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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 
анти-EGFR – терапия, направленная против рецептора эпидермального фактора 
роста 

анти-VEGF – терапия, направленная против сосудистого эндотелиального фактора 
роста 

ВБП – выживаемость без прогрессирования  

мКРР – метастатический колоректальный рак 

ОВ – общая выживаемость 

ХТ – химиотерапия 

ALK – киназа анапластической лимфомы 

BSC – оптимальная поддерживающая терапия 

BRAF TKI – тирозинкиназный ингибитор, направленный на BRAF-киназы 

de Gramont, FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FOLFOXIRI – режимы химиотерапии 

HER2 – рецептор человеческого эпидермального фактора роста 2  

HER2neu 3+ – опухолевые клетки имеют подтверждённый высокий уровень 
(гиперэкспрессию) протеина HER2 

MEK – митоген-активируемая киназа, регулируемая внеклеточным сигналом 

MEK TKI – тирозинкиназный ингибитор активации митоген-активируемых 
протеинкиназ 

MSS – стабильный статус микросателлитов 

PTEN - фосфатаза с двойной субстратной специфичностью, продукт гена PTEN 

RAS (NRAS, KRAS), BRAF, RET – протоонкогены 

T-DXd – трастузумаб дерукстекан 

Rechallenge – повторное применение уже применявшейся в предыдущих линиях 
схемы терапии, на которую сначала пациент отвечал, а затем была зафиксирована 
прогрессия заболевания 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Колоректальный рак неуклонно приближается к тому, чтобы занять 
лидирующие позиции в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в России. Возможности терапии метастатического 
колоректального рака (мКРР) за последние пару десятилетий существенно 
расширились, медиана выживаемости приближается к трем годам. Этого удается 
достичь путем применения правильных комбинаций в правильной 
последовательности. 

Ежедневно консультируя пациентов с мКРР, получающих лечение в других 
центрах, мы нередко видим неоптимальные принятые клинические решения. 

С целью облегчения практикующим врачам нелегкого труда по построению 
оптимальной стратегии лечения пациентов с мКРР был разработан данный наглядный 
алгоритм выбора той или иной линии терапии в различных клинических сценариях. 
Приведены научные обоснования принятия решений на каждом этапе лечения. 

Надеемся, что данное методическое пособие будет полезно всем нашим 
коллегам и самим пациентам. 
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1. АЛГОРИТМ ВЫБОРА ТЕРАПИИ  
ПРИ ДИКОМ ТИПЕ ГЕНОВ RAS, BRAF, MSS.  

ЛЕВОСТОРОННЯЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
 

Сценарий 1.1. 
 

1-я линия 2-я линия 3-я линия            4-я линия 

 
Первая линия терапии  

У больных с диким типом генов RAS/BRAF, MSS и с левосторонней 
локализацией в первой линии терапии назначение анти-EGFR антител обеспечивает 
улучшение общей выживаемости (ОВ) на 3,6–10,3 мес. по сравнению с применением 
бевацизумаба (исследования PARADIGM1, FIRE-32, CALGB 804053). Пролонгация 
индукционной терапии свыше 6–8 курсов не улучшает отдаленные результаты, а 
лишь приводит к росту токсичности (исследования MACRO-24, SAPPHIRE5). 

Поддерживающая терапия фторпиримидинами с анти-EGFR антителом 
достоверно увеличивает выживаемость без прогрессирования (ВБП) по сравнению с 
наблюдением (исследования PRODIGE 286, COIN-B7), одним анти-EGFR антителом 
(исследование VALENTINO8) или монотерапией фторпиримидинами (исследование 
PANAMA9).  

 
Вторая линия терапии  

У пациентов с прогрессированием на анти-EGFR антителах продолжение 
терапии ими со сменой химиотерапии не привело к достоверному улучшению 
показателей ОВ (исследование CAPRI-GOIM10), наилучшие показатели ОВ 
достигаются при назначении во второй линии терапии антиангиогенного препарата 
(метаанализ Qiu T.11, поданализ исследования FIRE-32). Выбирая между тремя 
антиангиогенными моноклональными антителами для второй линии (бевацизумаб, 
афлиберцепт, рамуцирумаб) в отсутствии их прямых сравнений, можно 
ориентироваться на практически идентичные выигрыши в отношении ОВ 
(исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, RAISE15), меньшую токсичность 

FOLFOX+АНТИ-EGFR (8 
курсов) → de Gramont + 
АНТИ-EGFR (8 курсов) 

FOLFIRI +
БЕВАЦИЗУМАБ

(9 курсов)
РЕГОРАФЕНИБ

FOLFOX+
АНТИ-EGFR



  Алгоритм выбора лекарственного лечения метастатического колоректального рака 7 
 

бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и наименьшую стоимость 
бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами. 
 
Третья линия терапии 

По данным исследований III фазы регорафениб показал достоверное увеличение 
ОВ у пациентов, рефрактерных к стандартной терапии (исследования III фазы 
CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, исследования реальной клинической практики 
CORECT19, REBECCA20, Японское постмаркетинговое исследование21, 
CORRELATE22, Итальянское когортное исследование23, RECORA24, REALITY25). 
 
Четвертая линия терапии 

После прогрессирования на регорафенибе возможно повторное применение 
химиотерапии с анти-EGFR антителами. Повторное применение анти-EGFR антител 
эффективно, особенно у пациентов : а) с объективным ответом/длительной ремиссией 
на ранее проводимую терапию анти-EGFR антителами;  б) с промежутком без анти-
EGFR антител свыше 6-10 месяцев, в) с отсутствием активирующих мутаций в генах 
KRAS, NRAS, BRAF в плазме крови (цДНК) (исследования E-rechallenge26, JACCRO-
0827, Chronos28, CRICKET29). 
 

 

Сценарий 1.2. 

 
  

           

 
 
 

FOLFIRI+
АНТИ-EGFR

FOLFIRI + 
АНТИ-EGFR

(2 курса)

FOLFOX+
БЕВАЦИЗУМАБ 

(4 курса) 
РЕГОРАФЕНИБ

2 месяца 

      1-я линия                                   1-я линия                        2-я линия                            3-я линия 

8 курсов FOLFIRI + 
цетуксимаб → частичный 

ответ, перерыв в терапии по 
желанию пациента 
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Первая линия терапии 
Полные перерывы в первой линии терапии – возможная опция лечения. 

Известно, что это не приводит к уменьшению выживаемости до прогрессирования, 
но нет убедительных данных, свидетельствующих об ухудшении продолжительности 
жизни больных. Поэтому в случае непереносимости, желании пациента, 
ограниченности ресурсов, возможна приостановка терапии после не менее 4 месяцев 
индукционного лечения с последующим повторным применением данной 
комбинации при прогрессировании заболевания (исследование IMPROVE30).  
 
Вторая линия терапии 

У пациентов с прогрессированием на анти-EGFR антителах продолжение 
терапии ими со сменой химиотерапии не привело к достоверному улучшению 
показателей ОВ (исследование CAPRI-GOIM10), наилучшие показатели ОВ 
достигаются при назначении во второй линии терапии антиангиогенного препарата 
(метаанализ Qiu T.11, поданализ исследования FIRE-32). Выбирая между тремя 
антиангиогенными моноклональными антителами для второй линии (бевацизумаб, 
афлиберцепт, рамуцирумаб) в отсутствии их прямых сравнений, можно 
ориентироваться на практически идентичные выигрыши в отношении ОВ 
(исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, RAISE15), меньшую токсичность 
бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и наименьшую стоимость 
бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами.    

 
Третья линия терапии 

По данным исследований III фазы регорафениб показал достоверное увеличение 
ОВ у пациентов, рефрактерных к стандартной терапии (исследования III фазы 
CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, исследования реальной клинической практики 
CORECT19, REBECCA20, Японское постмаркетинговое исследование21, 
CORRELATE22, Итальянское когортное исследование23, RECORA24, REALITY25). 
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Сценарий 1.3. 
 

 

                      
 

                                                                       

                                                                            

 

Первая линия терапии 

 У больных с диким типом генов RAS/BRAF, MSS и с левосторонней 
локализацией в первой линии терапии назначение анти-EGFR антител обеспечивает 
улучшение ОВ на 3,6–10,3 мес. по сравнению с применением бевацизумаба 
(исследования PARADIGM1, FIRE-32, CALGB 804053). Пролонгация индукционной 
терапии свыше 8 курсов не улучшает отдаленные результаты, а лишь приводит к 
росту токсичности (исследования MACRO-24, SAPPHIRE5). 

Поддерживающая терапия фторпиримидинами с анти-EGFR антителом 
достоверно увеличивает ВБП по сравнению с наблюдением (исследования COIN-B7), 
одним анти-EGFR антителом (исследование VALENTINO8) или монотерапией 
фторпиримидинами (исследование PANAMA9). В качестве режима химиотерапии 
было возможно и повторное назначение режима на основе оксалиплатина (интервал 
от окончания адъювантной химиотерапии свыше 6 месяцев), однако по данным 
исследования SWJOG4407GS31 (FOLFIRI + бевацизумаб vs FOLFOX + бевацизумаб в 
первой линии) режим с иринотеканом был эффективнее комбинации FOLFOX у 
пациентов, ранее получавших адъювантную химиотерапию. 

 
Вторая линия терапии 

У пациентов с прогрессированием на анти-EGFR антителах продолжение 
терапии ими со сменой химиотерапии не привело к достоверному улучшению 
показателей ОВ (исследование CAPRI-GOIM10), наилучшие показатели ОВ 
достигаются при назначении во второй линии терапии антиангиогенного препарата 

FOLFIRI + 
АНТИ-EGFR

FOLFOX + 
АНТИ-VEGF 

(6 курсов)
РЕГОРАФЕНИБ

FOLFIRI +
АНТИ-EGFR

XELOX 
4 курса 

 Адъювантная 
     терапия                 1-я линия               2-я линия                     3-я линия                    4-я линия 

10 месяцев 

8 курсов FOLFIRI + 
панитумумаб → 12 курсов 
панитумумаб + de Gramont 
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(метаанализ Qiu T.11, поданализ исследования FIRE-32). Выбирая между тремя 
антиангиогенными моноклональными антителами для второй линии (бевацизумаб, 
афлиберцепт, рамуцирумаб) в отсутствии их прямых сравнений, можно 
ориентироваться на практически идентичные выигрыши в отношении ОВ 
(исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, RAISE15), меньшую токсичность 
бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и наименьшую стоимость 
бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами.    

 
Третья линия терапии 

В третьей линии можно было бы рассмотреть как повторное назначение 
комбинации FOLFIRI с анти-EGFR антителом (учитывая длительный ответ в первой 
линии), так и применение регорафениба. Назначение анти-EGFR антител у пациентов 
сразу после прогрессирования на антиангиогенной терапии малоэффективно 
(исследования WJOG 6210G32, SPIRITT33, PRODIGE 18/ACCORD 2234), так как 
активированный ангиогенез (главный механизм резистентности на фоне 
антиангиогенной терапии) предполагает развитие резистентности и к анти-EGFR 
антителам. Применение альтернативной терапии – обычной химиотерапии или 
регорафениба с последующим повторным назначением анти-EGFR антитела в 
следующей линии – позволяет достичь наилучших показателей ОВ (исследования 
REVERCE35 и GISCAD25,36). Также по данным исследований III фазы регорафениб 
показал достоверное увеличение ОВ у пациентов, рефрактерных к стандартной 
терапии (исследования III фазы CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, исследования 
реальной клинической практики CORECT19, REBECCA20, Японское 
постмаркетинговое исследование21, CORRELATE22, Итальянское когортное 
исследование23, RECORA24, REALITY25). 

 

Четвертая линия терапии 
Учитывая длительный ответ на комбинацию FOLFIRI в первой линии, возможно 

повторное применение анти-EGFR антител в комбинации с FOLFIRI. Повторная 
терапия анти-EGFR антителами особенно эффективна у пациентов: а) с объективным 
ответом/длительной ремиссией на ранее проводимую терапию анти-EGFR 
антителами;  б) с промежутком без анти-EGFR антител свыше 6 – 10 месяцев, в) с 
отсутствием активирующих мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF в плазме крови 
(цДНК) (исследования E-rechallenge26, JACCRO-0827, Chronos28, CRICKET29). 
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2. АЛГОРИТМ ВЫБОРА ТЕРАПИИ  
ПРИ ДИКОМ ТИПЕ ГЕНОВ RAS, BRAF, MSS. 

ПРАВОСТОРОННЯЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
 
     Сценарий 2.1.  
 

 
                                                                                                                                    

 

 

 

Первая линия терапии 
Даже при отсутствии мутаций в генах RAS, BRAF пациенты с правосторонней 

локализацией первичной опухоли получают больший выигрыш в отношении ОВ от 
применения бевацизумаба по сравнению с анти-EGFR антителами. Переход на 
поддерживающую терапию фторпиримидинами с бевацизумабом после 12–16 недель 
индукционной терапии – стандартная опция, не ухудшающая ОВ и ВБП по 
сравнению с продолжением терапии комбинацией FOLFOX + бевацизумаб до 
прогрессирования (исследования CAIRO-337, AIO KRK 020738), но обладающая лучшей 
переносимостью, включая кумулятивную полинейропатию. У пациентов с мутацией 
в генах RAS и(или) правосторонней локализацией первичной опухоли более 
предпочтительной альтернативой дуплетам является комбинация FOLFOXIRI + 
бевацизумаб, обеспечивающая достоверное увеличение ОВ (Метаанализ 5 
рандомизированных исследований49). 

 
Вторая линия терапии 

Продолжение антиангиогенной терапии любым из трех препаратов 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) после прогрессирования на первой линии 
с бевацизумабом увеличивает ВБП и ОВ. Выбирая между ними для второй линии в 

FOLFOXIRI + 
БЕВАЦИЗУМАБ

FOLFIRI /
ИРИНОТЕКАН  + 
БЕВАЦИЗУМАБ / 
АФЛИБЕРЦЕПТ

(10 курсов)

FOLFOX ±
БЕВАЦИЗУМАБ

РЕГОРАФЕНИБ
FOLFIRI /

ИРИНОТЕКАН
+ АНТИ-EGFR

     1-я линия                  2-я линия                  3-я линия                4-я линия                 5-я линия 

8 курсов FOLFOXIRI + бевацизумаб → частичный 
ответ 
12 курсов поддерживающей терапии капецитабин 
+ бевацизумаб 
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отсутствии их прямых сравнений, можно ориентироваться на практически 
идентичные выигрыши в отношении ОВ (исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, 
RAISE15), меньшую токсичность бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и 
наименьшую стоимость бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами. 

 
Третья линия терапии 

В качестве третьей линии терапии можно было рассмотреть опции повторного 
применения первой линии либо назначение регорафениба. Учитывая длительный 
бесплатиновый интервал в первой линии (6 месяцев), можно ожидать высокую 
эффективность повторного применения оксалиплатина (исследование OPTIMOX-139). 
Ретроспективные небольшие анализы повторного применения ранее применявшейся 
терапии и регорафениба в третьей линии показали, что в случае, если ранее на 
химиотерапии достигались объективные ответы в первой или второй линиях, то ее 
повторное назначение оказывается эффективнее применения регорафениба 
(исследование PROSERpINA40,48). Опция продолжения бевацизумаба после 
прогрессирования в третьей линии не изучалась, однако при хорошей переносимости 
и доступности препарата может быть использована.  

 
Четвертая линия терапии 

По данным исследований III фазы регорафениб показал достоверное увеличение 
ОВ у пациентов, рефрактерных к стандартной терапии (исследования III фазы 
CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, исследования реальной клинической практики 
CORECT19, REBECCA20, Японское постмаркетинговое исследование21, 
CORRELATE22, Итальянское когортное исследование23, RECORA24, REALITY25). 

 
Пятая линия терапии 

Учитывая длительность второй линии терапии, возможно рассмотреть 
возможность повторного применения комбинации FOLFIRI или иринотекана. 
Эффективность анти-EGFR у пациентов с правосторонней локализацией первичной 
опухоли снижена, однако при отсутствии активирующих мутаций (в идеале – 
селекция пациентов и по отсутствии альтераций в генах PTEN, EGFR, HER2, MET, 
ALK, RET) анти-EGFR антитела могут оказаться эффективными (поданализ 
исследования PARADIGM41). В отсутствии мониторинга данных альтераций, тем не 
менее, учитывая исчерпанность других вариантов терапии, могут быть рассмотрены 
анти-EGFR антитела. 
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Сценарий 2.2. 
 

 

 
 

 

 

 

Первая линия терапии 
Даже при отсутствии мутаций в генах RAS, BRAF пациенты с правосторонней 

локализацией первичной опухоли получают больший выигрыш в отношении ОВ от 
применения бевацизумаба по сравнению с анти-EGFR антителами. Переход на 
поддерживающую терапию фторпиримидинами с бевацизумабом после 12–16 недель 
индукционной терапии – стандартная опция, не ухудшающая ОВ и ВБП по 
сравнению с продолжением терапии комбинацией FOLFOX + бевацизумаб до 
прогрессирования (исследования CAIRO-337, AIO KRK 020738), но обладающая лучшей 
переносимостью, включая кумулятивную полинейропатию. У пациентов с мутацией 
в генах RAS и(или) правосторонней локализацией первичной опухоли более 
предпочтительной альтернативой дуплетам является комбинация FOLFOXIRI + 
бевацизумаб, обеспечивающая достоверное увеличение ОВ (Метаанализ 5 
рандомизированных исследований49). 

 
Вторая линия терапии 

Учитывая первично рефрактерное течение, в качестве второй линии наиболее 
обоснованной опцией будет регорафениб, так как его активность не зависит от 
эффективности ранее проводимой ХТ. По данным исследований III фазы, 
регорафениб показал достоверное увеличение ОВ у пациентов, рефрактерных к 
стандартной терапии (исследования III фазы CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, 
исследования реальной клинической практики CORECT19, REBECCA20, Японское 
постмаркетинговое исследование21, CORRELATE22, Итальянское когортное 
исследование23, RECORA24, REALITY25). Кроме того, регорафениб позволяет в 

FOLFOXIRI + 
БЕВАЦИЗУМАБ

РЕГОРАФЕНИБ
АНТИ-EGFR ±

FOLFIRI /
ИРИНОТЕКАН

               1-я линия                                          2-я линия                                      3-я линия                 

7 курсов → прогрессирование 
заболевания 
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дальнейшем использовать анти-EGFR антитела, эффективность которых сразу после 
бевацизумаба низка. 
 

Третья линия терапии 
Эффективность анти-EGFR у пациентов с правосторонней локализацией 

первичной опухоли снижена, однако при отсутствии активирующих мутаций (в 
идеале – селекция пациентов и по отсутствии альтераций в генах PTEN, EGFR, HER2, 
MET, ALK, RET) анти-EGFR антитела могут оказаться эффективными (поданализ 
исследования PARADYGM41). В отсутствии мониторинга данных альтераций, тем не 
менее, учитывая исчерпанность других вариантов терапии, могут быть рассмотрены 
анти-EGFR антитела в монотерапии или (предпочтительно – исследования BOND42) в 
комбинации с химиотерапией. 

 

 

3. АЛГОРИТМ ВЫБОРА ТЕРАПИИ  
ПРИ МУТИРОВАННОМ ТИПЕ ГЕНОВ RAS, MSS 

      

 Сценарий 3.1. 
 

                     

                                                                                                                               
 
Первая линия терапии 

При наличии мутаций в генах RAS пациенты вне зависимости от локализации 
первичной опухоли не отвечают на терапию анти-EGFR антителами и получают 
больший выигрыш в отношении ОВ от применения бевацизумаба. Переход на 
поддерживающую терапию фторпиримидинами с бевацизумабом после 12–16 недель 
индукционной терапии – стандартная опция, не ухудшающая ОВ и ВБП по 
сравнению с продолжением терапии комбинацией FOLFOX + бевацизумаб до 
прогрессирования (исследования CAIRO-337, AIO KRK 020738), но обладающая лучшей 
переносимостью, включая кумулятивную полинейропатию. У пациентов с мутацией 

FOLFOX+
БЕВАЦИЗУМАБ 

(6 курсов)

FOLFIRI +
АНТИ-VEGF 

(4 курса)
РЕГОРАФЕНИБ

FOLFOX ±
БЕВАЦИЗУМАБ

1-я линия                             2-я линия                        3-я линия                          4-я линия 
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в генах RAS и(или) правосторонней локализацией первичной опухоли более 
предпочтительной альтернативой дуплетам является комбинация FOLFOXIRI + 
бевацизумаб, обеспечивающая достоверное увеличение ОВ (Метаанализ 5 
рандомизированных исследований49). 

 
Вторая линия терапии 

Продолжение антиангиогенной терапии любым из трех препаратов 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) после прогрессирования на первой линии 
с бевацизумабом увеличивает ВБП и ОВ. Выбирая между ними для второй линии в 
отсутствии их прямых сравнений, можно ориентироваться на практически 
идентичные выигрыши в отношении ОВ (исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, 
RAISE15), меньшую токсичность бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и 
наименьшую стоимость бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами. 

 
Третья линия терапии 

В качестве третьей линии терапии можно рассмотреть опции повторного 
применения первой линии либо назначение регорафениба. Учитывая 
прогрессирование на фоне первой линии терапии ожидать высокую эффективность 
повторного применения оксалиплатина не стоит. По данным исследований III фазы 
регорафениб показал достоверное увеличение ОВ у пациентов, рефрактерных к 
стандартной терапии (исследования III фазы CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, 
исследования реальной клинической практики CORECT19, REBECCA20, Японское 
постмаркетинговое исследование21, CORRELATE22, Итальянское когортное 
исследование23, RECORA24, REALITY25). 

 
Четвертая линия терапии 

Учитывая исчерпанность возможностей терапии на данном этапе возможно как 
прекращение противоопухолевой терапии, так и попытка реинтродукции режима с 
оксалиплатином. Невысокая частота контроля заболевания описана и у пациентов, 
ранее прогрессировавших на оксалиплатине, в небольших ретроспективных работах. 
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Сценарий 3.2. 
 

 

                                          
 

 

 

 

Первая линия терапии 
Учитывая рефрактерность к оксалиплатину и наличие мутации в гене KRAS, в 

качестве первой линии терапии был выбран FOLFIRI + бевацизумаб.  
 

Вторая линия терапии 
Пациент получил все доступные варианты терапии. По данным исследований III 

фазы регорафениб показал достоверное увеличение ОВ у пациентов, рефрактерных к 
стандартной терапии (исследования III фазы CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, 
исследования реальной клинической практики CORECT19, REBECCA20, Японское 
постмаркетинговое исследование21, CORRELATE22, Итальянское когортное 
исследование23, RECORA24, REALITY25). 

 
Третья линия терапии 

Дальнейшая терапия выглядит бесперспективной, и наиболее оправданной 
опцией будет симптоматическая терапия. При желании пациента и хорошей 
переносимости лечения возможна попытка повторного применения комбинации на 
основе оксалиплатина (FOLFOX/XELOX) с добавлением бевацизумаба. 

 

 

FOLFIRI +
БЕВАЦИЗУМАБ

(8 курсов)
РЕГОРАФЕНИБ

BSC или 
XELOX+

БЕВАЦИЗУМАБ

Резекция 
кишечника 

(pT3N1M0) → 
XELOX 

 Адъювантная 
     терапия                                                        1-я линия                       2-я линия                         3-я линия                     

4 курса, прогрессирование 
заболевания выявлено при 
контрольном обследовании 

  

  
  

Метастазы 
в печень, 

лёгкие 
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4. АЛГОРИТМ ВЫБОРА ТЕРАПИИ  
ПРИ ДИКОМ ТИПЕ ГЕНОВ RAS И BRAF, MSS, HER2NEU 3+. 

ЛЕВОСТОРОННЯЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
 

Сценарий 4.1. 
 

                     

                                                                                                                  
 

Первая линия терапии 

По данным ретроспективных анализов у пациентов с гиперэкспрессией 
HER2neu, несмотря на отсутствие активирующих мутаций в генах RAS/BRAF, анти-
EGFR антитела малоэффективны (T. Bekaii-Saab43).  
 
Вторая линия терапии 

Продолжение антиангиогенной терапии любым из трех препаратов 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) после прогрессирования на первой линии 
с бевацизумабом увеличивает ВБП и ОВ. Выбирая между ними для второй линии в 
отсутствии их прямых сравнений, можно ориентироваться на практически 
идентичные выигрыши в отношении ОВ (исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, 
RAISE15), меньшую токсичность бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и 
наименьшую стоимость бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами. 
Учитывая большой (свыше 6 мес.) светлый промежуток без оксалиплатина, в 
качестве второй линии химиотерапии можно было бы рассмотреть и повторное 
применение комбинации FOLFOX/XELOX (исследование OPTIMOX-139). 

 
Третья линия терапии 

В качестве третьей линии терапии можно рассмотреть варианты двойной анти-
HER2 терапии – трастузумаб + лапатиниб или трастузумаб + пертузумаб 
(исследования HERACLES44, MyPathway45).  

FOLFOX+
БЕВАЦИЗУМАБ 

(8 курсов)

FOLFIRI +
АНТИ-VEGF 
(10 курсов)

АНТИ-HER2 
ТЕРАПИЯ*
(6 месяцев)

РЕГОРАФЕНИБ
T-DXd или  

АНТИ-EGFR ±
ХТ

FOLFOX ±
БЕВАЦИЗУМАБ

  1-я линия          2-я линия           3-я линия             4-я линия            5-я линия             6-я линия 

 
* Лапатиниб + трастузумаб, трастузумаб + пертузумаб или трастузумаб дерукстекан 
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Четвертая линия терапии 
В качестве третьей линии терапии можно было рассмотреть опции повторного 

применения первой линии либо назначение регорафениба. Учитывая 
прогрессирование на первой линии терапии, не стоит ожидать высокую 
эффективность повторного применения оксалиплатина (исследование OPTIMOX-139). 
В данных условиях наиболее обоснованным выглядит применение регорафениба. По 
данным исследований III фазы регорафениб показал достоверное увеличение ОВ у 
пациентов, рефрактерных к стандартной терапии (исследования III фазы CORRECT16, 
CONCUR17, IMblaze37018, исследования реальной клинической практики CORECT19, 
REBECCA20, Японское постмаркетинговое исследование21, CORRELATE22, 
Итальянское когортное исследование23, RECORA24, REALITY25). 

 
Пятая линия терапии 

Наиболее оптимальным подходом является назначение трастузумаба 
дерукстекана. В исследовании DESTINY-CRC0146 препарат показал эффективность у 
пациентов с HER2-позитивным колоректальным раком, предлеченных ранее анти-
HER2 таргетной терапией. 

Менее предпочтительной альтернативой или в качестве следующей линии могут 
быть рассмотрены анти-EGFR антитела в качестве монотерапии или в комбинации с 
иринотеканом. Их эффективность при HER2-позитивных опухолях снижена, однако 
возможно достижение объективных ответов. 

 
Шестая линия терапии 

Возможность повторного применения ХТ даже в случае прогрессирования на 
ней – rechallenge - описана в небольших ретроспективных исследованиях (обзорная 
статья Gianluca Mauri47). 
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5. АЛГОРИТМ ВЫБОРА ТЕРАПИИ  
ПРИ МУТИРОВАННОМ ТИПЕ ГЕНОВ BRAF, MSS 

 

Сценарий 5.1. 
 

                      

 

Первая линия терапии 
При наличии мутаций в генах BRAF пациенты вне зависимости от локализации 

первичной опухоли не отвечают на терапию анти-EGFR антителами и получают 
больший выигрыш в отношении ОВ от применения бевацизумаба. У пациентов c 
мутацией BRAF использование в качестве первой линии терапии триплета 
(FOLFOXIRI) не имеет преимущества по сравнению с дуплетами (FOLFOX, 
FOLFIRI). 

 
Вторая линия терапии 

Продолжение антиангиогенной терапии любым из трех препаратов 
(бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) после прогрессирования на первой линии 
с бевацизумабом увеличивает ВБП и ОВ. Выбирая между ними для второй линии в 
отсутствии их прямых сравнений, можно ориентироваться на практически 
идентичные выигрыши в отношении ОВ (исследования TML12, BEBYP13, VELOUR14, 
RAISE15), меньшую токсичность бевацизумаба по сравнению с афлиберцептом и 
наименьшую стоимость бевацизумаба по сравнению с остальными двумя антителами. 

 
Третья линия терапии 

В качестве третьей линии терапии наиболее оптимальным является применение 
таргетной терапии, направленной на мутацию BRAF. При КРР это должно включать 
в себя BRAF ингибитор в комбинации с анти-EGFR антителом (для ингибирования 
активации пути EGFR за счет обратной связи). К данной терапии возможно 
добавление как иринотекана, так и МЕК-ингибитора, хотя их вклад в эффективность 
окончательно не определена.   

FOLFOX+
БЕВАЦИЗУМАБ 

(8 курсов)

FOLFIRI +
АНТИ-VEGF 

(6 курсов)

АНТИ-EGFR 
антитело + 

BRAF TKI ±
MEK TKI

РЕГОРАФЕНИБ
FOLFOX ±

БЕВАЦИЗУМАБ

     1-я линия               2-я линия                 3-я линия                   4-я линия                  5-я линия   
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Четвертая линия терапии 
По данным исследований III фазы регорафениб показал достоверное увеличение 

ОВ у пациентов, рефрактерных к стандартной терапии (исследования III фазы 
CORRECT16, CONCUR17, IMblaze37018, исследования реальной клинической практики 
CORECT19, REBECCA20, Японское постмаркетинговое исследование21, 
CORRELATE22, Итальянское когортное исследование23, RECORA24, REALITY25). 
Мутационный профиль опухоли не влиял на эффективность регорафениба.  

 
Пятая линия терапии 

Возможность повторного применения ХТ даже в случае прогрессирования на 
ней – rechallenge  - описана в небольших ретроспективных исследованиях (обзорная 
статья Gianluca Mauri47).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372(20)30150-X/fulltext
https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372(20)30150-X/fulltext
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