 до 20,3 мес. [9].
в исследовании NO16966 больные 
получали комбинации FOLFOX 
(оксалиплатин + 5-фторурацил 
(5-Фу) + фолинат кальция (лейко-
ворин)) или XELOX (капецитабин + 
оксалиплатин) с добавлением или 
без добавления бевацизумаба. ком-
бинация с бевацизумабом привела 
к достоверному увеличению вдП 
[10]. Анализ в подгруппах показал, 
что достоверный выигрыш наблю-
дался только от добавления бева-
цизумаба к режиму XELOX, тогда 
как у пациентов, получавших 
FOLFOX, различия во времени 
до прогрессирования не достигли 
статистической достоверности. 
в данном исследовании отмече-
но, что у половины больных при-
ходилось завершать терапию по 
причинам, не связанным с про-
грессированием болезни. в группе 
больных, которым удалось провес-
ти лечение до прогрессирования, 
добавление бевацизумаба привело 
к увеличению медианы времени до 
прогрессирования, независимо от 
режима терапии [11].
Следующим этапом были иници-
ированы исследования по изуче-

нию эффективности бевацизума-
ба в адъювантной терапии рака 
толстой кишки. в исследование 
NSABP (National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project) С-08 
было включено более 2600 боль-
ных раком толстой кишки II–
III стадии. Сравнивали режимы 
«FOLFOX ± бевацизумаб». При ме-
диане наблюдения 36 мес. не было 
показано достоверного улучше-
ния выживаемости без признаков 
болезни (75,5% в группе без бева-
цизумаба против 77,4% в группе 
с бевацизумабом; р = 0,15; отно-
шение рисков (ор) = 0,85) [12]. 
в другом исследовании со схожим 
дизайном (AVANT (Randomized, 
three-arm multinational phase III 
study to investigate bevacizumab 
with either XELOX or FOLFOX4 
versus FOLFOX4 alone as adjuvant 
treatment for colon cancer)) полу-
чены аналогичные результаты 
[13]. в настоящее время прово-
дится исследование QUASAR-2 
(Quick and Simple and Reliable 2) – 
изучение добавления бевацизу-
маба к капецитабину в адъювант-
ном режиме.
По результатам клинических ис-
следований бевацизумаба можно 
сделать три основных вывода. 
во-первых, рано или поздно у па-
циентов развивается резистент-
ность опухоли к проводимому 
лечению, кроме того, ряд опухо-
лей, по-видимому, изначально 

Таблица 1. Ключевые исследования эффективности бевацизумаба

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

AVF 2107 IFL
IFL + бевацизумаб 813

34,8 6,2 15,6*
44,8 10,6 20,3

NO16966

CapOх + бевацизумаб 

1401

– 7,4* 21,3
FOLFOX + бевацизумаб – 9,3 –

CapOх + плацебо – 8,6 –
FOLFOX + плацебо – 9,4 19,9

Е3200
FOLFOX4 + бевацизумаб

829
21,8* 7,2* 12,9*

FOLFOX4 + плацебо 9,2 4,8 10,8
бевацизумаб 3 2,7 10,2

AIO 0604
CapOх + бевацизумаб

247
53 10,4 26,7

CapIri + бевацизумаб 55 12,1 не достигнута
CapOх – капецитабин + оксалиплатин; CapIri – капецитабин + иринотекан.
* Статистически значимый эффект.
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следует комбинировать. в-тре-
тьих, включение бевацизумаба в 
адъювантную терапию больных 
раком толстой кишки оказалось 
неэффективным. По-видимому, 
это связано с отсутствием у паци-
ентов, получавших адъювантное 
лечение, субстрата для действия 
бевацизумаба – измененной сосу-
дистой сети в микрометастазах.

Афлиберцепт
в отличие от бевацизумаба, новый 
препарат афлиберцепт служит «ло-
вушкой» для нескольких ростовых 
факторов – всех изоформ VEGF (А 
и в), а также плацентарного фак-
тора роста (placenta growth factor, 
PIGF). в 2011 г. были представлены 
результаты рандомизированного 
плацебоконтролируемого исследо-
вания III фазы для оценки эффек-
тивности применения афлиберцеп-
та 4 мг/м2 во второй линии терапии 
больных метастатическим раком 
толстой кишки в комбинации с 
FOLFIRI (иринотекан + фторура-
цил + лейковорин). было показано, 
что добавление антиангиогенного 

препарата улучшает медиану про-
должительности жизни (13,50 мес. 
против 12,06 мес.; ор = 0,817; р = 
0,0032), медиану времени до про-
грессирования (6,90 мес. против 
4,67 мес.; ор = 0,758; р = 0,00007) и 
увеличивает частоту достижения 
объективного эффекта (19,8% про-
тив 11,1%; р = 0,0001) в сравнении 
с комбинацией «FOLFIRI + плаце-
бо». из нежелательных явлений, 
обусловленных лечением, чаще 
всего отмечались диарея, астения, 
стоматит, артериальная гиперто-
ния, протеинурия, нейтропения. 
При анализе в подгруппах обнару-
жено, что наибольший выигрыш 
в общей выживаемости отмечал-
ся у пациентов со статусом 0 по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – восточная объ-
единенная онкологическая группа) 
(ор = 0,768), у больных моложе 
65 лет (ор = 0,796), с наличием в 
анамнезе артериальной гипертен-
зии (ор = 0,714) и при изолирован-
ном поражении печени (ор = 0,649) 
[15]. интересно, что препарат эф-
фективен у пациентов независимо 

от того, принимали они или нет бе-
вацизумаб в первой линии химио-
терапии. Медиана продолжитель-
ности жизни в группе больных, 
получавших бевацизумаб ранее, 
составила 12,5 мес. при терапии 
афлиберцептом против 11,7 мес. 
при терапии плацебо (ор = 0,862) 
[16]. таким образом, остается оп-
ределить в рандомизированном ис-
следовании оптимальную тактику 
для этой категории больных – про-
должение терапии бевацизумабом 
после прогрессирования или пере-
ход на афлиберцепт, регистрация 
которого, как ожидается, произой-
дет в ближайшее время.

Регорафениб
Препарат связывает и ингибирует 
тирозинкиназы VEGFR 2-го и 3-го 
типа, c-kit, PDGFR и Raf-киназу, 
что приводит к угнетению ангио-
генеза в опухоли и прекращению 
пролиферации опухолевых клеток. 
в феврале 2012 г. были представ-
лены результаты III фазы срав-
нительного исследования регора-
фениба и плацебо у 760 больных 

Таблица 2. Исследования эффективности применения некоторых антиангиогенных препаратов

Препарат, фаза 
исследования, 
линия терапии

сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

Сорафениб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + сорафениб
198

45* 9,2 –

FOLFOX4 + плацебо 61 9,0 –

Сунитиниб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + сунитиниб
191

42 – –

FOLFOX4 + бевацизумаб 39 – –

Сунитиниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFIRI + сунитиниб
71

– 8,4 22

FOLFIRI + плацебо – 9 21,4

ваталаниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + ваталаниб
1168

– 7,7 –

FOLFOX4 + плацебо – 7,6 –

цедираниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFOX/XELOX + цедираниб нет 
данных

46,3 – –

FOLFOX/XELOX + плацебо 47,3 – –

Акситиниб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX + акситиниб
нет 

данных

29 – –

FOLFOX + бевацизумаб 49 – –
FOLFOX + акситиниб + 

бевацизумаб 39 – –

бриваниб, 
III фаза, 
3–4-я линия

цетуксимаб + бриваниб
750

13,6* 5,0* 8,8

цетуксимаб + плацебо 7,2 3,4 8,1

* Статистически значимый эффект.
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цептора сигнал от эпидермального 
фактора роста (epidermal growth 
factor, EGF) передается через ряд 
внутриклеточных белковых моле-
кул, включая RAS-RAF-MEK-ERK 
и PI3K-Akt-mTOR, на геном клет-
ки и оказывает влияние на такие 
клеточные процессы, как диффе-
ренцировка, пролиферация, миг-
рация, ангиогенез и апоптоз [30, 
31]. Заблокировать работу данно-
го рецептора можно с помощью 
моноклональных антител, два из 
которых – цетуксимаб и паниту-
мумаб – уже используются в кли-
нической практике. однако при 
наличии мутации в гене белка 
KRAS нарушается работа данного 
пути и применение моноклональ-
ных антител к EGFR становится 
неэффективным, поэтому эффект 
ингибиторов EGFR наблюдается 
только у больных, не имеющих 
такой мутации. частота мутаций 
гена KRAS составляет 40% [32–34]. 
цетуксимаб – химерическое мо-
ноклональное антитело к наруж-
ному домену EGFR. в отличие от 
него, панитумумаб представляет 
собой полностью человеческий 
иммуноглобулин. ингибирование 
рецепторов к EGF не только в опу-
холи, но и в нормальных тканях 
организма определяет развитие 
ряда специфических побочных 
эффектов при терапии ингибито-
рами EGFR – кожной токсичности, 
диареи и гипомагниемии. выяв-
лена четкая зависимость степени 
выраженности кожной токсич-
ности с эффективностью терапии 
анти-EGFR-антителами. в случае 
развития кожной токсичности 
3–4-й степени при применении па-
нитумумаба больные имели более 
высокие показатели времени до 
прогрессирования в сравнении с 
пациентами с кожной токсичнос-
тью 1–2-й степени и пациентами, 
которым проводилась только хи-
миотерапия (11,3, 6,1 и 8,7 мес. со-
ответственно) [35].
данные ключевых рандомизиро-
ванных исследований применения 
обоих препаратов суммированы в 
таблице 3. 
в  ис следов а нии CRYSTAL 
(Cetuximab Combined with 
Irinotecan in First-Line Th erapy for 

с метастатическим раком толстой 
кишки, рефрактерных к стандарт-
ной терапии. регорафениб показал 
статистически значимое увеличе-
ние медианы продолжительнос-
ти жизни в сравнении с плацебо: 
6,4 мес. против 5,0 мес. (расчетное 
ор = 0,773; 95% ди 0,635–0,941; 
p = 0,0051). Медиана времени до 
прогрессирования в группе рего-
рафениба составила 1,9 мес., а в 
группе плацебо – 1,7 мес. (расчет-
ное ор = 0,493; 95% ди 0,418–0,581; 
p < 0,000001). объективный эффект 
составил 1,6% и 0,4% соответствен-
но. контроль болезни достигался в 
44% случаев приема регорафениба 
и 15% случаев применения плаце-
бо (p < 0,000001). При применении 
регорафениба чаще наблюдались 
такие осложнения, как ладонно-
подошвенный синдром (17%), асте-
ния (15%), диарея (15%), гиперби-
лирубинемия (8%) и артериальная 
гипертония (7%) [17]. 
Применение других ингибиторов 
тирозинкиназ рецепторов к сосу-
дистому эндотелиальному фак-
тору роста не привело к увеличе-
нию продолжительности жизни 
пациентов (табл. 2). так, добав-
ление бриваниба (ингибитор ти-
розинкиназ VEGFR и рецептора 
к плацентарному фактору роста) 
к цетуксимабу у больных с мета-
статическим рефрактерным раком 
толстой кишки с диким типом 
гена KRAS привело к увеличению 
медианы времени до прогрессиро-
вания и объективного эффекта, но 
не повысило продолжительность 
жизни в сравнении с плацебо [18]. 
добавление сорафениба, как и су-
нитиниба, к оксалиплатин-содер-
жащим схемам в качестве первой 
линии терапии метастатического 
рака толстой кишки также не при-
вело к повышению эффективности 
химиотерапии [19–21]. такие пре-
параты, как ваталаниб, цедираниб 
и акситиниб, оказались неэффек-
тивны в терапии распространен-
ного рака толстой кишки [22–26]. 
в настоящее время проходит ис-
следование антиангиогенных 
препаратов рамуцирумаба и IMC-
18F1. рамуцирумаб является че-
ловеческим моноклональным 
антителом к VEGFR-2. в отличие 

от афлиберцепта и бевацизумаба, 
рамуцирумаб предотвращает вза-
имодействие VEGF с рецептором, 
связывая VEGFR-2, а не VEGF 
[27, 28]. в настоящее время не за-
вершены исследования II фазы 
с режимом FOLFOX и III фазы с 
режимом FOLFIRI у больных с 
метастатическим раком толстой 
кишки. кроме того, несмотря на 
негативные результаты совмест-
ного применения ингибиторов ан-
гиогенеза и анти-EGFR (epidermal 
growth factor receptor – рецептор 
эпидермального фактора роста) 
препаратов, инициировано иссле-
дование II фазы комбинации це-
туксимаба и рамуцирумаба [19]. 
IMC-18F1 – моноклональное анти-
тело, избирательно блокирующее 
VEGFR-1. Считается, что VEGF 
непосредственно связывается с 
VEGFR-2, тогда как VEGFR-1 иг-
рает важную роль в регулирова-
нии активности VEGFR-2 [29]. 
в настоящее время проводится ис-
следование II фазы с препаратом 
IMC-18F1 у больных с метаста-
тическим раком толстой кишки. 
даже если его результат окажется 
негативным, оценка клинической 
эффективности таких препаратов, 
как афлиберцепт, рамуцирумаб 
и IMC-18F1, очень важна. По-
скольку их клинический эффект, 
вероятно, будет различаться, это 
поможет понять роль различных 
компонентов системы VEGF в па-
тогенезе рака толстой кишки.
таким образом, у больных с мета-
статическим раком толстой кишки 
наиболее эффективны для блоки-
рования ангиогенеза антитела к 
сосудистому эндотелиальному 
фактору роста, тогда как ингиби-
торы тирозинкиназ рецепторов 
к сосудистому эндотелиальному 
фактору роста оказались неэф-
фективными. исключением явля-
ются обнадеживающие результаты 
исследования по применению ре-
горафениба.

Ингибиторы сигнального пути 
от рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR)
в 60–92% случаев рака толстой 
кишки отмечается гиперэкспрес-
сия EGFR. После стимуляции ре-
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Metastatic Colorectal Cancer – це-
туксимаб в комбинации с ири-
нотеканом в качестве терапии 
первой линии метастического 
колоректального рака) при отсут-
ствии мутации KRAS применение 
цетуксимаба увеличивало время 
до прогрессирования на 1,5 мес., 
общую выживаемость – на 3,5 мес., 
а частоту достижения объектив-
ного эффекта – почти в 1,5 раза 
[37]. в исследовании OPUS (Oxali-
platin and Cetuximab in First-Line 
Treatment of mCRC – оксалипла-
тин и цетуксимаб в терапии пер-
вой линии метастатического 
колоректального рака) в группе 
пациентов с диким типом гена 
белка KRAS также увеличилось 
время до прогрессирования при 
добавлении цетуксимаба к режи-
му FOLFOX, но не продолжитель-
ность жизни [38]. При проведении 
метаанализа данных исследований 
CRYSTAL и OPUS (845 больных с 
диким фенотипом KRAS) выяв-
лено, что при добавлении цетук-

симаба вероятность достижения 
объективного ответа увеличива-
лась более чем вдвое по сравнению 
с пациентами, получавшими толь-
ко химиотерапию (p < 0,0001) [43]. 
По данным исследования Совета 
по медицинским исследованиям 
(Medical Research Council, MRС) 
COIN (COntinuous or INtermittent), 
в противоположность результа-
там предыдущих исследований, 
применение комбинации цетук-
симаба с оксалиплатин-содержа-
щими схемами химиотерапии не 
привело к увеличению выжива-
емости без прогрессирования и 
общей выживаемости, хотя и со-
провождалось достоверно более 
высоким объективным эффектом 
(64% против 57%, р = 0,049) [39]. 
негативные данные COIN по-
служили основой для появления 
гипотезы о том, что режимы на 
основе оксалиплатина – не опти-
мальные кандидаты для совмест-
ного применения с цетуксимабом. 
Последующий анализ этого иссле-

дования показал, что отсутствие 
выигрыша от цетуксимаба на-
блюдалось лишь в группе XELOX. 
Это объяснялось более высокой 
токсичностью, что приводило к 
большей редукции доз химио-
препаратов и, как следствие, сни-
жению эффективности режима. 
в группе «FOLFOX + цетуксимаб» 
такой обратной зависимости от-
мечено не было. дополнительную 
интригу внесли результаты скан-
динавского рандомизированного 
исследования NORDIC VII (Phase 
III trial of cetuximab with continuous 
or intermittent f luorouraci l , 
leucovorin, and oxaliplatin (Nordic 
FLOX) versus FLOX alone in fi rst-
line treatment of metastatic colorectal 
cancer), в котором цетуксимаб изу-
чался в комбинации со струйным 
режимом 5-фторурацила в первой 
линии терапии [44]. добавление 
цетуксимаба не привело к улучше-
нию показателей выживаемости, 
хотя и не сопровождалось повы-
шением токсичности. 

Таблица 3. Ключевые исследования эффективности анти-EGFR-терапии

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных,

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.
Схемы, включающие цетуксимаб

NCIC CO17 [36]
нП

572
0 1,8 4,6*

нП + цетуксимаб 8 1,9 6,1

CRYSTAL [37] 
(дикий тип KRAS)

FOLFIRI 350 39,7* 8,4* 20*

FOLFIRI + цетуксимаб 316 57,3 9,9 23,5

OPUS [38]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX
135

34* 7,2* 18,5

FOLFOX + цетуксимаб 57 8,3 22,8

COIN [39]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX или CapOx 367 50* 8,6 17,9
FOLFOX или CapOx + 

цетуксимаб 362 59 8,6 17

Схемы, включающие панитумумаб

E. van Cutsem [40]
нП

463
0* 1,8 –

нП + панитумумаб 10 2 –

PRIME [41]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX 331 48* 8,6* 19,7

FOLFOX + панитумумаб 325 57 10,0 23,9

A.F. Sobrero [42]
(дикий тип KRAS)

FOLFIRI 595 10* 4,9* 12,5

FOLFIRI + панитумумаб 591 36 6,7 14,5

нП – наилучшая поддерживающая терапия.
* Статистически значимый эффект.

34

Обзор литературы



рапевтический потенциал. Это 
связано с быстрым повышением 
экспрессии EGFR при блокирова-
нии BRAF в клетках рака толстой 
кишки, что поддерживает про-
лиферацию опухолевых клеток 
[48]. По-видимому, для достиже-
ния эффекта необходимо одно-
временное ингибирование BRAF 
и EGFR.
другой важной составляющей 
EGFR сигнального пути является 
альтернативная пути RAS-MEK-
ERK передача сигнала по PI3K-Akt-
mTOR-пути. также исследуются 
препараты, блокирующие рецеп-
тор к инсулиноподобному фактору 
роста, сигнал с которого проходит 
по сигнальному пути PI3K. таким 
образом, одновременная блокада 
EGFR и рецептора инсулиноподоб-
ного фактора роста (insulin growth 
factor receptor, GFR) предполагает 
большую эффективность, однако и 
потенциально более выраженную 
токсичность терапии, чем моно-
терапия анти-EGFR-препаратами. 
в 2011 г. были представлены ре-
зультаты сравнительного иссле-
дования I/II фазы комбинации 
панитумумаба с AMG102 (рило-
тумумаб) или AMG479 (ганиту-
мумаб) против панитумумаба в 
монорежиме во второй линии те-
рапии у пациентов с метастатичес-
ким раком толстой кишки с диким 
фенотипом гена KRAS. рилоту-
мумаб – моноклональное антите-
ло к фактору роста гепатоцитов. 
Ганитумумаб – моноклональное 
антитело к рецептору 1-го типа 
инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-R1). Предварительные дан-
ные показали преимущество ком-
бинации панитумумаба с антите-
лом к фактору роста гепатоцитов в 
отношении частоты объективных 
эффектов, частоты достижения 
контроля болезни и длительности 
объективного эффекта. комбина-
ция с антителом к IGF-R1 оказа-
лась неэффективной [49].
обнадеживающие данные во 
II фазе исследования в сочетании 
с капецитабином показал препа-
рат перифозин. По молекулярной 
структуре это алкилфосфолипид, 
который ингибирует несколь-
ко ключевых сигнальных путей, 

в другом рандомизированном ис-
следовании PRIME (Panitumumab 
Randomized Trial in Combination 
With Chemotherapy for Metastatic 
Colorectal Cancer to Determine 
Efficacy) сравнивалась комбина-
ция «FOLFOX + панитумумаб» 
c режимом FOLFOX в качестве 
первой линии терапии больных 
метастатическим раком толстой 
кишки. у больных, не имевших 
мутации KRAS, добавление пани-
тумумаба позволило достоверно 
увеличить медиану времени до 
прогрессирования с 8,0 до 9,6 мес. 
(р = 0,02) и частоту объективного 
ответа с 48% до 57% (р = 0,02) [45]. 
также была отмечена тенденция к 
увеличению продолжительности 
жизни с 19,7 до 23,9 мес. (р = 0,07). 
основываясь на результатах этих 
исследований с цетуксимабом и 
панитумумабом, оптимальными 
химиотерапевтическими «партне-
рами» для них являются режимы 
с включением иринотекана или 
FOLFOX, но не XELOX или Nordic 
FLOX (5-фторурацил + фолинат + 
оксалиплатин (Элоксатин®)). 

Анти-EGFR-антитела 
в адъювантной терапии
Проведен ряд работ по изучению 
добавления анти-EGFR-препара-
тов к адъювантной химиотерапии. 
в 2010 г. на конгрессе Американс-
кого общества клинической онко-
логии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) были доложены 
результаты исследования, в кото-
ром проводилось сравнение адъ-
ювантного лечения режимами 
«FOLFOX ± цетуксимаб» у больных 
с III стадией рака толстой кишки с 
диким типом гена KRAS в опухо-
ли. При промежуточном анализе 
результатов терапии 1624 больных 
без мутации KRAS различий в по-
казателях 3-летней выживаемости 
без признаков болезни получено 
не было (ор = 1,18; p = 0,33) [46]. 
более того, в группе больных стар-
ше 70 лет добавление цетуксимаба 
даже ухудшало 3-летнюю общую 
выживаемость (83,9% против 
75,4%), в связи с чем исследование 
было досрочно прекращено. наи-
более вероятной причиной нега-
тивных результатов была более 

выраженная токсичность при при-
менении цетуксимаба (диарея), 
что приводило к уменьшению 
числа курсов адъювантной химио-
терапии. недавно завершено ис-
следование PETACC-8 (Adjuvant 
treatment of fully resected stage III 
colon cancer with FOLFOX-4 versus 
FOLFOX-4 plus cetuximab) с анало-
гичным дизайном.
учитывая, что, по-видимому, 
цетуксимаб более эффективен 
в комбинации с иринотеканом, 
было начато исследование N0147. 
Первоначально в исследовании 
планировалось сравнить режимы 
FOLFIRI и «FOLFIRI + цетукси-
маб», но после сообщений о неэф-
фективности схем с иринотеканом 
в адъювантном режиме набор в ис-
следование был прекращен. всего 
в исследование успели включить 
156 больных с III стадией болезни, 
из них с диким типом гена KRAS – 
99 человек. добавление цетуксима-
ба привело к недостоверному улуч-
шению показателей выживаемости, 
как общей, так и без признаков 
болезни во всей группе больных, и 
особенно у больных с диким типом 
гена KRAS [47]. однако данные по-
казатели были ниже тех, которые 
наблюдаются при назначении схем 
с оксалиплатином.
таким образом, несмотря на поло-
жительный опыт применения мо-
ноклональных антител при мета-
статическом колоректальном раке, 
в качестве адъювантной терапии 
они оказались неэффективны.
Ген KRAS не является единствен-
ным, позволяющим индивидуали-
зировать назначение анти-EGFR-
антител. в ретроспективном ана-
лизе исследования CRYSTAL было 
показано, что мутация гена BRAF, 
имеющая место у ~10% больных 
с диким типом KRAS, определяет 
неэффективность анти-EGFR-ан-
тител и является прогностически 
неблагоприятным фактором. тем 
не менее необходимо подтвердить 
эти данные в проспективных ис-
следованиях, прежде чем начи-
нать определять мутацию BRAF в 
рутинной практике. Применение 
ингибитора BRAF (вемурафе-
ниба) у больных раком толстой 
кишки имеет ограниченный те-
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включая Akt, MAPK, JNK и NF-kB. 
выключение последнего приводит 
к восстановлению чувствительнос-
ти опухолевых клеток к фторпи-
римидинам [50, 51]. кроме того, в 
экспериментальных работах было 
показано, что концентрация этого 
препарата выше в опухоли, чем в 
нормальных тканях. в рандоми-
зированное плацебоконтролиру-
емое исследование комбинации 
капецитабина и перифозина было 
включено 35 больных с метаста-
тическим раком толстой кишки, 
которые ранее получили от 1 до 
5 линий химиотерапии (медиана 
количества линий предшествую-
щей химиотерапии равна 2). ком-
бинация перифозина с капецита-
бином применялась у 20 пациентов. 
частота объективных эффектов 
в группе перифозина составила 
20%, а группе, получавшей капеци-
табин + плацебо, – 7%. контроль 
болезни в группе перифозина до-
стигнут у 75% больных, а в группе, 
получавшей капецитабин + плаце-
бо, – у 40%.
Медиана времени до прогрес-
сирования в группе пациентов, 
получавших перифозин, была в 
2 раза выше, чем в группе плацебо 
(28 недель против 11 недель, р = 
0,048), так же как и медиана про-
должительности жизни (24,3 мес. 
против 11,7 мес., р = 0,03). в группе 
больных, получавших перифозин, 

чаще наблюдались диарея, тош-
нота, астения, анемия, ладонно-
подошвенный синдром [52, 19]. 
на основании полученных дан-
ных инициировано исследование 
III фазы по применению перифо-
зина у больных с метастатическим 
раком толстой кишки.

Совместное ингибирование 
VEGFR- и EGFR-путей
Cочетание блокады нескольких 
ключевых рецепторов (совместное 
применение бевацизумаба и цетук-
симаба/панитумумаба) не привело 
к успеху. в двух рандомизирован-
ных исследованиях III фазы соче-
тание двух таргетных препаратов 
статистически значимо снизило 
медиану времени до прогрессиро-
вания (табл. 4). Среди больных с 
диким типом гена KRAS медианы 
времени до прогрессирования и 
продолжительности жизни не раз-
личались. таким образом, известно 
о негативном влиянии сочетания 
ингибиторов EGFR и бевацизума-
ба, механизм данного явления пока 
не ясен [53, 54].

Заключение
За последние годы достигнуты зна-
чительные успехи молекулярной 
онкологии в расшифровке сигналь-
ных путей в опухолевых клетках. 
в настоящее время уже зарегистри-
рованы и широко применяются три 

таргетных препарата. в ближайшее 
время ожидается регистрация еще 
двух новых препаратов – афлибер-
цепта и регорафениба.
Пока остается нерешенной про-
блема отсутствия молекулярных 
факторов, позволяющих предска-
зать эффективность антиангио-
генной таргетной терапии при 
метастатическом колоректальном 
раке. не ясна прогностическая 
роль и других генов, вовлеченных 
в сигнальные пути EGF.
возрастает и роль хирургических 
методов в лечении больных с мета-
статическим раком толстой кишки. 
Предстоит выяснить оптимальное 
применение таргетных препара-
тов в комплексе лечения больных 
с резектабельными и потенциаль-
но резектабельными метастазами 
рака толстой кишки в печень или 
легкие: количество курсов терапии 
до операции, необходимость пос-
леоперационной терапии. 
одним из путей разрешения кри-
зиса в исследованиях, по-видимо-
му, является пересмотр дизайна и 
концепции проведения клиничес-
ких исследований, где на первое 
место должен выходить поиск мо-
лекулярных маркеров, предсказы-
вающих ответ на лечение, так как 
применение таргетных препаратов 
в общей популяции больных не 
приводит к значительному выиг-
рышу в выживаемости. 

Таблица 4. Исследования совместного применения ингибиторов VEGFR- и EGFR-путей

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

CAIRO2
CapOх + bev

732
50 10,7 20,3

CapOх + bev + cet 52,7 9,4 19,4

CAIRO2
(дикий тип KRAS)

CapOх + bev
361

50 10,5 21,8
CapOх + bev + cet 61,4 10,6 22,4

PACCE

Ox-схемы + bev
823

48 11,4 24,4
Ox-схемы + bev + pan 46 10 19,4

Iri-схемы + bev
230

40 11,9 20,5
Iri-схемы + bev + pan 43 10,1 20,7

PACCE (KRAS)

Ox-схемы + bev
404

56 11,5 24,5
Ox-схемы + bev + pan 50 9,8 20,7

Iri-схемы + bev
Iri-схемы + bev + pan 115

48 12,5 19,8
54 10,0 не достигнута

CapOх – капецитабин + оксалиплатин, Ox – оксалиплатин, bev – бевацизумаб, cet – цетуксимаб, pan – панитумумаб, Iri – иринотекан.
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