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Не секрет, что далеко
не 100% больных, которые
должны были бы получать

целевые препараты
(согласно показаниям в

инструкциях), получают
их и в нашей стране.

А адекватно ли мы
используем имеющийся

у нас арсенал?

Казалось бы, еще совсем недавно наш арсенал в лечении опухолей желудочно

кишечного тракта (ЖКТ) ограничивался 5
фторурацилом/лейковорином, к ко

торым мы больше от безысходности пытались добавить другие цитостатики (ми

томицин, цисплатин, доксорубицин и т.д.). Да и само лечение было в большей
степени «успокоительным», т.к. влияние его на выживаемость больных диссеми

нированными опухолями ЖКТ практически отсутствовало – даже при колорек

тальном раке долгожители (прожившие более 1
2 лет) были крайне редки.
Не говоря уж о раке желудка, стромальных опухолях ЖКТ, раке поджелудочной
железы. Однако в настоящее время мы располагаем значимым выбором химио

препаратов и режимов лечения, составленных на их основе. Появились в данной
области и «таргетные» препараты (не вдаваясь в дальнейшие дискуссии, которые
мы уже вели ранее [1], в этой статье мы будем подразумевать под таргетными
препаратами все, что не похоже по механизму действия на химиотерапию).

Благодаря внедрению новых препаратов больные некоторыми опухолями ЖКТ
стали жить значительно дольше, и это, безусловно, значимый прогресс. Однако
кроме выигрыша в выживаемости новые препараты, особенно относящиеся к
группе таргетных (целевых), привнесли в лечение опухолей ЖКТ и еще один
момент – значимое увеличение цены (рис.1).

Для подавляющего большинства целевых препаратов увеличение цены оказа

лось гораздо больше (в процентном отношении к исходной стоимости химиоте

рапии), чем полученный выигрыш. К сожалению, подобная ситуация привела к
ограничению использования эффективных, но дорогостоящих таргетных пре

паратов, не только в РФ, но и в гораздо более состоятельных странах (например,
Великобритания). Не секрет, что далеко не 100% больных, которые должны были
бы получать целевые препараты (согласно показаниям в инструкциях), получа

ют их и в нашей стране. А адекватно ли мы используем имеющийся у нас арсенал?

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСТ)
Данная нозология является одним из ярких примеров успеха целевой тера


пии, где выигрыш от лечения оказался столь очевиден, что даже не потребовал
проведения столь привычных нам многотысячных рандомизированных иссле


Рис. 1. Изменение стоимости и результатов лечения метастатического
колоректального рака [2].
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дований. Исследование II фазы, на основании которого
иматиниб был изначально зарегистрирован при ГИСТ,
включало лишь 147 пациентов и не имело группы про

спективного контроля [3]. В связи с этим иматиниб бе

зусловно можно назвать таргетным препаратом, внедрен

ным в группе больных, имеющих крайне высокий шанс
ответа на лечение, и действительно меняющим их про

гноз. К сожалению, как показали дальнейшие исследова

ния, эффект иматиниба у большинства больных оказал

ся конечен (т.е. рано или поздно наступало прогресси

рование заболевания). Даже у пациентов распространен

ными ГИСТ, ответивших на лечение иматинибом полной
ремиссией, излечения в большинстве случаев не проис

ходило – остановка терапии иматинибом спустя 1, 3 или
даже 5
7 лет сохраняющейся полной ремиссии приво

дила к возврату заболевания у большинства (хотя и не у
всех больных) [4, 5]. Несмотря на то, что у ряда больных
ремиссия сохранялась и после отмены иматиниба, их
доля была относительно невелика (менее 20%), что по

тенциально оправдывает назначение препарата до про

грессирования или непереносимой токсичности без пе

рерывов.

Одновременно отсутствие излечивающего эффекта
иматиниба у большинства больных, получающих тера

пию по поводу распространенного заболевания, оправ

дывало поиск места препарата в адъювантном режиме, а
также поиск препаратов, эффективных после прогрес

сирования на терапии иматинибом.

К сожалению, в первом адъювантном исследовании,
предусматривающем назначение иматиниба в течение
одного года, было получено лишь увеличение выживае

мости без прогрессирования, но не общей выживаемо

сти [6]. Более того, «разошедшиеся» исходно кривые вы

живаемости без прогрессирования «сошлись» примерно
через пять лет после рандомизации (рис.2), что скорее

всего свидетельствовало о способности 1
летней адъю

вантной терапии лишь отсрочивать наступление реци

дива, но не излечивать больных.

Кроме того, немалую роль скорее всего сыграли и ши

рокие критерии отбора в исследование, в которое вклю

чались больные с опухолями более 3 см в диаметре, т.к.
безрецидивная выживаемость больных с опухолями от 3
до 10 см без дополнительных неблагоприятных факто

ров прогноза была достаточно высока и в контрольной
группе. Следующее исследование [7], посвященное адъ

ювантному использованию иматиниба, было проведено
с учетом этих данных. Во
первых, длительность адъю

вантной терапии была увеличена до 3
х лет (ее сравни

вали с 1
летней адъювантной терапией в контрольной
группе). Во
вторых, в исследование включали больных,
имевших больший шанс на развитие рецидива: опухоли
размером более 10 см, опухоли более 5 см с наличием
>5 митозов в 50 полях зрения при большом увеличении
(5/50HPF), опухоли любого размера c >10/50HPF или раз

рывом капсулы с обсеменением брюшной полости.
В этом исследовании было отмечено увеличение как без

рецидивной, так  общей выживаемости больных, полу

чавших 3
летнюю адъювантную терапию иматинибом,
после чего подобная практика стала стандартом в лече

нии данных категорий больных. Однако необходимо
отметить, что данное исследование также не дало одно

значного ответа на вопрос о том, является ли адъювант

ная терапия при ГИСТ излечивающей, а при медиане на

блюдения в 54 месяца различие в 5
летней общей выжи

ваемости составило лишь 10% (92 против 81,7%). Безус

ловно, и эти 10% являются более чем достаточным обо

снованием для назначения 3
летней адъювантной тера

пии, однако ситуация при адъювантной терапии ГИСТ
начинает напоминать  то, что мы видим при, например,
раке молочной железы или других опухолях ЖКТ, когда

Рис.2. Выживаемость без прогрессирования на фоне адъювантной терапии иматинибом/плацебо в течение 1  года [6].
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для продления жизни нескольким больным приходится
лечить десятки и сотни. Отрадным является и появление
препаратов для второй линии лечения ГИСТ, т.к. исходно
при прогрессировании болезни на фоне иматиниба мы
практически ничего не могли предложить больным в
качестве последующей терапии. Использование сунити

ниба позволило значимо повлиять на течение болезни
этих пациентов, увеличив медиану выживаемости без
прогрессирования почти в 4 раза с 4
х до 24,1 недели
(по сравнению с наилучшим сопроводительным лечени

ем) [8].  В то же время данные о влиянии терапии сунити

нибом на общую выживаемость остаются неоднознач

ными [9].

Рак пищевода и желудка
После долгих поисков и неудач один из таргетных

препаратов все же показал эффективность при данном
типе опухолей. В исследовании TOGA [10], включившем
594 ранее не леченных больных аденокарциномой желуд

ка и пищеводно
желудочного перехода, получали химио

терапию циспплатином 80 мг/м2 и фторпиримидином
(капецитабин 2 г/м2/сут 14 дней или 5
ФУ 800 мг/м2/сут
5 дней) каждые 21 день с или без трастузумаба (8 мг/кг
нагрузочная доза, далее 6 мг/кг каждые 3 недели). Боль

ные получали до 6 курсов химиотерапии, лечение трас

тузумабом продолжали до прогрессирования или непе

реносимой токсичности. Для включения в исследования
больные должны были иметь гиперэкспрессию HER2 3+
или амплификацию гена, фракцию выброса левого же

лудочка более 50% и статус ECOG не более 2. Необходи

мо отметить, что среди нескольких тысяч больных, скри

нированных для включения в исследования по HER2
ста

тусу, больных, имевших гиперэкспрессию рецептора и/
или амплификацию гена, было лишь 22%. При втором
промежуточном анализе исследования было показано,
что добавление транстузумаба статистически значимо
увеличивает медиану общей выживаемости с 11,1 до 13,8
мес. (р=0,0046). Выживаемость без прогрессирования
составила 5,5 против 6,7 мес. (р=0,0002). Несмотря на то,
что при финальном анализе магнитуда несколько умень

шилась (11,7 против 13,1 мес.) различия сохранили ста

тистическую значимость. Безусловным преимуществом
можно назвать практически полное отсутствие дополни

тельной серьезной токсичности от использования трас

тузумаба, что весьма важно для больных диссеминиро

ванным раком желудка и пищеводно
желудочного пере

хода. Разумеется, при этих заболеваниях с крайне огра

ниченным набором терапевтических опций появление
нового препарата, обладающего противоопухолевым
эффектом и при этом не добавляющего токсичности,
можно назвать успехом. Однако небольшой в абсолют

ном исчислении размер выигрыша необходимо прини

мать во внимание, принимая решение о назначении те

рапии и отборе больных на лечение. Очевидным являет

ся то, что популяция больных, получающих лечение в
рутинной клинической практике, должна быть наиболее
близка к включавшимся в исследование.  Кроме того, не


обходимо принимать во внимание то, что наиболее зна

чимого увеличения эффекта от добавления трастузума

ба удалось добиться в группе больных с наличием одно

временно амплификации гена и экспрессии рецептора,
оцениваемой как 3+.

КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК
Антиангиогенная терапия

Использование бевацизумаба при лечении колорек

тального рака мы достаточно подробно обсуждали ра

нее [1, 11], в связи с чем в данной статье остановимся
лишь на ключевых моментах и вновь проведенных ис

следованиях. Регистрация бевацизумаба в качестве тера

пии I линии при колоректальном раке была основана на
исследовании, показавшем, что добавление препарата к
режиму IFL (иринотекан, болюсное введение 5
ФУ/ЛВ)
позволяет значимо увеличить медиану общей выживае

мости (20,3 против 15,6 мес., p = 0,00003) и выживаемос

ти без прогрессирования болезни (10,6 против 6,24 ме

сяцев, p < 0,00001) [12]. Однако режим IFL в настоящее
время для терапии колоректального рака практически не
используется, что связано с большей эффективностью
современных режимов, предусматривающих продленные
инфузии 5
ФУ (или назначение капецитабина) в комби

нации с иринотеканом или оксалипалатином (режимы
FOLFIRI/XELIRI и FOLFOX/XELOX). К сожалению, добав

ление бевацизумаба к современным режимам химиоте

рапии (XELOX/FOLFOX) в рамках рандомизированного
исследования III фазы (NO16966) не привело к столь зна

чимому увеличению эффективности лечения [13]. В этом
исследовании было отмечено статистически значимое
(р=0,0023) увеличение выживаемости без прогрессиро

вания, однако абсолютный размер выигрыша был край

не невелик: 9,4 мес. против 8 мес. в контрольной группе,
получавшей только химиотерапию. Более того, несмот

ря на то, что лишь 5% больных из контрольной группы
после прогрессирования получили бевацизумаб, медиа

на общей выживаемости между группами, получавшими
и не получавшими бевацизумаб, не различалась (21,2 и
19,9 мес. соответственно, р=0,077). Не привело добавле

ние бевацизумаба и к увеличению частоты достижения
непосредственного эффекта (в числовом выражении ча

стота ремиссий в группе, получавшей бевацизумаб, была
даже несколько меньше). Вопрос о том, почему беваци

зумаб при добавлении к современным режимам химио

терапии не привел к столь же значимому увеличению
выживаемости, как при добавлении к режиму IFL, остает

ся открытым. Однако факт остается фактом – при добав

лении к современным оксалиплатинсодержащим режи

мам выигрыш в медиане выживаемости без прогресси

рования составил 42 дня (1,4 мес.), а общая выживаемость
от добавления препарата не увеличилась вовсе.
С учетом высокой стоимости препарата подобный раз

мер выигрыша кажется необоснованно малым для оправ

дания использования подобной комбинации в первой ли

нии лечения. Тем более, что во второй линии (после про

грессирования на иринотекансодержащей терапии), до
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бавление бевацизумаба к режиму FOLFOX привело к зна

чимо большему выигрышу. При оценке исследователями
выживаемость без прогрессирования увеличилась с 4,5
мес. в контрольной группе, до 7,5 мес. в группе FOLFOX
+бевацизумаб, общая выживаемость также оказалась ста

тистически значимой (р=0,001) выше в группе FOLFOX4
+ бевацизумаб (медиана выживаемости 13 мес. против
10,8 мес. в контрольной группе) [14]. К сожалению, дан

ные рандомизированных исследований, оценивающих
эффективность добавления бевацизумаба к современным
иринотекансодержащим режимам, отсутствуют. В связи
с этим, несмотря на то, что согласно зарегистрирован

ным показаниям бевацизумаб может использоваться
практически в любой линии лечения и с любым режи

мом
партнером, наиболее оправданным представляется
применение бевацизумаба в комбинации с режимом
FOLFOX в качестве II линии терапии.

Достаточно долго обсуждался вопрос о необходимо

сти продолжения терапии бевацизумабом после завер

шения конкурентной химиотерапии и даже после про

грессирования болезни (со сменой режима партнера –
по аналогии с использованием трастузумаба при раке мо

лочной железы). В качестве аргументов приводились те

оретические выкладки о  быстром возобновлении анги

огенеза после прекращения антиангиогенной терапии и
ретроспективные исследования, показывавшие, что боль

ные, которым была продолжена терапия бевацизумабом,
имели лучшие показатели выживаемости. Однако эти
исследования были не лишенные характерных недостат

ков – больные, которым продолжалась антиангиогенная
терапия (в отличие от тех, кому она была прекращена),
могли иметь лучшие отдаленные результаты не из
за са

мой продленной антиангиогенной терапии, а за счет луч

шего состояния (позволявшего эту терапию продолжить).
Однако, наконец, на ASCO 2012 были представлены ре

зультаты исследования TML 18147, в котором 820 боль

ных после прогрессирования на фоне оксалиплатин или
иринотекансодержащей терапии I линии в комбинации
с бевацизумабом рандомизировались на получение аль

тернативного режима II линии с или без продолжения
терапии бевацизумабом. У больных, получавших беваци

зумаб после прогрессирования на бевацизумаб
содержа

щих режимах, было отмечено увеличение медианы об

щей (11,2 против 9,8 мес., р=0,0062) выживаемости и вы

живаемости без прогрессирования (5,7 против 4,1 мес.,
р<0,0001) [15].

В контексте этой же идеи о необходимости продол

жения антиангиогенной терапии после прогрессирова

ния рядом авторов рассматриваются и результаты реги

страционных исследований двух новых препаратов –
афлиберцепта и регорафениба (оба зарегистрированы
FDA и EMEA для клинического применения при колорек

тальном раке в 2012 году).

Афлиберцепт представляет собой химерный белок,
состоящий из Fc фрагмента IgG и рецепторов VEGFR
1 и
VEGFR
2, т.е. по сути является «ловушкой» для циркули

рующего VEGF (фрагменты рецепторов, входящие в со


став молекулы препарата, связывают VEGF, не давая ему
соединяться с рецепторами, расположенными на клет

ках).  Однако по существу препарат отличается от бева

цизумаба лишь механизмом (и степенью) связывания с
молекулой мишенью и способностью связывать не толь

ко VEGF
A, но и VEGF
B и PLGF. Эффективность афли

берцепта (4 мг/кг каждые 2 недели) в комбинации с ре

жимом FOLFIRI (по сравнению с FOLFIRI + плацебо) пос

ле прогрессирования на оксалиплатинсодержащей тера

пии была оценена в рандомизированном исследовании
VELOUR, включившем 1226 больных. Добавление афли

берцепта в общей популяции больных, включенных в
исследования, привело к увеличению общей (13,5 про

тив 12,06 мес., р=0,0032) выживаемости и выживаемости
без прогрессирования (6,9 против 4,67 мес., р=0,00007)
[16]. При этом 346 (28%) больных, из включенных в ис

следование, одновременно с химиотерапией I линии
получали бевацизумаб, т.е. для них назначение афлибер

цепта являлось продолжением антиангиогенной терапии.
Однако в данном исследовании продолжение антианги

огенной терапии альтернативным препаратом не при

вело к статистически значимому увеличению выживае

мости в группе больных, уже получавших бевацизумаб, в
то время как среди пациентов, ранее не получавших бе

вацизумаб, различия в выживаемости были статистичес

ки значимыми. В настоящее время препарат в комбина

ции с FOLFIRI зарегистрирован для лечения больных,
ранее получавших оксалиплатинсодержащую терапию,
без учета того, использовался ли бевацизумаб в качестве
компонента I линии лечения. Однако, скорее всего, при
принятии решения о назначении или не назначении его
у больных, ранее получавших бевацизумаб, необходимо
будет принимать во внимание эти данные.

Регорафениб – мультикиназный ингибитор, позици

онируемый как антиангиогенный препарат, однако на
самом деле обладающий гораздо более широким спект

ром активности, чем ингибирование тирозин
киназ
ан

гиогенез
ассоциированных рецепторов. В концентраци

ях, достигаемых при использовании зарегистрированной
дозы (160 мг/сут, в течение 21 дня, каждые 28 дней), пре

парат подавляет активность широкого спектра важных
для прогрессии опухолей мишеней: RET, VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3, KIT, PDGFR
alpha, PDGFR
beta, FGFR1, FGFR2,
TIE2, DDR2, Trk2A, Eph2A, RAF
1, BRAF, BRAFV600E , SAPK2,
PTK5 и Abl, ряд из которых не относится к проангиоген

ным. Возможно, именно поэтому он явился первым ки

назным ингибитором, показавшим определенный уро

вень активности при колоректальном раке и прервавшим
длинную цепь неудачных попыток использовать другие
«антиангиогенные» тирозин
киназные ингибиторы при
этом заболевании (исследования сунитиниба, сорафени

ба и некоторых экспериментальных препаратов из это

го же класса не привели к улучшению результатов лече

ния). В регистрационном исследовании CORRECT рего

рафениб (с наилучшим сопроводительным лечением)
сравнивался с только наилучшим сопроводительным
(симптоматическим) лечением у 760 больных, получив
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ших весь доступный на тот момент арсенал противоопу

холевых препаратов для лечения колоректального рака
(оксалиплатин
 и иринотекан
содержащие режимы ре

жимы, фторпиримидины,  бевацизумаб и, в случае отсут

ствия мутации KRAS, моноклональные антитела к EGFR)
[17]. Применение регорафениба привело к статистичес

ки значимому увеличению общей (6,4 против
5 мес., р=0,0102) выживаемости и выживаемости без про

грессирования (2,0 против 1,7 мес., р<0,0001).

Безусловно, появление новых препаратов с заявлен

ным антиангиогенным действием является доказатель

ством важности данного подхода при лечении колорек

тального рака. Является это и очередным шагом в улуч

шении результатов лечения данного заболевания, меди

ана выживаемости при котором начиналась с 7
8 меся

цев при использовании 5
ФУ, а сейчас преодолела 24

месячный рубеж. Однако очевидным является и то, что
«размер» шагов в отношении эффективности слишком
мал (табл.1), а в отношении цены – слишком велик (рис.1).
В таблице 1 мы специально добавили для различий в
медиане, составляющих мене 2
х месяцев, эквивалент в
днях. Постепенно, похоже, это становится очевидным и
для производителей препаратов. Так, например, соглас

но появившимся в сети данным, компания Санофи
Авен

тис объявила о добровольном снижении цены афлибер

цепта примерно вдвое от исходно заявленной (с почти
11 до 5 тыс USD) [18]. Однако подобные шаги пока нельзя
назвать «обнадеживающей тенденцией», т.к. снижение
произошло лишь до величин, сопоставимых со стоимос

тью бевацизумаба (при применении в схожей клиничес

кой ситуации), который, по заключению большинства
экспертов, не уступает в эффективности более дорогому
афлиберцепту. Разумеется, снижение цены является при

влекательным в отношении повышения доступности пре

паратов, но оптимальным решением проблемы все же

явилось бы точное выявление популяции больных, име

ющих выигрыш от применения антиангиогенных пре

паратов. Однако с учетом магнитуды выигрыша, измеря

емой «в общей популяции», сужение должно быть гораз

до большим, чем на 50% (разумеется, если заявленный
выигрыш в несколько десятков дней выживаемости не
распределяется относительно равномерно между всеми
больными).

Моноклональные антитела к EGFR
В процессе исследования этой группы препаратов (це


туксимаб, панитумумаб) как раз произошло сужение по

казаний к применению, приведшее к увеличению магни

туды выигрыша от лечения. В исходных исследованиях
препараты назначались «по диагнозу» (т.е. всем больным
распространенным колоректальным раком на определен

ном этапе лечения).

Так, в регистрационном исследовании, оценивавшем
эффективность добавления цетуксимаба к наилучшему
сопроводительному лечению после прогрессирования на
иринотекан
 и оксалиплатинсодержащей терапии, уда

лось добиться увеличения медианы общей выживаемос

ти до 6,14 мес. по сравнению с  4,57 мес. у больных, полу

чавших только наилучшее сопроводительное лечение
(HR 0,77; p=0,0046) [19]. Однако в дальнейшем было по

казано, что при мутации протоонкогена KRAS (наблюда

ется примерно у 40% больных колоректальным раком)
использование моноклональных антител против EGFR не
приводит к улучшению результатов лечения. После ис

ключения из анализа пациентов, в опухолях которых
имелась мутация гена KRAS, выигрыш от использования
цетуксимаба в оставшейся популяции (с диким, не мути

рованным типом гена) значительно увеличился: выжи

ваемость в группе цетуксимаба составила 8 мес., а в кон

трольной – 5,4 мес.

Н.В. Жуков

Таблица 1.
Результаты исследований, оценивавших эффективность антиангиогенных препаратов

Препарат Предшествующее 
лечение* Режим-партнер Медиана ВБП 

(мес.) различие 
Медиана ОВ 

(мес.) различие 
нет IFL 10,6 vs 6,24 

4,36 мес.  
20,3 vs 15,6 
 4,7 мес.  

нет FOLFOX/XELOX 9,4 vs 8,0 
1,4 мес. (42 дня) 

21,3 vs 19,9** 
1,4 мес. (42 дня) 

Иринотекан-
содержащие режимы 

FOLFOX 7,5 vs 4,5 
3 мес. 

13 vs 10,8 
2,2 мес. 

Бевацизумаб 

Иринотекан или 
оксалиплатин-
содержащие режимы 
+ бевацизумаб 

Альтернативный 
режим II линии 

5,7 vs 4,1  
1,6 мес. (48 дней) 

11,2 vs 9,8 
1,4 мес. (42 дня) 

Афлиберцепт 
Оксалиплатин-
содержащие режимы 

FOLFIRI 6,9 vs 4,67 
2,23 мес. 

13,5 vs 12,06 
1,44 мес. (43,2 
дня) 

Регорафениб 
Все доступные при 
колоректальном раке 
препараты 

Симтоматическое 
лечение 

2,0 vs 1,7 
0,3 мес. (9 дней) 

6,4 vs 5 
1,4 мес. (42 дня) 

Примечание: ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования;

* 
 по поводу распространенной болезни;

** 
 различия статистически не значимы.
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Таблица 2.
Эффективность цетуксимаба в первой линии лечения колоректального рака в зависимости от статуса KRAS [20>22]

Общая популяция KRAS дикий KRAS мутированный Исследование Показатель Цетуксимаб Контроль Цетуксимаб Контроль Цетуксимаб Контроль 
ЧР+ПР (%) 46,9 38,7 59,3 43,2 36,2 40,2 
р 0,0038 0,0025 0,46 
ВБП (мес.) 8,9 8,0 9,9 8,7 7,6 8,1 
р 0,0479 0,0167 0,749 
ОВ (мес.) 18,6 19,9 24,9 21,0 17,5 17,7 C

R
Y

S
T

A
L 
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O
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/-

 
це
ту
кс
им

аб
) 

р 0,3 0,2 0,85 
ЧР+ПР (%) 46,2 39,9 60,7 37,0 32,7 48,9 
р 0,243  0,011  0,106  
ВБП2 (мес.) 7,2 7,2 7,7 7,2 5,5 8,6 O

P
U

S
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+
/-

це
ту
кс
и-

м
аб

) 

р 0,617 0,0163 0,0192 

Более того, было показано, что добавление монокло

нальных антител против EGFR к оксалиплатинсодержа

щей химиотерапии I линии даже ухудшало результаты
лечения больных с мутированным KRAS (по сравнению
с только химиотерапией) – табл.2.

Безусловно, получение этих данных привело к тому,
что в настоящее время использование моноклональных
антител к EGFR считается показанным лишь при нему

тированном гене KRAS. Более того, регистрация цетук

симаба в качестве первой линии лечения в Европе стала
возможной лишь только после получения этих данных и
увеличения магнитуды выигрыша от их применения.
Однако даже в популяции с диким геном KRAS выигрыш
от использования моноклональных антител к EGFR ока

зался не столь велик в абсолютном исчислении. В связи
с этим также встает вопрос об оптимальном месте их при

менения. Так, например, для  лечения колоректального
рака цетуксимаб зарегистрирован как в первой
(в комбинации с химиотерапией), так и в третьей (после
прогрессирования на оксалиплатин
 и иринотекансодер

жащей терапии) линиях терапии. Как видно из приве

денных выше данных, увеличение медианы общей вы


живаемости от его применения в обеих ситуациях со

ставляет 4,5 месяца. Если принять, что время проведения
терапии примерно сопоставимо с выживаемостью до
прогрессирования, то для получения одного и того же
выигрыша в общей выживаемости в первой линии пре

парат нужно применять на протяжении примерно 10
месяцев, а в третьей – на протяжении 3,7 месяцев.

Заключение
Наш арсенал для лечения опухолей ЖКТ продолжает

расширяться, приводя к улучшению результатов терапии.
Однако одновременно с улучшением результатов лече

ния (а, зачастую, и значительно опережая их) происхо

дит и увеличение его стоимости. К сожалению, реальная
ситуация такова, что мы не в состоянии обеспечить всех
нуждающихся пациентов необходимым им лечением с
включением новых дорогих таргетных препаратов.
В подобной ситуации необходимо создание стандартов
терапии, определяющих оптимальный алгоритм исполь

зования этих препаратов и позволяющих обеспечить хотя
бы группы пациентов, в наибольшей степени выигрыва

ющих от лечения.
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