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Опухоли желудочно�кишечного тракта – это чрезвычайно разнородная груп�
па опухолей, характеризующаяся различными морфологическими, генетически�
ми характеристиками и различными подходами к лечению. В настоящий момент
ученые постоянно получают новые данные о биологических свойствах различ�
ных опухолей и возможностях лекарственного воздействия на них. В течение
2012 года были доложены результаты ряда исследований, важных как для науч�
ных изысканий, так и для практических онкологов.

Колоректальный рак (КРР)
Несомненно, крайне интересной и актуальной представляется работа I.Simon

et al. [1]. Авторами разработана новая генетическая классификация КРР, позволя�
ющая прогнозировать течение заболевания и ответ на адъювантную терапию.
Выделение молекулярных подтипов стало уже обычной практикой для рака мо�
лочной железы. Для КРР выделение молекулярных подтипов является новой ве�
хой в понимании процессов регуляции опухоли и возможностей лекарственного
воздействия на нее. В данном исследовании был проведен генетический анализ
образцов опухоли 188 больных КРР (стадии I�IV), при этом были выделены 3 ге�
нетических подтипа. Авторы считают, что тремя основными биологическими кри�
териями подтипов являются: эпителиально�мезенхимальный переход (признак
более агрессивной опухоли), дефект коррекции неспаренных оснований ДНК
(mismatch repair) и, как результат этого дефекта, высокая частота мутаций, ассо�
циированная с микросателлитной нестабильностью (молекулярно�генетический
феномен, открытый в 1993 г. M.Perucci и отражающий дефект mismatch repair и
скорость пролиферации клеток).

Вторым был проведен так называемый этап валидации данных, в котором ре�
зультаты генетического анализа образцов опухоли 543 больных КРР II и III ста�
дии коррелировались с клиническими данными, мутационным статусом (BRAF,
KRAS, PIK3CA) и ответом на терапию. На основании данного исследования были
выделены 3 молекулярных подтипа КРР: A�тип, B�тип и C�тип. При этом 21,5%
проанализированных образцов принадлежали к подтипу А, 62% – к подтипу B и
16,5% – к подтипу C.

A�тип (эпителиальный фенотип, deficient epithelial) КРР имеет изначально бла�
гоприятный прогноз, больные могут получить некоторую пользу от адъювант�
ной химиотерапии. B�тип (пролиферирующий эпителиальный фенотип) КРР
имеет несколько худший прогноз, опухоль потенциально чувствительна к химио�
терапии, больные получат пользу от адъювантной химиотерапии. С�тип (мезен�
химальный фенотип) КРР – опухоль с изначально неблагоприятным прогнозом,
резистентная к химиотерапии, польза от проведения адъювантной терапии ми�
нимальна, для этого подтипа таргетная терапия, видимо, будет более предпочти�
тельна. Для A�типа и C�типа характерна высокая частота мутаций.

Дальнейшие научные изыскания в этой области могут дать в руки онкологов
механизм индивидуализации терапии больных КРР.

Рецептор эпидермального фактора роста (Epidermal Growth Factor Receptor –
EGFR, HER1) в норме экспрессируется в клетках фолликулярного эпителия, керати�
ноцитах, потовых и сальных железах, капиллярах дермы. EGFR относится к семей�
ству HER (ErbB) рецепторов. Это трансмембранный рецептор с тирозинкиназным
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механизмом передачи сигнала, являющийся частью сиг�
нального пути, регулирующего пролиферацию и продол�
жительность жизни клетки. EGFR гиперэкспрессирован в
30�100% злокачественных опухолей, поэтому данный ре�
цептор стал «мишенью» для нескольких таргетных препа�
ратов, как уже применяемых в клинической практике, так
и находящихся в стадии разработки. Существует два типа
ингибиторов EGFR: малые молекулы, блокирующие тиро�
зинкиназу внутриклеточного домена рецептора (эрлоти�
ниб, гефетениб), и моноклональные антитела, связываю�
щиеся с экстрацелюллярным доменом рецептора (цетук�
симаб, панитумумаб). Цетуксимаб и панитумумаб подав�
ляют активацию рецептора и, следовательно, сигнальные
пути, что в конечном итоге приводит к снижению как ин�
вазии опухоли в нормальные ткани, так и метастазирова�
ния. Одной из проблем клинической онкологии стало раз�
витие резистентности к таргетным препаратам при дли�
тельном их применении.

В работе С.Montagut et al. [2] изучался механизм раз�
вития резистентности к цетуксимабу на эксперименталь�
ной модели человеческой клеточной линии рака толстой
кишки, которую подвергли длительному воздействию
цетуксимаба in vitro. В резистентных к цетуксимабу опу�
холевых клетках была выявлена мутация S492R экстра�
целлюлярной части рецептора, меняющая его свойства.
Данная мутация делала невозможным блокирование EGFR
цетуксимабом, но при этом сохранилась возможность
соединения этого рецептора c эпидермальным фактором
роста. Авторы обнаружили, что эти мутированные рези�
стентные к цетуксимабу клетки сохранили чувствитель�

ность к панитумумабу. C.Montagut et al. изучили также
образцы опухоли 10 больных с клинической резистент�
ностью к цетуксимабу, при этом у 2 больных была обна�
ружена мутация S492R. У одного больного с обнаружен�
ной мутацией после прогрессии на цетуксимабе отмече�
на клиническая регрессия после назначения панитуму�
маба. Эта экспериментальная работа, возможно, прибли�
жает нас еще на шаг к индивидуализации противоопухо�
левого лечения. Видимо, цетуксимаб и панитумумаб по�
разному взаимодействуют с экстрацеллюлярной частью
EGFR. После развития резистентности к цетуксимабу у
ряда больных таргетная терапия может быть успешно
продолжена панитумумабом. Исследования должны быть
продолжены, в том числе представляется интересным
изучение мутационного статуса больных, уже участвую�
щих в многоцентровых клинических исследованиях, и
планирование новых исследований.

В 2012 году было опубликовано руководство ESMO по
лечению КРР (Consensus Guideline) [3]. Эта большая ра�
бота группы европейских экспертов крайне важна, так
как в ней подробно отражены различные аспекты диаг�
ностики и лечения как раннего, так и метастатического
колоректального рака (МКРР). В руководстве сформули�
рованы алгоритмы терапии при различных клинических
ситуациях. На наш взгляд, наиболее интересным пред�
ставляется подход к лечению больных, у которых синх�
ронно выявлены первичная опухоль толстой кишки и
отдаленные метастазы в легкие и/или печень. В данной
ситуации оптимальным является проведение хирургиче�
ского лечения R0 в сочетании с лекарственной терапи�
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Рис. 1. Алгоритм лечения для синхронных с первичной опухолью метастазов рака толстой кишки (адаптировано по
Smoll H.J. et al. [3])
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ей. Для определения тактики больных относят к одной
из 4 групп (табл. 1). Группа 0 – это больные, для которых
возможна резекция R0 метастатических очагов в легких
или печени. Для этих пациентов рекомендуется перио�
перационная химиотерапия (3 месяца предоперацион�
ной и 3 месяца послеоперационной химиотерапии
FOLFOX). Альтернативно может быть хирургическое уда�
ление первичной опухоли и метастазов, затем 6 месяцев
адъювантной химиотерапии FOLFOX. Группа 1 – боль�
ные с потенциально резектабельными метастазами пос�
ле проведения химиотерапии. Для этих больных должно
быть выбрано максимально активное индукционное ле�
карственное лечение. Если метастазы станут резектабель�
ными, следует выполнить хирургическое удаление пер�
вичной опухоли и метастазов, а после операции следует
продолжить химиотерапию в том же режиме, в общей
сложности 6 месяцев (включая предоперационную тера�
пию). Если метастазы не стали резектабельными, то про�
должение или прекращение химиотерапии зависит от вы�
раженности ответа на терапию (рис. 1). Для больных груп�

пы 2 и 3 (нерезектабельные метастазы) рекомендуются
паллиативные хирургические вмешательства и химиоте�
рапия. В случае выраженных симптомов первичной опу�
холи вначале может быть проведено какое�либо симп�
томатическое вмешательство (стент, стома) или резек�
ция опухоли, а затем химиотерапия.

Несомненно, в 2012 г. все онкологи с нетерпением жда�
ли результатов клинического исследования AVANT [4].
Задачей этого исследования было оценить эффектив�
ность комбинации бевацизумаба и оксалиплатин�содер�
жащей химиотерапии в адъювантном режиме у пациен�
тов с операбельным раком ободочной кишки III стадии
или II стадии при высоком риске рецидива. Ожидалось,
что бевацизумаб улучшит результаты лечения больным
группы высокого риска. 3451 пациент из 330 центров 34
стран был включен в рандомизированное открытое ис�
следование 3 фазы. Хирургическое вмешательство выпол�
нялось не позднее 4�8 недель до дня рандомизации.
В соотношении 1:1:1 больные были распределены в
3 группы: FOLFOX4 (оксалиплатин 85 мг/м2, лейковорин
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Группа Клиническая картина Цель лечения Интенсивность лечения 

0 Возможна резекция R0 метастатических очагов 
в легких или печени 

Снижение риска 
рецидива 

Ничего или средняя 
интенсивность(FOLFOX)  

1 

Невозможна резекция R0 метастатических 
очагов в легких или печени, но при этом: 

•  очаги могут стать резектабельными 
после ответа на индукционную 
терапию; 

•  + ограниченные/локализованные очаги  
в других органах, например 
локорегионарные лимфоузлы; 

•  пациент физически может выдержать 
большую операцию (биологический 
возраст, состояния сердца, легких)  
и более интенсивную химиотерапию 

Максимальное 
уменьшение очагов 

Максимально активный 
комбинированный 
режим 

2 

Множественные метастазы/поражение 
нескольких органов, при этом: 

• быстрая прогрессия и/или 
• симптомы, вызванные опухолью, и/или  

риск быстрого ухудшения; 
• сопутствующие болезни позволяют 

провести интенсивное лечение     

- Клинически 
значимое 
уменьшение 
опухолевых очагов 
так можно быстрее.  
- Как минимум, 
достижение 
контроля 
заболевания 

Активная комбинация: 
как минимум дублет 

3 

Множественные метастазы/поражение 
нескольких органов, при этом: 

• очаги никогда не станут 
резектабельными 

• и/или нет выраженных симптомов или 
риска быстрого ухудшения 

• и/или тяжелая сопутствующая 
патология (не позволяющая провести 
хирургическое лечение или 
интенсивную системную терапию,  
как в группе 1 и 2)  

- Сдерживание, 
дальнейшее 
прогрессирование 
- Уменьшение 
опухолевых очагов 
менее значимо 
- Низкая 
токсичность 
наиболее значима  

Выбор лечения с учетом 
характеристик опухоли и 
предпочтений пациента 
по токсичности и 
эффективности: 
- «Наблюдай и жди» 
- следующий шаг –      
начать лечение: 
- монотерапия, 
- дублет с низкой  
токсичностью 
- Не использовать 
триплеты 
 

Таблица 1.
Клинические группы при раке толстой кишки для выбора терапии первой линии

Примечание. Адаптировано по Smoll H.J. et al. [3].
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200 мг/м2, 5�фторурацил 400 мг/м2 болюсно плюс 600
мг/м2 22�часовая продолжительная инфузия в 1�й день;
лейковорин 200 мг/м2, 5�фторурацил 400 мг/м2 болюсно
плюс 600 мг/м2 22�часовая продолжительная инфузия во
2�й день) каждые 2 недели, 12 циклов; бевацизумаб 5 мг/
кг плюс FOLFOX4 (каждые 2 недели, 12 циклов) с после�
дующим назначением монотерапии бевацизумабом 7,5
мг/кг каждые 3 недели (8 циклов за 24 недели); бевацизу�
маб 7,5 мг/кг плюс XELOX (оксалиплатин 130 мг/м2 день
1�й каждые 2 недели плюс капецитабин 1000 мг/м2 дваж�
ды в день, дни 1�15 – 8 циклов) с последующим назначе�
нием монотерапии бевацизумабом 7,5 мг/кг каждые 3
недели (8 циклов за 24 недели). Первичной целью была
оценка безрецидивной выживаемости у пациентов с III
стадией. В исследование было включено 2867 больных
III стадии КРР, из которых 955 получили режим FOLFOX4,
960 – бевацизумаб и FOLFOX4, 952 – бевацизумаб и
XELOX. При медиане наблюдения 48 месяцев 237 (25%)
больных из 1 группы, 280 (29%) – из 2 группы и 253 (27%)
– из 3 группы имели прогрессирование болезни, разви�
тие новой опухоли или умерли. Различия в безрецидив�
ной выживаемости не было выявлено ни в одной группе:
FOLFOX4 против бевацизумаба�FOLFOX4 (HR 1,17; 95%
CL 0,98�1,39; p=0,07), бевацизумаба�XELOX против
FOLFOX4 (HR 1,07; 95% Cl 0,90�1,28; p=0,44). При мини�
мальной медиане наблюдения 60 месяцев различия были
недостоверны и для общей выживаемости: FOLFOX4 про�
тив бевацизумаба�FOLFOX4�(HR 1,27; 95%Cl 1,03�1,57;
p=0,02), бевацизумаб�XELOX против FOLFOX4 (HR 1,15;
95% Cl 0,93�1,42; p=0,21). Таким образом, был сделан вы�
вод, что добавление бевацизумаба в адъювантном режи�
ме не увеличивает безрецидивную выживаемость боль�
ных раком ободочной кишки III стадии. Данные по об�
щей выживаемости свидетельствуют о некотором поло�
жительном влиянии бевацизумаба. По итогам данного
исследования применение бевацизумаба в адъювантной
терапии КРР признано нецелесообразным.

Говоря об итогах 2012 года в терапии КРР, можно сме�
ло заявить, что 2012 год был годом таргетной терапии.
Новые клинические данные продолжают изменять наше
видение этой проблемы. На ASCO 2012 были доложены
результаты рандомизированного исследования III фазы
TML [5] , которые ответили на вопрос: следует ли при ме�
тастатическом КРР продолжать бевацизумаб после про�
грессирования? В исследование включались больные
метастатическим колоректальным раком, которые на 1
линии терапии получали стандартную химиотерапию +
бевацизумаб и у которых было выявлено прогрессиро�
вание заболевания в течение 3 месяцев после её оконча�
ния. Больные рандомизировались в 2 рукава: стандарт�
ный фторпиримидин�содержащий режим + бевацизумаб.
Второй химиопрепарат (оксалиплатин или иринотекан)
выбирался с учетом цитостатика, уже использовавшего�
ся на 1 линии терапии (выполнялся перекрест). Главной
конечной точкой была оценка общей выживаемости.
В исследование было включено 820 больных (409 в группу
бевацизумаба и 411 в группу только химиотерапии), груп�

пы были хорошо сбалансированы. Медиана общей вы�
живаемости составила 11,2 месяца для группы бевацизу�
маб+химиотерапия и 9,8 месяца для группы только хи�
миотерапии (HR=0,81; 95% CI 0,69�0,94; p=0,0062). Раз�
личия в медиане времени без прогрессирования также
были достоверными. В группе бевацизумаб+ химиотера�
пия она составила 5,7 месяца против 4,1 месяца в группе
только химиотерапии (HR=0,68; 95% CI 0,59�0,78;
p<0,0001). Данное исследование продемонстрировало,
что после прогрессирования на 1 линии бевацизумаб�
содержащей химиотерапии целесообразно сменить ре�
жим терапии и продолжить введение бевацизумаба. Это
приводит к значительному увеличению общей выживае�
мости и выживаемости без прогрессирования.

Наиболее значимой, на наш взгляд, в 2012 году в тера�
пии КРР стала регистрация двух новых таргетных препа�
ратов – регорафениба и афлиберцепта. Регорафениб –
пероральный мультикиназный таргетный ингибитор ре�
цепторов VEGF, играющий центральную роль в ангиоге�
незе. Кроме того, регорафениб подавляет различные он�
когенные и стромальные киназы, в том числе KIT, RET,
PDGFR, FGFR и RAF, способствуя тем самым прекраще�
нию пролиферации злокачественных клеток. В 2012 году
были доложены результаты многоцентрового рандоми�
зированного исследовании III фазы CORRECT [6]. В дан�
ном исследовании – 760 пациентов с метастатическим
колоректальным раком, у которых было зарегистриро�
вано прогрессирование в срок ≤ 3 месяца после после�
дней стандартной терапии (больные ранее получали хи�
миотерапию, бевацизумаб, панитумумаб, цетуксимаб). Па�
циенты были рандомизированы в соотношении 2:1 в
группу регорафениба (160 мг, перорально, 3 недели ле�
чения, 1 неделя перерыва) плюс наилучшая поддержива�
ющая терапия (n=505) или в группу плацебо плюс наи�
лучшая поддерживающая терапия (n=255). Основной
точкой эффективности была выбрана общая выживае�
мость. Вторичные критерии включали выживаемость без
прогрессирования, частоту ответов, безопасность. Меди�
ана общей выживаемости была достоверно лучше для ре�
горафениба – 6,4 месяца по сравнению с 5 месяцами для
плацебо (HR= 0,773; 95% CI: 0,635�0,941; p=0,0051). Вы�
живаемость без прогрессирования также была в пользу
исследуемого препарата (HR= 0,493; 95% Cl 0,418�0,581;
p<0,000001). Частота ответов была невысокой: 1,6% и 0,4%
соответственно. Однако контроль заболевания (объек�
тивный ответ + стабилизация) чаще достигался в группе
с регорафенибом – 44%, и реже в группе плацебо – 15%
(p<0,000001). Оценка качества жизни пациентов прово�
дилась с использованием 3 опросников (EORTC QLQ�C30,
EQ�5D index, EQ�5D VAS), при этом не было выявлено раз�
личия в качестве жизни у больных, получавших и не полу�
чавших регорафениб. В исследовании CORRECT больные
группы плацебо получали лучшую поддерживающую те�
рапию. Можно провести некую параллель с ранее опубли�
кованным исследованием, в котором было показано, что
проведение лучшей поддерживающей терапии при немел�
коклеточном раке легкого улучшает качество жизни и уве�
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личивает общую выживаемость. Предположительно, такой
же эффект от лучшей поддерживающей терапии мог быть
при метастатическом КРР, и этим объясняется одинако�
вое качество жизни у больных, получавших и не получав�
ших регорафениб. Анализ в подгруппах с учетом пола,
возраста, общего статуса, локализации первичной опухо�
ли, числа линий терапии до рандомизации (≤3 или >3),
KRAS мутационного статуса показал преимущество рего�
рафениба. При анализе мутационный статус KRAS в дан�
ном исследовании не явился ни предиктивным, ни про�
гностическим фактором. Наиболее частыми побочными
эффектами регорафениба (3�4 степени токсичности) были
ладонно�подошвенный синдром (17%), утомляемость
(15%), диарея (8%), гипербилирубинемия (8%) и артери�
альная гипертензия (7%). В 2012 году таргетный препарат
Регорафениб (торговое название в США – Stivarga) был
одобрен Управлением США по надзору за качеством пи�
щевых продуктов и лекарственных средств (FDA) для ле�
чения больных метастатическим колоректальным раком,
получавших ранее режимы химиотерапии на основе фтор�
пиримидинов, оксалиплатина, иринотекана или таргетные
препараты. Профессор Эрик Ван Кастем (Левен, Бельгия)
во время своей презентации назвал регорафениб потен�
циально новым стандартом медицинской помощи для
больных с химиорефрактерным метастатическим коло�
ректальным раком.

В 2012 году на ASCO были доложены итоги клиниче�
ского исследования VELOUR [7]. Новый таргетный пре�
парат афлиберцепт (также известный как VEGF�Trap) –
это рекомбинантый полностью человеческий белок, на�
поминающий антитело, полученный путем слияния над�
мембранной части рецептора VEGF (в качестве антиген�
связывающего фрагмента – (Fab) и IgG (в качестве Fc�
фрагмента). Афлиберцепт связывает VEGF�A и VEGF�B, а
также фактор роста плаценты, что приводит к подавле�
нию ангиогенеза в опухоли. Эффективность и безопас�
ность афлиберцепта были изучены в многоцентровом
рандомизированном исследовании III фазы VELOUR, в
которое были включены 1226 больных метастатическим
колоректальным раком, у которых было выявлено про�
грессирование заболевания на фоне или после терапии,
включающей оксалиплатин. Больные были рандомизи�
рованы в соотношении 1:1 и получали либо FOLFIRI +
плацебо либо FOLFIRI+афлиберцепт 4 мг/кг в/в каждые
2 недели. Стратификация проводилась по статусу (0 или
1 или 2) и по применению бевацизумаба на первой ли�
нии терапии. Основной точкой эффективности была
выбрана общая выживаемость. В группе больных, полу�
чавших FOLFIRI + афлиберцепт, общая выживаемость со�
ставила 13,5 месяца против 12,06 месяца группе
FOLFIRI+плацебо, что было достоверно лучше (HR=0,82;
95% Cl : 0,71�0,94; p=0,0032). Кроме того, в группе с афли�
берцептом наблюдалось увеличение выживаемости без
прогрессирования по сравнению с контрольной группой
– 6,9 мес. vs. 4,7 мес. и частоты ответов – 20% vs. 11%,
соответственно. Управление по контролю за пищевыми
продуктами и лекарственными средствами (FDA, США)

одобрило афлиберцепт в комбинации с FOLFIRI (лейко�
ворин, 5�фторурацил, иринотекан) для лечения метаста�
тического колоректального рака.

На ASCO 2012 J.Allegra доложил результаты анализа в
продгруппе больных (n=337), получавших в первой ли�
нии терапии бевацизумаб [8]. 187 больных получали
FOLFIRI+плацебо и 186 FOLFIRI+афлиберцепт. Примене�
ние афлиберцепта привело к улучшению общей выжи�
ваемости и выживаемости без прогрессирования неза�
висимо от того, получали ли больные на первой линии
бевацизумаб или нет. Было бы логично предположить,
что афлиберцепт принесет меньшую пользу больным, уже
получавшим анти�VEGF терапию на первой линии, но
тренды, полученные для всех больных (n=1226), боль�
ных, не получавших бевацизумаб (n=853), и больных, по�
лучавших бевацизумаб на первой линии терапии (n=373),
оказались сходными. При назначении бевацизумаба на
первой линии в группе больных, получавших FOLFIRI +
афлиберцепт (n=186), общая выживаемость составила
12,5 месяца против 11,7 месяца группе FOLFIRI+плацебо
(n=187) (HR=0,862; 95% Cl : 0,673�1,104). Также не было
различий в частоте нежелательных явлений 3�4 степени
при терапии афлиберцептом для больных, получавших
на первой линии FOLFOX+бевацизумаб (100%) и полу�
чавших только FOLFOX (98,9%).

На ASCO 2012 года были доложены результаты рандо�
мизированного двойного слепого плацебо�контролиру�
емого клинического исследования III фазы X�RECT: пе�
рифозин (perifosine) + капецитабин против плацебо +
капецитабин у больных рефрактерным метастатическим
колоректальным раком [9]. Перифозин является перо�
ральным синтетическим алкилфосфолипидом и ингиби�
рует несколько сигнальных путей: AKT, NFκB, JNK. Пери�
фозин также влияет на проницаемость мембран, состав
липидов мембран, фосфолипидный метаболизм и транс�
дукцию митогенного сигнала, что приводит к дифферен�
цированию клеток и ингибированию их роста. В данное
исследование было включено 468 (по 234 больных в каж�
дой группе) больных колоректальным раком, которые
ранее получили все стандартные линии лекарственной
терапии. Пациенты рандомизировались 1:1. Больные по�
лучали либо перифозин 50 мг внутрь 1 раз в день + капе�
цитабин 1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день с 1 по 14 дни 21�
дневного цикла, либо плацебо + капецитабин 1000 мг/
м2 внутрь 2 раза в день с 1 по 14 дни 21�дневного цикла.
Группы были сбалансированы по полу, возрасту, статусу,
мутационному статусу KRAS, числу предшествующих ли�
ний терапии (среднее число линий терапии – 4). К сожа�
лению, несмотря на обнадеживающие результаты иссле�
дования II фазы, данное исследование не показало пре�
имущества перифозина. Возможно, при анализе биомар�
керов будет выявлена подгруппа больных, для которой
перифозин дает преимущество.

Рак пищевода
Исследования в лечении рака пищевода (РП) посвя�

щены, прежде всего, терапии неоперабельных и диссе�
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минированных опухолей. В 2012 году были доложены
результаты рандомизированного исследования III фазы
химиолучевой терапии (ХЛТ) с FOLFOX или цисплати�
ном и фторурацилом при РП (PRODIGE5/ACCORD 17)
[10]. При планировании данного исследования предпо�
лагалось, что применение режима FOLFOX позволит улуч�
шить результаты химиолучевого лечения РП. Рандоми�
зация проводилась в соотношении 1:1, стратификация
была по гистологическому типу, потере веса за 6 месяцев
(<10% и ≥ 10%), общему cостоянию (0 против 1 против 2
по шкале ECOG). В исследования включались больные с
неоперабельным РП, противопоказаниями к хирургичес�
кому лечению или при отказе от хирургического лече�
ния. Доза облучения составляла 50 Гр (2 Гр/5 фракций в
неделю) в течение 5 недель. В рукаве A больные получи�
ли 6 циклов химиотерапии каждые 2 недели: оксалипла�
тин 85 мг/м2 в день 1, лейковорин 200 мг/м2,
5�ФУ 400 мг/м2 болюс в день 1, затем 5�ФУ 1600 мг/м2

46�часовая непрерывная инфузия, первые 3 цикла про�
водились одновременно с лучевой терапией. В рукаве В
больным проводили 4 цикла химиотерапии: цисплатин
75 мг/м2 в день 1, 5�ФУ 1000 мг/м2/день в дни 1�4, первые
2 цикла проводились одновременно с лучевой терапией.
Первичной конечной точкой была выживаемость без
прогрессирования. В исследование было включено 267
больных. Лечение было проведено в полном объеме.
Среднее время наблюдения составило 25,3 месяца. 3�лет�
няя выживаемость без прогрессирования составила 18,2%
и 17,4% соответственно (HR = 1,07; 95% Cl : 0,80�1,43), а
медиана общей выживаемости составила 20,2 месяца и
17,5 месяца (HR = 1,06; 95% Cl : 0,77�1,46). Частота ток�
сичности 3/4 степени была одинакова: нейтропения
30,6% и 31,3%, фебрильная нейтропения 5,3% и 7,0% , ане�
мия 5,4% и 11,0%, астения 17,6% и 10,2% соответственно.
Tаким образом, замена стандартного режима цисплатин
и фторурацил на FOLFOX при проведении химиолуче�
вой терапии рака пищевода не дала преимущества по вы�
живаемости без прогрессирования, изучаемый режим
имел такую же токсичность.

В настоящее время меняется эпидемиология аденокар�
циномы пищевода. Заболеваемость аденокарциномой
пищевода возрастает как в США, так и в Европе. Среди
белого мужского населения США годовой прирост состав�
ляет около 10%; в некоторых странах аденокарцинома
пищевода встречается чаще, чем плоскоклеточный рак
пищевода [11, 12]. Гиперэкспресия EGFR выявляется при
аденокарциноме пищевода в 27�50% и коррелирует с пло�
хим прогнозом. На ASCO 2012 были доложены результа�
ты рандомизированного мультицентрового исследова�
ния эпирубицина, оксалиплатина и капецитабина (EOC)
плюс панитумумаба при распространенном раке пище�
вода (REAL3) [13]. В исследование включали пациентов
метастатической или местнораспространенной адено�
карциномой пищевода. Больные рандомизировались в
две группы: первая группа получала режим EOC (эпиру�
бицин 50 мг/м2, оксалиплатин 130 mg/м2, капецитабин
1250 mg/м2/сут), вторая группа получала режим mEOC+P

(эпирубицин 50 мг/м2, оксалиплатин 100 мг/м2, капеци�
табин 1000 мг/м2/сут, панитумумаб 9 мг/кг). Первичной
задачей была оценка общей выживаемости. В исследова�
ние были включены 553 больных (EOC – 275 больных,
mEOC+P – 278 больных), медиана наблюдения – 5,0 и
5,2 месяца, соответственно. Медиана общей выживаемо�
сти составила 11,3 месяцев в группе химиотерапии EOC
по сравнению с 8,8 месяца в группе mEOC+P (HR =1,37;
95% Cl :1,07�1,76, p=0,013). Медиана выживаемости без
прогрессирования составил 7,4 и 6,0 месяцев соответ�
ственно (HR =1,22; 95% Cl : 0,98�1,52, p= 0,068), общий
ответ составил 42% и 46% соответственно (HR= 1,16; 95%
Cl : 0,81�1,57, p=0,467). В группе пациентов, получавших
панитумумаб, чаще наблюдалась диарея 3/4 степени (17%
против 11%), сыпь (14% против 1%) и тромбоэмболичес�
кие осложнения (12% против 7%). В группе mEOC+P было
выявлено, что медиана общей выживаемости была зна�
чительно выше у больных, у которых наблюдалась сыпь
1�3 степени (77%, n=209) по сравнению с больными без
сыпи (23%, n=63); медиана общей выживаемости соста�
вила 10,2 против 4,3 месяца (p<0,001) Прогностических
маркетов не было выявлено. Авторы связывают худшие
результаты в группе mEOC+P с более низкими дозами
оксалиплатина и капецитабина в этой группе.

В прошедшем году на конгрессе ESMO были доложе�
ны результаты многоцентрового рандомизированного
двойного слепого плацебо�контролируемого исследова�
ния гефитиниба против плацебо при раке пищевода,
прогрессировавшем после химиотерапии, COG (Cancer
Oesophagus Gefitinib) [14]. Исследование было проведе�
но в Великобритании, в него было включено 450 боль�
ных с прогрессированием рака пищевода, ранее полу�
чивших 1 или 2 линии химиотерапии. Рандомизация
была 1:1, больные получали либо плацебо, либо гефити�
ниб 500 мг в сутки. Медиана выживаемости без прогрес�
сирования была 35 дней для пациентов, получавших пла�
цебо, и 49 дней для больных, получавших гефитиниб
(HR= 0,795; 95% Cl : 0,657 – 0,962; p=0,017). В группе ге�
фитиниба у больных чаще отмечалась уменьшение дис�
фагии, что является, конечно, важным показателем для
данной группы больных. Выигрыша в общей выживае�
мости не было получено, медиана общей выживаемости
составила 3,6 месяца в группе плацебо и 3,73 месяца в
группе гефитиниба (HR= 0,9; 95% Cl : 0,741�1,092, p=0,285).
При анализе в подгруппах по общему состоянию боль�
ных (performance status – PS – общее состояние по шка�
ле ECOG) различия были достоверны и медиана общей
выживаемости при PS – 0, 1 и 2 составила 6,03 месяца,
3,93 месяца и 1,97 месяца соответственно (p<0,0001). В
дальнейшем планируется проведение молекулярно�гене�
тического анализа.

Рак желудка
Большинство исследований, посвященных раку желуд�

ка (РЖ), проводится в настоящее время в Восточной Азии,
что логично, так как именно в странах Восточной Азии
заболеваемость РЖ крайне высока. Сейчас ведется поиск
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оптимальной адъювантной химиотерапии операбельно�
го РЖ, которая позволит значительно повлиять на про�
должительность безрецидивной выживаемости. Исследо�
вание CLASSIC выполнялось в Китае, Корее и Тайване у
больных раком желудка после гастрэктомии и лимфо�
диссекции D2 [15]. В этом исследовании, в которое было
включено 1035 больных, в качестве адъювантной тера�
пии использовали комбинацию CAPOX (оксалиплатин в
дозе 130 мг/м2 1 день и капецитабин в дозе 1000 мг/м2

внутрь 2 раза в день 1�14 дни, каждые 3 недели 8 курсов
лечения). При среднем сроке наблюдения 34 месяца 3�
летняя безрецидивная выживаемость составила 59% в
группе только хирургического лечения и 74% в группе
адъювантной терапии (снижение относительного риска
прогрессирования на 44%, HR=0,56, р<0,0001). Из неже�
лательных явлений 3�4 степени наиболее часто наблю�
далась нейтропения (22%), тромбоцитопения (8%), тош�
нота (8%) и рвота (8%). Частота развития сенсорной ней�
ропатии 1�2 степени составила 10%, и лишь у 3 больных
это осложнение достигло 3 степени выраженности. Все
8 курсов терапии получили 67% больных, однако почти
все они потребовали снижения дозы. Токсичность была
причиной прекращения терапии у 10% больных. Авторы
данного исследования также сделали вывод о том, что
проведение адъювантной терапии после гастрэктомии с
лимфодиссекцией D2 уменьшает риск прогрессирования
заболевания у больных РЖ.

В 2012 году доложены результаты проведенного в Ита�
лии многоцентрового исследования ITACA�S (n=1106), в
котором изучался интенсивный режим адъювантной те�
рапии после радикального хирургического лечения РЖ
[16]. Больные рукава А получали исследуемый режим адъ�
ювантной терапии, который состоял из 4 последователь�
ных циклов FOLFIRI, затем 3 цикла: доцетаксел 75 мг/м2 в
день 1 и цисплатин 75 мг/м2 в день 1, продолжительность
цикла 21 день. Больные рукава B получали лейковорин
100 мг/м2 в день 1 и 2,5�фторурацил 400�600 мг/м2 в день
1 и 2, продолжительность цикла 14 дней, всего 9 циклов.
Были проанализированы результаты лечения 1100 боль�
ных (562 в рукаве А и 538 в рукаве В), медиана наблюде�
ния составила 49 месяцев, на момент проведения анали�
за прогрессирование или смерть наступили у 538 боль�
ных. При этом не было выявлено различия в безреци�
дивной выживаемости (HR= 0,98; 95% CI 0,83�1,16; p =
0,83). Был сделан вывод, что применение более интен�
сивного режима не улучшает безрецидивную и общую
выживаемость по сравнению с режимом фторурацил +
лейковорин.

Результаты лечения метастатического РЖ остаются
малоутешительными, в связи с этим предпринимаются
попытки создания новых режимов терапии, включающих
таргетные препараты. При раке желудка EGFR гиперэкс�
прессирован в 9�44% случаев [17]. На конгрессе ESMO 2012
были доложены результаты большого открытого рандо�
мизированного контролируемого исследования III фазы
цетуксимаба в комбинации с капецитабином и циспла�
тином как первой линии терапии распространенного РЖ

EXPAND [18]. В исследование было включено 904 паци�
ента из 25 стран и рандомизированных, 455 пациентов
получили капецитабин, цисплатин плюс цетуксимаб, и
449 пациента получили только капецитабин и циспла�
тин. Различия в результате лечения в группах не было
получено: выживаемость без прогрессирования 4,4 ме�
сяца в группе с цетуксимабом против 5,6 месяца в конт�
рольной группе и общая выживаемость 9,4 месяца про�
тив 10,7 месяца соответственно. Общий ответ был 29% в
группе с цетуксимабом и 30% в контрольной группе. Та�
ким образом, не было выявлено преимущества от добав�
ления цетуксимаба к режиму капецитабин и цисплатин
при распространенном РЖ.

В настоящее время стандартной первой линией тера�
пии распространенного РЖ признано сочетание цисп�
латина с фторпиримидинами. Поиск оптимальной тера�
пии второй линии продолжается. На ASCO 2012 были
доложены результаты проведенного в Японии рандоми�
зированного III фазы исследования иринотекана и еже�
недельного паклитаксела при распространенном РЖ
рефрактерном к режиму, содержащему фторпиримидин
и платину (WJOG4007) [19]. Больные с рефрактерным к
стандартной химиотерапии распространенном РЖ ран�
домизировались 1:1 в два рукава: иринотекан (150 мг/м2,
каждые 2 недели) или паклитаксел (80 мг/м2, дни 1, 8, 15,
каждые 4 недели). Первичной целью исследования была
общая выживаемость, вторичные – выживаемость без
прогрессирования, общий ответ. В исследование было
включено 223 больных, из них 112 получали ириноте�
кан и 111 паклитаксел. Рукава были сбалансированы.
Медиана общей выживаемости составила 8,4 месяцев для
иринотекана и 9,5 месяцев для паклитаксела (HR= 1,132;
95% Cl : 0,86�1,49; p = 0,38). Медиана выживаемости без
прогрессирования была 2,3 месяца для иринотекана и 3,6
месяцев для паклитаксела (HR = 1,14; 95% Cl : 0,88�1,49;
p = 0,33). Общий ответ составил 13,6% в группе ириноте�
кана и 20,9% паклитаксела (p = 0,20). Наиболее частыми
неблагоприятным явлениями 3/4 степени были нейтро�
пения (39,1% для иринотекана против 28,7% для пакли�
таксела), анемия (30,0% против 21,3% соответственно) и
анорексия (17,3% и 7,4% соответственно). Был сделан
вывод, что иринотекан не продемонстрировал превос�
ходство над паклитакселом. Авторы считают, что ежене�
дельный режим паклитаксела может быть использован
как группа сравнения для исследований III фазы второй
линии химиотерапии распространенного РЖ.

Пероральный фторпиримидин S�1 используется в каче�
стве стандартного лечения первичного и метастатического
РЖ в Восточной Азии. Уточненные результаты проведен�
ного в Японии и Корее многоцентрового клинического
исследования III фазы S1 и доцетаксела против S1 при рас�
пространенном РЖ были доложены на Конгрессе ESMO
2012 [20]. Больные неоперабельным или прогрессирующим
РЖ рандомизировались 1:1 в два рукава: доцетаксел плюс S�
1 (DS) или S�1 только (S�1). В рукаве DS больные получили
доцетаксел 40 мг/м2 в день 1 внутривенно и S�1 80 мг/м2

внутрь в дни 1�14, продолжительность цикла была 21 день.
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В рукаве S�1 пациенты получали S1 80 мг/м2 в дни 1�28, про�
должительность цикла была 42 дня. Первичной конечной
точкой была общая выживаемость, вторичные конечные
точки – выживаемость без прогрессирования и уровень
ответа. В исследование было включено 639 больных, вош�
ли в анализ 635. Медиана общей выживаемости была12,48
месяцев в рукаве DS и 10,78 месяцев в рукаве S�1 (HR = 0,837;
95% CI: 0,711�0,985; p = 0,0319). Выживаемость без прогрес�
сирования составила 5,29 месяцев в групее DS и 4,17 меся�
цев – S�1 (p = 0,001). Объективный ответ был 38,8% для DS и
26,8% для S�1 (p = 0,0048). Нейтропения была более частой
при DS, и в этой же группе один пациент умер от тромбо�
цитопении 4 степени. Авторы сделали вывод, что добавле�
ние доцетаксел к S�1 во второй линии терапии распростра�
ненного РЖ позволяет улучшить общую выживаемость, вы�
живаемость без прогрессирования и общий ответ. Режим
DS предложен как новый вариант лечения для пациентов с
распространенным РЖ.

Выводы:
1. Выделены молекулярно�генетические подтипы КРР,

которые в будущем могут быть использованы как про�
гностические и предиктивные факторы.
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