
• У пациентов с метастатическим колоректальным раком 
с RAS мутацией терапевтические опции ограничены 
после появления резистентности на фоне режимов 
химиотерапии на основе оксалиплатина и иринотекана. 
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Актуальность:
• Оценить эффективность и безопасность гидроксихлорохина в 

сочетании с метотрексатом, капецитабином и 
бевацизумабом по сравнению с регорафенибом у пациентов 
с рефрактерным метастатическим колоректальным раком 
(мКРР) с мутациями в генах KRAS или NRAS.

Цель:

• В проспективное исследование включены 
16 пациентов с химиорезистентным мКРР
с RAS мутацией были рандомизированы 
1:1. 

• Исследуемая группа получала 
комбинированную терапию 
(гидроксихлорохин (600 мг/сут), 
метотрексат (5 мг/сут дважды в неделю), 
капецитабин (1000 мг/м² дважды в день, 
14 дней, каждые 3 недели), бевацизумаб 
(7.5 мг/м² каждые 3 недели)),  
контрольная группа- регорафениб. 

• Конечные точки: частота объективного 
ответа (ЧОО), контроль заболевания (ЧКЗ), 
выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и безопасность. 

Материалы и методы:
• Медиана длительности наблюдения 

составила 7,1 месяц. 
• В группе комбинации гидроксихлорохина, 

метотрексата, капецитабина и 
бевацизумаба ЧОО составила 25,0% (2/8), 
ЧКЗ- 75,0% (6/8). 

• У пациентов, получавших регорафениб, 
ЧКЗ наблюдалась в 37,5% (3/8) случаев, 
ЧОО- 0% (0/8). 

• Медиана ВБП в исследуемой группе 
составила 7,1 месяцев (95% ДИ, 3,3–7,1 
месяцев), а в группе регорафениба- 2,5 
месяцев (95% ДИ, 1.4–3.1 месяцев) 
(p<0,001). 

• Нежелательные явления (НЯ), связанные с 
лечением в группе комбинированной 
терапии, отмечались у 87.5% (7/8) 
пациентов; НЯ 3-й степени — у 50,0% (4/8). 

• Наиболее частые НЯ 3-й степени: диарея и 
нейтропения (в обоих случаях- 50%; 2/4). 
НЯ, связанные с регорафенибом, 
зарегистрированы в 100.0% (8/8) случаев; 
НЯ 3-4 степени наблюдались у 62,4% (5/8) 
пациентов. 

• В группе регорафениба НЯ 3-4 степени 
были следующие: гипертензия (60%; 3/5), 
ладонно-подошвенный синдром и диарея 
(в обоих случаях- 20%; 1/5).

Результаты:

Заключение:
По данным предварительного анализа 
проспективного исследования 
комбинация капецитабина, 
бевацизумаба, гидроксихлорохина и 
метотрексата продемонстрировала 
преимущество в отношении 
выживаемости и достижении 
объективных ответов.
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Ответ на терапию согласно RECIST1.1.

Кривые выживаемости без 
прогрессирования на терапии
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лечением
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