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ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ (мКРР)

3-я линия мКРР:
доступные опции после 
предшествующей 
химиотерапии
Переход на препараты с другим механизмом 

действия (МД) после 2-х линий химиотерапии 

может способствовать оптимизации исходов 

лечения1-4
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Зачастую пациенты с мКРР могут перестать отвечать 
на лечение – например на химиотерапию, – заболевание 
прогрессирует

При мКРР в сигнальных путях было выявлено множество отклонений от нормы5-19

Тип отклонения

Повышенная 
экспрессия

Активирующая 
мутация

Деактивирующая 
мутация

Сниженная 
экспрессия

Процентные значения обозначают доли случаев КРР, которые сопряжены с 
определенными отклонениями, на основании представленных примеров 

(серый цвет = отклонения от нормы не зарегистрированы)

Ang

TIE-2

CSF-1

CSF-1R

Отклонения 
от нормы в 
лигандах и 
рецепторах EGF

Отклонения во 
внутриклеточных 
сигнальных путях 
(в середине 
клетки)

EGFR

PDGF

PDGFR

GDNF

Слияние 
RET

HGF

МЕТ

FGF VEGF

FGFR VEGFR

Wnt

LRP/ 
Ожоговый

TGFB

TGFBR2

Прогрессирующее 
заболевание 1

Прогрессирующее 
заболевание 2

Резистентный клон

Чувствительный 
клон

KRAS NRAS

BRAF

MEK

ERK

P13K

AKT

mTOR

PTEN

TP53

APC

β-катенин

SMAD4

Опухолевые клетки мКРР могут становиться резистентными к терапии и 
пролиферировать, что делает повторную терапию неэффективной20

курс лечения курс лечения

курс лечения

Вставка терапии с другим МД между курсами химиотерапии может способствовать 
преодолению резистентности к определенным препаратам в разнородной популяции 
опухолевых клеток1

КРР = колоректальный рак; мКРР = метастатический колоректальный рак; EGF = эпидермальный фактор роста; EGFR = рецептор эпидермального фактора роста; 
VEGF = фактор роста сосудистого эндотелия; МД = Механизм действия
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В каждой последующей линии обычно используемых вариантов 
химиотерапии мКРР происходит существенное снижение частоты 
ответа на терапию21,22

GERCOR*21

GERCOR – это рандомизированное исследование 3 фазы, в котором оценивали результаты проведения терапии в разном порядке (FOLFIRI-FOLFOX6 или FOLFOX6-
FOLFIRI) в 1 и 2 линиях у ранее не получавших лечения пациентов (N=220). Второй период выживаемости без прогрессирования заболевания (ВБП2) был первичной 
конечной точкой. Выживаемость без прогрессирования заболевания, общая выживаемость (ОВ), частота ответа на терапию и безопасность были вторичными конечными 
точками.21

Частота ответа опухоли (%)

Стабилизация 
заболевания

Частичный ответ

Полный ответ

FOLFIRI (n=81)
FOLFOX (n=69)

TRIBE-2†22

Частота ответа опухоли (%)

TRIBE-2 – это рандомизированное исследование стратегии 3 фазы, в котором проводили оценку результатов 1 и 2 линий терапии в разном порядке (FOLFOX + BEV – 
FOLFIRI + BEV или FOLFOXIRI + BEV в обеих линиях терапии) (N=508). ВБП2 была первичной конечной точкой. Частота ответа на терапию в 1Л/2Л (по критериям оценки 
ответа на терапию при солидных опухолях [RECIST]), частота резекций, ОВ и профиль безопасности в 1Л/2Л были вторичными конечными точками.22

По ходу лечения мКРР частота ответа на терапию снижалась

* Группа А: частота общего ответа (ЧОО) составила 56% в 1 линии терапии по схеме FOLFIRI и 15% во 2 линии терапии по схеме FOLFOX6. Прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 14% пациентов после 1 линии терапии по схеме FOLFIRI и у 19% пациентов после 2 линии терапии по схеме FOLFOX6. Данные не были пригодны для 
оценки у 7% пациентов после 1 линии и у 19% после 2 линии. Группа В: ЧОО составила 54% в 1 линии терапии по схеме FOLFOX6 и 4% во 2 линии терапии по схеме FOLFIRI. 
Прогрессирование заболевания зарегистрировано у 13% пациентов после 1 линии терапии по схеме FOLFOX6 и у 51% пациентов после 2 линии терапии по схеме FOLFIRI. 
Данные не были пригодны для оценки у 7% пациентов после 1 линии и у 14% после 2 линии.21

† 1Л: Частота ответа на терапию составила 50% при лечении по схеме FOLFOX + BEV и 62% при лечении по схеме FOLFOXIRI + BEV. Прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 7% пациентов при лечении по схеме FOLFOX + BEV и у 4% при лечении по схеме FOLFOXIRI + BEV. Оценку данных не проводили у 3% пациентов при 
лечении по схеме FOLFOX + BEV и у 5% при лечении по схеме FOLFOXIRI + BEV. 2Л: Частота ответа на терапию составила 12% при лечении по схеме FOLFIRI + BEV и 19% 
при лечении по схеме FOLFOXIRI + BEV. Прогрессирование заболевания зарегистрировано у 30% пациентов при лечении по схеме FOLFIRI + BEV и у 14% при лечении по 
схеме FOLFOXIRI + BEV. Оценку данных не проводили у 6% пациентов при лечении по схеме FOLFIRI + BEV и у 9% при лечении по схеме FOLFOXIRI + BEV.22 

мКРР – метастатический колоректальный рак; BEV = бевацизумаб; 1Л = 1 линия; 2Л = 2 линия.

Стабилизация
заболевания

Частичный ответ

Полный ответ

Стабилизация 
заболевания

Частичный ответ

Полный ответ

Стабилизация
заболевания

Частичный ответ

Полный ответ

FOLFOX (n=69)
FOLFIRI (n=89)

FOLFOXIRI + BEV (n=339)
FOLFOX + BEV (n=340)

FOLFOXIRI + BEV (n=129)
FOLFOX + BEV (n=195)
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Медиана ОВ при применении обычных схем терапии мКРР
Отношение рисков

FOLFOX/XELOX + BEV 

FOLFOX/XELOX

FOLFOX4 + PAN

FOLFOX4

FOLFIRI + CET

FOLFIRI

FOLFIRI + 
афлиберцепт

FOLFIRI

ХТ + 
продолжение BEV

ХТ

FOLFOX + BEV

FOLFOX

FOLFIRI + PAN

FOLFIRI

Медиана ОВ (месяцы)

(Данные по ДИ 
отсутствуют)

мКРР = метастатический колоректальный рак; ОВ = общая выживаемость; CET = цетуксимаб; ДИ = доверительный интервал; ХТ=химиотерапия; PAN = панитумумаб.

С каждой последующей линией стандартной химиотерапии мКРР 
эффективность лечения пациента в отношении ОВ снижается23-29

Снижение ОВ связано с прогрессированием опухоли и с ее резистентностью к 

стандартным вариантам химиотерапии30
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Продолжительная химиотерапия может привести к накоплению 
нежелательных явлений (НЯ), например, миелосупрессии и 
нейротоксического действия, что может стать причиной снижения 
качества жизни (КЖ)

Индуцированная химиотерапией миелосупрессия возникает часто и может отрицательно сказаться на КЖ31

Сильное 
воздействие

Умеренное 
воздействие

Слабое 
воздействие

У пациентов более младшего возраста (<50 лет) миелосупрессия сильнее всего повлияла на КЖ31

89% пациентов, которые ранее получали химиотерапию 
по поводу злокачественного новообразования (в том числе 
и мКРР), сообщили, что миелосупрессия умеренно или 
сильно повлияла на качество их жизни31

На поздних стадиях мКРР случаи госпитализации в связи с химиотерапией происходят часто32

49% пациентов с мКРР III стадии нуждаются 
в госпитализации из-за химиотерапии32

70% пациентов с мКРР IV стадии нуждаются 
в госпитализации из-за химиотерапии32

Пациенты с мКРР в возрасте <50 лет входят в число тех, у кого вероятность госпитализации из-за химиотерапии самая высокая32

Токсическое действие химиотерапии у пациентов старшего возраста (≥65 лет) отмечается чаще 
и имеет более тяжелый характер33,34

У 28% пациентов в возрасте ≥65 лет
на фоне монохимиотерапии наблюдались 
токсические явления 3-5 степени33

У 72% пациентов в возрасте ≥65 лет
на фоне полихимиотерапии наблюдались 
токсические явления 3-5 степени33

Кроме того, в недавнем исследовании PANDA НЯ 3-4 степени возникали у получавших химиотерапию + анти-EGFR 
препараты пациентов старшего возраста (≥ 65 лет) с существенной частотой34

Нейропатия представляет собой часто возникающее на фоне химиотерапии токсическое явление, 
которое сопровождается снижением КЖ35

У 80% пациентов со злокачественными 
новообразованиями (включая пациентов с КРР), 
которые ранее получали нейротоксическую 
терапию, после завершения химиотерапии были 
отмечены симптомы нейропатии35

У 77% пациентов с зарегистрированными 
симптомами нейропатии также наблюдалась 
индуцированная химиотерапией 
периферическая нейропатия (ИХПН)35

ИХПН отрицательно влияла на трудоспособность и КЖ этих пациентов:35

– у 23% наблюдалось умеренное или тяжелое нарушение функции кистей рук, а у 28% наблюдались умеренные или 
тяжелые затруднения при ходьбе35

Независимо от возраста, связанные с химиотерапией миелосупрессорные или 
нейропатические НЯ могут носить тяжелый характер и отрицательно влиять на КЖ 
пациентов с мКРР

КРР = колоректальный рак; мКРР = метастатический колоректальный рак; НЯ = нежелательные явления; КЖ = качество жизни; EGFR = рецептор эпидермального фактора роста; 
ИХПН = индуцированная химиотерапией периферическая нейропатия.
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Пациенты с мКРР должны получить максимально возможное 
количество препаратов в лечебной последовательности

В клинических рекомендациях NCCN и ESMO предложены такие варианты последовательности 
применения препаратов, которые предполагают проведение курса нехимиотерапевтического лечения 
в 3-4 линиях, уже после 2-х предшествующих линий с курсами химиотерапии36-38

Пример последовательности терапии на основе клинических рекомендаций NCCN и ESMO*†

Мутация 
KRAS/NRAS

KRAS/NRAS 
дикого типа

dMMR/MSI-H
RAS/BRAF дикого 
типа

Химиотерапия + 
анти-VEGF

Химиотерапия + 
анти-VEGF

ИО монотерапия 
или 

комбинированная 
терапия

Химиотерапия 
+ анти-VEGF

Химиотерапия 
+ анти-EGFR‡

Химиотерапия 
+ анти-VEGF

Регорафениб

Регорафениб

Химиотерапия 
+ анти-EGFR‡

Последующая 
терапия или 

ОПТ

Последующая 
терапия или 

ОПТ

Регорафениб

*Это отдельные примеры из множества возможных алгоритмов лечения пациентов с мКРР, которые приведены в методических рекомендациях NCCN.
†Полный перечень вариантов лечения см. на сайте NCCN.org.
‡Только в том случае, когда установлено, что в опухолевых клетках имеются гены KRAS/NRAS/BRAF дикого типа.
§Монотерапия пембролизумабом

ОПТ=оптимальная поддерживающая терапия; dMMR = репарация дефицитарных ошибок спаривания нуклеотидов; EGFR = рецептор эпидермального фактора роста; ESMO = 
Европейское общество медицинской онкологии; ИО = иммуноонкологический; мКРР = метастатический колоректальный рак; моно - монотерапия; MSI-H = высокая степень 
нестабильности микросателлитов; NCCN = Национальная сеть многопрофильных онкологических учреждений (National Comprehensive Cancer Network); VEGF = фактор роста 
сосудистого эндотелия.
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Использование препаратов с разными МД оптимизирует 
результаты лечения
• Несмотря на то, что существует множество стандартных подходов для определения 

последовательности применения препаратов при лечении мКРР, использование схем терапии с 

разными МД помогает эффективно воздействовать на пациентов всеми имеющимися средствами.1-4

• Такой подход к определению последовательности лечения способствует улучшению выживаемости 

при сохранении КЖ.42-44

При том, что решения по тактике лечения определяются 
клиническим суждением и зависят от характеристик пациентов, 
некоторые индикаторы могут помочь определить, когда при мКРР 
следует сменить схему терапии
• Согласно критериям RECIST под прогрессирующим заболеванием понимают увеличение на суммы 

размеров имеющихся целевых патологических очагов на >20% и абсолютное увеличение размера 

опухоли на ≥ 5 мм, а под тяжелым прогрессированием понимают появление новых очагов.45

Определение правильного момента для перехода на не обладающие 
химиотерапевтическим действием препараты в 3-й линии терапии может 
улучшить результаты лечения пациентов с мКРР

Пациенты с мКРР должны получить максимально возможное 
количество препаратов в лечебной последовательности 
(продолж.)

мКРР = метастатический колоректальный рак; МД = механизм действия; КЖ = качество жизни.
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ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ (мКРР)

3-я линии мКРР:
доступные опции после предшествующей 
химиотерапии

Переход на препараты с другим МД после 2-х линий химиотерапии может 
способствовать оптимизации исходов лечения мКРР

• Стабилизация заболевания - достижимая цель при 3 й линии терапии мКРР21,22,50,51

• Связанные с проведением химиотерапии НЯ, такие как миелосупрессия и нейротоксическое 

действие, возникают часто, могут иметь тяжелый характер и отрицательно влияют на качество 

жизни пациентов с мКРР31,35
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мКРР = метастатический колоректальный рак; МД = механизм действия; НЯ = нежелательные явления.
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