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Аннотация
На сегодняшний день с целью контроля роста опухоли и попытки увеличения продолжительности жизни больных лечение метастатического 
колоректального рака предполагает непрерывную лекарственную терапию, так называемый подход “continuum of care”. Особенностью яв-
ляется ограниченная доступность и недостаточное число 3-й и последующих линий лечения. Основными вариантами терапии резистентных 
форм метастатического колоректального рака в реальной практике являются чередование режимов химиотерапии, таргетных препаратов, 
назначение регорафениба. На выбор тактики лечения влияют состояние пациента, предшествующее лечение и его эффективность, молеку-
лярный статус опухоли. Правильная последовательность использования таких подходов в настоящий момент четко не определена и явля-
ется предметом множества дискуссий и ретроспективных исследований. В статье рассмотрены основные тенденции назначения таргетной 
антиангиогенной терапии для данной категории больных.

Ключевые слова: колоректальный рак, continuum of care, регорафениб, последовательность терапии, таргетная терапия
Для цитирования: Рыков И.В., Чубенко В.А. Третья линия терапии больных метастатическим колоректальным раком: регорафениб или 
 повторное назначение препаратов? Обзор литературы. Современная Онкология. 2022;24(2):204–208. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201555

REVIEW

The third-line therapy for patients with metastatic 
colorectal cancer: regorafenib or repeated administration 
of drugs? A review
Ivan V. Rykov*1, Viacheslav A. Chubenko2

1Saint Petersburg Clinical Hospital, Saint Petersburg, Russia; 
2Saint-Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Special Types of Medical Care (oncology-oriented),  
Saint Petersburg, Russia

Abstract
To this date, the treatment of metastatic colorectal cancer involves continuous drug therapy, the so-called "continuum of care" approach in order 
to control of tumor growth and try to increase life expectancy for patients. The characteristic is the limited availability and insufficient number of 
third- and subsequent-line therapy. The main options for the treatment of resistant forms of metastatic colorectal cancer in real practice are the 
alternation of chemotherapy regimens, targeted drugs and the application of regorafenib. The choice of the treatment tactics is influenced by the 
patient's condition, the previous treatment and the efficacy, the molecular status of the tumor. The correct sequence of use of such approaches is 
currently not clearly defined and is the subject of many discussions and retrospective studies. The article discusses the main trends in the application 
of targeted antiangiogenic therapy for this category of patients.
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По распространенности колоректальный рак (КРР) за-
нимает 3-е место в мире. Несмотря на определенный 
прогресс медицины в контексте этой медицинской 

проблемы, практически у всех пациентов с метастатически-
ми формами рака развивается резистентность к проводи-
мому лечению, а выбор 3-й и последующих линий терапии 
по-прежнему невелик [1].

Хотя КРР по-прежнему чаще всего диагностируется у по-
жилых людей, данные последней статистики говорят, что 
показатель заболеваемости КРР снижается примерно на 5% 
в год у взрослых в возрасте 65 лет и старше и уменьшает-
ся на 1,4% в год у взрослых в возрасте от 50 до 64 лет. Меж-
ду тем уровень заболеваемости увеличивается почти на 2% в 
год у взрослых моложе 50 лет. Это увеличение в значитель-
ной степени связано с ростом количества случаев рака пря-
мой кишки. Около 11% всех колоректальных диагнозов при-
ходится на людей в возрасте до 50 лет [2].

Статистика развитых стран мира свидетельствует о неу-
клонном росте впервые выявленных случаев рака толстой 
и прямой кишки по сравнению со злокачественными опу-
холями любой другой локализации, кроме рака легкого. 
В мире в целом заболеваемость неодинакова: самые высокие 
показатели зафиксированы в Австралии и Новой Зеландии, 
Европе и Северной Америке, а самые низкие – в Африке, 
Центральной и Южной Азии. Такие географические разли-
чия, по всей видимости, определяются степенью влияния 
факторов риска КРР – особенностей диеты, вредных привы-
чек, экологических факторов на фоне генетически обуслов-
ленной восприимчивости к развитию данного вида рака [2].

В России КРР занимает одну из ведущих позиций. Среди 
мужчин, заболевших злокачественными новообразования-
ми, КРР находится на 3-м месте после рака легкого и желуд-
ка, а среди женщин – после рака молочной железы и рака 
кожи. Тревожным фактом является высокий уровень ле-
тальности на 1-м году жизни после постановки диагноза, об-
условленный тем, что при первичном обращении пациентов 
к врачу запущенные формы рака (III–IV стадии) уже имеют 
более 70% пациентов с раком ободочной кишки и более 60% 
пациентов с раком прямой кишки, при этом хирургическо-
му лечению подвергаются около 40% больных [3].

В США ежегодно регистрируют приблизительно 140 тыс. 
новых случаев болезни и около 50 тыс. летальных исходов 
по поводу КРР. Удивительно, но именно в США отмечает-
ся медленная, но постоянная тенденция к снижению заболе-
ваемости КРР, а показатели выживаемости – одни из самых 
высоких в мире. Данные отчетности Национального инсти-
тута рака США показывают, что 61% пациентов с этим диаг- 
нозом преодолели 5-летнюю выживаемость [1].

Несмотря на активное развитие методов лечения онко-
логических заболеваний и появление новых опций тера-
пии, включая таргетную и иммунотерапию, лечение КРР в 
3-й  и  последующих линиях является проблемой. Это свя-
зано с ограниченным количеством доступных опций, заре-
гистрированных в России, и недостаточным количеством 
данных по применению уже существующих препаратов. Ос-
новными вариантами лечения в реальной практике являют-
ся чередование режимов химиотерапии, таргетных препа-
ратов, назначение регорафениба. На выбор тактики лечения 
влияют состояние пациента, предшествующая терапия и ее 
эффективность, молекулярный статус опухоли.

В лечении метастатического КРР (мКРР) в значительной 
степени отказались от классического понимания «линий» в 
пользу так называемого «непрерывного подхода» – continuum 
of care. При таком подходе считается допустимым делать про-
межутки в лечении, проводить менее интенсивную поддер-
живающую терапию, а также возвращаться к ранее при-
менявшимся химиопрепаратам, например в сочетании с 
другими биологическими агентами. Это является обоснова-
нием для повторного назначения цитостатиков, если ранее 
отмечался положительный эффект от их применения.

Как правило, к 3-й линии терапии пациенту с мКРР уже 
назначены схемы химиотерапии, содержащие фторпирими-

дины с оксалиплатином и/или иринотеканом и таргетные 
препараты из группы анти-EGFR и анти-VGF. Эти препара-
ты также могут использоваться в поддерживающем режи-
ме: анти-EGFR (цетуксимаб и панитумумаб) для пациентов 
с диким типом RAS/RAF и антиангиогенные (бевацизумаб, 
афлиберцепт, рамуцирумаб) совместно с химиотерапией. 

Появляется все больше таких биомаркеров для лекар-
ственного воздействия, как, например, микросателлитная 
нестабильность, слияние генов NTRK, HER2-экспрессия, 
мутация KRAS G12C. Соответственно, когортам пациентов 
с мКРР осуществляют индивидуализированное лечение в 
соответствии с молекулярным типом их опухоли. Но, к со-
жалению, на данный момент таких пациентов меньшин-
ство, и возможности генетического тестирования позво-
ляют проводить рутинно только анализ генов KRAS, NRAS, 
BRAF и оценивать MSI и HER2 (для пациентов с диким ти-
пом RAS/RAF).

В случае развития резистентности к первым 2 линиям 
терапии современные рекомендации предлагают исполь-
зовать несколько стратегий выбора дальнейшего лечения, 
включающих повторное назначение препаратов или схем, 
поиск редких и экспериментальных мишеней (NTRK, MSI, 
MGMT, PIK3CA, ALK и т.д.) и применение зарегистрирован-
ных препаратов 3-й линии – регорафениба и TAS-102 (не за-
регистрирован в России) [4, 5].

Правильная последовательность использования таких 
подходов в настоящий момент четко не определена и явля-
ется предметом множества дискуссий и ретроспективных 
исследований.

В работах, оценивающих эффективность применения ра-
нее использованных схем, существуют разночтения в поня-
тиях, но чаще всего выделяют 3 варианта повторного назна-
чения препаратов [6]:

• если ранее на этом препарате было зарегистрировано 
прогрессирование (rechallange, как правило, в отноше-
нии таргетных препаратов; retreatment, как правило, 
при использовании химиотерапии); 

• если ранее применение было прервано не из-за прогрес-
сирования, а, например, в связи с токсичностью или за-
планированным перерывом (reinduction). 

Второй подход имеет наибольшую доказательную базу, 
включающую рандомизированные исследования. Класси- 
ческий пример реиндукции – это исследования 
OPTIMOX1\2, где оксалиплатин назначали вновь после за-
планированного перерыва при прогрессировании на под-
держивающем использовании 5-Фторурацила [7].

Несмотря на то что большинство исследований включали 
группы пациентов с реиндукцией, во многих из них группы 
были смешанные, что затрудняет анализ. 

В лечении пациентов с диким статусом рецептора RAS в 
реальной клинической практике часто прибегают к повтор-
ному назначению ингибиторов рецептора EGFR, речеллен-
джу. Данный подход имеет научную обоснованность, но для 
его выбора требуется отбирать пациентов.

Одной из причин, почему не все получают пользу от 
 повторного назначения анти-EGFR-препарата, является 
приобретенная во время лечения KRAS-мутация, из-за чего 
опухоль становится нечувствительна к воздействию на ми-
шень EGFR. У части пациентов на фоне 2-й линии терапии 
вновь появляется чувствительный клон клеток.

В исследовании CRICKET для селекции пациентов уче-
ные использовали жидкостную биопсию и продемонстри-
ровали, что в случаях мутации KRAS в плазме опухоль была 
нечувствительна и результаты были хуже при терапии це-
туксимабом. Те же пациенты с RAS дикого типа получали 
наибольшую пользу от речелленджа (рис. 1) [8].

В исследовании CAVE цетуксимаб + авелумаб назнача-
ли предлеченным пациентам, у которых отмечалась кли-
ническая польза от анти-EGFR-препаратов в 1-й линии. 
Аналогично ученые показали, что наилучший эффект был 
у пациентов без мутаций RAS/BRAF в циркулирующей в 
плазме ДНК.
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Данный метод недоступен для широкого применения в 
клинической практике, поэтому реально используются кли-
нические данные, например длительность без предшеству-
ющей терапии анти-EGFR-препаратом. Так, в исследовании 
JACCRO CC-08 авторы продемонстрировали при повторном 
назначении цетуксимаба 3-месячную 44% выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). Стоит, однако, отметить, что 
у пациентов с более длительным интервалом без цетукси-
маба показатели эффективности были лучше – ВБП 4,6 мес 
против 2,1 мес, а общая выживаемость (ОВ) – 14,3 мес про-
тив 6,3 мес (рис. 2) [9].

Несколько ретроспективных и однорукавных проспек-
тивных исследований оценили возможность повторного 
использования химиопрепаратов. В исследование II фазы 
M. Suenaga и соавт. (RE-OPEN) включили пациентов с ре-
зистентными формами заболевания, ранее получивших ок-
салиплатин и иринотекан и достигших контроля над бо-
лезнью (стабилизации или ответа) на 1-й линии терапии в 
течение минимум 6 мес. При повторном назначении оксали-
платин-содержащих режимов ВБП составила 3,2 мес (рис. 3), 
а ОВ – 9,8 мес. При этом частота ответа на лечение – 6,1% 
(рис. 4) [10].

В других аналогичных, в основном ретроспективных, ис-
следованиях ВБП составляла от 1,7 до 9 мес, а ОВ – от 6 до 
12 мес [11–14].

Такие существенные различия в результатах можно объ-
яснить гетерогенностью включенных пациентов, поскольку 
не все из них получали стандартные линии терапии, и мак-
симум прибавки к ВБП наблюдался в группах пациентов, где 
не было прогрессирования на одной из ранее проведенных 
линий терапии. Именно поэтому в клинических рекоменда-
циях Национальной всеобщей онкологической сети речел-
лендж рассматривается как возможная опция, в случае если 
перерыв в лечении не был связан с прогрессированием (за-
планированный перерыв, предпочтения пациента или ток-
сичность). 

Для пациентов, которым ранее назначали фторпирими-
дин-, иринотекан-, оксалиплатин-содержащие режимы, 
анти-EGFR и антиангиогенные препараты, у которых от-
мечается прогрессирование заболевания на этом фоне, но 
сохраняется удовлетворительный соматический статус, оп-
тимальной зарегистрированной опцией лечения является 
регорафениб.

Активность препарата при рефрактерном мКРР была по-
казана в исследовании CORRECT, в котором 760 пациентов с 
прогрессированием заболевания после нескольких стандарт-
ных линий терапии были рандомизированы в группу наи-
лучшей поддерживающей терапии плюс регорафениб (160 мг 
перорально 1 раз в день в течение 3 из 4 нед) или плацебо. Паци-
енты, получавшие регорафениб, имели умеренное, но статис- 
тически значимое увеличение медианы ОВ (6,4 по сравнению 
с 5 мес), а также лучший показатель контроля над заболева-
нием (41% против 15%). К сожалению, в группе регорафениба 
только у 1% пациентов отмечался  частичный регресс опухоли, 
а токсичность 3–4-й степени была значимо выше. 

Результаты исследования CORRECT также были под-
тверждены в группе пациентов с мККР в азиатской попу-
ляции в исследовании CONCUR, в которое были включены 
760 пациентов, ранее получавших оксалиплатин, ириноте-
кан, фторпиримидины, анти-VGF- и анти-EGFR-препара-
ты (при отсутствии RAS-мутации). Группа пациентов, полу-
чавших регорафениб, имела достоверно большие ВБП и ОВ 
в сравнении с группой плацебо (ВБП – 3,2 и 1,7 мес, отноше-
ние рисков – ОР 0,31; p<0,0001; ОВ – 8,8 и 6,3 мес в группе ре-
горафениба и плацебо соответственно, ОР=0,55; p=0,0002); 
рис. 5 [15].

Позже несколько исследований реальной клинической 
практики также показали эффективность регорафениба вне 
зависимости от статуса RAS/RAF и ранее проведенного ле-
чения.

Принимая во внимание высокую частоту возможных не-
желательных явлений на фоне терапии при использовании 

Рис. 1. Модель Каплана–Мейера: a – оценка ВБП; b – оценка ОВ в соответствии 
со статусом RAS и BRAF циркулирующей ДНК опухоли (цоДНК).
Fig. 1. Kaplan–Meier estimates of progression-free survival (a) and overall 
survival (b) according to RAS and BRAF circulating tumor DNA (ctDNA) status. 

Рис. 2. Оценка по длительности интервала без цетуксимаба (ИБЦ):  
a – медиана ВБП 4,6 мес в группе с длинным ИБЦ и 2,1 мес в группе с коротким 
ИБЦ (ОР 0,40; 95% доверительный интервал 0,18–0,86; р=0,020); b – медиана ОВ 
14,6 мес в группе с длительным ИБЦ и 6,3 мес в группе короткого ИБЦ (ОР 0,31; 
95% доверительный интервал 0,13–0,74; р=0,008). 
Fig. 2. Progression-free survival (a) and overall survival (b) by cetuximab-free 
interval.
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полных доз регорафениба, были проведены исследования 
по модификации терапии. 

Постепенная эскалация доз позволила достичь меньшей 
токсичности при сохранении эффективности. В настоя-
щее время подход с постепенной эскалацией дозы регора-
фениба наиболее часто применяется в клинической прак-
тике [4].

Одним из важных вопросов является последователь-
ность использования опций терапии поздних линий, в 
частности порядок использования речелленджа или рего-
рафениба. На сегодняшний день нет результатов проспек-
тивных рандомизированных исследований, сравниваю-
щих эти подходы.

В небольшом ретроспективном исследовании O. Köstek 
и соавт. [16] показано преимущество использования речел-
ленджа в 3-й линии терапии у пациентов с мКРР. В иссле-
дование включали пациентов с ранее зарегистрированным 
ответом на лечение в течение минимум 3 мес, которые по-
лучили стандартные линии терапии. ВБП и ОВ при исполь-
зовании повторного назначения ранее эффективных схем 
составили 9,2 и 12 мес против 3,4 и 6,6 мес для группы, полу-
чавшей регорафениб. Однако, учитывая ретроспективный 
характер выборки и отсутствие стратификации по причине 
прекращения предыдущих линий терапии, требуется про-
вести рандомизированные проспективные исследования 

для подтверждения этих результатов и определения опти-
мальной последовательности терапии. 

Заключение
Несмотря на развитие резистентности к основным лини-

ям терапии, многие пациенты при прогрессировании име-
ют удовлетворительный общесоматический статус и хотят 
продолжать лечение. Продолжение терапии позволяет уве-
личить выживаемость пациентов с резистентным мККР. 
Наиболее оправданными представляются 3 основных стра-
тегии  – поиск новых мишеней с использованием таргет-
ных препаратов, использование зарегистрированных пре-
паратов для 3-й линии терапии (регорафениб) и повторное 
 назначение ранее эффективных схем после их прекращения 
не по причине прогрессирования.

Оптимальная последовательность возможностей поздних 
линий терапии в настоящий момент не определена и должна 
определяться индивидуально, с учетом ранее проведенного 
лечения, состояния и предпочтения пациента.
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Рис. 5. ОВ пациентов в исследовании CONCUR и CORRECT.
Fig. 5. OS of patient in the CONCUR and CORRECT trials.

Рис. 3. ОВ после начала 1-й линии терапии (исследование RE-OPEN). 
Медиана ОВ – 300 дней, медиана ВБП – 98 дней.
Fig. 3. OS after the beginning of the first-line therapy (RE-OPEN study).  
The median OS is 300 days, the median PFS is 98 days.

Рис. 4. Ответ на лечение у пациентов с реинтродукцией оксалиплатина 
(исследование RE-OPEN). Полный ответ – 0%, частичный ответ – 6,1%, 
стабилизация – 33,3%, прогрессирование – 54,5%.
Fig. 4. Response to treatment of patients using oxaliplatin reintroduction   
(RE-OPEN study). Complete response – 0%, partial response – 6.1%,  
stabilization – 33.3%, progression – 54.5%.
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