
Цетуксимаб (Эрбитукс) 
при плоскоклеточном раке головы и шеи
Плоскоклеточный рак головы и шеи (РГШ)

остается одним из основных видов злокачествен-

ных опухолей и причин смерти от онкологических

заболеваний во всем мире. В 2006 г. было зареги-

стрировано более 600 000 новых случаев заболева-

ния РГШ [1].

Адекватный локальный контроль является ос-

новной гарантией успеха лечения локализованного

и местно-распространенного РГШ. В отличие от

многих злокачественных опухолей при РГШ многие

пациенты умирают не от диссеминации процесса,

а от локорегионарного прогрессирования без отда-

ленных метастазов. Более чем в 50% случаев смерть

больных РГШ обусловлена только локорегионар-

ным прогрессированием, а почти 90% больных с от-

даленными метастазами имеют и персистирующий

местный процесс, нередко самостоятельно приво-

дящий к смерти больного. С 1960-х до 1980-х годов

хирургия и лучевая терапия оставались основными

методами лечения РГШ. К сожалению, вследствие

местно-распространенного (в большинстве случаев)

характера поражения оперативное вмешательство

носило расширенно-комбинированный характер,

а образующийся в результате последнего дефект (см.

рисунок) делал невозможным последующую соци-

альную адаптацию больного и мог приводить к на-

рушению нормальной жизнедеятельности органов

и систем в области головы и шеи.

Функциональные и косметические последст-

вия хирургического лечения были столь неудовле-

творительны, что существовала острая потреб-

ность в поиске новых методов лечения, способ-

ных улучшить качество жизни больных [2].

Ранние исследования показали, что лучевая

терапия, позволяющая многим больным избежать

калечащих операций, к сожалению, уступает хи-

рургическому методу (± послеоперационная луче-

вая терапия) в отношении отдаленных результатов

лечения [3]. Добавление к радикальной лучевой

терапии химиотерапии позволило как минимум

«сравнять» отдаленные результаты консерватив-

ного (химиолучевого) и хирургического лечения

и одновременно добиться сохранения поражен-

ных органов у многих пациентов.

Плоскоклеточный РГШ стал одной из очень

немногих солидных опухолей, при которых «консер-

вативным» методам лечения удалось практически

заменить хирургию, оставив за последней лишь ле-

чение больных с локализованными формами болез-

ни (Т1—2) и резистентным течением заболевания.
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Больной РГШ после хирургического лечения
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Наиболее часто в настоящее время использу-

ется конкурентное (одновременное) проведение

химиотерапии и лучевой терапии, позволяющее

добиться потенцирования лечебного воздействия

обеих методик за счет радиосенсибилизирующего

эффекта химиотерапии. К сожалению, такой под-

ход не только потенцирует противоопухолевый

эффект, но и усиливает токсичность лечения, так

как большинство цитостатиков, активных при

РГШ, обладают перекрестной токсичностью с лу-

чевой терапией (мукозиты, миелосупрессия) [4].

Учитывая, что многие пациенты с РГШ (особенно

местно-распространенным) находятся в малоудо-

влетворительном состоянии или имеют сопутст-

вующие заболевания, конкурентное проведение

химиотерапии зачастую приводит к значительным

нарушениям в графике лечения. Побочные эффе-

кты лечения также могут представлять существен-

ную угрозу для жизни больных, особенно при не-

достаточно хорошо организованном поддержива-

ющем лечении.

В 1990-х годах были получены обнадеживаю-

щие данные об эффективности индукционной

(перед лучевой терапией) химиотерапии, позво-

ляющей добиться результатов, сопоставимых с та-

ковыми при хирургическом лечении с последую-

щей лучевой терапией [3, 5]. Основным преиму-

ществом индукционной химиотерапии можно

считать отсутствие «потенцирования» токсично-

сти и возможность выполнить оба вида лечения

(химиотерапия и лучевая терапия) в полном объе-

ме. Однако, к сожалению, обратной стороной та-

кого подхода является отсутствие радиосенсиби-

лизирующего эффекта. Как показал метаанализ,

проведение конкурентной химиолучевой терапии

позволяет увеличить общую выживаемость боль-

ных РГШ на 8% по сравнению

с проведением только лучевой

терапии. Индукционная химио-

терапия (с включением циспла-

тина и 5-фторурацила) улучшает

общую выживаемость, однако ее

эффект менее выражен и соста-

вляет около 5% [6]. Несмотря на

то что в настоящее время опуб-

ликовано несколько рандоми-

зированных исследований, по-

казавших высокую эффектив-

ность индукционной терапии

с включением таксанов [7—10],

конкурентное проведение хи-

миотерапии и лучевой терапии

остается доминирующим подхо-

дом к лечению больных плоско-

клеточным РГШ [11—14]. Одна-

ко весьма остро стоял вопрос

о необходимости поиска препаратов, потенциру-

ющих эффект, но не токсичность лучевой терапии

при использовании в конкурентном режиме. Та-

кой подход позволил бы расширить контингент

больных, подлежащих лечению (например, ослаб-

ленные и пожилые больные), и проводить его бо-

лее безопасно.

Как свидетельствуют многочисленные иссле-

дования, практически во всех случаях плоскокле-

точного РГШ наблюдается гиперэкспрессия ре-

цепторов эпидермального фактора роста 1-го типа

(EGFR) [15—18]. Высокий уровень экспрессии

данного рецептора при РГШ, как и при других

опухолях, сочетается с неблагоприятным прогно-

зом, более того, лучевая терапия приводит к даль-

нейшему усилению экспрессии и нарастанию ре-

зистентности. Блокада EGFR позволяет не только

восстановить чувствительность опухолевых кле-

ток к воздействию лучевой терапии, но и сенси-

билизировать их к воздействию облучения [19,

20].

Цетуксимаб (Эрбитукс), представляющий

собой моноклональные антитела класса G1 (IgG1)

к внеклеточному домену EGFR, показал свою

способность увеличивать чувствительность плос-

коклеточного РГШ к облучению как в предклини-

ческих, так и в ранних клинических исследовани-

ях [21—23].

На основании этих результатов было прове-

дено хорошо организованное рандомизированное

исследование III фазы, данные которого послу-

жили поводом для регистрации препарата по этим

показаниям [24].

В исследование включали больных III или IV

стадией по классификации AJCC (без отдаленных

метастазов) [25] плоскоклеточного рака ротоглот-
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Таблица 1. Ш к а л а  К а р н о в с к о г о

Баллы Значение

100 Состояние нормальное, жалоб нет

90 Способен к нормальной деятельности, 
незначительные симптомы или признаки заболевания

80 Нормальная активность с усилием

70 Обслуживает себя самостоятельно, не способен 
к нормальной деятельности или активной работе

60 Нуждается порой в помощи, но способен  
сам удовлетворять большую часть своих потребностей

50 Нуждается в значительной помощи и медицинском обслуживании

40 Инвалид. Нуждается в специальной помощи, в том числе медицинской

30 Тяжелая инвалидность, нуждается в госпитализации, хотя смерть не угрожает

20 Тяжелый больной. Госпитализация необходима. Необходимо активное лечение

10 Умирающий Н
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ки, гортаноглотки и гортани. Для включения в ис-

следование больные должны были быть потенци-

ально способны перенести интенсивную радиоте-

рапию, иметь общее состояние по шкале Карнов-

ского (табл. 1) не менее 60, нормальную крове-

творную функцию костного мозга, адекватную

функцию печени и почек. Важно отметить, что

включение больных со статусом менее 80 редко

встречается в исследованиях, предусматриваю-

щих интенсивное лечение.

Таким образом, контингент больных, вклю-

ченных в исследование, гораздо точнее представ-

лял общую популяцию больных РГШ, чем

в большинстве исследований по химиолучевому

лечению. В исследование не включали больных,

ранее имевших другие злокачественные новооб-

разования или получавших лечение по поводу

РГШ.

Перед включением в исследование проводи-

лась тщательная оценка распространенности опу-

холи, в том числе с помощью панэндоскопии.

В обязательном порядке проводились магнитно-

резонансная или компьютерная томография голо-

вы и шеи, а также рентгенография органов груд-

ной клетки. С целью адекватного питания в слу-

чае развития тяжелых мукозитов всем больным

рекомендовалось выполнение чрескожной эндо-

скопической гастростомии. Все больные, вклю-

ченные в исследование, должны были получить

курс радикальной лучевой терапии на первичную

опухоль и зоны регионарного метастазирования

(7—8-недельный курс облучения). До регистра-

ции пациента в исследовании лечащий врач дол-

жен был выбрать один из режимов фракциониро-

вания (табл. 2). 

Лимфоузлы шеи, не вовлеченные в опухоле-

вый процесс по данным клинического осмотра,

облучали в СОД 50—54 Гр в зависимости от режи-

ма фракционирования. Конгломераты лимфати-

ческих узлов облучали в дозе, эквивалентной дозе

для первичной опухоли. Если при регистрации

пациента (но не постфактум) исследователь заяв-

лял о желательности проведения лимфодиссекции

шеи у пациентов с опухолями N2—3 (формально

такая манипуляция рекомендована спустя 4—8

нед после завершения лучевой терапии), то доза

на вовлеченные лимфоузлы сокращалась до 60 Гр.

В случае неконтролируемой боли, обусловленной

мукозитами вследствие лучевой терапии, допуска-

лось не более двух 5-дневных перерывов за весь

курс лечения. Таким образом, в исследовании

предусматривалось максимально возможное со-

блюдение графика проведения лучевой терапии

в обеих группах.

В группе, рандомизированной на получение

цетуксимаба, данный препарат вводили дополни-

тельно к лучевой терапии. В качестве премедика-

ции перед каждой инфузией цетуксимаба вводили

дифенгидрамин (димедрол) в дозе 50 мг. Первую

(загрузочную) дозу 400 мг/м2 вводили за 1 нед до

начала лучевой терапии, путем 2-часовой инфу-

зии. Перед введением первой дозы препарата осу-

ществляли тестовое введение 20 мг цетуксимаба

путем 10-минутной инфузии с последующим

30-минутным периодом наблюдения. В случае

развития реакций гиперчувствительности III—IV

степени (по критериям СТСAE v. 3.0) цетуксимаб

в дальнейшем не вводили, однако эти больные

учитывались при финальном анализе данных в от-

ношении эффективности лечения в группе цетук-

симаб + лучевая терапия (принцип intention to

treat). Далее препарат вводили еженедельно в дозе

250 мг/м2 путем 60-минутной инфузии. В случае

развития токсичности, лучевой терапии, требую-

щей перерыва в облучении, график введения це-

туксимаба не изменялся, и, наоборот, развитие

токсичности, обусловленной цетуксимабом,

не влияло на график подведения фракций лучевой

терапии. Планирование и проведение лучевой те-

рапии находилось под жестким контролем, преду-

сматривающим изначальную оценку лечебного

плана с его коррекцией в центральной исследова-

тельской клинике. Адекватность подведения лу-

чевой терапии оценивалась как соответствующая,

имеющая малые отклонения, имеющая большие

приемлемые отклонения, имеющая неприемле-

мые отклонения, согласно критериям Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG) [26, 27].
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Таблица 2. Р е ж и м ы  л у ч е в о й  т е р а п и и ,  и с п о л ь з о в а в ш и е с я  в  и с с л е д о в а н и и

Режим Суммарная очаговая доза (СОД) Облучение 1 раз в день Облучение 2 раза в день

Обычное 70 Гр 2 Гр за фракцию, Не использовалось
фракционирование за 35 фракций 5 фракций в неделю, 7 нед

Ускоренное 72—76,8 Гр Не использовалось 1,2 Гр за фракцию,
фракционирование за 60—64 фракции 10 фракций в неделю, 6—6,5 нед

Смешанное фракционирование 72 Гр 32,4, 1,8 Гр за фракцию, Утренняя доза 21,6 Гр, 1,8 Гр за фракцию,
с одновременным за 42 фракции 5 фракций в неделю, 3,6 нед 5 фракций в неделю, 2,4 нед. 
прицельным облучением Вечерняя доза 18 Гр, 1,5 Гр за фракцию, 

5 фракций в неделю, 2,4 нед
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В период лечения еженедельно осуществляли

клинический осмотр, оценивали побочные эффе-

кты, выполняли рутинные гематологические

и биохимические анализы крови. Противоопухо-

левый эффект оценивали через 4 и 8 нед после за-

вершения лечения.

Пациентов, включенных в исследование,

стратифицировали по общему состоянию (статус

по шкале Карновского 60—80 против 90—100), на-

личию поражения лимфатических узлов (N0 про-

тив N+), распространенности первичной опухоли

(T1—3 против T4) и выбранной методике облуче-

ния. Первичной целью исследования являлась

длительность локорегионарного контроля, оцени-

ваемого как отсутствие признаков прогрессирова-

ния в зоне облучения (первичная опухоль и регио-

нарные лимфатические узлы) при проведении

плановых обследований. Вторичные цели иссле-

дования включали общую выживаемость, выжива-

емость без прогрессирования, общую частоту ре-

миссий и безопасность лечения. Оценка ремиссии

проводилась по наибольшему сокращению опухо-

ли за первый год наблюдения. Оценка эффектив-

ности проводилась на основании принципа «по

намерению лечить» (intention-to-treat basis).

С 1999 до 2002 г. в исследование включены

424 пациента, которые были рандомизированно

распределены на группу лучевой терапии (n=213)

и группу лучевой терапии + цетуксимаб (n=211).

Группы не различались между собой по основным

прогностически значимым и демографическим

характеристикам. Экспрессия EGFR была выяв-

лена в опухолях 81% больных в группе лучевой те-

рапии и у 79% больных в группе комбинирован-

ного лечения. Наиболее важные характеристики

больных представлены в табл. 3. 

Большинство больных имели значительное

распространение опухолевого процесса, более

трети пациентов находились в малоудовлетвори-

тельном состоянии (состояние по шкале Карнов-

ского менее 80; см. табл. 3). Наиболее часто в ис-

следовании использовался сме-

шанный режим фракциониро-

вания (56% больных). Стандарт-

ное фракционирование исполь-

зовалось у 26% больных, уско-

ренное — у 18%. В среднем

больные в группе стандартного

фракционирования получили

67,5 Гр, в группе ускоренного

фракционирования — 74,2 Гр,

в группе смешанного фракцио-

нирования — 71,2 Гр. Значимых

различий в режимах и СОД лу-

чевой терапии между исследуе-

мыми группами не было. Соот-

ветствие плану лечения также было крайне высо-

ким в обеих лечебных группах, неприемлемые от-

клонения от плана лучевого лечения были отмече-

ны лишь у 6% больных в группе лучевой терапии

и у 4% в группе комбинированного лечения. Бо-

лее 90% больных, рандомизированных в группу

комбинированного лечения, получили цетукси-

маб в запланированных дозах и режиме.

На момент публикации исследования медиа-

на длительности наблюдения за больными соста-

вила 54 мес. По результатам исследования, паци-

енты, получавшие цетуксимаб и лучевую тера-

пию, дольше не имели местного прогрессирова-

ния по сравнению с рандомизированными на

проведение только лучевой терапии (медиана

длительности локорегионарного контроля соста-

вила 24,4 против 14,9 мес; р=0,005; табл. 4).

Таким образом, добавление цетуксимаба

к лучевой терапии позволило уменьшить абсо-

лютный риск развития локорегионального про-

грессирования на 13% (относительное снижение

риска — на 32%).

Добавление цетуксимаба также позволило

улучшить общую выживаемость. Медиана общей

выживаемости больных, получавших комбина-

цию цетуксимаба и лучевой терапии, составила

49 мес, в то время как у больных, получавших

только лучевую терапию, — 29,3 мес (р=0,03).

В исследовании было выявлено 26% снижение от-

носительного риска смерти больных, получавших

комбинированную терапию.

Медиана выживаемости без прогрессирова-

ния (локальное и/или отдаленные метастазы) со-

ставила 17,1 мес для больных из группы комбини-

рованного лечения и 12,4 мес — для больных, по-

лучавших только лучевую терапию (р=0,006). Час-

тота развития отдаленных метастазов не различа-

лась между группами. Наиболее частыми областя-

ми метастазирования были легкие и кости.

Также в исследовании было показано, что

комбинированное лечение приводит к статисти-
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Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е

Показатель Лучевая терапия Лучевая терапия + цетуксимаб

Статус по Карновскому ≤80 34 30

IV cтадия по AJCC 76 74

T4 31 29

N3 11 7

Первичная локализация опухоли
ротоглотка 63 56
гортань 24 27
гортаноглотка 13 17

Примечание. Данные представлены как процент больных.
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чески значимому увеличению частоты достиже-

ния ремиссий (полных и частичных) — 74 против

64% (р=0,02).

Лишь 4 пациента прекратили лечение цетук-

симабом сразу после первой тестовой дозы препа-

рата в связи с развитием реакций гиперчувстви-

тельности. Введение цетуксимаба было прекра-

щено досрочно еще у девяти пациентов (причем

у восьми из них — в связи с угревидной сыпью III

степени выраженности). Необходимо еще раз от-

метить, что и эти больные вошли в анализ эффек-

тивности лечения. Менее чем 5% больных потре-

бовалось снижение дозы цетуксимаба, задержка

очередного введения цетуксимаба потребовалась

у 14% больных, в основном в связи с развитием

сыпи. За исключением инфузионных реакций

и сыпи, частота других побочных эффектов III сте-

пени и выше была одинаковой в обеих группах.

Важно отметить, что цетуксимаб не потенцировал

наиболее частые побочные эффекты лучевой те-

рапии, приводящие к нарушению графика лече-

ния, такие как мукозиты, ксеростомия, дисфагия,

боль, потеря веса и ухудшение общего состояния.

Ранние смерти (в период лечения и менее чем че-

рез 60 дней после его окончания) были отмечены

у 12 и 11 больных из группы лучевой терапии

и комбинированного лечения соответственно.

Ни одна из смертей не была связана с использова-

нием цетуксимаба.

Таким образом, в исследовании было выяв-

лено значимое улучшение результатов лечения

(как непосредственного эффекта, так и выживае-

мости) при добавлении цетуксимаба к лучевой те-

рапии, проводимой по радикальной программе

(с целью излечения) у пациентов с плоскоклеточ-

ным РГШ. Данное улучшение всех показателей

выживаемости было достигнуто в группе больных,

включающей пациентов со статусом Карновского

менее 80, без увеличения локальной токсичности

лучевой терапии, наиболее часто лимитирующей

ее проведение. Степень улучшения, достигнутого

от добавления цетуксимаба (абсолютное 10%

улучшение 3-летней общей выживаемости), пре-

вышает таковую, достигнутую в большинстве ис-

следований, сравнивающих химиолучевую и луче-

вую терапию [28, 29]. Более того, у многих боль-

ных, включенных в исследование, использовалось

гиперфракционирование лучевой терапии.

По данным ряда исследований, именно такой ре-

жим позволяет улучшить результаты лечения по

сравнению со стандартной методикой облучения

[30], однако добавление химиотерапии к гипер-

фракционированной лучевой терапии не приво-

дит к дальнейшему улучшению результатов (в ос-

новном ввиду невозможности провести лечение

в полном объеме из-за перекрестной токсично-

сти) [31]. Важно отметить, что преимущество

комбинированного лечения с включением цетук-

симаба не может быть объяснено недостаточной

эффективностью лучевой терапии в контрольной

группе, так как она не уступает таковой в других

сравнительных международных исследованиях

[32, 33].

Цетуксимаб показал свою способность без

значимого увеличения токсичности улучшать от-

даленные результаты химиотерапии и при распро-

страненном РГШ (рецидив заболевания, не под-

лежащий локальному лечению, или отдаленные

метастазы). В исследование III фазы (EXTREME)

[34] были включены 440 подобных пациентов,

имеющих отдаленные метастазы РГШ или реци-

див болезни, не подлежащий локальному лече-

нию. Больные были рандомизированы на прове-

дение шести курсов химиотерапии (цисплатин

100 мг/м2 или карбоплатин AUC5 в 1-й день;

5-фторурацил 1000 мг/м2/сут, 24-часовая инфузия

в 1—4-й дни; каждые 3 нед) с цетуксимабом или

без в стандартном режиме (см. выше — в предыду-

щем исследовании). После окончания запланиро-

ванного количества курсов химиотерапии боль-

ные, рандомизированные в группу цетуксимаб +

химиотерапия, продолжали получать цетуксимаб

до прогрессирования или развития непереноси-

мой токсичности. Добавление цетуксимаба к хи-

миотерапии привело к статистически значимому

увеличению общей выживаемости больных, меди-

ана которой в группе комбинированного лечения

составила 10,1 мес против 7,4 мес в группе, полу-

чавшей только химиотерапию (р=0,036). Данные

результаты представляются крайне важными

не только потому, что впервые за 25 лет без значи-

мого увеличения токсичности удалось добиться

увеличения выживаемости больных распростра-

ненным РГШ по сравнению с платиносодержа-

щей химиотерапией, но и потому что данное ис-

следование послужило отправной точкой для изу-

чения комбинации цетуксимаба

с химиолучевым лечением при

более ранних стадиях заболева-

ния. Такой подход позволяет на-

деяться на дальнейшее улучше-

ние результатов терапии РГШ,

подлежащего локальному лече-

нию у пациентов, способных

В М Е С Т Е  П Р О Т И В  Р А К А №3–4 2007

Таблица 4. В ы ж и в а е м о с т ь  
б е з  л о к о р е г и о н а р н о г о  п р о г р е с с и р о в а н и я

Группа 1 год 2 года 3 года

Лучевая терапия 55 41 34

Лучевая терапия + цетуксимаб 63 50 47Н
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перенести химиолучевую терапию. В настоящее

время получены доказательные данные исследо-

ваний II фазы [35, 36], позволяющие иницииро-

вать исследования III фазы по оценке эффектив-

ности и безопасности комбинации цетуксимаба

с химиолучевым лечением.

С 2006 г. в большинстве экономически разви-

тых стран мира цетуксимаб в комбинации с луче-

вой терапией входит в стандарты лечения местно-

распространенного плоскоклеточного РГШ.

На основании результатов еще одного много-

центрового исследования, включившего 103 па-

циента с рецидивирующим или метастатическим

плоскоклеточным РГШ, имеющих документиро-

ванное прогрессирование болезни в течение 30

дней после окончания платиносодержащей хими-

отерапии, FDA было одобрено применение у дан-

ной когорты больных цетуксимаба в виде моноте-

рапии. Большая часть (62%) больных на момент

включения имели относительно удовлетворитель-

ное состояние (статус по Карновскому ≥ 80).

Средний возраст включенных больных составил

57 лет, 82% из них были мужчины. Все включен-

ные в это исследование больные получали цетук-

симаб в виде монотерапии в стандартном режи-

ме — загрузочная доза 400 мг/м2, далее по 250 мг/м2

еженедельно до прогрессирования или развития

непереносимой токсичности. Частота объектив-

ных ответов составила 13% при медиане длитель-

ности эффекта 5,8 мес.

Следует отметить, что уже сейчас многие за-

рубежные эксперты признают появление цетукси-

маба одним из наиболее значимых достижений

в лечении плоскоклеточного РГШ за последние

20—25 лет. 

Цетуксимаб (Эрбитукс) 
при метастатическом колоректальном раке
Как уже неоднократно отмечалось, колорек-

тальный рак является одним из наиболее ярких

примеров успешности консервативной терапии

при солидных опухолях. Благодаря внедрению ря-

да новых противоопухолевых препаратов (ирино-

текан, оксалиплатин, капецитабин, бевацизумаб

и др.) в режимы первой и второй линий лечения

медиана выживаемости больных колоректальным

раком за последние несколько лет увеличилась

почти в 4 раза. Согласно мнению большинства

экспертов, такое увеличение произошло не благо-

даря какому-либо одному цитостатику или режи-

му лечения, а за счет возможности последователь-

ного применения (в виде монотерапии или в ком-

бинации) всех доступных в настоящее время эф-

фективных лекарственных препаратов. Только та-

кой подход, при котором достигается пусть и не-

значительный в абсолютном исчислении (увели-

чение медианы выживаемости на несколько меся-

цев) выигрыш от применения каждого препарата,

дает пациенту шанс на максимальное продление

достойной жизни. Однако, как это, вероятно, ус-

пели прочувствовать большинство онкологов, за-

нимающихся лечением метастатического колоре-

ктального рака, наступает момент, когда все дос-

тупные препараты уже исчерпаны. При этом мно-

гие больные, у которых ранее достигался эффект

на фоне проводимого лечения, остаются в пре-

красном общем состоянии и не имеют серьезных

проблем, обусловленных прогрессией опухоли

или токсичностью предшествующей терапии.

Для врача данный контингент больных представ-

ляется наиболее «психологически» тяжелым, так

как приходится признавать, что уже ничем не мо-

жешь помочь вполне «здоровому» пациенту, кото-

рого лечил на протяжении нескольких лет. До не-

давнего времени онкологи США и Евросоюза

имели в «запасе» на один эффективный препарат

больше, чем онкологи из Российской Федерации.

Регистрация Эрбитукса в РФ позволяет надеять-

ся, что и наши пациенты теперь смогут получать

максимально возможный объем эффективного

лечения метастатического колоректального рака.

Важно отметить, что если изначальная регистра-

ция препарата в США и странах Евросоюза осно-

вывалась на данных двух исследований, показав-

ших способность препарата индуцировать ремис-

сии у больных метастатическим колоректальным

раком, исчерпавших другие возможности лече-

ния, то в настоящее время опубликованы данные,

подтверждающие способность цетуксимаба улуч-

шать и выживаемость таких больных [37]. Цетук-

симаб явился первым биологическим агентом, ко-

торый продемонстрировал влияние на выживае-

мость предлеченных больных с метастатическим

колоректальным раком при назначении в виде

монотерапии.

В рандомизированном исследовании СО.17

цетуксимаб в стандартном режиме сравнивался

с наилучшим сопроводительным (симптоматиче-

ским) лечением у пациентов, исчерпавших все

возможные варианты лечения (включая ириноте-

кан, оксалиплатин и фторпиримидины). Моноте-

рапия позволила добиться 23% относительного

снижения риска смерти (первичная цель исследо-

вания) и 32% снижения риска прогрессирования

(вторичная цель исследования). В среднем общая

выживаемость пациентов, получавших цетукси-

маб, составила 6 мес против 4,5 мес в группе сим-

птоматического лечения. Хотя 1,5-месячное уве-

личение выживаемости выглядит не столь значи-

тельно, не стоит забывать, что для конкретного

пациента выигрыш в выживаемости может ока-

заться гораздо больше. Кроме того, исследование

включало пациентов, резистентных ко всем ак-
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тивным при колоректальном раке цитостатикам,

а выигрыш от всех новых препаратов, используе-

мых в настоящее время для лечения метастатиче-

ского колоректального рака (оксалиплатин, ири-

нотекан, бевацизумаб), не превышал 4—6 мес да-

же в гораздо более благоприятной ситуации (I—II

линия лечения).

В другом исследование (EPIC), включившем

1298 пациентов метастатическим колоректальным

раком после прогрессирования на фоне оксалип-

латинсодержащей терапии (II линия лечения),

комбинация иринотекана с цетуксимабом позво-

лила увеличить выживаемость без прогрессирова-

ния до 3,98 мес по сравнению с монотерапией

иринотеканом (2,56 мес; р<0,0001). Частота ре-

миссий также была статистически значимо выше

в группе комбинированного лечения (16 против

4%; р<0,0001). Хотя в исследовании и не было по-

казано увеличения общей выживаемости (10,71

мес в группе комбинированного лечения против

9,99 мес в группе монотерапии иринотеканом),

большинство экспертов склонны объяснять это

тем, что около половины (42%) больных из конт-

рольной группы в дальнейшем после прогресси-

рования получили цетуксимаб.

На сегодняшний день в США и Евросоюзе

зарегистрированы следующие показания к приме-

нению цетуксимаба при метастатическом колоре-

ктальном раке.

1. Цетуксимаб в монотерапии — для больных

с EGFR+ метастатическим колоректальным ра-

ком, имеющих прогрессирование на оксалипла-

тин- и иринотекансодержащей химиотерапии,

а также при непереносимости иринотекансоде-

ражщих режимов лечения.

2. Цетуксимаб в комбинации с иринотека-

ном — для больных с EGFR+ метастатическим

колоректальным раком при неэффективности

иринотекансодержащих режимов.

В 2007 г. на ASCO были представлены первые

результаты исследования CRYSTAL (рандомизи-

рованное исследование III фазы по сравнительно-

му изучению эффективности и переносимости хи-

миотерапии в режиме FOLFIRI и комбинации

FOLFIRI с цетуксимабом в I линии лечения мета-

статического колоректального рака) [38]. В иссле-

дование были включены 1217 больных с доказан-

ной (по данным иммуногистохимического иссле-

дования) гиперэкспрессией EGFR. Выживае-

мость без прогрессирования (основная цель ис-

следования) и частота полных и частичных ремис-

сий были значимо выше в группе комбинации

FOLFIRI + цетуксимаб: 8,9 против 8 мес

(р=0,0479) и 47 против 39% (р=0,005). Ввиду ма-

лого срока наблюдения говорить об общей выжи-

ваемости пока не представляется возможным.

С учетом того, что в подобные исследования

включаются пациенты с заведомо нерезектабель-

ными проявлениями болезни, одним из основных

результатов исследования можно считать данные

об увеличении частоты выполнения радикальных

резекций метастазов в печень у пациентов, полу-

чавших комбинацию FOLFIRI + цетуксимаба —

4,3 против 1,5% (р=0,0034).

Как свидетельствуют данные самых послед-

них исследований, рекомендуемое перед назначе-

нием цетуксимаба иммуногистохимическое опре-

деление экспрессии EGFR не несет предсказа-

тельной информации в отношении эффективно-

сти препарата, и поэтому его рутинное выполне-

ние нецелесообразно.

В связи с этим все более насущным становит-

ся поиск иных маркеров, предсказывающих эф-

фективность препарата при метастатическом ко-

лоректальном раке. Выделение пациентов, кото-

рые имеют максимальный шанс на противоопухо-

левый эффект, позволило бы использовать цетук-

симаб наиболее рационально. По данным боль-

шинства исследований, важным фактором, пред-

сказывающим эффективность лечения с включе-

нием цетуксимаба, явилось наличие кожной сы-

пи. Пациенты, имевшие данный побочный эф-

фект, отвечали на лечение примерно в 55% случа-

ев, в то время как больные, не имевшие сыпи, —

в 4—5% случаев.

Заключение
Эрбитукс, показав свою эффективность

и удовлетворительную переносимость, рекомен-

дован в разных странах мира для лечения местно-

распространенного и метастатического плоско-

клеточного РГШ и метастатического колорек-

тального рака.
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