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Введение
Лечение пациентов с метастатичес-
ким колоректальным раком (мКРР) 
остается одним из приоритетных 
направлений современной онко-
логии. Актуальность проблемы 
обусловлена высокими показателя-
ми заболеваемости и смертности. 
В структуре онкологической забо-

леваемости российских пациентов 
обоего пола КРР занимает третье 
место. В России в 2016 г. абсолют-
ное число впервые установленных 
диагнозов KРР, рака ректосигмо-
идного соединения и ануса соста-
вило 14 621 и 14 655 среди мужчин 
и  женщин соответственно. Стан-
дартизованный показатель смерт-

ности от указанных заболеваний – 
5,93 на 100 тыс. человек (8,4 и 4,55 
на 100 тыс. мужчин и женщин со-
ответственно) [1]. 
В Иркутской области в 2017 г. за-
регистрирован 1061 новый случай 
КРР. У 45% пациентов заболевание 
выявлено на III–IV стадии. Всего 
на конец года на учете состояло 
5716 больных, около 50% из них на-
ходились под наблюдением свыше 
пяти лет. Показатели смертности 
от рака ободочной и прямой кишки 
составили 8,7 и 9,5% соответствен-
но, превысив общероссийские 
(8,4 и 8,5% соответственно) [2, 3].
За последние десятилетия в тактике 
лечения мКРР произошли сущест-
венные изменения. Значительный 
прогресс во многом обусловлен 
широким применением в  повсед-
невной клинической практике 
таргетных препаратов и  высоко-
эффективных химиотерапевтичес-
ких режимов, а также четким пла-
нированием последовательности 
назначения разных режимов и вы-
бора оптимальной комбинации 
химиотерапии и  таргетного пре-
парата на каждом этапе лечения. 
Оксалиплатинсодержащий режим 
в первой линии и переход на схему 
FOLFIRI во второй представляется 
оптимальным вариантом выбо-
ра последовательной терапии для 
большинства пациентов с нерезек-
табельными метастазами (особенно 
с учетом возможности повторного 
назначения оксалиплатина в позд-

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность 
химиотерапии по схеме FOLFIRI с применением афлиберцепта во второй 
линии у 14 пациентов с распространенным раком ободочной и прямой кишки.
Материал и методы. Пациенты получали иринотекан 180 мг/м2, 
90-минутная инфузия в первый день, лейковорин 400 мг/м2 внутривенно 
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профилем токсичности и потенциально ассоциируется с высокой общей 
выживаемостью пациентов с метастатическим колоректальным раком, 
прогрессирующим на фоне первой линии терапии. 
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них линиях у  ряда больных). До-
бавление наиболее эффективного 
таргетного препарата к комбинации 
FOLFIRI во второй линии терапии 
мКРР  – чрезвычайно актуальная 
задача [4]. 
С развитием молекулярно-генети-
ческого направления расширились 
возможности применения таргет-
ной терапии злокачественных опу-
холей толстой кишки [5]. С учетом 
центральной роли семейства VEGF 
(vascular endothelial growth factor – 
фактор роста эндотелия сосудов) 
в ангиогенезе, а также повышенной 
экспрессии VEGF во многих типах 
опухолей данное семейство факто-
ров роста служит важной терапев-
тической мишенью. В  настоящее 
время для лечения мКРР доступны 
такие анти-VEGF-препараты, как 
моноклональное антитело беваци-
зумаб, которое связывает VEGF-А, 
а также моноклональные антитела 
цетуксимаб и панитумумаб, опосре-
дованно ингибирующие ангиогенез 
за счет направленного взаимодейст-
вия с рецептором эпителиального 
фактора роста (VEGFR). Между тем 
ответ пациентов на анти-VEGF-те-
рапию недостаточен, клиническая 
польза непродолжительна. Нередко 
после начального ответа рост опу-
холи и прогрессирование заболева-
ния возобновляются, что свидетель-
ствует о  способности опухолевых 
клеток функционально ускользать 
от терапевтического ингибирова-
ния ангиогенеза [6].
Развитие резистентности некоторых 
типов опухолей к долгосрочной ан-
тиангиогенной терапии по служило 
предпосылкой к разработке нового 
антиангиогенного препарата афли-
берцепта. Афлиберцепт – раствори-
мый рекомбинантный гибридный 
белок является ловушкой для мно-
гочисленных ангиогенных факто-
ров, блокирует проангиогенную 
сеть за счет связывания не только 
VEGF-А, но также VEGF-В и PlGF 
(placental growth factor – плацентар-
ный фактор роста) [7, 8]. 
В 2011 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
исследования эффективности аф-
либерцепта во второй линии у лиц 
с  мКРР в  комбинации со схемой 
FOLFIRI у  пациентов с  прогрес-

сированием болезни на фоне ок-
салиплатинсодержащей химиоте-
рапии (VELOUR). Показано, что 
добавление к схеме лечения анти-
ангиогенного препарата улучшает 
показатели продолжительности 
жизни (относительный риск (ОР) 
0,817; p = 0,0032), выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (ОР 
0,758; p = 0,00007) и частоту объек-
тивного ответа (19,8 против 11,1%; 
p = 0,0001) [9]. Важно, что улучше-
ние показателей общей выживае-
мости и ВБП не было достоверно 
взаимосвязано со статусом ECOG, 
локализацией метастазов и пред-
шествующим применением бева-
цизумаба в первой линии лечения: 
преимущество комбинации с  аф-
либерцептом отмечалось во всех 
подгруппах пациентов [10].
Общая частота нежелательных 
явлений была практически оди-
наковой в  группах афлиберцеп-
та и  контроля  – 99,2 и  97,2% со-
ответственно, однако побочные 
эффекты 3–4-й степени в  экспе-
риментальной группе регистриро-
вались чаще, чем в контрольной, – 
83,5 и  62,5% соответственно. Так, 
3–4-я степень геморрагий зафик-
сирована в 3,0 и 1,7% случаев соот-
ветственно, артериальных тромбо-
эмболий  – в  1,8 и  0,5%, венозных 
тромбоэмболий – в 7,9 и 6,3% слу-
чаев. Кроме того, чаще регистриро-
вались диарея (19,3 против 7,8%), 
стоматит (13,7 против 5,0%) и ней-
тропения (36,7 против 29,5%). Как 
и ожидалось, с применением афли-
берцепта ассоциировалось такое 
класс-специфичное нежелательное 
явление, как гипертензия (19,1 про-
тив 1,5%). Но в большинстве слу-
чаев степень гипертензии была не 
выше третьей. Только у одного па-
циента, получавшего афлиберцепт, 
развилась гипертензия 4-й степени 
[10]. Необходимо отметить, что дан-
ное нежелательное явление наблю-
далось во время первого-второго 
курса лечения. Затем его частота 
прогрессивно снижалась, достигая 
к пятому-шестому курсу 3–5%.
Таким образом, афлиберцепт стал 
первым таргетным препаратом, ко-
торый при использовании во вто-
рой линии терапии в комбинации 
с  режимом FOLFIRI достоверно 

увеличил не только частоту объек-
тивного ответа и ВБП, но и общую 
выживаемость в широкой популя-
ции больных мКРР [4].
В 2014 г. на основании результатов 
проведенных исследований афли-
берцепт был зарегистрирован в Рос-
сии. В клинической практике Иркут-
ского областного онкологического 
диспансера он используется с 2015 г.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 
результатов лечения 14 пациентов 
с мКРР, получавших терапию афли-
берцептом (Залтрапом) в отделении 
противоопухолевой лекарственной 
химиотерапии № 1 Областного он-
кологического диспансера г. Иркутс-
ка. У всех больных зарегистрирован 
диссеминированный КРР с мутаци-
ями в генах RAS (молекулярно-гене-
тический анализ образцов опухоли 
выполнялся в  генетической лабо-
ратории Иркутского областного 
онкологического диспансера). Лече-
ние проводилось с ноября 2015 г. по 
июль 2018 г. Решение о назначении 
препарата принимала врачебная 
комиссия.
Основные критерии выбора паци-
ентов для назначения терапии:

 ✓ наличие распространенного 
КРР, подтвержденного резуль-
татами гистологического ис-
следования;

 ✓ прогрессирование заболевания 
после химиотерапии первой ли-
нии с  применением оксалипла-
тина;

 ✓ возраст старше 18 лет;
 ✓ состояние по шкале ECOG 0–2;
 ✓ отсутствие клинически значи-
мых отклонений в  функциях 
органов и  систем, подтверж-
денных данными лабораторных 
анализов, физикальных мето-
дов исследования;

 ✓ наличие компенсированной 
(в том числе медикаментозно) 
сопутствующей патологии.

Больные получали иринотекан 
180 мг/м2, 90-минутная инфу-
зия в  первый день, лейковорин 
400 мг/м2 внутривенно в течение 
двух часов с последующим болю-
сом 5-ФУ 400 мг/м2 внутривенно 
струйно и  46-часовой инфузией 
5-ФУ 2400 мг/м2 и  таргетную те-



54
Эффективная фармакотерапия. 31/2018

рапию афлиберцептом 4 мг/кг 
каждые две недели. Лечение про-
водилось на фоне профилакти-
ческой противорвотной и  де-
сенсибилизирующей терапии, 
премедикации атропином, инфу-
зионной поддержки. 
Эффективность лечения оценива-
ли на основании данных компью-
терной томографии по критериям 
RECIST каждые пять-шесть цик-
лов. При объективном прогрес-
сировании заболевания лечение 
завершалось. В отсутствие данных 
о прогрессировании лечение про-
должалось до развития неперено-
симой токсичности. 

Анализ токсичности во время ле-
чения и до четвертой недели после 
финального курса выполнен по 
критериям CТC АЕ v.4. При воз-
никновении побочных реакций 
второй степени и выше проводи-
лась модификация режима вве-
дения препарата исходя из реко-
мендаций производителя. При 
коррекции режим введения пре-
парата оставался на уровне макси-
мально переносимого.

Статистический анализ
Выживаемость без прогрессиро-
вания – период от начала лечения 
до прогрессирования или смерти 
по любой причине. Продолжи-
тельность жизни, или общая вы-
живаемость,  – период от начала 
лечения до смерти по любой при-
чине. Живые пациенты цензури-
ровались по дате последнего визи-
та. Выживаемость рассчитывалась 
методом Каплана – Майера.

Результаты 
Ретроспективно проанализирована 
эффективность лечения 14 пациен-
тов (девять (64%) женщин и пять 
(36%) мужчин) в возрасте от 37 до 
79 лет. Характеристики больных 
представлены в  табл. 1. Во всех 
случаях при гистологическом ис-
следовании выявлена аденокарци-
нома. Мутации в гене KRAS отсутс-
твовали у десяти (70%) пациентов. 
Общее состояние 78% больных 
расценивалось как удовлетвори-
тельное – ECOG 0–1. 
Пациенты получили от двух до 
24 курсов терапии. Один больной 
в возрасте 72 лет прекратил лече-
ние после двух циклов вследствие 
ухудшения общего состояния, 
связанного с прогрессированием 
основного заболевания. Надо от-
метить, что к началу второй линии 
терапии состояние данного паци-
ента соответствовало 2 баллам по 
шкале ECOG.
Одна пациентка умерла после тре-
тьего курса терапии из-за выра-
женных водно-электролитных на-
рушений, развившихся вследствие 
гастроэнтеротоксичности 4-й сте-
пени, нейтропении 4-й степени, 
несвоевременного обращения за 
медицинской помощью. Иных 

случаев токсичности 4-й степени 
не зарегистрировано. Токсичность 
3-й степени наблюдалась в 7–14% 
случаев. У одной пациентки имели 
место тромбоэмболия мелких вет-
вей легочной артерии, артериаль-
ная гипертензия 3-й степени после 
шести циклов лечения на фоне 
стабилизации основного заболе-
вания, подтвержденная данными 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ)), что потре-
бовало отмены лечения. Пациен-
тка умерла спустя четыре месяца 
после окончания терапии вслед-
ствие прогрессирования основно-
го заболевания. 
Остальные случаи токсичности 
3-й степени корректировались 
пропуском одного введения аф-
либерцепта. Чаще отмечалась 
токсичность 1–2-й степени, ко-
торая корректировалась назначе-
нием продленной сопроводитель-
ной симптоматической терапии 
(табл. 2). 
Объективный ответ на терапию, 
по данным МСКТ, в соответствии 
с  критериями RECIST v. 1.1, по-
лучен у  12 пациентов. Согласно 
результатам контрольного об-
следования, после первых шести 
циклов частичная регрессия до-
стигнута у  пяти (35%) больных, 
еще у семи (50%) – стабилизация. 
Как показали данные контроль-
ного обследования, после сле-
дующих шести циклов терапии 
частичная регрессия сохранялась 
у  пяти (35%) пациентов. Стаби-
лизация отмечалась у пяти (35%) 
больных. У двух (14%) пациентов 
наблюдалось прогрессирование 
заболевания без клинической 
симптоматики, лечение отмене-
но. Прогрессирование заболева-
ния клинически с  последующей 
объективной оценкой результа-
тов МСКТ зафиксировано у трех 
больных после 15 циклов лечения. 
После 18 циклов стабилизация 
процесса сохранялась у  шести 
(42%) пациентов. После 22 циклов 
лечения подтвержденное клини-
чески и  лабораторно прогресси-
рование заболевания имело место 
у  четырех пациентов. Согласно 
результатам контрольного обсле-
дования, после 24 введений у двух 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель Количество 
пациентов, 
абс. (%)

Возраст:
 ■ до 65 лет 
 ■ 65 лет и старше 

10 (71)
4 (29)

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

5 (36)
9 (64)

Статус ECOG:
 ■ 0
 ■ 1
 ■ 2

3 (21)
9 (65)
2 (14)

Локализация опухоли:
 ■ прямая кишка
 ■ ободочная кишка

     ✓  правосторонняя локализация
     ✓  левосторонняя локализация

5 (36)
2 (14)
7 (50)
–

Время до прогрессирования заболевания 
после первой линии терапии:
 ■ менее 6 месяцев
 ■ более 6 месяцев

10 (71)
5 (19)

Предшествующая терапия 
бевацизумабом:
 ■ проводилась
 ■ не проводилась

6 (43)
9 (57)

Количество органов с отдаленными 
метастазами
 ■ 1
 ■ свыше 1

3 (21)
12 (79)

Локализация отдаленных метастазов:
 ■ легкие
 ■ печень
 ■ яичники
 ■ брюшина
 ■ мягкие ткани
 ■ отдаленные лимфатические узлы 

11 (78)
12 (85)
2 (14)
12 (85)
1 (7)
10 (71)

Мутация KRAS
 ■ обнаружена
 ■ WT

4 (28)
10 (72)

Колоректальный рак
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пациентов отмечалась стабили-
зация процесса (с сохранением 
частичной регрессии по отноше-
нию к  первоначальной оценке). 
Введение препаратов на протя-
жении всего периода лечения 
сопровождалось токсичностью 
1–2-й степени. Дозы не корректи-
ровались. После 12 месяцев лече-
ния пациенты приняли решение 
о  его завершении. Через месяц 
после окончания терапии у паци-
ентов сохранялась стабилизация 
процесса.
Медиана ВБП и  медиана общей 
в ы ж и в а е м о с т и  с о с т а в и л и 
7,5 и 13,9 месяца соответственно. 

Обсуждение
Проведен ретроспективный ана-
лиз лечения афлиберцептом 
14 больных мКРР. Все пациенты 
в  первой линии получали окса-
липлатинсодержащие режимы 
в комбинации с таргетной терапи-
ей или без таковой.
Внедрение в клиническую практи-
ку препаратов группы ингибито-
ров VEGF при проведении второй 
линии химиотерапии позволило 
значительно улучшить результаты 
лечения пациентов с мКРР. 
Собственный опыт применения 
подтверждает эффективность аф-
либерцепта во второй линии тера-
пии по схеме FOLFIRI у пациентов 
с  мКРР, ранее получавших окса-
липлатинсодержащие режимы. 
Согласно нашим данным, медиана 
ВБП и  медиана общей выживае-
мости составили 7,5 и 13,9 месяца 
соответственно, что согласуется 
с  данными международных кли-
нических исследований.
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
III фазы VELOUR оценивали эф-
фективность и безопасность афли-
берцепта в комбинации с FOLFIRI 
во второй линии терапии паци-
ентов с  мКРР. В  исследовании 
участвовали 1226 больных, ранее 
получавших химиотерапию с  ок-
салиплатином. 30,4% пациентов 
в первой линии был назначен бе-
вацизумаб. Первые результаты 
исследования были опубликованы 
при медиане наблюдения 22,28 ме-
сяца. Общий ответ в группе афли-

берцепта составил 19,8%, в группе 
плацебо – 11,1% (р = 0,0001). Меди-
ана ВБП также оказалась достовер-
но выше в группе FOLFIRI и афли-
берцепта – 6,9 против 4,67 месяца 
(ОР 0,758; р = 0,00007). Медиана 
общей выживаемости составила 
13,5 и  12,1 месяца соответствен-
но [11]. Последующее наблюдение 
продемонстрировало достоверное 
преимущество афлиберцепта перед 
плацебо при оценке общей выжи-
ваемости. К 18 месяцам этот пока-
затель достиг 38,5% в группе афли-
берцепта и 30,9% в группе плацебо, 
к 24 месяцам – 28,0 и 18,7%, к 30 ме-
сяцам – 22,3 и 12,0% соответствен-
но. Таким образом, 30-месячная 
выживаемость в  группе FOLFIRI 
и афлиберцепта в два раза превы-
сила таковую в  группе FOLFIRI 
и плацебо. 
При выборе и проведении второй 
линии терапии мКРР следует учи-
тывать, что заболевание на этой 
стадии неизлечимо. Именно по-
этому основными задачами тера-
пии являются увеличение продол-
жительности и улучшение качества 
жизни больных (облегчение симп-
томов заболевания, профилактика 
и лечение осложнений), сбаланси-
рованность терапевтического эф-
фекта (в том числе выживаемости) 
и качества жизни.
Положительный клинический 
эффект комбинации афлибер-
цепта и FOLFIRI сопровождается 
увеличением числа нежелатель-
ных явлений, обусловленных как 
химиотерапией, так и ингибиро-

ванием VEGF. Ряд нежелатель-
ных явлений, характерных для 
FOLFIRI (диарея, стоматит, ин-
фекции, нейтропения и связанные 
с ней осложнения), при добавле-
нии афлиберцепта усиливается. 
Токсичность, обусловленная ин-
гибированием VEGF (например, 
артериальная гипертензия, кро-
вотечение из слизистых и проте-
инурия), также чаще наблюдалась 
в группе афлиберцепта. Перфора-
ция желудочно-кишечного трак-
та, геморрагические осложнения 
и  артериальная тромбоэмболия 
были редкими, но два последних 
нежелательных явления чаще 
имели место в  группе афлибер-
цепта. Токсичность 3–4-й степени 
на фоне применения как афлибер-
цепта, так и химиотерапии отме-
чалась относительно редко, не 
носила кумулятивного характера 
и была обратимой [12]. 
Полученные нами данные о  пе-
реносимости комбинации аф-
либерцепта и  схемы FOLFIRI 
согласуются с  данными между-
народного исследования III фазы 
и  свидетельствуют о  хорошем 
профиле безопасности препаратов 
при своевременном выявлении 
и  профилактике нежелательных 
явлений. 

Заключение
Афлиберцепт, введенный в стан-
дартную схему лечения, досто-
верно увеличивает выживаемость 
пациентов с  оксалиплатинсодер-
жащей химиотерапией в анамне-

Таблица 2. Нежелательные явления

Нежелательные явления Количество пациентов, абс. (%)
G1 G2 G3 G4

Слабость 3 (21) 8 (58) 2 (14) 1 (7)
Тошнота, рвота 9 (64) 4 (28) 1 (7) 0
Диарея 4 (28) 4 (28) 2 (14) 1 (7)
Нейтропения 7 (50) 3 (21) 2 (14) 1 (7)
Венозные тромбоэмболические осложнения, 
тромбоэмболия легочной артерии

0 0 1 (7) 0

Мукозиты 3 (21) 2 2 (14) 0
Ладонно-подошвенный синдром 2 (14) 1 (7) 0 0
Дисфония 2 (14) 1 (7) 0 0
Протеинурия 2 (14) 2 (14) 1 (7) 0
Артериальная гипертензия 3 (21) 1 (7) 1 (7) 0
Кровотечения 2 (14) 0 0 0
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зе, получающих режим FOLFIRI 
по поводу мКРР. Результаты кли-
нических исследований и  прак-
тический опыт применения 
препарата показывают его эффек-
тивную противоопухолевую ак-

тивность и приемлемый профиль 
безопасности и  переносимости. 
Адекватная профилактика, ран-
нее выявление и  максимальная 
терапия нежелательных реакций 
улучшают переносимость проти-

воопухолевой терапии, позволяют 
соблюдать интенсивность дозовых 
режимов препаратов, а  следова-
тельно, максимально продлевать 
жизнь пациентов при сохранении 
ее качества.  

Experience with the Drug Afl ibercept (Zaltrap) in the Second Line of Therapy for Metastatic Colorectal Cancer  

Ye.A. Rybkina, O.V. Popova, D.Yu. Yukalchuk, S.S. Sidorova, I.D. Klimova 
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Yekaterina Aleksandrovna Rybkina, kat-likhova@yandex.ru

Th e aim of the research – to study the effi  cacy and safety of FOLFIRI chemotherapy with afl ibercept in the second 
line in 14 patients with advanced colon and rectal cancer.
Material and methods. Patients received irinotecan 180 mg/m2, 90-minute infusion on the fi rst day, leucovorin 
400 mg/m2 intravenously for two hours followed by bolus 5-FU 400 mg/m2 intravenously and 46-hour infusion 
of 5-FU 2400 mg/m2 as well as targeted therapy with afl ibercept 4 mg/kg every two weeks till the progression 
of the disease or intolerable toxicity.
Results. Th e median progression-free survival was 7.5 months and overall survival was 13.9 months. Hematological 
and non-hematological toxicity of the 4th degree was observed in 7% of cases. Th e most frequent complications 
of the 3rd degree were non-hematological complications. 
Conclusion. Th e combination of irinotecan, fl uorouracil, leucovorin, afl ibercept is characterized by high effi  ciency, 
acceptable toxicity profi le and potentially associated with high overall survival of patients with metastatic colorectal 
cancer progressing on the background of the fi rst line of therapy.

Key words: metastatic colorectal cancer, second line of therapy, irinotecan, afl ibercept
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