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Резюме:

Цель. Оценить эффективность различных режимов поддерживающей терапии после окончания первой линии лечения боль-
ных метастатическим раком толстой кишки.

Материалы и методы. Проведен анализ индивидуальных карт 432 пациентов 17 клиник 14 регионов РФ, которые начали тера-
пию по поводу метастатического рака в 2013 г. Основным критерием отбора в исследование являлось отсутствие прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. терапии первой линии. Проведено сравнение четырех групп пациентов в зависимости 
от  характера поддерживающей терапии: получавших фторпиримидины, комбинацию фторпиримидинов с  бевацизумабом, 
бевацизумаб в монорежиме и анти-EGFR антитела. Основными критериями оценки эффективности лечения считались выжи-
ваемость без прогрессирования и общая выживаемость. Статистический анализ проводился в пакете программ SPSS 20.0.

Результаты. Поддерживающая терапия после завершения первой линии лечения была назначена 126 пациентам, большин-
ству проводилась терапия фторпиримидинами (53,1 %). Медиана продолжительности жизни в  группе поддерживающей 
терапии составила 27 мес. против 21 мес. в  группе наблюдения (р=0,01, ОР=0,78, 95 % ДИ 0,6–1,02). Медиана выживае-
мости без прогрессирования – 11 против 7 мес. (p<0,001, ОР=0,6, 95 % ДИ 0,5–0,8). Наихудшие результаты выживаемости 
без прогрессирования наблюдались в группе поддерживающего лечения мототерапии бевацизумабом: медиана 10 мес. про-
тив 12 мес. в  группе монотерапии фторпиримидинами, 10 мес. в  группе комбинации фторпиримидинов с бевацизумабом 
и 14 мес. в группе монотерапии анти-EGFR антителами (р=0,9, ОР=1,0, 95 % ДИ 0,9–1,2).

Выводы. Не  получено статистических различий в  выживаемости при  применении различных режимов поддерживающей 
терапии. Монотерапия бевацизумабом в  поддерживающем лечении была ассоциирована с  наименьшими показателями 
выживаемости пациентов.

Ключевые слова: рак толстой кишки, популяционное исследование, поддерживающая химиотерапия

Введение

В среднем 60–70 % больных метастатическим раком 
толстой кишки завершают первые 16–24 нед. химио-
терапии с  бевацизумабом или  анти-EGFR антителами 
без  прогрессирования [1–4]. В  соответствии с  совре-
менными рекомендациями в  дальнейшем пациентов 
переводят на  поддерживающую химиотерапию с  до-

бавлением таргетных препаратов [5, 6]. Такой подход 
значимо увеличивает выживаемость больных в сравне-
нии с наблюдением и является менее токсичной опци-
ей в  сравнении с  продолжением полноценной первой 
линии терапии до  прогрессирования [7–19]. И  если 
комбинация фторпиримидинов с бевацизумабом стала 
стандартом такого лечения, то о применении поддержи-
вающей терапии анти-EGFR антителами по результатам
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небольших исследований однозначного вывода сделать 
невозможно [20, 21].

Однако следует отметить, что ни в одном из проведен-
ных к  настоящему времени исследований, посвященных 
поддерживающей терапии, не  проводилось сравнения 
монотерапии фторпиримидинами и  комбинации фтор-
пиримидинов и  таргетных препаратов. В  небольших ис-
следованиях медиана продолжительности жизни при на-
значении фторпиримидинов в поддерживающей терапии 
колеблется от 21,6 до 31 мес. или не достигается в ряде 
работ, что сравнимо с показателями продолжительности 
жизни при назначении комбинации бевацизумаба и фтор-
пиримидинов или цетуксимаба в монорежиме [22]. Поэто-
му явно существует пробел в исследованиях: отсутствуют 
сравнительные исследования этих трех вариантов поддер-
живающей терапии. Второй момент, отмечаемый многи-
ми авторами, – это выбор правильного критерия эффек-
тивности при оценке данной стратегии ведения больных. 
Лучшим критерием является, конечно же, общая выжива-
емость.

Учитывая вышесказанное, мы приняли решение срав-
нить эффективность различных режимов поддержива-
ющей терапии после окончания первой линии лечения 
больных метастатическим раком толстой кишки в реаль-
ной клинической практике различных регионов РФ.

Материалы и методы

Проведен анализ индивидуальных карт больных мета-
статическим раком толстой кишки 17 клиник 14 регио-
нов РФ:
•	 НИИ Онкологии им. Н. Н. Петрова;
•	 Спб ГБУЗ «Городская больница № 9»;
•	 Спб ГБУЗ Городской клинический онкологический дис-

пансер;
•	 ГУ «Коми республиканский онкологический диспансер»;
•	 ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онколо-

гический институт» МЗ РФ;
•	 КОГБУЗ «Кировский областной клинический онкологи-

ческий диспансер»;
•	 ГБУЗ «Оренбургский областной клинический онкологи-

ческий диспансер»;
•	 ГУЗ «Областной онкодиспансер № 2», г. Саратов;
•	 БУЗ УР «Республиканский клинический онкологический 

диспансер им. С. Г. Примушко МЗ УР», г. Ижевск;
•	 БУ «Республиканский клинический онкологический дис- 

пансер», г. Чебоксары;
•	 Сургутская окружная клиническая больница;
•	 Окружной онкологический центр окружной клиниче-

ской больницы, г. Ханты-Мансийск;
•	 Региональный онкологический центр Салехардской 

окружной клинической больницы;
•	 ГАУЗ МКМУ «Медицинский город», г. Тюмень;

•	 БУЗ «Клинический онкологический диспансер», г. Омск;
•	 ГКБУЗ «Алтайский клинический онкологический дис-

пансер»;
•	 ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер».

Критерии включения в  исследование: больные мета-
статическим раком толстой кишки, диагностированным 
не позднее 2013 г., и обязательно начавшие первую линию 
химиотерапии в  2013  г. Если такой пациент на  текущий 
момент умер, то на него тоже могла быть заполнена карта.

Критерии объединения данных в группы для последу-
ющего анализа:

По режимам химиотерапии пациенты были объедине-
ны в три группы:
•	 оксалаплатин-содержащие режимы (XELOX, FOLFOX, 

FLOX);
•	 иринотекан-содержащие режимы (FOLFIRI, XELIRI, IFL, 

иринотекан в монорежиме);
•	 фторпиримидины в монорежиме (капецитабин в моно-

режиме, инфузия фторурацила, струйный фторурацил).
Для анализа эффективности таргетной терапии сравни-

вались данные по трем группам:
•	 бевацизумаб – пациенты на бевацизумабе;
•	 анти-EGFR – пациенты на панитумумабе или цетукси-

мабе;
•	 отсутствие таргетной терапии – пациенты, не получав-

шие таргетную терапию.
Проводилось сравнение четырех групп пациентов в за-

висимости от режима поддерживающей терапии:
•	 монотерапия фторпиримидинами;
•	 комбинация фторпиримидинов с бевацизумабом;
•	 бевацизумаб в монорежиме;
•	 анти-EGFR антитела.

Основными критериями оценки эффективности лече-
ния считались выживаемость без прогрессирования и об-
щая выживаемость. Выживаемость без прогрессирования 
на каждой из линий терапий и общая выживаемость ана-
лизировались с  использованием метода Каплана – Мей-
ера с  указанием медианы выживаемости. Выживаемость 
без прогрессирования считалась от даты начала терапии 
на каждой линии, при этом наступление события фикси-
ровалось в  двух случаях: при  прогрессировании заболе-
вания или  при  смерти пациента. Общая выживаемость 
считалась от  даты начала первой линии химиотерапии. 
Оценка влияния факторов (пол, возрастная группа, ста-
дия заболевания, локализация первичной опухоли, статус 
гена KRAS и т. д.) на выживаемость без прогрессирования 
на  каждой из  линий терапий и  на  общую выживаемость 
проводилась с  использованием регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса (ОР c 95 % ДИ). Досто-
верность различия выживаемости в  группах пациентов 
оценивалась с  использованием критериев Вилкоксона – 
Гехана, лог-рангового теста и критерия Кокса. Для провер-
ки однородности групп пациентов в зависимости от режи-
мов химиотерапии и различных факторов использовались 
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таблицы частот (критерий хи-квадрат Пирсона, точный 
критерий Фишера).

Исследование было проведено на основе информации 
из  индивидуальных карт 432 больных метастатическим 
раком толстой кишки. Характеристика больных представ-
лена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что у менее половины пациентов, ко-
торые получали лечение по поводу метастатического за-
болевания, определялся мутационный статус гена KRAS. 
Среди пациентов, кому он был определен, в 38 % наблю-
дений отмечена мутация в  гене. Рассматривая характер 
лечения пациентов ранних стадий, следует отметить, 
что  адъювантная химиотерапия ограничивалась назна-
чением фторпиримидинов у 65 % пациентов. При  IV ста-
дии заболевания первичная опухоль была удалена у 81 % 
больных. В  качестве первой линии терапии практически 
каждому пятому пациенту (19 %) проводилось лечение 
фторпиримидинами в монорежиме, 27 % больных получа-
ли таргетную терапию в первой линии.

Результаты

При  медиане наблюдения 32 мес. медиана выжива-
емости без  прогрессирования в  первой линии терапии 
составила 8 мес., а  продолжительности жизни – 23 мес. 
(рис. 1, 2).

Поддерживающая терапия после завершения первой 
линии лечения была назначена 29 % (126 / 432) пациен-
тов. При этом большинству – в виде терапии фторпири-
мидинами в  монорежиме: 53 % (67 / 126). Отмечено вли-
яние проведения поддерживающей терапии на  общую 
выживаемость пациентов: медиана продолжительности 
жизни в  группе поддерживающей терапии составила 27 
против 21 мес. (р=0,07 по анализу Cox, р=0,01 по Breslow, 
ОР=0,78, 95 % ДИ 0,6–1,02) (рис. 3). А также и на выжива-
емость без прогрессирования: медиана в  группе поддер-
живающей терапии составила 11 против 7 мес. (p<0,001 
по Breslow, ОР=0,6, 95 % ДИ 0,5–0,8) (рис. 4).

Однако данная группа без  поддерживающей терапии 
включала пациентов, быстро прогрессирующих, в  связи 
с  чем  было решено с  целью изучения влияния поддер-
живающей терапии на  общую выживаемость отобрать 
подгруппу больных без прогрессирования в течение пер-
вых 16 нед. терапии первой линии (n=346, из  них 120 
(34,7 %) пациентов получали поддерживающую терапию). 
В  данной группе эффект поддерживающей химиотера-
пии сохранялся, но  был не  столь выраженным: медиана 
продолжительности жизни в  группе поддерживающей 
терапии (n=120 / 346, 34,7 %) составила 27 мес. против 
25 мес. (р=0,3 по Breslow, ОР=0,9, 95 % ДИ 0,7–1,2) (рис. 
5) в  группе наблюдения (n=226 / 346, 65,3 %). При  этом 
сохранялся значимым эффект от  проведения поддержи-
вающей терапии на выживаемость без прогрессирования: 

Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших  
в популяционное исследование, которым проводилась  

системная терапия по поводу метастатического процесса

Фактор Количество  
больных (n=432) 

Возраст:
среднее (min–max, ) 57 (22–83, 10,04) 

Пол:
мужской
женский

202 (47 %)
230 (53 %) 

Мутационный статус гена KRAS:
определялся
не определялся

195 (45 %)
237 (55 %) 

Мутация в гене KRAS (n=195):
есть
нет

74 (38 %)
120 (62 %) 

Локализация первичной опухоли:
правые отделы
левые отделы

96 (22 %)
336 (78 %) 

Число органов, пораженных метастазами:
среднее (min–max, )
1
2
3 и более

1,5 (1–5, 0,75)
258 (61 %)
129 (31 %)

35 (8 %) 

Органы, пораженные метастазами:
печень
легкие
забрюшинные лимфоузлы
рецидив
лимфоузлы средостения
кости
брюшина

330 (76 %)
115 (27 %)
81 (19 %)
30 (7 %)
18 (4 %)
11 (3 %)
31 (7 %) 

Изолированное поражение метастазами печени:
только печень
печень + другие органы
только экстрапеченочные метастазы

183 (42 %)
147 (34 %)
102 (24 %) 

Первичная опухоль удалена 384 (89 %) 

Проведение адъювантной химиотерапии 154 (36 %) 

Режим адъювантной химиотерапии (n=154):
оксалиплатин + фторпиримидины
иринотекан + / – фторпиримидины
фторпиримидины в монорежиме

54 (35 %)
10 (7 %)
9 (58 %) 

Среднее число курсов адъювантной химиотерапии 6

Режим первой линии терапии:
оксалиплатин + фторпиримидины
иринотекан + / – фторпиримидины
фторпиримидины в монорежиме

257 (60 %)
92 (21 %)
83 (19 %) 

Таргетный препарат в первой линии:
не назначался
назначался

313 (72 %)
119 (28 %) 

Препарат таргетной терапии в первой линии 
(n=119):

бевацизумаб
панитумумаб
цетуксимаб

 
89 (75 %)

15 (12,5 %)
15 (12,5 %) 

Среднее число курсов первой линии 7

Поддерживающая терапия по окончании первой 
линии:

проводилась
не проводилась

 
126 (29 %)
306 (71 %) 

Режим поддерживающей терапии (n=126):
фторпиримидины
бевацизумаб + фторпиримидины
бевацизумаб
анти-EGFR антитела + фторпиримидины
анти-EGFR антитела

67 (53 %)
11 (9 %)

27 (21 %)
5 (4 %)

16 (13 %) 

Среднее число курсов поддерживающей терапии 10

Вторая линия терапии 285 (66 %) 

Статус пациента на текущий момент (2016 г.):
жив
умер

160 (37 %)
272 (63 %) 
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Рисунок 5. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на общую выживаемость пациентов в группе без прогрессиро-
вания в течение первых 16 нед. первой линии
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Рисунок 4. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на выживаемость без прогрессирования пациентов
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Рисунок 6. Влияние проведения поддерживающей терапии 
на выживаемость без прогрессирования в группе без прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. первой линии
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медиана в группе поддерживающей терапии составила 12 
против 9 мес. (p<0,001 по Breslow, ОР=0,7, 95 % ДИ 0,6–
0,9) (рис. 6).

В данной группе также отмечено различие в выживае-
мости пациентов в  зависимости от  режима поддержива-
ющей терапии. Сравнивались четыре группы пациентов, 
получавших фторпиримидины, комбинацию фторпири-
мидинов с  бевацизумабом, бевацизумаб в  монорежиме 
и анти-EGFR антитела. Наихудшие результаты общей вы-
живаемости наблюдались в группе поддерживающего ле-
чения только бевацизумабом (рис. 7, 8, табл. 2).

С целью подтверждения независимого влияния данно-
го фактора было проведено сравнение характеристик па-
циентов без  прогрессирования в  течение 16 нед. первой 

линии, которым назначалась или не назначалась поддер-
живающая терапия (табл. 3).

Как  видно из  табл. 3, по  основным характеристикам 
заболевания пациенты не  различались в  сравниваемых 
группах. И хотя число с не тестированным мутационным 
статусом гена KRAS было выше в  группе без назначения 
поддерживающей терапии (61,1 % (n=138) против 39,2 % 
(n=47), р<0,01), по числу больных с диким типом в  гене 
KRAS группы не различались (21,2 % (n=48) против 39,2 % 
(n=47), p=0,2). В тоже время следует отметить, что под-
держивающая терапия чаще назначалась в случае приме-
нения бевацизумаба в первой линии (40,0 % (n=48) против 
14,6 % (n=33), р<0,01). И такой фактор неблагоприятного 
прогноза, как  проведение адъювантной химиотерапии, 
в анамнезе также чаще встречался в группе поддерживаю-
щего лечения (46,7 % (n=56) против 31,9 % (n=72), р<0,01).

Обсуждение

Нами изучена эффективность различных режимов под-
держивающей терапии после окончания первой линии 
лечения больных метастатическим раком толстой кишки 
в  реальной клинической практике различных регионов 
РФ. Мы подтвердили эффективность поддерживающей 
терапии. В  первую очередь необходимо подчеркнуть, 
что  общая выживаемость при  монотерапии фторпири-
мидинами в  качестве поддерживающего лечения после 
завершения 16 нед. первой линии терапии была высо-
коэффективной опцией лечения. Это подтверждается 
и  результатами опубликованного в  2016  г. первого ран-
домизированного исследования III фазы, сравнивающего 
поддерживающую терапию капецитабином и наблюдение 
после окончания 18–24 нед. индукционной химиотерапии 
режимами mFOLFOX6 или XELOX. Исследователи отметили  

Таблица 2. Выживаемость пациентов  
в зависимости от характера режима терапии  

в поддерживающем лечении

Режим  
поддерживающей 
терапии

n Медиана, 
мес.

Р 
(регрессия 

Cox) 

ОР 
(95 %ДИ)*

Общая выживаемость

Фторпиримидины 64 28

0,4 1,1 
(0,9–1,3) 

Бевацизумаб + фторпи-
римидины

26 33

Бевацизумаб 11 20

Анти-EGFR 19 28

Выживаемость без прогрессирования

Фторпиримидины 64 12

0,9 1,0 
(0,9–1,2) 

Бевацизумаб + фторпи-
римидины

26 11

Бевацизумаб 11 10

Анти-EGFR антитела 19 14

*ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал отно-
шения рисков 

Рисунок 7. Влияние режима поддерживающей терапии  
на общую выживаемость в группе без прогрессирования  
в течение первых 16 нед. первой линии
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Рисунок 8. Влияние режима поддерживающей терапии  
на выживаемость без прогрессирования в группе без прогрес-
сирования в течение первых 16 нед. первой линии
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значимое улучшение выживаемости без  прогрессирова-
ния, но не продолжительности жизни в группе поддержи-
вающей терапии [23].

Выявленные нами находки по  низкой эффективности 
монотерапии бевацизумабом в качестве поддерживающе-
го лечения подтверждаются опубликованными в  2018  г. 
результатами проспективного рандомизированного ис-
следования III фазы PRODIGE9. В  данной работе авторы 
сравнили поддерживающую терапию бевацизумабом 
в  монорежиме с  отсутствием поддерживающей терапии 
после окончания 12 курсов первой линии терапии по схе-
ме «FOLFIRI + бевацизумаб». Оказалось, что медианы вы-
живаемости без прогрессирования и медианы продолжи-

тельности жизни в сравниваемых группах не различались: 
9,2 против 8,9 мес. (ОР=0,91, 95 % ДИ 0,76–1,09, р=0,3) 
и 21,7 против 22 мес. (ОР=1,07, 95 % ДИ 0,88–1,29, р=0,5) 
соответственно [24].

В нашей работе в качестве первой линии чаще назна-
чались оксалиплатин-содержащие режимы, поэтому 
правильнее ориентироваться на  исследования III фазы 
по изучению монотерапии бевацизумабом в качестве под-
держивающей терапии после окончания индукционного 
этапа с  включением оксалиплатина, фторпиримидинов 
и бевацизумаба. В настоящее время доступны результаты 
только двух таких исследований. Одной из первых работ, 
посвященных поддерживающей терапии бевацизумабом, 

Таблица 3. Сравнение характеристик пациентов без прогрессирования в течение 16 нед.  
первой линии в зависимости от проведения поддерживающей терапии

Фактор 
Поддерживающая терапия

pне проводилась
n, %

проводилась
n, %

T

1 1 (0,4 %) 0 0,8

2 18 (8 %) 7 (5,8 %) 

3 91 (40,3 %) 49 (40,8 %) 

4 116 (51,3 %) 64 (53,3 %) 

N
N0 87 (38,5 %) 51 (42,5 %) 0,5

N+ 139 (61,5 %) 69 (57,5 %) 

Стадия

1 0 2 (1,7 %) 0,2

2 61 (27,0 %) 30 (25 %) 

3 49 (21,7 %) 31 (25,8 %) 

4 116 (51,3 %) 57 (47,5 %) 

Число органов, пораженных метастазами

1 136 (61,8 %) 68 (57,6 %) 0,3

2 70 (31,8 %) 37 (31,4 %) 

3 и более 14 (6,4 %) 13 (11 %) 

Локализация первичной опухоли
правые отделы 56 (24,8 %) 24 (20 %) 0,3

левые отделы 170 (75,2 %) 96 (80 %) 

Первичная опухоль удалена 204 (90,3 %) 106 (88,3 %) 0,6

Адъювантная химиотерапия 72 (31,9 %) 56 (46,7 %) <0,01

Метастазы в печени 170 (75,2 %) 96 (80 %) 0,3

Метастазы по брюшине 20 (8,8 %) 6 (5 %) 0,2

Метастазы в забрюшинные лимфоузлы 37 (16,4 %) 24 (20 %) 0,4

Рецидив 14 (6,2 %) 10 (8,3 %) 0,5

Метастазы в легкие 59 (26,1 %) 37 (30,8 %) 0,4

Метастазы в лимфоузлы средостения 8 (3,5 %) 4 (3,3 %) 0,9

Метастазы в кости 7 (3,1 %) 3 (2,5 %) 0,8

Поражение метастазами только печени 93 (41,2 %) 50 (41,7 %) 0,9

Мутационный статус гена KRAS

дикий тип 48 (21,2 %) 47 (39,2 %) <0,01

мутация 40 (17,7 %) 26 (21,7 %) 

не тестировался 138 (61,1 %) 47 (39,2 %) 

Таргетная терапия на первой линии

только химиоте-
рапия 186 (82,3 %) 52 (43,3 %) <0,01

бевацизумаб 33 (14,6 %) 48 (40 %) 

панитумумаб 4 (1,8 %) 10 (8,3 %) 

цетуксимаб 3 (1,3 %) 10 (8,3 %) 
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является исследование MACRO. Пациенты при  отсут-
ствии прогрессирования после 6 курсов терапии по схеме 
«XELOX + бевацизумаб» были рандомизированы на  две 
группы. В  первой группе проводилась поддерживающая 
терапия бевацизумабом в  монорежиме, во  второй про-
должили режим «XELOX + бевацизумаб» до  прогресси-
рования. В  исследование было включено 480 больных 
метастатическим раком толстой кишки. Статистическая 
гипотеза исходила из не меньшей эффективности моноте-
рапии бевацизумабом в сравнении с режимом «XELOX + 
бевацизумаб» на  поддерживающем этапе лечения. Фор-
мально авторы не  достигли заявленной ими статистиче-
ской гипотезы, и монотерапия бевацизумабом не является 
не меньшей по эффективности поддерживающей опцией 
в  сравнении с  продолжением полноценной химиотера-
пии режимом «XELOX + бевацизумаб» [13]. Кроме того, 
недостоверные различия в медианах продолжительности 
жизни в 5 мес. заставляют задуматься об эффективности 
поддерживающей терапии бевацизумабом в монорежиме. 
Во втором исследовании – SAKK 41 / 06 – проведен ана-
лиз не меньшей эффективности отсутствия поддержива-
ющей терапии в сравнении с поддерживающей терапией 
бевацизумабом после 4–6 мес. химиотерапии в сочетании 
с бевацизумабом при условии отсутствия прогрессирова-
ния заболевания. Было рандомизировано 262 пациента. 
При  медиане наблюдения более 28 мес. выживаемость 
без  прогрессирования в  группе с  бевацизумабом соста-
вила 9,5 мес. против 8,5 мес. в группе наблюдения, а ме-
диана продолжительности жизни – 24,9 против 22,8 мес. 
Осложнения на фоне поддерживающей терапии бевациз-
умабом были не значимы [15]. Авторы исследования при-
шли к выводу, что, хотя не меньшая эффективность отсут-
ствия поддерживающей терапии статистически доказана 
не была, принимая во внимание отсутствие влияния бева-
цизумаба в качестве поддержки на общую выживаемость, 
высокую стоимость препарата, такой подход не является 
терапевтически оправданным.

Высокие показатели выживаемости без  прогрессиро-
вания в  группе поддерживающей терапии с  включением 
анти-EGFR антител в  нашем исследовании могут быть 
объяснены как  более благоприятным прогнозом боль-
ных с диким типом гена KRAS, так и небольшим числом 
больных, включенных в исследование. Тем не менее всем 

пациентам в  данной группе проводилась монотерапия 
анти-EGFR антителами. Тогда как в настоящее время тре-
буется проведение сочетанной поддерживающей терапии 
анти-EGFR антителами и  фторпиримидинами – именно 
такой подход является наиболее эффективным по  ре-
зультатам поданализа двух проспективно проведенных 
рандомизированных исследований (PRIME и  PEAK). Так, 
медиана выживаемости без  прогрессирования и  общей 
выживаемости в  исследовании PRIME в  группе комби-
нации панитумумаба и  внутривенных 46‑часовых инфу-
зий фторурацила составила 16,6 и 40,2 мес. против 12,6 
и  24,1  мес. в  группе монотерапии фторпиримидинами 
[25].

Следует отметить и  недостатки нашей работы. В  пер-
вую очередь – ее ретроспективный характер, а также не-
большое число больных, которым проводилась таргетная 
терапия. Тем  не  менее подтверждение полученных нами 
находок результатами других исследований, во‑первых, 
позволяет не  рекомендовать монотерапию бевацизума-
бом в  качестве поддерживающего лечения – пациентов 
следует оставлять либо на  терапии фторпиримидинами, 
либо на комбинации фторпиримидинов с бевацизумабом, 
если он назначался на  индукционном этапе. Во-вторых, 
в случаях применения в первой линии комбинации хими-
отерапии и  анти-EGFR антител после 16–24 нед. можно 
перейти на  поддерживающую терапию панитумумабом 
или цетуксимабом в сочетании с внутривенными 46‑часо-
выми инфузиями фторурацила.

Заключение

Таким образом, можно прийти к заключению, что об-
щая выживаемость при монотерапии фторпиримидинами 
в качестве поддерживающего лечения после завершения 
16 нед. первой линии терапии была аналогична выживае-
мости больных, которым проводилась комбинация фтор-
пиримидинов с  таргетными препаратами. В  то же время 
монотерапия бевацизумабом в  поддерживающем лече-
нии была ассоциирована с  наименьшими показателями 
как  выживаемости без  прогрессирования, так и  продол-
жительности жизни.
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Abstract:

Aim. To evaluate the effectiveness of different regimens of maintenance chemotherapy after the first line of treatment for patients 
with metastatic colorectal cancer.

Materials and methods. We performed retrospective analyses of the data from 432 patients from 17 clinics in 14 regions of the 
Russian Federation who started systemic therapy for metastatic cancer in 2013. The main inclusion criterion was objective response 
or stabilization after the first 16 weeks of first-line therapy. Four groups of patients were compared, depending on the nature of 
maintenance therapy: those receiving fluoropyrimidines, a combination of fluoropyrimidines with bevacizumab, monotherapy of 
bevacizumab and monotherapy of anti-EGFR antibodies. The main criteria for assesment of the effectiveness of treatment were 
progression-free survival and overall survival. The statistical analysis was performed with the SPSS 20.0 software package.

Results. Maintenance therapy after completion of the first 16 weeks of the 1st line of chemotherapy was administered in 126 patients, 
most of them were treated with fluoropyrimidines (53.1 %). The median overall survival in the maintenance group was 27 versus 
21 months in the observation group, p=0.01, HR=0.78 (95 % CI 0.6–1.02) Median progression-free survival in the maintenance group 
was 11 vs 7 months in the observation group (p<0.001, HR=0.6, 95 % CI 0.5–0.8). The worst results of progression-free survival 
were observed in the group with monotherapy of bevacizumab – median was 10 months versus 12 months in the fluoropyrimidine 
monotherapy group, 10 months for the combination of fluoropyrimidine with bevacizumab and 14 months for monotherapy of the 
anti-EGFR (p=0,9, HR=1.0, 95 % CI 0.9–1.2).

Conclusions. There were no statistical differences in survival with different regimens of maintenance therapy. Monotherapy of 
bevacizumab in maintenance treatment was associated with the worst survival rates.

Keywords: colorectal cancer, population study, maintenance therapy
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