
К олоректальный рак (КРР) – одно из ведущих онколо-
гических заболеваний по распространенности и смерт-
ности в мире и Российской Федерации. Согласно дан-

ным GLOBOCAN 2018, КРР занимает 4-е место по заболевае-
мости и 3-е место по смертности в мире [1]. Если суммировать 
данные по раку ободочной кишки и раку прямой кишки, то 
КРР в РФ по данным 2019 г. занимает 3-е место по заболевае-
мости и 2-е место по смертности как среди мужчин, так и сре-
ди женщин, что некоторым образом отличается от общемиро-
вых данных. В 2019 г. в РФ было выявлено 77 тыс. случаев 
КРР, а число умерших достигло порядка 40 тыс. человек [2]. 

Несмотря на стремление к выявлению КРР на ранней ста-
дии, около 24% впервые выявленных случаев все еще прихо-

дится на стадии IVA и IVB [3]. Кроме того, пациенты с лока-
лизованными стадиями имеют риск рецидива в течение 5 лет: 
для I стадии – 5%, для II стадии – 12%, для III стадии – 
33% [4]. Пятилетняя выживаемость для впервые выявленного 
метастатического КРР (мКРР) составляет, по американским 
данным, 14% против 71% для местно-распространенной и 90% 
для локализованной стадий соответственно [5]. Медиана об-
щей выживаемости (ОВ) пациентов с мКРР в клинических ис-
пытаниях составляет около 30 мес [6]. Стоит отметить, что в 
общей популяции пациентов этот показатель может быть су-
щественно меньше, так как вовлеченные в клинические испы-
тания пациенты составляют от 2,5 до 20% всех пациентов с 
онкологическим заболеваниями в зависимости от страны и но-
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Аннотация 
Колоректальный рак (КРР) – одно из ведущих онкологических заболеваний по распространенности и смертности. Почти 
1/4 пациентов с КРР при первичном обращении имеют метастазы. Выживаемость этой группы пациентов остается невысо-
кой. С наступлением пандемии COVID-19 онкологические пациенты столкнулись с затруднениями в получении диагности-
ки или лечения, что потенциально может привести к росту выявленных на поздней стадии опухолей и увеличению смерт-
ности. Подобная ситуация потребовала изменений в подходах к лечению онкологических пациентов – замена препаратов 
на таблетированные формы, схемы с большими интервалами и многое другое. Известно, что около 50% пациентов с мета-
статическим КРР доживают в удовлетворительном состоянии до 3-й и более линии лекарственной терапии. Одним из ос-
новных препаратов для этой категории пациентов является регорафениб, который благодаря таблетированной форме 
стал особенно актуален в пандемию COVID-19. В многочисленных клинических исследованиях препарат показал повыше-
ние общей выживаемости пациентов с хорошим профилем безопасности. Кроме того, накапливаются данные о влиянии 
регорафениба на чувствительность опухоли к терапии препаратами платины, иринотеканом и ингибиторами EGFR.  
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зологии [7]. В ретроспективном исследовании С. Pericay и со-
авт. испанского канцер-регистра за 2011–2015 гг. было пока-
зано, что медиана ОВ составляет около 25 мес для левосто-
ронней локализации и 18 мес для правосторонней локализации 
(отношение рисков – ОР 0,634, p<0,001) [8].  

В 2020 г. человечество столкнулось с новым вызовом – пан-
демией COVID-19, что стало большим испытанием для систем 
здравоохранения во всем мире. Согласно докладу министра 
здравоохранения РФ, несмотря пандемию COVID-19, в 2020 г. 
ни одна онкологическая койка в РФ не была перепрофилиро-
вана под иные нужды, что позволило оказывать медицинскую 
помощь данной категории пациентов в полном объеме. За-
является, что благодаря этому и Национальному проекту 
«Здравоохранение» смертность от онкологических заболева-
ний в 2020 г. снизилась на 1,5% [9]. Однако при этом была в 
значительной степени нарушена работа первичного звена и 
стационаров, приостановлены программы диспансеризации и 
затруднено проведение клинических исследований [10].  

Важно отметить, что в мире и РФ наблюдалась общая тен-
денция: немалое число пациентов из-за страха перед инфици-
рованием COVID-19 или из-за ограничительных мер не полу-
чили необходимое лечение или диагностические процедуры. 
Из-за этого, к примеру, в Нидерландах в 2020 г. на 26% снизи-
лось число постановок диагнозов онкологических заболева-
ний, кроме рака кожи, и на 60% – рака кожи в сравнении с 
2019 г. [11]. Согласно опросу 1273 человек, проведенному в 
2020 г. российской организацией пациентов «Здравствуй», 
около 11% онкологических пациентов были вынуждены сме-
нить место лечения, 15% столкнулись с остановкой лечения и 
около 15% самостоятельно решили прекратить лечение [12]. 
Высказываются опасения, что нас ждет рост смертности и 
уменьшение 5-летней выживаемости из-за ухудшения работы 
скрининговых программ и отложенных случаев лечения ран-
них стадий, что может привести к увеличению доли пациентов 
с отдаленными метастазами [13, 14].  

В начале пандемии многие страны в связи с информацией о 
более тяжелом течении коронавирусной инфекции у онкологи-
ческих пациентов старались отложить лечение пациентов с 
КРР, распределяя по категориям ургентности согласно реко-

мендациям профессиональных сообществ, таких как ESMO 
(European Society of Medical Oncology) [15]. К примеру, в Вели-
кобритании значительная часть личных встреч с врачом была 
виртуализирована с целью защиты пациентов и врачей от воз-
действия вирусной инфекции. Были организованы консульта-
ции по телефону для обсуждения нежелательных явлений и 
дальнейшего плана ведения больного. В качестве скрининга ис-
пользовался иммунохимический тест на скрытую кровь (feca l 
immunochemical test – FIT). Пациенты с высоким подозрением 
на КРР приглашались на прием в клинику после оценки риска 
под руководством консультанта. Подобный подход позволил 
проводить сортировку пациентов и оптимизировать маршрути-
зацию из первичного звена в специализированные центры в пе-
риод пандемии COVID-19 [16]. Однако по мере накопления дан-
ных было определено, что при соблюдении надлежащих проти-
воэпидемических мер противоопухолевое лечение, в том числе 
химиотерапия, таргетная и иммунотерапия, должно проводится 
без замедления, так как польза от лечения существенно превы-
шает риски при инфицировании COVID-19 [17, 18]. 

Несмотря на пандемию, в 2020–2021 гг. продолжилось усо-
вершенствование оказания онкологической помощи в РФ в 
ходе Национального проекта «Здравоохранение». В России к 
концу 2021 г. закончится внедрение обновленных клиниче-
ских рекомендаций, и лечение на их основе станет обязатель-
ным в соответствии с Федеральным законом №489 от 
25.12.20181. Это позволит приблизить лечение пациентов к 
уровню клинических испытаний путем использования опти-
мизированных схем химиотерапии, циторедуктивных вмеша-
тельств, а также таргетных препаратов, моноклональных ан-
тител и иммунотерапии. В настоящее время около 50% паци-
ентов с мКРР доходят как минимум до 3-й линии терапии в 
сохранном статусе, что открывает новые возможности для 
лечения [19]. Для этих больных возможно лечение различны-
ми инновационными препаратами, в зависимости от предле-
ченности пациента и молекулярного типа опухоли. К таким 
препаратам относятся: регорафениб, ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета и некоторые другие. Кроме того, ис-
следуются такие препараты, как ингибиторы NTRK, HER2, 
новейшие VEGF-ингибиторы, онколитические вирусы и 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the leading cancers in terms of prevalence and mortality. Almost 1/4 of patients with CRC have 
metastases at the initial presentation. The survival rate of this group of patients remains low. With the onset of the COVID-19 pan-
demic, cancer patients have faced difficulties in getting diagnosis or treatment, which could potentially lead to an increase in la-
te-stage tumors and mortality. This situation required changes in approaches to the treatment of cancer patients, such as repla-
cing drugs with tablet forms, schemes with long intervals, and much more. It is known that about 50% of patients with metasta-
tic colorectal cancer survive in satisfactory condition until the 3rd line drug therapy or longer. One of the main drugs for this 
category of patients is regorafenib, which, thanks to the tablet formulation, has become especially important in the COVID-19 
pandemic. In numerous clinical studies, the drug showed an increase in patient overall survival and good safety profile. In addi-
tion, there is growing evidence of the effect of regorafenib on tumor sensitivity to treatment with platinum drugs, irinotecan, 
and EGFR inhibitors. 
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CAR-T [20]. Таким образом, для пациентов с рефрактерным 
мКРР появляется все больше опций для увеличения продол-
жительности и улучшения качества жизни.   

Одним из наиболее широко используемых в 3-й линии препа-
ратов для лечения мКРР является регорафениб. Пероральная 
форма препарата делает удобным его амбулаторное примене-
ние, что стало особенно актуальным в пандемию  COVID-19, и 
подчеркивает важность грамотного наблюдения и дозирования. 
Регорафениб представляет собой низкомолекулярный перораль-
ный мультикиназный ингибитор, одобренный Управлением по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США в 2012 г. Со-
гласно рекомендациям ESMO по лечению мКРР регорафениб 
включен в терапию 3-й линии с целью контроля прогрессирова-
ния заболевания и циторедукции опухоли. Он показан пациен-
там с мутациями RAS или BRAF, ранее получавшим химиотера-
пию (фторпиримидинами, оксалиплатином, иринотеканом) и те-
рапию бевацизумабом, а также пациентам с RAS дикого типа, 
ранее получавшим антитела к EGFR [21]. Противоопухолевое 
действие регорафениба заключается в ингибировании множе-
ства мембраносвязанных и внутриклеточных киназ, участвую-
щих в ангиогенезе опухоли (VEGFR1, -2, -3; TIE2), метастазиро-
вании (VEGFR3, PDGFR, FGFR), онкогенезе (KIT, RET, RAF) и 
опухолевом иммунитете (CSF1R) [22].  

Эффективность препарата была доказана в крупных рандоми-
зированных слепых плацебо-контролируемых клинических ис-
следованиях фазы III CORRECT (n=760) и CONCUR (n=204), 
которые показали, что добавление монотерапии регорафенибом 
к оптимальной поддерживающей терапии по сравнению с добав-
лением плацебо значительно увеличивало медиану ОВ до 
2,5 мес и медиану выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
до 1,5 мес [23, 24]. При этом основное действие препарата за-
ключалось в стабилизации заболевания, а не в уменьшении раз-
меров опухоли. Открытое исследование фазы IIIb  CONSIGN 
(n=2872) подтвердило результаты двух рандомизированных ис-
следований с показателем медианы ВБП 2,7 мес. Сопоставимые 
результаты ОВ были представлены в исследованиях REBECCA 
и CORRELATE, где данный показатель составил 5,6–6,5 мес 
[25–27]. В исследовании CORRECT при анализе подгрупп по 
первичной локализации очага ОВ была выше у пациентов с ра-
ком толстой кишки (подгруппа 1) [ОР 0,70; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,56–0,89; n=495], чем с раком прямой кишки 
(подгруппа 2) [ОР 0,95; 95% ДИ 0,63–1,44; n=220]. Тем не менее 
следует отметить, что в подгруппе 2 изначально было большее 
число пациентов в группе плацебо, что может объяснить низкие 
значения ОВ в подгруппе рака прямой кишки [23]. 

При изучении профиля безопасности регорафениба в исследо-
вании CORRECT у пациентов с мКРР было показано, что наибо-
лее частыми (возникающими более чем у 20% пациентов) неже-
лательными явлениями (НЯ) были утомляемость, кожная реак-
ция рук и ног (включая ладонно-подошвенный синдром), диарея, 
анорексия, гипертония, изменения голоса, оральный мукозит. 
Среди отклонений в лабораторных показателях отмечались 
тромбоцитопения, гипербилирубинемия, гипофосфатемия, повы-
шение трансаминаз, анемия и протеинурия [28]. Хотя в данном 
исследовании не отмечалось ни одного летального случая по 
причине тяжелого лекарственного поражения печени, в Японии 
и США рекомендуется мониторинг функции печени до и во вре-
мя лечения. В связи с возникновением НЯ может потребоваться 
снижение дозировки, прерывание или полная отмена терапии ре-
горафенибом. Тем не менее стоит отметить, что регорафениб 
имеет хорошо управляемый профиль безопасности, снижение 
дозы препарата напрямую связано со снижением частоты НЯ. 

Токсичность препаратов, связанная с их схемой применения, 
ограничивает их использование в клинической практике. Имен-
но поэтому для оптимизации терапии регорафенибом было раз-
работано несколько стратегий дозирования. Рандомизированное 
исследование ReDOS фазы II показало, что стратегия увеличе-
ния дозы регорафениба обеспечила аналогичную эффектив-
ность препарата с улучшенными результатами безопасно-
сти [29]. Так, в России в соответствии рекомендациям RUSSCO 
2020 г. по лечению рака ободочной кишки и ректосигмоидного 
соединения при мКРР применяется следующая схема: 160 мг/сут 
внутрь однократно в 1–21-й дни, затем 1 нед перерыва; а при ее 
непереносимости: 80 мг/сут внутрь – 1-я неделя, 120  мг/сут 
внутрь – 2-я неделя, 160 мг/сут внутрь – 3-я неделя, затем 1 нед 

перерыва. При этом эскалация дозы возможна только при удов-
летворительной переносимости препарата [30]. 

Высокий риск возникновения НЯ при приеме препаратов, при-
меняемых для лечения онкологических заболеваний, требует ар-
гументированного назначения и персонализированного подхода к 
каждому пациенту. С этой целью были проведены исследования 
для поиска потенциальных маркеров или параметров прогнози-
рования результатов лечения регорафенибом. Так, в ретроспек-
тивном исследовании RadioCORRECT было показано, что при-
менение критериев  RECIST 1.1 и оценка изменения суммы диа-
метров целевых очагов поражения (от исходного уровня до 
8-й недели) с помощью компьютерной томографии с контрасти-
рованием предсказывают благоприятные исходы при примене-
нии регорафениба [31]. Другой ретроспективный анализ иссле-
дования CORRECT показал устойчивое преимущество регора-
фениба по сравнению с плацебо на основании статуса мутации 
KRAS и PIK3CA [32]. При оценке прогностических маркеров 
мКРР было показано, что высокие исходные уровни циркули-
рующей ДНК и уровни интерлейкина-8 и P1GF в плазме могут 
быть прогностически неблагоприятными для клинических исхо-
дов при приеме регорафениба (значение p недоступно). Кроме 
того, было обнаружено, что повышенные уровни некоторых бел-
ковых маркеров были связаны с более низкими ОВ (Ang-2 
и VEGF-A) и ВБП (Ang-2 и VEGF-A, IGFBP-2, интерлейкин-8, 
фактор фон Виллебранда); все p<0,05 [33].  

При изучении клинических и молекулярных различий у паци-
ентов с рефрактерным раком толстой кишки, имевших положи-
тельные результаты от лечения регорафенибом, было выявлено, 
что положительную значимость могут иметь мутации APC 
(p<0,05) и FGFR1. Кроме того, мутации SMAD4 и TGF-b были 
связаны с ухудшением ВБП после лечения регорафенибом [34]. 

В другом исследовании изучалась значимость гистологиче-
ского подтипа опухоли на прогноз лечения регорафенибом. 
В результате было выявлено, что эффективность терапии при 
немуцинозном подтипе аденокарциномы была значительно 
большей, чем при муцинозном подтипе (43,4% против 5,6% 
соответственно, р=0,003) [35]. 

Интересно отметить, что в одном из анализов исследования 
CORRECT показано, что пациенты с НЯ в виде кожной реакции 
рук и ног имели большую ОВ (9,5 мес против 4,7 мес; ОР 0,41; 
95% ДИ 0,32–0,53) и ВБП (3,4 мес против 1,8 мес; ОР 0,54; 95% 
ДИ 0,45–0,66), чем пациенты без данной НЯ. Это свидетельствует 
о том, что данный признак может являться суррогатным марке-
ром эффективности препарата. Тем не менее клиническая значи-
мость, если таковая имеется, этих и других маркеров при приме-
нении регорафениба требует дальнейших исследований [36]. 

Накапливаются данные о влиянии регорафениба на чувстви-
тельность опухоли к различного рода терапии. К примеру, в ли-
тературе имеются данные о потенциальной эффективности 
возобновления химиотерапии на основе оксалиплатина и ири-
нотекана после приема регорафениба [37]. Данные, позволяю-
щие сформулировать эту гипотезу, были представлены в мно-
гоцентровом исследовании комбинаций регорафениба и химио-
терапии у 45 пациентов, которое показало, что регорафениб 
увеличивал воздействие как иринотекана, так и его метаболита 
SN-38 [38]. Кроме того, было проведено исследование фазы II 
REVERCE, где сравнивали последовательность назначения ре-
горафениба и цетуксимаба в схеме терапии 3-й линии у пациен-
тов с KRAS дикого типа с ранее леченным мКРР. Авторы со-
общили о лучшей медиане ОВ пациентов при приеме регорафе-
ниба до цетуксимаба, чем обратной последовательности: 
17,4 мес против 11,6 мес соответственно (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,39–0,96; p=0,0293), а также медиане ВБП: 9,0 мес против 
7,1 мес соответственно (ОР 0,55; 95% ДИ 0,34–0,90; p=0,015) 
[39]. Эти результаты привели к предположению о том, что ре-
горафениб потенциально может влиять на биологию опухоли, 
восстанавливая чувствительность к последующему назначению 
ингибиторов EGFR. Отдельные работы с описанием клиниче-
ских случаев у пациентов с мКРР выдвигают предположение о 
возможной эффективности данного подхода к лечению [40]. 

 
Заключение 

Пандемия вирусной инфекции, охватившая земной шар в 
2020 г., существенно изменила подход к здравоохранению в 
целом и к обеспечению онкологической помощью в частно-
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сти. Перегруженность систем здравоохранения, снижение до-
ступности специализированной медицинской помощи и про-
грамм диспансеризации, ограничения передвижения заставили 
модифицировать тактику лечения некоторых заболеваний. 
Наличие в арсенале таблетированных препаратов, таких как 
регорафениб, может существенно улучшить прогноз и каче-
ство жизни пациентов, в том числе в условиях пандемии. Од-
нако необходимо помнить о профилактике нежелательных яв-
лений, подборе оптимального режима дозирования и своевре-
менности назначения данной терапии. 
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