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Колоректальный рак (КРР) по распространен-
ности находится на  третьем месте среди мужчин 
и на втором — среди женщин. Ежегодно в мире по-
гибает около 600 000 человек вследствие распростра-
ненных и прогрессирующих форм КРР [1]. Прибли-
зительно 20% пациентов с КРР имеют метастазы уже 
при установлении первичного диагноза, эта цифра 
была стабильной в течение последних двух десяти-
летий [2]. Ранее метастатическое заболевание счи-
талось неизлечимым. Усовершенствование хирурги-
ческой техники обеспечило повышение эффектив-
ности лечения раннего и местно-распространенного 
КРР, прогноз у пациентов с метастатическими фор-
мами этого заболевания по-прежнему остается пло-
хим [3]. Благодаря непрерывному внедрению совре-
менных разработок в алгоритмы лечения КРР пока-
затели выживаемости улучшились; в благоприятных 
условиях медиана выживаемости (МВ) может пре-

высить 5 лет у  пациентов с  единичными метаста-
зами в легких или печени [4–6]. Раннее выявление 
имеет жизненно важное значение, учитывая низкие 
показатели выживаемости пациентов с метастати-
ческим КРР (мКРР) [2, 7].

Недавний прогресс в  исследованиях процес-
са метастазирования значительно расширил наше 
понимание такого явления, как метастаз опухоли, 
на клеточном и молекулярном уровнях [8–11]. К со-
жалению, знания на  эпидемиологическом уровне 
крайне скудны. Усилиям по  исследованию мета-
статического процесса препятствует тот факт, что 
национальные канцер-регистры редко включают 
любую детальную информацию о злокачественных 
новообразованиях (ЗН), кроме стадии заболевания 
при первичной диагностике, практически не фикси-
руют особенности метастазирования (локализацию 
зон метастазирования). Поэтому чаще всего невоз-
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можно оценить частоту и объем метастатического 
поражения определенных органов. Обзор метастати-
ческих паттернов по различным опухолевым заболе-
ваниям ограничивается результатами исследований 
при  аутопсиях, на  материале приблизительно од-
ной тысячи смертей от метастатического рака [12–
14]. Исследование эпидемиологии мКРР с исполь-
зованием популяционного подхода для оценки ме-
тастатического распространения опухолей разной 
локализации и разных гистологических типов мо-
жет предоставить интересную дополнительную ин-
формацию. Все варианты КРР склонны к метаста-
зированию в печень. Между ЗН толстой и прямой 
кишки закономерности метастазирования разли-
чаются. У пациентов с локальными стадиями рака 
прямой кишки торакальные метастазы развиваются 
при прогрессировании процесса так же часто, как 
метастазы в печень. ЗН прямой кишки чаще мета-
стазируют в  органы грудной полости и  централь-
ную нервную систему, реже вызывают специфиче-
ское поражение брюшины. Метастазы КРР в лег-
кие часто развиваются одновременно с метастазами 
в центральную нервную систему, тогда как перито-
неальные метастазы часто сопутствуют метастази-
рованию в яичники и плевру. Муцинозные и перст
невидно-клеточные аденокарциномы чаще распро-
страняются по  брюшине в  сравнении с  другими 
гистологическими типами аденокарцином и  реже 
метастазируют в печень. У пациентов с единичны-
ми метастазами КРР в зависимости от стадии T и/
или N (при прочих равных обстоятельствах) продол-
жительность жизни варьирует и может отличаться 
на 5–19 мес. Эти знания дают возможность клини-
цистам выявить пациентов, нуждающихся в допол-
нительном наблюдении, и формируют представле-
ние о направлении дальнейших исследований ме-
ханизмов метастазирования [15].

Системный химиотерапевтический комбини-
рованный подход является основным выбором для 
лечения пациентов с мКРР. В последнее десятиле-
тие использование алгоритмов химиотерапии (ХТ) 
FOLFOX либо FOLFIRI значительно улучшило ре-
зультаты лечения пациентов с мКРР [16, 17]. Мно-
гочисленные исследования продемонстрировали 
также, что добавление препаратов целенаправлен-
ного молекулярного действия — моноклональных 
антител (МкАТ) к рецептору эпидермального фак-
тора роста (анти-EGFR) или МкАТ к фактору ро-
ста эндотелия сосудов (анти-VEGF) к традицион-
ной комбинированной ХТ улучшает результаты ле-
чения по сравнению с последней [18–20]. Поэтому 
МкАТ анти-EGFR и анти-VEGF в сочетании с ХТ 
FOLFOX или FOLFIRI стали вариантами лечения 
первой и второй линии для пациентов с мКРР.

Следует подчеркнуть, что оптимизация назна-
чения МкАТ к EGFR представляют собой первую 
успешную попытку индивидуализировать лече-
ние пациентов с мКРР. Было показано, что анти-
EGFR-терапия не эффективна у пациентов с мКРР 

при наличии мутаций в кодонах 12 и 13 экзона 2 гена 
KRAS [21], а также при наличии менее частых мута-
ций в генах подгруппы RAS: в экзонах 3 или 4 KRAS 
и экзонах 2, 3 или 4 NRAS [22, 23]. Пациенты с ди-
ким типом генов подгруппы RAS (RAS — WT) име-
ли более высокую выживаемость при терапии анти-
EGFR в сочетании с традиционной комбинирован-
ной ХТ по сравнению с только комбинированной ХТ 
[23, 24]. Для анти-VEGF-терапии в настоящее время 
предиктивного молекулярного маркера нет, что по-
зволяет назначать антиангиогенную терапию всем 
больным на различных этапах лечения. Оптималь-
ная последовательность назначения анти-EGFR 
и  анти-VEGF-терапии у  больных с  диким типом 
RAS-WT явилась предметом отдельного анализа.

Эффективность разных типов МкАТ (анти-
EGFR или анти-VEGF), обеспечивающих лучший 
клинический результат для пациентов с мКРР, яви-
лась предметом многочисленных исследований. 
В обширном метаанализе проведено сравнение эф-
фективности анти-EGFR и  анти-VEGF-терапии 
в  первой линии по  показателям общей выживае-
мости (ОВ), выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и объективного ответа (ОО) [25]. Однако ав-
торы не сравнивали токсичность рассматриваемо-
го лечения, его эффективность в  терапии второй 
линии и в конверсионной терапии. Проведен так-
же метаанализ [26], в который были включены ре-
зультаты рандомизированных клинических испы-
таний и  ретроспективных исследований, сравни-
вающих эффективность анти-EGFR и анти-VEGF 
МкАТ в первой и второй линии (на основе данных 
о выживаемости, токсичности препаратов и конвер-
сионной терапии) у пациентов с мКРР с KRAS-WT 
в экзоне 2. Авторами проанализированы 3090 источ-
ников, из которых наиболее полно и информативно 
данные представлены в 10 публикациях, включаю-
щих 7 исследований. В них участвовали 1177 паци-
ентов в группе анти-EGFR и 1193 пациента в груп-
пе анти-VEGF лечения в первой линии [27–33]. Два 
из  проанализированных исследований включали 
160 пациентов в группе анти-EGFR и 147 пациентов 
в группе анти-VEGF во второй линии терапии [34, 
35]. Все рандомизированные клинические исследо-
вания имели показатели Jadad ≥ 3 и считались вы-
сококачественными исследованиями. Все ретро-
спективные исследования оценивались по  шка-
ле Ньюкасл-Оттава 6 и расценивались как таковые 
умеренного качества. Проанализированные иссле-
дования [27–29] продемонстрировали достаточно 
противоречивые результаты обеспечения лучшей 
клинической эффективности у пациентов с мКРР.

В пяти статьях представлены данные об ОВ для 
случаев мКРР с KRAS-WT [27–29, 32, 36]. Улучше-
ние ОВ наблюдалось в группе анти-EGFR-терапии 
по  сравнению с  группой анти-VEGF (отношение 
рисков (hazard ratio — HR) = 0,81, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,72–0,92, p < 0,01; n = 5). Ре-
зультаты трех исследований подтвердили повыше-
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ние ОВ пациентов с мКРР с RAS-WT (KRAS, NRAS) 
(HR = 0,78, 95% ДИ 0,66–0,93, p < 0,01; n = 3) [27–
30]. Кроме того, для всех пациентов с RAS-WT про-
веден сравнительный анализ подгрупп в  зависи-
мости от режима ХТ (FOLFOX и FOLFIRI). Меж-
ду двумя терапиями не наблюдалось существенной 
разницы [27, 28, 31].

Четыре статьи по результатам лечения пациен-
тов с мКРР KRAS-WT [27–29, 36] и три исследования 
при мКРР RAS-WT [27, 28, 30] предоставили данные 
о безрецидивной выживаемости (БРВ). Не выявле-
но существенных различий в БРВ у больных с KRAS-
WT и пациентов с диким типом всех генов RAS (RAS-
WT) между двумя режимами в первой линии лечения 
(HR = 1,00, 95% ДИ 0,92–1,09, p = 0,99; n = 4; HR = 
0,92, 95% ДИ 0,71–1,19, p = 0,52; n = 3 соответствен-
но). В группе больных с RAS-WT результаты лечения 
с использованием химиотерапевтических алгорит-
мов, основанных на FOLFOX или FOLFIRI, проде-
монстрировали близкие показатели БРВ (HR = 0,87, 
95% ДИ 0,52–1,46, p = 0,60; HR = 0,98, 95% ДИ 0,80–
1,19, p = 0,83 соответственно).

По результатам объединенного анализа упомяну-
тых исследований токсичность выше в группе боль-
ных, получавших анти-EGFR-терапию, по сравне-
нию с группой анти-VEGF-лечения: значительное 
увеличение количества случаев кожных заболева-
ний (отношение шансов (odds ratio — OR) = 20,35, 
95% ДИ 9,82–42,17, p < 0,01; n = 2), гипомагниемии 
(OR = 9,35, 95% ДИ 2,52–34,69, p < 0,01; n = 2) и ги-
покалиемии (OR = 2,43, 95% ДИ 1,33–4,44, p < 0,01; 
n  =  2). Напротив, в  группе анти-VEGF отмеча-
лось значительное повышение частоты гипертен-
зии (OR = 0,12, 95% ДИ 0,02–0,62, p = 0,01; n = 2). 
Никаких существенных различий в частоте устало-
сти, стоматита, обезвоживания, снижения аппети-
та, тошноты и гипокальциемии между этими двумя 
группами не выявлено [27, 28, 36].

Для пациентов с КRAS-WT уровень ОО на лече-
ние определялся в 5 исследованиях [27–29, 32, 36]. 
В  общей сложности 709 (64%) из  1106 пациентов 
группы анти-EGFR и 689 (59%) из 1169 пациентов 
группы анти-VEGF достигли ОО. Значительное по-
вышение уровня ОО отмечалось в группе терапии 
анти-EGFR (OR = 1,32, 95% ДИ 1,11–1,56, p < 0,01; 
n = 5). Кроме того, в трех публикациях были пред-
ставлены аналогичные данные об  улучшении ОО 
у пациентов с мКРР при условии дикого типа ге-
нов подгруппы RAS (RAS-WT) (OR = 1,55, 95% ДИ 
1,21–2,00, p < 0,01; n = 3) [5–7].

В двух статьях были представлены данные о срав-
нении анти-EGFR и  анти-VEGF-терапии в  соче-
тании с  ХТ FOLFIRI для мКРР с  KRAS-WT, ког-
да болезнь прогрессировала во время ХТ на основе 
оксалиплатина [34, 35]. Не было существенной раз-
ницы в ОВ (HR = 1,17, 95% ДИ 0,88–1,56, p = 0,29; 
n = 2) и ВБП (HR = 1,12, 95% ДИ 0,88–1,43, p = 0,36; 
n = 2). Однако отмечено значительное улучшение 
уровня ОО в  группе анти-EGFR-терапии, когда 

она использовалась в качестве лечения второй ли-
нии (OR = 1,91, 95% ДИ 1,16–3,16, p = 0,01; n = 2).

В  исследовании, посвященном оптимальной 
последовательности терапевтических алгоритмов 
в лечении больных мКРР, высказано предположе-
ние, что анти-EGFR-терапия, следующая за тера-
пией против VEGF во второй линии, может приве-
сти к более высокой выживаемости по сравнению 
со второй линией анти-VEGF, которую применяют 
после анти-EGFR-лечения [37]. Сообщается о по-
вышенной продукции VEGF у  пациентов с  рези-
стентностью к анти-EGFR-терапии, в таких случа-
ях целесообразно использование во второй линии 
лечения анти-VEGF МкАТ [38, 39]. Кроме того, об-
наружено, что БРВ после анти-EGFR-терапии выше 
по сравнению с БРВ после анти-VEGF только в не-
которых подгруппах — у пациентов с измеряемой 
опухолью, достигших ОО на  комбинацию таргет-
ных препаратов с ХТ [36]. В исследовании CALGB 
80405 не выявлено существенной разницы в ОВ меж-
ду группами анти-EGFR и анти-VEGF. Это может 
быть объяснено тем, что 73,4% пациентов в первой 
линии лечения получали ХТ по схеме FOLFOX, что 
не является лучшим выбором цитотоксического ал-
горитма в сочетании с анти-EGFR-терапией [40].

Прогноз у пациентов с мКРР плохой, и для боль-
шинства таких больных системный терапевтический 
подход является основным выбором. Тем не  ме-
нее опухоли некоторых пациентов могут вернуться 
в  резектабельное состояние в  результате проведе-
ния конверсионной терапии [41]. Поэтому наибо-
лее важным выводом из метаанализа [26] представ-
ляется улучшение результатов конверсионной 
терапии при  использовании анти-EGFR и  анти-
VEGF-лечения, которые могут улучшить результа-
ты метастазэктомии, превратив неоперабельную ме-
тастатическую болезнь в резектабельное образова-
ние. В четырех исследованиях были представлены 
данные о такой конверсионной терапии [27, 28, 33, 
36]. В общей сложности 183 (17%) из 1080 пациентов 
подверглись хирургической резекции в группе анти-
EGFR-терапии, а после анти-VEGF-лечения  — 
150 (14%) из 1092 пациентов. Не было существен-
ной разницы в результатах двух типов МкАТ тера-
пии (OR = 1,34, 95% ДИ 0,91–1,99, p = 0,14; n = 4), 
однако прослеживается тенденция к преимуществу 
анти-EGFR конверсионной терапии в  сравнении 
с  анти-VEGF-лечением. Важными показателями 
эффективности конверсионной терапии являют-
ся частота ОО и раннее уменьшение опухоли [42]. 
Метаанализ [26] показал значительное повышение 
уровня ОО в группе анти-EGFR-терапии. Исследо-
вание FIRE-3 также продемонстрировало на попу-
ляционном уровне, что терапия анти-EGFR улучша-
ла ОО по сравнению с терапией против VEGF [43].

Таким образом, включение RAS-тестирования 
в алгоритм обязательного обследования для всех па-
циентов с мКРР позволяет идентифицировать по-
тенциально чувствительных к анти-EGFR-терапии. 
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Исключение из метаанализа пациентов с мутантны-
ми генами RAS повышало ОВ в когорте больных, по-
лучавших анти-EGFR-терапию, по сравнению с те-
рапией против VEGF [26]. Кроме того, в ряде кли-
нических исследований продемонстрировано, что 
мутации в генах RAS в дополнение к мутациям в эк-
зоне 2 гена KRAS были отрицательными прогности-
ческими факторами для анти-EGFR-терапии  [44, 
45]. Также с помощью ретроспективного анализы 
было показано, что прогнозировать эффективность 
анти-EGFR терапии для больных мКРР можно 
на основе обнаружения мутаций в гене BRAF [46, 47]. 
Поэтому важно расширить анализ RAS и провести 
анализ BRAF для прогнозирования выживаемости 
для клинических ситуаций, требующих анти-EGFR-
терапии. Объединение данных, полученных в иссле-
дованиях FIRE-3, PEAK и  CALGB/SWOG  80405, 
показало, что основная база ХТ для всех пациентов 
с мКРР RAS-WT не продемонстрировала существен-
ных различий в ОВ и БРВ между двумя терапиями — 
анти-EGFR и анти-VEGF — в сочетании с ХТ алго-
ритмами FOLFOX или FOLFIRI. В метаанализе [48] 
сообщалось, что комбинация анти-EGFR-терапии 
с  режимом на  основе иринотекана превосходила 
по эффективности комбинацию с ХТ на основе ок-
салиплатина. Однако исследование PRIME показа-
ло улучшение результатов выживаемости для паци-
ентов с KRAS-WT и в тех случаях, когда анти-EGFR 
агент сочетался с ХТ FOLFOX [49]. Иными слова-
ми, проведенные исследования не дали окончатель-
ного ответа на вопрос о предпочтительной комби-
нации цитотоксических и  таргетных (анти-EGFR 
или анти-VEGF) препаратов. Для выяснения их оп-
тимального сочетания необходимы дополнительные 
исследования [50].

В последние годы немалое внимание уделяется 
статусу гена BRAF при КРР и его прогностическо-
му значению. Мутация в гене BRAF — довольно ча-
стое событие в  опухолях различной локализации. 
Чаще всего встречается мутация BRAF V600E  — 
90% мутаций в этом гене [51]. Больные с мутаци-
ей в гене BRAF имеют определенные клинические 
характеристики, такие как: женский пол, старший 
возраст, локализация первичной опухоли в правых 
отделах толстой кишки, муцинозный гистологиче-
ский тип, низкая степень дифференцировки ЗН, 
сочетание с гиперметилированием генов и микро-
сателлитной нестабильностью (MSI) опухоли [52]. 
При раке прямой кишки BRAF-мутации встречают-
ся крайне редко [53].

При изучении биологического сходства между 
первичной опухолью толстой кишки и метастазами 
ранее отмечено, что в 90–95% случаев прослежива-
ется совпадение мутационного статуса генов EGFR, 
KRAS, NRAS, BRAF первичной опухоли и метаста-
зов в печени [54]. Проведено 3 метаанализа, посвя-
щенных изучению прогностической роли мутации 
в гене BRAF при мКРР. Достоверно доказан небла-
гоприятный прогноз течения заболевания при на-

личии мутации в гене BRAF [55–58]. В исследова-
нии PET-ACC-3 выявлено статистически значимое 
отличие в выживаемости после развития метаста-
зов у больных с мутацией (7,5 мес против 25,2 мес 
при немутированном BRAF) [59]. Проведенный ме-
таанализ 26 исследований подтвердил негативное 
прогностическое значение наличия мутации в гене 
BRAF при КРР [60]. Существуют противоречивые 
данные относительно влияния мутационного ста-
туса гена BRAF на эффективность таргетной тера-
пии при мКРР. Современные представления о мо-
лекулярной биологии КРР предполагают высокую 
частоту гиперэкспрессии рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) [61], сигнал от кото-
рых передается через путь RAS-RAF-MEK-ERK 
и  PI3K-Akt-mTOR, оказывая влияние на  многие 
клеточные процессы, в том числе дифференциров-
ку, пролиферацию и апоптоз. Сигнал передается 
белковыми молекулами, в  число которых входят 
белки KRAS и NRAS [62]. Сигнал с молекул RAS 
передается на  молекулу BRAF. При  возникнове-
нии активирующей мутации в гене BRAF сигнал бу-
дет возникать ниже по сигнальному пути, незави-
симо от ингибирования молекул, расположенных 
выше [63]. При ретроспективном анализе резуль-
татов лечения больных мКРР с KRAS-WT выявле-
но, что эффект от назначения анти-EGFR-терапии 
проявлялся только в группе больных с диким типом 
генов KRAS и BRAF [64]. Есть сообщение, что опре-
деление мутационного статуса гена BRAF у больных 
с KRAS-WT позволяет выделить группу пациентов, 
способных потенциально ответить на анти-EGFR-
терапию [65, 66]. Однако при  ретроспективном 
анализе исследований CRYSTAL, OPUS и PRIME 
не был подтвержден факт негативного влияния му-
тации гена BRAF на эффективность анти-EGFR-
терапии [65–69]. Для группы больных мКРР с му-
тацией гена BRAF разрабатывались специальные 
алгоритмы лекарственного лечения. Наилучшие 
результаты получены при использовании в первой 
линии режима FOLFOXIRI + анти-VEGF МкАТ. 
Применение данной схемы позволяет достигнуть 
медианы продолжительности жизни 24 мес у боль-
ных с мутацией гена BRAF [70].

В  качестве таргетных препаратов для больных 
с  BRAF-мутацией изучали ингибитор BRAF (да-
брафениб), ингибитор МЕК (траметиниб), инги-
биторы и  МкАТ к  EGFR (эрлотиниб, панитуму-
маб, цетуксимаб). Авторы выявили, что изолирован-
ное выключение или EGFR, или BRAF, или МЕК 
не приводило к значимому подавлению пролифера-
ции опухолевых клеток. Тогда как совместное ин-
гибирование этих белков ассоциировано с противо
опухолевой активностью [66, 71, 72].

Завершен ряд исследований I фазы: с исполь-
зованием комбинированных режимов ингибиро-
вания белков BRAF V600, EGFR и PI3K у пациен-
тов с рефрактерным к лечению мКРР с мутацией 
в гене BRAF  [73], сочетания иринотекана с анти-
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EGFR МкАТ и ингибитором BRAF V600 [74]. Ре-
зультаты исследований обнадеживают. Начаты ис-
следования II фазы: с использованием ингибито-
ров BRAF V600 и MEK [75] и ингибиторов BRAF 
V600 и EGFR [76] при КРР с мутацией гена BRAF.

В эру иммунотерапии активно изучаются и вне-
дряются в  клиническую практику новые МкАТ, 
которые способны предотвращать инактивацию 
Т-лимфоцитов при контакте с опухолевыми клет-
ками. Первоначально такие препараты классифици-
ровались как ингибиторы иммунных контрольных 
точек (checkpoints). Иммунные контрольные точ-
ки — это система ингибиторных механизмов, кото-
рые участвуют в регуляции иммунного ответа, моду-
лируют его, ограничивают вызванные иммунными 
клетками повреждения в органах и тканях, а также 
препятствуют запуску аутоиммунных реакций [77, 
78]. Значительный интерес вызывают МкАТ, блоки-
рующие молекулы PD1, экспрессирующиеся на по-
верхности активированных Т- и В-лимфоцитов [79]. 
PD1 — рецептор программированной смерти, кото-
рый может выступать как блокатор иммунного от-
вета. Рецептор PD1 экспрессируется на поверхно-
сти активированных Т- и В-лимфоцитов [79]. Его 
взаимодействие с  лигандом PDL1 на  опухолевых 
клетках и  клетках опухолевого микроокружения 
способствует инактивации антигенспецифических 
Т-лимфоцитов, увеличению иммуносупрессивно-
го эффекта и подавлению противоопухолевого им-
мунного ответа [80]. В настоящее время разработ-
ка препаратов-блокаторов контрольных точек им-
мунитета — направление иммунотерапии опухолей, 
благодаря которому уже получены впечатляющие 
результаты при лечении некоторых ЗН [81]. Однако 
первые исследования эффективности МкАТ, бло-
кирующих взаимодействие PD1 и PDL1, не проде-
монстрировали существенного терапевтического 
эффекта у больных КРР [82].

Также установлена связь предрасположенности 
к  КРР с  дефицитом генерации клеток-эффекто-
ров, обусловленным экспрессией CTLA4 рецепто-
ров. Последние блокируют взаимодействие кости-
мулирующих молекул В7 антигенпрезентирующих 
клеток с Т-лимфоцитами [83]. Однако исследова-
ние человеческого анти-CTLA-4 МкАТ у пациен-
тов с устойчивыми к ХТ формами КРР не дало по-
ложительных результатов [84, 85].

В настоящее время выявлен еще один предиктор 
эффективности иммунотерапевтических препара-
тов — MSI. Патогенез КРР характеризуется накоп
лением мутаций в  генах, контролирующих рост 
и  дифференцировку эпителиальных клеток, что 
приводит к  генетической нестабильности. Один 
из механизмов последней — MSI, которая харак-
теризуется нарушением механизма репарации не-
спаренных оснований ДНК, вследствие чего му-
тации накапливаются со  значительно большей 
скоростью. Феномен MSI отмечается примерно 
в 15% случаев спорадического КРР и во всех слу-

чаях синдрома Линча [86]. После неудачи с исполь-
зованием в качестве предиктивного теста уровня 
экспрессии белков контрольных точек иммунно-
го ответа было высказано предположение, что по-
ложительного отклика на блокаду взаимодействия 
PD1 и  PDL1 можно ожидать, по  всей вероятно-
сти, только в опухолях с MSI [87], что подтверж-
дено в работе [88].

В отличие от MSI-отрицательных КРР, формы 
с высоким уровнем MSI демонстрируют активное 
иммунное микроокружение, инфильтрированное 
цитотоксическими (CD8+) Т-лимфоцитами и ак-
тивированными клетками Th1, которые проду-
цируют интерферон γ и  Th1 транскрипционный 
фактор TBET. Это, вероятно, связано с  наличи-
ем многочисленных неоантигенов (мутированных 
белков) в результате гипермутированного состоя-
ния опухолевых клеток [89–92]. Несмотря на та-
кое «враждебное» микроокружение, опухолевые 
клетки с высоким уровнем MSI не устраняются им-
мунной системой (из-за специфических эффектов 
ингибирующих молекул как опухолевых клеток, 
так и лимфоцитов, включая PD1, PDL1, CTLA-4, 
LAG-3 (ген активации лимфоцитов 3) и IDO (ген 
индоламина-2,3-диоксигеназы))  [90, 93, 94]. Эти 
данные указывают, что пациенты с мКРР с высо-
ким уровнем MSI являются хорошими кандидата-
ми для иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек, как недавно показано в небольшом клини-
ческом исследовании II фазы. Иммунозависимый 
ОО и  уровень ВБП составили 40 и  78% соответ-
ственно для метастатического/рефрактерного КРР 
с MSI, в отличие от микросателлитно-стабильных 
форм (0 и 11% соответственно) [95]. В связи с этим 
Управление по контролю за продуктами и лекар-
ствами США  (FDA) одобрило анти-PD1 МкАТ 
(пембролизумаб) для лечения метастатического/
рефрактерного микросателлитно-нестабильного 
КРР. Дополнительные исследования и  клини-
ческие испытания с  участием большего количе-
ства пациентов должны определить оптималь-
ные прогностические биомаркеры, а также тера-
певтические преимущества рассмотренных выше 
препаратов для пациентов с  микросателлитно-
нестабильным КРР [96].

Вышеизложенное может быть суммировано 
в виде следующих практических выводов.

1. Современные представления о молекулярных 
механизмах патогенеза мКРР позволяют выявлять 
дополнительные прогностические маркеры для оп-
тимизации планов лечения. К таким маркерам от-
носятся мутации генов RAS (KRAS, NRAS) и BRAF, 
высокий уровень экспрессии VEGF и MSI.

2. Некоторые из  указанных маркеров имеют 
предиктивное значение и позволяют прогнозиро-
вать потенциальную чувствительность к  различ-
ным таргетным агентам. В частности, дикий тип ге-
нов KRAS и NRAS — предиктор чувствительности 
к анти-EGFR-терапии. MSI — предиктор чувстви-
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тельности к препаратам-ингибиторам контрольных 
точек иммунного ответа.

3. Исследования по определению предиктивной 
роли мутаций BRAF при  мКРР (чаще отмечается 
при поражении правых отделов ободочной кишки) 
и  потенциальной активности таргетных препара-
тов, разработанных для других опухолей с мутаци-
ей BRAF, пока не завершены.

4. Уровень VEGF не является предиктором чув-
ствительности к антиангиогенной терапии, но про-
гностическое его значение важно.

5. Результаты использования любых сочетаний 
терапевтических агентов у больных мКРР с первич-
ной опухолью, расположенной в восходящем отде-
ле толстой кишки, хуже, чем в клинических случа-
ях с локализацией первичной опухоли в нисходя-
щих отделах толстого кишечника. Если первичная 
опухоль расположена в восходящем отделе, паци-
енты с мКРР с наличием мутации в гене BRAF нуж-
даются в интенсификации цитотоксической тера-
пии, возможно — в сочетании с антиангиогенным 
лечением (режим FOLFIRINOX). Наличие KRAS 
и NRAS дикого типа указывает на целесообразность 
анти-EGFR-терапии вне зависимости от располо-
жения первичной опухоли; однако, если послед-
няя расположена в восходящем отделе, на резуль-
таты лечения влияет весь комплекс прогностиче-
ских факторов. Большие надежды при локализации 
первичной опухоли в восходящем отделе (при на-
личии в биологическом материале MSI) возлага-
ют на применение ингибиторов контрольных то-
чек иммунного ответа.

6. Учитывая высокую частоту метастазирования 
КРР в печень, отдельной темой в исследованиях ле-
чебных алгоритмов этой категории пациентов явля-
ется оптимальная последовательность лекарствен-
ного и хирургического воздействия, а также поиск 
прогностических факторов, которые позволили бы 
выделить группу больных с потенциально высоки-
ми показателями ОВ и БРВ.

7. Таким образом, пополнение современной базы 
данных о природе опухолевого роста дает возмож-
ность персонализировать лекарственное лечение 
пациентов с мКРР и извлекать максимальные пре-
имущества для больных как из давно известных ле-
карственных препаратов, так и из современных био-
технологических средств.
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EVOLUTION OF VIEWS ON THE PALLIATIVE 
TREATMENT OF METASTASING FORMS 
OF COLORECTAL CANCER IN THE ERA 
OF TARGET THERAPY

O.V. Ponomarova

Summary. The data of studies and clinical trials of the 
effectiveness of combining modern chemotherapeutic 
regimens (FOLFOX, FOLFIRI) with targeted drugs in 
the first and second line of treatment of patients with met-
astatic colorectal cancer (mCRC) were analyzed. Addi-
tional mutations for RAS (KRAS, NRAS) and BRAF 
gene mutations, high VEGF expression and microsatel-

lite instability (MSI) are additional predictive markers 
for optimization of treatment plans. Some of the mark-
ers also have a predictive value. The wild type of KRAS 
and NRAS genes (RAS-WT) is a predictor of sensitiv-
ity to anti-EGFR therapy. MSI — a predictor of sen-
sitivity to drugs-inhibitors of immune response check-
points. Studies of the predictive role of BRAF mutations 
in mCRC and the potential activity of targeted drugs de-
veloped for other tumors with a mutation of BRAF have 
not yet been completed. The level of VEGF is not a pre-
dictor of sensitivity to anti-angiogenic therapy, but its 
prognostic significance is important. The results of us-
ing any combination of therapeutic agents for mCRC pa-
tients with a primary tumor located in the ascending co-
lon are worse than for clinical cases with the location of 
the primary tumor in the descending sections. Inclusion 
of anti-EGFR therapy in patients with mRCC RAC-WT 
significantly increased the response rates to treatment 
and overall survival at an acceptable level of toxicity. 
The most important effect of the inclusion of anti-EGFR 
and anti-VEGF drugs is an improvement in the results 
of conversion therapy: surgical resection of metastases 
became possible, respectively, in 17 and 14% of mCRC 
patients. Thus, addition to the modern database about 
nature of tumor growth gave an opportunity to persona
lize medicinal treatment of patients with mCRC and ex-
tract maximal advantages for patients both from the me-
dicinal preparations known a long ago and from modern 
biotechnological facilities.
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