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ВРоссии колоректальный рак (КРР) занимает 4-е место
по заболеваемости среди обоих полов и 7-е – по 1-го-
дичной летальности. За последние 10 лет отмечен

рост заболеваемости КРР в Российской Федерации [1]. 
Несмотря на это, общая выживаемость больных метастати-
ческим КРР (мКРР) увеличилась: если в 2000 г. она составля-
ла около 12 мес, то теперь превысила 30 мес (достигла 3 лет)

[2, 3]. Системная лекарственная терапия является основным
методом лечения мКРР. При этом, по предварительной экс-
пертной оценке, всего около 60% пациентов получают тера-
пию 2-й линии, 40% – 3-й и около 20% – 4-й. Это связано с
высокой агрессивностью данного вида опухоли, быстрой
прогрессией заболевания, а также высокой частотой по-
явления отдаленных метастазов. Таргетная терапия остается
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малодоступным методом лечения. Так, почти около 70% слу-
чаев химиотерапия остается предпочтительным методом
терапии и в 3-й линии. 

Основой химиотерапии мКРР по-прежнему являются
фторпиримидины, оксалиплатин и иринотекан. Существен-
но улучшить результаты лечения цитостатиками удалось при
использовании таргетных препаратов: блокаторов EGFR (це-
туксимаб и панитумумаб), блокаторов ангиогенеза (беваци-
зумаб, афлиберцепт), а также с применением относительно
недавно зарегистрированного в РФ низкомолекулярного
мультикиназного ингибитора – регорафениба [4–10]. 

Каждый препарат обладает своим спектром побочных
действий. Наиболее серьезные нежелательные явления,
встречающиеся при применении таргетной терапии: арте-
риальная гипертензия, высокий риск кровотечения и тром-
бозов, кожные реакции – требуют назначения адекватной
сопутствующей терапии, прерывания лечения и коррекции
дозы, что, в свою очередь, приводит к снижению эффектив-
ности проводимого лечения [11, 12].

Мы решили продемонстрировать эффективность препара-
та регорафениб в условиях реальной клинической практики.

Больная А., 1972 года рождения, находилась на лечении в
НИИ онкологии Томского НИМЦ с апреля 2012 по июнь
2017 г. 

Новообразование в сигмовидной кишке выявлено при об-
следовании по месту жительства в феврале 2012 г. Пациент-
ка самостоятельно обратилась в НИИ онкологии г. Томска,
где был верифицирован настоящий диагноз – аденокарци-
нома сигмовидной кишки. При комплексном обследовании
данных о наличии отдаленных метастазов получено не бы-
ло. 18.04.2012 выполнено оперативное лечение в объеме
комбинированной резекции толстой кишки. В исследуемых
образцах обнаружена мутация в гене KRAS 12-й кодон G12A.
Установлен диагноз: рак сигмовидной кишки IIIC стадии,
T4aN2aM0. В адъювантном режиме было проведено 6 кур-
сов химиотерапии по схеме FOLFOX-4. Далее пациентка ди-
намически наблюдалась без признаков прогрессирования
заболевания. 

При контрольном обследовании в июне 2013 г. выявлено
прогрессирование заболевания – метастатическое пораже-
ние забрюшинных лимфоузлах. Проведено 12 курсов хи-
миотерапии иринотеканом в монорежиме каждые 2 нед с
наилучшим эффектом лечения – стабилизация. Лечение
было завершено, и в дальнейшем пациентка находилась под
динамическим наблюдением онколога. 

В январе 2014 г., через 2 мес после завершения предше-
ствующего режима лечения, выявлено прогрессирование
метастатического поражения забрюшинных лимфоузлов.
Пациентка получала таргетную терапию бевацизумабом
каждые 3 нед, с эффектом лечения стабилизации по крите-
риям RECIST (в тот период времени, когда пациентка полу-
чала бевацизумаб в монорежиме, она находилась на лече-
нии в другом отделении, данная тактика терапии не была
согласована с химиотерапевтами). После проведения 
12 курсов таргетной терапии зарегистрировано прогресси-

рование метастатического поражения забрюшинных лим-
фоузлов. Проведено 5 курсов монохимиотерапии капецита-
бином в сочетании с таргетной терапией бевацизумабом.
Эффект лечения расценен как стабилизация по критериям
RECIST. Далее пациентка находилась под динамическим на-
блюдением онколога.

В марте 2015 г. при контрольном обследовании данных
об увеличении размеров опухолевых очагов либо появле-
нии новых получено не было, но пациентка отметила воз-
никновение болевого синдрома в поясничной области. 
В связи с клиническим ухудшением состояния пациентки, а
также по ее настоятельной просьбе, несмотря на стабилиза-
цию процесса по результатам контрольных обследований,
специализированное лечение было возобновлено с целью
уменьшения болевого синдрома. С марта по июнь 2015 г.
проведено 6 курсов химиотерапии по схеме FOLFOX-4, эф-
фект лечения – прогрессирование метастатического про-
цесса в забрюшинных лимфоузлах. С июня 2015 по октябрь
2016 г. проведено 20 курсов химиотерапии – иринотекан +
бевацизумаб каждые 3 нед. 

В октябре 2016 г. выявлены усиление болевого синдрома,
появление метастатического поражения костей (пояснич-
ный отдел позвоночника L3), прогрессирование метастати-
ческого поражения в забрюшинных лимфоузлах. Схема
лечения была изменена на монохимиотерапию капецита-
бином. Терапия была прервана на 3-и сутки приема препа-
рата в связи с возникновением тошноты, рвоты и сильных
опоясывающих болей в верхних отделах живота. В ноябре
2016 г. проведен паллиативный курс лучевой терапии с
обезболивающей целью на область L3 в суммарной очаго-
вой дозе 44,0 изоГр, с эффектом уменьшения болевого син-
дрома. С ноября по декабрь 2016 г. проведено 2 курса моно-
химиотерапии веромитомицином в сочетании с терапией
бисфосфонатами. 

В декабре 2016 г. вновь выявлено прогрессирование мета-
статического процесса в забрюшинных лимфоузлах, мета-
статические поражения в L3. С 29.12.2016 была начата тар-
гетная терапия регорафенибом в дозе 160 мг/сут. В первые
дни лечения пациентка отмечала только явления дисфонии.
На 15-е сутки терапии полной дозы регорафениба пациент-
ка предъявила жалобы на нарастающую слабость, повыше-
ние температуры тела до 39°С, заложенность носа, боль в гор-
ле. В связи с эпидемией гриппа в тот период времени была
назначена противовирусная терапия: Амиксин 125 мг/сут,
Виферон 1,5 млн Ед/сут. Состояние пациентки не улучши-
лось, на следующий день на фоне сохраняющейся лихорад-
ки было отмечено появление высыпаний по типу крапивни-
цы на коже лица, рук, ног, передней грудной стенки. Сыпь в
течение 1 сут приобрела сливной характер (см. рисунок).
Данные изменения были расценены как осложнение таргет-
ной терапии. Лечащим врачом отменена противовирусная
терапия до 120 мг/сут, а также назначена антигистаминная
терапия Супрастином. На 17-е сутки терапия регорафени-
бом была отменена полностью в связи с нарастающими яв-
лениями кожной токсичности и сохраняющейся лихорад-
кой, назначена гормонотерапия преднизолоном в дозе 30
мг/сут перорально. На 18-е сутки температура тела норма-
лизовалась, уменьшилась площадь высыпаний.

Полное исчезновение возникших нежелательных явлений
было достигнуто на 21-е сутки, возобновлена терапия рего-
рафенибом в дозе 120 мг/сут на фоне гормонотерапии пред-
низолоном 5 мг/сут, на 22-е сутки – в полной дозе 160 мг/сут.
При назначении регорафениба как новой опции в терапии
предлеченных пациентов мКРР мы предполагали, что дан-
ная терапия будет увеличивать ОВ данных пациентов по
сравнению с только адекватной симптоматической терапи-
ей. Мы получили клинический эффект, улучшив качество
жизни данной больной.

При демонстрации данного случая хочется отметить ред-
кость частоты встречаемости выявленных осложнений тар-
гетной терапии регорафенибом. По результатам рандоми-
зированного исследования III фазы CORRECT частота воз-
никновения таких нежелательных явлений, как сыпь,
встречалась в 26%, 3-й степени – в 6% случаев, не было слу-
чаев 4-й степени. Лихорадка наблюдалась в 10% случаев, 

Кожная сыпь.

а б
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3-я степень – в 1%, 4-й степени не зарегистрировано. Также
опубликованы данные, что при приеме регорафениба кож-
ная сыпь может сопровождаться лихорадкой и чаще наблю-
дается у женщин 40–60 лет (соответствует возрасту боль-
ной) [13]. У пациентки клинический ответ на терапию рего-
рафенибом был отмечен на 1-й неделе лечения в виде пол-
ного купирования болевого синдрома, отказа от обезболи-
вающей терапии (в тот момент больная получала трамадол
в дозе 100 мг внутримышечно 2 раза в день). 

Но несмотря на это, после 3 курсов таргетной терапии вы-
явлены прогрессирование метастатического процесса в за-
брюшинных лимфоузлах, метастатическое поражение внут-
рибрюшных лимфоузлов, появление метастатического пора-
жения правого надпочечника, появление асцита, перикарди-
та. Как известно из ряда статьей, при повторном назначении
наиболее ранее эффективных режимов химиотерапии конт-
роля болезни удалось достичь у 61% пациентов, что говорит
о способности регорафениба восстанавливать чувствитель-
ность опухолевых клеток к химиотерапии [14, 15]. 

В связи с этим с марта по май 2017 г. пациентке были воз-
обновлены курсы монохимиотерапии иринотеканом с до-

бавлением антиангиогенной терапии афлиберцептом. 
В мае 2017 г. выявлены метастатическое поражение печени,
прогрессирование процесса в забрюшинных лимфоузлах,
рост маркеров (СА-242 40,5 Ед/мл; РЭА 6,2 нг/мл; СА 19-9
14,1 Ед/мл). Вследствие распространенности опухолевого
процесса, исчерпанных резервов химиотерапии пациентке
была рекомендована адекватная поддерживающая терапия
по месту жительства. 

Заключение
На данном клиническом опыте мы подтвердили уве-

личение общей выживаемости (составила 64 мес) у пред-
леченных больных мКРР по сравнению с лучшей поддер-
живающей терапией, введя в лечение такую дополнитель-
ную опцию, как низкомолекулярный мультикиназный ин-
гибитор – регорафениб. На фоне данной таргетной тера-
пии было отмечено достаточно редкое сочетание ослож-
нений (лихорадка и сыпь), после успешного разрешения
которых клинический эффект на проводимую терапию
не снизился.

Клинический случай 2
Опыт применения препарата регорафениб у первично неоперабельных
пациентов с метастатическим колоректальным раком
А.И.Хасанова, Р.Р.Миннабетдинова 

Пациент З., 1966 года рождения, находился на лече-
нии в Республиканском клиническом диспансере
(РКОД) с августа 2015 г. по настоящее время. 

Пациент обратился в РКОД самостоятельно в августе
2015 г. в связи с жалобами на боли в животе, прямой кишке
и запоры. При комплексном обследовании: фиброколоно-
скопии и компьютерной томографии (КТ) с контрастным
усилением органов брюшной полости было выявлено опу-
холевидное образование в прямой кишке с метастазами в
печень. В сентябре 2015 г. проводилась предоперационная
дистанционная лучевая терапия в объеме 40 Гр, 21 день, в
связи с первично неоперабельным процессом. После завер-
шения отмечалась положительная динамика (уменьшение
объема и размеров опухоли). В ноябре 2015 г. было проведе-
но оперативное вмешательство: брюшинно-анальная резек-
ция с низведением, резекция прямой кишки, трансверзосто-
мия (см. рисунок). 

С учетом распространенности процесса была начата по-
лихимиотерапия по схеме XELIRI. Всего было проведено 
8 курсов – с ноября 2015 по август 2016 г. Далее пациент на-
ходился под динамическим наблюдением. На данном этапе
выживаемость без прогрессирования у него составляла 
9 мес. 

При контрольном обследовании в сентябре 2016 г. по по-
зитронно-эмиссионной томографии и КТ – ПЭТ-КТ от-
мечалось прогрессирование заболевания в виде отрица-
тельной динамики метастатических очагов в печени: в сег-
менте С4а и поддиафрагмальных отделах С8 печени опре-
делялся очаг повышенного накопления до 10,4 мм, сцинти-
графическими размерами до 5 мм, увеличением до 18 мм
л/у брыжейки.

Была проведена деколоностомия в сентябре 2016 г.
Учитывая прогрессирование заболевания после приема

иринотекана, группы фторпиримидинового ряда, невоз-
можность антиангиогенной терапии в связи с наличием
хронического тромбоза вен левой нижней конечности, а
также невозможность проведения терапии, направленной
против рецепторов EGFR (у пациента имеется мутация в ге-
не семейства RAS), больному была рекомендована терапия
регорафенибом (Стиварга).

Пациент получил 10 курсов таргетной терапии регорафе-
нибом и продолжает терапию по настоящее время.

При оценке динамики заболевания за январь 2017 г. 
(3 курса регорафениба) на фоне лечения препаратом 
Стиварга по данным КТ с контрастным усилением отмечалась
стабилизация процесса, размеры очагов в печени в сегментах
С4а и С8 без динамики – 10,4 мм л/у до 10 мм в диаметре. Сле-
дующая оценка динамики процесса по данным КТ органов
брюшной полости проводилась в июле 2017 г. (8 курсов рего-
рафениба) – стабилизация процесса, без существенной дина-
мики. На фоне приема препарата нежелательных явлений за-
регистрировано не было. Статус пациента по ECOG 0–1. 

В августе 2017 г. была проведена химиоэмболизация вет-
вей правой и левой печеночных артерий пА8, и А6, и А2.
Осложнений не было. Пациенту в дальнейшем запланиро-
ван II этап проведения химиоэмболизации. 

После проведенного лечения терапия регорафенибом па-
циенту восстановлена в полном объеме дозы 160 мг (4 таб-
летки) ежедневно, 21 день приема и 7 дней перерыв.

Заключение
Таким образом, на данном клиническом опыте мы под-

твердили увеличение как выживаемости без прогрессирова-
ния, так и общей выживаемости (общая выживаемость на
сегодня – 21 мес) у первично неоперабельных пациентов.
Терапия регорафенибом является опцией для пролеченных
ранее пациентов. На сегодняшний день Стиварга – вариант
терапии для тех пациентов, которые ранее исчерпали воз-
можности специального химиотерапевтического лечения.
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Пациент А., 1966 года рождения, находился на лече-
нии в МКМЦ «Медицинский город» с сентября 2012
по январь 2017 г.

В августе 2012 г. на фоне полного здоровья появились
фебрильная лихорадка, быстрая утомляемость. В МКМЦ
«Медицинский город» был верифицирован диагноз: BL се-
лезеночного угла ободочной кишки с прорастанием перед-
ней брюшной стенки, метастазы в печень и легкие (c T4, NX,
M1, G2), IV стадия, 2-я клиническая группа.

В сентябре 2012 г. была выполнена паллиативная левосто-
ронняя гемиколэктомия с резекцией участка брюшной
стенки. Выполнено ПЦР-секвенирование 2-го экзона гена
KRAS по парафиновым срезам опухоли: обнаружена мута-
ция в 12-м кодоне 2-го экзона гена KRAS. 

В октябре 2012 г. начато проведение полихимиотерапии
(ПХТ) по схеме FOLFOX, было проведено 8 курсов. С ноября
2012 г. – 14 курсов комбинации FOLFOX c бевацизумабом.

При промежуточном контрольном обследовании (после
4 курсов химиотерапии) – ПЭТ-КТ (16 апреля 2013 г.) – по-
ложительная динамика в виде уменьшения количества и
размеров очагов в легких. 

Следующее контрольное обследование в июле 2014 г. –
ПЭТ-КТ. Заключение: отрицательная динамика по сравне-
нию с исследованием от 16.04.2014, увеличение количества
метастатических очагов – в обоих легких и их размеров на
25%. Органы брюшной полости без динамики. 

В связи с первым прогрессированием в июле 2014 г. было
рекомендовано продолжить терапию со сменой схемы на
FOLFIRI + бевацизумаб. Всего было проведено 8 курсов ПХТ по
рекомендованной схеме. Проведено 23 курса ПХТ с бевацизу-
мабом. При промежуточном обследовании – стабилизация
процесса.

Проведение ПЭТ-КТ в феврале 2015 г. Заключение: отри-
цательная динамика заболевания.

В связи с отрицательной динамикой с марта 2015 г. начато
проведение системных курсов химиотерапии по схеме 
XELOX: оксалиплатин 200 мг 1 день, капецитабин 4000 мг/сут
14 дней. Было проведено 2 курса. Осложнение: ладонно-по-
дошвенный синдром 2–3-й степени.

При контрольном ПЭТ-КТ в мае 2015 г. – отрицательная
динамика за счет увеличения количества очагов в легких и
появления очагов гиперметаболизма радиофармакологиче-
ского препарата в правой доле печени. 

С мая больной находился на консультации в клинике Из-
раиля, где было предложено несколько протоколов лечения. 

Рекомендована схема ПХТ: Гемзар 1000 мг/м2 1, 8, 15-й
день, Лейковорин 50 мг/м2 1, 8, 15-й день, фторурацил 
500 мг внутривенно 1, 8, 15-й дни (один из предложенных
вариантов зарубежных коллег). С июля по ноябрь 2015 г. бы-
ло проведено 6 курсов по рекомендованной схеме. После 
3 курсов – стабилизация процесса (ПЭТ-КТ, сентябрь 2015 г.).

При контрольном обследовании по данным ПЭТ-КТ (но-
ябрь 2015 г.) – динамика отрицательная, увеличение объема
очагов в легких. 

В январе 2016 г. пациент был консультирован доктором ме-
дицинских наук А.А.Трякиным (ФГБУ «НМИЦ онкологии им.
Н.Н.Блохина»), даны рекомендации продолжить противоопу-
холевую терапию по программе FOLFIRI с комбинацией с
афлиберцептом. Было проведено 4 курса препарата афли-
берцепт 440 мг внутривенно 1 день + 4 курса ПХТ по схеме
FOLFIRI. По результатам контроля в апреле 2016 г. ПЭТ-КТ-

картина очагов патологической метаболической активно-
сти 18F-фтордезоксиглюкозы в паренхиме легких и печени,
динамика отрицательная, увеличение объема очагов в лег-
ких и показателей метаболической активности радиофар-
макологического препарата, появление полостей распада.
По очагам в печени существенной динамики не выявлено. 

Учитывая отрицательную динамику на фоне проведен-
ных 4 курсов ПХТ по схеме FOLFIRI с афлиберцептом, в ка-
честве противоопухолевого лечения рекомендован препа-
рат регорафениб (Стиварга). 

На период ожидания препарата в качестве специального
лечения принято решение начать курс химиотерапии по
схеме FOLFOX с бевацизумабом. С мая 2016 г. было проведе-
но 2 курса химиотерапии совместно с таргетной терапией.
При контрольном обследовании (КТ от июня 2016 г.) – от-
рицательная динамика в сравнении с предыдущим ПЭТ-КТ
за счет роста метастазов в легких.

С июля 2016 г., учитывая химиорезистентность опухоли
(прогрессирование заболевания после проведения химио-
терапии с включением оксалиплатина, иринотекана, фтор-
пиримидинов и моноклональных антител), было рекомен-
довано начать лечение препаратом регорафениб (Стивар-
га) в дозе 160 мг/сут с 1 по 21-й день, каждые 4 нед. КТ-конт-
роль через 2 мес. 

С июля по сентябрь 2016 г. было проведено 3 курса рего-
рафениба по 160 мг/сут, 1–21-й дни. Первый и второй цикл
терапии переносил удовлетворительно. На третий цикл те-
рапии появились нежелательные явления в виде сыпи на ко-
же лица, передней грудной стенке по типу крапивницы, в
связи с чем была снижена доза препарата до 80 мг/сут. Сыпь
купирована, терапия продолжена в прежней дозировке. 

Сентябрь 2016 г. КТ органов грудной и брюшной полости,
органов малого таза (3 курса терапии регорафенибом). За-
ключение: КТ-картина в сравнении с данными от 6 июня
2016 г. без существенной динамики – стабилизация.

С октября 2016 по январь 2017 г. проведено 7 курсов тера-
пии регорафенибом, продолжена терапия регорафенибом
160 мг/сут ежедневно. Терапию переносил удовлетвори-
тельно, осложнений не наблюдалось. Общее состояние па-
циента удовлетворительное, ECOG 0–1.

В январе 2017 г. появление болевого синдрома в области
правой лопатки, правом тазобедренном суставе, появилась
одышка при нагрузке. С февраля 2017 г. пациент находился
в Германии на обследовании и симптоматическом курсе
лучевой терапии – седалищная кость справа, бедренная
кость справа. В качестве системного специального лечения
был рекомендован препарат для терапии КРР – Lonsurf
(Лонсурф), не зарегистрированный в РФ. Продолжал при-
нимать Lonsurf до апреля 2017 г.

В динамике общее состояние пациента ухудшалось (по
шкале Карновского – 50%, ECOG – 3), появились нарастаю-
щая общая слабость, одышка при минимальной физической
нагрузке, нарастал болевой синдром. С мая 2017 г. начата
симптоматическая терапия по месту жительства.

Заключение
На данном клиническом опыте мы подтвердили увеличе-

ние общей выживаемости (56 мес) у предлеченных больных
мКРР, введя в лечение такую дополнительную опцию, как
низкомолекулярный мультикиназный ингибитор – регора-
фениб. 

Клинический случай 3
Увеличение общей выживаемости у предлеченных больных
метастатическим колоректальным раком на фоне длительного приема
препарата регорафениб
В.В.Шкуратова, О.В.Некрасова
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