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В статье представлен обзор препаратов для лечения метастатического колоректального рака, находящихся в фазе клинических 
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Введение
В большинстве случаев единственным методом 

лечения метастатического колоректального рака 
(КРР) является системная терапия, основной зада-
чей которой является повышение частоты резекта-
бельности метастазов и, соответственно, увеличение 
выживаемости пациентов при сохранении качества 
их жизни [1]. При этом эффективность имеющихся 

схем лечения КРР нельзя считать полностью удов-
летворительной, в  связи с  чем  необходим поиск 
новых, более дифференцированных подходов к те-
рапии [2–4]. Таким образом, проведен обзор данных 
литературы на тему основных путей совершенство-
вания методологий терапевтического лечения КРР, 
выявлены перспективные направления в  данной 
области.
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колоректального рака
В 1‑й линии терапии применение 5‑фторурацила 

и лейковорина показало медиану общей выживаемо-
сти (ОВ) в 12,5 мес, а назначение в монотерапии капе-
цитабина – 13,3 мес, причем пероральный прием ка-
пецитабина обладал лучшей переносимостью и  был 
более эффективным в отношении морфологического 
ответа опухоли на  лечение [5]. Режимы FOLFOX4 
и FOLFIRI в качестве терапии 1‑й линии продемон-
стрировали сходные результаты, с  медианой ОВ 
в 15 мес [6]; режимы САРOX (капецитабин с оксали-
платином) и FUOX (5‑фторурацил с оксалиплатином) 
в  качестве терапии 1‑й линии при  метастатическом 
КРР оказались относительно эквивалентны и показа-
ли медиану ОВ в 18 и 20 мес соответственно. По этой 
причине режим САРOX может рассматриваться 
как альтернатива режиму FUOX при метастатическом 
КРР [7]. Было показано, что  эффективна и  схема, 
включающая 5‑фторурацил, лейковорин, оксалипла-
тин и иринотекан (режим FOLFOXIRI). По сравнению 
с двухкомпонентными режимами химиотерапии (ХТ) 
она чаще позволяет достичь объективного ответа 
на лечение и может назначаться в случаях, когда целью 
терапии является перевод метастазов в резектабельное 
состояние. Такой эффект достигается ценой более 
высокой токсичности, кроме того, в случае дальней-
шего прогрессирования остается мало опций для вы-
бора дальнейшего лечения. Для пожилых и ослаблен-
ных пациентов с  высоким риском осложнений 
возможно начало лечения с монотерапии фторпири-
мидинами в сочетании с антиангиогенными препара-
тами [8].

Таргетные препараты включают 3 основные груп-
пы: моноклональные антитела против рецепторов 
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor 
receptors, EGFR) (цетуксимаб и панитумумаб), моно-
клональные антитела против VEGF-A (бевацизумаб) 
и  рекомбинантные белки, затрагивающие большое 
количество проангиогенных факторов роста (афлибер-
цепт и др.) и низкомолекулярные ингибиторы мульти-
киназ (регорафениб и др.) [8].

Зарегистрированные ингибиторы EGFR в лечении 
колоректального рака
Примерно 80 % всех случаев КРР экспрессируют 

EGFR; гиперэкспрессия коррелирует со  снижением 
выживаемости и повышенным риском развития мета-
стазов [9]. К  группе ингибиторов EGFR относятся 
цетуксимаб и  панитумумаб. Однако необходимым 
условием для  проявления эффективности данных 
препаратов является отсутствие активирующих мута-
ций в KRAS и NRAS генах опухоли [10, 11].

Цетуксимаб  – препарат химерных моноклональ-
ных антител (IgG1), которые связываются с  внекле-
точными доменами EGFR. Цетуксимаб чаще всего 

используется в сочетании с иринотеканом у пациентов 
с метастатическим КРР и «диким» типом гена KRAS, 
у которых добавление цетуксимаба вызвало улучшение 
ОВ и  выживаемости без  прогрессирования (ВБП) 
[12–14].

Для цетуксимаба был проведен ряд клинических 
исследований в терапии КРР. При добавлении цетук-
симаба к 1‑й линии ХТ увеличивались частота ответа 
на лечение и ОВ пациентов [15–20]. Сравнение режи-
мов FOLFOX4 и  FOLFOX4 + цетуксимаб в  терапии 
1‑й  линии показало достоверное усиление ответа 
опухоли на лечение в случае добавления цетуксимаба, 
аналогичные результаты были продемонстрированы 
при исследовании режимов CAPOX и CAPOX + цетук-
симаб. В исследовании режимов FOLFIRI и FOLFIRI 
+ цетуксимаб в 1‑й линии терапии морфологический 
ответ на терапию составил 38,7 и 46,9 % соответствен-
но. При лечении больных с «диким» типом гена KRAS 
добавление цетуксимаба к режиму FOLFIRI приводит 
к  значимому увеличению вероятности достижения 
объективного ответа на  лечение (57 %), снижению 
риска прогрессирования заболевания (медиана време-
ни до прогрессирования – 8,3 мес) и повышению ОВ 
пациентов (медиана продолжительности жизни  – 
22,8 мес) [4, 21–23]. При этом сочетание цетуксимаба 
с  режимами, содержащими оксалиплатин и  5‑фтор
урацил, не приводило к столь же значительным улуч-
шениям показателей [4, 9]. В многоцентровом иссле-
довании III фазы EPIC изучалась эффективность 
комбинации цетуксимаба с иринотеканом в сравнении 
с монотерапией иринотеканом у больных метастати-
ческим КРР с гиперэкспрессией EGFR, получавших 
фторпиримидины или оксалиплатин в 1‑й линии ХТ. 
Комбинация иринотекан + цетуксимаб показала до-
стоверно значимое увеличение медианы времени 
до  прогрессирования заболевания (4 мес против 
2,6 мес) и значительно бо́льшую частоту общих ответов 
(16,4 % против 4,2 %), p = 0,047 [24].

Было также обнаружено, что при добавлении це-
туксимаба к 3‑й линии терапии метастатического КРР 
у пациентов с «диким» типом гена KRAS значимо улуч-
шались показатели ОВ (9,5 мес против 4,8 мес,  
p <0,001) и  времени до  прогрессирования (3,7 мес 
против 1,9 мес, p <0,001) по сравнению с одной под-
держивающей терапией [25].

В  качестве основных побочных эффектов 
при применении цетуксимаба отмечаются угреподоб-
ная пустулезная сыпь, паронихий, нарушение элек-
тролитного баланса, аллергические реакции [4, 9, 18, 
21, 23, 26–29].

Панитумумаб  – препарат моноклональных анти-
тел, практически идентичных человеческому иммуно-
глобулину G2, специфично связывается с  EGFR, 
расположенными как на нормальных, так и на опухо-
левых клетках, и конкурентно ингибирует связывание 
лигандов с EGFR, причем, по некоторым данным, он 
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ральные лиганды [4, 9, 26, 27].
В исследовании III фазы панитумумаб продемон-

стрировал не меньшую эффективность, чем цетукси-
маб, у пациентов с метастатическим КРР, устойчивым 
к ХТ. Медиана ОВ составила 10,4 мес в группе паниту-
мумаба и 10 мес в группе цетуксимаба (отношение ри-
сков (ОР) 0,97; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,84–1,11). Частота встречаемости нежелательных явле-
ний разной степени тяжести в группах оказалась сопо-
ставимой. При этом инфузионные реакции III–IV сте-
пени тяжести реже встречались в  группе 
панитумумаба (<0,5 % против 2 %), а  гипомагние-
мия – в группе цетуксимаба (7 % против 3 %) [30].

В 1‑й линии терапии пациентов с метастатическим 
КРР и «диким» типом гена KRAS панитумумаб оказал-
ся эффективным в  сочетании с  режимом FOLFOX4. 
Медиана ВБП составила 10 мес для комбинации па-
нитумумаба и режима FOLFOX4 и 8,6 мес для режима 
FOLFOX4 (p = 0,01), медиана ОВ – 23,9 и 19,7 мес 
(p = 0,17). Также отмечалось улучшение показателей 
ОВ в  группе панитумумаба с  FOLFOX4 (p = 0,03). 
По этой причине «дикий» тип гена KRAS можно счи-
тать положительным маркером для  выбора терапии 
с панитумумабом [31].

Предпочтительно применение ингибиторов EGFR 
в  комбинации с  ХТ 1‑й линии, однако применение 
их во 2‑й линии терапии также оправдано и способ-
ствует улучшению результатов лечения. Панитумумаб 
и цетуксимаб имеют равную эффективность и иден-
тичные спектры токсичности. Эффективность соче-
тания FOLFOX и  FOLFIRI с  ингибиторами EGFR 
также схожа. Мутации KRAS в экзоне 2 являются хо-
рошо известным маркером отсутствия ответа на тера-
пию ингибиторами EGFR. Наличие мутации ВRAF 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом незави-
симо от статуса RAS и варианта лекарственной тера-
пии [15, 32].

Моноклональные антитела к EGFR при сочетании 
со  стандартной терапией в  целом увеличивают ОВ 
и ВБП, при этом в сочетании со 2‑й линией отмеча-
лось достоверное улучшение ВБП и  частоты ответа, 
но  преимуществ в  отношении ОВ не  наблюдалось. 
У пациентов с «диким» типом гена KRAS, не получав-
ших ранее моноклональные антитела к EGFR, во 2‑й 
линии терапии цетуксимаб и панитумумаб демонстри-
руют эффективность в  монорежимах, однако более 
целесообразным является применение комбинаций 
иринотекан + цетуксимаб и FOLFIRI + панитумумаб 
[4, 9, 23, 27].

Ингибиторы EGFR для лечения колоректального рака, 
находящиеся в фазе клинических исследований
Клинические исследования проходят также более 

новые моноклональные антитела к  EGFR: нимо-
тузумаб, нецитумумаб, соединения Sym044 и GC1118.

Было проведено клиническое исследование II фа-
зы по изучению комбинации нимотузумаба с ириноте-
каном в  качестве терапии 2‑й линии у  пациентов 
с метастатическим КРР и «диким» типом гена KRAS. 
В исследовании участвовало 22 пациента. Иринотекан 
вводили в дозе 180 мг / м2 1 раз в 2 нед до прогрессиро-
вания заболевания либо развития нежелательных яв-
лений или максимум 6 циклов. Нимотузумаб вводили 
в дозах 200, 400, 600 или 800 мг / нед до прогрессирова-
ния заболевания или  развития нежелательных явле-
ний. Первичными конечными точками являлись ча-
стота объективного ответа и токсичность, вторичными 
конечными точками – ОВ и ВБП. В результате прове-
денного исследования ни у одного из пациентов не бы-
ло обнаружено токсичности III–IV степени тяжести, 
связанной с применением нимотузумаба. У 2 пациен-
тов на дозе нимотузумаба 400 мг / нед и у 3 пациентов 
на  дозе 600  мг / нед развилась кожная сыпь (токсич-
ность I степени тяжести). Максимально переносимая 
доза не была достигнута. В группе 600 мг / нед частич-
ный ответ отмечен у 40 % (4 из 10) пациентов, прогрес-
сирование заболевания  – у  60 % (6 из  10). В  группе 
400 мг / сут стабилизация заболевания отмечена у 20 % 
(1 из 5) пациентов, прогрессирование – у 80 % (4 из 5). 
В группе 200 мг / сут стабилизация заболевания наблю-
далась у 50 % (2 из 4) пациентов, прогрессирование – 
у 50 % (2 из 4). Добавление нимотузумаба в дозе 600 мг 
1 раз в  неделю к  иринотекану в  качестве терапии 
2‑й линии пациентов с метастатическим КРР является 
безопасным [33–35].

Было проведено исследование II фазы примене-
ния комбинации нецитумумаба и режима FOLFOX6 
в 1‑й линии терапии метастатического КРР. В резуль-
тате исследования нецитумумаб в  комбинации 
с FOLFOX6 показал эффективность, сравнимую с эф-
фективностью комбинации зарегистрированных ан-
тител к EGFR в 1‑й линии терапии, по показателям 
частоты ответа, ОВ и ВБП. Наиболее часто проявля-
лись такие нежелательные явления, как нейтропения, 
астения, кожные и подкожные поражения, сыпь [20].

Соединение Sym004 представляет собой смесь (1:1) 
2 рекомбинантных химерных моноклональных анти-
тел, которые ингибируют неперекрывающиеся эпито-
пы EGFR (mAb992 и  mAb1024). Данный препарат 
в исследовании I фазы получали 42 пациента с мета-
статическим КРР, резистентным к ХТ. Из 42 пациен-
тов, получавших Sym004, 13 % достигли частичного 
ответа на лечение, у 44 % отмечалось некоторое умень-
шение размеров опухоли, частичный ответ на лечение 
и стабилизация заболевания отмечались у 67 % паци-
ентов. Медиана времени до прогрессирования соста-
вила 3,3 мес, у отдельных пациентов превышая 5 мес. 
Для  Sym004 наиболее часто отмечались следующие 
нежелательные явления: кожная сыпь, сухость кожи, 
гипомагниемия, зуд, воспаление слизистых оболочек, 
диарея [36–38].
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переносимость, иммуногенность с определением мак-
симальной переносимой дозы в исследовании I фазы 
у пациентов с не поддающимися лечению солидными 
опухолями. В исследовании приняли участие 24 паци-
ента. GC1118 внутривенно вводили в течение 2 ч в 1, 
8, 15 и  22‑й дни. В  ходе исследования оценивалась 
дозолимитирующая токсичность. Если опухоль 
не прогрессировала, GC1118 вводили 1 раз в неделю. 
Эскалация дозы определялась байесовской моделью 
логистической регрессии с контролем передозировки. 
Двадцать четыре пациента получали GC1118 в 5 дозах: 
0,3 мг / кг (n = 4); 1 мг / кг (n = 4); 3 мг / кг (n = 4); 4 мг / кг 
(n = 6); 5 мг / кг (n = 6). В группе с дозой 5 мг / кг у 2 па-
циентов наблюдалась дозолимитирующая кожная 
токсичность III степени тяжести. В остальных группах 
дозолимитирующей токсичности не отмечалось. В хо-
де исследования было определено, что максимальная 
переносимая доза GC1118–5 мг / кг, а рекомендуемая 
доза для фазы II составила 4 мг / кг. GC1118 в основном 
хорошо переносился. Наиболее частым нежелатель-
ным явлением была кожная токсичность, наименее 
частым – диарея. GC1118 показал многообещающие 
результаты среди 17 пациентов [32, 37].

Зарегистрированные антиангиогенные препараты, 
применяемые в лечении колоректального рака
VEGF-специфичная терапия направлена на подав-

ление неоангиогенеза и состоит в ингибировании ти-
розинкиназных рецепторов, что приводит к блокиро-
ванию сигнальных путей онкогенных белков 
и процессов неоангиогенеза, и используется в терапии 
метастатического КРР [28, 39].

В клиническом исследовании AVF 2107 добавление 
бевацизумаба к режиму IFL (иринотекан и 5‑фторура-
цил / лейковорин) в  1‑й линии терапии метастатиче-
ского КРР привело к  достоверному увеличению ОВ 
(до 20,3 мес), времени до прогрессирования заболева-
ния (до 10,6 мес), а также продолжительности ответа 
на лечение (до 10,4 мес) [40].

Также возможно добавление бевацизумаба к режи-
му FOLFOXIRI. Использование данной схемы связано 
с повышенным риском развития осложнений и огра-
ничением возможностей последующих линий терапии, 
однако может рассматриваться к использованию муль-
тидисциплинарной командой в  отдельных клиниче-
ских случаях [41–43].

Во  2‑й линии терапии в  исследовании ECOG 
E3200 добавление бевацизумаба к  режиму FOLFOX 
привело к достоверному увеличению времени до про-
грессирования с 4,7 до 7,3 мес (р = 0,0001) и ОВ с 10,8 
до 12,9 мес (р = 0,001). Третья группа пациентов полу-
чала монотерапию бевацизумабом, однако набор в нее 
был досрочно остановлен из‑за крайне низкой эффек-
тивности: время до прогрессирования составило всего 
2,7 мес [44].

Применение бевацизумаба в  комбинации 
с  FOLFIRI во  2‑й линии терапии метастатического 
КРР было изучено в исследовании AVASIRI. Частота 
ответа на лечение составила 32 % (90 % ДИ 17,0–50,4), 
при этом у 8 пациентов был достигнут частичный от-
вет, а  у  15 наблюдалась стабилизация заболевания. 
Медиана времени до  прогрессирования составила 
11,6 мес (95 % ДИ 6,9–16,4), медиана ОВ – 21,4 мес 
(95 % ДИ 12,0–30,8) [27].

В  исследовании пациентов с  метастатическим 
КРР, у которых оказались неэффективными режимы 
терапии, включающие 5‑фторурацил, оксалиплатин, 
иринотекан, бевацизумаб и моноклональные антите-
ла к EGFR, рассматривалась комбинация S-1 (препа-
рат, состоящий из тегафура – пролекарства 5‑фтору-
рацила, гимерацила и  отерацила), лейковорина 
и бевацизумаба. У 58 % пациентов отмечалась стаби-
лизация заболевания, у  7 % выявлялся частичный 
ответ. Комбинация продемонстрировала хорошую 
переносимость [45].

По результатам клинических исследований с уча-
стием бевацизумаба отмечались следующие нежела-
тельные явления: артериальная гипертензия, тромбо-
зы, нейтропения, слабость, перфорация полых органов 
и  кровотечения (в  частности затрагивающие органы 
желудочно-кишечного тракта), замедленное заживле-
ние ран, протеинурия, тошнота, рвота, анорексия, 
диарея, стоматит [9, 18, 23, 27, 28, 45–48]. По  этой 
причине во избежание осложнений настоятельно ре-
комендуется выдерживать интервал в  6 нед между 
последним введением препарата и плановым хирурги-
ческим вмешательством [9].

Афлиберцепт  – человеческий рекомбинантный 
белок, состоящий из VEGF-связывающих частей вне-
клеточных доменов человека VEGFR-1 и  VEGFR-2, 
соединенных с Fc-частью человеческого иммуногло-
булина IgG1. Афлиберцепт в качестве терапии 2‑й ли-
нии используется в комбинации с FOLFIRI (5‑фтору-
рацил, лейковорин и иринотекан) у FOLFIRI-наивных 
пациентов [49].

Афлиберцепт, как  и  бевацизумаб, неэффективен 
при монотерапии пациентов с метастатическим КРР 
[8]. При этом в клинических исследованиях III фазы 
было показано, что афлиберцепт улучшает ВБП, ОВ 
и частоту ответа на лечение при использовании в со-
четании с  режимом FOLFIRI во  2‑й линии терапии 
метастатического КРР [50–52].

Также был проведен дополнительный анализ ток-
сичности режима FOLFIRI + афлиберцепт в  рамках 
2  международных проектов ASQoP (900 пациентов 
из 150 стран) и AFEQT (200 пациентов из Франции). 
Результаты промежуточных анализов показали хоро-
шую переносимость комбинации режима FOLFIRI 
и афлиберцепта во 2‑й линии терапии. При отдельном 
изучении группы больных в  возрасте старше 65  лет 
не  получено данных об  ухудшении качества жизни 
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ы в сравнении с общей группой [53]. Для афлиберцепта 

отмечаются следующие нежелательные явления: тош-
нота, диарея, астения, стоматит, артериальная гипер-
тензия, протеинурия, нейтропения, головная боль [4, 
26, 27, 54].

Антиангиогенные препараты при сочетании с ХТ 
во 2‑й или 3‑й линии приводят к увеличению показа-
телей ОВ, ВБП и  частоты ответа [55]. Во  2‑й линии 
терапии комбинация FOLFOX с бевацизумабом пока-
зывает преимущество по сравнению с FOLFOX после 
терапии 1‑й линии с  включением иринотекана 
и 5‑фторурацила [4, 9, 23, 27]. Бевацизумаб сохраняет 
свою эффективность при смене стандартных режимов 
лечения в  связи с  прогрессированием заболевания 
[28]. После применения бевацизумаба в  1‑й линии 
использование афлиберцепта в  комбинации 
с  FOLFIRI имеет доказанную эффективность [4, 27, 
54]. Комбинация FOLFIRI с  афлиберцептом демон-
стрирует бо ́льшую эффективность в  сравнении 
с FOLFIRI [4, 28, 37] после прогрессирования заболе-
вания на режиме FOLFOX [27].

Антиангиогенные препараты, находящиеся в фазе 
клинических исследований
Робатумумаб  – антагонист IGF-1R, ингибирует 

рецепторы VEGF опухоли, тем самым опосредованно 
ингибируя и ангиогенез. Интерес представляет ран-
домизированное исследование II фазы применения 
роматумумаба у  пациентов с  КРР поздней стадии. 
Исследование проводили в 2 периода (П1 и П2). Па-
циенты были рандомизированы в  соотношении 3:1 
в  2 лечебные группы, где получали соответственно 
1 цикл 0,3 мг / кг робатумамаба либо 1 или более ци-
клов ХТ 2‑й линии в П1, а затем в любом из случаев 
10 мг / кг робатумумаба 2 раза в неделю в П2. Первич-
ной конечной точкой была доля пациентов 
в 1‑й группе, у которых среднее снижение от исход-
ного значения (на  момент начала исследования) 
стандартизированного уровня накопления фторде-
зоксиглюкозы было >20 % через 12–14 дней после 
приема препарата в П2. Вторичные конечные точки 
включали частоту ответа на лечение и фармакодина-
мические показатели. В  ходе исследования среди 
41 пациента, у которых оценивали первичную конеч-
ную точку, у 7 (17 %; 95 % ДИ 7–32) значение стан-
дартизированного уровня накопления фтордезоксиг-
люкозы было выше, чем  20 %. У  50 пациентов, 
которых лечили робатумумабом, оценивали ответ 
опухоли, определяемый по  RECIST. Среди них у  6 
(12 %) пациентов заболевание стабилизировалось 
на ≥7 нед в П2. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были усталость / астения, тошнота, ано-
рексия и желудочно-кишечные расстройства [56, 57].

MNRP1685A обладает потенциальной противоопу-
холевой активностью за счет предотвращения соеди-
нения рецепторов NRP1 и  VEGF-2, потенциально 

ингибирует VEGF-сигнальный путь и ангиогенез. В ис-
следовании I фазы пациентам с солидными опухолями 
на поздней стадии вводили MNRP1685A внутривенно 
каждые 3 нед, используя схему повышения дозы 3 + 3 
в  7 когортах пациентов. В  результате исследования 
у 24 (69 %) из 35 пациентов отмечались нежелатель-
ные явления, связанные с  инфузией MNRP1685A.  
MNRP1685A хорошо переносился, основными неже-
лательными явлениями при введении препарата были 
зуд и сыпь. Вне дня инфузии наиболее частыми (у бо-
лее 2 пациентов) нежелательными явлениями, связан-
ными с приемом препарата, были слабость (17 %), зуд 
(9 %), миалгия и тромбоцитопения (6 и 6 % соответст-
венно); все нежелательные явления были I–II степени 
тяжести. Связанные с  приемом MNRP1685A нежела-
тельные явления ≥III степени тяжести были представле-
ны 1 случаем кровотечения в верхних отделах желудоч-
но-кишечного тракта III степени тяжести и 1 случаем 
тромбоцитопении III степени тяжести [8, 58, 59].

В исследовании фазы Ib пациентам с солидными 
опухолями поздней стадии вводили возрастающие 
дозы MNRP1685A (7,5; 15; 24 и 36 мг / кг) совместно 
с бевацизумабом 15 мг / кг каждые 3 нед в группе A 
(n = 14). Группа B (n = 10) получала MNRP1685A в до-
зах 12 и 16 мг / кг совместно с бевацизумабом 10 мг / кг 
(каждые 2 нед) и паклитакселом 90 мг / м2 (1 раз в не-
делю 3 из 4 нед). Задачей исследования было опре-
деление безопасности, фармакокинетики, фармако-
динамики и  максимально переносимой дозы 
MNRP1685A. Инфузионные реакции (88 %) и транзи-
торная тромбоцитопения (67 %) были наиболее часты-
ми нежелательными явлениями, связанными с прие-
мом MNRP1685A. Связанная с  приемом препарата 
протеинурия II–III степени тяжести проявилась у 13 
(54 %) пациентов. Также у >20 % пациентов отмеча-
лись нейтропения, алопеция, дисфония, слабость 
и  тошнота. При  этом нейтропения обнаружилась 
только в группе B. Нежелательные явления ≥III степе-
ни тяжести, связанные с приемом исследуемого пре-
парата, у 3 пациентов включали нейтропению (группа 
B), протеинурию и тромбоцитопению. Было выявлено 
2 подтвержденных и 2 неподтвержденных частичных 
ответа на лечение. Профили безопасности всех иссле-
дуемых препаратов соответствовали таковым для каж-
дого отдельно взятого вещества. Однако уровень 
протеинурии выше ожидаемого делает недостаточно 
целесообразным дальнейшее исследование комбина-
ции MNRP1685A с бевацизумабом. Хотя, по некото-
рым данным, в  сочетании с  анти-VEGF-терапией 
комбинация, вероятно, может усиливать антиангио-
генный эффект [8, 58].

Икрукумаб (IMC-18F1)  – препарат монокло-
нальных антител, которые избирательно блокируют 
VEGFR-1. Исследование I фазы по  применению 
икрукумаба в  лечении пациентов с  солидными 
злокачественными опухолями поздней стадии 
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ыпроводили с участием 26 больных. Пациентам вводили 
внутривенно икрукумаб 1 раз в  неделю по  2, 3, 6 
и 12 мг / кг, 1 раз в 2 нед 15 мг / кг (группы 1–5), 1 раз 
в 3 нед 20 мг / кг (группа 6). Препарат вводили до тех 
пор, пока не обнаруживались признаки прогрессиру-
ющего заболевания или другие критерии исключения. 
В результате исследования икрукумаб оказался безопа-
сен при  введении 1 раз в  неделю в  дозе 2–12  мг / кг 
и при введении 1 раз в 2 нед в дозе 15 мг / кг без разви-
тия дозозависимой токсичности. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями в  данных группах были 
усталость, тошнота, периферический отек, анемия, 
одышка и рвота. Два случая развития дозозависимой 
токсичности наблюдались в группе 6 (анемия и гипо-
натриемия), после чего набор в  данную группу был 
остановлен. В целом икрукумаб показал нелинейную 
фармакокинетику в  дозах >6  мг / кг. Шесть (23,1 %) 
пациентов достигли стабилизации заболевания 
со  средней продолжительностью 11,1 нед (диапазон 
10,3–18,7 нед) [60].

В рандомизированном исследовании II фазы при-
менения модифицированного режима FOLFOX-6 
в  комбинации с  рамуцирумабом или  икрукумабом 
в качестве терапии 2‑й линии у больных метастатиче-
ским КРР после прогрессирования заболевания при те-
рапии 1‑й линии иринотеканом пациенты были ран-
домизированы в группы, в которых принимали только 
модицифированную FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) тера-
пию или mFOLFOX-6 в комбинации с рамуцирумабом 
8 мг / кг внутривенно или mFOLFOX-6 в комбинации 
с  икрукумабом 15  мг / кг внутривенно 1 раз в  2  нед. 
Рандомизация была стратифицирована по предшест-
вующей терапии бевацизумабом. Первичной конечной 
точкой была ВБП. Вторичные конечные точки вклю-
чали ОВ, реакцию опухоли на лечение, безопасность 
и фармакокинетику. Было рандомизировано 158 паци-
ентов, но терапию получили только 153 (49 пациентов 
в группе mFOLFOX-6, 52 пациента в группе рамуциру-
маба с mFOLFOX-6 и 52 пациента в группе икрукумаба 
с  mFOLFOX-6). Медиана ВБП составляла 18,4 нед 
при терапии mFOLFOX-6, 21,4 нед при терапии ком-
бинацией рамуцирумаб + mFOLFOX-6 и  15,9 нед 
при терапии комбинацией икрукумаб + mFOLFOX-6. 
Средняя ОВ составила 53,6 нед в группе mFOLFOX-6, 
41,7 нед в группе рамуцирумаба с mFOLFOX-6 и 42 нед 
в группе икрукумаба с mFOLFOX-6. Наиболее частыми 
побочными эффектами, сообщаемыми в группе раму-
цирумаба с  mFOLFOX-6, были усталость, тошнота 
и  периферическая сенсорная нейропатия, в  группе 
икрукумаба с mFOLFOX-6 – усталость, диарея и пери-
ферическая сенсорная нейропатия. Таким образом, 
в  данном исследовании комбинации mFOLFOX-6 + 
рамуцирумаб или икрукумаб не вызывали улучшения 
в показателях ВБП [60].

Требананиб  – антиангиогенный препарат, белок, 
нейтрализующий взаимодействие ангиопоэтина-1 

и ангиопоэтина-2 с Tie2‑рецепторами. Сто сорок че-
тыре пациента были рандомизированы во 2‑й линии 
терапии КРР (группы A / B, n = 95 / 49 соответственно). 
Медиана ВБП в группах A и B составила 3,5 и 5,2 мес 
(ОР 1,23; 95 % ДИ 0,81–1,86; р = 0,33), медиана ОВ – 
11,9 и 8,8 мес (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,53–1,54; p = 0,70), 
частота объективных ответов – 14 и 0 % [27].

Вануцизумаб (RO5 520 985)  – препарат биспеци-
фичных антител к ANG-2 и VEGF-A. В проведенном 
двойном слепом рандомизированном исследовании 
II фазы применения вануцизумаба совместно с тера-
пией FOLFOX в сравнении с терапией бевацизумабом 
и FOLFOX у пациентов с ранее не леченным метаста-
тическим КРР было рандомизировано 192 пациента. 
Все пациенты получали модифицированную терапию 
FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) и затем были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1. Первая группа получала ва-
нуцизумаб внутривенно 1 раз в 2 нед, 2‑я группа – бе-
вацизумаб 1 раз в 2 нед. Первичной конечной точкой 
исследования была оценка ВБП. Ключевыми крите-
риями отбора были пациенты с неоперабельным ме-
тастатическим КРР, не  подвергавшиеся ранее лече-
нию, с  нормальным функционированием органов, 
без  желудочно-кишечной перфорации или  внутри-
брюшного абсцесса в  анамнезе в  течение последних 
6 мес. В ходе исследования средний период наблюде-
ния составил 17,6 мес (диапазон 2,8–20,7). В популя-
ции пациентов, исходно включенных в исследование 
(189 больных, группы A / B, n = 94 / 95 соответственно), 
медиана ВБП в группах A и B составила 11,3 и 11 мес 
соответственно (стратифицированное ОР 1,00; 95 % 
ДИ 0,64–1,58; p = 0,985), показатель морфологическо-
го ответа  – 52,1 и  57,9 %. Частота развития нежела-
тельных явлений ≥III степени тяжести была сопоста-
вимой между группами (83,9 и  82,1 % в  группах 
А и В соответственно). Нежелательные явления вклю-
чали гипертонию (37,6 и 18,9 % в группах А и В соот-
ветственно), кровотечения (2,2 и 1,1 %), тромбоэмбо-
лические осложнения (венозные  – 6,5 и  2,1 %, 
артериальные – 1,1 и 3,2 %) и желудочно-кишечные 
перфорации, в  том числе желудочно-кишечную фи-
стулу и абсцесс брюшной полости (10,6 и 8,4 %) [38].

Таким образом, комбинация вануцизумаба совмес-
тно с  FOLFOX не  улучшала показатель ВБП и  была 
связана с  бо́льшим риском развития гипертонии 
по  сравнению с  комбинацией бевацизумаб + 
mFOLFOX-6 [38].

Другие зарегистрированные таргетные препараты 
для лечения колоректального рака
Регорафениб – препарат моноклональных челове-

ческих антител IgG-1, ингибирующих тирозинкиназу 
VEGFR 2‑го и  3‑го типа, рецептор к  фактору роста, 
выделенному из  тромбоцитов (PDGFR), Raf-киназу 
и c-Kit, что приводит к угнетению ангиогенеза и пре-
кращению пролиферации клеток опухоли [4, 46, 61, 62]. 
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ы Благодаря комплексному механизму действия его не-

корректно относить только к группе антиангиогенных 
препаратов.

По  результатам клинического исследования 
CORRECT 2 групп пациентов с метастатическим КРР, 
резистентным к стандартным схемам ХТ (прогресси-
рование заболевания отмечалось на фоне использова-
ния фторпиримидинов, оксалиплатина, иринотекана, 
цетуксимаба / панитумумаба при  «диком» типе гена 
KRAS, бевацизумаба), регорафениб по  сравнению 
с плацебо продемонстрировал значительное увеличе-
ние ОВ, медианы времени до прогрессирования и объ-
ективного эффекта вне зависимости от  предшеству
ющей терапии (схемы и количества линий) [4, 61, 63]. 
Не  отмечалось различий в  полученных результатах 
и в зависимости от наличия или отсутствия мутации 
в гене KRAS [46, 61]. Значимым изменением в группе 
регорафениба являлось повышение частоты контроля 
над  заболеванием по  сравнению с  группой плацебо 
(41 % против 15 %) [61, 63]. По результатам данного 
исследования регорафениб был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США в  качестве средства 
для лечения пациентов с метастатическим КРР, рези-
стентным к ХТ [64].

Положительные результаты от применения рего-
рафениба были подтверждены и в клиническом иссле-
довании CONCUR, в котором медиана ОВ для группы 
регорафениба (8,8 мес) статистически значимо превы-
сила данное значение в группе плацебо (6,3 мес), так-
же отмечалось улучшение показателей ВБП и частоты 
контроля над заболеванием [17, 46, 61].

При  применении регорафениба наиболее часто 
наблюдались следующие нежелательные явления: 
ладонно-подошвенный синдром, сыпь / шелушение, 
слабость, снижение аппетита, артериальная гипертен-
зия, диарея, гипербилирубинемия, инфекционные 
процессы (например, воспаление слизистой полости 
рта) [4, 46, 61, 65]. В целом отмечалось, что профиль 
безопасности регорафениба схож с другими препара-
тами данного класса [61, 64, 65].

Другие таргетные препараты для лечения 
колоректального рака, находящиеся  
в фазе клинических исследований
Препарат RG7212 ингибирует фактор некроза опу-

холи-подобный слабый индуктор апоптоза (tumor 
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis, TWEAK) 
за счет связывания с рецептором Fn14, снижает про-
лиферацию, выживаемость клеток и  нарушает сиг-
нальный путь NF-κB. В  клиническом исследовании 
I  фазы участвовало 54 пациента старше 18  лет 
с  Fn14‑положительными устойчивыми солидными 
опухолями на  поздней стадии, для  которых не  было 
других доступных вариантов лечения. Пациентам вво-
дили RG7212 c возрастанием дозы 3 + 3 от  200 

до 7200 мг 1 раз в неделю, 1 раз в 2 нед, 1 раз в 3 нед. 
Первичные конечные точки включали определение 
дозы и профиля безопасности. Вторичные конечные 
точки включали оценку показателей, связанных с ин-
гибированием передачи сигнала TWEAK (Fn14, про-
лиферации опухоли, инфильтрации опухоли иммун-
ными клетками), и  изучение фармакокинетики. 
В ходе исследования RG7212 продемонстрировал хо-
рошую переносимость и благоприятный фармакоки-
нетический профиль в  комбинированной терапии 
пациентов с Fn14‑положительными опухолями. Были 
обнаружены регрессия опухоли и увеличение периода 
стабилизации заболевания у многих пациентов с тя-
жело поддающимися лечению солидными опухолями 
[56, 66].

Тигатузумаб, CS-1008 – агонист DR5, индуцирует 
апоптоз и цитотоксическую активность. В исследова-
ние I фазы было включено 19 больных метастатиче-
ским КРР, проходивших хотя бы 1 курс ХТ. Пациенты 
были распределены в одну из 5 когорт с разными до-
зами введения, где им еженедельно вводили опреде-
ленную дозу CS-1008. Дозы 1‑го и  36‑го дней были 
отмечены 111In, за которыми следовала однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография всего тела 
и  определенной области, которая проводилась в  не-
скольких временных точках в течение 10 дней. В ре-
зультате исследования 1 пациент достиг частичного 
ответа на лечение (продолжительность 3,7 мес), у 8 па-
циентов отмечалась стабилизация заболевания, у 10 – 
его прогрессирование. Уровень клинической эффек-
тивности (стабилизация заболевания + частичный 
ответ на  лечение) у  пациентов с  накоплением 111In-
CS-1008 опухолью составил 58 % против 28 % у паци-
ентов без накопления препарата [56, 66].

Было проведено открытое рандомизированное 
контролируемое исследование II фазы применения 
комбинации CS-1008 + иринотекан в сравнении с мо-
нотерапией иринотеканом у больных метастатическим 
КРР, у  которых оказалась неэффективной терапия 
1‑й  линии с  оксалиплатином. Первичной конечной 
точкой была разница в ВБП между группой пациентов, 
принимающих CS-1008 в  комбинации с  иринотека-
ном, и группой пациентов, принимающих иринотекан. 
Временной интервал составил 1  год. Исследование 
было досрочно прекращено, на  момент завершения 
в исследование было включено 8 пациентов. Отмечал-
ся ряд нежелательных явлений, в том числе III–IV сте-
пени тяжести. Серьезные нежелательные явления 
были обнаружены у 5 пациентов (у 2 – сепсис на фоне 
фебрильной нейтропении, у  1  – анафилактическая 
реакция, у 1 – обстипация и у 1 – обстипация, забрю-
шинная инфекция, потеря чувствительности и перфо-
рация опухоли). После анализа заболеваемости и тя-
жести нежелательных явлений, наблюдаемых 
при  введении иринотекана в  дозе 300  мг / м2 1 раз 
в 3 нед с CS-1008 (6 мг / м2 – насыщающая доза, затем 
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ы2 мг / м2 1 раз в неделю) у 8 испытуемых, оказалось ма-
ловероятным, что исследование достигнет своей цели, 
в связи с чем оно было прекращено. Так как рандо-
мизационная фаза исследования не  была начата, 
эффективность лечения иринотеканом и комбинацией 
CS-1008 с иринотеканом не оценивалась [48, 56, 67].

Дрозитумаб – агонист DR5 (рецептор из надсемей-
ства рецепторов фактора некроза опухоли, также из-
вестный как TNFRSF10B или TRAIL-R2), индуцирует 
апоптоз и цитотоксическую активность. Было прове-
дено исследование фазы Ib применения дрозитумаба 
в сочетании с режимом mFOLFOX6 и бевацизумабом 
у пациентов с ранее не леченным местно-распростра-
ненным рецидивным или метастатическим КРР в 1‑й 
день каждого 14‑дневного цикла. В результате иссле-
дования ни в одной из групп не было выявлено дозо-
зависимой токсичности, поэтому максимально пере-
носимая доза не  была достигнута. У  2 пациентов 
отмечался частичный ответ на лечение длительностью 
4,93 и 4,96 мес [56, 68].

Фигитумумаб  – препарат моноклональных анти-
тел, связывающих и нарушающих активацию IGF-1R. 
Нерандомизированное открытое исследование фазы 
II применения фигитумумаба осуществляли у пациен-
тов с резистентным к лечению метастатическим КРР, 
ранее получавших стандартную терапию. Пациентам 
когорт A и B внутривенно вводили фигитумумаб в до-
зе 20 и 30 мг / кг по схеме. Первичной конечной точкой 
была 6‑месячная выживаемость, вторичными конеч-
ными точками  – ОВ, ВБП, морфологический ответ, 
безопасность и фармакокинетика. Всего в исследова-
нии участвовало 168 пациентов (85 в  когорте А  и  83 
в когорте B). Шестимесячная выживаемость составила 
49,4 % (95 % ДИ 38,8–60,0) в когорте A и 44,1 % (95 % 
ДИ 33,4–54,9) в когорте B. Среднее значение ОВ со-
ставило 5,8 и 5,6 мес соответственно, среднее значение 
ВБП – 1,4 мес для обеих когорт. Наиболее распростра-
ненными негематологическими нежелательными яв-
лениями III степени тяжести были гипергликемия 
и  астения. Отмечалось, что  большинство смертей 
произошли из‑за  прогрессирования заболевания, 
ни  одна из  них не  была обусловлена применением 
фигитумумаба. Таким образом, 6‑месячная выживае-
мость не подтвердила целесообразности дальнейшего 
изучения фигитумумаба в дозах 20 и 30 мг / кг в данной 
популяции пациентов [39, 56].

KRN330 стимулирует ответ цитотоксическх Т-лим-
фоцитов на  A33‑положительные опухоли. Впервые 
с  участием человека было проведено исследование 
фазы I безопасности, фармакокинетики и фармакоди-
намики при применении KRN330 у пациентов с КРР 
поздней стадии. В исследование включали пациентов 
с устойчивым к стандартной терапии КРР; 29 пациен-
там каждую неделю внутривенно вводили KRN330 
(0,1–10 мг / кг) в течение минимум 4 нед по стандарт-
ному дизайну 3 + 3, а  9 пациентам 1 раз в  2 нед 

вводили KRN330 в дозе 3 мг / кг с проведением биоп-
сии до и после введения препарата. Наиболее распро-
страненные нежелательные явления после приема 
KRN330 включали тошноту (66 %), диарею (61 %) 
и рвоту (47 %). Максимальная переносимая доза со-
ставила 3 мг / кг 1 раз в неделю, с дозолимитирующей 
желудочно-кишечной токсичностью III степени тяже-
сти на  дозе 10  мг / кг и  промежуточной дозе 6  мг / кг. 
Стабилизация заболевания отмечалась у 32 % (12 из 38) 
пациентов со средней продолжительностью 155 дней. 
Иммуногистохимическое исследование на  образцах 
биопсии показало, что  KRN330 остается связанным 
с опухолью через 2 нед после введения. KRN330 без-
опасен и хорошо переносится при введении в макси-
мально переносимой дозе 3 мг / кг 1 раз в неделю у па-
циентов с КРР поздней стадии [56, 69, 70].

В исследовании I / II фазы больным метастатиче-
ским КРР, которые показали положительную динами-
ку после режимов FOLFOX / CAPOX, внутривенно 
вводили различные дозы KRN330 (0,5 или 1,0 мг / кг 
1  раз в  неделю или  1 раз в  2 нед) с  иринотеканом 
по стандартной схеме повышения дозы. В результате 
исследования максимально переносимая доза KRN330 
совместно с иринотектаном у 19 пациентов составила 
0,5 мг / кг при введении 1 раз в неделю в фазе I иссле-
дования. При этом преобладающими нежелательными 
явлениями, связанными с лечением, были желудочно-
кишечные расстройства и нейтропения. В фазе II на-
иболее частыми нежелательными явлениями ≥III сте-
пени тяжести у 44 пациентов были слабость (15,9 %), 
нейтропения (13,6 %), лейкопения (6,8 %), диарея 
(4,5 %) и обезвоживание (4,5 %). Частота объективных 
ответов составила 4,5 %, а частота контроля опухоле-
вого процесса – 45,5 % в популяции пациентов, исход-
но включенных в исследование. Средняя ВБП соста-
вила 87 дней (95 % ДИ 43–136). Предполагаемая 
частота объективного ответа при применении комби-
нации KRN330 + иринотекан не была достигнута. Не-
обходимо дальнейшее исследование совместного при-
менения KRN330 с другими веществами [56, 69, 70].

Селуметиниб – ингибитор киназы митоген-акти-
вированной протеинкиназы (МЕК-ингибитор), иссле-
довался у больных КРР с «диким» типом KRAS для оп-
ределения переносимости и  фармакокинетического 
профиля комбинации селуметиниба и  цетуксимаба. 
Всего в исследовании приняли участие 33 пациента. 
Комбинация селуметиниба и цетуксимаба продемон-
стрировала безопасность применения и хорошую пе-
реносимость. Был выявлен 1 случай гипомагниемии 
IV степени тяжести, который был связан с примене-
нием цетуксимаба. Нежелательные явления III степе-
ни тяжести отмечались у 30 % пациентов и включали 
кожные поражения, диарею, тошноту, слабость и др. 
У 5 пациентов отмечалась стабилизация заболевания. 
Эффект достигнут у 10 % больных, время до прогрес-
сирования составило 3,4 мес [27, 71].
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связанным антигенам. Проводилось исследование 
I фазы применения данного препарата у больных КРР, 
резистентным к лечению. В исследование было вклю-
чено 19 пациентов (4 больных раком поджелудочной 
железы и 15 больных раком толстой кишки). Повыше-
ние дозы энситуксимаба проводили по  схеме 3 + 3 
в дозах 1,5; 2; 3 и 4 мг / кг. Первичная цель заключалась 
в  определении безопасности и  переносимости доз 
энситуксимаба, вторичные цели состояли в  оценке 
фармакокинетики и противоопухолевой активности. 
Наиболее распространенными нежелательными явле-
ниями, связанными с  лечением, были анемия, уста-
лость, лихорадка и озноб. Развитие гемолиза не было 
обнаружено. Из  12 пациентов частота ответа на  8‑й 
неделе отмечена у 5 пациентов. Связанная с лечением 
гипербилирубинемия и анемия III–IV степени тяжести 
наблюдались при дозе 4 мг / м2. Таким образом, энси-
туксимаб показал хорошую переносимость и  контр-
олируемый профиль безопасности. Установлена мак-
симальная допустимая доза 3 мг / кг [37, 38].

Урелумаб действует на мишень CD137. Результаты 
комплексного анализа безопасности применения пре-
парата урелумаб таковы: в  общей сложности было 
проанализировано 346 пациентов с прогрессирующи-
ми онкологическими заболеваниями после стандарт-
ного лечения, получивших по  крайней мере 1 дозу 
урелумаба в 1 из 3 исследований монотерапии урелу-
мабом. Урелумаб вводили в  дозах от  0,1 до  15  мг / кг 
1 раз в 3 нед. Препарат в дозах от 1 до 15 мг / кг 1 раз 
в 3 нед приводил к более высокой частоте возникно-
вения нежелательных явлений, чем  в  дозах 0,1 или 
0,3 мг / кг 1 раз в 3 нед. В дозе 0,1 мг / кг 1 раз в 3 нед уре-
лумаб хорошо переносился. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были слабость и тошнота [37, 38].

Применение утомилумаба (Pf-05 082 566), действу-
ющего на мишень 4-1BB (CD137, TNFRSF9), иссле-
довалось на фазе Ib в комбинации с пембролизумабом 
у пациентов с солидными опухолями поздней стадии. 
Утомилумаб (0,45–5,00  мг / кг) и  пембролизумаб 
(2 мг / кг) вводили внутривенно каждые 3 нед. В иссле-
дование было включено 23 пациента, все они получи-
ли комбинированное лечение без развития дозолими-
тирующей токсичности. Нежелательные явления были 
в основном I–II степени тяжести. Полный или частич-
ный ответ на лечение наблюдался у 6 (26,1 %) пациен-
тов. Фармакокинетика и иммуногенность утомилума-
ба и  пембролизумаба были схожими при  введении 
как  отдельно, так и  в  комбинации. Таким образом, 
комбинация утомилумаба и пембролизумаба оказалась 
относительно безопасной и продемонстрировала хо-
рошую переносимость [37].

Варлилумаб действует на мишень CD27. В первом 
клиническом исследовании оценивались безопасность 
и фармакологическая активность варлилумаба у паци-
ентов с  резистентными к  лечению солидными 

опухолями IV стадии. В  исследовании участвовало 
25  пациентов, которые получали однократную дозу 
варлилумаба (0,1; 0,3; 1; 3 или 10 мг / кг внутривенно) 
с 28‑дневным наблюдением. Воздействие варлилумаба 
на  больных было линейным и  пропорциональным 
дозе. Только у 1 пациента наблюдалось развитие дозо-
зависимой асимптоматической гипонатриемии III сте-
пени тяжести при дозе 1 мг / кг. Нежелательные явле-
ния обычно были I–II степени тяжести. Таким 
образом, варлилумаб в дозе до 10 мг / кг хорошо пере-
носился, максимальная переносимая доза не  была 
достигнута. Варлилумаб показал себя как клинически 
активный препарат [37, 38].

Ималумаб действует на  фактор ингибирования 
миграции макрофагов. В первом клиническом иссле-
довании ималумаба в  терапии резистентных к  стан-
дартному лечению солидных опухолей IV стадии ос-
новной целью была оценка максимальной 
переносимой дозы. Дополнительно проводилась оцен-
ка противоопухолевой активности, безопасности, 
фармакокинетики и  фармакодинамики. Пациенты 
получали внутривенно ималумаб (28‑дневные циклы, 
в 2 режимах дозирования): 1 раз в 2 нед при всех со-
лидных опухолях (группа DS1); 1 раз в неделю при ме-
тастатическом КРР (группа DS2). Пациентам 1‑й груп-
пы назначался ималумаб в  дозах 1; 3; 10; 25; 37,5 
и  50  мг / кг, пациентам 2‑й группы  – в  дозах 10 
и  25  мг / кг. Было проанализировано 28 больных. 
В группе DS1 было 19 пациентов в 6 когортах (1; 3; 10; 
25; 37,5 и 50 мг / кг), в  группе DS2 9 пациентов были 
распределены в 2 когорты (10 и 25 мг / кг). AUC и C

max
 

препарата возрастали с увеличением дозы. Эскалацию 
дозы прекращали при 50 мг / кг в группе DS1 и 25 мг / кг 
в группе DS2. Максимальная переносимая доза не бы-
ла достигнута ни в одной из исследуемых групп. У 1 па-
циента (группа DS1, доза 50 мг / кг) отмечалось разви-
тие дозозависимой токсичности в  виде пневмонии. 
Не было других нежелательных явлений III–IV степе-
ни тяжести. Нежелательные явления II степени тяже-
сти включали усталость (n = 2), периферический отек 
(n = 1), инфузионную реакцию (n = 1), крапивницу 
(n = 1). Около 86 % участников не имели связанных 
с  лечением нежелательных явлений выше I степени 
тяжести. Стабилизация заболевания в течение >4 мес 
наблюдалась у 7 пациентов в группе DS1. На основа-
нии клинического исследования фармакокинетики 
и фармакодинамики доза 10 мг / кг 1 раз в неделю была 
определена как биологически активная и достаточная 
для достижения целевого связывания ≥95 % к концу 
1‑го цикла. Таким образом, ималумаб хорошо перено-
сился и  проявлял противоопухолевую активность. 
Максимальная переносимая доза не была достигнута. 
Рекомендуемая доза ималумаба для II фазы составляет 
10 мг / кг внутривенно 1 раз в неделю [37].

Сацитузумаб говитекан – конъюгат антитело–ле-
карственное средство, мишенью которого является 
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ыопухоль-ассоциированный преобразователь сигнала 
кальция 2 (Trop-2). В клиническом исследовании I фа-
зы пациентам с резистентными к стандартному лече-
нию солидными опухолями вводили сацитузумаб го-
витекан в 1‑й и 8‑й дни в 21‑дневных циклах, причем 
циклы повторялись до развития дозозависимой ток-
сичности или прогрессирования заболевания. Эскала-
ция дозы следовала по стандартной схеме 3 + 3 с 4 пла-
новыми уровнями дозы с  допустимой задержкой 
или уменьшением дозы. В исследовании участвовало 
25 пациентов в возрасте 52–60 лет, которые получали 
дозы 8 (n = 7), 10 (n = 6), 12 (n = 9) и 18 (n = 3) мг / кг. 
Максимально переносимая доза в 1‑м цикле состави-
ла 12  мг / кг, но  она оказалась слишком токсичной 
в последующих циклах. Более низкие дозы были при-
емлемыми для  лечения без  нежелательных явлений 
III–IV степени тяжести, которые ограничивались уста-
лостью (n = 3), нейтропенией (n = 2), диареей (n = 1) 
и лейкопенией (n = 1). У 2 пациентов отмечался ча-
стичный ответ на лечение, у 16 наблюдалась стабили-
зация заболевания. У 12 пациентов отмечалась стаби-
лизация в  течение 16–36 нед; 6 пациентов прожили 
от 15 до 20+ мес. Таким образом, сацитузумаб говите-
кан обладает приемлемой токсичностью и оказывает 
терапевтическое действие у пациентов с резистентны-
ми к лечению солидными опухолями. Дозы 8 и 10 мг / кг 
были выбраны для исследований фазы II [38].

Лабетузумаб говитекан  – конъюгат антитело–ле-
карственное средство, мишенью которого являются 
раково-эмбриональный антиген-связанные молекулы 
клеточной адгезии 5 (CEACAM5). Проведено 

исследование фазы I / II применения лабетузумаба 
говитекана у пациентов с резистентным к лечению 
или  рецидивным метастатическим КРР. Пациенты 
(n = 86), имеющие хотя бы 1 предшествующую тера-
пию иринотеканом, получали лабетузумаб говитекан 
1 раз в неделю в дозе 8 и 10 мг / кг или 2 раза в неделю 
в дозе 4 и 6 мг / кг. Конечными точками были оценка 
безопасности, ответа на  лечение, фармакокинетики 
и иммуногенности. Средняя ВБП и ОВ составили 3,6 
и 6,9 мес соответственно. Основными токсическими 
явлениями ≥III степени тяжести среди всех когорт 
были нейтропения (16 %), лейкопения (11 %), анемия 
(9 %) и диарея (7 %). Средний период полувыведения 
конъюгата антитело – лекарственное средство состав-
лял 16,5 ч. Таким образом, лабетузумаб говитекан 
в монотерапии продемонстрировал приемлемый про-
филь безопасности и терапевтическую активность [72].

Заключение
Для  достижения максимальной эффективности 

необходим персонализированный подход к  пациен-
там, учитывающий особенности опухолевого процес-
са у конкретного больного. В настоящее время наи-
больший интерес представляет изучение новых 
препаратов с  принципиально новыми механизмами 
противоопухолевого воздействия для расширения воз-
можностей лекарственного лечения и  числа линий 
терапии. Большой спектр подобных лекарств, находя-
щихся в фазе клинических исследований, открывает 
широкие перспективы для  дальнейшего развития 
персонализированного лечения больных КРР.
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