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колоректальным раком, получивших в 1-й линии лекарственного 

лечения новый режим химиотерапии на основе тройной комбинации: 
иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила
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Цель исследования – оценить прогностическое значение уровня экспрессии Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки у боль-
ных метастатическим колоректальным раком (мКРР), получивших в 1-й линии лекарственного лечения новый режим химиоте-
рапии (ХТ) на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила.
Материалы и методы. В исследование включали пациентов с мКРР, ранее не получавших лекарственного лечения по поводу дис-
семинированной болезни, с морфологически (гистологически) верифицированным диагнозом аденокарциномы толстой кишки 
и получивших в рамках настоящего исследования в качестве 1-й линии лекарственного лечения новый, разработанный нами, 
режим ХТ на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила. Проводили оцен-
ку непосредственных и отдаленных результатов лечения. Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли толстой 
кишки (биопсийном / операционном материале), полученной до начала 1-й линии лекарственной терапии, проводили оценку уров-
ня экспрессии молекулярно-биологического маркера Вах. Полученные данные по экспрессии Вах были сопоставлены с непосредст-
венными и отдаленными результатами лечения.
Результаты. У 17 из 20 включенных в исследование больных мКРР иммуногистохимическим методом проведен анализ экспрессии 
Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки, ассоциации данного маркера с прогнозом течения заболевания. При анализе 
влияния экспрессии маркера в опухоли на время до прогрессирования у больных мКРР на фоне 1-й линии ХТ с использованием 
тройной комбинации обнаружено, что высокая экспрессия Вах является благоприятным фактором, прогнозирующим увеличение 
времени до прогрессирования: медиана времени до прогрессирования у больных с гиперэкспрессией Вах в опухоли была достоверно 
выше, чем у пациентов с низкой экспрессией Bax или ее отсутствием – 15,7 ± 3,38 мес против 8,6 ± 0,6 мес, р = 0,012. При ана-
лизе влияния экспрессии Вах в опухоли на общую выживаемость (ОВ) больных мКРР отмечено увеличение ОВ в группе пациентов 
с гиперэкспрессией Вах (при медиане наблюдения 17,3 ± 2,54 мес медиана ОВ не достигнута, среднее значение – 31,26 ± 2,85 мес) 
по сравнению с группой больных с низкой экспрессией Bax или ее отсутствием (медиана ОВ составила 13,60 ± 3,03 мес),  
p = 0,021.
Выводы. По нашим данным, гиперэкспрессия Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки показала себя как фактор благо-
приятного прогноза выживаемости без прогрессирования и ОВ для больных мКРР, получивших в 1-й линии лекарственного лечения 
режим ХТ на основе тройной комбинации.

Ключевые слова: молекулярно-биологические маркеры, Вах, метастатический колоректальный рак, 1-я линия лекарственного 
лечения, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, 5-фторурацил
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Objective: to evaluate the prognostic value of Bax expression in the primary colon tumor of patients with metastatic colorectal cancer 
(mCRC) receiving first-line treatment with a triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil.
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я Materials and methods. The study included patients with mCRC (morphologically (histologically) verified diagnosis of colonic adenocarci-
noma) that have never received treatment for disseminated disease. Study participants received a new first-line treatment regimen with a 
triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil. We evaluated both short-term and long-term treat-
ment outcomes. We also assessed the level of Bax expression in primary tumor samples (biopsy/surgery specimens) collected prior to initia-
tion of first-line treatment using immunohistochemical methods. We analyzed the correlation between the levels of Bax expression and 
short-term/long-term treatment outcomes. 
Results. Seventeen out of 20 mCRC patients included in the study were tested for Bax expression in the primary tumor using immunohisto-
chemical staining. The analysis of correlation between Bax expression in tumor tissue and time-to-progression in patients with mCRC re-
ceiving first-line treatment with a triple combination of drugs demonstrated that high Bax expression was a favorable prognostic factor as-
sociated with longer time-to-progression. Median time-to-progression was significantly longer in patients with Bax overexpression than in 
those with low levels of Bax expression or no expression: 15.7 ± 3.38 months vs 8.6 ± 0.6 months, р = 0.012. When analyzing the impact of 
Bax expression on the overall survival (OS) in patients with mCRC, we found that patients with Bax overexpression demonstrated better OS 
(median follow-up time 17.3 ± 2.54; OS was not reached; mean value 31.26 ± 2.85 months) than patients with low Bax expression or no 
expression (median OS 13.60 ± 3.03 months), p = 0.021. 
Conclusion. Our results suggest that Bax overexpression in the primary colon tumor is a favorable prognostic factor associated with longer 
progression-free survival and OS in mCRC patients receiving first-line treatment with a triple combination of drugs. 

Key words: molecular biomarkers, Вах, metastatic colorectal cancer, first-line treatment, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin, 5-fluoro-
uracil
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Введение
В настоящее время не вызывает сомнения тот 

факт, что использование клинико-морфологических 
характеристик (гистологическое строение опухоли, 
степень ее дифференцировки (G), глубина инвазии 
опухоли в кишечную стенку, инвазия лимфатических 
и кровеносных сосудов, статус лимфатических узлов, 
лимфоидная инфильтрация в опухоли, уровень опухо-
леассоциированных антигенов и др.) является недо-
статочным для прогнозирования течения заболевания 
и предсказания эффекта проводимой терапии у боль-
ных колоректальным раком (КРР) [1–6]. Агрессив-
ность опухолевого процесса не всегда определяется 
этими критериями и может значительно различаться 
у пациентов со сходными клиническими и морфоло-
гическими признаками заболевания. Предполагается, 
что эти различия обусловлены молекулярно-биологи-
ческими особенностями опухолей и являются допол-
нительными факторами, прогнозирующими выжива-
емость больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР) [7–21].

Целью настоящего исследования была оценка про-
гностического значения уровня экспрессии Вах в тка-
ни первичной опухоли толстой кишки у больных 
мКРР, получивших в 1-й линии лекарственного лече-
ния новый режим химиотерапии (ХТ) на основе трой-
ной комбинации: иринотекан (Iri) + оксалиплатин 
(Oxa) + длительная инфузия 5-фторурацила (5-FU).

Материалы и методы
В настоящее исследование включали пациентов 

с мКРР, ранее не получавших лекарственного лече-
ния по поводу диссеминированной болезни, 

с морфологически (гистологически) верифицирован-
ным диагнозом аденокарциномы толстой кишки и по-
лучивших в рамках настоящего исследования в каче-
стве 1-й линии лекарственного лечения в отделении 
химиотерапии и комбинированного лечения злокаче-
ственных опухолей НИИ клинической онкологии  
им. Н. Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России новый, разрабо-
танный нами, высокоэффективный режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации: Iri 100 мг / м2 поверхности 
тела, внутривенно капельно, 90-минутная инфузия, 
дни 1 и 15 + Oxa 65 мг / м2 поверхности тела, внутривен-
но капельно, 2-часовая инфузия, дни 1 и 15 (после 
инфузии Iri) + 5-FU 200 мг / м2 / сут, длительная непре-
рывная 14-дневная внутривенная инфузия с использо-
ванием помпы (№ 2) со скоростью 2 мл / ч. Интервал – 
2 нед. Начало очередного курса – с 29-го дня [22–26].

Проводили оценку непосредственных и отдален-
ных результатов лечения.

Письменное информированное согласие пациен-
та на участие в исследовании должно было быть по-
лучено до выполнения любых связанных с исследо-
ванием оценок или процедур.

Критериями включения в исследование также 
являлись удовлетворительное общее состояние паци-
ентов (функциональный статус по шкале Восточной 
объединенной онкологической группы (Eastern Coope-
rative Oncology Group, ECOG) 0–2 балла), нормальные 
показатели функции кроветворения, печени и почек, 
отсутствие серьезной сопутствующей патологии.

До начала лечения всем больным проводили мор-
фологическую (гистологическую) верификацию диаг-
ноза аденокарциномы толстой кишки. С целью 
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ющего иммуногистохимического (ИГХ) исследований 
выполняли биопсию опухоли толстой кишки. Опухо-
левый материал подвергали рутинной гистологической 
обработке: фиксировали в 10 % растворе формалина, 
после промывки в воде и обезвоживания заливали 
в парафин. В случае выполнения данной процеду-
ры в другом лечебном учреждении обязательным 
было представление в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России зафиксированных 
в формалине и залитых парафином (по общепринятой 
методике) образцов опухолевой ткани из первичной 
опухоли (биопсийный и / или операционныйматериал 
(радикальные или паллиативные операции)). Все пред-
ставленные готовые гистологические препараты были 
пересмотрены в отделе патологической анатомии 
опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

ИГХ-методом в ткани первичной опухоли толстой 
кишки (биопсийном или операционном материале), 
полученной до начала 1-й линии лекарственной тера-
пии, проводили оценку уровня экспрессии молекуляр-
но-биологического маркера (МБМ) Вах (Bcl-2 asso-
ciated x protein) – проапоптотического белка 
(активатора апоптоза).

Для ИГХ-исследования использовали зафиксиро-
ванные в формалине и залитые парафином образцы 
опухолевой ткани, предназначенные для стандартного 
морфологического исследования. ИГХ-анализ прово-
дили на серийных срезах с парафиновых блоков, со-
держащих ткань первичной опухоли толстой кишки, 
полученной до начала 1-й линии лекарственной тера-
пии, в лаборатории биомаркеров и механизмов опухо-
левого ангиогенеза НИИ экспериментальной диагно-
стики и терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Данные 
об образцах опухолевой ткани, поступивших в лабора-
торию, заносили в отчетный журнал. В работе исполь-
зованы первичные антитела фирмы Dako, разведение 
1:5000, буфер для «демаскировки» антигенов –10 мМ 
цитратный буфер (рН 6,0).

Парафиновые срезы депарафинировали и регидра-
тировали по стандартной методике. Для «демаскиров-
ки» антигенов проводили прогревание срезов на водя-
ной бане в предварительно нагретом до 95–99 °С 
цитратном буфере в течение 30 мин. Затем стекла охла-
ждали при комнатной температуре в течение 15–20 мин 
и переносили в фосфатный буфер на 5 мин. Для бло-
кирования эндогенной пероксидазы срезы инкубиро-
вали 20 мин в темноте с 3 % перекисью водорода, 
приготовленной на дистиллированной воде, а затем 
промывали 5 мин в фосфатном буфере. Для блокиро-
вания неспецифического связывания антител срезы 
инкубировали 15 мин с 1 % раствором бычьего сыво-
роточного альбумина. Инкубацию с первичными ан-
тителами проводили при +4 °С в течение 16 ч. После 

первичных антител стекла промывали 2 раза по 5 мин 
в фосфатном буфере. Инкубацию со вторыми антите-
лами, мечеными пероксидазой и стрептавидином с ис-
пользованием LSAB-набора (Dako), проводили 
при комнатной температуре в течение 20 мин, затем 
срезы промывали 2 раза по 5 мин.

Для визуализации ИГХ-реакции использовали 
DAB-набор (Dako). Реакцию проводили в темноте 
в течение 5–10 мин. Срезы докрашивали гематокси-
лином Майера и заключали в синтетическую основу. 
Оценку результатов окрашивания проводили с приме-
нением светового микроскопа Nikon (Германия) под 
увеличением ×10, ×20, ×40. Определяли тип специфи-
ческого окрашивания, который зависел от локализа-
ции продукта реакции в клетке (цитоплазматический, 
мембранный, ядерный, смешанный). Количество по-
ложительных клеток оценивали в зонах, содержащих 
их максимальное количество. В качестве отрицатель-
ного контроля использовали окрашивание срезов 
опухоли проявочными антителами без нанесения пер-
вичных антител. В качестве положительного контроля 
рассматривалось окрашивание образцов с известной 
экспрессией.

Для дальнейшего сравнительного ИГХ-исследова-
ния выделяли 2 основных уровня иммунореактивно-
сти: низкий уровень, или редуцированная экспрессия 
Вах в опухоли (Вах – ), и высокий уровень, или гипер-
экспрессия Вах (Вах+). Использованные в работе кри-
терии оценки уровня экспрессии Вах и разделения 
опухолей на положительные и отрицательные по экс-
прессии данного маркера были взяты из источников 
литературы [27]. Опухоль считали отрицательной 
по Вах, если в ткани опухоли отсутствовала цитоплаз-
матическая реактивность с антителами или количест-
во окрашенных клеток было <25 %, и положительной 
по Вах, если наблюдалось значимое окрашивание 
цитоплазмы >25 % опухолевых клеток.

Полученные в нашем исследовании данные по экс-
прессии Вах были сопоставлены с непосредственными 
и отдаленными результатами лечения. Проводили ана-
лиз влияния экспрессии Вах в ткани первичной опухо-
ли на непосредственную клиническую эффективность 
1-й линии ХТ, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) больных мКРР.

Одним из первичных критериев для оценки непо-
средственной эффективности ХТ являлся ответ 
на проводимое лечение, который оценивали на осно-
вании критериев RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors), редакция 1.1 [28] (с периодичностью 
каждые 2 мес).

Частота объективного ответа (ЧОО) опухоли на ле-
карственное лечение определялась как доля больных, 
удовлетворяющих соответствующим критериям (пол-
ная регрессия (ПР) + частичная регрессия (ЧР)) отве-
та при солидных опухолях (RECIST, редакция 1.1) [28], 
от общего числа пациентов.
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стоту ПР, ЧР и стабилизации болезни (СБ).

Критерием оценки отдаленных результатов лече-
ния являлась ОВ, которая определялась временным 
интервалом от даты начала лекарственного лечения 
по поводу метастатической болезни и до даты смерти 
(по любой причине) пациента или даты последнего 
контакта с ним (в случае выбывших из-под наблюде-
ния пациентов) [29].

ВБП рассчитывалась от даты начала лекарствен-
ного лечения по поводу метастатической болезни 
и до даты регистрации прогрессирования заболевания 
(ПЗ), смерти больного от любой причины или послед-
ней его явки.

Длительность наблюдения за пациентами исчисля-
лась от даты начала лекарственного лечения по поводу 
диссеминированной болезни до даты последней явки 
или смерти.

Сбор и первичную обработку материала осуществ-
ляли с использованием базы данных Microsoft® Office 
Excel 2013. При составлении базы данных оценивали 
стандартные составляющие историй болезни, включа-
ющие паспортную часть, данные анамнеза жизни 
и заболевания, результаты физикального осмотра 
и объективных лабораторных и инструментальных 
методов обследования. Для статистической обработки 
все данные о пациентах и результаты лечения перед 
внесением в базу были стандартизованы с помощью 
специально разработанного кодификатора. Рассчиты-
вали среднее значение показателей, стандартную 
ошибку среднего, а также их медианы.

Статистический анализ и графическое оформле-
ние полученных результатов проводили на персональ-
ном компьютере с помощью известных статистических 
методов при использовании пакета статистических 
программ SPSS (v. 13.0. и v. 21.0. for Windows). Произ-
водили расчет медианы времени до соответствующего 
события с двусторонними 95 % доверительными ин-
тервалами (ДИ). Сравнение больных, характеристик 
опухолей, распространенности заболевания и опреде-
ление статистической достоверности различий (p) 
значений признаков в группах проводили с помощью 
теста χ2, для малых выборок рассчитывали непараме-
трический точный критерий Фишера. Различия между 
показателями считали статистически достоверными 
при р <0,05 (95 % точности). Корреляционный анализ 
проводили с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона и коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Расчет выживаемости больных проводили 
методом Каплана–Мейера. Взаимосвязь экспрессии 
Вах с выживаемостью больных мКРР также оценивали 
методом Каплана–Мейера. Проводили построение 
кривых выживаемости по Каплану–Мейеру. Достовер-
ность различий в ОВ и ВБП между группами оценива-
ли с помощью log-rank-теста. Различия между группа-
ми считали достоверными при р <0,05. Для оценки 

независимости признаков и расчета сравнительного 
риска использовали модель пропорционального рег-
рессионного анализа Кокса.

Результаты
Из 20 включенных в исследование больных мКРР 

нами была выделена подгруппа из 17 пациентов 
с образцами опухолевой ткани, доступной для прове-
дения ИГХ-исследования. Детальная клинико-морфо-
логическая характеристика включенных в исследова-
ние больных мКРР, в опухолевой ткани которых 
до начала 1-й линии лекарственной терапии (режима 
ХТ на основе тройной комбинации: Iri + Oxa + дли-
тельная инфузия 5-FU) изучена экспрессия Вах  
(n = 17), представлена в таблице.

Оценка эффективности режима ХТ на основе 
тройной комбинации: Iri + Oxa + длительная инфузия 
5-FU в 1-й линии лекарственной терапии проведена 
у всех 20 (100 %) больных мКРР. Оценка эффективно-
сти лечения проводилась у больных, получивших 2 
и более курсов ХТ.

Из 20 больных мКРР, получивших в качестве 
1-й линии лекарственного лечения ХТ на основе трой-
ной комбинации: Iri + Oxa + длительная инфузия 
5-FU, ПР зарегистрирована у 2 (10 %) больных (живы 
>3 лет), ЧР – у 15 (75 %). Таким образом, ЧОО опухо-
ли на лечение (ПР + ЧР) составила 85 % (n = 17). 
Длительная стабилизация болезни (СБ >6 мес) достиг-
нута у 2 (10 %) больных, причем у 1 из них отмечено 
уменьшение размеров контрольных очагов на 25,2 % 
по критериям RECIST. Контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) осуществлен в 95 % случаев (n = 19). 
Неэффективным лечение оказалось только у 1 боль-
ного (на фоне достигнутой СБ ПЗ обнаружено в тече-
ние 6 мес от начала 1-й линии лечения) (СБ <6 мес). 
При этом следует отметить, что при значительных 
размерах множественных метастазов в печени и легких 
ни у одного из 20 пациентов не было зарегистрировано 
рефрактерности к проводимой терапии (раннего ПЗ, 
зафиксированного при первом контрольном обследо-
вании в течение 2 мес от начала 1-й линии лечения).

Разработанный новый режим 1-й линии ХТ позво-
лил достичь высоких показателей выживаемости. 
При медиане длительности наблюдения за 20 больны-
ми от начала 1-й линии лекарственной терапии 17,3 ± 
2,54 мес (95 % ДИ 12,31–22,29) и среднем сроке на-
блюдения 25,85 ± 2,89 мес (95 % ДИ 20,18–31,51) (от 8 
до 35,8 мес) ПЗ после 1-й линии лечения отмечено 
у 14 (70 %) больных (на момент проведения статисти-
ческого анализа). Медиана времени до прогрессиро-
вания (ВДП) достигла 10,8 ± 2,13 мес (95 % ДИ 6,62–
14,98) (от 3 до 34,3 мес). Медиана ОВ не достигнута, 
так как на момент проведения анализа 13 (65 %) 
из 20 больных живы, продолжают лечение и / или на-
блюдение, 3 (23,1 %) из которых не имеют признаков 
болезни. Умерли от ПЗ 7 (35 %) больных. Показатель 
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яКлинико-морфологическая характеристика больных метастатическим колоректальным раком, в опухолевой ткани которых до начала 

1-й линии лекарственной терапии (режима химиотерапии на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфу-
зия 5-фторурацила) изучена экспрессия Вах (n = 17)

Clinical and morphological characteristics of patients with metastatic colorectal cancer tested for Bax expression in their tumor tissue prior to initiation  
of first-line treatment (triple combination chemotherapy with irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil) (n = 17)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста больных, m ± M, лет 
Median age, m ± M, years

60,5 ± 7,4 (от 43 до 73) 
(range: 43 to 73) 

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

прямая кишка 
rectum
ободочная кишка 
colon
первично-множественный синхронный рак толстой кишки 
multiple primary synchronous colon cancer

 

6 (35,3) 

10 (58,8) 

1 (5,9)  

Первичная опухоль (pТ) (в соответствии с TNM), n (%): 
Primary tumor stage (pT) (according to TNM classification), n (%):

T2
T3
T4
Tx (в связи с неудаленной первичной опухолью данных для оценки глубины ее прорастания в кишеч-
ную стенку недостаточно) 
Tx (since the primary tumor was not removed, the depth of its invasion into the intestinal wall could not be 
assessed) 

 

1 (5,9)
10 (58,8)
3 (17,65)
3 (17,65) 

 

Лимфатические узлы (pN) (в соответствии с TNM), n (%): 
Lymph node involvement (pN) (according to TNM classification), n (%):

N0 (поражения метастазами регионарных лимфатических узлов нет) 
N0 (no regional lymph node metastasis)
N1 (метастазы в 1–3 регионарных лимфатических узлах) 
N1 (metastases in 1–3 regional lymph nodes)
N2 (метастазы в 4 и более регионарных лимфатических узлах) 
N2 (metastases in ≥ 4 regional lymph nodes)
Nx (данных для оценки регионарных лимфатических узлов недостаточно) 
Nx (regional lymph nodes could not be assessed) 

 

4 (23,5) 

2 (11,8) 

7 (41,2) 

4 (23,5)  

Гистологическая форма и степень дифференцировки (G) первичной опухоли*, n (%): 
Histological type and differentiation grade (G) of the primary tumor*, n (%):

высокодифференцированная аденокарцинома (G
1
) 

well differentiated adenocarcinoma (G
1
)

умеренно дифференцированная аденокарцинома (G
2
) 

moderately differentiated adenocarcinoma (G
2
)

низкодифференцированная аденокарцинома (G
3
) 

poorly differentiated adenocarcinoma (G
3
)

аденокарцинома без уточнения степени дифференцировки 
adenocarcinoma with unknown differentiation grade

 

2 (11,8) 

12 (70,5) 

1 (5,9) 

2 (11,8)  

RAS-статус опухоли, n (%): 
Tumor RAS mutation status, n (%):

«дикий» 
wild type
мутированный 
mutant

 

6 (35,3) 

11 (64,7) 

Удаленная первичная опухоль, n (%) 
Removed primary tumor, n (%)

12 (70,5) 

Выявление отдаленных метастазов колоректального рака, n (%): 
Identification of distant colorectal cancer metastases, n (%):

синхронно (диагноз метастатического колоректального рака установлен одновременно с обнаружени-
ем первичной опухоли или в течение первых 3 мес после ее удаления) (≤3 мес) 
synchronous (the diagnosis of metastatic colorectal cancer was established simultaneously with the detection of 
the primary tumor or within the first 3 months after its removal)
метахронно (≥3 мес после радикального оперативного вмешательства на первичной опухоли) 
metachronous (≥ 3 months after radical surgery for primary tumor) 

 

15 (88,2) 
 
 

2 (11,8) 
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1-летней ОВ составил 88,9 %. Двое (10 %) больных, 
наблюдавшихся <1 года (8,0–11,2 мес) с момента на-
чала 1-й линии ХТ на основе тройной комбинации, 
были исключены из анализа данных 1-летней ОВ.

У 13 (76,5 %) из 17 включенных в исследование 
больных мКРР, получивших в качестве 1-й линии ле-
карственного лечения новый режим ХТ на основе 
тройной комбинации, в ткани первичной опухоли 
толстой кишки наблюдалась высокая экспрессия Вах 
(рис. 1).

Полученные в нашем исследовании данные 
по экспрессии Вах были сопоставлены с непосредст-
венными и отдаленными результатами лекарственно-
го лечения (ЧОО, ВДП, ОВ).

Оценить влияние экспрессии маркера в опухоли 
у 17 больных мКРР на непосредственную клиниче-
скую эффективность 1-й линии ХТ на основе тройной 
комбинации не представлялось возможным, так 
как подгруппы оказались неравнозначны по числу па-
циентов (объективный эффект наблюдался у 15 боль-
ных, СБ – у 2 больных).

При анализе влияния экспрессии Вах в опухоли 
на ВДП заболевания у больных мКРР на фоне 1-й ли-
нии ХТ с использованием тройной комбинации обна-
ружено, что высокая экспрессия Вах является благо-
приятным фактором, прогнозирующим увеличение 
ВДП: медиана ВДП после 1-й линии ХТ на основе 
тройной комбинации у больных с гиперэкспрессией 
Вах в опухоли (Вах+) была достоверно выше, чем у па-
циентов с низкой экспрессией Вах или ее отсутствием 
(Вах– ) – 15,7 ± 3,38 мес (95 % ДИ 9,07–22,33) против 
8,6 ± 0,6 мес (95 % ДИ 7,42–9,78) (ПЗ – у 8 (61,5 %) 
из 13 больных и у всех 4 (100 %) пациентов соответст-
венно), р = 0,012 (рис. 2а).

При анализе корреляции экспрессии Bax в опухо-
ли с ОВ выявлено увеличение ОВ больных мКРР с ги-
перэкспрессией Bax в опухоли (при медиане наблюде-
ния 17,3 ± 2,54 мес медиана ОВ не достигнута 
(на момент анализа данных 11 (84,6 %) из 13 больных 
живы, продолжают лечение и / или наблюдение), сред-
нее значение – 31,26 ± 2,85 мес (95 % ДИ 25,67–36,85)) 
по сравнению с пациентами, у которых отмечалась 

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Локализация отдаленных метастазов, n (%): 
Location of distant metastases, n (%):

изолированное поражение легких 
lungs (isolated lesion)
изолированное поражение печени 
liver (isolated lesion)
печень + метастатическое поражение других органов 
liver + metastases to other organs

 

1 (5,9) 

9 (52,9) 

7 (41,2)  

Исходный уровень раково-эмбрионального антигена до начала химиотерапии (нг / мл), n (%): 
Baseline level of oncofetal antigen prior to chemotherapy initiation (ng / mL), n (%):
норма (<5) 
normal (<5)

5–100
101–1000
1001–10 000

 

3 (17,7) 

5 (29,4)
5 (29,4)
4 (23,5) 

*В ряде случаев в одной и той же опухоли определялись участки различной степени дифференцировки. В этой ситуации в расчет принимали 
опухоль с более низкой степенью дифференцировки (это же касается и пациента с первично-множественными синхронными опухолями 
толстой кишки). 
*Some patients had non-homogenous tumors that demonstrated various degrees of differentiation in different areas. In such cases, we considered the 
tumor with a lower degree of differentiation (the same applies to the patient with multiple primary synchronous colon tumors).

Окончание таблицы

End of the table

Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование: высокая экспрессия Bax 
(3+) в опухолевой ткани рака толстой кишки. Наличие цитоплазма-
тического окрашивания высокой интенсивности 100 % опухолевых 
клеток

fig. 1. Immunohistochemical examination: high level of Bax expression (3+) 
in colon tumor tissue. Highly intensive cytoplasmic staining in 100 % of tumor 
cells
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низкая экспрессия Bax или ее отсутствие (жив лишь 
1 (25 %) из 4 пациентов) (медиана ОВ составила 13,60 
± 3,03 мес (95 % ДИ 7,66–19,55)), p = 0,021 (рис. 2б).

Таким образом, по нашим данным, гиперэкспрес-
сия Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки 
показала себя как фактор благоприятного прогноза 
ВБП и ОВ больных мКРР, получивших в качестве 
1-й линии лекарственного лечения новый режим ХТ 
на основе тройной комбинации: Iri + Oxa + длитель-
ная инфузия 5-FU.

Обсуждение
В последнее время достигнут значительный про-

гресс в понимании молекулярных нарушений 
при злокачественных опухолях, но до сих пор наши 
знания не находят достаточного применения в кли-
нической практике. Имеются многочисленные, часто 
противоречивые сообщения о прогностическом зна-
чении МБМ при различных злокачественных новоо-
бразованиях, в том числе при КРР. Несмотря на мно-
гообразие идентифицированных молекулярных 
нарушений в опухолевой ткани, ни одно из них 
в настоящее время не рассматривается в клинической 
практике в качестве надежного предиктора эффек-
тивности ХТ 1-й линии у больных мКРР. Отсутствие 
четкой связи между результатами терапии и потенци-
альными МБМ может объясняться различными при-
чинами. Одна из причин недостаточной прогности-
ческой значимости маркера может быть связана 
с особенностями биологии опухоли. Каждая опухоль 
индивидуальна по изменениям, происходящим 
во время трансформации. В опухолевых клетках ка-
ждой опухоли могут определяться как благоприят-
ные, так и неблагоприятные прогностические факто-
ры, которые при взаимодействии определяют прогноз 
заболевания.

Более того, спектр молекулярных нарушений на-
столько широк, что может существенно варьировать 

даже в пределах одного и того же опухолевого образо-
вания, обусловливая внутриопухолевую гетероген-
ность. Представляя собой результат клонального раз-
нообразия в пределах одного новообразования, 
внутриопухолевая гетерогенность может проявляться 
в неоднородности генетического статуса, экспрессии 
белков, морфологии и других характеристик опухоли. 
Внутриопухолевая гетерогенность также является од-
ним из механизмов клональной эволюции и адаптации 
опухоли к меняющимся условиям микроокружения, 
поддерживающих ее злокачественный потенциал. 
Соотношение разных популяций опухолевых клеток 
в пределах одной опухоли и преобладание одного 
из клонов на определенном этапе опухолевого разви-
тия во многом обусловливают индивидуальное разно-
образие опухолей, делая каждую опухоль уникальной 
с точки зрения ее биологического поведения, прогно-
за и чувствительности к терапии в пределах одной 
нозологической формы.

В результате проведенного нами исследования 
изучено прогностическое значение уровня экспрессии 
Bax в ткани первичной опухоли толстой кишки у боль-
ных мКРР: проанализировано влияние экспрессии Bax 
в опухоли на ВБП и ОВ больных мКРР. В нашей рабо-
те было установлено, что у больных мКРР, получивших 
в 1-й линии лекарственного лечения режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации: Iri + Oxa + длительная 
инфузия 5-FU, высокая экспрессия маркера в ткани 
первичной опухоли толстой кишки коррелировала 
с увеличением ВДП (p = 0,012), а также являлась фак-
тором благоприятного прогноза ОВ (p = 0,021). Следу-
ет подчеркнуть, что впервые в мире получены сведе-
ния о корреляции экспрессии Bax в ткани первичной 
опухоли толстой кишки и эффективности режима 
1-й линии ХТ на основе тройной комбинации: Iri + 
Oxa + длительная инфузия 5-FU у больных мКРР, 
и, как следствие, продемонстрирована возможность 
использования данного МБМ для оценки течения 

Рис. 2. Время до прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) больных метастатическим колоректальным раком в зависимости от экспрес-
сии Вах в ткани первичной опухоли

fig. 2. Time to progression (a) and overall survival (б) of patients with metastatic colorectal cancer depending on the level of Bax expression in the primary tumor
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я опухолевого процесса и прогноза ВБП и ОВ данной 
группы больных.

На основании полученных в работе результатов 
выделены группы благоприятного и неблагоприятного 
прогноза течения опухолевого процесса. Разделение 
пациентов с диссеминированным КРР по прогнозу 
заболевания позволяет выбрать оптимальную лечебную 
тактику. Принадлежность пациента (по результатам 
оценки уровня экспрессии Bax) к группе неблагопри-
ятного прогноза диктует необходимость более тща-
тельной программы диагностических мероприятий, 
проведения расширенного объема контрольных обсле-
дований, использования дополнительных методов ле-
чения (т. е. применения мультидисциплинарного под-
хода) и, возможно, выбора более агрессивной тактики 
лечения. Таким образом, нами разработан подход 
для индивидуализации ХТ пациентов с диссеминиро-
ванным КРР на основе оценки уровня экспрессии Bax.

При изучении экспрессии Bax в ткани первичной 
опухоли толстой кишки у больных мКРР, получивших 
в 1-й линии лекарственного лечения режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации, нами были получены но-
вые молекулярно-биологические характеристики зло-
качественных опухолей толстой кишки, которые 
дополняют фундаментальные и клинические пред-
ставления об этом заболевании и определяют необхо-
димость создания новых терапевтических подходов 
к лечению злокачественных опухолей на рациональ-
ной основе. Полученные нами данные имеют большое 
значение для планирования направления дальнейших 
исследований.

Выводы 
В заключение необходимо отметить, что успешные 

клинические исследования маркеров для прогнозиро-
вания эффективности лечения позволяют надеяться 
на их скорое появление в рутинной клинической пра-
ктике, что не только увеличит эффективность лечения 
и продолжительность жизни, но и улучшит качество 
жизни больных КРР.

Проведенное нами исследование позволило на ос-
новании полученных данных выделить маркер (Bax), 
который в перспективе может быть использован в ре-
альной клинической практике для индивидуального 
прогнозирования течения заболевания у больных 
мКРР. Однако, учитывая относительно небольшое 
число больных, включенных в наше исследование, 
необходимо дальнейшее изучение и подтверждение 
выявленных нами закономерностей для более точного 
прогнозирования и улучшения результатов лечения 
опухолей данной локализации.

Кроме того, взаимодействие различных маркеров 
и их суммарная значимость для прогноза течения 
заболевания остаются недостаточно изученными. 
Нужны дополнительные комплексные исследования 
экспрессии МБМ для более точного определения 
их клинической значимости. Исследование комплек-
са маркеров поможет с большей точностью оценить 
метастатический потенциал опухоли и ее агрессив-
ность. Дальнейшие разработки в этой области помо-
гут разрешить оставшиеся вопросы и оптимизировать 
лечебные подходы в отношении разных групп паци-
ентов.
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