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Введение
Колоректальный рак – одно из самых распространенных 

онкологических заболеваний, имеющее существенное зна-
чение, с точки зрения смертности от таких болезней [1, 2]. 
Первые две линии системного лечения больных метаста-
тическими формами колоректального рака известны – они 
основаны на применении оксалиплатина и иринотекана 
в комбинации с химиопрепаратами 5-фторурацилом, ка-
пецитабином, лейковорином и (или) таргетными препа-
ратами бевацизумабом, цетуксимабом и панитумумабом 
в зависимости от наличия мутаций в генах KRAS и NRAS. 
Особняком стоят пациенты с опухолями с наличием микро-
сателлитной нестабильности (MSI-H), мутацией в гене 
BRAF, с амплификацией Her2, у которых в лечении могут 
и должны применяться иные иммуно- и таргетные лекар-
ства. Большим вопросом является назначение препарата 
или комбинации препаратов в третьей линии лечения 
больных диссеминированным колоректальным раком [1–4].

Хотя повторное назначение уже использованных хими-
опрепаратов может быть решением в такой ситуации, оно 
нецелесообразно, если у пациента сохраняются явления 
резидуальной токсичности [1, 3], а также может иметь недо-
статочную эффективность у пациентов с зафиксированным 
прогрессированием заболевания при лечении данными 
лекарствами [5]. Систематический обзор терапии больных 
метастатическим колоректальным раком (мКРР), которые 
уже получали лечение 5-фторурацилом, оксалиплатином 
и иринотеканом с или без добавления таргетных препара-
тов, показал, что ряд препаратов, включая капецитабин, 
митомицин С и гемцитабин, могут иметь минимальную 
эффективность [6], и использование этих и ряда других 
препаратов в качестве третьей и более поздних линий 
терапии не поддерживается актуальными клиническими 
рекомендациями. Позднее стали появляться доказательства 
потенциальной эффективности применения регорафениба 
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РЕЗЮМЕ
Вопрос применения регорафениба в лечении больных метастатическим колоректальным раком разделяет российских и зарубежных 
онкологов на два лагеря. Многие специалисты откладывают его назначение до ситуации, когда все другие варианты системной терапии 
исчерпаны, физическое состояние пациента близко к неудовлетворительному, а метастатический процесс достигает максимального 
объема. Позиция онкологов, придерживающихся такой позиции, основана на небольшой частоте объективных ответов и невысоких 
показателях выживаемости без признаков прогрессирования процесса, при наличии свидетельств о наличии большей эффективности 
повторного назначения уже использованных в лечении данного пациента химио- и таргетных препаратов. С другой стороны, анализ 
мировой литературы, посвященной регорафенибу и вариантам III линии терапии метастатического колоректального рака, показывает 
неоднозначность вышеуказанного подхода и потенциал препарата с точки зрения улучшения перспектив пациента за счет преодоления 
резистентности опухолевой массы к уже использованным лекарственным препаратам и возможности предоставить пациенту так 
называемые химиотерапевтические каникулы.
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SUMMARY
The use of regorafenib in the treatment of patients with metastatic colorectal cancer divides Russian and foreign oncologists into two camps. 
Many specialists postpone its appointment until a situation where all other options for systemic therapy have been exhausted, and the physical 
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в качестве третьей и более поздних линий лечения боль-
ных мКРР. Таким образом, в настоящее время выбор III 
линии терапии сводится к повторному назначению уже 
использованных химиопрепаратов, возможно, в комбина-
ции с таргетными, или к назначению лекарств, указанных 
в предыдущем предложении [1, 7].

Указанные рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) гласят: из-за небольшого ко-
личества эффективных опций поздних линий терапии 
существует значительный интерес в возможности по-
вторного назначения препаратов системного лечения, 
уже использованных в предшествующих линиях лечения. 
Большая часть исследований такого подхода являются 
ретроспективными и описывают собственный опыт кли-
ник в повторном использовании химиотерапевтических 
агентов [6, 8, 9] и таргетных препаратов, например ин-
гибиторов EGFR [6, 10–14, 32], и подтверждают возмож-
ность применения такого тактического варианта с учетом 
данных об ответе на данные препараты и их токсичности.

Как бы то ни было, по большей части это небольшие 
исследования, не разделяющие пациентов в зависимо-
сти от того, стали ли причинами прекращения пред-
шествующих линий терапии прогрессирование болезни 
или иные резоны, что лимитирует качество полученных 
данных. Возможно, ответом на вопрос станут результаты 
исследования FIRE‑4, в котором, в частности, предпо-
лагается сравнение регорафениба с комбинацией ири-
нотекана, 5-фторурацила и цетуксимаба в качестве III 
линии системной терапии, с точки зрения показателей 
общей выживаемости (первичная конечная точка), частоты 
объективных ответов, выживаемости без признаков про-
грессирования болезни и других параметров, избранных 
в качестве вторичных конечных точек.

Об исследованиях повторного назначения
В ожидании результатов исследования FIRE‑4 (ожи-

даемый срок – весна 2022 года) клиницисты могут по-
лагаться на опыт отдельных исследований, часть из кото-
рых, как подчеркнуто в NCCN, носит ретроспективный 
характер и имеет недостатки в дизайне, метаанализы 
и предложенные по результату их изучения алгоритмы. 
Важной составляющей выбора лекарства, особенно в той 
ситуации, когда речь уже не идет о наличии значимого 
шанса на достижение ремиссии, является качество жизни 
пациента, поэтому авторы исследований и метаанализов 
в большинстве случаев останавливали внимание на про-
филе токсичности препарата наряду с показателями общей 
выживаемости и выживаемости без признаков прогрес-
сирования процесса.

Кроме того, нужно понимать, что классически под 
назначением схемы лечения в третьей линии подраз-
умеваются ситуации, когда выбор в первых двух был 
произведен в соответствии с принятыми и рекомендо-
ванными алгоритмами, то есть у пациента с мКРР были 
своевременно осуществлены анализы на наличие му-
таций в генах KRAS, NRAS, BRAF и микросателлитной 
нестабильности, и назначение препаратов в первых двух 
линиях производилось с учетом этих данных. Если оста-

вить за скобками два последних параметра (статус BRAF, 
5–9 % среди всех больных [20, 21]) и MSI (3,5–6,5 % среди 
всех больных [22–24], хотя при полноэкзомном секвени-
ровании в рамках специализированного исследования 
микросателлитная нестабильность была выявлена в 19 % 
опухолей толстой кишки [46]), а также амплификацию 
Her2 (3 % среди всех больных, 5–14 % у больных с wtRAS/
wtBRAF [25, 26]), то речь идет о назначении препаратов 
таргетной терапии цетуксимаба и панитумумаба в первой 
и второй линиях в зависимости от статуса генов RAS 
и локализации опухоли в толстой кишке.

Также необходимо отметить, что повторное назначение 
уже использованных в предшествующих линиях противо-
опухолевых препаратов не является одинаково перспек-
тивным решением для любого пациента с мКРР. В этом 
контексте необходимо выделить два англоязычных термина 
(re-introduction и re-challenge) для которых, к сожалению, 
в русскоязычной терминологии есть только одно обозначе-
ние – «повторное назначение». Оно не отражает разницы 
в сути данных решений. Так, re-introduction (наиболее 
близким по смыслу понятием к которому является «воз-
обновление») – это назначение лекарства или комбинации 
лекарств, которые уже продемонстрировали свою эффек-
тивность у данного пациента и лечение которыми было 
прекращено в отсутствии признаков прогрессирования 
болезни (например, в связи с запланированным переходом 
на поддерживающую терапию или в связи с развитием ку-
мулятивной токсичности или с целью его предупреждения). 
В противовес этому re-challenge – это назначение лекарств, 
к которым на каком-либо этапе лечения у пациента раз-
вилась и была зафиксирована резистентность [31].

О последовательном назначении
Альтернативой назначения уже использованных хи-

мио- и таргетных препаратов в третьей линии является 
регорафениб.

Регорафениб является ингибитором множества ки-
наз, вовлеченных в различные процессы, включая рост 
и ангиогенез опухоли. В настоящее время несколько ис-
следований указывает на его эффективность в качестве 
третьей и последующих линий терапии мКРР. Основными 
из этих работ являются исследования III фазы CORRECT 
и CONCUR.

CORRECT, рандомизировавший 760 пациентов с про-
грессированием после стандартных линий на группы ре-
горафениба и плацебо, достоверно лучшие показатели 
общей выживаемости (6,4 vs 5,0 месяца; HR = 0,77; 95 % ДИ: 
0,64–0,94; р = 0,005) и выживаемости без признаков про-
грессирования болезни (1,9 vs 1,7 месяца; HR = 0,49; 95 % ДИ: 
0,42–0,58; р < 0,000001) [15]. Аналогично представленному 
выше CORRECT, CONCUR продемонстрировало достоверно 
лучшие показатели выживаемости (8,8 vs 6,3 месяца; HR = 
0,55; 95 % ДИ: 0,40–0,77; р < 0,001) [16]. В исследовании 
REBЕCCA, в рамках которого были полноценно проанализи-
рованы 654 пациента, медиана общей выживаемости соста-
вила 5,6 месяца (IQR (межквартильный диапазон): 2,4–11,4), 
12-месячный показатель – 22 %. Авторы установили факторы, 
негативно влияющие на эти показатели: ECOG > 0, время 
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от постановки диагноза мКРР до начала приема регорафениба менее 1,5 года, 
стартовая суточная доза регорафениба < 160 мг, наличие метастазов в печени, 
наличие трех и более пораженных метастазами органов, наличие мутации в гене 
KRAS. Также авторы выделили прогностические группы, в которых медиана ОВ 
от начала приема регорафениба составила 9,2, 5,2 и 2,5 месяца соответственно. 
Медиана показателя выживаемости без признаков прогрессирования болезни 
составила 2,7 месяца (IQR: 1,6–6,4) [18]. Невзирая на наблюдение авторов, за-
ключающееся в том, что пациенты с опухолями с мутацией в гене KRAS могут 
иметь худшие показатели, в настоящее время назначение препарата в третьей 
и последующих линиях лечения мКРР может и должно производиться без учета 
данного параметра. Схожие с предшествующими исследованиями показате-
ли ОВ (7,7 месяца; 95 % ДИ: 7,2–8,3) и ВБППБ (2,9 месяца; 95 % ДИ: 2,8–3,0) 
продемонстрировало и исследование CORRELATE, включившее в себя 1037 
пациентов [19]. Очень интересны результаты исследования IMBlaze370, где по-
казатель медианы общей выживаемости 90 пациентов в группе регорафениба 
(8,51 месяца) не только практически не уступил комбинации атезолизумаба 
и кобиметиниба (8,87 месяца) и превзошел атезолизумаб в монорежиме (7,1 
месяца), но и оказался выше, чем в других исследованиях этого препарата [47].

О токсичности схем
Что касается профиля токсичности регорафениба, то различные исследо-

вания данного препарата демонстрируют относительно схожие показатели 
частоты развития и степени выраженности побочных явлений. Так, в исследо-
вании CONSIGN наиболее частыми побочными эффектами III и выше степени 
стали артериальная гипертензия (15 %), ладонно-подошвенный синдром (14 %), 
повышенная утомляемость (13 %), повышение уровня общего билирубина (13 %), 
АСТ (7 %) и АЛТ (6 %) [17]. В данном исследовании, как и в CONCUR, не было 
отмечено ухудшение качества жизни больных, получавших регорафениб, 
в сравнении с группой плацебо. В CORRECT наиболее частыми проявлениями 
токсичности III и выше степени оказались ладонно-подошвенный синдром 
(17 %), повышенная утомляемость (10 %), артериальная гипертензия (7 %), диа-
рея (7 %), сыпь и шелушение кожи (6 %) [15]. При анализе результатов лечения 
регорафенибом в различных исследованиях 1100 пациентов была установлена 
0,3 %-ная вероятность развития тяжелой и летальной гепатотоксичности [27]. 
Таким образом, важным преимуществом регорафениба является отсутствие 
гематологической токсичности, свойственной химиопрепаратам и, в частности, 
нейротоксичности, свойственной оксалиплатину. Это позволяет рассчитывать 
даже на возможность восстановления функционала соответствующих органов 
и систем органов на фоне терапии этим препаратом за счет наступления так 
называемых химиотерапевтических каникул.

Об эффективности
В поддержку назначения регорафениба в III линии лечения больных мКРР 

может выступать и потенциальная польза от так называемых химиотерапев-
тических каникул. В частности, в «трилогии» ‘How to incorporate a chemo-free 
interval into the management of metastatic colorectal cancer’ Fortunato Ciardiello 
высказывается об этом вопросе в следующем ключе [33]: «Есть несколько при-
чин, по которым стоит рассмотреть химиотерапевтические каникулы в момент 
наступления необходимости назначить третью линию системной терапии. 
Результаты исследований демонстрируют то, что частота объективных ответов 
на лечение уменьшается при переходе от одной линии терапии к другой [34–36]. 
Частота достижения всего лишь стабилизации в качестве максимального эффекта 
возрастает во второй линии лечения. Большая длительность перерыва между 
первым применением химиотерапии с включением анти-EGFR-препаратов 
и повторным назначением (здесь – re-challenge, хотя re-introduction также 
подходит по контексту) такой комбинации позволяет достичь лучшего ответа 
на последующее лечение. Этот промежуток времени позволяет резистентным 
к анти-EGFR-терапии клонам, приобретшим мутации RAS и EGFR, утратить 
преимущества роста над прочими клонами и погибнуть [37]. Также есть данные, 

свидетельствующие в пользу более 
длинного перерыва между первичным 
и повторным назначением оксалипла-
тина [38, 39]».

Несмотря на то что регорафениб, 
по результатам ряда исследований, 
выглядит менее эффективным с точ-
ки зрения частоты достижения объ-
ективных ответов препаратом, чем 
химио- и таргетные препараты при их 
повторном назначении (re-introduction 
и даже при re-challenge) возможности 
его влияния на продолжительность 
жизни пациента не ограничиваются 
лишь прямой элиминацией опухоле-
вых клеток. Очень интересны с этой 
точки зрения результаты исследования 
REVERCE [40], в которых определен-
ная последовательность назначения 
регорафениба и цетуксимаба с или без 
иринотекана имела большее влияние 
на продолжительность жизни больных 
мКРР, чем непосредственно более вы-
сокая противоопухолевая эффектив-
ность конкретного лекарства. В ис-
следование были включены пациенты 
с метастатической или местно-распро-
страненной аденокарциномой толстой 
кишки, без мутации во втором экзоне 
гена KRAS (12-й и 13-й кодоны) (впо-
следствии были исключены пациенты 
и с другими мутациями в генах RAS), 
с прогрессированием на фторпирими-
динах, оксалиплатине и иринотекане 
в анамнезе, с ECOG 0–2, и т. д. С но-
ября 2013 по сентябрь 2016 года 101 
пациент был рандомизирован в две 
группы: 51 – для получения лечения 
в последовательности «регорафениб, 
затем цетуксимаб ± иринотекан (R-C)», 
50 – «цетуксимаб ± иринотекан, затем 
регорафениб (C-R)». Авторы указыва-
ют на отсутствие статистически значи-
мых отличий в характеристиках двух 
групп, однако складывается впечатле-
ние о несколько худших показателей 
ряда параметров в группе R-C. Меди-
ана продолжительности наблюдения 
составила 29 месяцев. В результате ис-
следования было установлено преиму-
щество в эффективности цетуксимаба 
над регорафенибом при применении 
в любой из последовательностей. Так, 
у пациентов с измеряемыми прояв-
лениями болезни показатели ответа 
и контроля болезни для цетуксима-
ба составили 20 и 78 % в группе C-R 
и 28 и 77 % в группе R-C, а для рего-
рафениба – 4 и 46 % в группе R-C и 0 
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и 31 % в группе C-R соответственно. 
Медианы показателя выживаемости 
без признаков прогрессирования про-
цесса также были больше на этапе 
применения цетуксимаба: 4,2 месяца 
в группе C-R и 5,2 месяца в группе 
R-C в сравнении с 2,4 месяца в груп-
пе R-C и 1,8 месяца в группе C-R для 
регорафениба. Мы можем увидеть, 
что показатели частоты объективных 
ответов и медианы времени до про-
грессирования болезни при лечении 
цетуксимабом (с или без иринотека-
на) выше при использовании его уже 
после регорафениба нежели до него. 
Это, вероятно, и стало ключевым фак-
тором столь заметной и статистиче-
ски достоверной разницы в медианах 
показателей ОВ: 17,6 месяца в группе 
R-C и 11,6 месяца в группе C-R (р = 
0,0293). В дискуссии авторы предпо-
лагают связь этого феномена с уже 
описанным положительным влияни-
ем регорафениба на эффективность 
назначенных вслед за ним лекарств, 
а также синергии между цетуксимабом 
и регорафенибом в отношении разви-
тия антипролиферативных и апопто-
генных эффектов [41–44].

Основываясь на данных ряда 
из приведенных исследований, 
не включающих при этом результаты 
исследования REVERCE, опубли-
кованные на год позже, в 2018 году 
группа авторов представила алго-
ритм, выглядящий актуально как ми-
нимум до завершения исследования 
FIRE‑4 [45] (схема 1).

Короткая дискуссия
Обсуждаемыми недостатками ре-

горафениба являются низкая степень 
влияния на показатели выживаемости 
без признаков прогрессирования про-
цесса и малая частота объективных 
ответов. Однако мы должны спросить 
себя: являются ли эти показатели ре-
ально значимыми у больного мета-
статическим колоректальным раком 
при прогрессировании после первых 
двух линий системной противоопу-
холевой терапии? Не являются ли по-
настоящему значимыми показателями 
лишь общая выживаемость и качество 
жизни пациента? Вышеприведенное 
исследование REVERCE показывает, 
что более раннее назначение регорафе-
ниба позволяет рассчитывать на луч-
шие показатели общей выживаемости 

Примечание: ТТ – таргетная терапия; ПЗ – прогрессирование заболевания.

Схема 1
Алгоритм выбора терапии поздних линий мКРР,  

по данным исследования REVERCE.

невзирая на то, что цетуксимаб (с иринотеканом или без него) формально 
выглядит более эффективным препаратом. Еще одно, немного схожее, но ре-
троспективное исследование, где сравнивалось назначение регорафениба 
и химиотерапии по схеме FOLFIRINOX в редуцированных дозах, показало, 
что, несмотря на то что частота достижения частичной регрессии была оче-
видно выше в группе химиотерапии (10,9 vs 2,9 %), медиана показателя общей 
выживаемости оказалась достоверно выше при более раннем назначении 
регорафениба (13,8 vs 10,7 месяца; р = 0,038), несмотря на то что более раннее 
назначение химиотерапии предлагалось пациентам в, вероятно, более благо-
приятной прогностической ситуации (в частности, разница в среднем возрасте: 
57,3 vs 65,8 года; р < 0,010) [48]. Более того, встречающийся во всех исследо-
ваниях показатель выживаемости без признаков прогрессирования болезни, 
примерно равный 2 месяцам, указывает на то, что прогрессирование почти 
всегда фиксируется уже при первом контрольном исследовании на фоне приема 
регорафениба. Но у нас нет показателя «интенсивности прогрессирования», ведь 
его темпы на фоне лечения данным препаратом и лучшей симптоматической 
терапии (best palliative care) могут существенно различаться. И увеличение 
таргетных очагов, например, на 30 % – это совсем не двукратный, к примеру, 
их рост, с точки зрения ожидаемой продолжительности жизни пациента.

Мы далеки от того, чтобы уверенно обосновать результаты всех вышепе-
речисленных исследований. Вероятно, имеет место химиосенсибилизация 
и «иммуносенсибилизация», о чем пишет в своей статье один из ведущих 
российских специалистов по проблеме колоректального рака Елена Владими-
ровна Артамонова [49]. Вероятно, и взаимосвязана (или является причиной) 
с химиосенсибилизацией – гибель приобретших резистентность к анти-
EGFR-терапии за счет мутаций в генах RAS и EGFR клонов опухолевых 
клеток в течение паузы в этой терапии на фоне приема регорафениба. Мы 
не должны забывать о том факте, что опухолевая масса является неоднород-
ной по клеточному составу, и, например, таргетные препараты оказываются 
неэффективными против какой-либо части клеток в одной опухоли или 
против отдельных метастазов, генетические характеристики клеток которых 
отличаются от проявлений болезни, отвечающих на таргетную терапию. 
Это мнение основано на растущем количестве исследований, посвященных 
мультиклональности (или поликлональности) опухолей, в частности мета-
статических, на которую в том числе влияет уже проведенное противоопу-
холевое лечение. Такие работы посвящены раку молочной железы [50, 51], 
раку легких и колоректальному раку [50].
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В одной из работ [50] авторы показывают, что в одной опухолевой массе 
могут быть клоны клеток с различными мутациями. При этом метастати-
ческая опухоль может существенно отличаться по набору мутаций от пер-
вичной (рис. 1 и 2).

В таком случае клетки, составляющие метастаз, могут быть не в полной 
мере или вовсе не быть чувствительными к той терапии, от которой онколог 
ждет очевидной эффективности. При назначении таргетной или иммунной 
терапии в комбинации с системной полихимиотерапией может быть полу-
чен хороший эффект, который будет достигнут действием только последней, 
а специфическая терапия будет эффективна только в отношении отдель-
ных групп клеток. При этом может сформироваться ложное впечатление 
об эффективности именно специфической терапии, например, анти-EGFR-
препаратов у больных мКРР. В таком случае при прогрессировании заболева-
ния данному пациенту вновь будет назначен препарат, эффективный только 
в отношении определенного клона опухолевых клеток, что в совокупности 
с приобретенной резистентностью к химиопрепаратам не даст ожидаемого 
эффекта, который был зафиксирован в ответ на первичную терапию такой 
комбинацией противоопухолевых лекарств. В этом случае регорафениб, эф-
фективность которого не зависима от статуса, в частности, таких генов, как 
RAS и EGFR, способен принести больше пользы, чем повторное назначение 
химио- и таргетных препаратов.

Вероятно, имеет значение и продолжительность химиотерапевтических 
каникул, которая способна позволить восстановить свой функционал 
красному костному мозгу за счет отсутствия у регорафениба гематоло-
гической токсичности, а также при наличии явлений периферической по-
линейропатии после химиотерапии оксалиплатином дать дополнительное 
время для восстановления нервной ткани перед повторным назначением 
этого препарата.

Рисунок 1. Схематичное изображение мультиклональности [50].

Рисунок 2. Встречаемость различных мутаций в основной опухоли и метастатическом отсеве [50].

Учитывая вышеперечисленное, 
а также тот факт, что более раннее на-
значение регорафениба ведет к макси-
мизации ожидаемого от него эффекта 
(CONCUR: анализ подгруппы пациен-
тов, которые не получали до регора-
фениба таргетные препараты, показал 
увеличение показателя общей выжи-
ваемости до 9,7 с 4,9 месяца в группе 
плацебо [16]), позволяет заявить, что 
назначение регорафениба в третьей 
линии терапии метастатического ко-
лоректального рака (там, где нецелесо-
образно повторное назначение химио-
препаратов в формате re-introduction) 
не только не является клинической 
ошибкой, но и может благоприятно 
сказаться на возможности терапии 
в последующих линиях. Напротив, 
назначение регорафениба после ис-
черпания всех других терапевтических 
опций ведет к минимизации его поло-
жительного влияния на продолжитель-
ность жизни пациента. Увеличение ее, 
пусть и достоверное, примерно на 1 
месяц, указанное в ряде исследова-
ний, – не то, что мы ждем от дорого-
стоящего препарата, что указывает 
на нецелесообразность резервирования 
регорафениба для последней линии 
лечения больных диссеминированным 
колоректальным раком.
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