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МЕТАСТАТИЧЕСКОГО КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА (ОБЗОР)

Камышов С.В., Ниёзова Ш.Х., Израильбекова К.Ш., Кобилов О.Р., Имамов О.А., 
Рафиев Д.А., Баленков О.Ю. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
онкологии и радиологии 

XULOSA
Sitostatik kimyoterapiyaning (KT) keng qo'llanilishi 

jigar metastazlari bo'lgan yo'g'on ichak saratoni bilan 
og'rigan bemorlarning umumiy omon qolish va progressiv 
omon qolish darajasini sezilarli darajada oshirishga 
olib keldi, ammo bu natijalar hali ham istalmagan. Shu 
munosabat bilan o‘simta to‘qimalarida apoptoz, mitozni 
inhibe qilish va DNKni tiklash jarayonlariga o‘ziga xos 
ta’sir ko‘rsatadigan maqsadli dori vositalarini birgalikda 
qo‘llash orqali kimyoterapiya samaradorligini oshirish 
bo‘yicha tadqiqotlar olib borilmoqda. Hozirgi vaqtda 
metastatik jigar saratoni bilan og'rigan bemorlarni 
davolashning yagona standartlari mavjud emas va 
bemorlarning ushbu guruhi uchun maqsadli dori 
vositalarini qo'llash strategiyasi belgilanmagan. 
Maqsadli dorilarni kimyoterapiya bilan birgalikda 
qo'llashning asoratlari etarlicha o'rganilmagan. Shaxsiy 
klinik va genetik xususiyatlarni hisobga olgan holda 
shaxsiylashtirilgan antitumor terapiyasini ishlab chiqish 
ushbu toifadagi bemorlarni yanada samarali davolashga 
yordam beradi.

Kalit so'zlar: progressive omon qolish, yo'g'on 
ichak saratoni, umumiy omon qolish, maqsadli terapiya, 
kimyoterapiya, ob'ektiv javob darajasi.

SUMMARY
The widespread use of cytostatic chemotherapy (CT) 

has led to a noticeable increase in overall survival and 
progression-free survival of patients with metastatic 
colorectal cancer with liver metastases, however, these 
results are still far from desired. Consequently, research 
is being conducted to enhance the effectiveness of CT 
through the combined use of targeted drugs that have spe-
cific actions on apoptosis processes, mitotic inhibition, 
and DNA repair in tumor tissues. At present, there are no 
unified treatment standards for patients with metastatic 
liver cancer, and the strategy for using targeted drugs 
for this patient group is not established. Complications 
of combined use of targeted drugs with CT are insuffi-
ciently studied. The development of personalized anti-tu-
mor therapy, taking into account individual clinical and 
genetic characteristics, will contribute to more effective 
treatment of this category of patients.

Keywords: chemotherapy, colorectal cancer, objec-
tive response rate, overall survival, progression-free sur-
vival, targeted therapy.

Колоректальный рак (КРР) является серьезной 
проблемой современной онкологии в связи с неу-
клонным ростом заболеваемости и смертности во 
всем мире, в том числе и в Узбекистане. По стати-
стике КРР чаще всего возникает у женщин, составляя 
вторую по распространенности онкологическую па-
тологию, а у мужчин КРР стоит на третьем месте. В 
то же время для КРР характерна высокая смертность, 
которая в среднем занимает второе место среди он-
кологических заболеваний в мире [7]. Гематогенные 
метастазы КРР характеризуются преимущественным 
распространением в печень в результате проникно-
вения опухолевых клеток через портальную систему, 
что снижает эффективность оперативного вмеша-
тельства. Наличие других комбинированных вне-
печеночных отдаленных метастазов у больных КРР 
также не редкость и снижает вероятность благоприят-
ного исхода заболевания [1]. Хотя резекция печени и 
удаление опухоли в настоящее время являются един-
ственными доступными методами лечения, только 
10–20% таких пациентов являются резектабельными. 
Остальным пациентам предлагается паллиативная 

химиотерапия (ХТ) или другая поддерживающая 
терапия, в зависимости от их клинического состоя-
ния [11]. Все эти проблемы во многом обусловлены 
биологическими особенностями КРР, для которого 
характерна высокая скорость мутационной и проли-
феративной активности и повышенная склонность к 
развитию метастазов. В последние годы все большее 
число больных считаются подходящими для хирур-
гической резекции КРР с метастазами в печени из-за 
улучшения стратегий лечения, как хирургических, 
так и нехирургических. Эти улучшения включают 
двухэтапную резекцию печени, эмболизацию ворот-
ной вены и предоперационную системную терапию 
для уменьшения изначально нерезектабельного КРР 
[9,30].

Целью лечения больных КРР с метастазами в 
печени является улучшение выживаемости без про-
грессирования заболевания (ВБП) и общей выжива-
емости (ОВ). Без лечения 5-летняя выживаемость у 
этих пациентов составляет всего 3,3% при синхрон-
ном заболевании и 6,1% – при метахронном. До 2000 
года стандартное лечение метастатического КРР ос-
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новывалось на паллиативной ХТ с использованием 
5-фторурацила (5-ФУ) (либо фторпиримидиновых 
препаратов) в комбинации с фолиновой кислотой 
(ФК). Использование комбинации 5-ФУ и ФК дает 
ответ опухоли примерно у 20% пациентов. В началь-
ных исследованиях с рандомизированными группа-
ми подтвердилось, что химиотерапевтические схе-
мы, основанные на 5-ФУ/ФК, повысили медианную 
выживаемость пациентов с метастатическим раком 
с 8 до 12 месяцев. Позже, сочетание 5-ФУ с оксали-
платином (такие схемы как FOLFOX или XELOX) и 
иринотеканом (FOLFIRI или XELIRI) привело к уве-
личению общей частоты объективных ответов (ЧОО) 
опухоли от 25 до 45% и медианы общей выживаемо-
сти (ОВ) в среднем 16 месяцев [3,27].

В последние годы арсенал химиотерапевтиче-
ского воздействия на различные злокачественные 
опухоли, в том числе – на опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта стал дополняться таргетными препара-
тами, позволяющими индивидуализировать терапию 
[2,8,24]. При этом также происходит модификация 
схем, а также режимов ХТ при комбинированном 
лечении больных КРР, что способствует увеличению 
общей скорости ответа опухоли на лечение и выжи-
ваемости пациентов. В настоящее время обнаружены 
факторы, рецепторные пути канцерогенеза, а также 
специфические генетические мутации в опухолевой 
ткани, которые могут служить мишенями для тар-
гетных препаратов при лечении метастатического 
заболевания. Об этом свидетельствует анализ эф-
фективности различных новых препаратов в лечении 
больных КРР с запущенными и метастатическими 
процессами, а также значительное улучшение исхо-
дов у данной группы больных, находящихся в особо 
неблагоприятной группе по прогнозу течения заболе-
вания [6,34]. 

Результатом прогресса в молекулярной биологии 
стала разработка новых препаратов, нацеленных на 
специфические нарушения в раковых клетках, введе-
ние которых ассоциируется с довольно приемлемым 
профилем токсичности. Использование биологиче-
ских препаратов в комбинации с цитотоксической 
ХТ ассоциировалось с дополнительным улучше-
нием клинических исходов [5]. Когда дело доходит 
до использования моноклональных антител против 
EGFR, наиболее важными предикторами ответа на 
лечение являются наличие/отсутствие активацион-
ных мутаций в генах KRAS/NRAS, поскольку было 
обнаружено, что определенные мутации вызывают 
резистентность к лечению или даже связаны с ухуд-
шением исходов у больных КРР. По этой причине 
обычно требуется анализ этих генов в случаях мета-
статического КРР перед введением этих препаратов 
[31,29]. Дополнительная ценность моноклональных 
антител, нацеленных на VEGF (чаще всего бевациз-
умаба), находится в процессе обсуждения. Недавний 
метаанализ показал, что добавление бевацизумаба у 
пациентов с метастатическим КРР может привести к 

улучшению ВБП и ОВ по сравнению с только систем-
ной ХТ. Избирательное использование этих агентов 
может привести к лучшим результатам у отдельных 
подгрупп пациентов [21]. 

Исследования фазы III показали, что эпидермаль-
ный фактор роста (EGFR) является наиболее важным 
фактором в лечении. В этих исследованиях комби-
нированные схемы с ингибиторами EGFR и VEGF 
показали лучшую ОВ и безрецидивную выживае-
мость у пациентов с метастатическим КРР. Однако 
остаются нерешенными преимущества и недостатки 
отдельных схем лечения при их использовании: на-
пример, важные изменения в развитии КРР проис-
ходят в каскаде определенных клеточных сигналов. 
Генами сигнального каскада являются протоонкоге-
ны: EGFR, HER2/neu, VEGFR, BRAF, KRAS, NRAS, 
и противоопухолевые гены: p53, BRCA1/2, ER [4]. У 
большинства пациентов с раком прямой и толстой 
кишки наблюдается повышенный уровень маркера 
EGFR в 70% случаев. Когда специфические лиган-
ды, такие как TGF-a и EGF, связываются с внекле-
точной областью рецепторов EGFR, запускаются два 
сигнальных пути внутри клетки: RAS-RAF-MAPK-
MEK, который регулирует рост опухоли, инвазию и 
метастазы, и PI3K-AKT, который снижает апоптоз 
опухолевых клеток. Каскад молекулярных процес-
сов, запускающий EGFR, является наиболее важ-
ным, так как он участвует в регуляции клеточного 
роста, дифференцировки, пролиферации и апоптоза. 
Гуманизированные моноклональные антитела, такие 
как авастин и бевацизумаб, ингибируют VEGF, что 
может улучшить терапевтический эффект у пациен-
тов с мутациями в BRAF или KRAS. Препарат вему-
рафениб применяется у больных, имеющих мутации 
в гене BRAF [4,21,25].

В другом исследовании было показано, что у 
больных, получавших атезолизумаб, бевацизумаб 
и FOLFOX в качестве терапии первой линии, ЧОО 
составила 52%, а медиана ВБП составила 14,1 мес. 
Наконец, недавнее клиническое исследование фазы 
II комбинации бевацизумаба с капецитабином и ате-
золизумабином при метастатическом рефрактерном 
КРР показало многообещающую клиническую актив-
ность. ЧОО 8,54% и медиана ВБП 4,4 месяца, были 
зарегистрированы в группе с тремя препаратами по 
сравнению с 4,35% и 3,3 месяца в группе бевацизу-
маб + капецитабин. Однако отсутствие контрольной 
группы затрудняет выводы из этого исследования, 
особенно в свете активности только капецитабина + 
бевацизумаба, о которой сообщалось в исследовании 
BACCI [3,23].

Недавнее исследование фазы I в Японии пока-
зало ЧОО 33% и медиану ВБП 7,9 месяца у 24 па-
циентов с метастатическим КРР, получавших муль-
тикиназный ингибитор регорафениб и ниволумаб 
(REGONIVO) после перехода на стандартную ХТ.  
Многообещающая клиническая активность в этом 
исследовании привела к многочисленным последу-
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ющим испытаниям, оценивающим комбинацию ин-
гибиторов тирозинкиназы и ингибирования PD-1 при 
метастатическом КРР. Однако первоначальные мно-
гообещающие результаты исследования REGONIVO 
не были воспроизведены в клинической практике. 
Причина расхождений между японским исследова-
нием REGONIVO и другими исследованиями может 
быть связана с отбором пациентов: так, японское ис-
следование REGONIVO было дополнено пациентами 
с метастатическим поражением легких и без пораже-
ния печени [14,19]. 

Точно так же не наблюдалось ответа в исследо-
вании II фазы по оценке комбинации регорафениба 
и авелумаба у пациентов с метастатическим КРР. 
Комбинация регорафениба и ингибитора PD-1 тори-
палимаба продемонстрировала ЧОО 13,9% в клини-
ческих испытаниях фазы Ib/II у пациентов с метаста-
тическим КРР [36]. Ленватиниб является еще одним 
ингибитором мультитирозинкиназы, который воздей-
ствует на VEGFR, рецептор фактора роста тромбоци-
тов, рецептор фактора роста фибробластов и другие 
тирозинкиназы. Ленватиниб в качестве монотерапии 
показал многообещающую клиническую активность 
у пациентов с метастатическим КРР, прогрессирую-
щим на стандартной системной терапии. Комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба позволила достичь 
ЧОО 22% у 32 больных с распространенным мета-
статическим КРР [20].

Камрелизумаб представляет собой гуманизи-
рованное моноклональное антитело против PD-1. 
Апатиниб является ингибитором тирозинкиназы, ко-
торый воздействует на VEGFR-2 и другие тирозинки-
назы. Комбинация камрелизумаба и апатиниба при-
вела к ЧОО 30% у 30 пациентов с распространенным 
метастатическим КРР. Клиническая активность, на-
блюдаемая в этих исследованиях, требует проведения 
рандомизированных исследований для дальнейшего 
подтверждения эффективности этой комбинации. 
Неоднородность ответа в исследованиях может от-
ражать различия в эффективности между различны-
ми ингибиторами контрольных точек. Что еще более 
важно, вариабельность ответа, вероятно, отражает ге-
терогенность опухоли и различия в характеристиках 
пациентов [38].

В исследовании фазы I/II (C-TASK FORCE) оце-
нивали комбинацию трифуридин-типирацила и бева-
цизумаба при рефрактерном КРР с метастазами в пе-
чени, где была показана многообещающая противо-
опухолевая активность с контролируемой токсично-
стью. Эти результаты привели к планированию двух 
различных рандомизированных испытаний фазы II 
для дальнейшего изучения активности комбинации. 
В первом исследовании (TASCO1) сравнивали ком-
бинацию трифуридин-типирацила и бевацизумаба с 
комбинацией капецитабина и бевацизумаба у паци-
ентов, ранее не получавших ХТ, которым не подхо-
дила интенсивная ХТ на основе оксалиплатина или 
иринотекана [10]. Комбинация на основе трифуриди-

на и типирацила показала многообещающую актив-
ность и переносимую токсичность, что согласуется 
с результатами аналогичного исследования фазы III, 
недавно представленного на виртуальном пленарном 
заседании ESMO. Во втором исследовании сравнива-
ли комбинацию трифуридина-типирацила и бевациз-
умаба с монотерапией трифуридином-типирацилом у 
рефрактерных пациентов, где было показано значи-
тельное увеличение ВБП с управляемой токсично-
стью. В настоящее время проводится исследование 
фазы III в тех же условиях для подтверждения этих 
результатов [26].

Апостериорный анализ расширенного иссле-
дования RAS в клиническом исследовании FIRE-3 
показал, что цетуксимаб + FOLFIRI показали значи-
тельно более высокую ОВ по сравнению с сочетани-
ем бевацизумаба + FOLFIRI в популяции RAS дикого 
типа. Разница в общей выживаемости может быть 
связана с сильным уменьшением размера опухоли на 
ранних стадиях и большей глубиной ответа на цетук-
симаб в расширенной популяции RAS дикого типа. 
Однако до сих пор неясно, улучшает ли паллиативная 
ХТ на основе цетуксимаба резектабельность и долго-
срочные клинические исходы у этих пациентов [33].

В исследовании CELIM изучалась роль цетук-
симаба в конверсионной хирургии. В этом исследо-
вании цетуксимаб в сочетании с ХТ FOLFOX или 
FOLFIRI приводил к высокой частоте ЧОО по срав-
нению с архивным контролем и повышенной резек-
табельности у пациентов с исходно нерезектабель-
ными метастазами, ограниченными печенью. Однако 
существенной разницы в ЧОО, ВБП и ОВ между 
схемами FOLFOX и FOLFIRI, не было обнаружено. 
Коэффициент конверсии составил 38% в группе це-
туксимаб + FOLFOX и 30% в группе цетуксимаб + 
FOLFIRI. В других предыдущих исследованиях сооб-
щалось, что частота конверсионных операций по по-
воду метастазов, ограниченных печенью, составляла 
примерно 25-60% после применения цетуксимаба в 
сочетании с двойной ХТ [18].

В исследовании PRISMA, которое включало 
1539 пациентов из 4 рандомизированных контроли-
руемых исследований цетуксимаба в комбинации с 
иринотеканом в качестве терапии первой линии ме-
тастатического КРР (CRYSTAL). Рандомизированное 
исследование показало, что существуют значитель-
ные преимущества цетуксимаба или панитумумаба 
при левосторонних, но не правосторонних опухолях, 
и что добавление цетуксимаба или панитумумаба на 
фоне ХТ значительно улучшает ВБП и ЧОО как при 
левосторонних, так и при правосторонних опухолях. 
Дополнительный метаанализ показал, что цетукси-
маб был связан с большей ОВ, более высоким общим 
ответом и большей медианой длительности ответа, 
чем у бевацизумаба. Тем не менее, не было никаких 
существенных различий между группами цетуксима-
ба и бевацизумаба с точки зрения ВБП, частичного 
ответа, прогрессирования заболевания и результата-
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ми выживаемости при радикальной метастазэктомии 
[17]. Остается неопределенность в отношении опти-
мального выбора ХТ в сочетании с EGFR по срав-
нению с ХТ только и долгосрочной выживаемости 
после успешной радикальной резекции метастазов в 
печени у пациентов с мутациями КРР дикого типа. 
Пациенты с КРР с метастазами в печени, которые 
являются кандидатами на резекцию/абляционное 
лечение метастазов, могут иметь 5-летнюю выжи-
ваемость 45-60%. Первоначально нерезектабельные 
пациенты могут трансформироваться в операбель-
ные при использовании системной терапии с более 
высокими показателями 5-летней выживаемости по 
сравнению с пациентами без операции (32% против 
9% соответственно) [22].

Добавление таргетного агента (антитела к VEGF 
или к EGFR) к ХТ, приводило к увеличению частоты 
ответа примерно до 60% [10]. Эти комбинированные 
схемы в настоящее время рекомендуются в качестве 
системной конверсионной терапии для пациентов с 
КРР с метастазами в печени. В то же время, ни один 
из режимов не является предпочтительным, за ис-
ключением того, что анти-EGFR терапия ограничена 
пациентами с левосторонними первичными опухо-
лями RAS/BRAFV600E дикого типа. Более свежие 
данные показывают более высокую частоту ответа 
на тройную ХТ (FOLFOXIRI) + бевацизумаб, чем на 
цитотоксическую двойную терапию бевацизумабом. 
Схема FOLFOXIRI в сочетании с анти-EGFR тера-
пией, в основном изученная в исследованиях II фазы 
с одной группой, также эффективна (частота ответа 
70–86%), но ценой значительно большей токсично-
сти. Для дальнейшего изучения этой комбинации в 
настоящее время проводится рандомизированное 
исследование фазы III, сравнивающее FOLFOXIRI + 
панитумумаб с FOLFOX + панитумумаб [35]. 

Побочные эффекты сочетанной химиотерапии 
с таргетными препаратами. Несмотря на то, что до-
операционная ХТ имеет много преимуществ, возни-
кает все больше опасений относительно ее потенциа-
ла вызывать гепатотоксичность. Типы повреждений, 
которые наблюдались в образцах печени, полученных 
от пациентов, получивших перед операцией курс ХТ, 
включают стеатоз, стеатогепатит и синусоидальные 
повреждения. Было продемонстрировано, что эти 
патологические изменения являются специфически-
ми для определенных препаратов, а также связаны с 
продолжительностью ХТ. Было засвидетельствовано, 
что повреждение печени после ХТ является специ-
фическим для определенных препаратов, а также 
связано с продолжительностью курса ХТ. Были со-
общения о том, что 5-ФУ может ассоциироваться с 
повышенным риском развития тяжелого стеатоза. 
Комбинированные схемы на основе оксалиплатина 
ассоциируются с повышенным риском развития со-
судистых повреждений печени. В соответствии с дру-
гими сообщениями, схемы ХТ на основе иринотека-
на ассоциировались с повышенным риском развития 

стеатоза и стеатогепатита [37].
Изучение активности ингибиторов иммунных 

контрольных точек при лечении пациентов с микро-
сателлитной нестабильностью на поздних стадиях, 
привела к активной программе клинических испыта-
ний, оценивающих эти агенты на начальных этапах 
лечения. Точно так же, доказуемая активность ин-
гибиторов BRAF и агентов, направленных на Her-2, 
на более поздних линиях лечения среди пациентов 
с мутацией BRAF V600 или сверхэкспрессией Her-2 
(соответственно), привела к интенсивной программе 
исследований этих агентов на начальных этапах про-
тивоопухолевой терапии. Побочные эффекты тради-
ционных цитотоксических агентов, а также новые 
таргетные методы, также играют роль в принятии 
решений о лечении этой категории больных [28,37]. 

В общем случае стандартная системная ХТ для 
КРР включает комбинированное лечение из трех 
цитотоксических агентов (фторпиримидина, окса-
липлатина и иринотекана), а также двух таргетных 
агентов: бевацизумаба и либо цетуксимаба, либо па-
нитумумаба, направленных на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR). Тем не менее, регорафе-
ниб или трифлуридин/типирацил (TAS-102), могут 
быть предложены в качестве третьей линии терапии, 
хотя тяжелые побочные явления ограничивают воз-
можности использования этих препаратов у боль-
ных, на которых стандартная терапия не действует. 
Для пациентов с прогрессирующим КРР, не реагиру-
ющих на стандартную терапию, может быть рассмо-
трено лечение альтернативными методами, особенно 
если они находятся в хорошем функциональном со-
стоянии. Один из многообещающих методов лечения 
– инфузионная ХТ в печеночную артерию, которая 
может использоваться у пациентов с нерезектабель-
ными метастазами в печени [28].

Многие используемые в ХТ схемы для метаста-
тического КРР, включая оксалиплатин, иринотекан 
и 5-фторурацил, могут вызывать химиотерапевти-
ческое повреждение печени. Эти поражения могут 
проявляться в виде синдрома синусной обструкции 
(ССО), узловой регенеративной гиперплазии (УРГ) и 
стеатогепатита, что может повлиять на возможность 
проведения хирургического удаления метастазов пе-
чени и увеличить риск развития печеночной недоста-
точности. Иринотекан может вызывать стеатогепатит 
и стеатоз, в то время как оксалиплатин может вызвать 
ССО, что в целом было замечено у 9,4% и 37,8% па-
циентов соответственно [16].

ССО может вызвать гипертензию, ведущую к 
асциту и спленомегалии. Однако не было обнаруже-
но, что эти изменения существенно влияют на об-
щую выживаемость пациентов. С другой стороны, 
систематический обзор и метаанализ показали, что 
развитие ассоциированной с ХТ синусоидальной 
дилатации у пациентов с лейкоцитарным раком поч-
ки, получающих неоадъювантную ХТ, впоследствии 
было связано с более высокими показателями после-
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операционных осложнений. Кроме того, у пациентов 
с выраженной синусоидальной дилатацией чаще раз-
вивалась послеоперационная печеночная недостаточ-
ность. Однако эти изменения не были связаны с бо-
лее высокой послеоперационной летальностью. Тот 
же метаанализ показал, что бевацизумаб был связан 
с более низкой частотой синусоидальной дилатации, 
в то время как оксалиплатин значительно увеличивал 
её риск [28].

Исследование пациентов с КРР с метастазами в 
печени, получавших FOLFOX, показало, что добав-
ление бевацизумаба к этой схеме было связано со 
значительным снижением частоты ССО, УРГ и по-
слеоперационной печеночной недостаточности, в 
то время как добавление цетуксимаба существенно 
не изменило эти показатели. Это исследование так-
же показало, что ССО и УРГ были связаны с более 
высоким риском послеоперационной печеночной не-
достаточности, но не с послеоперационной смертно-
стью. Согласно другому исследованию, УРГ связан 
со значительно более высокой частотой печеночной 
недостаточности, но ни одно из этих осложнений не 
было связано с послеоперационной смертностью. 
Кроме того, ассоциированные с ХТ стеатогепатит и 
стеатоз, развивающиеся у пациентов с КРР, сохраня-
ются длительное время даже после прекращения ХТ. 
При этом УРГ и ССО могут регрессировать через 9 
месяцев после прекращения лечения [13,37].

Сообщалось и о других нежелательных явлениях 
при применении некоторых химиотерапевтических 
средств при лечении КРР с метастазами в печени. 
Исследование EORTC показало, что предопераци-
онное использование FOLFOX впоследствии было 
связано с более высокой частотой обратимых по-
слеоперационных осложнений (25% против 16%). 
Оксалиплатин печально известен своей связью с 
периферической невропатией: было обнаружено, 
что использование FOLFOX4 вызывает перифери-
ческую сенсорную нейропатию 3 степени у 12,5% 
пациентов. Несмотря на свой защитный эффект в от-
ношении ряда осложнений, бевацизумаб был связан 
с нарушением заживления ран и кровотечением, что 
привело к рекомендации прекратить его использова-
ние по крайней мере за 6–8 недель до операции [12].

Бевацизумаб также ассоциирован с развитием 
протеинурии, артериальной гипертензии и тромбо-
за. Эти нежелательные явления после добавления 
бевацизумаба были дополнительно подтверждены 
метаанализом семи рандомизированных исследова-
ний. Однако не было обнаружено, что эти побочные 
эффекты бевацизумаба увеличивают риск послеопе-
рационных осложнений. Моноклональные антитела 
против EGFR (например, цетуксимаб или панитуму-
маб) также связаны со значительной дерматологиче-
ской токсичностью, а также электролитными нару-
шениями, которые требуют тщательного мониторин-
га во время лечения этими агентами [15].

Использование адъювантной системной химио-

терапии (АСХТ) было связано со значительно более 
низким риском системных нежелательных явлений. 
Однако оно все же связано с локальными рисками, 
такими как развитие билиарного склероза, что на-
блюдается примерно у 3% больных [36]. Язвы желуд-
ка, требующие применения рутинных ингибиторов 
протонной помпы, также наблюдались после АСХТ. 
Применение АСХТ на основе оксалиплатина также 
ассоциировалось с развитием кумулятивной пери-
ферической невропатии и абдоминальной боли, что 
приводит к прекращению АСХТ. Исследование фазы 
II показало, что добавление бевацизумаба в/в к АСХТ 
было связано в 11% случаев развитием билиарной 
токсичности. Такой высокий показатель даже привел 
к прекращению исследования. Использование бева-
цизумаба при АСХТ в более позднем исследовании 
фазы II, вызывало высокие показатели билиарной 
токсичности [32,37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новые клинические исследования значитель-

но улучшили результаты лечения метастатического 
КРР, но низкая предсказуемость эффективности ХТ 
все еще ограничивает существующие протоколы. 
Поэтому на данный момент особое внимание уделя-
ется поиску новых препаратов, которые специфиче-
ски направлены на борьбу с метастатическом КРР, с 
целью расширения возможностей медикаментозной 
терапии. Несмотря на определённые продвижения 
в этой области, остается актуальной задача выявле-
ния основных факторов, которые могут предсказать 
эффективность противоопухолевой терапии. Тем не 
менее, в настоящее время отсутствуют единые стан-
дарты и протоколы лечения пациентов с метастатиче-
ским КРР в печени, а также отсутствует единая стра-
тегия использования таргетных препаратов для этой 
группы пациентов. Недостаточно изучено также вли-
яние таргетных препаратов на развитие осложнений, 
связанных с влиянием ХТ. В связи этим, необходимо 
проведение дальнейших исследований, направлен-
ных на разработку более эффективных режимов ХТ 
в сочетании с таргетными препаратами. Назначение 
противоопухолевой терапии с учетом индивидуаль-
ных клинических и молекулярно-генетических фак-
торов, будет способствовать более эффективному 
планированию медикаментозной терапии.
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