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Резюме

В данной статье рассматриваются вопросы применения ингибиторов EGFR в лечении больных колоректальным 
раком, механизмы их действия, специфичные проявления токсичности. Приведен обзор современных данных 
литературы по использованию как одобренных для клинического применения (цетуксимаб, панитумумаб), так 
и находящихся на этапе клинических исследований анти-EGFR антител. Ингибиторы EGFR – одна из основных 
групп таргетных препаратов, использующихся для лечения больных колоректальным раком. Отдельно обсужде-
на корреляция между токсичностью и эффективностью данных препаратов. Область их применения ограничена 
лечением диссеминированных форм заболевания, однако в перспективе число доступных анти-EGFR антител 
может вырасти, рассматривается возможность их применения в новых условиях, в том числе в рамках курсов 
химиолучевой терапии. 
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Abstract

This arƟ cle discusses the use of EGFR inhibitors in the treatment of paƟ ents with colorectal cancer. The mechanisms 
of their acƟ on, specifi c manifestaƟ ons of toxicity are considered. A review of current literature data on the use of both 
approved for clinical use (cetuximab, panitumumab) and anƟ -EGFR anƟ bodies at the stage of clinical trials is presented. 
EGFR inhibitors are one of the main groups of targeted drugs used to treat paƟ ents with colorectal cancer. The correla-
Ɵ on between toxicity and effi  cacy of these drugs is discussed separately. The scope of their applicaƟ on is limited to the 
treatment of disseminated forms of the disease, but in the future the number of available anƟ -EGFR anƟ bodies may 
grow, the possibility of their use in new condiƟ ons, including in the framework of chemoradiotherapy.
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Ингибиторы EGFR – одна из основных групп тар-
гетных препаратов, использующихся для лечения 
больных метастатическим колоректальным раком. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) –
основоположник семейства 4 известных ErbB ре-
цепторов тирозинкиназы, отвечающий за сигналь-
ный путь, обеспечивающий инвазивный рост, мета-
стазирование и ангиогенез опухолевой клетки. Два 
коммерчески доступных моноклональных антитела, 
зарегистрированные для лечения колоректального 
рака, – цетуксимаб и панитумумаб направлены на 
блокирование внеклеточного компонента рецепто-
ра EGFR. Обусловленное этими препаратами сниже-
ние экспрессии EGFR на поверхности клетки приво-
дит к аресту опухолевых клеток в G1-фазе, индукции 
механизмов апоптоза, а также опосредованному 
снижению ангиогенеза, инвазивного и метастатиче-
ского потенциала [1]. Кроме того, Fc-область цетук-
симаба становится видимой для иммунной системы 
после связывания с EGFR опухолевых клеток [2]. При 
этом цетуксимаб преимущественно стимулирует 
антителозависимые механизмы цитотоксичности, 
будучи IgG1 антителом, в отличие от IgG2 панитуму-
маба [3, 4]. 

В 60–80% случаях колоректального рака наблю-
дается гиперэкспрессия гена рецептора к эпидер-
мальному фактору роста (EGFR), что делает воз-
можным применение моноклональных антител, 
блокирующих работу данного рецептора [5, 6]. Сто-
ит отметить, что на данную терапию отвечают не 
все пациенты. Так, например, при наличии мутации 
в гене KRAS терапия моноклональными антителами 
к EGFR неэффективна [7]. Известно, что на эффек-
тивность лечения моноклональными антителами к 
EGFR могут влиять также мутации генов NRAS и PI3K. 
Кроме того, имеются данные о таком возможном 
неблагоприятным факторе, как мутация гена BRAF, 
при которой антитела к EGFR неэффективны [8]. 

Эффективность и безопасность цетуксимаба 
при лечении колоректального рака

К зарегистрированным препаратам монокло-
нальных антител к EGFR относятся цетуксимаб и па-
нитумумаб [9]. 

Цетуксимаб – химерное моноклональное антите-
ло (IgG1), которое связывается с внеклеточным до-
меном рецептора эпидермального фактора роста, 
частично состоит из мышиных антител, что потенци-
ально может вызывать нежелательные иммуноло-
гические реакции [10]. Также описывается способ-
ность цетуксимаба индуцировать врожденные 
механизмы антителозависимой клеточной цитоток-
сичности за счет взаимодействия с FcyRIII(CD16)-ре-
цепторами на поверхности натуральных киллеров, 

что приводит к развитию их тропности к клеткам 
опухоли с мембранным EGFR [11]. 

Для цетуксимаба был проведен ряд клинических 
исследований как с первой, так и с другими лини-
ями химиотерапии КРР [12]. Добавление цетукси-
маба к первой линии химиотерапии увеличивало 
частоту ответов на лечение, а также общую выжи-
ваемость [13, 14]. Так, сравнение режимов FOLFOX4 
и FOLFOX4 + цетуксимаб показало достоверное 
усиление ответа опухоли на терапию при добав-
лении цетуксимаба, аналогичные результаты были 
продемонстрированы при исследовании режимов 
FOLFIRI и FOLFIRI + цетуксимаб [15]. В исследовании 
режимов FOLFIRI и FOLFIRI + цетуксимаб в первой 
линии лечения больных метастатическим колорек-
тальным раком ответ на терапию составил 38,7% и 
46,9% соответственно [16]. В исследовании CRYSTAL 
добавление цетуксимаба к режиму FOLFIRI в пер-
вой линии лечения достоверно увеличивало ме-
диану общей выживаемости пациентов на 3,5 мес 
[17]. В клиническом исследовании, проводившемся 
в Ханты-Мансийском автономном округе, было вы-
явлено значительное увеличение медианы выжи-
ваемости до прогрессирования в группе FOLFOX-4 + 
цетуксимаб по сравнению с группой, принимавшей 
только FOLFOX-4, по другим показателям наблюда-
лось лишь небольшое улучшение [18]. 

Применение цетуксимаба у пациентов, рези-
стентных к химиотерапии, достоверно увеличивало 
продолжительность жизни и выживаемость боль-
ных в сравнении с контрольной группой, получав-
шей симптоматическую терапию. В исследовании 
EPIC были показаны достоверное увеличение по-
казателя медианы времени до прогрессирования 
и значительно большаю частота общих ответов на 
терапию при добавлении цетуксимаба к иринотека-
ну у пациентов, у которых ранее отмечалось про-
грессирование на фоне химиотерапии с использо-
ванием фторпиримидинов и оксалиплатина [19]. 

Стоит отметить, что в качестве адъювантной 
терапии цетуксимаб не продемонстрировал поло-
жительных результатов в проведенных клинических 
исследованиях, отмечалась даже тенденция к ухуд-
шению [20]. 

В исследованиях при терапии цетуксимабом от-
мечалось развитие следующих нежелательных яв-
лений: поражения кожи и подкожной клетчатки (по 
некоторым данным – в 80–90% случаев), в частно-
сти, угреподобная пустулезная сыпь, локализующа-
яся на лице и верхней части тела, а также нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта, тошнота, 
слабость, нейтропения, нарушение электролитного 
баланса (например, гипомагниемия), гиперчувстви-
тельность [10]. При этом в ряде исследований отме-
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чалось, что наблюдается корреляция между кожной 
токсичностью и эффективностью цетуксимаба [7]. 
Смертельных исходов, связанных с приемом цетук-
симаба, не отмечалось [12]. 

Панитумумаб в лечении больных метастатиче-
ским колоректальным раком

Панитумумаб – человеческое моноклональное 
антитело к EGFR, по некоторым данным обладаю-
щее большей аффинностью к EGFR, чем натураль-
ные лиганды [10]. 

По результатам клинических исследований ре-
жимов химиотерапии FOLFOX и FOLFIRI в сравне-
нии с режимами FOLFOX + панитумумаб и FOLFIRI 
+ панитумумаб соответственно были выявлены 
значительные улучшения объективного эффекта 
терапии и медианы времени до прогрессирования 
при добавлении панитумумаба в обоих вариантах 
терапии [13]. При этом введение панитумумаба в 
схему терапии не увеличивает достоверно общую 
выживаемость [10]. Так, в исследовании PRIME до-
бавление панитумумаба к режиму FOLFOX в первой 
линии лечения метастатического рака толстой киш-
ки достоверно увеличивало медиану выживаемо-
сти без прогрессирования на 1,6 мес, но не общую 
выживаемость [21]. Тем не менее в исследовании 
J.Y. Douillard и соавт. [22] опубликованы данные, 
которые продемонстрировали, что у пациентов с 
отсутствием мутаций RAS выживаемость без про-
грессирования составляла 10,1 мес при терапии 
панитумумабом+FOLFOX4 против 7,9 мес только с 
FOLFOX4. Общая выживаемость составила 26,0 мес 
в группе панитумумаб + FOLFOX4 против 20,2 мес 
в группе только FOLFOX4. При этом в 17% случаев 
с немутированным экзоном 2 KRAS имели место 
другие мутации RAS, связанные с более низкой вы-
живаемостью без прогрессирования и общей вы-
живаемостью с помощью лечения панитумумабом 
+ FOLFOX4, что согласуется с результатами у пациен-
тов с мутациями KRAS в экзоне 2. 

Применение панитумумаба в сочетании с наи-
лучшей поддерживающей терапией статистически 
значимо увеличивало объективный эффект по срав-
нению с группой, получавшей только наилучшую 
поддерживающую терапию [23]. Впервые препарат 
был зарегистрирован именно для самостоятельного 
применения у пациентов, у которых уже отмечалось 
прогрессирование на фоне оксалиплатин- и ирино-
текансодержащих схем терапии [24]. В целом отме-
чается не меньшая эффективность панитумумаба 
по сравнению с цетуксимабом у больных с метаста-
тическим колоректальным раком, рефрактерным к 
химиотерапии [8]. 

При терапии панитумумабом отмечаются следу-
ющие нежелательные явления: кожные поражения 
(сыпь, как и в случае с цетуксимабом), диарея, нару-
шение электролитного баланса (в частности, гипо-
магниемия) [6, 8].

Эффективность и безопасность моноклональ-
ных антител к EGFR, проходящих клинические ис-
следования

На данный момент несколько моноклональ-
ных антител, действующих на EGFR-рецепторы, 
проходят клинические исследования. В том числе 
рассматривается возможность использования дан-
ной группы таргетных препаратов у пациентов с не-
метастатическими формами заболевания.

Нимотузумаб проходит вторую фазу клинических 
исследований в комбинации с лучевой терапией и 
химиотерапией капецитабином у больных местно-
распространенным раком прямой кишки. Пациенты 
(клиническая стадия T3/4 или N+) получали каждую 
неделю нимотузумаб. Капецитабин (825 мг/м2) вво-
дили перорально два раза в день в дни проведения 
лучевой терапии. Основной конечной точкой был 
уровень полного патологического ответа. Нимоту-
зумаб продемонстрировал хорошую эффективность 
в сочетании с лучевой терапией и в комбинации с 
капецитабином. Отмечена безопасность использо-
вания такой комбинации и необходимость проведе-
ния дальнейших клинических испытаний [25]. 

Нимотузумаб также изучался во второй линии ле-
чения больных диссеминированным колоректаль-
ным раком, также в рамках исследования второй 
фазы [26]. Препарат использовался у пациентов с 
«диким типом» гена KRAS в сочетании с иринотека-
ном. В исследовании участвовали 22 пациента. Ири-
нотекан вводили в дозе 180 мг/м2 1 раз в 2 нед  до 
прогрессирования заболевания или развития неже-
лательного явления (НЯ) или максимум 6 циклов. Ни-
мотузумаб вводили в дозах 200, 400, 600 или 800 мг
в неделю до прогрессирования заболевания или 
развития нежелательных явлений. Первичными ко-
нечными точками были частота объективных отве-
тов и токсичность. Вторичные конечные точки – это 
выживаемость без прогрессирования заболевания 
и общая выживаемость. Ни у одного из пациентов 
не было обнаружено токсичности 3–4 степени, свя-
занной с применением нимотузумаба. У 2 пациен-
тов при использовании нимотузумаба в дозировке 
400 мг и у 3 пациентов в дозировке 600 мг разви-
лась кожная сыпь (1 степень). Максимально пере-
носимая доза не была достигнута. В группе получа-
ющих 600 мг частичный ответ был у 40% пациентов 
(4 из 10), прогрессирование заболевания – у 60% (6 
из 10). В группе 400 мг стабилизация заболевания 
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была у 20% (1 из 5) и прогрессирование заболева-
ния – у 80% (4 из 5). В группе получающих 200 мг 
стабилизация заболевания наблюдалась у 50% (2 
из 4 пациентов) и прогрессирование заболевания – 
у 50% (2 из 4 пациентов). Исследователи пришли 
к выводу, что добавление нимотузумаба в дозе 600 мг
1 раз в неделю к иринотекану в качестве терапии 
второй линии пациентов с метастатическим коло-
ректальным раком является безопасным.

Нецитумумаб в рамках клинического исследова-
ния второй фазы использовался у больных метаста-
тическим колоректальным раком [27]. Нецитумумаб 
в комбинации с FOLFOX6 показал эффективность, 
сравнимую с комбинацией зарегистрированных 
антител к EGFR в первой линии терапии по показа-
телям частоты ответа, общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования. Наиболее часто 
проявляемые побочные эффекты: нейтропения, 
астения, кожные и подкожные поражения, сыпь.

На первой фазе клинических исследований на-
ходится препарат Sym004, который представляет из 
себя смесь (1:1) двух рекомбинантных химериче-
ских моноклональных антител [28]. По механизму 
действия он ингибирует неперекрывающиеся эпи-
топы EGFR (mAb992 и mAb1024). Препарат получали 
42 пациента с рефрактерным к химиотерапии мета-
статическим колоректальным раком. 13% достигли 
частичного ответа на лечение, у 44% пациентов от-
мечалось некоторое уменьшение размеров опухо-
ли, частичный ответ на лечение и стабилизация за-
болевания отмечались для 67%. Медиана времени 
до прогрессирования составила 3,3 мес, у отдель-
ных пациентов превышая 5 мес. Для Sym004 наибо-
лее часто отмечались следующие нежелательные 
явления: кожная сыпь, сухость кожи, гипомагние-
мия, зуд, воспаление слизистых, диарея.

Также первую фазу клинических исследований 
проходит препарат GC1118 [29]. Изучаются без-
опасность, переносимость, иммуногенность и мак-
симальная толерантная доза GC1118 у пациентов с 
прогрессирующими солидными опухолями. В иссле-
довании приняли участие 24 пациента. GC1118 вну-
тривенно вводили в течение 2 ч в дни 1, 8, 15 и 22. 
В ходе исследования оценивалась дозолимитирую-
щая токсичность. Если опухоль не прогрессировала, 
GC1118 вводили 1 раз в неделю. Эскалация дозы 

определялась байесовской моделью логистической 
регрессии с контролем передозировки. Двадцать 
четыре пациента получали GC1118 в пяти дозиров-
ках: 0,3 мг/кг (n = 4), 1,0 мг/кг (n = 4), 3,0 мг/кг (n = 4), 
4,0 мг/кг (n = 6) и 5,0 мг/кг (n = 6). В группе с дози-
ровкой 5,0 мг/кг у двух пациентов наблюдались до-
золимитирующая токсичность, проявляющаяся ток-
сичностью на кожу 3 степени. В остальных группах 
дозолимитирующей токсичности не наблюдалась. 
Максимальная переносимая доза была определена 
как 5,0 мг/кг. Связанные с GC1118 нежелательные 
явления включали кожную токсичность (зуд (58%), 
дерматит (50%), сухость кожи (42%), паронихию 
(29%) и макулопапулезную сыпь (25%), а также сто-
матит (29%). Диарея развилась только у 2 пациентов 
(≤ степень 2). Фармакокинетическое исследование 
показало типичные профили распределения ле-
карственного средства, обусловленные мишенью, 
посредством связывания лиганд-рецептор. Учиты-
вая токсичность и фармакокинетические данные, 
доза в 4,0 мг/кг была определена как рекомендо-
ванная доза для фазы 2. Частичный ответ на лече-
ние был у 3 пациентов, и стабилизация заболевания 
отмечалась у 12 пациентов. Средняя выживаемость 
без прогрессирования составила 13,3 нед (95% 
доверительный интервал: 5,1–21,1). Таким образом, 
было определено, что максимальная переносимая 
доза была равна 5 мг/кг, а рекомендуемая доза для 
фазы 2 составила 4 мг/кг. GC1118 в основном хоро-
шопереносился. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиторы EGFR – одна из 
основных групп таргетных препаратов, использу-
ющихся для лечения больных колоректальным 
раком. На сегодняшний день одобрены для кли-
нического использования только 2 препарата со 
схожими показателями эффективности и профиля-
ми токсичности – цетуксимаб и панитумумаб. Об-
ласть их применения пока ограничена лечением 
диссеминированных форм заболевания. Однако 
в перспективе число доступных анти-EGFR антител 
может вырасти, рассматривается возможность их 
применения в новых условиях, в том числе в рамках 
курсов химиолучевой терапии. 
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