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Часть I. Роль мультидисциплинарного подхода 
в лечении пациентов с метастатическим 
колоректальным раком. Роль таргетной терапии 
в повышении резектабельности метастатических 
очагов
На сегодняшний день отмечается низкая пенетра-

ция таргетных препаратов в лечение пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком (мКРР). Со-
гласно опросу, проведенному в  ряде регионов РФ, 
в 2013 г. доля больных, получивших терапию таргетны-
ми препаратами в  1‑й линии, была крайне низка: 
в среднем бевацизумаб был назначен 14 % больных, 
анти-EGFR моноклональные антитела – 5 % больных. 
При этом в случае относительно достаточного финан-
сирования можно довести долю больных, получающих 
моноклональные антитела, до 20–50 %, как это было 
достигнуто в ряде округов. В 2017 г. ситуация сущест-
венно улучшилась: частота назначения анти-EGFR 
антител в 1‑й линии составила 27 % (по данным лишь 
147 специалистов). Однако 17 % пациентов получают 
анти-EGFR антитела с режимом XELOX, что является 
ошибочным [1]. Отказ же от использования таргетной 
терапии в 1‑й линии по тем или иным причинам явля-
ется проблемой, так как существенным образом вли-
яет на  эффективность лечения (отмечаются более 
низкие показатели объективного ответа, глубины от-
вета, а  также выживаемости без  прогрессирования 
и общей выживаемости).

В  условиях отсутствия широкого использования 
таргетной терапии в лечении пациентов с мКРР отме-
чается и  невысокое число резекций метастатических 
очагов в печени. Это также связано с нехваткой высо-
коквалифицированных гепатохирургов и  зачастую 

отсутствием мультидисциплинарного подхода в лечении 
пациентов с  мКРР. Так, согласно опросу 14 регионов 
РФ, в 2013 г. только 13 % больных мКРР была проведена 
операция по удалению метастазов в печени [1].

Развитие мультидисциплинарного подхода в лече-
нии больных мКРР существенным образом может 
повысить медиану общей выживаемости пациентов 
(с 26,7 мес при отсутствии резекций метастатических 
очагов в печени до 65,3 мес в случае резекции метаста-
зов в печени) [2]. Важно отметить, что резекцию мета-
стазов в печени возможно проводить и после 2‑й ли-
нии терапии, что  так  же улучшает долгосрочные 
результаты лечения, как  и  в  случае оперативного 
вмешательства после 1‑й линии терапии (медиана 
общей выживаемости после постановки диагноза КРР 
в данной группе – 58,6 мес) [3].

Медиана общей выживаемости значительно уве-
личилась за последние 25 лет, что связано с появлени-
ем таргетных препаратов, которые в сочетании с хи-
миотерапией способны повысить объективный ответ 
и глубину ответа. Эффективность проводимого лекар-
ственного лечения позволила проводить больше ре-
зекций метастазов в печени.

Изменились и показания к выполнению резекции 
метастазов в печени: на сегодняшний день нет ограни-
чений по  количеству и  размерам метастазов, есть 
возможность проводить этапные резекции метастазов 
в печени и легких, а также моделировать размер оста-
точной паренхимы, удалять как синхронные, так и ме-
тахронные метастазы, выполнять резекцию сосудов 
с реконструкцией, появились данные об оправданно-
сти удаления пораженных лимфатических узлов 
(при  условии отсутствия поражения чревных или 
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и парааортальных лимфатических узлов). Стало допу-

стимым при технической невозможности более ради-
кального удаления проводить резекции с  отступом 
от  1  мм, появились данные об  оправданности даже 
резекций R1. Все это повысило число резектабельных 
больных на 10 % и увеличило медиану общей выжива-
емости в этой группе пациентов [4].

Была отмечена и  роль мультидисциплинарной 
команды (МДК) в долгосрочных результатах лечения 
пациентов с мКРР: в случае работы МДК частота ре-
зекции метастазов в печени повышается до 33–60 % 
в  сравнении с  13–16 % в  случае принятия решения 
об  операции одним клиническим онкологом [5–7]. 
Поэтому было предложено развивать МДК по лечению 
КРР, а  также повышать профессиональный уровень 
гепатохирургов: так, в исследовании FIRE-3 на момент 
скрининга было зафиксировано 20 % резектабельных 
больных, но на момент наилучшего ответа на неоадъ-
ювантную терапию (в среднем через 3,5 мес) уже 53 % 
пациентов были оценены как резектабельные, однако 
хирургическую операцию по  удалению метастазов 
в печени всем этим пациентам выполнить не удалось 
по ряду причин [8].

Также было принято единогласное решение о не-
обходимости создания алгоритмов ведения пациентов 
с мКРР внутри МДК.

За основу выбора терапии 1‑й линии берут клини-
ческое состояние пациента, молекулярные биомарке-
ры, локализацию опухоли, а также цель лечения. Если 
целью терапии является объективный ответ (что акту-
ально для пациентов с потенциально резектабельными 
метастазами, пациентов с симптомным течением за-
болевания, быстрым прогрессированием или же боль-
шим объемом опухоли), предпочтительным вариан-
том лечения для больных с «диким» типом гена RAS 
вне зависимости от  локализации опухоли является 
следующая схема: химиотерапевтический дуплет 
(FOLFOX / FOLFIRI) с препаратом анти-EGFR анти-
тел. Так, в  исследовании FIRE-3 в  группе больных, 
пролеченных по схеме FOLFIRI + цетуксимаб, по дан-
ным компьютерной томографии независимой лабора-
тории объективного ответа удалось добиться у  72 % 
пациентов с «диким» типом гена RAS, и практически 
в 2 раза уменьшить размер опухоли [9]. Если же у боль-
ного мКРР нет серьезных сопутствующих заболева-
ний, и он сможет перенести режим FOLFOXIRI, опция 
химиотерапевтического триплета совместно с препа-
ратом анти-EGFR антител также может быть исполь-
зована. Важно подчеркнуть, что в послеоперационной 
терапии анти-EGFR антитела не  рекомендованы, 
что  также отражено в  Национальных клинических 
рекомендациях Министерства здравоохранения.

В РФ зарегистрированы 2 препарата анти-EGFR 
антител – цетуксимаб (IgG1) и панитумумаб (IgG2), 
которые различаются прежде всего по механизму дей-
ствия, а также по профилю безопасности. По данным 

метаанализа F. Petrelli и соавт. (2018) цетуксимаб отли-
чался менее выраженной кожной токсичностью III–
IV степени в сравнении с панитумумабом (отношение 
рисков 0,62; 95 % доверительный интервал 0,53–0,62; 
p <0,001) [10]. Однако эти данные не  подтверждены 
в  исследовании ASPECCT, в  котором проводилось 
сравнение препаратов панитумумаб и  цетуксимаб 
в монотерапии после неудачи предыдущих схем лече-
ния [11].

Часть II. Стратегия поддерживающей терапии 
и возврата к таргетным агентам
Стратегия продолжения применения анти-EGFR 

агентов со сменой химиотерапевтической схемы не рас-
смотрена в Национальных клинических рекомендаци-
ях Минздрава РФ и  требует наличия более весомой 
доказательной базы. Стратегия же возврата к цетукси-
мабу после анти-EGFR «каникул» оправданна: в случае 
решения о  назначении данного таргетного препарата 
не рекомендовано проведение повторной биопсии всем 
пациентам в рутинной практике с целью определения 
RAS-статуса. Такой подход может быть рассмотрен лишь 
в отдельных клинических случаях. Также не рекомен-
довано определять RAS-статус пациентам с I–II стадией 
заболевания, что не имеет практического значения, так 
как таргетные препараты зарегистрированы только 
для лечения мКРР.

В  случае отсутствия таргетных препаратов в  1‑й 
линии терапии у пациентов с мКРР, во 2‑й линии необ-
ходимо выбрать лекарственную опцию, исходя из по-
ставленных целей лечения. В  случае необходимости 
достижения объективного ответа целесообразно отдать 
предпочтение анти-EGFR препаратам вне зависимости 
от  локализации опухоли. Важно также подчеркнуть, 
что совместное применение комбинации химиотерапии 
и  анти-EGFR моноклональных антител в  1‑й линии 
демонстрирует наилучшие долгосрочные результаты 
при  левосторонней локализации первичной опухоли 
и при «диком» типе генов KRAS, NRAS, BRAF, если це-
лью терапии является увеличение общей выживаемости. 

Стратегия поддерживающей терапии целесообраз-
на и  должна содержать как  химиотерапевтический 
компонент (5-фторурацил ± лейковорин), так и анти-
EGFR агент. Такой подход позволяет достичь высокой 
эффективности и снизить токсичность.

Экспертное сообщество также сошлось во мнении 
о том, что применение цетуксимаба в режиме 500 мг / м2 
поверхности тела 1 раз в 2 недели может быть рекомен-
довано больным без  потери эффективности или  же 
увеличения токсичности и равнозначно применению 
дозы 250 мг / м2 1 раз в неделю. Режим 500 мг / м2 1 раз 
в 2 недели рекомендован к использованию клиниче-
скими рекомендациями NCCN 2018 [12]. Эксперты 
единогласно рекомендовали включение данного ре-
жима в инструкцию по препарату цетуксимаб, дейст-
вующую на территории РФ.
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