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ЭРБИТУКС® (ERBITUX®). Краткая инструкция по медицинскому применению.
Регистрационный номер: ЛСР-002745/09. Международное непатентованное название: цетуксимаб 
(cetuximab). Форма выпуска: раствор для инфузий 5 мг/мл по 50 мг/10 мл, 100 мг/ 20 мл, 250 мг/ 50мл, 500
мг/ 100 мл во флаконе. Состав: в 1мл раствора содержится: активное вещество: цетуксимаб 5 мг; 
вспомогательные вещества: глицин 7,507 мг, полисорбат 80 0,1 мг, натрия хлорид 5,844 мг, лимонной 
кислоты моногидрат 2,101 мг, натрия гидроксид 1M до рН 5,5, вода для инъекций до 1 мл. Показания: 
метастатический колоректальный рак (мКРР) с экспрессией РЭФР и с «диким» типом генов RAS в 
комбинации со стандартной химиотерапией на основе иринотекана или продолжительной инфузии 
фторурацил/кальция фолинат с оксалиплатином; метастатический колоректальный рак (мКРР) с 
экспрессией РЭФР и с «диким» типом генов RAS в качестве монотерапии в случае неэффективности 
предшествующей химиотерапии на основе иринотекана и оксалиплатина, а также при непереносимости 
иринотекана; местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в комбинации с 
лучевой терапией; рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в 
комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины; рецидивирующий или метастатический 
плоскоклеточный рак головы и шеи в качестве монотерапии при неэффективности предшествующей 
химиотерапии на основе препаратов платины. Противопоказания: выраженная (3 или 4 степени по шкале 
токсичности Национального института рака США) гиперчувствительность к цетуксимабу; беременность; 
период кормления грудью; детский возраст до 18 лет (эффективность и безопасность применения не 
установлены); применение препарата Эрбитукс® в комбинации с оксалиплатин-содержащей терапией у 
пациентов с мКРР с мутантным типом генов RAS или с неизвестным статусом генов RAS. Способ применения 
и дозы: Терапию препаратом Эрбитукс® необходимо проводить под наблюдением врача, имеющего опыт 
применения противоопухолевых лекарственных средств. Во время инфузии и в течение не менее 1 часа 
после ее окончания необходим тщательный мониторинг состояния пациента. Должно быть подготовлено 
оборудование для проведения реанимационных мероприятий. Перед первой инфузией необходимо 
проведение премедикации антигистаминными препаратами и глюкокортикостероидами. Премедикацию 
рекомендуется проводить также перед всеми последующими инфузиями. При всех показаниях Эрбитукс® 
вводится 1 раз в неделю в начальной дозе 400 мг/ м2 площади поверхности тела (первая инфузия) в виде 
120 минутной инфузии. Все последующие еженедельные инфузии проводятся в дозе 250 мг/ м2 площади 
поверхности тела при рекомендуемой длительности инфузии 60 минут. Максимальная скорость инфузии не 
должна превышать 10 мг/мин. Колоректальный рак: У пациентов с мКРР препарат Эрбитукс® применяется в 
комбинации с химиотерапией или в режиме монотерапии. Перед первым применением препарата 
Эрбитукс® следует определить статус мутаций генов RAS (KRAS и NRAS). Данное исследование должно 
проводиться в лаборатории, имеющей опыт проведения таких тестов, с использованием валидированных 
методов определения статуса мутаций генов KRAS и NRAS в экзонах 2, 3 и 4. При комбинированной терапии 
следует придерживаться рекомендаций по модификации доз совместно назначаемых химиотерапевтиче-
ских препаратов, приведенных в инструкциях по их применению. В любом случае, данные препараты не 
должны вводиться ранее, чем через 1 час после окончания инфузии препарата Эрбитукс®. Терапию 
препаратом Эрбитукс® рекомендуется продолжать до появления признаков прогрессирования 
заболевания. Плоскоклеточный рак головы и шеи: У пациентов с местно-распространенным ПРГШ 
препарат Эрбитукс® применяется совместно с лучевой терапией. Рекомендуется начинать лечение 
препаратом Эрбитукс® за 7 дней до начала лучевой терапии и продолжать его до окончания лучевой 
терапии. У пациентов с рецидивирующим и/или метастатическим ПРГШ препарат Эрбитукс® применяется в 
комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины. Препарат  Эрбитукс® используется как 
поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапевтиче-
ские препараты не должны вводиться ранее, чем через 1 час после окончания инфузии препарата Эрбитукс
®. У пациентов с рецидивирующим и/или метастатическим ПРГШ, у которых химиотерапия не дала 
результатов, препарат Эрбитукс® применяется в режиме монотерапии. Терапию препаратом Эрбитукс® 

рекомендуется продолжать до появления признаков прогрессирования заболевания. С осторожностью: 
При нарушениях функции печени и/или почек, угнетении костномозгового кроветворения, 
сердечно-легочных заболеваниях в анамнезе, пожилом возрасте. Побочное действие: Основными 
нежелательными эффектами цетуксимаба являются кожные реакции, которые отмечаются у >80 % 
пациентов; гипомагниемия, отмечающаяся у >10 % пациентов; и инфузионные реакции легкой или средней 
степени выраженности у >10 % пациентов выраженной степени – у >1 % пациентов. Ниже приведен 
перечень нежелательных явлений, которые наблюдаются при применении препарата Эрбитукс®. Для 
обозначения частоты нежелательных явлений используется следующая классификация: очень часто 
(>1/10), часто (от >1/100 до <1/10), нечасто (от > 1/1000 до <1/100), редко (от > 1/10000 до <1/1000), очень 
редко (<1/10000), частота неизвестна (не может быть оценена на основании имеющихся данных). 
Нарушения со стороны нервной системы: часто - головная боль; со стороны органов зрения: часто - 
конъюнктивит; со стороны пищеварительной системы: часто - диарея, тошнота, рвота; со стороны кожи 
и подкожных тканей: очень часто - кожные реакции. Кожные реакции могут развиваться более, чем у 80% 
пациентов (главным образом, акнеподобная сыпь и/или менее часто кожный зуд, сухость кожи, шелушение, 
гипертрихоз или поражение ногтей, например, паронихия). Приблизительно в 15% кожные реакции носят 
выраженный характер, в единичных случаях развивается некроз кожи. Большинство кожных реакций 
развиваются в течение первых 3 недель терапии и обычно разрешаются без последствий после отмены 
препарата, при соблюдении рекомендаций по корректировке режима дозирования); со стороны обмена 
веществ и питания: очень часто - гипомагнемия, часто - дегидратация, гипокальциемия, анорексия, 
которая может приводить к снижению массы тела; Общие расстройства и нарушения, связанные с 
введением препарата: очень часто: инфузионно-зависимые реакции легкой и средней степени тяжести; 
мукозиты, в некоторых случаях тяжелые; часто: тяжелые инфузионно-зависимые реакции. Нарушения со 
стороны печени и желчевыводящих путей: очень часто: повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ). Особые указания: терапию 
препаратом Эрбитукс® следует проводить под наблюдением врача, имеющего опыт использования 
противоопухолевых лекарственных препаратов. Инфузионно-зависимые реакции: При инфузионно-зави-
симой реакции легкой или средней степени тяжести рекомендуется снизить скорость введения препарата. 
При последующих инфузиях следует вводить препарат с уменьшенной скоростью. При развитии тяжелой 
инфузионно-зависимой реакции необходимо немедленно отменить препарат Эрбитукс® и провести 
неотложную терапию при необходимости. Повторное применение препарата Эрбитукс® в данном случае 
противопоказано. При введении препарата Эрбитукс® инфузионные реакции обычно развиваются во 
время первой инфузии или в течение 1 часа после ее завершения, однако в некоторых случаях они могут 
возникнуть и спустя несколько часов после инфузии, а также при повторных введениях. Пациент должен 
быть предупрежден о возможности таких отсроченных реакций и необходимости обратиться к врачу в 
случае их возникновения. Развитие тяжелой инфузионной реакции требует немедленной и полной отмены 
цетуксимаба, а также может потребовать проведения экстренной терапии. Особое внимание следует 
уделять пациентам с тяжелым общим состоянием и сопутствующими заболеваниями сердца или легких. 
Колоректальный рак с мутантным типом генов RAS. Препарат Эрбитукс® не должен применяться при 
лечении колоректального рака с мутантным типом генов RAS или если статус мутации генов RAS не 
определен. Результаты клинических исследований свидетельствуют об отрицательном соотношении 
польза/риск при использовании препарата при опухолях с мутантным типом генов RAS, в частности, при 
применении цетуксимаба в комбинации с химиотерапией на основе оксалиплатина.
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От редакции

Многоуважаемые коллеги!

Выход данного номера журнала приурочен к Международному объединенному конгрессу Ассоциации 

колопроктологов России и первому ESCP / ECCO региональному мастер-классу. Это событие вдвойне важно 

для отечественной онкопроктологии тем, что президентом Европейского общества колопроктологов (ESCP) 

в этом году является директор ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А. Н. Рыжих» 

Минздрава России профессор Юрий Анатольевич Шелыгин. В программе мероприятия – многие актуальные 

вопросы диагностики и лечения больных раком прямой и ободочной кишки, а также анального канала, и она 

должна быть интересна даже опытным специалистам в этой области.

В этом выпуске журнала представлена подробная обзорная статья нашего главного редактора, посвященная 

механизмам радиорезистентности опухоли и методам их преодоления. Данный материал может послужить 

хорошим «субстратом» для новых клинических исследований и разработок.

Также читатели могут найти полезным современный обзорный материал к. м. н. М. Ю. Федянина по выбо-

ру второй линии химиотерапии у больных диссеминированным колоректальным раком.

Интересное оригинальное исследование группы авторов из Казани посвящено вопросам возможности 

консервативного ведения несостоятельностей колоректальных анастомозов в условиях отсутствия превентив-

ной стомы. Это очень спорный раздел хирургии, и опыт каждой клиники очень важен при выборе оптимальной 

лечебной тактики.

Наконец, традиционным для нашего журнала является представление редкого клинического наблюдения. 

Мы рассматриваем проблему лечения плоскоклеточного рака прямой кишки. Это крайне редкое заболевание 

без установленных стандартов лечения. В представленном случае пациенту не потребовалось хирургического 

вмешательства, что, наряду с накопленными данными литературы, позволяет говорить об успешности предло-

женного нами метода.

Редакционная коллегия
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В проведении лучевой терапии (ЛТ) в том 

или ином варианте в настоящее время нуждаются 

около 70 % больных злокачественными новообразо-

ваниями [1]. Большое влияние на эффективность ЛТ 

оказывает исходная радиорезистентность опухолевых 

клеток, которая значительно варьирует как среди 

опухолей различного происхождения, так и среди 

новообразований одной и той же локализации и ги-

стогенеза у индивидуальных больных [2]. Поэтому 

разработка методов избирательного повышения ра-

диочувствительности опухоли и защита окружающих 

ее нормальных тканей остается одной из основных 

задач радиобиологии и клинической радиологии. 

В этом направлении дальнейшее улучшение резуль-

татов ЛТ онкологических больных связывают с ис-

пользованием корпускулярных излучений (нейтроны, 

протоны, позитроны, пи-мезоны, бета-частицы), 

оптимизацией пространственно-временного распре-

деления дозы ионизирующей радиации и / или с при-

менением физических и химических радиомодифи-

каторов [1].

В основе действия радиомодификаторов (химиче-

ских, физических) лежит способность изменять ра-

диочувствительность опухолевых клеток. Средства, 

повышающие радиочувствительность, особенно ра-

диорезистентной гипоксической фракции опухолевых 

клеток, получили название радиосенсибилизаторов. 

В случае совместного применения нескольких радио-

сенсибилизаторов возможны 3 варианта усиления 

лучевого поражения опухоли в процессе ЛТ. Ответ 

может быть меньше, чем сумма эффектов от каждого 

из них, равным ему или большим. В первом случае 

комбинированное действие называют субаддитивным, 

во втором – аддитивным или независимым, а в по-

следнем – синергизмом, супрааддитивным или потен-

цированием [2].

Целью данного обзора является рассмотрение ме-

ханизмов радиосенсибилизирующего действия и кли-

нического применения одной групп радиомодифика-

торов – электронакцепторных соединений (ЭАС) 

метронидазола (МЗ) и его аналогов.

Электронакцепторные соединения 

и их характеристика

G. E. Adams и C. M. Dewey впервые в 1973 г. обна-

ружили, что соединения, обладающие электронакцеп-

торными свойствами (ЭАС), могут имитировать эф-

фект кислорода, фиксируя обратимые повреждения 

ДНК клетки, вызванные индуцированными радиаци-

ей свободными радикалами [3].
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В отличие от кислорода, ЭАС медленно метаболи-

зируются клеткой и поэтому могут диффундировать 

в гипоксические зоны солидных опухолей [4, 5]. Ис-

следования действия различных производных бензола 

на опухолевые клетки показали, что эффект радиосен-

сибилизации наиболее выражен у веществ, содержа-

щих в своем составе кольцевую нитрогруппу. Наиболее 

выраженные электронакцепторные свойства, связан-

ные с наличием нитрогруппы, были обнаружены у ни-

трофуранов. Эта группа нитроароматических веществ 

получила широкое распространение в клинической 

практике в качестве антибактериальных препаратов [6]. 

Препараты группы 5-нитроимидазола (5-НИМЗ) – 

высокоактивные антимикробные препараты широко-

го спектра действия для системного лечения инфек-

ций, вызванных облигатными анаэробными 

бактериями, и ряда инфекционных заболеваний, выз-

ванных простейшими. С точки зрения химического 

строения 5-НИМЗ – это синтетические низкомолеку-

лярные соединения, содержащие нитрогруппу (NO
2
) 

в положении 5-го имидазольного цикла [7].

В 1957 г. был синтезирован 5-НИМЗ – МЗ, кото-

рый уже в 1960 г. был применен в клинике для лечения 

трихомонадной инфекции (рис. 1). 5-НИМЗ характе-

ризуются оптимальными фармакокинетическими 

свойствами. Важными являются показатели высокой 

биодоступности препаратов в пределах 80–100 % и бы-

строе всасывание при приеме перорально. Для парен-

терального введения используется гемисукцинат ме-

тронидазола. Препараты этой группы незначительно 

связываются с белками плазмы (на 10–20 %), имеют 

большой объем распределения, хорошо проникают 

в жидкости и ткани организма и обеспечивают высо-

кие тканевые концентрации [8].

Биодоступность МЗ находится на уровне 100 %. 

Максимальная концентрация после приема внутрь 

достигается через 1–2 ч и составляет, в зависимости 

от дозы, от 6 до 40 мг / л. Связывание с белками плаз-

мы – до 20 %, время полувыведения 9 (6–10) ч. [9]. 

При повторных введениях кумулирует. 5-НИМЗ обес-

печивают высокие концентрации в ткани мозга, 

что существенно отличает эту группу препаратов. 

Концентрации 5-НИМЗ в различных тканях и жидко-

стях организма при применении терапевтических доз, 

в том числе перорально, достигают 70–94 % от сыво-

роточных концентраций. 5-НИМЗ медленно выводят-

ся из организма. Как указано выше, период полувыве-

дения для МЗ находится в пределах 6–10 ч. Медленное 

выведение 5-НИМЗ частично связано с реабсорбцией 

препаратов в почечных канальцах. Препараты хорошо 

всасываются при введении ректально и интраваги-

нально. МЗ метаболизируется в печени. Основными 

метаболитами являются их гидроксипроизводные, 

которые характеризуются антианаэробной и антипро-

тозойной активностью и также медленно, как исход-

ный препарат, выводятся из организма. Соответствен-

но наблюдается усиление антимикробного эффекта 

(совместное действие), хотя эти метаболиты несколь-

ко менее активны, чем исходный 5-НИМЗ. Кроме 

активных образуются и метаболиты, не обладающие 

антимикробным действием [7]. Препараты выводятся 

главным образом почками – до 60–85 % от принятой 

дозы (в зависимости от препарата). При этом от 4 

до 12–20 % составляет неизмененный препарат, 

а остальное – различные метаболиты; от 6 до 15 % 

от введенной дозы в неизмененном виде выводится 

с желчью и фекалиями.

Все 5-НИМЗ при применении в рекомендуемых 

терапевтических дозах, как правило, хорошо перено-

сятся при различных путях введения. Для 5-НИМЗ 

не описаны тяжелые жизнеугрожающие побочные ре-

акции, характерные для этой группы препаратов. Не-

желательные реакции, в основном однотипные, кото-

рые могут наблюдаться при терапии 5-НИМЗ [8, 9]:

1. Со стороны желудочно-кишечного тракта – не-

приятный (металлический) вкус и / или сухость во рту, 

тошнота, диарея, боли в животе, рвота.

2. Со стороны центральной нервной системы – 

головная боль, головокружение, нарушение сна и ко-

ординации движений, атаксия, при передозировке – 

депрессивные реакции, периферические невропатии, 

судорожные реакции.

3. Кожно-аллергические – сыпи, кожный зуд.

4. Со стороны кроветворной системы – лейкопе-

ния, нейтропения.

5. Местные реакции в области введения раство-

ров – флебиты, тромбофлебиты, боли. В эксперимен-

те показано канцерогенное действие 5-НИМЗ в опы-

тах на мышах и мутагенное действие в опытах 

на клетках бактерий и грибов. На клетках млекопита-

ющих мутагенное действие не подтверждено.

6. Большой клинический опыт применения пре-

паратов этой группы показывает безопасность 

5-НИМЗ для человека с точки зрения индукции кан-

церогенеза. Результаты рандомизированного исследо-

вания более чем на 60 тыс. больных показывают, 

что частота возникновения опухолей в группе боль-

ных, получавших по различным показаниям метрони-Рис. 1. Строение метронидазола

O2N

N

N
CH3

OH
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дазол, не только не превышала, но была даже ниже, 

чем в контрольной группе пациентов, не получавших 

5-НИМЗ [9].

В рамках исследования радиосенсибилизирующей 

активности в мире синтезировано большое количест-

во 2 и 5 замещенных нитроимидазолов, однако клини-

ческое значение имеют лишь некоторые из них. Эво-

люцию нитроимидазолов как радиомодификаторов 

гипоксических опухолевых клеток можно представить 

схематически следующим образом (рис. 2) [10].

Препараты отличаются величиной окислительно-

восстановительного потенциала и липофильностью. 

С ростом значения окислительно-восстановительного 

потенциала и липофильности нарастает и токсичность, 

ограничивающая возможности клинического приме-

нения препарата [10]. Так, 2-замещенный нитроими-

дазол – мизонидазол (Ro-07-0582) – имеет более вы-

раженные электронакцепторные свойства и более 

эффективен при сенсибилизации аноксических кле-

ток, но при этом он в 3 раза токсичнее, чем МЗ. В боль-

шинстве случаев применения мизонидазола фиксиру-

ется выраженная токсичность препарата, приводящая 

к развитию периферических нейропатий у большинст-

ва пациентов через непродолжительное время после 

завершения ЛТ на фоне сенсибилизатора.

В России зарегистрированы 6 препаратов из груп-

пы 5-НИМЗ: метронидазол, тинадидазол, орнидазол, 

секнидазол, ниморазол, тернидазол. МЗ in vitro усту-

пает многим производным нитрофуранов по радио-

сенсибилизирующей активности, однако этот показа-

тель значительно возрастает с повышением 

концентрации МЗ [11].

Механизмы радиосенсибилизирующего действия 

электронакцепторных соединений

В настоящее время считается, что ЭАС некото-

рым образом имитируют внутриклеточное действие 

кислорода, принимающее непосредственное участие 

в процессе радиационного поражения и пострадиа-

ционного восстановления клеток опухоли [12]. 

Для реализации внутриклеточной биологической 

активности ЭАС, в том числе радиосенсибилизирую-

щего эффекта, требуется восстановление нитрогруп-

пы этих препаратов, интенсивность которого зависит 

от электронакцепторной способности нитрогруппы 

в составе определенного химического соединения. 

Таким образом, основным действующим центром, 

имитирующим действие кислорода, является нитро-

группа [13].

Существует 3 основные модели радиосенсибили-

зирующего механизма действия ЭАС. Модель прямого 

действия, в рамках которой радиосенсибилизатор 

действует как ловушка электронов, возникающих в ре-

зультате ионизации молекулы-мишени. Эта модель 

предполагает, что акцепция электронов сенсибилиза-

тором конкурирует с нейтрализацией и увеличивает 

количество радикалов в макромолекулах. Вторая мо-

дель – фиксация радикалов, т. е. образование доста-

точно устойчивого комплекса радиосенсибилизатор – 

молекула ДНК [2]. В этом случае сенсибилизатор 

непосредственно связывается с радикалами, возника-

ющими в результате прямого или непрямого действия 

ионизирующей радиации. Процессы фиксации повре-

ждений конкурируют с процессами репарации, при-

водящими к ликвидации повреждений, вызванных 

свободными радикалами. Результатом этого является 

увеличение количества необратимых повреждений, 

приводящих клетку к гибели. Как полагают, именно 

этот механизм является основным в реализации «кис-

лородного эффекта». Третий возможный механизм 

влияния – связывание гидратированного электрона 

сенсибилизатором и препятствие локальной рекомби-

нации ОН и гидратированного электрона, что увели-

чивает концентрацию реакционно способных радика-

лов ОН [11].

До настоящего времени не выяснено, какой 

из приведенных механизмов действия наиболее веро-

ятен в клетках опухоли. В экспериментальных работах 

ЭАС обнаруживают как способность к акцептирова-

нию электрона с радикалов ДНК, так и к реакции 

с этими радикалами с образованием комплекса с ма-

кромолекулами ДНК. Очевидно, что при усилении 

электронакцепторной способности нитроимидазола 

начинает превалировать первый процесс. Очень вели-

ка вероятность, что в клетках опухоли эти процессы 

не исключают одновременного протекания друг друга 

и могут совместно формировать эффект действия дан-

ного препарата [11].

Одним из значимых аспектов воздействия ЭАС 

на клетки опухоли является токсическое воздействие 

комплекса сенсибилизатор – макромолекула и самого 

ЭАС, акцептировавшего электрон [14].

В условиях нормальной концентрации кислорода 

МЗ в широком диапазоне концентраций не оказывает 

Рис. 2. Эволюция нитроимидазолов

Метронидазол

Мизонидазол

Этанидазол

Ниморазол

более активный, более токсичный (дозолимитирующая 
нейротоксичность), преимущество в отношении некоторых 

подгрупп опухолей

по активности равен мизонидазолу, менее токсичен, не имеет 
клинических преимуществ

менее активен, значительно менее токсичен, эффективен 
при лечении рака головы / шеи
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влияния на выживаемость клеток. Однако in vitro об-

наружено избирательное цитотоксическое действие 

препарата на гипоксические клетки независимо от ста-

дии цикла в присутствии выраженной степени гипок-

сии. Цитотоксическое действие МЗ прекращается уже 

при достижении концентрации кислорода 0,1 %. Эф-

фект также зависит от температурного режима и исче-

зает при понижении температуры ниже 37° [15]. При-

нимая во внимание необходимость глубокой аноксии 

для цитотоксического действия МЗ, полагают, что этот 

эффект может быть обусловлен продуктами анаэроб-

ного восстановления нитрогруппы ЭАС под действием 

нитроредуктаз, например гидроксиламинами или ни-

трозосоединениями, способными необратимо связы-

ваться с макромолекулами клетки, отрывом Н-атома 

нитрорадикалами, образованными во время восста-

новления, индукцией одиночных разрывов ДНК, по-

давлением утилизации глюкозы и образованием лак-

тата [16, 17].

Важное значение в реализации цитотоксического 

эффекта сенсибилизатора имеет его способность 

уменьшать концентрацию сульфгидрильных групп 

в составе SH-соединений, в частности, свободного 

глутатиона, внутриклеточное содержание которых, 

как известно, определяется клеточную радиочувстви-

тельность, выраженность кислородного эффекта 

и эффективность процессов пострадиационной репа-

рации [18].

Одно из возможных направлений действия ЭАС – 

влияние на клеточное дыхание. Показано, что МЗ 

подавляет дыхание клеток асцитной карциномы Эр-

лиха и других экспериментальных опухолей. В связи 

с этим снижается потребление кислорода клетками 

и концентрация его может увеличиваться, что приво-

дит к увеличению объема диффузии кислорода в анок-

сические области опухоли, в результате повышается 

радиочувствительность опухолевой клетки [19].

Аналогично радиомодифицирующему эффекту 

ЭАС увеличивают чувствительность опухолевых кле-

ток к действию некоторых химиотерапевтических 

препаратов. В экспериментальных работах показано, 

что синергический эффект ЭАС отмечается не для всех 

химиопрепаратов. Например, мизонидазол усиливает 

эффект блеомицина, циклофосфамида, мелфалана, 

цисплатина и нитромочевины [20]. Механизмы хемо-

сенсибилизации аналогичны таковым для радиосен-

сибилизации и цитотоксического действия ЭАС. Эф-

фект хемосенсибилизации также наблюдается только 

в аноксических клетках [21].

Хемосенсибилизирующий эффект наблюдается 

при концентрации ЭАС значительно ниже, чем необ-

ходимо для радиосенсибилизирующего эффекта. Уста-

новлено, что мизонидазол начинает проявлять хемо-

сенсибилизирующую активность при дозе 0,2 г / кг. 

Абсолютная величина хемосенсибилизирующего эф-

фекта значительно выше, чем радиосенсибилизирую-

щего, так как первый развивается в отношении всех 

гипоксически метаболизирующих клеток опухоли, 

тогда как второй только в отношении жизнеспособных 

гипоксических клеток [22]. Из нежелательных эффек-

тов следует отметить, что ЭАС хемосенсибилизируют 

не только гипоксические клетки опухоли, но и хорошо 

оксигенированные ткани костного мозга и кишечни-

ка, что затрудняет проведение совместной терапии 

ЭАС и химиопрепаратами.

Применение ЭАС для потенцирования эффекта 

5-фторурацила было исследовано при лечении боль-

ных метастатическим раком прямой кишки. При этом 

МЗ применялся в дозе 0,8 г / м2, т. е. значительно более 

низкой, чем используемая при ЛТ. При этом получены 

данные о значительном токсическом действии 5-фто-

рурацила на костный мозг. Также обнаружена способ-

ность МЗ снижать скорость выведения препарата, 

что также усиливает токсичность.

Помимо указанных свойств, ЭАС проявляют спо-

собность к термосенсибилизации, особенно при ги-

пертермическом воздействии на гипоксические зоны 

опухолей, обладающие низким рН [23, 24]. В экспери-

ментальных работах показано значительное увеличе-

ние гибели опухолевых клеток в состоянии гипоксии 

под влиянием радиосенсибилизатора в условиях ги-

пертермии [24].

Клиническое применение электронакцепторных 

соединений

Первые клинические испытания МЗ были прове-

дены в Канаде R. C. Urtasun et al. на 25 больных [25]. 

Этому предшествовало тщательное исследование фар-

макологии и фармакокинетики МЗ у человека [26], 

которое показало, что радиосенсибилизатор обладает 

низкой токсичностью, широким распределением 

в тканях и относительно длительным периодом полу-

распада. Радиомодифицирующие свойства МЗ зави-

сят не только от его фармакологических свойств, но 

и от концентрации последнего в крови и опухоли 

в момент воздействия на нее ионизирующего излуче-

ния [27]. Концентрация препарата в крови и опухоли 

зависит от его фармакологической формы и способа 

введения [28].

N. F. La-Russo в 1977 г. [29] провел исследование 

радиосенсибилизирующих свойств МЗ и установил, 

что усиление лучевых повреждений происходит 

при содержании последнего в крови не ниже 180–200 

мкг / мл. Для достижения таких концентраций в крови 

при приеме препарата per os необходима доза 6–8 г / м2, 

т. е. 24–32 таблетки по 250 мг на 1 м2. Площадь поверх-

ности тела у среднего человека больше 1,7 м2. На один 

прием, таким образом, требуется как минимум 36–48 

таблеток. После приема такого количества таблеток 

тошнота и рвота возникнет у всех пациентов, посколь-

ку стандартная разовая доза, при которой уже возмож-

ны такие осложнения, превышена в 40–50 раз.
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A. B. Karim в 1978 г. [30] опубликовал информацию 

о лечении 31 пациента, страдавшего раком головы 

и шеи III–IV стадии, с МЗ, который давали ежедневно 

по 5 г в 3 приема. Последнюю дозу (1 г) за 2 ч до облу-

чения. У большинства больных отмечены признаки 

интоксикации – тошнота, рвота, головная боль, кото-

рые купировались медикаментозной терапией. Полная 

регрессия опухоли наблюдалась у 47 % больных, 

в то время как при проведении ЛТ без МЗ этот пока-

затель составлял не более 30 %.

В конце 70-х – начале 80-х гг. ХХ века в СССР 

были начаты исследования электронакцепторных 

радиомодификаторов и внедрение их в клиническую 

практику в основном по применению МЗ. Одну 

из первых работ по применению МЗ в клинике опу-

бликовали Ю. Х. Саркисян и соавт. [31]. МЗ применя-

ли орально в виде взвеси в дозе 5–10 г на прием за 2 ч 

до 1, 3, 5 фракций облучения на 1-м этапе лечения. 

Через 1,5–2 ч после приема МЗ у части больных непо-

средственно перед облучением брали биопсию из опу-

холи и определяли содержимое препарата в ткани 

спектрофотометрическим методом по методике, пред-

ложенной J.D. Chapman et al. [27]. Эти исследования 

показали, что при данной схеме приема концентрация 

препарата в опухоли достигает требуемых величин 

и находится в пределах 200–240 мкг на 1 г ткани. 

При введении пациентам 5 г МЗ содержание его в опу-

холи – значительно ниже необходимого уровня.

М. С. Абдельлатиф в 1982 г. [32] применил МЗ в лу-

чевом комбинированном лечении рака прямой кишки 

на 114 больных, 63 из них составили контрольную 

группу. МЗ применяли в дозе 3,5 г / м2 за 3 ч до облуче-

ния в виде взвеси с фруктовыми или овощными сока-

ми перед 1, 3, 5 сеансами облучения, которое прово-

дили ежедневно по 5 Гр до общей суммарной дозы 

30 Гр. В группе больных, облученных на фоне приема 

МЗ, отмечено усиление радиопоражаемости опухоли, 

которое выразилось в увеличении индекса поврежде-

ния и достоверном снижении активности с повышени-

ем доли патологических митозов. У 27,4 % больных 

этой группы отмечены признаки интоксикации, выра-

жавшиеся тошнотой, головокружением, сильной сла-

бостью, рвотой, которые проявились через 5–6 ч после 

приема МЗ.

Одной из фундаментальных работ стало исследова-

ние Г. Д. Байсоголова и соавт. [33], в которой сообща-

лось об изучении эффективности МЗ при лучевом 

и комбинированном лечении опухолей желудка, шейки 

матки, мягких тканей лица, придаточных пазух носа. 

МЗ назначали в дозе 5–8 г / м2 и вводили его разными 

способами: орально, ректально, комбинированно 

(1 / 2 – орально, 2 / 3 – ректально). Облучение проводи-

ли крупными фракциями. Концентрацию в сыворотке 

крови авторы определяли спектрофотометрическим 

методом в спиртовых вытяжках. Было отмечено, 

что интоксикационные проявления МЗ в значительной 

степени зависят от способа введения препарата. Опти-

мальным оказался комбинированный способ введения.

Фармакологическое действие МЗ на организм 

как радиосенсибилизатора и его фармакокинетику 

изучали Б. М. Зельвин и соавт. [34]. МЗ применяли 

у больных раком гортани, пищевода. Было выяснено, 

что максимальная концентрация МЗ в крови больных 

определяется через 4 ч, а не через 2 ч, как полагали 

ранее. При пероральном приеме концентрация состав-

ляла 262 мкг / мл, что вполне достаточно для радиосен-

сибилизирующего эффекта. В работе также определен 

процент кумуляции МЗ в организме, который соста-

вил 20 % в сутки.

С. Л. Дарьялова и соавт. [35] проанализировали 

большой клинический материал о результатах лечения 

больных злокачественными новообразованиями раз-

личных локализаций. На основании изучения разно-

образных схем лечения при различных стадиях забо-

левания, подвергшихся облучению в различных 

режимах фракционирования доз на фоне радиомоди-

фикаторов и без них, авторы сделали следующие вы-

воды:

– минимальной дозой МЗ при оральном введе-

нии, необходимой и достаточной для достижения эф-

фекта радиосенсибилизации, является доза 5–8 г / м2;

– эффект радиосенсибилизации может быть по-

лучен при концентрации МЗ в крови минимум 150–

200 мкг / мл и при использовании крупных фракций;

– при такой концентрации в крови токсические 

явления отмечаются у 2 / 3 больных;

– при комбинированном воздействии на опухоль 

ионизирующего облучения и МЗ эффект лечения про-

порционален объему опухоли.

Заслуживает внимания факт зависимости динами-

ки МЗ от возраста. Согласно данным исследования, 

опубликованного E. Ludwig et al. [36], в котором 2 

возрастные группы пациентов (20–25 лет и 70 лет 

и старше) получали перорально МЗ. Обнаружено, 

что в возрастной группе плазменная концентрация МЗ 

была почти в 2 раза выше, чем в группе молодых паци-

ентов. Авторы связывают это со скрытым снижением 

почечной экскреции и меньшим связыванием МЗ 

эритроцитами, на основании чего рекомендуют сни-

жать дозу МЗ у возрастных пациентов на 30–40 %. 

Кроме изменения дозировки, режима введения и при-

менения форсированного диуреза, предпринимались 

попытки влиять на динамику концентрации препара-

та, увеличивая скорость его поступления в гипоксиче-

ские зоны опухоли и ускоряя выведение препарата 

из организма. В исследовании P. Workman [37] приме-

нением препарата фенитон совместно с мизонидазо-

лом удалось снизить скорость полувыведения послед-

него с 10–13 ч до 7,5 ч, при этом пиковая концентрация 

препарата после введения не снизилась. В работах 

отечественных исследователей (С. Л. Дарьяловой [35], 

А. Г. Коноплянникова [38], Г. Д. Байсоголова [39]) с це-
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лью снижения частоты и выраженности побочных 

эффектов МЗ разработаны методики ускорения выве-

дения с применением дезинтоксикационной терапии, 

инфузионной терапии полиионными растворами, 

растворами глюкозы, гемодеза и лазикса.

При проведении комплексной терапии, направлен-

ной на снижение токсичности имидазолов, рекомен-

довано использование дексаметазона, который, не из-

меняя кинетики препарата, способствует снижению 

количества побочных эффектов мизонидазола [40].

Один из апробированных методов увеличения 

содержания МЗ в клетках опухолей – использование 

специфического транспортера – диметилсульфоксида 

(ДМСО) [41]. При использовании этого компонента 

в составе аппликационной смеси с метронидалозом 

получены высокие концентрации МЗ в ткани опухоли 

при низких концентрациях в плазме крови. Помимо 

транспортных функций, ДМСО обладает некоторыми 

радиопротективными свойствами, что не уменьшает 

радиосенсибилизирующего действия МЗ [42].

В России в рамках исследования эффективности 

МЗ в качестве радиомодификатора была проведена 

Всесоюзная межведомственная программа «Модифи-

катор». В ходе программы проведены испытания пре-

парата в нескольких ведущих онкологических центрах 

в период с 1980 по 1986 г. в рамках I и II фазы исследо-

ваний. В исследовании проведено комбинированное 

лечение в сочетании с метронидазолом 618 больных 

злокачественными новообразованиями различных 

локализаций преимущественно III и IV стадий заболе-

вания. Помимо лечебной группы, в исследование 

включена контрольная группа в составе 760 пациентов.

По условиям исследования МЗ вводился перо-

рально или комбинированным способом из расчета 

5–8 г / м2 (т. е. 150–200 мг / кг массы тела) за 4 ч до об-

лучения. Суммарные дозы составляли от 20 до 60 г 

при длительности курса лечения от 1 до 6 нед. Препарат 

применялся в сочетании с дистанционной ЛТ различ-

ных вариантов фракционирования от 3,6 до 8,5 Гр 

для различных локализаций опухолей. Количество 

фракций также варьировало от 3 до 6. У большинства 

больных применение МЗ привело как к улучшению 

частоты полных регрессий и увеличению степени ле-

чебного патоморфоза опухолей, так и к улучшению 

показателей длительности безрецидивной выживаемо-

сти [43]. Больные раком прямой кишки в исследова-

нии были представлены группой из 71 пациента, 

из которых 21 больной составляли исследуемую груп-

пу, а 50 – конт рольную. Пациенты получали предопе-

рационную дистанционную ЛТ суммарной очаговой 

дозой (СОД) 20 Гр на приема метронидазола в дози-

ровке 5 г / м2. По результатам исследования обнаруже-

но увеличение частоты развития выраженного лечеб-

ного патоморфоза [43]. Полученный незначительный 

выигрыш от применения радиосенсибилизатора мож-

но объяснить, во-первых, применением низких, суб-

токсических доз МЗ, недостаточных для достижения 

требуемой концентрации препарата в опухоли и раз-

вития радиосенсибилизирующего эффекта, во-вторых, 

применением неоптимальных схем ЛТ.

Помимо исследований радиосенсибилизирующей 

возможности нитроимидазолов, проведенных в СССР, 

в странах Западной Европы и США в 80-х годах также 

проведены масштабные испытания этих препаратов, 

в основном мизонидазола. Радиотерапевтической 

онкологической группой (RTOG) были проведены 

мультицентровые исследования эффективности при-

менения мизонидазола с включением 2200 больных 

c опухолями различных локализаций. Только в 6 из 28 

исследований получены умеренные положительные 

результаты. В 4 исследованиях получена тенденция 

к улучшению результатов лечения в сравнении 

с контрольными группами. Ухудшение результатов 

отмечено в 1 исследовании, а в 17 не обнаружено ни-

каких преимуществ применения мизонидазола.

Следует также отметить, что основной проблемой 

в процессе испытаний была выраженная нейротоксич-

ность препарата. Она проявлялась тошнотой, рвотой, 

перифетическими сенсорными нарушениями, ототок-

сичностью, парезами и параличами. Отмечена дозоза-

висимость нейротоксичности мизонидазола. У полови-

ны больных, получавших мизонидазол в дозе 1,5 г / м2 

и выше, отмечались признаки нейротоксичности. Учи-

тывая весьма умеренный положительный эффект при-

менения этого радиосенсибилизатора и выраженную 

токсичность лечения, этот метод радиомодификации, 

безусловно, не мог получить дальнейшего развития [38].

Подводя краткий итог вышесказанному, можно 

утверждать следующее:

– В эксперименте различные виды нитроимида-

золов и МЗ в частности доказали свою эффектив-

ность в качестве радиомодификаторов в отношении 

действия на гипоксические клетки злокачественных 

опухолей.

– Выраженный радиосенсибилизирующий эф-

фект наблюдается только при крупнофракционном 

облучении [35].

– Эффективность МЗ прямо пропорциональна 

размеру опухоли, концентрации препарата в опухоли 

и длительности экспозиции МЗ в опухоли [17].

– Минимальная концентрация МЗ, при которой 

проявляются его радиосенсибилизирующие свойства, 

составляет 150 мкг / г.

– При пероральном или комбинированных спо-

собах введения МЗ концентрация быстро достигает 

пикового значения и быстро снижается.

– Высокая концентрация МЗ в плазме крови со-

провождается выраженной нейротоксичностью у 2 / 3 

больных.

– Для купирования побочных симптомов приме-

няются меры усиленного выведения МЗ из крови, 

что снижает концентрацию препарата в опухоли.
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– При анализе отечественных исследований от-

мечена тенденция к усилению морфологических изме-

нений и длительности торможения роста опухоли 

при сочетанном применении МЗ и ЛТ.

Опыт применения метронидазола в ФГБНУ 

«РОНЦ им. Н. Н. Блохина»

Отделение онкопроктологии ФГБНУ «РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина» обладает собственным клиническим 

опытом применения МЗ в качестве радиосенсибили-

затора в лечении больных раком прямой кишки. Од-

ной из первых работ по клиническому применению 

МЗ в качестве радиомодификатора для усиления эф-

фективности радиотерапии в программе комбиниро-

ванного лечения местно-распространенного неопера-

бельного рака прямой кишки является исследование, 

проведенное З. Ш. Херхеулидзе (1982).

В исследование было включено 16 больных. Ди-

станционная ЛТ проведена в СОД 44 Гр за полный 

курс. Две первые и две последние фракции ЛТ приме-

нялись на фоне введения МЗ в дозе 5 г / м2. МЗ вводил-

ся перорально натощак за 3 ч до начала ЛТ. С целью 

уменьшения токсического эффекта МЗ проводилась 

инфузионная терапия. По результатам исследования 

сделаны следующие выводы: несмотря на то, что у всех 

больных наблюдались токсические проявления в фор-

ме тошноты и рвоты, доза МЗ была минимальна, рег-

рессия опухоли отмечена у 62 % больных, а годичная 

и двухгодичная выживаемость составила 89,3 и 47,6 % 

соответственно [44].

В дальнейшем, основываясь на эксперименталь-

ных данных [24, 45–47] по усилению радиопоражае-

мости опухоли в условиях совместного применения 

локальной сверхвысокочастотной (СВЧ) гипертермии 

и МЗ, А. И. Кожушковым [48] проведено клиническое 

изучение совместного применения МЗ и локальной 

СВЧ-гипертермии при ЛТ местно-распространенного 

рака прямой кишки. Обоснованием совместного при-

менения 2 радиомодификаторов послужили данные 

об усилении процессов радиочувствительности и ги-

бели гипоксических клеток опухоли в процессе ЛТ 

[38]. Дистанционную ЛТ проводили крупными фрак-

циями до СОД 32 Гр, МЗ вводили перорально в дозе 

6 г / м2 за 4 ч до сеанса гипертермии с последующей ЛТ. 

Для уменьшения токсичности лечение сопровожда-

лось противорвотной, десенсибилизирующей и инфу-

зионной терапией.

Анализ проведенного исследования выявил нали-

чие специфической токсичности МЗ разной степени 

выраженности у всех больных. Регрессия опухоли от-

мечена у 75 % больных, что обеспечило возможность 

выполнения хирургического этапа лечения. Частота 

локорегионарных рецидивов составила 13 %, 2-летняя 

выживаемость 80 %. Результаты данного исследования 

показали эффективность совместного использования 

ЭАС метронидазола в качестве радиосенсибилизатора 

на фоне локальной гипертермии в процессе радиоте-

рапии. Однако выраженная нейротоксичность, быст-

рая элиминация МЗ из опухоли значительно лимити-

ровали применение в клинике этого метода [48]. 

В то же время для реализации всех свойств МЗ (радио-

сенсибилизации, хемосенсибилизации и прямого ци-

тологического эффекта) необходимо обеспечить кон-

центрацию ЭАС в опухоли не менее 180 мгр / м2 

в течение не менее 6–8 ч [19], поскольку именно в этот 

период после облучения происходит восстановление 

потенциально летальных и сублетальных повреждений 

опухолевых клеток [2].

В 2004 г. в отделении проктологии ФГБУ «РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина» создана программа комплексного 

лечения рака прямой кишки, включавшая неоадъю-

вантную ЛТ РОД 5 Гр, СОД 25 Гр, трехкратную внутри-

полостную СВЧ-гипертермию, локальное внутрирек-

тальное подведение ЭАС метронидазола в составе 

полимерной композиции на фоне приема капецита-

бина по 650 мг / м2 2 раза в сутки в течение 5 дней [49].

МЗ в данной полимерной композиции представ-

лен в виде новой лечебной формы – гидрогеля на ос-

нове биополимера альгината натрия с вязкостью 2,63 

Па•с с добавлением 2 % раствора ДМСО (универсаль-

ный транспортер), разработанной ООО «Текстильпро-

гресс» (патент РФ «Способ создания композиции 

для доставки лекарственного препарата в полости 

организма при заболеваниях») [50].

В состав полимерной композиции входит: 1) ме-

тронидазол сухое вещество в порошке, 2) альгинат 

натрия составляет основу композиции, тиксотропно-

стью 75–98 % и является продуктом переработки бу-

рых морских водорослей, представляющий собой 

блок-полимер Д-маннуровой и L-гиалуроновой кис-

лот. Альгинат натрия, связывая МЗ во взвешенном 

состоянии, из которого осуществляется постоянная 

диффузия его в опухоль.

Альгинат натрия является основой разрешенных 

для клинического применения ректальных свечей 

альгинатола, обладающих противовоспалительным, 

репаративным, обезболивающим и гемостатическим 

действием, а 2 % раствор ДМСО способствует проник-

новению МЗ в ткани опухоли (универсальный тран-

спортер). Реологические свойства полимерной компо-

зиции обеспечивают адресное поступление 

непосредственно к очагу поражения высокой концен-

трации МЗ и пролонгированному поступлению в опу-

холь, которое происходит за счет набухания и биодес-

трукции полимерной основы, определяемой 

как свойствами самого полимера, так и первоначаль-

ной вязкостью системы.

По результатам испытаний, проведенных ФГБУ 

«ВНИИИМТ» Росздравнадзора, были сделаны выво-

ды, что материал гидрогелевый с альгинатом натрия, 

ДМСО и МЗ в предлагаемых концентрациях (6; 8 и 10 

г / м2) по токсикологическим и санитарно-химическим 
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показателям отвечает требованиям, предъявляемым 

к медицинским изделиям, контактирующим с непо-

врежденной кожей и слизистыми (Токсикологическое 

заключение № 70–08 от 02.04.2008)

Для изучения динамики накопления МЗ в опухоли 

и окружающих ее нормальные тканях в отделении 

проктологии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» было 

проведено исследование методом дифференциальной 

спектрофотометрии образцов кусочков тканей опухолей 

у 37 пациентов после различных видов хирургических 

вмешательств. Указанным методом определялась кон-

центрация МЗ в образцах операционного материала 

опухолей прямой кишки, а также в биологических жид-

костях – в крови и моче. Все исследования проводились 

на спектрофотометре Hewlett-Packard 8452А [49].

В день исследования пациентам назначалась очи-

стительная клизма. Затем посредством шприца Жане 

и гибкого катетера, проведенного в прямую кишку 

проксимальнее опухоли, вводился гидрогель с МЗ 

общим объемом 200 мл. Непременным условием 

успешности процедуры является удовлетворительная 

континенция, обеспечивающая пребывание препара-

та в прямой кишке. Экспозиция препарата в прямой 

кишке составляла от 5 до 8 ч. Пациент все это время 

пребывал в горизонтальном положении, и для равно-

мерного контакта радиосенсибилизирующей компо-

зиции с опухолью периодически переворачивался.

Учитывая кинетику препарата и данные о его вы-

сокой токсичности, непосредственно после введения 

полимерной композиции с МЗ в прямую кишку про-

водилась инфузионная терапия с форсированным 

диурезом, позволяющая основное количество МЗ, 

проникающего в кровь, выводить с мочой.

Спектрофотометрически было изучено 165 образ-

цов тканей при концентрации МЗ в полимерной ком-

позиции из расчета 6 г / м2, 8 г / м2 и 10 г / м2 на поверх-

ность тела с различной экспозицией его в прямой 

кишке. Учитывая ангиогетерогенность опухоли и раз-

личную степень ее кровоснабжения, производили за-

бор материала с 5 участков опухоли (3 с глубоких 

участков опухоли и 2 с поверхности) с последующей 

суммацией полученных результатов [51].

Как уже отмечалось выше, минимальная концент-

рация МЗ, необходимая для обеспечения радиосенси-

билизирующих свойств опухоли, должна быть не ниже 

150 мкг / г. При содержании МЗ 6; 8 и 10 г / м2 поверхно-

сти тела в полимерной компози ции во всех образцах 

тканей через 3 ч достигался радиосенсибилизирующий 

уровень МЗ в опухоли. Однако через 3 ч лишь при на-

личии в поли мерной композиции МЗ из расчета 10 г / м2 

поверхности тела сохранялся радиосенсибилизирую-

щий уровень МЗ в опухоли в течение 5 ч (рис. 3) [51].

Таким образом, проведенное исследование пока-

зало, что при содержании МЗ в полимерной компози-

ции из расчета 10 г / м2 поверхности тела радиосенси-

билизирующий уровень его в опухоли сохраняется 

в течение 5 ч. Это позволяет реализовать основные 

механизмы действия МЗ (радиосенсибилизация, хе-

мосенсибилизация, цитотоксичность и синергизм ра-

диобиологических эффектов при совместном приме-

нении с СВЧ-гипертермией) и блокировать репарацию 

сублетальных и потенциально летальных лучевых по-

вреждений опухолевых клеток [2].

Исходя из полученных данных, в ФГБНУ «РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина» были созданы новые варианты 

комплексного лечения больных локализованным 

и местно-распространенным раком прямой кишки. 

В комплексном лечении больных локализованным 

раком прямой кишки наряду с 2 радиомодификатора-

ми (локальной СВЧ-гипертермией и двукратным вну-

триректальным подведением к опухоли МЗ в дозе 

10 г / м2 в полимерной композиции) использован капе-

цитабин в дозе 650 мг / м2 2 раза в сутки в течение не-

дели с последующей операцией через 2–3 нед (патент 

РФ № 2 311 909 от 2005 г.) [52].

Данная программа комплексного лечения больных 

раком прямой кишки была начата в ФГБНУ РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина в 2004 г., и к настоящему времени 

мы располагаем анализом лечения 77 пациентов с ме-

дианой прослеженности 65,6 мес. Было показано, 

что данный вариант комплексного лечения обладает 

умеренным профилем токсичности и выраженным 

локальным контролем. Так, в исследуемой группе 

не отмечено локорегионарных рецидивов рака, а без-

рецидивная выживаемость составила на всю группу 

81,7 %. Частота отдаленных метастазов диагностиро-

вана у 7 (9,1 %) пациентов, что диктует необходимость 

усиления цитотоксической лекарственной терапии 

(в последующих программах комплексного лечения 

доза капецитабина увеличена до 2 г / м2) [53].

При местно-распространенном неоперабельном 

раке прямой кишки создана новая программа ком-

плексного лечения с разовой дозой ЛТ по 4 Гр до СОД 

40 Гр с включением в программу лечения локальной 

СВЧ-гипертермии, внутриректального введения МЗ 

в составе полимерной композиции, ежедневного 

Рис. 3. Фармакодинамика МЗ в опухоли прямой кишки с учетом экспо-

зиции и концентрации его в полимерной композиции
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приема капецитабина 850 мг / м2 2 раза в сутки и ок-

салиплатина 50 мг / м2 раз в неделю (патент РФ 

2 414 936 от 2011 г.) [54]. Продолжительность лечения 

составляла 22 дня. Данная программа лечения позво-

лила увеличить число R0 резекций с 70 до 92,2 % 

за счет развития более чем у половины больных 

(у 57,7 %) лечебного патоморфоза III–IV степени 

и увеличить двухлетнюю безрецидивную выживае-

мость до 89,4 % [55].

Заключение

Таким образом, подводя итог представленных дан-

ных, можно констатировать, что применение МЗ 

в качестве радиомодификатора гипоксических клеток 

опухоли имеет хорошее теоретическое обоснование, 

а эффективность подтверждена рядом клинических 

исследований. Однако применение МЗ в сочетании 

с ЛТ не получило должного развития в клинической 

практике вследствие несовершенства технологии под-

ведения препарата к опухоли и невозможности под-

держания радиосенсибилизирующей концентрации 

в опухоли в течение длительного времени (5–6 ч) 

без превышения приемлемой токсичности.

Основой всех используемых схем лечения является 

пероральное применение препарата, когда МЗ попада-

ет в ткань опухоли опосредованно через кровь, вызывая 

все характерные побочные эффекты. Меры, применя-

емые для детоксикации, приводят к снижению концен-

трации МЗ в крови и, в свою очередь, к снижению его 

концентрации в клетках опухоли и отсутствию значи-

мого улучшения результатов лечения.

Другой подход к подведению радиосенсибили-

зирующей концентрации МЗ в опухоли (не менее 

150 мгр / м2) был разработан в отделении проктоло-

гии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» совместно 

с ООО «Текстильпрогресс» на основе внедрения 

в клиническую практику методики адресной достав-

ки (per rectum) МЗ из расчета 10 г / м2 в полимерной 

композиции с использованием гелевой транспорт-

но-депонирующей системы [52, 53].

Созданная методика адресной доставки МЗ к опу-

холи прямой кишки с использованием гелевой транс-

портно-депонирующей системы (далее – полимерной 

композиции) позволяет поддерживать концентрацию 

МЗ на радиосенсибилизирующем уровне в течение 

5 ч за счет пролонгированного поступления его в опу-

холь благодаря реологическим свойствам полимерной 

композиции.

Это дает возможность реализовать в комплексных 

программах лечения такие радиобиологические эф-

фекты, как радиосенсибилизация, хемосенсибилиза-

ция, а при совместном применении МЗ с локальной 

СВЧ-гипертермией обеспечить синергизм процессов 

радиосенсибилизации и гибели гипоксических опухо-

левых клеток.

Эффективность созданных вариантов комплекс-

ного лечения была показана в проспективных неран-

домизированных исследованиях. Достигнут сущест-

венный прогресс в обеспечении локального контроля 

при лечении операбельных и местно-распространен-

ных форм рака прямой кишки. Доступность созданных 

методик, умеренный профиль токсичности, теорети-

ческая обоснованность использования нескольких 

радиомодификаторов и результаты проведенного ис-

следования дают основание предполагать перспектив-

ность данных программ комплексного лечения 

для улучшения результатов лечения больных раком 

прямой кишки.
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Эндоскопические технологии в лечении

раннего рака прямой кишки

Д. В. Самсонов, А. М. Карачун, О. Б. Ткаченко
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;

197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Алексей Михайлович Карачун dr.a.karachun@gmail.com

Резекционное вмешательство с выполнением тотальной мезоректумэктомии в настоящее время является «золотым стандар-

том» хирургического лечения рака прямой кишки. Однако современное развитие эндоскопических технологий позволило реализо-

вать преимущества малоинвазивной хирургии в лечении раннего рака: уменьшить частоту послеоперационных осложнений и ле-

тальности, улучшить функциональные результаты и качество жизни пациентов. Онкологическая безопасность такого 

подхода все еще вызывает серьезные сомнения, обусловленные отсутствием лимфодиссекции. Эндоскопические операции при раке 

прямой кишки активно и широко внедряются в повседневную практику, но относительно небольшой опыт их выполнения пока 

не позволил включить данную программу в национальные стандарты оказания медицинской помощи онкологическим больным.

Ключевые слова: рак прямой кишки, эндоскопическая подслизистая диссекция, трансанальная эндоскопическая хирургия, тран-

санальная эндоскопическая операция

DOI: 10.17650/2220-3478-2015-1-20-25

Endoscopic technologies in early rectal cancer treatment

D. V. Samsonov, A. M. Karachun, O. B. Tkachenko

N. N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 

68, Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint-Petersburg, 197758, Russia

Total mesorectal excision is the “golden standard” of surgical treatment for rectal cancer. Development of endoscopic technologies allowed to 

implement the benefits of minimally invasive surgery in early rectal cancer treatment, decrease morbidity and mortality, improve functional 

outcome and quality of life. Oncological safety of this method is still a subject for discussion due to lack of lymph node harvest. Endoscopic 

operations for early rectal cancer are being actively implemented in daily practice, but lack of experience does not allow to include this method 

in national clinical prac-tice guidelines.

Key words: rectal cancer, endoscopic submucosal dissection, transanal endoscopic microsurgery, transanal endoscopic operation

Введение

Ранние диагностика и хирургическое лечение рака 

прямой кишки – важнейшие факторы улучшения 

прогноза данного заболевания. Эндоскопические опе-

рации при раннем колоректальном раке являются 

альтернативой открытым и лапароскопическим абдо-

минальным вмешательствам, обладая при этом рядом 

неоспоримых преимуществ.

Малоинвазивные технологии позволяют удалять 

ранние злокачественные опухоли, сводя к минимуму 

травматичность оперативного лечения. Вмешательст-

ва выполняются через естественное отверстие (задний 

проход) без нарушения целостности кожных покровов, 

являются органосохраняющими, могут производиться 

под местной анестезией или без анестезиологического 

пособия, не требуют формирования превентивной 

стомы, позволяют существенно снизить риск после-

операционных осложнений, включая несостоятель-

ность швов анастомоза, мочевыделительную и поло-

вую дисфункцию, анальную инконтиненцию, 

значительно уменьшают период послеоперационной 

реабилитации пациентов. Кроме того, в пользу эндо-

скопических операций говорит тот факт, что развитие 

местного рецидива описано и после выполнения то-

тальной мезоректумэктомии при раке T1N0 [1].

Подслизистая инвазия является одним из наиболее 

значимых прогностических параметров, определяю-

щих риск лимфогенного метастазирования и развития 

местного рецидива [2]. Инвазия рака прямой кишки 

в подслизистый слой классифицируется UICC (Union 

for International Cancer Control) как T1. В 1995 г. R. Ki-

kuchi et al. [3] предложена классификация, устанавли-

вающая 3 степени подслизистой (submucosal – sm) 

инвазии: sm1 (поражение верхней трети подслизисто-

го слоя), sm2 (инфильтрация двух третей подслизисто-

го слоя) и sm3 (прорастание опухолью всей толщи 

подслизистого слоя). Частота регионарного метаста-

зирования при инвазии sm1 невысока (0–3 %), но воз-
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растает до 15 % и 25 % при sm2–3 и T2-опухолях соот-

ветственно [2, 4]. В Японии подслизистое 

распространение также классифицируется в зависи-

мости от количественной оценки глубины прораста-

ния опухоли: sm-slight (sm-s < 1000 мкм) и sm-massive 

(sm-m  1000 мкм) [5]. Глубине инвазии sm-s соответ-

ствуют sm1 опухоли, а sm-m – sm2 и sm3. В японском 

мультицентровом исследовании [6] частота поражения 

лимфатических узлов при sm-s опухолях составила 

0 %, а при sm-m – достигла 12,5 %. Эти классифика-

ции чрезвычайно важны, так как определяют риск 

поражения регионарных лимфатических узлов, 

а, следовательно, обуславливают различную стратегию 

лечения.

Показанием к выполнению эндоскопических опе-

раций является ранний рак прямой кишки с возмож-

ной инвазией в подслизистую основу и минимальным 

риском регионарного метастазирования (sm1, sm-s). 

Глубину распространения опухоли невозможно досто-

верно оценить при ее биопсии. Такие условия предъяв-

ляют особые требования к методам предоперационной 

визуализации. Существуют косвенные хромоэндоско-

пические признаки подслизистой инвазии, однако 

получить более полную информацию стало возможно 

после широкого распространения эндосонографии 

прямой кишки и магнитно-резонансной томографии 

малого таза [7, 8], хотя и эти методы не обладают абсо-

лютной точностью [9].

Кроме выраженной подслизистой инвазии, в на-

стоящее время противопоказаниями к эндоскопиче-

скому удалению рака прямой кишки рассматривают 

низкие (G3–4) степени дифференцировки опухоли, 

наличие лимфатической (L1) или венозной (V1) ин-

вазии [2, 10]. Однако современные методы диагно-

стики не позволяют до начала лечения исключить 

ангиолимфатическую инвазию. Если при гистологи-

ческом исследовании операционного материала об-

наруживаются неблагоприятные гистопатологиче-

ские характеристики опухоли, глубина инвазии 

превышает 1000 мкм, либо статус края резекции 

опухоли расценен как положительный (хирургиче-

ский клиренс < 1 мм), большинство специалистов 

рекомендуют безотлагательное выполнение ради-

кальной полостной операции с полноценной лимфо-

диссекцией [11]. Подобная хирургическая тактика 

в 2010 г. была утверждена Японским обществом из-

учения колоректального рака (Japan Society for Cancer 

of the Colon and Rectum – JSCCR) [5].

Эндоскопическая диссекция. Еще с 50-х годов прош-

лого века начала разрабатываться техника эндоскопи-

ческой полипэктомии, которая окончательно сформи-

ровалась в 1970-х годах [12]. Около 20 лет назад была 

внедрена методика эндоскопической резекции слизи-

стой оболочки (endoscopic mucosal resection – EMR), 

которая и сейчас используется для удаления неинва-

зивного рака прямой кишки (Tis). Однако EMR не по-

зволяет моноблочно удалять опухоли, протяженность 

которых превышает 20 мм [13]. Фрагментарное удале-

ние препятствует достоверной патоморфологической 

оценке края резекции. Кроме того, в случае злокаче-

ственного процесса подобная техника увеличивает 

риск нерадикальности вмешательства [14].

В связи с этим в Японии была разработана мето-

дика эндоскопической диссекции в подслизистом слое 

(endoscopic submucosal dissection, ESD). Впервые под-

слизистая диссекция для удаления опухоли прямой 

кишки была выполнена в 1999 г. H. Yamamoto [15].

ESD обеспечивает удаление единым блоком пора-

женной слизистой оболочки и части подслизистой 

основы кишечной стенки. На начальном этапе внедре-

ния в практику указанный метод сопровождался тех-

ническими трудностями и большим количеством 

осложнений, что постепенно удалось во многом пре-

одолеть с накоплением опыта и отработкой методики 

данного вмешательства [16, 17]. Как показал ретро-

спективный анализ [18], частота осложнений ESD 

уменьшается в среднем после 40 выполненных опера-

ций. Подслизистая диссекция в толстой кишке харак-

теризуется повышенным риском перфорации стенки 

органа, так как эта стенка здесь тоньше, а стабилиза-

ция эндоскопа технически более сложна, чем в желуд-

ке или пищеводе [17]. Поэтому стратегия применения 

ESD при колоректальном раке существенно разнится 

в отдельных медицинских центрах даже в пределах 

Японии. Методика ESD предъявляет высокие требо-

вания к мастерству эндоскописта, что в настоящее 

время существенно ограничивает ее применение [11]. 

Даже в Японии пока отсутствует стандартизированная 

программа обучения технике эндоскопической под-

слизистой диссекции.

В 2008 г. выполнение ESD при подслизистом раке 

было рекомендовано японской рабочей группой 

по стандартизации внедрения колоректальной ESD 

(Colorectal ESD Standardization Implementation Working 

Group) [19]. Тем не менее изданное в 2010 г. руковод-

ство JSCCR [5] при раке прямой кишки T1 протяжен-

ностью опухоли более 20 мм изначально рекомендует 

осуществление резекции кишки из-за возрастающих 

технических трудностей, обуславливающих риск пер-

форации кишечной стенки. Пока ESD почти повсе-

местно не включена в национальные стандарты оказа-

ния медицинской помощи больным раком прямой 

кишки, за исключением Японии, где данная операция 

вошла в перечень услуг, обеспечивающихся медицин-

ским страхованием, только с апреля 2012 г.

Проведенное JSCCR проспективное многоцент-

ровое исследование [17], включавшее 1845 пациентов, 

показало, что при протяженности опухоли прямой 

кишки не более 20 мм EMR позволила моноблочно 

удалить ее только в 56,9 % случаев, тогда как при ESR 

этот показатель достигал 93 % даже при опухолях, 

превышающих 40 мм. Выполнение ESR оказалось 
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достоверно более длительным (96 ± 69 мин против 

18 ± 23 мин). Частота перфорации кишки и отсрочен-

ного кровотечения после EMR и ESR достоверно 

не отличались (0,8 % и 1,6 % против 2,0 % и 2,2 % со-

ответственно).

В другом проспективном мультицентровом иссле-

довании [20] частота моноблочного удаления опухоли 

при ESR составила 88 %. Частота перфорации кишки 

достигла 4,9 %, а послеоперационного кровотечения – 

1,5 %. Полостные вмешательства по поводу развив-

шихся осложнений выполнены лишь в 0,5 % случаев. 

Длительность процедуры достигла 116 ± 88 мин.

В одноцентровых исследованиях уровень моно-

блочного удаления опухоли при ESR колеблется от 71 

до 98,1 %, частота перфорации кишки – от 2,3 

до 8,3 % [16].

В случаях, когда патоморфологическое исследова-

ние определило резекцию как радикальную, частота 

местного рецидива после ESR оказалась значимо ни-

же, чем после EMR (0–4,9 % против 10–23,5 % соот-

ветственно) [14, 19, 21]. Применение аргоно-плазмен-

ной коагуляции ложа опухоли после EMR 

не позволило снизить частоту местного рецидива [11].

В отдельных публикациях [14, 16] указывается 

допустимость ESD при протяженных опухолях с рас-

пространением на анальный канал и при наличии 

резидуальной опухоли после выполненной EMR.

Предрасполагающими факторами к перфорации 

прямой кишки при ESD являются малая толщина 

и невысокая прочность кишечной стенки, фиброз 

в подслизистом слое, малая маневренность эндоскопа. 

Однако согласно публикациям японских авторов [20, 

22] данное осложнение требует выполнения экстрен-

ной операции не более чем в 9,1–9,3 % случаев. Воз-

можность закрытия дефекта кишечной стенки гемо-

клипсами и отсутствие разлитого перитонита 

являются критериями для консервативного ведения 

таких пациентов.

S. Kiriyama et al. [23] был осуществлен ретроспек-

тивный анализ результатов 292 лапароскопически-ас-

систированных операций и 297 эндоскопических под-

слизистых диссекций, произведенных больным ранним 

раком прямой кишки. Средняя продолжительность 

лапароскопических вмешательств достигла 206 мин. 

Послеоперационные осложнения наблюдались 

у 12,7 % пациентов данной группы (в 31 случае имела 

место раневая инфекция, в 2 – абсцессы полости ма-

лого таза, в 3 – несостоятельность швов анастомоза 

и в 1 – кишечное кровотечение из линии швов анасто-

моза). В 93 % случаев вмешательство сопровождалось 

формированием превентивной стомы. Средняя про-

должительность ESD составила 106 мин. Уровни мо-

ноблочной и радикальной резекций достигли 87 и 80 % 

соответственно. Частота осложнений эндоскопиче-

ских вмешательств не превысила 6,4 % (в 14 случаях 

перфорирована кишечная стенка, в 5 – развилось 

послеоперационное кровотечение). Все осложнения 

ESD были устранены эндоскопически, за исключени-

ем одного случая перфорации прямой кишки, потре-

бовавшего экстренной полостной операции. Таким 

образом, авторы сделали вывод, что при минимальном 

риске регионарного метастазирования ESD обеспечи-

вает достаточный уровень моноблочного и радикаль-

ного удаления ранней опухоли, являясь более безопас-

ным методом, чем лапароскопические вмешательства.

Трансанальная эндоскопическая микрохирургия. 
В начале 1980-х годов профессор G. Buess с командой 

единомышленников [24], совместив эндоскопические 

и малоинвазивные хирургические технологии, поло-

жили начало новому направлению – трансанальной 

эндоскопической микрохирургии (transanal endoscopic 

microsurgery – TEM). В сотрудничестве с Richard Wolf 

Company (Германия) был разработан соответствующий 

инструментарий для трансанальных эндоскопических 

вмешательств, которые вошли в клиническую практи-

ку с 1983 г. и получили в последнее десятилетие широ-

кое международное распространение.

Первоначально TEM рассматривалась как палли-

ативный метод лечения инвазивных опухолей прямой 

кишки у больных, не подлежащих радикальному хи-

рургическому лечению по причине распространенно-

сти процесса или в связи с тяжелой сопутствующей 

соматической патологией. Однако с ростом опыта 

выполнения TEM она стала использоваться для лече-

ния ранних форм рака прямой кишки [25].

В то время как трансанальное иссечение опухоли 

с использованием различных ретракторов характери-

зуется высоким риском местного рецидива даже 

при раннем раке, особенно при локализации опухоли 

в проксимальных отделах прямой кишки [26], TEM 

позволяет значительно снизить этот показатель бла-

годаря возможности достаточно точно определить 

границы резекции вследствие хорошей визуализации 

операционного поля. Кроме того, возможность мо-

ноблочного иссечения всей толщи стенки кишки 

позволяет более достоверно стадировать заболевание 

и произвести патоморфологическую оценку края 

резекции [4].

Инструментарий для TEM включает операцион-

ный проктоскоп, стереоскоп, набор хирургических 

инструментов специально разработанного дизайна, 

а также эндохирургический блок. Проктоскоп длиной 

12 или 20 см и около 4 см в диаметре содержит 4 порта, 

крепится к операционному столу. Хирург визуализи-

рует операционное поле посредством бинокулярной 

стереоскопической оптики, обеспечивающей трехмер-

ное изображение просвета прямой кишки с шести-

кратным его увеличением. Предусмотрена возмож-

ность передачи изображения на экран монитора. 

Эндохирургический блок обеспечивает подачу воды 

и аспирацию жидкости, оснащен инсуффлятором 

и источником света.
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Одной из причин, сдерживающих распростране-

ние TEM, является высокая стоимость надлежащей 

аппаратуры и инструментария [27]. Разработанный 

компанией Karl Storz GmbH под брендом TEO® 

(Transanal Endoscopic Operation) эндоскопический 

хирургический набор был адаптирован для использо-

вания стандартных лапароскопических инструментов 

и видеоаппаратуры, удешевив методику и став в по-

следнее десятилетие одной из наиболее популярных 

модификаций TEM.

Для TEM характерен тот же спектр осложнений, 

что и для ESD: наиболее частыми являются кишеч-

ное кровотечение и перфорация стенки кишки 

с проникновением инструмента в брюшную полость. 

Общая частота осложнений, по данным разных ав-

торов [11, 28, 29], колеблется от 6 до 31 %, интра-

операционная перфорация прямой кишки с проник-

новением в брюшную полость встречается в 0–9 % 

случаев, послеоперационное кровотечение – 

в 1–13 %. Кроме того, описаны несостоятельность 

кишечных швов, параректальный абсцесс, стеноз 

просвета прямой кишки. Лишь у единичных паци-

ентов осложнения TEM требуют выполнения по-

лостных вмешательств, а достоверного увеличения 

сроков госпитализации при осложненном течении 

не наблюдается [30].

В ряде проспективных рандомизированных иссле-

дований [31, 32] достоверных различий в частоте пос-

леоперационных осложнений между TEM и полост-

ными вмешательствами не наблюдалось либо 

их частота была значимо ниже после эндоскопических 

микрохирургических операций. Опубликованный 

в 2011 г. метаанализ [33] показал, что частота осложне-

ний после выполнения TEM была достоверно ниже, 

чем после полостных вмешательств при раке T1 (8,2 

против 47,2 %). Послеоперационной летальности по-

сле TEM зарегистрировано не было, тогда как после 

традиционных операций она достигла 3,7 %. Пятилет-

няя выживаемость в обеих группах достоверно не раз-

личалась: 80,1 % после эндоскопических вмеша-

тельств, 81,0 % – после полостных.

TEM, в сравнении с полостными операциями, 

характеризуется значимо меньшими продолжительно-

стью вмешательства, объемом интраоперационной 

кровопотери, длительностью госпитализации, потреб-

ностью в послеоперационной анальгезии [32].

Трансанальная эндоскопическая микрохирургия 

в качестве исчерпывающего радикального метода ле-

чения применима только в отношении раннего рака 

T1N0. По данным литературы [4, 11, 28, 32, 33], часто-

та местного рецидивирования для T1 опухолей после 

выполнения TEM колеблется от 0 до 18 %. Такой ши-

рокий спектр значений указанного показателя об-

условлен существенными различиями протоколов 

проводимых исследований, неоднородностью крите-

риев включения, отсутствием дифференцировки рака 

прямой кишки на опухоли с благоприятными и небла-

гоприятными прогностическими признаками. Как по-

казало исследование T. Borschitz et al. [10], частота 

местного рецидива после TEM-удаления опухолей 

прямой кишки с низкой степенью дифференцировки 

либо наличием ангиолимфатической инвазии достигла 

39 %, в то время как этот же показатель не превышал 

6 % при отсутствии указанных неблагоприятных при-

знаков. Однако срочная полостная операция снижала 

риск рецидива до 6 % у больных с плохими прогности-

ческими факторами. Диаметр опухоли, превышающий 

4 см, иногда также рассматривается в качестве факто-

ра риска развития местного рецидива, что обосновы-

вается увеличением частоты позитивного статуса края 

резекции [4]. Однако пораженный край резекции 

при выполнении полностенных иссечений встречает-

ся с частотой, не превышающей 2 % даже при крупных 

опухолях [2].

Обсуждение

Таким образом, эндоскопическая подслизистая 

диссекция и трансанальная эндоскопическая микро-

хирургия характеризуются одинаковыми показаниями 

и осложнениями. Какой из методов предпочтителен 

при раннем раке прямой кишки? К плюсам TEM от-

носят удобство осуществления манипуляций, возмож-

ность выполнения процедуры под спинальной анесте-

зией. Кроме того, полностенное иссечение опухоли 

прямой кишки сопровождается локальным иссечени-

ем мезоректальной клетчатки, что позволяет произве-

сти гистологическую оценку статуса прилежащих 

к месту резекции регионарных лимфатических узлов. 

Минусы TEM – высокая стоимость инструментария, 

необходимость длительного обучения персонала. Дос-

тоинствами ESD являются использование стандарт-

ных эндоскопов, меньшая стоимость оборудования, 

возможность выполнения вмешательств без анестезии, 

недостатками – высокие требования к подготовке 

специалистов, трудности при манипуляции с тканями, 

что повышает риск перфорации кишки и кишечного 

кровотечения.

В 2014 г. опубликованы данные метаанализа [34], 

сравнившего результаты лечения 2077 пациентов, 

которым удаление опухолей прямой кишки произ-

водилось посредством ESD либо TEM. У пациентов 

после выполнения TEM оказались достоверно выше 

частота моноблочного удаления опухоли (98,7 про-

тив 87,8 %) и частота R0-резекции (88,5 против 

74,6 %). Уровень послеоперационных осложнений 

не имел статистически значимых различий после 

ESD и TEM (8,0 и 8,4 % соответственно). Потреб-

ность в выполнении последующего полостного вме-

шательства, обусловленная либо осложнениями, 

либо нерадикальным удалением опухоли, оказалась 

достоверно выше после выполнения ESD (8,4 про-

тив 1,8 %). В то же время частота развития местного 
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рецидива после ESD был ниже (2,6 против 5,2 %), 

хотя различия оказались статистически незначимы. 

Авторы сделали вывод о преимуществе выполнения 

TEM с полностенным иссечением опухолей прямой 

кишки.

Заключение

К достоинствам эндоскопических хирургических 

методов лечения раннего рака прямой кишки отно-

сятся уменьшение частоты послеоперационных 

осложнений, сокращение сроков госпитализации 

и реабилитации пациентов, хорошие функциональ-

ные результаты.

Описанные выше методики эндоскопического 

лечения раннего рака прямой кишки получили наи-

более широкое распространение, но не являются 

единственными, активно внедряются их различные 

модификации. Недавно разработана техника робот-

ассистированной эндоскопической диссекции (robot-

assisted endoscopic submucosal dissection, robot for 

endoscopic dissection – RED).

В настоящее время активно изучается безопас-

ность и эффективность комплексного лечения инва-

зивного T2 рака прямой кишки, включающего нео-

адъювантную химиолучевую терапию с последующим 

выполнением TEM [35, 36].

Трудности в достижении оптимального баланса 

между достаточно глубоким моноблочным иссечением 

опухоли и уровнем послеоперационных осложнений, 

высокая стоимость оборудования и необходимость 

длительного обучения медицинского персонала в на-

стоящее время существенно ограничивают применение 

данных методов. Кроме того, результаты их пока изуче-

ны недостаточно. Так, отсутствуют мультицентровые 

проспективные исследования отдаленных результатов 

подслизистой диссекции при раке прямой кишки, 

а также рандомизированные исследования, сравнива-

ющие результаты полостных вмешательств и ESD.

Таким образом, эндоскопические хирургические 

технологии являются перспективным направлением 

лечения раннего рака прямой кишки и требуют даль-

нейшего изучения.
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Рак толстой и прямой кишки, или колоректальный 

рак (КРР) является одной из наиболее часто диагно-

стируемых злокачественных опухолей как у мужчин, 

так и у женщин, составляя 1 млн 200 тыс. вновь диаг-

ностируемых случаев заболевания в год (по данным 

2008 г.) с 608 700 погибших от этой болезни. В России 

заболеваемость составила 60 554 новых случаев, 

а смертность – 38 759 по данным 2012 г. КРР занимает 

3-е место по заболеваемости как у мужчин, так и у жен-

щин и 3-е место в структуре смертности от онкологи-

ческих заболеваний у мужчин и 2-е – у женщин [1].

Хирургическое лечение играет главную роль в из-

лечении больных. Больные с III cтадией нуждаются 

в адъювантной химиотерапии (АХТ), что было проде-

монcтрировано во множестве рандомизированных 

исследований. Стандартным режимом является режим 

оксалиплатина с фторпиримидинами и лейковорином 

(FOLFOX). При II стадии АХТ также должна быть 

обсуждена для больных с высоким риском рецидива: 

Т4, перфорация, лимфоваскулярная или периневраль-

ная инвазия, низкодифференцированные опухоли, 

удаление менее 12 лимфатических узлов. Важным ас-

пектом успешного завершения первоначального лече-

ния является время проведения АХ: оптимальное на-

чало АХТ – через 4–6 нед после операции [2]. Хотя 

целый ряд новых молекулярно-направленных таргет-

ных препаратов получили широкое применение 

при лечении метастатической болезни, ни один из них 

не продемонстрировал успеха при адъювантном ис-

пользовании.

Новая глава развития лекарственной терапии 

при КРР началась в конце XX века с появлением но-

вых опухолевых маркеров и продолжает развиваться 

в XXI веке. Множество рандомизированных клиниче-

ских исследований проведены для разработки новых 

подходов в терапии метастатической болезни. Все они 

направлены на улучшение отдаленных результатов 

лечения больных. Определенным успехом явилось 

подразделение опухолей соответственно мутации гена 

RAS. Последней рекомендацией является исследова-

ние мутаций гена KRAS во 2, 3 и 4-м экзонах и NRAS 

также во 2, 3 и 4-м экзонах. При таком подходе можно 

выявить 16 % «новых» мутаций, включающих 3–4-й 

экзоны KRAS и все мутации NRAS. Этим выделена 
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более узкая популяция пациентов, в перспективе чув-

ствительных к анти-EGFR-моноклональным антите-

лам. Если процент больных с диким типом гена KRAS 

составляет 60 %, то с диким типом RAS – 48,3 % [3].

Расширенный ретроспективный анализ генов RAS 

в исследованиях CRYSTAL и OPUS выявил стойкое 

повышение эффективности цетуксимаба у пациентов 

с диким типом по сравнению с ранее определяемым 

диким типом экзона 2 гена KRAS, что вызвало улучше-

ние отдаленных результатов лечения [4, 5] (рис. 1–4).

Ретроспективный анализ 3 рандомизированных ис-

следований соответственно мутациям гена RAS позволил 

выявить в этих популяциях преимущество FOLFOX4 

с панитумумабом над FOLFOX по медиане ВБП (МВБП) 

и медиане ОВ (МОВ) в исследовании PRIME, превос-

ходство панитумумаба с FOLFOX6 по сравнению 

с FOLFOX6 по МВБП в исследовании PEAK и улучше-

ние МОВ с помощью цетуксимаба по сравнению с бева-

цизумабом в комбинации с режимом ХТ по схеме FOL-

FIRI в исследовании FIRE-3 (табл. 1) [3, 6, 7].

Рис. 1. CRYSTAL: статус RAS и KRAS, выживаемость без прогрессирования (ВБП)
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Рис. 2. CRYSTAL: статус RAS и KRAS, общая выживаемость (ОВ)
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Рис. 3. OPUS: статус RAS и KRAS, ВБП
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Рис. 4. OPUS: Статус RAS и KRAS, ОВ

Таблица 1. Изучение RAS в исследованиях PRIME, PEAK и FIRE

Определение
RAS ( %) 

PRIME PEAK FIRE

Панитумумаб + 
FOLFOX4

FOLFOX4
Панитумумаб + 

FOLFOX6
Бевацизумаб + 

FOLFOX6
Цетуксимаб + 

FOLFIRI
Бевацизумаб + 

FOLFIRI

Ретроспективно 90 80 84

ОЭ,  % 57 48 64 60 65,5 59,6

МВБП 10,1 7,9 13,1 9,5 10,4 10,2

ОР 0,72 0,65 0,93

р 0,01 0,03 0,54

МОВ 26,0 20,2 41,3 28,9 33,1 25,6

ОР 0,78 0,63 0,70

р 0,04 0,058 0,011
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На рис. 5 отражена сегодняшняя тактика выбора 

1-й и последующих линий лекарственной терапии 

метастатического КРР (мКРР). Выбор строится на мо-

лекулярно-биологических характеристиках опухоли 

больного и предшествующем лечении.

Основным вопросом целого ряда последних иссле-

дований явился вопрос о выборе 1-й линии для боль-

ных с диким типом RAS, поскольку эти больные имеют 

возможность получить один из наилучших для них 

вариантов лечения, а именно: химиотерапия (ХТ) 

с бевацизумабом либо ХТ с моноклональными анти-

телами цетуксимабом или панитумумабом. И с чего 

лучше начать? Этот вопрос остается открытым.

Завершены 3 прямых сравнительных рандомизи-

рованных исследования в терапии 1-й линии мКРР 

(рис. 6) [8–10].

Рис. 6. Прямые сравнительные исследования таргетных препаратов в терапии 1-й линии мКРР
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Рис. 5. Стратегия лечения мКРР
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Ожидаемое и доложенное на АСКО 2014 исследо-

вание CALGB 80405 [11] продемонстрировало одина-

ковые результаты применения ХТ с цетуксимабом 

либо с бевацизумабом, однако анализ по генам RAS 

не был произведен, и эти дополнительные сведения 

еще ожидаются. Однако отмечено некоторое различие 

при разных режимах ХТ. Так, общий сравнительный 

анализ показал одинаковые отдаленные результаты: 

МВБП при ХТ с цетуксимабом составила 10,4 мес, ХТ 

с бевацизумабом – 10,8 мес (р = 0,55; Отношение ри-

сков (ОР) – 1,04); МОВ также оказались одинаковы-

ми – 29,9 и 29,0 мес соответственно (р = 0,34; ОР – 

0,925) (рис. 7 и 8).

Отдельно проанализированные результаты 2 схем 

ХТ продемонстрировали некоторые различия, 

но без статистической достоверности. Комбинация 

FOLFOX с цетуксимабом была несколько более эф-

фективной – МОВ составила 30 мес, а при ХТ с бева-

цизумабом она была 26,9 мес с разницей в 3,2 мес. 

При лечении комбинацией FOLFIRI МОВ были соот-

ветственно 28,9 и 33,4 мес с разницей 4,5 мес в пользу 

бевацизумаба (рис. 9 и 10).
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Рис. 7. CALGB / SWOG 80405: ВБП
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Рис. 8. CALGB / SWOG 80405: ОВ
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Рис. 9. CALGB / SWOG 80405: терапия FOLFOX, ОВ
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Рис. 10. CALGB / SWOG 80405: терапия FOLFIRI, ОВ
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Нелишне вспомнить, что по результатам исследова-

ния FIRE-3 [8] при той же комбинации ХТ FOLFIRI 

МОВ оказалась больше на 3,7 мес в группе с цетуксима-

бом. В то же время при почти одинаковой МОВ для групп 

с цетуксимабом в этих исследованиях – 28,7 мес 

(FIRE-3) и 28,9 мес (CALGB) [11]. МОВ для подгруп-

пы с бевацизумабом при той же комбинации ХТ FOL-

FIRI оказались с разницей в 8,4 мес – 25,0 мес 

в FIRE-3 и 33,4 мес – в CALGB. (Этот анализ касается 

больных с диким типом гена KRAS) (рис. 11).

По данным разных исследований, величины МОВ 

при использовании одного и того же вида лечения 

заметно варьируют. Возможно, это связано все же 

с доступностью лекарств для последующей лекарст-

венной терапии, либо с подбором больных в группы 

исследования (табл. 2) [8, 11–13].

Большой дополнительный анализ FIRE-3, пред-

ставленный в серии статей [13–16] и доложенный 

на ASCO GI в 2015 г., дал возможность получить неко-

торые новые сведения.

Таблица 2. ОВ в исследованиях III фазы

Исследование Схема n ОЭ ( %) ВБП (мес) ОВ (мес) 

NO16 966 2008 [12] FOLFOX / XELOX + Бев 699 47 9,4 21,3

WJOG 2014 [13] FOLFOX + Бев 198 62 10,7 28,9

FIRE-3 [8] FOLFIRI + Цет 297 62 10,0 28,7

FIRE-3 [8] FOLFIRI + Бев 295 58 10,3 25,0

CALGB 2014 [11] FOLFOX / FOLFIRI + Цет 558 54 10,4 29,9

CALGB 2014 [11] FOLFOX / FOLFIRI + Бев 559 54 10,8 29,0

CALGB 2014 [11] FOLFOX + Цет 426 30,1

CALGB 2014 [11] FOLFOX + Бев 409 26,9

CALGB 2014 [11] FOLFIRI + Цет 152 28,9

CALGB 2014 [11] FOLFIRI + Бев 150 33,4

Рис. 11. FIRE-3 и CALGB 80405: ОВ
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Во-первых, была отдельно проанализирована 

группа пациентов с диким типом RAS и несмотря 

на то что непосредственная эффективность была оди-

наковой при лечении FOLFIRI с цетуксимабом 

и FOLFIRI с бевацизумабом, составив 65 % и 60 % 

соответственно, и МВБП также оказались одинаковы-

ми – 10,4 и 10,2 мес соответственно, обнаружено уве-

личение МОВ с 28,7 мес при оценке KRAS до 33,1 мес 

при оценке RAS, таким образом, МОВ оказалась имен-

но в этой подгруппе значительно выше при лечении 

с цетуксимабом – 33,1 и 25,6 мес соответственно 

(р = 0,011; ОР – 0,70) (рис. 12) [13].

Это превышение уже выглядит значительным – 

7,5 мес. И это наиболее высокие результаты по МОВ 

в исследованиях III фазы (табл. 3).

Во-вторых, в исследовании FIRE-3 было проана-

лизировано значение адъювантной терапии и было 

показано, что в группе получавших АХТ эффектив-

ность лечения с цетуксимабом была также выше, 

чем в группе с бевацизумабом [16].

В-третьих, был произведен независимый рентгено-

логический пересмотр для оценки уменьшения разме-

ров опухоли на ранних этапах лечения (ETS), а также 

глубины эффекта, то есть процента максимального 

уменьшения опухоли по сравнению с исходными дан-

ными. Эти данные, как оказалось, коррелируют с ОВ, 

и они подтвердили большую эффективность лечения 

с цетуксимабом – табл. 4 и 5.

Помимо этого было показано, что наиболее дли-

тельно и с наибольшим успехом больные с диким ти-

Рис. 12. FIRE-3: расширенный RAS-анализ
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p = 0,017

Таблица 3. ОВ при диком типе RAS или KRAS

Исследование Схема лечения Дикий тип МОВ (мес)

PEAK (II фаза) [17] FOLFOX + Пан RAS 41,3

PRIME [6] FOLFOX + Пан RAS 26,0

OPUS [5] FOLFOX + Цет RAS 19,8

CALGB [11] FOLFOX + Цет KRAS 30,1

APEC [18] 
FOLFOX + Цет

(2-недельный режим) 
KRAS 27,0

FIRE-3 [8] FOLFIRI RAS 33,1
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пом гена RAS получают лечение при последовательно-

сти: вначале – цетуксимаб с ХТ, затем бевацизумаб 

с ХТ (рис. 13) [19].

Логически это вполне обосновано еще и тем, 

что бевацизумаб «работает» как в 1-й, так и во 2-й ли-

ниях, а также после прогрессирования и, получив 

первоначально ХТ с моноклональным антителом, 

больной с диким типом гена RAS далее может как мож-

но дольше получать лечение с бевацизумабом. Анализ 

МОВ по данным исследования РЕАК показывает, 

что такая последовательность при применении схемы 

FOLFOX с панитумумабом оказывается наиболее оп-

тимальной.

Помимо вышеизложенного, по исследованию 

FIRE была обнаружена разница при лечении опухо-

лей, локализующихся в правых и левых отделах тол-

стой кишки. Опухоли левых отделов встречаются ча-

ще – у 44 % больных, правых – реже – у 20 %. 

Отдаленные результаты лечения, а именно показатели 

ОВ и ВБП, были лучше при лечении опухолей, лока-

лизующихся в левых отделах толстой кишки. Особен-

но ярко влияние локализации опухоли сказалось 

Таблица 4. Независимая оценка эффективности

Популяция, оцениваемая 
на основании данных ком-

пьютерной томографии
FOLFIRI + Цет FOLFIRI + Бев Отношение 

шансов
p

ОЭ  % 95 % ДИ  % 95 % ДИ

Экзон 2 гена KRAS дт

n = 493
66,5 60,1–72,5 55,6 49,3–61,8

1,58

(1,10–2,28) 
0,016

Итоговые RAS дт

n = 330
72,0 64,3–78,8 56,1 48,3–63,6

2,01

(1,27–3,19) 
0,003

Примечание. P = точный тест Фишера (двухсторонний).

Таблица 5. Оценка глубины эффекта (DpR*)

Медиана
DpR

FOLFIRI + Цет FOLFIRI + Бев
p

 % СО  % СО

Экзон 2 гена KRAS дт

n = 493
–44,1 (± 54,6 %) – 32,9 (± 44,3 %) 0,0003

Итоговые RAS дт

n = 330
–48,9 (± 54,8 %) – 32,3 (± 42,3 %) < 0,0001

Примечание. СО – стандартная ошибка; р – двусторонний критерий Вилкоксона.*DpR: процент максимального уменьшения размеров 
опухоли, наблюдаемого на глубине изменений, по сравнению с исходными.
Глубина эффекта достоверно коррелирует с ОВ и ВБП (двусторонний тест Браве Пирсона).

Рис. 13. Продолжительность 2-й линии терапии: связь с выживаемостью

Медиана продолжительности 2-й линии терапии в соответствии 
с рандомизацией 1-й линии терапии

Медиана продолжительности жизни 
любой 2-й линии терапии

Цетуксимаб 
(n = 204)

16,9 (0,3–116)
13,4 (0,3–103,4)
10,1 (0,3–83,9)
23,9 (0,3–131,3)
17,2 (0,3–131,3)

13,2 (0,1–145,1)
12,1 (0,1–110)
16,1 (0,1–162,9)
16,1 (0,3–78,1)
14,0 (0,1–162,9)

Бевацизумаб 
(n = 191)

Время (нед)

Время (нед)

0

0

10

10

20

20

2-я линия 
оксалиплатин
2-я линия no mAB
2-я линия 
анти-EGFR
2-я линия 
анти-VEGF
2-я линия любая

Любая линия 
терапии

17,2 
(0,3–131,3)

14,0 
(0,1–162,9)

Предшествующая 
терапия с цетуксимабом 
(n = 204)

Предшествующая 
терапия 
с бевацизумабом 
(n = 191)

p = 0,08 (двусторонний 
Вилкоксон-тест)
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FOLFIRI + цетуксимаб (группа А)
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0,00

0,00 0,00

0,00

0,25

0,25 0,25

0,25

0,50

0,50 0,50

0,50

0,75

0,75 0,75

0,75

1,00

1,00 1,00

1,00

Время от начала рандомизации (мес)

Время от начала рандомизации (мес) Время от начала рандомизации (мес)

Время от начала рандомизации (мес)
12

12 12

1224

24 24

2436

36 36

3648

48 48

4860

60 60

6072

72 72

72

Левосторонний КРР (n = 137): 10,8 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 6,9 мес
Logrank-test p < 0,0001
ОР 0,35 (0,23–0,53)

Левосторонний КРР (n = 127): 10,5 мес
Правосторонний КРР (n = 39): 8,8 мес
Logrank-test p < 0,065
ОР 0,69 (0,47–1,03)

ОВ

ОВ

Левосторонний КРР (n = 137): 38,7 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 16,1 мес
Logrank-test p < 0,0001
ОР 0,26 (0,16–0,42)

FOLFIRI + бевацизумаб (группа B)

ВБП
Левосторонний КРР (n = 127): 28,0 мес
Правосторонний КРР (n = 30): 22,7 мес
Logrank-test p < 0,034
ОР 0,63 (0,41–0,97)

Рис. 14. Влияние локализации первичной опухоли на выживаемость

Женщины

Правосторонний КРР

FOLFIRI + 
Цет (n = 12), 

мес

FOLFIRI + Бев 
(n = 19), мес

p

ОЭ 25 % 42 % 0,45

ВБП 3,6 6,0 0,054

ОВ 11,5 23,0 0,065

Левосторонний КРР

FOLFIRI + 
Цет (n = 32), 

мес

FOLFIRI + Бев 
(n = 35), мес

p

ОЭ 66 % 63 % 0,99

ВБП 10,4 10,5 0,49

ОВ 38,7 30,3 0,10

Таблица 6. Анализ подгрупп по полу пациентов и локализации первичной опухоли 

Мужчины

Правосторонний КРР

FOLFIRI + 
Цет (n = 18), 

мес

FOLFIRI + Бев 
(n = 20), мес

p

ОЭ 61 % 55 % 0,75

ВБП 8,0 8,8 0,24

ОВ 18,3 21,0 0,72

Левосторонний КРР

FOLFIRI + 
Цет (n = 105), 

мес

FOLFIRI + Бев 
(n = 92), мес

p

ОЭ 75 % 57 % 0,17

ВБП 11,5 10,4 0,34

ОВ 40,0 27,4 0,006

Heinemann V. et al. J Clin Oncol 2014;32:5s (suppl; abstr. 3600)
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при лечении FOLFIRI с цетуксимабом: разница в по-

казателях МОВ составила 22,6 мес; при левосторонних 

опухолях МОВ составила 38,7 мес, а при правосторон-

них – 16,1 мес (р < 0,0001, ОР – 0,26). При лечении 

FOLFIRI с бевацизумабом это различие также было 

достоверным – 28,0 и 22,7 мес (р = 0,034, ОР – 0,63) 

(рис. 14) [20].

Проанализированы были различия и при лечении 

мужчин и женщин (табл. 6).

При левостороннем КРР у мужчин достоверно 

лучше лечение по схеме FOLFIRI с цетуксимабом, 

а при правостороннем КРР у женщин имеется тенден-

ция к достоверности преимущества режима FOLFIRI 

с бевацизумабом.

Ожидаемый мутационный анализ исследования 

CALGB / SWOG 80405, возможно, привнесет новые 

сведения. На основании тщательного дополнительно-

го анализа исследования FIRE-3 можно делать пред-

почтительный выбор 1-й линии лекарственной тера-

пии на основании данных о локализации опухоли, 

генетического анализа, пола, возраста больного, его 

сопутствующих заболеваний, планируя дальнейший 

контроль заболевания. Тем более что сегодня для это-

го имеются дополнительные возможности терапии 

в виде новых препаратов – афлиберцепта и регорафе-

ниба для дальнейшего удержания эффекта либо ста-

билизации болезни в течение длительного времени 

у больных с мКРР.
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Введение

За последние 10 лет значимо изменился подход 

к выбору 2-й линии терапии у больных метастатиче-

ским раком толстой кишки (мРТК). Еще 10 лет назад 

в арсенале врачей было лишь 3 активных препарата – 

иринотекан, оксалиплатин и фторпиримидины. И ле-

чение заключалось в последовательном применении 

комбинаций оксалиплатина с фторпиримидинами 

и иринотекана с фторпиримидинами, причем после-

довательность их назначения была не важна [1]. 

В большом метаанализе было показано, что для дости-

жения максимально возможных показателей выжива-

емости пациент в процессе лечения должен был полу-

чить все три вышеупомянутых химиопрепарата, 

причем не важно, за сколько линий лечения это будет 

сделано [2].

За последнее десятилетие возможности лекарст-

венной терапии расширились за счет появления 

5 таргетных препаратов. В настоящее время внедрение 

новых таргетных препаратов в 1-й линии терапии при-

вело к формированию как минимум 7 лечебных групп, 

в зависимости от того, что получал пациент в 1-й ли-

нии терапии [3]. Поэтому, если ориентироваться 

на постулаты доказательной медицины, стало труднее 

определиться с наиболее эффективным лечением 

во 2-й линии во всех группах больных. Именно слож-

ности выбора терапии 2-й линии у больных с мРТК 

и посвящен настоящий обзор.

Первая линия терапия с включением иринотекана 

и фторпиримидинов

К 2015 г. проведено только 1 рандомизированное 

исследование III фазы с включением таргетного пре-

парата антиангиогенного действия (бевацизумаб) 

во 2-й линии терапии при прогрессировании на фоне 

оксалиплатина и фторпиримидинов. В исследование 

E3200 были включены 829 больных. Пациенты были 

рандомизированы на 3 группы: FOLFOX + беваци-

зумаб 10 мг / кг, FOLFOX, бевацизумаб в монорежиме 

10 мг / кг. Отмечено увеличение медианы времени 

до прогрессирования и продолжительности жизни 

в группе FOLFOX + бевацизумаб в сравнении 

Выбор таргетного препарата во второй линии терапии больных 

метастатическим раком толстой кишки

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин, С. А. Тюляндин
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

За последние 5 лет значимо выросла выживаемость больных метастатическим раком толстой кишки (мРТК). Это обуслов-

лено не только активным внедрением хирургического удаления метастазов и применением таргетных препаратов в 1-й линии 

терапии, но и тем, что все большему числу пациентов проводится 2-я и последующие линии эффективного системного лечения. 

В настоящее время внедрение новых таргетных препаратов в 1-й линии терапии привело к формированию как минимум 7 ле-

чебных групп в зависимости от того, что получал пациент в 1-й линии. Поэтому, если ориентироваться на постулаты дока-

зательной медицины, стало труднее определиться с наиболее эффективным лечением во 2-й линии в каждой данной группе 

больных. Именно сложности выбора таргетных препаратов во 2-й линии терапии у больных с мРТК и посвящен настоящий 
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Choice of targeted drug for second-line metastatic colon cancer chemotherapy

M. Yu. Fedyanin, A. A. Tryakin, S. A. Tjulandin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

During the last 5 years the prognosis of metastatic colorectal cancer patients improved significantly. This results not only from increased 

amount of surgery for metastatic disease and use of targeted drugs in first-line treatment, but also from increased number of patients receiving 

effective second- and third-line chemotherapy. Currently a minimum of 7 treatment groups can be distinguished depending on prior first-line 

chemo- and targeted therapy. Consequentially we have less evidence-based data to guide the treatment choice for next treatment lines. This 

article discusses the choice of targeted drugs in combination with second-line chemotherapy.
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с FOLFOX и бевацизумабом: 7,3; 4,7; 2,7 мес (р < 0,001) 

и 12,9; 10,8; 10,2 мес (р = 0,0011) соответственно. Объ-

ективный ответ также наблюдался чаще в группе 

FOLFOX + бевацизумаб: 22,7 против 8,6 и 3,3 мес (р < 0,001). 

Отметим неэффективность бевацизумаба в монорежиме 

[4]. Ко времени организации исследования еще обсужда-

лась наиболее эффективная и безопасная доза бевациз-

умаба у больных раком толстой кишки (РТК).

В дальнейшем были опубликованы данные рандо-

мизированного исследования III фазы – EAGLE. 

Японские исследователи сравнили эффективность 

и переносимость режимов FOLFIRI + бевацизумаб 

5 мг / кг и FOLFIRI + бевацизумаб 10 мг / кг во 2-й 

линии терапии у 387 пациентов как минимум после 

4 курсов комбинации оксалиплатина и фторпирими-

динов. Авторы показали, что частота достижения 

объективного ответа (11,7 против 10,1 %), медиана 

времени до прогрессирования (6,2 против 6,3 мес) 

и продолжительность жизни (17,6 против 17,8 мес) 

не различалась между группами сравнения [5]. Поэто-

му в настоящее время стандартной дозой бевацизума-

ба при РТК является 5 мг / кг.

К 2014 г. рандомизированных исследований 

III фазы по изучению эффективности анти-EGFR-

препаратов при прогрессировании на иринотекан-со-

держащей 1-й линии химиотерапии (ХТ) не представ-

лено. Однако опубликованы результаты интересного 

рандомизированного исследования II фазы по приме-

нению цетуксимаба во 2-й линии терапии. После 

прогрессирования на фоне иринотекана и фторпири-

мидинов 80 пациентов с диким типом гена KRAS были 

рандомизированы на 2 группы: иринотекан + цетук-

симаб и комбинацию оксалиплатина и фторпирими-

динов. Выбор режима с иринотеканом исходил из ре-

зультатов предклинических работ, в которых было 

показано, что анти-EGFR-препараты восстанавлива-

ют чувствительность опухолевых клеток к иринотека-

ну. Отмечено значимое увеличение медианы времени 

до прогрессирования в группе иринотекана и цетукси-

маба: 8,3 против 5,8 мес (p = 0,007). Также получена 

тенденция к более высоким показателям медианы 

продолжительности жизни в группе с цетуксимабом: 

18,3 против 12,6 мес (р = 0,138) [6].

Таким образом, после прогрессирования болезни 

на фоне терапии иринотекана с фторпиримидинами 

без моноклональных антител эффективны комбина-

ции химиопрепаратов как с антиангиогенными препа-

ратами, так и с анти-EGFR-препаратами.

Первая линия терапия с включением оксалиплатина 

и фторпиримидинов

В Российской Федерации чаще в рутинной пра-

ктике пациентам в качестве 1-й линии назначаются 

комбинации фторпиримидинов и оксалиплатина 

без каких-либо таргетных препаратов. Кроме этого, 

к данной группе больных относятся пациенты с про-

грессированием болезни в течение 6 мес с момента 

окончания адъювантной ХТ с оксалиплатином 

и фторпиримидинами. К настоящему времени прове-

дено 4 рандомизированных исследования III фазы 

с таргетными препаратами для данной группы боль-

ных. Из них 3 исследования посвящены комбинациям 

химиопрепаратов с анти-EGFR моноклональными 

антителами.

Одним из первых исследований по оценке эффек-

тивности цетуксимаба явилось исследование EPIC. 

Были рандомизированы 1298 больных после прогрес-

сирования на фоне терапии оксалиплатина и фторпи-

римидинов на 2 группы: режим иринотекана с цетук-

симабом и иринотекан в монорежиме. К сожалению, 

до сих пор не представлено данных по мутационному 

статусу в отношении генов KRAS и NRAS. В группе же 

всех пациентов комбинация иринотекана с цетукси-

мабом медиана времени до прогрессирования была 

выше: 4,0 против 2,6 мес (р < 0,001), так же как и ча-

стота объективных ответов опухоли: 16,4 против 4,2 % 

(р < 0,001). Графики продолжительности жизни паци-

ентов были идентичны в обеих группах [7]. Это об-

условлено отсутствием селекции больных в исследо-

вании в зависимости от статуса генов KRAS и NRAS.

Аналогичный дизайн исследования был применен 

при оценке эффективности добавления панитумумаба 

к иринотекану во 2-й линии лечения больных мРТК. 

Уже доступны результаты исследования в популяции 

больных с диким типом всего гена RAS и BRAF. Имен-

но в этой группе авторы получили значимое увеличе-

ние медианы времени до прогрессирования и тенден-

цию к более высоким показателям продолжительности 

жизни в группе с панитумумабом: отношение рисков 

(ОР) 0,68 и 0,92 соответственно. Интересно отметить, 

что в группе с мутацией в гене BRAF комбинация с па-

нитумумабом имела тенденцию к ухудшению выжива-

емости пациентов: ОР 1,4 [8].

Еще одно крупное рандомизированное исследова-

ние в группе пациентов с прогрессированием после 

оксалиплатин-содержащих режимов 1-й линии – ис-

следование 20 050 181. Более 1100 больных были ран-

домизированы или в группу FOLFIRI + панитумумаб, 

или в группу FOLFIRI. Из них 415 пациентов имели 

дикий тип гена KRAS и NRAS. Среди этих пациентов 

режим с панитумумабом привел к более высоким по-

казателям времени до прогрессирования и продолжи-

тельности жизни: ОР 0,695 (р = 0,006) и 0,803 (р = 0,08) 

соответственно. Интересно отметить, что при под-

групповом анализе эффект добавления панитумумаба 

к FOLFIRI был наиболее выражен в группе пациен-

тов, получавших оксалиплатин в 1-й линии (ОР 0,72; 

р = 0,0013). При отсутствии оксалиплатина в 1-й ли-

нии лечения эффекта от добавления панитумумаба 

не наблюдалось (ОР 0,95) [9, 10].

В исследовании I / II рандомизированной фазы 

POSEIDON провели сравнение 2 дозовых режимов 
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ингибитора интегринов абитузумаба (500 мг и 1000 мг) 

в комбинации с цетуксимабом и иринотеканом и ре-

жима иринотекан с цетуксимабом во 2-й линии тера-

пии больных РТК и диким типом гена KRAS с прогрес-

сированием после оксалиплатин-содержащей 1-й 

линии лечения. В исследование были включены 216 

пациентов. Группы сравнения не различались по ос-

новным прогностическим факторам. Медиана време-

ни до прогрессирования не различалась между груп-

пами: 5,4; 5,6 и 5,6 мес соответственно. Отмечалась 

некоторая тенденция к лучшим показателям общей 

выживаемости в группе с ингибитором интегринов 

(медиана продолжительности жизни: 15,0; 14,4 и 11,6 

мес соответственно). Однако в группе с высокой экс-

прессией интегринов  vβ6 терапия абитузумабом значи-

мо улучшило общую выживаемость в сравнении с ре-

жимом цетуксимаб и иринотекан (ОР 0,48), так же как 

и частоту достижения объективного ответа (31 против 

16 %). Кроме предикторных свойств, экспрессия дан-

ного маркера была ассоциирована с благоприятным 

прогнозом течения болезни [11].

Что касается бевацизумаба во 2-й линии терапии 

при прогрессировании на оксалиплатин-содержащих 

комбинациях в 1-й линии, то таких исследований 

III фазы не проводилось. В литературе представлены 

результаты метаанализа 11 исследований II фазы с бе-

вацизумабом в комбинации с FOLFIRI во 2-й линии 

у данной популяции больных. При анализе объединен-

ных данных 11 исследований объективный ответ 

в среднем достигался у 26,4 % (22,5–30,8 %) пациен-

тов, взвешенная медиана времени до прогрессирова-

ния составила 8,3 мес (3,9–11,6 мес), продолжитель-

ности жизни – 17,2 мес (10,9–22,4 мес). Данные 

результаты сопоставимы с исследованиями анти-

EGFR-препаратами во 2-й линии в данной группе 

пациентов [12].

Другим антиангиогенным подходом служит на-

значение во 2-й линии препарата афлиберцепт. В от-

личие от бевацизумаба, новый препарат афлиберцепт 

является ловушкой для нескольких ростовых факто-

ров – всех изоформ VEGF – А и В, а также плацентар-

ного фактора роста (PIGF). В 2011 г. были представ-

лены результаты рандомизированного исследования 

эффективности афлиберцепта во 2-й линии терапии 

мРТК в комбинации с FOLFIRI у пациентов с про-

грессированием болезни на фоне оксалиплатин-со-

держащей ХТ. Было показано, что добавление анти-

ангиогенного препарата улучшает показатели 

продолжительности жизни (ОР 0,817; р = 0,0032), 

времени до прогрессирования (ОР 0,758; р = 0,00 007) 

и частоту объективного эффекта (19,8 против 11,1 %; 

р = 0,0001) [13].

Исследователи не остановились на достигнутых 

результатах, решив определить, чем пациенты с отве-

том на терапию афлиберцептом отличаются клиниче-

ски от пациентов, не ответивших на лечение афлибер-

цептом. К неблагоприятным предикторным факторам 

относились прогрессирование болезни в течение 6 мес 

с момента окончания адъювантной ХТ, низкий функ-

циональный статус пациента (ECOG 2), поражение 

метастазами 2 и более областей. При исключении 

из анализа пациентов с данными факторами значимо 

улучшились показатели выживаемости в режиме 

FOLFIRI + афлиберцепт (ОР 0,71) [14]. Таким обра-

зом, применяя данные факторы, можно отбирать па-

циентов на терапию FOLFIRI + афлиберцепт. Отме-

тим, что по результатам рандомизированного 

исследования II фазы в 1-й линии терапии мРТК 

комбинация FOLFOX + афлиберцепт оказалась неэф-

фективной и к применению не рекомендуется [15].

Таким образом, у пациентов с прогрессированием 

после оксалиплатина и фторпиримидинов в 1-й ли-

нии терапии в случае мутации в гене RAS возможно 

назначение режима FOLFIRI + бевацизумаб. При ди-

ком типе гена RAS – у доктора и пациента имеется 

выбор между комбинацией FOLFIRI с анти-EGFR 

или FOLFIRI c антиангиогенными моноклональны-

ми антителами.

Первая линия терапии с включением бевацизумаба

В предклинических работах было показано, 

что продолжение воздействия антиангиогенными 

препаратами в процессе прогрессирования опухоли 

толстой кишки оказывается эффективным. Клиниче-

ски было проведено несколько крупных ретроспектив-

ных исследований по оценке течения болезни при про-

грессировании на фоне комбинации химиопрепаратов 

с бевацизумабом в 1-й линии лечения – пациенты 

или не получали лечения, или происходила замена 

химиопрепаратов и отмена бевацизумаба, или продол-

жалась терапия бевацизумабом, а менялась лишь хи-

миотерапевтическая составляющая режима лечения. 

Так, в исследовании BRITE медиана времени до про-

грессирования в группе с продолжением бевацизумаба 

была значимо выше в сравнении с прекращением бе-

вацизумаба: 19,2 против 9,5 мес (p < 0,001). Отметим, 

что в группе пациентов, которым не проводилась те-

рапия 2-й линии, медиана времени до прогрессирова-

ния составила 3,6 мес. Авторы исследования подчерк-

нули, что подход продолжения антиангиогенного 

препарата при прогрессировании реализовался неза-

висимо от характера 1-й линии ХТ (иринотекан- 

или оксалиплатин-содержащие режимы) [16]. Анало-

гичные результаты были достигнуты и в исследовании 

ARIES [17]. Полученные результаты стали предпосыл-

кой к проведению проспективного рандомизирован-

ного исследования III фазы.

В исследовании TML18147 больные мРТК (n = 820) 

с прогрессированием болезни после как минимум 

3 мес ХТ бевацизумабом были рандомизированы 

на 2 группы: продолжение бевацизумаба со сменой 

химиотерапевтического режима или отмена беваци-

OSOK_1_2015_BLOCK.indd   39OSOK_1_2015_BLOCK.indd   39 08.04.2015   15:36:0208.04.2015   15:36:02



КОЛОПРОКТОЛОГИЯОнкологическая 1’2015

40

О
б

з
о

р
ы

 
л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы

зумаба и назначение альтернативной химиотерапевти-

ческой комбинации. Медиана продолжительности 

жизни в группе больных, получавших бевацизумаб 

и во 2-й линии, составила 11,2 мес по сравнению 

с контрольной группой – 9,8 мес (p = 0,0062). Медиа-

на времени без прогрессирования – 5,7 и 4,1 мес соот-

ветственно (p < 0,001). Продолжение антиангиогенной 

терапии и во 2-й линии лечения не привело к значи-

мому увеличению числа осложнений III–IV степени, 

в том числе и осложнений, характерных для беваци-

зумаба. При поданализе авторы показали, что данный 

антиангиогенный подход эффективен, так же как 

и при ретроспективных исследованиях, независимо 

от химиотерапевтического режима в 1-й линии лече-

ния. Однако у женщин, а также у пациентов с низким 

соматическим статусом продолжение бевацизумаба 

во 2-й линии не приводило к значимому улучшению 

показателей выживаемости (ОР 0,99 и 0,87 соответст-

венно) [18].

В 2013 г. были представлены результаты менее 

известного проспективного рандомизированного 

исследования III фазы по оценке эффективности 

продолжения применения бевацизумаба во 2-й ли-

нии лечения – BEBYP. В отличие от исследования 

TML18147, в 1-й линии лечения допускалось назна-

чение комбинации бевацизумаба с любым химиоте-

рапевтическим компонентом, а не только оксали-

платин- или иринотекан-содержащих схем. Были 

рандомизированы 184 пациента. И несмотря на расши-

рение популяции включенных в исследование боль-

ных, авторы также получили повышение показателей 

времени до прогрессирования (ОР 0,66; р = 0,0065) 

и статистически незначимое повышение продолжи-

тельности жизни (ОР 0,75; р = 0,11) в группе терапии 

бевацизумабом. При подгрупповом анализе не под-

твердилось предикторного значения пола пациента, 

но эффект от продолжения бевацизумаба во 2-й линии, 

так же как и в исследовании TML18147, не отмечен 

в группе больных с низким функциональным статусом 

(ОР 0,86). С другой стороны, эффект от продолжения 

терапии бевацизумабом наблюдался независимо 

от длительности применения в 1-й линии ( 3 

и > 3 мес) [19]. В исследовании TML18147 длитель-

ность терапии бевацизумабом в 1-й линии лечения 

менее 3 мес являлось критерием невключения.

В процессе терапии бевацизумабом происходит 

снижение концентрации мишени к бевацизумабу – 

VEGF, однако опухоль и опухолевое микроокруже-

ние начинают продуцировать другие ангиогенные 

факторы, тем самым вновь стимулируя ангиогенез. 

Это было продемонстрировано в исследовании раз-

личных факторов ангиогенеза в процессе терапии 46 

больных РТК комбинацией FOLFIRI + бевацизумаб. 

Отмечено достоверное снижение уровня VEGF в сы-

воротке крови, но значимое повышение уровня ин-

терлейкина-8 и PlGF, обладающих ангиогенными 

свойствами и достигающих максимальных значений 

при прогрессировании заболевания [20]. Аналогич-

ные результаты были получены при изучении дина-

мики факторов ангиогенеза при терапии режимом 

FOLFOXIRI + бевацизумаб [21, 22]. Это послужило 

предпосылкой к разработке нового антиангиогенно-

го препарата, о котором говорилось выше, – афли-

берцепта.

В данном разделе статьи нам интересен подана-

лиз исследования VELOUR в группе пациентов, 

получавших бевацизумаб в 1-й линии лечения, – это 

практически треть пациентов, включенных в иссле-

дование. Продолжение антиангиогенной терапии 

афлиберцептом в данной подгруппе было эффектив-

ным преимущественно у пациентов с хорошим функ-

циональным статусом (ECOG 0–1), отсутствием 

прогрессирования в течение 6 мес с момента окон-

чания адъювантной ХТ, поражением метастазами 

не более 1 области (ОР 0,74) [14]. При оценке ток-

сичности афлиберцепта в группе пациентов, полу-

чавших в 1-й линии бевацизумаб, отметим, что при-

менение афлиберцепта в комбинации с FOLFIRI 

ассоциировано не только с осложнениями, характер-

ными для антиангиогенных препаратов, но и с боль-

шим процентом диарей, нейтропений [14].

В январе 2015 г. были представлены результаты 

исследования RIASE по сравнению рамуцирумаба 

и плацебо в комбинации с FOLFIRI во 2-й линии 

терапии больных мРТК после прогрессирования 

на режимах с оксалиплатином, фторпиримидинами 

и бевацизумабом. Рамуцирумаб в отличие от бева-

цизумаба и афлиберцепта представляет собой моно-

клональное антитело к рецептору сосудисто-эндоте-

лиального фактора роста – VEGFR2. В группе 

с исследуемым препаратом показатели выживаемо-

сти без прогрессирования и продолжительности жиз-

ни были статистически значимо лучше в сравнении 

с плацебо: медианы выживаемости без прогрессиро-

вания составили 5,7 против 4,5 мес (ОР 0,79; 95 % ДИ 

0,70–0,90; p = 0,0005); медианы продолжительности 

жизни – 13,3 и 11,7 мес (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,73–0,98; 

p = 0,0219). Однако частота достижения объективно-

го ответа была одинаковой между группами сравне-

ния: 13,4 против 12,5 % [23].

Меньше данных по возможности переключения 

с бевацизумаба на анти-EGFR моноклональные анти-

тела во 2-й линии терапии у больных с диким типом 

гена RAS. В этом контексте доступны результаты под-

анализа исследования 20081050 – сравнения режима 

FOLFIRI + панитумумаб и FOLFIRI, о котором де-

тально говорилось выше. Отметим, что 115 пациентов 

в данном исследовании получали бевацизумаб в 1-й 

линии терапии. При этом именно в этой субпопуляции 

эффект от добавления панитумумаба был более выра-

жен в сравнении с группой без бевацизумаба: ОР 0,65 

и 0,86 соответственно [24]. Тем самым в группе паци-
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ентов с диким типом гена RAS при прогрессировании 

на фоне бевацизумаба возможно назначать комбина-

ции как с анти-EGFR-препаратами, так и с монокло-

нальными антителами с антиангиогенным механиз-

мом действия.

Проведено лишь одно сравнительное исследо-

вание II фазы по оценке режимов FOLFIRI + 

беваци зумаб и FOLFIRI + панитумумаб при про-

грессировании после режимов с оксалиплатином 

и бевацизумабом в 1-й линии лечения. Статистиче-

ская гипотеза в исследовании отсутствовала, были 

рандомизированы 182 пациента с диким типом гена 

KRAS. При этом до времени написания данного 

обзора не представлено поданализа в зависимости 

от статуса всего гена RAS. При сравнении режимов 

не было выявлено статистически значимых разли-

чий между панитумумабом и бевацизумабом 

ни в отношении времени до прогрессирования, 

ни в отношении продолжительности жизни: ОР 1,01 

и 1,06 соответственно [9].

Таким образом, у пациентов, которым проводилась 

терапия бевацизумабом в 1-й линии, продолжение 

лечения антиангиогенными препаратами (бевацизума-

бом или афлиберцептом) во 2-й линии улучшает пока-

затели выживаемости. Эффект от продолжения анти-

ангиогенной терапии наблюдается во 2-й линии 

и наиболее выражен у пациентов с ECOG 0–1, муж-

ского пола (бевацизумаб), с поражением метастазами 

 1 области, отсутствием адъювантной ХТ в анамнезе 

(афлиберцепт). Не менее эффективно и назначение ХТ 

с анти-EGFR-препаратами после бевацизумаба 

при диком типе гена RAS (прямого сравнения данных 

стратегий в III фазе исследований не проводилось).

Первая линия терапия с включением 

анти-EGFR-препаратов

Для определения возможности оценки эффектив-

ности терапии 2-й линии при прогрессировании 

на фоне анти-EGFR-препаратов в 1-й линии можно 

обратиться к результатам поданализов рандомизиро-

ванных исследований 1-й линии FIRE-3 и PEAK.

В исследовании III фазы FIRE-3 проведено срав-

нение комбинаций FOLFIRI с цетуксимабом и FOL-

FIRI с бевацизумабом у больных мРТК и диким типом 

гена KRAS экзона 2. В анализ были включены 526 

больных. Частота объективных ответов, медианы вре-

мени до прогрессирования не различались между груп-

пами сравнения с цетуксимабом и бевацизумабом: 62 

против 58 % и 10 против 10,3 мес соответственно. Од-

нако медиана продолжительности жизни была значимо 

выше в группе с цетуксимабом: 28,7 против 

25 мес (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,62–0,96; р = 0,017). При за-

планированном поданализе по популяции больных 

с диким типом всего гена RAS (KRAS и NRAS) частота 

объективных ответов и время до прогрессирования 

по-прежнему не отличались в группах цетуксимаба 

и бевацизумаба, однако различие между медианами 

продолжительности жизни увеличились до 7,5 мес 

(ОР 0,7; 95 % ДИ 0,53–0,92, р = 0,011) [24]. При оценке 

характера 2-й линии лечения было отмечено, 

что в группе пациентов с цетуксимабом наиболее дли-

тельная средняя продолжительность терапии 2-й линии 

достигалась, если пациенты получали во 2-й линии 

режимы с бевацизумабом, – 29,3 мес (0,3–131,3 мес), 

тогда как в случае продолжения анти-EGFR-терапии 

во 2-й линии – 10,1 мес (0,3–83,9 мес), ХТ без таргет-

ных препаратов – 13,4 мес (0,3–103,4 мес) [25].

В рандомизированном исследовании II фазы 

PEAK проводилось сравнение эффективности терапии 

режимом FOLFOX + панитумумаб и FOLFOX + бева-

цизумаб в качестве 1-й линии лечения больных мРТК. 

По обновленным данным при диком типе гена RAS 

медиана продолжительности жизни в группе паниту-

мумаба составила 41,3 против 28,9 мес в группе с бева-

цизумабом. При этом длительная выживаемость 

в группе с панитумумабом оставалась высокой незави-

симо от того, назначался ли бевацизумаб во 2-й линии 

терапии или нет [26].

Таким образом, можно сделать вывод, что при про-

грессировании на комбинациях с анти-EGFR-препа-

ратами в 1-й линии наилучшие показатели отмечают-

ся при переключении на комбинации с бевацизумабом.

Заключение

Для выбора таргетного препарата во 2-й линии 

лечения необходимо учитывать характер 1-й линии 

терапии, клинические факторы, а также молекулярные 

особенности опухоли. Это позволит не только улуч-

шить показатели выживаемости, но и предотвратит 

назначение неэффективного и токсичного лечения 

у определенной группы больных. Рассмотрев 4 основ-

ных варианта развития событий в лечении больных 

мРТК, отметим, что возможно также получение паци-

ентами как фторпиримидинов в монорежиме, так 

и агрессивного лечения по схеме FOLFOXIRI + / – мо-

ноклональные антитела в 1-й линии лечения. К сожа-

лению, данные 3 фаз исследований в данных клини-

ческих ситуациях – минимальны. Поэтому тут уже 

необходимо ориентироваться на результаты неболь-

ших исследований и собственный опыт. Напомним, 

что в запасе у клинициста есть опции реинтродукции 

химиотерапевтических режимов и таргетных препара-

тов, назначение препаратов, исследующихся или заре-

гистрированных в 3-й линии терапии РТК, например 

регорафениб, TAS-102. Однако это тема для отдельно-

го обзора.
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Введение

Заболеваемость раком прямой кишки (РПК) 

в Российской Федерации за период 1998–2012 гг. 

выросла с 12,2 до 16,7 на 100 тыс. населения [1]. Доля 

сфинктеросохраняющих операций при РПК в по-

следнее время, по данным литературы, составляет 

до 80 % [2].

Одними из наиболее грозных осложнений после 

сфинктеросохраняющих операций являются несосто-

ятельность швов колоректального анастомоза (КРА) 

Аспирационное дренирование полости малого таза как способ 

консервативного лечения несостоятельности швов 

низкорасположенного колоректального анастомоза

Ф.Ш. Ахметзянов1, 3, Н.Т. Шайхутдинов2, Ф.Ф. Ахметзянова1, Н.А. Валиев2, З.Н. Шемеунова2, В.И. Егоров1

1ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России; 

Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49;
2ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения Республики Татарстан»; 

Россия, 420029, Казань, ул. Сибирский тракт, 29;
3Приволжский филиал ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина»; 

Россия, 420029, Казань, ул. Сибирский тракт, 29

Контакты: Фоат Шайхутдинович Ахметзянов akhmetzyanov@mail.ru

Цель. Изучить эффективность применения двухпросветных дренажей «труба в трубе», устанавливаемых в полости малого таза 

по разработанной авторами методике для консервативного лечения несостоятельности швов колоректального анастомоза (КРА). 

Материал и методы. Проанализированы данные 124 пациентов, оперированных в 2 хирургических отделениях базы № 2 РКОД 

МЗ РТ, у которых операция завершена формированием КРА и проводилось аспирационное дренирование полости малого таза 

двухпросветными дренажами конструкции авторов, устанавливаемыми в забрюшинной части полости малого таза через прокол 

на передней брюшной стенке. Ни одному пациенту превентивная кишечная стома не накладывалась. 

Результаты. После операции умерли 4 (3,2 %) из 124 больных. У 21 (16,9 %) пациента наступила несостоятельность швов КРА, 

которую у всех удалось разрешить консервативным способом. 

Вывод. Полученные нами данные позволяют говорить об эффективности применения данной методики дренирования полости 

малого таза при несостоятельности швов КРА.

Ключевые слова: рак прямой кишки, колоректальный анастомоз, несостоятельность швов, гнойно-септические осложнения, 

аспирационное дренирование, дренаж «труба в трубе»

DOI: 10.17650/2220-3478-2015-1-43-48

Aspirating drainage of the cavity of the lesser pelvis as a way of conservative treatment of low-lying colorectal anastomotic leak

F.Sh. Akhmetzyanov1, 3, N.T. Shayhutdinov2, F.F. Akhmetzyanova1, N.A. Valiev2, Z.N. Shemeunova2, V.I. Egorov1

1Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia; 49 Butlerova St., Kazan, 420012, Russia;
2Republican Clinical Oncology Center, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan; 29 Sibirskiy Trakt St., Kazan, 420029, Russia;

3Privolzhsky Branch of N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 29 Sibirskiy Trakt St., Kazan, 420029, Russia

Aim. Examination of efficacy of the double-lumen “pipe in pipe” drainage set mounted in the cavity of the lesser pelvis by the method devel-

oped by the authors for conservative treatment of colorectal anastomotic leak.

Material and methods. Data have been analyzed for 124 patients operated in two surgeries of the base No.2 of the Republican Clinical Onco-

logic Dispensary of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, whose surgery was completed with formation of colorectal anastomo-

sis; aspirating drainage of the cavity of the lesser pelvis was performed with double-lumen drainage of the authors’ design, mounted in the 

retroperitoneal part of the cavity of the lesser pelvis through a puncture in the anterior abdominal wall. No patient was applied a preventive 

intestinal stoma.

Results. 4 (3.2 %) out of 124 patients died after surgeries. 21 (16.9 %) patients experienced colorectal anastomotic leak, which was resolved 

in a conservative manner in all patients.

Conclusion. Our data allow us to speak about the efficacy of this technique of drainage of the cavity of the lesser pelvis in colorectal anasto-

motic leak.

Key words: rectal cancer, colorectal anastomosis, leak, purulent-septic complications, aspirating drainage, “pipe in pipe” drainage
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и гнойно-септические осложнения (ГСО). Частота 

несостоятельности швов колоректальных и колоаналь-

ных анастомозов остается высокой и составляет, 

по данным различных авторов, от 6 до 40 % [3–7]. 

При этом многими авторами отмечается, что риск 

развития несостоятельности швов анастомозов осо-

бенно высок при расположении анастомоза на высоте 

ниже 6 см от анокутанной линии [8]. В связи с высо-

кой частотой несостоятельности швов КРА распро-

странено использование превентивных кишечных 

стом с целью временно отключить зону сформирован-

ного анастомоза от пассажа каловых масс, частота 

таких стом достигает 84 % [9–11]. Частота ГСО (нагно-

ения лапаротомных, промежностных, параколостоми-

ческих ран, перитониты, абсцессы брюшной полости 

и малого таза и др.), по данным литературы, достигает 

6–25 % [4, 12, 13]. В связи с этим профилактика и ле-

чение вышеназванных осложнений сохраняет свою 

актуальность.

Большую роль в профилактике ГСО играет дрени-

рование полости малого таза. Наиболее распростра-

ненным способом ее дренирования является исполь-

зование однопросветных дренажей и установка 

их через прокол кожи в области промежности. 

В. Д. Федоров и его ученики [14, 15] после внутри-

брюшных резекций с низкорасположенным КРА в за-

брюшинную часть полости малого таза устанавливают 

две однопросветные трубки, через которые в после-

операционном периоде проводят ежедневное промы-

вание антисептическими растворами. При этом 

в 16,4 % случаев наблюдаются гнойно-воспалительные 

явления со стороны полости малого таза [15].

Предлагается множество способов лечения несо-

стоятельности швов КРА. Наиболее распространен-

ный – формирование разгрузочной двуствольной 

или одноствольной колостомы после разъединения 

анастомоза. Однако способ требует проведения рела-

паротомии с тотальной ревизией брюшной полости 

и санацией всей брюшной полости, что является трав-

матичным вмешательством и повышает риск ослож-

нений и летальности [16].

П. Г. Брюсов и соавт. [17] после диагностики несо-

стоятельности швов КРА предлагают формировать 

трансверзостому через минилапаротомию с дальней-

шим промыванием раствором антисептика отключен-

ной кишки и брюшной полости через трубку, введен-

ную в отводящий отдел трансверзостомы, при этом 

промывные воды, попадающие через дефект в анасто-

мозе в брюшную полость, выводятся по дренажам, 

введенным через разрезы в подвздошных областях 

к зоне анастомоза, в полость таза и боковые каналы 

брюшной полости. Проводят лаваж до отсутствия 

в промывных водах примеси гноя. В последующем 

производят закрытие трансверзостомы.

В. Д. Федоров [15] предлагает способ лечения не-

состоятельности швов анастомоза после внутрибрюш-

ной резекции прямой кишки методом высоких очи-

стительных клизм: при появлении клинических 

признаков несостоятельности швов анастомоза 

без симптомов перитонита выполняется проктогра-

фия, при которой отмечается незначительное попада-

ние контраста в параректальную клетчатку. Через анус 

проводят зонд и 1 раз в сутки делают очистительные 

клизмы. Промывают пресакральное пространство 

через установленный ранее дренаж раствором диокси-

дина 4–5 раз в сутки. Процедура проводится до лик-

видации нагноительного процесса в малом тазу.

В. В. Яновой и соавт. [18] проводят консервативное 

лечение несостоятельности швов толстокишечного 

анастомоза методом кишечного лаважа, что осуществ-

ляется следующим образом: при появлении клиниче-

ских признаков несостоятельности швов анастомоза, 

при частичном его дефекте без явлений перитонита 

трансназально устанавливают зонд в двенадцатиперст-

ную кишку, по которому вводят 9–12 л изотоническо-

го раствора со скоростью 2,5–3 л в час, после чего зонд 

удаляют. Лаваж проводят однократно или дважды 

с интервалом в 10 дней.

Мы предлагаем иной метод дренирования полости 

малого таза после внутрибрюшных резекций с низко-

расположенным КРА [19]. В забрюшинную часть по-

лости малого таза через прокол передней брюшной 

стенки устанавливается двухпросветный аспирацион-

ный дренаж «труба в трубе» [20], с помощью которого 

происходит постоянная аспирация содержимого 

из полости малого таза вакуумным насосом. Промы-

вание полости малого таза в послеоперационном пе-

риоде не проводится. Схема дренирования представ-

лена на рис. 1.

Предлагаемый нами метод лечения несостоятель-

ности швов КРА основан на использовании аспираци-

онных дренажей «труба в трубе», установленных 

еще при операции в забрюшинную часть полости ма-

лого таза [19, 20]. При констатации факта клинически 

Рис. 1. Схема дренирования после низкой внутрибрюшной резекции пря-

мой кишки с забрюшинным расположением КРА. Вид полости малого 

таза после восстановления целостности брюшины: 1 – дренаж «труба 

в трубе», проведенная в полость малого таза забрюшинно через про-

кол передней брюшной стенки; 2 – брюшная полость; 3 – наружные 

подвздошные сосуды; 4 – забрюшинная часть полости малого таза; 

5 – КРА

1

2 3

5

4
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значимой несостоятельности швов КРА (поступление 

по дренажу отделяемого толстокишечного характера) 

происходит оценка состояния пациента. При отсутст-

вии симптомов интоксикации и клиники перитонита 

(100 % среди наблюдаемых пациентов) проводят кон-

сервативное лечение. Сразу делают посев отделяемого 

из забрюшинного дренажа на микрофлору и чувстви-

тельность к антибиотикам. Профилактически, до по-

лучения результатов бактериологического исследова-

ния пациенту назначали антибиотики широкого 

спектра действия. После диагностики несостоятель-

ности швов КРА назначали голод не менее чем на 3 сут 

при позднем появлении несостоятельности швов 

анастомоза (на 8–10-е сутки), не менее чем на 1 нед – 

при раннем (на 4–5-е сутки).

Проводится мониторинг лейкоцитарной формулы 

и динамический клинический осмотр. Назначается 

инфузионная терапия и нутритивная поддержка 

на время голода. В дальнейшем проводится оценка 

дефекта анастомоза с помощью водорастворимого 

йода, так как именно этот метод является наиболее 

щадящим для КРА по сравнению с фиброколоноско-

пией и проктографией, а способ установки дренажа 

позволяет выполнить данное обследование достаточно 

информативно. Всем больным проводилось пальцевое 

исследование прямой кишки для оценки дефекта КРА.

После оценки дефекта анастомоза назначается 

питье, бульоны. Сроки удаления дренажей индивиду-

альны, в наших наблюдениях минимальный срок со-

ставил 10 сут после установления несостоятельности 

швов анастомоза, за этот срок под постоянной аспи-

рацией кишечного содержимого наступает демаркация 

по ходу дренажа. После удаления дренажа отделяемо-

го не наблюдается, а еще через день больного выписы-

вают из стационара.

Целью данного исследования было изучение эффек-

тивности применения двухпросветных дренажей «тру-

ба в трубе», устанавливаемых по разработанной мето-

дике для консервативного лечения несостоятельности 

швов КРА.

Материалы и методы

Анализу подвергнуты данные 124 пациентов, ко-

торым на базе № 2 РКОД МЗ РТ в период с января 

2011 по январь 2015 г. выполнялись внутрибрюшные 

резекции прямой кишки с формированием забрюшин-

ного КРА с установкой двухпросветных дренажей на-

шей конструкции в забрюшинную часть полости ма-

лого таза по разработанной методике через прокол 

на передней брюшной стенке. Непрерывность толстой 

кишки восстанавливалась формированием КРА руч-

ным или аппаратным способом. Ни одному пациенту 

превентивная кишечная стома не накладывалась.

Демографические, нозологические данные, дета-

ли операции, данные о послеоперационных осложне-

ниях и летальности, гистологические данные внесены 

в электронную архивную базу. Предоперационные 

обследования включали такие обязательные методы 

диагностики, как фиброколоноскопия, ультразвуко-

вое исследование органов брюшной полости, малого 

таза, почек, рентгенография органов грудной клетки, 

ирригография, а для оценки дефекта анастомоза про-

водились пальцевое исследование и контрастное ис-

следование полости малого таза через забрюшинный 

дренаж. Оцениваемые параметры включали в себя 

пол, возраст, индекс массы тела, физическое состоя-

ние по ASA (American Society of Anesthesiologists), 

TNM опухоли, высоту расположения опухоли от ану-

са, объем операции, высоту расположения опухоли, 

сопутствующая патология, дефект анастомоза.

Материалы исследования были подвергнуты ста-

тистической обработке с использованием методов 

параметрического и непараметрического анализа 

в соответствии с результатами проверки сравнивае-

мых совокупностей на нормальность распределения. 

Накопление, корректировка, систематизация исход-

ной информации и визуализация полученных резуль-

татов осуществлялись в электронных таблицах Mi-

crosoft Office Excel 2007. Статистический анализ 

проводился с использованием программы IBM SPSS 

Statistics 20. В случае анализа количественных пока-

зателей полученные нами данные, исходя из принад-

лежности к определенной группе пациентов, объе-

динялись в вариационные ряды, в которых 

проводился расчет средних арифметических величин 

(M), средних квадратических отклонений (σ) и сред-

них ошибок средней арифметической (m) по стан-

дартным формулам. При сравнении средних величин 

в нормально распределенных совокупностях исполь-

зовался t-критерий Стьюдента. При этом было обна-

ружено, что все сравниваемые совокупности гомо-

скедастичны и в достаточной степени соответствуют 

закону нормального распределения. Сравнение по-

казателей, измеренных в номинальной шкале, про-

водилось при помощи критерия χ2 Пирсона. В случае 

анализа четырехпольных таблиц нами рассчитывал-

ся критерий χ2 с поправкой Йейтса. Различия пока-

зателей считались статистически значимыми при 

уровне значимости p < 0,05.

Результаты

Из 124 пациентов женщин было 72, мужчин – 52. 

Медиана возраста – 66 года (от 34 до 89 лет). В после-

операционном периоде умерли 4 (3,2 %) из 124 боль-

ных, среди них нет пациентов, у которых диагности-

рована несостоятельность швов КРА. У 21 (16,9 %) 

из 124 больных в послеоперационном периоде диагно-

стирована несостоятельность швов КРА, из них жен-

щин было 10, мужчин – 11. У 3 из этих пациентов ис-

пользовался аппаратный метод формирования 

анастомоза, у 18 – ручной двухрядный. Медиана раз-

вития несостоятельности швов КРА составила 7 сут 
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(от 3 до 8 сут). Дефект анастомоза оценивался по ре-

зультатам пальцевого исследования и с помощью кон-

трастного исследования полости малого таза введени-

ем препарата водорастворимого йода по дренажу. 

Медиана размера дефекта составила 1,8 см (от 1 

до 3 см). Медиана срока установленных дренажей со-

ставила 14 сут (от 10 до 21 сут). Медиана продолжи-

тельности послеоперационного койко-дня – 24 койко-

дня (от 19 до 29).

Демографические и нозологические данные паци-

ентов и результаты их лечения приведены в табл. 1.

Данные о расстоянии опухоли от ануса и КРА 

представлены в табл. 2 и 3.

По табл. 2 видно, что среднее расстояние между 

опухолью и анусом в зависимости от наличия несосто-

ятельности КРА имело статистически значимые раз-

личия (t = 2,74; p < 0,01).

Различия среднего расстояния между анастомозом 

и анусом в зависимости от наличия несостоятельности 

КРА являются статистически значимыми (t = 4,36; 

p < 0,01) – табл. 3.

По остальным факторам статистически значимой 

зависимости не выявлено, но была прослежена прямая 

зависимость по некоторым показателям. Сводные 

данные о влиянии факторов на риск возникновения 

послеоперационного осложнения – несостоятельно-

сти КРА, имеющих клиническую и статистическую 

значимость, а также о направлении связи и значении 

соответствующих статистических критериев представ-

лены в табл. 4.

Таким образом, статистически достоверным фак-

торами, влияющими на риск возникновения несосто-

Таблица 1. Демографические и нозологические данные пациентов 

и результаты лечения

Параметры
n = 124

Абс. число  %

Пол

Мужчины

Женщины

52

72

41,9

58,1

Состояние, ASA

I–II

III–IV

107

17

86,3

13,7

Cопутствующая патология

Сахарный диабет

Анемия

Ишемическая болезнь сердца (ИБС)

Острое нарушение мозгового крово-

обращения

12

42

56

5

9,6

33,9

45,2

4,0

Степень опухоли по T

T1

T2

T3

T4

9

14

79

22

7,3

11,3

63,7

17,7

Регионарные метастазы

N0

N+

83

41

66,9

33,1

Отдаленные метастазы

M0

M1

104

20

83,9

16,1

Вид операции

Внутрибрюшная резекция прямой 

кишки

Комбинированная или сочетанная 

внутрибрюшная резекция прямой 

кишки

98

26

79,0

21,0

Вид анастомоза

Ручной двухрядный конец в конец

Аппаратный

110

14

88,7

11,3

Послеоперационные осложнения

Несостоятельность швов КРА

Паретическая кишечная непроходи-

мость

Нагноение послеоперационной раны

Тромбофлебиты

Пневмония

Острый инфаркт миокарда

Перфорация язвы двенадцатиперст-

ной кишки

Псевдомембранозный колит

21

1

1

2

3

1

1

1

16,9

0,8

0,8

1,6

2,4

0,8

0,8

0,8

Послеоперационная летальность 4 3,2

Причины летальности

Повторный острый инфаркт мио-

карда

Тромбоэмболия легочной артерии

Спаечная кишечная непроходимость 

с некрозом тонкой кишки

Стресс-язвы тонкой кишки

1

1

1

1

Таблица 2. Зависимость несостоятельности КРА от среднего рас-

стояния между опухолью и анусом

Наличие несо-
стоятельности 

КРА

Расстояние от опухоли 
до ануса, см t p

Min – max M ± m

Есть 5–16 11,8 ± 0,6
2,74 < 0,01

Нет 6–18 13,7 ± 0,3

Итого: 5–18 13,4 ± 0,3  –  – 

Таблица 3. Зависимость несостоятельности КРА от среднего рас-

стояния между анастомозом и анусом

Наличие несо-
стоятельности 

КРА

Расстояние от анасто-
моза до ануса, см t p

Min – max M ± m

Есть 2–8 5,5 ± 0,4
4,36 < 0,01

Нет 3–13 7,7 ± 0,2

Итого: 2–13 7,4 ± 0,2  –  – 
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ятельности швов КРА, являются высота расположения 

опухоли и высота сформированного анастомоза 

от ануса. По таким факторам, как женский пол, воз-

раст, наличие регионарных метастазов, ИБС, выявле-

на прямая зависимость влияния на развитие несосто-

ятельности швов КРА.

Ни одному пациенту не понадобилось повторной 

операции. С помощью установки аспирационных 

дренажей по разработанной методике несостоятель-

ность швов КРА у всех разрешена консервативным 

способом.

Обсуждение

При классическом способе дренирования высокая 

частота инфицирования полости малого таза (16,4 % 

случаев) связана, по нашему мнению, с попаданием 

инфекции через проколы для дренажей после восста-

новления функционирования кишечника. Версию 

о вторичном инфицировании тазовой полости под-

тверждает отсутствие перитонита и низкий процент 

(0,8 %) нагноения срединной раны в наших наблюде-

ниях.

У M. R. Lee et al. [21] при локализации опухоли 

на уровне и ниже 12 см от ануса частота несостоятель-

ности швов КРА достигла 42 %. В наших же случаях 

в группе пациентов с несостоятельностью швов КРА 

средняя высота расположения опухоли составила 

11,8 ± 0,6 см (от 5 до 16 см).

Превентивные кишечные стомы, как было сказа-

но, накладываются с целью временно отключить зону 

сформированного анастомоза, но они сами по себе 

не влияют на частоту несостоятельности швов КРА, 

а скорее служат для предотвращения осложнений, 

связанных непосредственно с несостоятельностью 

швов КРА [10, 11, 22]. Однако стоит заметить, что эти 

осложнения связаны напрямую со способом дрениро-

вания полости малого таза однопросветными дрена-

жами (в наших наблюдениях у пациентов с несостоя-

тельностью швов КРА опосредованных осложнений 

не диагностировано).

У всех наших пациентов несостоятельность швов 

КРА удалось разрешить консервативным способом 

именно благодаря использованию аспирационных 

дренажей и методу их установки собственной разра-

ботки.

Предлагаемый В. Д. Федоровым способ консерва-

тивного лечения несостоятельности швов КРА, на наш 

взгляд, имеет недостаток, так как изначально сам 

способ дренирования повышает риск инфицирования 

полости малого таза и развития ГСО.

Предлагаемый П. Г. Брюсовым метод лечения несо-

стоятельности швов КРА включает в себя формирова-

ние кишечной стомы, что, на наш взгляд, не является 

необходимостью при использовании нашей методики 

дренирования полости малого таза. Повторные опера-

ции и наложение кишечных стом влекут за собой до-

полнительные осложнения [10, 11, 15, 22].

Предлагаемый метод В. В. Янового является до-

вольно трудоемкой и инвазивной процедурой, 

что усложняет его применение. К тому же в процессе 

лаважа происходит значительное вымывание микро-

флоры кишечника, число факультативно-анаэробных 

микроорганизмов снижается более чем в 10 тыс. раз. 

У 5–9 % больных встречается также рвота [19].

Полученные результаты консервативного лечения 

несостоятельности швов КРА позволяют говорить 

о высокой эффективности аспирационного дрениро-

вания полости малого таза с использованием разрабо-

танных нами дренажей и методики их установки. 

Благодаря высокой аспирационной эффективности 

дренажей, обусловленной специальной системой от-

верстий, создаваемому турбулентному потоку и спо-

собу установки дренажей, в случае возникновения 

несостоятельности швов КРА происходит постоянная 

аспирация кишечного отделяемого из полости малого 

таза, тем самым предотвращаются нагноения в поло-

сти малого таза и развитие перитонита; снижаются 

расходы на лечение, связанные с повторными опера-

циями и госпитализациями; отсутствует психологиче-

ская травма больного, связанная с наличием кишеч-

ной стомы.

Таблица 4. Влияние факторов на риск возникновения несостоятель-

ности КРА

№ Фактор риска
Статистиче-

ский критерий
Направле-
ние связи

р

1 Женский пол χ2 = 0,77 Прямая > 0,05

2 ИБС χ2 = 2,86 Прямая > 0,05

3
Размеры первич-

ной опухоли
χ2 = 1,43 Прямая > 0,05

4

Наличие регио-

нарных метаста-

зов (N1 – N3) 

χ2 = 1,09 Прямая > 0,05

5 Возраст t = 1,48 Прямая > 0,05

6
Расстояние опу-

холи от ануса
t = 2,74 Обратная < 0,01

7
Расстояние ана-

стомоза от ануса
t = 4,36 Обратная < 0,01
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Введение

Рак толстой кишки (РТК) является одним из наи-

более распространенных злокачественных новообразо-

ваний. Согласно статистическим данным последнего 

десятилетия, показатели заболеваемости и смертности 

больных РТК неуклонно растут в России и экономиче-

ски развитых странах. Так, с 2003 по 2013 г. прирост 

злокачественных новообразований ободочной кишки 

составил 23,43 %, прямой кишки, ректосигмоидного 

отдела, ануса – 17,90 %. Частота метастатических опу-

холей яичников, по данным различных авторов, колеб-

лется от 4,18 до 63 % всех злокачественных опухолей 

этого органа. Наиболее часто в яичники метастазируют 

опухоли женской репродуктивной системы, молочной 

железы и опухоли органов желудочно-кишечного трак-

та. Метастазы в яичники при опухолях толстой кишки 

составляют по данным различных авторов от 1,7 до 12 % 

случаев. Частота первично-множественных злокачест-

Особенности клинического течения метастатических

и первичных опухолей яичников при раке толстой кишки

И. А. Джанян, И. Г. Комаров, Ю. Г. Паяниди
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Ирина Анатольевна Джанян ikislichko@mail.ru

Цель исследования: изучение клинических особенностей опухолей яичников у больных раком толстой кишки (РТК) и определение 

роли комплексного подхода к их диагностике.

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования служил архив ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»РАМН с 1989 

по 2013 г. Включались больные РТК с метастазами в яичники или с синхронным или метахронным раком яичников.

Результаты. В исследовании проанализирована 141 история болезни пациенток с установленным диагнозом РТК, из них 91 с ме-

тастатическим поражением яичников (1-я группа) и 50 пациенток с первично-множественным поражением яичников при РТК 

(2-я группа). В течение первого года опухоли яичников диагностированы у 74 (81,3 %) пациенток в 1-й группе и у 23 (46 %) – 

во 2-й. Пациентки во 2-й группе достоверно чаще были нерожавшими (9 (18,0 %) против 5 (5,5 + 2,3 %), р < 0,05), реже имели 

семейный анамнез (3 (6 %) против 16 (17,6 %), р < 0,05) и сопутствующие заболевания. Медиана уровня маркера СА 125 соста-

вила 64,96 нг / мл в 1-й группе против 180 нг / мл во 2-й группе. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) метастазы в яичники 

чаще имели солидно-кистозную структуру – у 66 (73,3 %) пациенток, а первичные опухоли яичников – солидную – у 31 (62 %).

Выводы. Для ранней диагностики поражения яичников в диагностический алгоритм необходимо включение определения уровня 

опухолевых маркеров РЭА, СА 19–9, СА 125, УЗИ органов малого таза.

Ключевые слова: рак толстой кишки, рак яичников, метастазы в яичники, первично-множественные злокачественные ново-

образования
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Characteristics of clinical course of metastatic and primary ovarian tumors in colon cancer

I.A. Dzhanyan, I.G. Komarov, Y.G. Payanidi

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 24 Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

The aim of this study was to investigate clinical pecuiliarities of ovarian tumors in colon cancer patients and determination of complex diag-

nostic methods.

Subject and methods. Russian N. N. Blokhin Cancer Research Center archives were used for retrospective study, patients, who underwent 

treatment during 1989–2013 were included. Colon cancer patients with ovarian metastases and with synchronous or metachronous tumors 

were included.

Results. 141 patients were included: 91 patients had colon cancer with ovarian metastases (group 1) and 50 patients had synchronous 

or metachronous ovarian tumours (group 2). Ovarian tumors were diagnosed during the 1 year in 74 (81.3 %) patients in group 1 and 

in 23 (46 %) in group 2. Patients in group 2 less frequently had children (9 (18.0 %) vs 5 (5.5 + 2.3 %), р < 0.05), family history of cancer 

(3 (6 %) vs 16 (17.6 %), р < 0.05) and concomitant diseases. Median CA 125 level in group 1 was 64.96 ng / ml and 180 ng / ml in group 2. 

Ovarian tumors had solid and cystic structure during US examination in 66 (73 %) patients in group 1 and 31 (62 %) patients in group 2 had 

solid ovarian tumors on US examination.

Conclusions. The differential diagnostics of primary and metastatic ovarian tumors must include CEA, CA 19–9 and CA 125 serum levels and 

pelvic US.

Key words: colon cancer, ovarian cancer, ovarian metastases, synchronous and metachronous tumors
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венных новообразований (ПМЗН) яичников и толстой 

кишки колеблется от 0,8 до 12,6 % [1–9]. Такая вариа-

бельность может быть обусловлена рядом причин 

и в первую очередь связана с диагностическими ошиб-

ками, когда вторая опухоль может быть расценена 

как метастаз первой.

Метастатические опухоли яичников по клиниче-

ским проявлениям схожи с первичными злокачествен-

ными новообразованиями этого органа. Точность ди-

агностики и возможность установления типа опухоли 

яичников играют решающую роль в выборе метода 

и объема лечения.

На сегодняшний день вопрос диагностики опухолей 

яичников при РТК недостаточно освещен в литературе, 

и требуется разработка и поиск методов, позволяющих 

дифференцировать метастатические и первичные опу-

холи яичников на ранних стадиях.

Материал и методы

В ретроспективном исследовании анализирова-

лись истории болезни пациенток, страдавших коло-

ректальным раком с метастазами в яичники и первич-

но-множественным РТК и раком яичников (РЯ). 

Материалом для исследования служил архив ФГБНУ 

«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» с 1989 по 2013 г. Критери-

ями включения были: наличие опухоли толстой кишки 

и метастазов в яичники или РЯ. Из исследования 

не исключались больные колоректальным раком с од-

новременным метастатическим поражением яичников 

и других органов, и исключались пациенты с другими 

ПМЗН, помимо РТК и РЯ.

Основными исследуемыми параметрами были: 

возраст возникновения заболевания, интервал време-

ни между возникновением метастазов в яичник 

и ПМЗН яичников после установления РТК, гинеко-

логический анамнез, наличие сопутствующей патоло-

гии (фоновой и доброкачественной патологии толстой 

кишки и яичников), семейный анамнез, наличие 

жалоб, данные физикального обследования, гинеко-

логический осмотр и пальцевое исследование прямой 

кишки. Данные инструментальных методов исследо-

вания: ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости и области малого таза, эндоскопи-

ческий метод исследования, рентгенологическое ис-

следование, результаты исследования на наличие 

в сыворотке крови опухолевых маркеров CA 19–9, CA 

125, РЭА.

Дополнительно исследовались: локализация пер-

вичной опухоли в толстой кишке (протяженность 

поражения, наличие осложнений), размер опухоли, 

гистологический вариант опухоли, степень злокачест-

венности, распространение на соседние органы, сосу-

дистая инвазия, количество пораженных лимфатиче-

ских узлов, наличие некроза, степень лечебного 

патоморфоза после проведенного неоадъювантного 

лечения, развитие послеоперационных осложнений.

Обследование пациенток проводилось по стандар-

там оказания медицинской помощи онкологическим 

больным, утвержденным Минздравом России. Полу-

ченные данные оформлялись в виде протоколов в си-

стеме Microsoft Excel 2010. Статистическая обработка 

результатов проводилась с помощью программного 

пакета Statistica 8 фирмы StatSoft Inc. Использованы 

статистические методы: ранговая корреляция Спир-

мана с использованием t-теста – критерия Стьюдента, 

для малых выборок рассчитывался критерий Фишера 

(достоверным считались различия с вероятностью 

не менее 95 % или p < 0,05).

Результаты

В ретроспективном исследовании проанализиро-

вана 141 история болезни пациенток с установленным 

диагнозом РТК, из них 91 с метастатическим пораже-

нием яичников (1-я группа) и 50 пациенток с первич-

но-множественным поражением яичников при РТК 

(2-я группа). Во 2-й группе у 33 пациенток установлен 

метахронный РТК и РЯ, у 17 пациенток – синхронный 

РТК и РЯ. Больные наблюдались в ФГБУ «РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина» РАМН с 1989 по 2013 г. Средний воз-

раст 1-й группы больных составил 52,4 года, 2-й груп-

пы – 55,6 года.

По времени выявления метастазов в яичниках 

больные 1-й группы распределились следующим обра-

зом (табл. 1).

Синхронные опухоли установлены у 17 (34 %) па-

циенток, метахронные у 33 (66 %). При изучении 

времени обнаружения второй опухоли в группе паци-

енток с ПМЗН РЯ и РТК получены следующие дан-

ные. Так, из 17 пациенток с синхронными опухолями 

в 7 (41,2 ± 11,9 %) случаях РТК и РЯ были диагности-

рованы одновременно, в течение первых 6 мес – у 10 

(58,8 ± 11,9 %) пациенток, при этом первой выявлен-

ной опухолью у 5 (29,4 ± 11,0 %) из них был РЯ, у 5 

(29,4 ± 11,0 %) пациенток – РТК.

У 18 (54,5 ± 8,6 %) из 33 пациенток 2-й группы 

с метахронными ПМЗН РЯ и РТК первой выявленной 

опухолью был РЯ, у 15 (45,5 ± 8,6 %) – РТК. При этом 

диагноз ПМЗН установлен в течение первого года 

после лечения первой опухоли у 6 (18,2 + 6,7 %) паци-

Таблица 1. Распределение исследуемых групп по времени выявления 

метастазов в ячники

№ 
п / п

Время обнаружения опухоли 
в яичниках

Число больных с метастаза-
ми в яичники

абс.  %

1

2

3

4

5

6

Одновременно

В течение 6 мес

В течение 6–12 мес

Через 12–24 мес

Через 24–36 мес

Через 3 года

58

11

5

9

6

2

63,7 ± 5,0

12,1 ± 3,4

5,5 ± 2,3

9,9 ± 3,1

6,6 ± 2,6

2,2 ± 1,5
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енток, в течение второго года – у 7 (21,2 ± 6,7 %), 

в течение третьего года наблюдения – у 2 (6,0 ± 4,1 %) 

и через 3 года и более – у 18 (54,5 ± 8,6 %) пациенток.

Как видно из представленных данных, наиболь-

ший удельный вес среди больных с метастатическим 

поражением яичников составляют больные, у которых 

метастазы в яичник установлены одновременно с уста-

новлением диагноза и хирургическим лечением РТК. 

Таких больных в 1-й группе было 58 (63,7 ± 5,0 %). У 11 

(12,1 ± 3,4 %) пациенток этой группы имели место 

синхронные метастатические опухоли в яичниках, 

которые были установлены в течение 6 мес после ле-

чения РТК и еще у 5 (5,5 ± 2,3 %) пациенток выявлены 

метастазы в период от 6 до 12 мес. Таким образом, 

одновременно и в течение первого года в наших на-

блюдениях метастатические опухоли в яичниках 

при РТК установлены у 74 (81,3 ± 4,1 %) пациенток. 

Значительно реже, только в 23 (46,0 ± 7,0 %) случаях, 

диагностировано первичное поражение яичников 

одновременно и в течение первого года во 2-й группе 

пациенток с ПМЗН. Различие статистически досто-

верно (p < 0,001).

Основные различия в клиническом течении забо-

левания у больных РТК с метастазами в яичники 

и первично-множественным РТК и яичников пред-

ставлены в табл. 2.

Пациентки во 2-й группе достоверно чаще были 

нерожавшими (9 (18,0 %) против 5 (5,5 ± 2,3 %), 

р < 0,05), реже имели семейный анамнез (3 (6 %) про-

тив 16 (17,6 %), р < 0,05) и сопутствующие заболева-

ния. При определении опухолевых маркеров у паци-

енток, включенных в наше исследование, получены 

следующие данные (табл. 3).

Отмечены выраженные различия в показателях 

маркера СА 125 между исследуемыми группами.

Применение ультразвукового метода диагностики 

при исследовании органов брюшной полости и мало-

го таза позволяет диагностировать наличие опухоле-

вого процесса, его локализацию, степень распростра-

ненности, определить структуру опухолевого 

образования. Однако при использовании ультразвуко-

вого метода исследования в дифференциальной диаг-

ностике первичного и метастатического поражения 

яичников при РТК возникают некоторые затруднения. 

Нами проведен анализ результатов УЗИ в сравнивае-

мых группах пациенток (табл. 4).

Обсуждение

При объективном обследовании можно отметить, 

что по клиническому течению пациентки с РТК и од-

новременными метастатическими опухолями в яич-

никах, а также с синхронными ПМЗН были наиболее 

Таблица 2. Основные различия в клиническом течении заболевания у больных РТК с метастазами в яичники и первично-множественным 

РТК и РЯ

Клинические проявления заболевания
1-я группа – больные РТК 
с метастазами в яичниках

(n = 91) 

2-я группа – больные с первич-
но-множественным РЯ и РТК

(n = 50) 
p

Гинекологический анамнез:

– средний возраст прекращения менструальной функции

– отсутствие родов

В анамнезе наследственный РТК (родственники I–II степени)

Сопутствующие заболевания в анамнезе:

– печени

– щитовидной железы

– полипы кишечника

Симптомы заболевания:

Жалобы на боли внизу живота, связанные с метастазами РЯ

Кровянистые выделения из половых путей

Симптомы общего характера

Нарушение мочеиспускания (учащенное мочеиспускание)

Пальпируемая опухоль через брюшную стенку

50 лет

5 (5,5 ± 2,3 %)

16 (17,6 ± 3,9 %)

20 (22,0 ± 4,3 %)

9 (9,9 ± 3,1 %)

12 (13,2 ± 3,5 %)

38 (41,8 ± 5,1 %)

1 (1,1 ± 1,0 %)

63 (69,2 ± 4,8 %)

5 (5,5 ± 2,3 %)

31 (34,1 ± 4,9 %)

53,9 лет

9 (18,0 ± 5,4 %)

3 (6,0 ± 3,3 %)

3 (6,0 ± 3,3 %)

1 (2,0 ± 1,9 %)

1 (2,0 ± 1,9 %)

31 (62,0 ± 6,8 %)

9 (18,0 ± 5,4 %)

42 (84,0 ± 5,1 %)

9 (18,0 ± 5,4 %)

41 (82,0 ± 5,4 %)

0,05

0,05

0,01

0,05

0,01

0,05

0,01

0,05

0,05

0,01

Таблица 3. Информативность опухолевых маркеров в диагностике, 

оценке эффективности лечения и прогрессирования у больных РТК 

с метастазами в яичниках и первично-множественного РТК и РЯ

Периоды определения уровня опухоле-
вых маркеров

1-я группа – 
больные 

РТК с ме-
тастазами 
в яичниках

2-я группа – 
больные 

с первично-
множест-

венным РЯ 
и РТК

Концентрация РЭА:

– перед лечением РТК

– после операции

– после полихимиотерапии (ПХТ)

– момент прогрессирования

Концентрация СА 19–9:

– перед лечением РТК

– после операции

– после ПХТ

– момент прогрессирования

Концентрация СА 125:

– перед лечением РТК

– после операции

– после ПХТ

– момент прогрессирования

медиана

38,91

46,31

11,38

89,71

медиана

92,83

21,90

13,63

80,59

медиана

64,96

27,14

11,67

63,30

медиана

32,29

55,55

–

медиана

147,33

17,53

–

медиана

180,00

26,79
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тяжелым контингентом в связи с запущенностью про-

цесса и тяжестью общего состояния у пациенток 1-й 

группы и наличием одновременно злокачественных 

новообразований 2 локализаций у пациенток с син-

хронными ПМЗН РТК и РЯ. Жалобы пациенток часто 

сопровождаются проявлениями общего характера, 

достоверно чаще это отмечалось у пациенток 2-й груп-

пы. Такие объективные симптомы, как увеличение 

живота, обусловленное как скоплением свободной 

жидкости (асцит), так и опухолевыми массами, и паль-

пируемая опухоль через брюшную стенку, достоверно 

чаще наблюдались у пациенток с синхронными и ме-

тахронными ПМЗН.

Одним из критериев дифференциальной диагно-

стики ПМЗН яичников и РТК с метастатическими 

опухолями яичников при РТК может являться интер-

вал более одного года после лечения первой выявлен-

ной опухоли и лечения по поводу РТК. Метастатиче-

ские опухоли в яичниках при РТК в большинстве 

случаев (в наших наблюдениях в 81,3 ± 4,1 %) возни-

кают одновременно и в течение первого года, тогда 

как первично-множественный РЯ и РТК в течение 

этого периода диагностирован менее чем в половине 

случаев (в наших наблюдениях 46,0 ± 7,0 %). Наиболее 

сложной для дифференциальной диагностики мета-

статического поражения яичников при РТК и ПМЗН 

РЯ и РТК является подгруппа пациенток, у которых 

поражение яичников выявлено в первые 6 мес после 

лечения по поводу РТК.

При анализе полученных данных оказалось, 

что опухолевые маркеры раковый эмбриональный 

антиген (РЭА), СА 19–9 наиболее чувствительны 

при РТК и при метастазах РТК, а опухолевый маркер 

СА 125 при серозном РЯ и РЯ, сопровождающемся 

асцитом.

Из представленных данных видно, что УЗИ можно 

считать одним из основных методов диагностики ме-

тастатических и первичных поражений яичников. Этот 

метод позволяет определить наличие новообразования 

в яичниках, размеры и структуру новообразований, 

обнаружить метастазы в органах брюшной полости 

(печень, большой сальник), выявить асцит. При диф-

ференциальной диагностике метастатических и пер-

вичных новообразований необходимо учитывать 

структуру определяемого по УЗИ новообразования 

в яичниках. В нашем исследовании для метастатиче-

ского поражения яичников характерно наличие солид-

но-кистозных образований, для первичного пораже-

ния яичников характерно наличие образований 

солидной структуры. Также в группах сравнения отме-

чается различие еще по трем признакам, выявляемых 

при УЗИ. Так, в 1-й группе больных при РТК с мета-

стазами в яичниках чаще выявлялись метастазы в пе-

чень, во 2-й группе ПМЗН РТК и РЯ чаще выявлялся 

асцит и метастазы в большом сальнике.

 Заключение

Клиническая картина РТК с метастазами в яични-

ки и первично-множественным РТК и РЯ в начальном 

периоде существования синхронных метастатических 

опухолей яичников и первичного РЯ отличается малой 

выраженностью. При распространенном процессе 

отмечается нарушение функции яичников, болевые 

ощущения внизу живота и увеличение его объема, 

расстройства функции смежных органов (нарушение 

мочеиспускания), общие нарушения. Для ранней ди-

агностики поражения яичников в диагностический 

алгоритм необходимо включение определение уровня 

опухолевых маркеров РЭА, СА 19–9, СА 125, УЗИ 

органов малого таза и брюшной полости. У женщин 

в пременопаузальном и менопаузальном возрасте 

при выявлении любой патологии в яичниках и / или по-

вышения уровня СА 125 целесообразно обсудить во-

прос о двусторонней тубовариэктомии или экстирпа-

ции матки с придатками в ходе оперативного 

вмешательства по поводу опухоли кишки.

Таблица 4. Информативность ультразвукового метода исследования в диагностике РТК с метастазами в яичники и первично-множественно-

го РЯ и РТК

Результаты применения УЗИ при опухолевом 
поражении яичников

1-я группа – больные РТК 
с метастазами в яичниках

(n = 91) 

2-я группа – больные с первич-
но-множественным РЯ и РТК

(n = 50) 
p

По данным УЗИ:

– образования в яичниках

– двухстороннее поражение

– солидная структура

– солидно-кистозная структура

– асцит

– метастазы в печень

– образования по брюшине

– метастазы в большой сальник

90 (98,9 ± 1,1 %)

56 (61,5 ± 5,1 %)

24 (26,7 ± 4,6 %)

66 (73,3 ± 4,6 %)

10 (11,0 ± 3,2 %)

33 (36,3 ± 5,0 %)

21 (23,1 ± 4,4 %)

1 (1,1 ± 1,0 %) 

50 (100 %)

24 (48,0 ± 7,0 %)

31 (62,0 ± 6,8 %)

19 (38,0 ± 6,8 %)

24 (48,0 ± 7,0 %)

5 (10,0 ± 4,2 %)

11 (22,0 ± 5,8 %)

7 (14,0 ± 4,9 %) 

0,001

0,001

0,01

0,001

0,05
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Ежегодная заболеваемость плоскоклеточным ра-

ком анального канала во всем мире составляет 

1 на 100 тыс. человек, но с каждым годом данный 

показатель увеличивается. Чаще страдают лица стар-

ше 50 лет, в основном женщины. Известно, что ин-

фицирование вирусом папилломы человека типов 16, 

18, 31, 33 влияет на развитие плоскоклеточного рака 

[1–5]. В США ежегодно заболевают около 6000 чело-

век, при этом заболеваемость за последние 5 лет 

выросла более чем в 1,5 раза [6].

В прямой кишке в норме нет плоского эпителия, 

и все случаи плоскоклеточного рака данной локали-

зации следует рассматривать как эктопические. 

В 1919 г. M. Schmidtmann впервые описал плоскокле-

точный рак ободочной кишки [7], а плоскоклеточный 

рак прямой кишки впервые был описан T. S. Raiford 

в 1933 г. [8]. С того времени в англоязычной литерату-

ре существует всего 73 наблюдения плоскоклеточного 

рака, локализованного именно в прямой кишке [9].

На протяжении начала ХХ века основным мето-

дом лечения плоскоклеточного рака анального кана-

ла являлся хирургический. Всем пациентам выполня-

лась брюшно-промежностная экстирпация прямой 

кишки, приводившая к инвалидизации больных и тя-

желой психологической и социальной реабилитации 

[10]. Первые попытки применения лучевой терапии 

при этом заболевании датированы серединой XX ве-

ка. Развитие радиологии, создание современных лу-

чевых установок, появление противоопухолевых хи-

миопрепаратов произвели революцию в лечении 

плоскоклеточного рака анального канала. Современ-

ные схемы химиолучевой терапии позволяют прове-

сти органосохраняющее лечение у большинства па-

циентов [11, 12]. Применение химиопрепаратов 

усиливает не только канцероцидный эффект лучевой 

терапии, но и воздействует на микрометастазы в ре-

гионарные лимфатические узлы. Возможность при-

менения аналогичных лечебных подходов у больных 

плоскоклеточным раком прямой кишки на данный 

момент не изучена.

Клиническое наблюдение

В феврале 2011 г. в ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохи-

на» в отделение проктологии обратилась больная К. 
60 лет с диагнозом «плоскоклеточный рак прямой кишки» 

(на 12 см) Т4NxM0; IIIa (стадирование опухолевого про-

Успешное лечение больной плоскоклеточным раком прямой кишки. 

Клиническое наблюдение
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В статье представлены отдаленные результаты консервативного лечения больной, страдающей эктопической формой плоско-

клеточного рака, локализовавшегося в верхнеампулярном отделе прямой кишки (на 12 см). Плоскоклеточный рак прямой кишки – 
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в клинике схема химиолучевого лечения. Удалось достичь полной резорбции опухоли и избежать хирургического лечения. При 4-лет-
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Long-term results of conservative squamous-cell rectal cancer treatment (12 cm above anal verge) are presented in the article. Squamous-cell 

rectal cancer is a rare disease with only 73 cases described in the literature. Patient received a novel chemoradiotherapy scheme. Complete 

response was achieved and no surgery performed. Patient is disease-free and has good quality of life with 4 years followup.
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цесса выполнялось по системе TNM (7-я редакция)) (код 

по МКБ-10 C21.1).

Из анамнеза: больна с октября 2011 г., когда впервые 

отметила появление болей в поясничной области и про-

межности. При обследовании по месту жительства 

(Республика Башкортостан) выявлена опухоль малого 

таза, больная направлена в ФГБНУ «РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина» для дообследования.

При комплексном обследовании: при пальпации живот 

обычных размеров, опухолевые образования через переднюю 

брюшную стенку не пальпируются, паховые лимфатические 

узлы не увеличены; per rectum: перианальная область не из-

менена, тонус сфинктера повышен (гипертонус), анальный 

канал без особенностей, на высоте пальца (7 см) внутрики-

шечных новообразований не выявлено, однако пресакрально 

пальпируется резко болезненное, подвижное опухолевое об-

разование; по данным ректороманоскопиии и колоноскопии: 

на расстоянии 12 см от переходной анальной складки 

по задней полу окружности определяется блюдцеобразная, 

неправильной округлой формы опухоль размерами 2,0 × 

3,0 см, красноватой окраски, плотной консистенции с при-

поднятыми инфильтрированными краями, вдавлением и не-

кротическим налетом в центре, весь ампулярный отдел 

прямой кишки сдавлен извне (рис. 1); ирригоскопия: в проек-

ции среднеампулярного отдела прямой кишки определяется 

дефект наполнения размерами 3 × 2 см. 

По данным ультразвуковой и компьютерной томо-
графии органов брюшной полости и малого таза: в пече-

ни очаговых проявлений не обнаружено, забрюшинные 

лимфатические узлы не увеличены; по задне левой полуо-

кружности на границе средне-  и верхнеампулярного от-

делов прямой кишки определяется опухолевое образова-

ние размерами 3,3 × 1,8 × 4,1 см, на этом уровне 

дифференцировка анатомических слоев стенки кишки 

нарушена, стенка кишки утолщена до 3,2 см, наружный 

контур нечеткий, фрагментарный, нельзя исключить 

выход опухоли за пределы кишечной стенки, сфинктеры 

анального канала дифференцируются. В параректальной 

клетчатке увеличенных и патологически измененных 

лимфатических узлов не выявлено. 

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) малого таза: в клетчатке дугласова пространст-

ва центрально  справа выявлено мягкотканное объемное 

образование неправильной округлой формы с бугристыми 

четкими контурами, общими размерами 33,4 × 28,9 см, 

интимно прилежащее к внутренней поверхности крест-

ца, без признаков прорастания, опухоль инфильтрирует 

заднюю стенку прямой кишки в дистальной трети 

вплоть до слизистой по переднему контуру слева. Пери-

фокальные ткани с признаками отека (рис. 2). При би-
опсии опухоли: в материале фрагменты слизистой обо-

лочки толстой кишки, в собственной пластинке которой 

имеются комплексы низкодифференцированного рака 

солидного строения. Для уточнения гистогенеза опухоли 

проведено иммуногистохимическое исследование с ис-

пользованием антител к СК20, Cdx2, СК5 / 14, р63, РR, 

PR: опухолевые клетки диффузно экспрессируют СК5 / 14 

и р63, реакции с остальными маркерами отрицательны, 

морфоиммуногистохимические характеристики опухоли 

соответствуют низкодифференцированному плоскокле-

точному раку без ороговения.

Опухолевые маркеры от 16.12.2011: раково-эмбрио-

нальнай антиген (РЭА) – 1,87 нг / мл (N – 2,5 нг / мл); 

СА19–9 – 7,91 Е / мл (N – 37,0 Е / мл); SCC – 5,5 нг / мл 

(N – 1,5 нг / мл).

Учитывая атипичное расположение опухоли, для 

исключения метастатического поражения больной вы-

Рис. 1. Колоноскопия до лечения

Рис. 2. МРТ малого таза до лечения: а – сагиттальный срез; б – трансверзальный срез

а б
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полнено раздельное диагностическое выскабливание поло-

сти матки, пункция заднего свода влагалища и взяты 

смывы с брюшной полости, по результатам которых дру-

гих очагов опухолевого поражения не обнаружено. При 

МРТ брюшной полости, ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) органов брюшной полости, рентгенографии грудной 

клетки данных за наличие отдаленных метастазов не вы-

явлено. В клинике проведен мультидисциплинарный кон-

силиум с участием хирурга-онкопроктолога, лучевого 

терапевта, химиотерапевта. Учитывая нетипичную 

локализацию плоскоклеточного рака верхнеампулярного 

отдела прямой кишки, больной решено провести термо-

радиохимиотерапию по разработанной в ФГБНУ «РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина» оригинальной методике лечения рака 

анального канала («Способ лечения плоскоклеточного рака 

анального канала», патент РФ № 2 427 399, 2011 г.). 

С 16.02.2012 по 10.03.2012 больной проведена дистанци-

онная лучевая терапия c использованием технологии IMRT 
(intensity modulated radiation therapy). 

Дистанционная лучевая терапия проводилась ежед-

невно, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр, суммарная 

очаговая доза (СОД) 40–44 Гр на зону регионарного ме-

тастазирования, включая первичную опухоль, CОД 52 Гр 

на первичную опухоль. Дистанционная лучевая терапия 

начиналась с объемного 3D-планирования и выполнялась 

по технологии конформной лучевой терапии (3D CRT). 

Точность воспроизведения условий лучевой терапии 

контролировалась с помощью системы портальной ви-

зуализации в мегавольтном пучке линейного ускорителя 

электронов – OBI (on board imager) и использования 

конического киловольтного пучка рентгеновского излу-

чения – CBCT (cone beam computed tomography). В рам-

ках изучения новых радиомодифицирующих агентов 

нами использовались радиомодификаторы: 3 сеанса 

чрескожной ультравысокочастотной гипертермии 

и внутриректального введения метронидазола в дозе 

10 мг / м2 (2 введения) в составе полимерной композиции.

Согласно протоколу лечения, лучевая терапия со-

провождалась химиотерапией с использованием препа-

ратов: цисплатин 20 мг / м2 в / в дни 1, 3, недели 1–4 

(всего 8 введений СД – 240 мг), блеомицин 15 мг в / м 

в дни 2, 4 недели 1–4 (всего 8 введений СД – 120 мг). 

На фоне проводимой терапии отмечались явления гема-

тологической токсичности III степени, проктит 

II степени. В отделении проводилась сопроводительная 

терапия с положительной динамикой. После 2-недель-

ного перерыва проведен 2-й этап лучевой терапии с РОД 

2 Гр до СОД 72 Гр за 2 этапа лечения. Однако решено 

отказаться от химиотерапии, учитывая зарегистри-

рованную ранее лейконейтропению III степени. Ослож-

нений не зарегистрировано.

При контрольном обследовании через 1 мес после 

проведенного лечения отмечена выраженная положи-

тельная динамика: по данным МРТ органов брюшной 

полости и малого таза – уменьшение размеров опухоли 

с 33,4 × 23,8 см до 1,7 × 1,5 см (рис. 3); при ирригоско-

пии протяженность опухолевого поражения уменьши-

лась с 3 × 2 см до 1,0 × 1,2 см; при видеоколоноскопии 

на расстоянии 12 см от переходной анальной складки 

в области ранее определяемой опухоли визуализируется 

рубец звездчатой формы с конвергенцией к нему складок, 

слизистая прямой кишки розовой окраски, эластичные 

(рис. 4). Учитывая выраженную положительную дина-

мику, отсутствие убедительных данных о наличии оста-

точной опухолевой ткани, было принято решение о ди-

намическом наблюдении пациентки.

Пациентка регулярно проходила контрольные обсле-

дования в нашем центре. Каждые 3 мес в течение первых 

2 лет, далее – каждые 6 мес выполнялись пальцевое 

ректальное исследование, видеоректоскопия, МРТ мало-

го таза, УЗИ органов брюшной полости и малого таза. 

Данных за прогрессирование заболевания не было. По дан-

ным УЗИ, компьютерной томографии брюшной полости, 

диффузионно-взвешенной МРТ малого таза от ноября 

2014 г. признаков заболевания не выявлено: в стенке пря-

мой кишки фиброзные изменения, без гиперинтенсивного 

сигнала, в стенках анального канала и верхне-, средне-, 

нижнеампулярных отделах без дополнительных образо-

Рис. 3. МРТ малого таза через 1 мес после проведенного лечения

Рис. 4. Колоноскопия после лечения
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ваний. Дифференцировка анатомических слоев не нару-

шена. Наружный и внутренний сфинктеры дифференци-

руются. В параректальной клетчатке увеличение 

лимфатических узлов отсутствует; в малом тазу 

без дополнительных образований.

Обсуждение

Впервые схему комбинированной химиолучевой 

терапии при плоскоклеточном раке анального канала 

предложил Norman D. Nigro в 1974 г., который в ка-

честве химиотерапии использовал 2 препарата (ми-

томицин С и 5-фторурацил). Автор впервые проде-

монстрировал возможность полной резорбции 

опухоли после химиолучевого лечения: все 28 паци-

ентов в его исследовании были оперированы, 

но только у 16 была обнаружена остаточная опухоль. 

В дальнейшим данная схема стала «золотым стандар-

том» лечения плоскоклеточного рака в большинстве 

стран мира, а показания к хирургическому лечению 

прогрессивно снижались [13]. В последующем схема 

модифицировалась и улучшалась прежде всего за счет 

совершенствования лучевого оборудования, отказа 

от перерывов в курсе лечения и повышения дозы 

лучевой терапии, разработок индивидуальных про-

грамм лечения в зависимости от исходной стадии 

заболевания, что в итоге позволило достичь частоты 

полных ответов практически у 95 % пациентов [14]. 

Тем не менее общая концепция и схема химиотера-

пии остаются неизменными практически 40 лет.

В 1990 г. в отделении онкопроктологии ФГБНУ 

«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» была разработана схема 

химиолучевой терапии с использованием локальной 

гипертермии, метронидазола в составе полимерной 

композиции, химиотерапии цисплатином и блеоми-

цином. По данным ретроспективного исследования, 

этот метод позволяет провести органосохраняющее 

лечение у 93,6 % пациентов [15]. В рассматриваемом 

клиническом наблюдении мы также использовали эту 

схему, исходя из накопленного опыта лечения боль-

ных раком анального канала. Нам удалось продемон-

стрировать возможность использования аналогичных 

подходов при 2 различных локализациях заболевания. 

В настоящее время ведутся новые разработки схем 

лечения как со стороны лучевой терапии, так 

и со стороны химиотерапии. Так, данные современ-

ных исследований говорят о необходимости ликви-

дации или максимального ограничения перерывов 

в курсе лучевой терапии, а также предпочтительного 

использования фторпиримидинов и митомицина 

в качестве химиотерапевтических агентов [14]. Также 

имеются данные о низкой эффективности блеомици-

на в схемах химиолучевой терапии плоскоклеточного 

рака анального канала [16].

Причины развития плоскоклеточного рака в пря-

мой кишке до сих пор не изучены. F. Michelassi пред-

положил, что хроническое повреждение слизистой 

может стимулировать пролиферацию недетермини-

рованных базальных клеток в плоскоклеточные [17]. 

Также в литературе описаны случаи нахождения 

участков плоскоклеточного рака в аденомах и адено-

карциномах [18, 19], что говорит в пользу теории 

о возможности развития плоскоклеточного рака как 

доминантного клона стволовых клеток другой злока-

чественной опухоли [20]. Более распространенны 

тео рии, что это преимущественно радиоиндуцирован-

ные опухоли [21] (хотя в нашем наблюдении этот 

фактор был исключен), а также метаплазия плоского 

эпителия [22].

Дифференциальная диагностика плоскоклеточно-

го рака прямой кишки может быть затруднительной. 

В 1979 г. с этой целью G. T. Williams сформулировал 

следующие критерии: отсутствие плоскоклеточного 

рака другой локализации (исключение метастатиче-

ской природы опухоли прямой кишки), исключение 

распространения опухоли анального канала на прямую 

кишку, инвазии плоскоклеточного рака другой лока-

лизации в стенку прямой кишки, а также пересмотр 

препаратов вторым морфологом (исключение низко-

дифференцированного / недифференцированного аде-

ногенного рака) [19]. Все эти критерии были соблюде-

ны в нашем наблюдении.

С точки зрения молекулярной диагностики, наи-

более информативным маркером может быть иммуно-

гистохимическая окраска CAM 5.2. Эта молекула будет 

экспрессироваться аденокарциномами и плоскокле-

точным раком прямой кишки, но не анального канала 

[23]. Также это позволит исключить метастазы рака 

анального канала в параректальную клетчатку с инва-

зией стенки прямой кишки.

В отношении плоскоклеточного рака прямой киш-

ки не существует принятых стандартов лечения. Неко-

торые авторы говорят о хирургической тактике 

как основном компоненте лечения, по аналогии с аде-

ногенным раком прямой кишки [24]. Тем не менее есть 

и противоположные мнения. Так, J. Clark et al. описа-

ли успешное органосохранное лечение у 6 из 7 боль-

ных плоскоклеточным раком прямой кишки после 

химиолучевой терапии [25], а S. Rasheed et al. – у 4 из 6 

[26]. В обоих случаях схемы лечения включали химио-

терапию цисплатином и 5-фторурацилом или мито-

мицном и 5-фторурацилом.

Мы также экстраполировали принципы консерва-

тивной терапии, принятые при лечении плоскоклеточ-

ного рака анального канала, и успешно применили 

их при локализации плоскоклеточного рака в прямой 

кишке. Полученный положительный опыт говорит 

о биологической схожести данных заболеваний 

и о возможности использования схожих методов их ле-

чения. Данный подход позволил полностью избавить 

пациентку от болезни и сохранить хорошее качество 

ее жизни. Пациентка наблюдается в клинике более 

4 лет без проявлений болезни.
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В № 4, 2014 журнала «Онкологическая колопроктология» на стр. 30 вместо «Вторая группа (18 (51,4 %) 

пациентов) продолжила терапию Авастином 7,5 мг/м2 каждые 3 нед со сменой режима ХТ» следует читать: 

«Вторая группа (18 (51,4 %) пациентов) продолжила терапию Авастином 7,5 мг/кг каждые 3 нед со сменой 

режима ХТ».
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ЭРБИТУКС® (ERBITUX®). Краткая инструкция по медицинскому применению.
Регистрационный номер: ЛСР-002745/09. Международное непатентованное название: цетуксимаб 
(cetuximab). Форма выпуска: раствор для инфузий 5 мг/мл по 50 мг/10 мл, 100 мг/ 20 мл, 250 мг/ 50мл, 500
мг/ 100 мл во флаконе. Состав: в 1мл раствора содержится: активное вещество: цетуксимаб 5 мг; 
вспомогательные вещества: глицин 7,507 мг, полисорбат 80 0,1 мг, натрия хлорид 5,844 мг, лимонной 
кислоты моногидрат 2,101 мг, натрия гидроксид 1M до рН 5,5, вода для инъекций до 1 мл. Показания: 
метастатический колоректальный рак (мКРР) с экспрессией РЭФР и с «диким» типом генов RAS в 
комбинации со стандартной химиотерапией на основе иринотекана или продолжительной инфузии 
фторурацил/кальция фолинат с оксалиплатином; метастатический колоректальный рак (мКРР) с 
экспрессией РЭФР и с «диким» типом генов RAS в качестве монотерапии в случае неэффективности 
предшествующей химиотерапии на основе иринотекана и оксалиплатина, а также при непереносимости 
иринотекана; местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в комбинации с 
лучевой терапией; рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в 
комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины; рецидивирующий или метастатический 
плоскоклеточный рак головы и шеи в качестве монотерапии при неэффективности предшествующей 
химиотерапии на основе препаратов платины. Противопоказания: выраженная (3 или 4 степени по шкале 
токсичности Национального института рака США) гиперчувствительность к цетуксимабу; беременность; 
период кормления грудью; детский возраст до 18 лет (эффективность и безопасность применения не 
установлены); применение препарата Эрбитукс® в комбинации с оксалиплатин-содержащей терапией у 
пациентов с мКРР с мутантным типом генов RAS или с неизвестным статусом генов RAS. Способ применения 
и дозы: Терапию препаратом Эрбитукс® необходимо проводить под наблюдением врача, имеющего опыт 
применения противоопухолевых лекарственных средств. Во время инфузии и в течение не менее 1 часа 
после ее окончания необходим тщательный мониторинг состояния пациента. Должно быть подготовлено 
оборудование для проведения реанимационных мероприятий. Перед первой инфузией необходимо 
проведение премедикации антигистаминными препаратами и глюкокортикостероидами. Премедикацию 
рекомендуется проводить также перед всеми последующими инфузиями. При всех показаниях Эрбитукс® 
вводится 1 раз в неделю в начальной дозе 400 мг/ м2 площади поверхности тела (первая инфузия) в виде 
120 минутной инфузии. Все последующие еженедельные инфузии проводятся в дозе 250 мг/ м2 площади 
поверхности тела при рекомендуемой длительности инфузии 60 минут. Максимальная скорость инфузии не 
должна превышать 10 мг/мин. Колоректальный рак: У пациентов с мКРР препарат Эрбитукс® применяется в 
комбинации с химиотерапией или в режиме монотерапии. Перед первым применением препарата 
Эрбитукс® следует определить статус мутаций генов RAS (KRAS и NRAS). Данное исследование должно 
проводиться в лаборатории, имеющей опыт проведения таких тестов, с использованием валидированных 
методов определения статуса мутаций генов KRAS и NRAS в экзонах 2, 3 и 4. При комбинированной терапии 
следует придерживаться рекомендаций по модификации доз совместно назначаемых химиотерапевтиче-
ских препаратов, приведенных в инструкциях по их применению. В любом случае, данные препараты не 
должны вводиться ранее, чем через 1 час после окончания инфузии препарата Эрбитукс®. Терапию 
препаратом Эрбитукс® рекомендуется продолжать до появления признаков прогрессирования 
заболевания. Плоскоклеточный рак головы и шеи: У пациентов с местно-распространенным ПРГШ 
препарат Эрбитукс® применяется совместно с лучевой терапией. Рекомендуется начинать лечение 
препаратом Эрбитукс® за 7 дней до начала лучевой терапии и продолжать его до окончания лучевой 
терапии. У пациентов с рецидивирующим и/или метастатическим ПРГШ препарат Эрбитукс® применяется в 
комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины. Препарат  Эрбитукс® используется как 
поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапевтиче-
ские препараты не должны вводиться ранее, чем через 1 час после окончания инфузии препарата Эрбитукс
®. У пациентов с рецидивирующим и/или метастатическим ПРГШ, у которых химиотерапия не дала 
результатов, препарат Эрбитукс® применяется в режиме монотерапии. Терапию препаратом Эрбитукс® 

рекомендуется продолжать до появления признаков прогрессирования заболевания. С осторожностью: 
При нарушениях функции печени и/или почек, угнетении костномозгового кроветворения, 
сердечно-легочных заболеваниях в анамнезе, пожилом возрасте. Побочное действие: Основными 
нежелательными эффектами цетуксимаба являются кожные реакции, которые отмечаются у >80 % 
пациентов; гипомагниемия, отмечающаяся у >10 % пациентов; и инфузионные реакции легкой или средней 
степени выраженности у >10 % пациентов выраженной степени – у >1 % пациентов. Ниже приведен 
перечень нежелательных явлений, которые наблюдаются при применении препарата Эрбитукс®. Для 
обозначения частоты нежелательных явлений используется следующая классификация: очень часто 
(>1/10), часто (от >1/100 до <1/10), нечасто (от > 1/1000 до <1/100), редко (от > 1/10000 до <1/1000), очень 
редко (<1/10000), частота неизвестна (не может быть оценена на основании имеющихся данных). 
Нарушения со стороны нервной системы: часто - головная боль; со стороны органов зрения: часто - 
конъюнктивит; со стороны пищеварительной системы: часто - диарея, тошнота, рвота; со стороны кожи 
и подкожных тканей: очень часто - кожные реакции. Кожные реакции могут развиваться более, чем у 80% 
пациентов (главным образом, акнеподобная сыпь и/или менее часто кожный зуд, сухость кожи, шелушение, 
гипертрихоз или поражение ногтей, например, паронихия). Приблизительно в 15% кожные реакции носят 
выраженный характер, в единичных случаях развивается некроз кожи. Большинство кожных реакций 
развиваются в течение первых 3 недель терапии и обычно разрешаются без последствий после отмены 
препарата, при соблюдении рекомендаций по корректировке режима дозирования); со стороны обмена 
веществ и питания: очень часто - гипомагнемия, часто - дегидратация, гипокальциемия, анорексия, 
которая может приводить к снижению массы тела; Общие расстройства и нарушения, связанные с 
введением препарата: очень часто: инфузионно-зависимые реакции легкой и средней степени тяжести; 
мукозиты, в некоторых случаях тяжелые; часто: тяжелые инфузионно-зависимые реакции. Нарушения со 
стороны печени и желчевыводящих путей: очень часто: повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ). Особые указания: терапию 
препаратом Эрбитукс® следует проводить под наблюдением врача, имеющего опыт использования 
противоопухолевых лекарственных препаратов. Инфузионно-зависимые реакции: При инфузионно-зави-
симой реакции легкой или средней степени тяжести рекомендуется снизить скорость введения препарата. 
При последующих инфузиях следует вводить препарат с уменьшенной скоростью. При развитии тяжелой 
инфузионно-зависимой реакции необходимо немедленно отменить препарат Эрбитукс® и провести 
неотложную терапию при необходимости. Повторное применение препарата Эрбитукс® в данном случае 
противопоказано. При введении препарата Эрбитукс® инфузионные реакции обычно развиваются во 
время первой инфузии или в течение 1 часа после ее завершения, однако в некоторых случаях они могут 
возникнуть и спустя несколько часов после инфузии, а также при повторных введениях. Пациент должен 
быть предупрежден о возможности таких отсроченных реакций и необходимости обратиться к врачу в 
случае их возникновения. Развитие тяжелой инфузионной реакции требует немедленной и полной отмены 
цетуксимаба, а также может потребовать проведения экстренной терапии. Особое внимание следует 
уделять пациентам с тяжелым общим состоянием и сопутствующими заболеваниями сердца или легких. 
Колоректальный рак с мутантным типом генов RAS. Препарат Эрбитукс® не должен применяться при 
лечении колоректального рака с мутантным типом генов RAS или если статус мутации генов RAS не 
определен. Результаты клинических исследований свидетельствуют об отрицательном соотношении 
польза/риск при использовании препарата при опухолях с мутантным типом генов RAS, в частности, при 
применении цетуксимаба в комбинации с химиотерапией на основе оксалиплатина.
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