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Клиническое наблюдение 

мультиорганной резекции 
при местно-распространенном 

раке левой половины  
толстой кишки

Первый опыт применения 
нового режима химиотерапии 

на основе тройной комбинации 
иринотекан + оксалиплатин + 

5-фторурацил  
в 1-й линии лекарственной 

терапии метастатического 
колоректального рака

Некоторые аспекты 
иммунотерапии  

при раке  
толстой кишки
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Журнал «Онкологическая колопрокто логия» вклю­
чен в Перечень ведущих рецензи руемых научных 
журналов, в которых публикуются основные науч­
ные результаты диссертаций на со искание ученой 
степени доктора и кандидата наук. 
С 2011 года журнал включен в Научную электронную 
библио теку и Российский индекс научного 
цитирования (РИНЦ), имеет импакт­фактор.

С 2015 года журнал зарегистрирован в CrossRef, 
статьи индексируются с помощью ци ф рового иден­
тификатора DOI. 
С 2015 года электронная версия журнала пред­
ставлена в ведущих российских и мировых 
электронных библиотеках, в том числе EBSCO 
и DOAJ.

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специали­
стов, занимающихся вопросами диагностики и лечения колоректального рака, обобщение 
до ступ ной информации в области онкопроктологии и публикация ее на русском языке, 
публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы 
и поста нов ления крупных конференций и съездов. Обобщенные современные данные 
по узким тематикам специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Фор­
мат издания также предполагает публикацию клинических наблюдений редких форм за­
болеваний и применения нестандартных лечебных методик.

В журнале публикуются результаты как фундаментальных, так и клинических исследова­
ний, а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных специальностей, 
которые могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.
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От редакции

Многоуважаемые коллеги!

Выход данного номера журнала приурочен к одному из крупнейших научных событий в отечественной 
онкологии в этом году – X Съезду онкологов и радиологов СНГ и стран Евразии. На этом мероприятии многие 
ведущие специалисты России и СНГ представят свои новейшие разработки и результаты актуальных клиниче-
ских исследований. В том числе будут проведены 2 тематические секции, подготовленные при участии Россий-
ского общества специалистов по колоректальному раку. Все отобранные для выступления доклады имеют 
высокий научный уровень, и мы будем рады, если авторы соответствующих исследований в дальнейшем выбе-
рут наш журнал для публикации своих данных.

Подобранные в настоящем номере статьи посвящены в первую очередь различным аспектам химиотера-
певтического лечения колоректального рака. Нашим читателям могут быть интересны как новые факты опти-
мального выбора уже зарегистрированных режимов лечения, так и новые разработки: иммунотерапия, благо-
даря использованию анти-PD1-антител постепенно внедряющаяся практически во все разделы онкологии, 
и альтернативный режим трехкомпонентной химиотерапии с использованием 5-фторурацила, оксалиплатина 
и иринотекана.

Как обычно, в конце журнала представлено интересное клиническое наблюдение с нестандартным постро-
ением хирургической тактики у больного местно-распространенным раком ободочной кишки.

Редакция благодарит читателей за интерес к нашему журналу. Надеемся увидеть вас на X Съезде онкологов 
и радиологов СНГ и стран Евразии.

Искренне Ваша,
редакционная коллегия
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В статье приводится обзор современных данных литературы о применении антиангиогенных препаратов в лечении больных 
колоректальным раком. Рассматриваются как препараты, уже использующиеся в схемах терапии рака толстой кишки, так 
и ингибиторы VEGF, зарегистрированные для других показаний. Отдельно обсуждаются таргетные препараты со схожим ме-
ханизмом действия, находящиеся на стадии клинических испытаний. Ингибиторы VEGF – одна из основных групп таргетных 
препаратов в лечении больных колоректальным раком, с приемлемым профилем токсичности, доступная к использованию как в со-
четании с химиотерапией, так и в качестве поддерживающего лечения. Одним из преимуществ их использования является от-
сутствие зависимости от мутационного статуса пациента.
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This review covers the latest data on antiangiogenic agents used in patients with colorectal cancer. In this article, we describe drugs that 
have already been included into therapy regimens for colorectal cancer and vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors that have 
been approved for other indications. Targeted drugs with a similar mechanism of action that are currently in clinical trials are discussed 
separately. VEGF-inhibitors are one of the main groups of targeted drugs for colorectal cancer with an acceptable toxicity profile, which can 
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Для роста и метастазирования опухоли при коло-
ректальном раке (КРР) необходим ангиогенез [1, 2]. 
Одним из основных участников данного процесса 
является фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), активация сигнально-
го пути которого способствует процессу ангиогенеза, 
а также размножению, миграции, инвазии опухолевых 
клеток, ингибированию апоптоза. Дополнительный 
способ подавления неоангиогенеза состоит в ингиби-
ровании тирозинкиназных рецепторов, что приводит 
к блокированию сигнальных путей онкогенных белков 
и процессов неоангиогенеза [2]. Таким образом, воз-
действие на ангиогенез является одним из актуальных 
механизмов действия, которые следует рассматривать 
в контексте терапии КРР.

Эффективность и безопасность зарегистрированных 
антиангиогенных препаратов при лечении КРР
К зарегистрированным антиангиогенным препа-

ратам относятся моноклональные антитела к рецепто-
рам VEGF бевацизумаб, афлиберцепт и регорафениб.

Бевацизумаб – антиангиогенный препарат, блоки-
рующий VEGF (изоформу А), что приводит к норма-
лизации измененных сосудов опухоли, снижению 
плотности микрососудистого русла и ингибированию 
механизмов неоваскуляризации, что облегчает хими-
отерапевтическим препаратам доступ к опухоли [3–5].

В клиническом исследовании AVF 2107 добавление 
бевацизумаба к режиму IFL (иринотекан и 5-фторура-
цил/лейковорин) увеличивало частоту объективного 
эффекта у больных метастатическим КРР и время 
до прогрессирования заболевания, а также статисти-
чески значимо увеличивало медиану продолжительно-
сти жизни с 15,6 до 20,3 мес при отсутствии усиления 
нежелательных явлений [6]. В исследовании NO16966 
у пациентов, получавших 1-ю линию терапии в режимах 
FOLFOX и CAPEOX (XELOX), при добавлении бева-
цизумаба наблюдалось увеличение медианы времени 
до прогрессирования [7], при этом в группе CAPEOX + 
бевацизумаб изменение было статистически значи-
мым. Пациентов, получавших FOLFOX без беваци-
зумаба и с ним, подвергали лечению до прогрессирова-
ния заболевания, и дополнительно назначенный 
бевацизумаб не увеличивал частоту ответов на лечение.

В то же время в схемах адъювантного лечения боль-
ных раком толстой кишки II–III стадий бевацизумаб 
не показал эффективности. Так, в исследованиях NSABP 
и AVANT достоверного улучшения выживаемости в груп-
пах, где к основному режиму терапии добавляли бева-
цизумаб, не наблюдалось [8, 9].

В исследовании ML18147 продолжение использо-
вания бевацизумаба во 2-й линии лечения со сменой 
оксалиплатин- или иринотекансодержащих режимов 
химиотерапии обеспечивало достоверное повышение 
медианы общей выживаемости на 1,4 мес [10]. Таким 

образом, целесообразно продолжение и возобновле-
ние приема бевацизумаба во 2-й линии терапии даже 
после прогрессирования на фоне использования пре-
парата.

В исследовании, в котором сравнивались группы 
пациентов, получавших поддерживающую монотерапию 
капецитабином и комбинацию капецитабин + беваци-
зумаб, в группе с добавлением бевацизумаба отмечалось 
достоверное увеличение времени до прогрессирования, 
однако не отмечалось влияния на общую выживае-
мость. Тем не менее отмечался достоверный рост выжи-
ваемости без прогрессирования при отсутствии нега-
тивного влияния на качество жизни больных [11].

В клиническом исследовании, проводившемся 
в Хан ты-Мансийском автономном округе, было вы-
явлено значительное увеличение медианы выживае-
мости до прогрессирования в группе терапии по схеме 
FOLFOX-4 + бевацизумаб по сравнению с группой 
пациентов, принимавших только FOLFOX-4, по дру-
гим показателям наблюдалось лишь небольшое улуч-
шение [12]. В рандомизированном исследовании на базе 
Казахского НИИ онкологии и радиологии для группы 
терапии по схеме XELIRI + бевацизумаб показатели 
качества жизни больных были несколько выше, чем 
в группе XELOX + бевацизумаб, однако не была при-
ведена информация о достоверности данных различий 
[13]. В исследовании больных метастатическим КРР, 
у которых оказались неэффективными режимы тера-
пии, включающие 5-фторурацил, оксалиплатин, ири-
нотекан, бевацизумаб и моноклональные антитела 
к EGFR, рассматривали комбинацию S-1 (препарата, 
состоящего из тегафура – пролекарства 5-фторураци-
ла, гимерацила и отерацила), лейковорина и беваци-
зумаба. У 58 % пациентов отмечалась стабилизация 
заболевания, у 7 % – частичный ответ. Комбинация 
продемонстрировала хорошую переносимость [14].

Также по результатам исследований выявлено, 
что бевацизумаб малоэффективен в монотерапии и не-
эффективен при включении в адъювантную терапию 
больных КРР, также со временем развивается рези-
стентность опухоли к бевацизумабу, а ряд опухолей, 
вероятно, не чувствителен к данному препарату [4, 5].

Безопасность применения бевацизумаба. По резуль-
татам клинических исследований с участием бевацизу-
маба отмечались следующие нежелательные явления: 
артериальная гипертензия, тромбозы, нейтропения, 
слабость, перфорация полых органов и кровотечения 
(в частности, затрагивающие органы желудочно-ки-
шечного тракта), замедленное заживление ран, проте-
инурия, тошнота, рвота, анорексия, диарея, стоматит 
[2–5, 15].

Афлиберцепт – человеческий рекомбинантный бе-
лок, антиангиогенный препарат, действующий на не-
сколько факторов одновременно: на все изоформы 
VEGF (A и B), а также на плацентарный фактор роста 
(PIGF) [16].
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вал достаточной эффективности [17]. По результатам 
клинического исследования III фазы VELOUR добав-
ление афлиберцепта к режиму FOLFIRI во 2-й линии 
лечения улучшает показатели частоты достижения объ-
ективного эффекта, медианы времени до прогрессиро-
вания, медианы выживаемости [18]. Дальнейшее наблю-
дение выявило значительное преимущество сочетания 
афлиберцепта с режимом FOLFIRI по сравнению с груп-
пой плацебо + FOLFIRI: 30-месячная выживаемость 
в группе FOLFIRI + афлиберцепт в 2 раза превысила 
таковую в группе FOLFIRI + плацебо. При этом пре-
парат был эффективен вне зависимости от того, был ли 
включен в 1-ю линию терапии бевацизумаб. В частном 
клиническом случае результаты данных исследований 
были подтверждены [16].

Безопасность применения афлиберцепта. В клини-
ческих исследованиях афлиберцепта наиболее часто 
отмечались следующие нежелательные явления: тошно-
та, диарея, астения, стоматит, артериальная гипертензия, 
протеинурия, нейтропения, головная боль [16, 18]. Ток-
сичность афлиберцепта дополнительно изучалась в ис-
следованиях ASQoP и AFEQT, была показана хорошая 
переносимость режима FOLFIRI + афлиберцепт [19].

Регорафениб – антиангиогенный препарат, инги-
бирующий тирозинкиназы VEGFR (VEGF-рецептора) 
II и III типа, рецептор к фактору роста, выделенному 
из тромбоцитов (PDGFR), Raf-киназу и c-kit, что при-
водит к угнетению ангиогенеза и прекращению про-
лиферации клеток опухоли [20].

По результатам клинического исследования 
 CORRECT, включившего 2 группы больных метаста-
тическим КРР, резистентных к стандартным схемам 
химиотерапии (прогрессирование заболевания отме-
чалось на фоне использования фторпиримидинов, 
оксалиплатина, иринотекана, цетуксимаба/панитуму-
маба при диком типе гена KRAS, бевацизумаба), было 
выявлено, что регорафениб по сравнению с плацебо 
продемонстрировал значительное увеличение общей 
выживаемости, медианы времени до прогрессирования 
и объективного эффекта вне зависимости от предше-
ствующей терапии (схемы и числа линий) [21]. Не от-
мечалось различий в полученных результатах и в зави-
симости от наличия мутации в гене KRAS. Медиана 
общей выживаемости была достоверно выше в группе 
регорафениба по сравнению с плацебо – 6,4 мес про-
тив 5 мес (р = 0,0052).

Полученные результаты были подтверждены также 
в клиническом исследовании CONCUR – медиана 
выживаемости в группе регорафениба (8,8 мес) стати-
стически значимо превысила таковую в группе плаце-
бо (6,3 мес), отмечалось улучшение показателей вы-
живаемости без прогрессирования и частоты контроля 
над заболеванием [22].

Безопасность применения регорафениба. При при-
менении регорафениба наиболее часто наблюдались 

следующие нежелательные явления: ладонно-подо-
швенный синдром, сыпь/шелушение кожи, слабость, 
снижение аппетита, артериальная гипертензия, диа-
рея, гипербилирубинемия, инфекционные процессы 
(например, воспаление слизистой оболочки полости 
рта) [21, 22]. В целом отмечалось, что профиль безо-
пасности регорафениба схож с профилями безопасно-
сти других препаратов данного класса [20].

Ингибиторы VEGF, не зарегистрированные  
для лечения КРР
В России зарегистрированы также некоторые пре-

параты, активность которых изучалась в клинических 
исследованиях, но в терапии КРР они либо не нашли 
применения, либо нашли ограниченное применение.

Сунитиниб – ангиогенный препарат, ингибирую-
щий ряд рецепторов: VEGFR, PDGFR (рецептор тром-
боцитарного фактора роста), c-kit (рецепторы фактора 
стволовых клеток), а также Fms-подобную тирозинки-
назу и др. [23].

В исследовании II фазы при добавлении к режиму 
FOLFOX-4 сунитиниба у больных метастатическим КРР, 
прогрессирующим на фоне стандартного лечения, 
не было выявлено значимого усиления объективного 
эффекта по сравнению с бевацизумабом [24]. По резуль-
татам клинического исследования III фазы добавление 
сунитиниба к режиму терапии FOLFIRI по сравнению 
с плацебо не привело к улучшению эффективности стан-
дартной химиотерапии [25]. В исследовании стромаль-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта отмечены 
увеличение времени до прогрессирования по сравне-
нию с группой плацебо, а также стабилизация заболе-
вания [26].

Безопасность применения сунитиниба. В исследова-
ниях отмечалась низкая токсичность сунитиниба [24, 25].

Сорафениб – мультикиназный ингибитор неоан-
гиогенеза, ингибирующий Raf-киназу, VEGFR II и III 
типа, PDGFR и c-kit [27].

В исследовании II фазы RESPECT было продемон-
стрировано, что добавление сорафениба к режиму 
FOLFOX-6 по сравнению с плацебо не приводит к улуч-
шению эффективности химиотерапии 1-й линии [28]. 
Добавление сорафениба даже снижало показатель об-
щей выживаемости больных, ранее принимавших бе-
вацизумаб [15].

Рамуцирумаб – препарат человеческих монокло-
нальных антител к рецептору VEGFR2 [29], одобрен-
ный в США в том числе для лечения КРР.

В клиническом исследовании RAISE оценивали 
эффективность режимов терапии по схемам FOLFIRI + 
рамуцирумаб и FOLFIRI + плацебо во 2-й линии ле-
чения больных метастатическим КРР. Отмечалось, что 
медиана общей выживаемости в группе с добавлением 
рамуцирумаба к FOLFIRI была достоверно выше, ча-
стота общих ответов статистически значимо не отли-
чалась от таковой в группе FOLFIRI + плацебо [30].
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тельные явления, которые отмечались в клиническом 
исследовании и, вероятно, были связаны с рамуциру-
мабом, включали нейтропению, артериальную гипер-
тензию, диарею, слабость [30].

Эффективность и безопасность антиангиогенных 
пре паратов, проходящих клинические исследования
На данный момент ряд препаратов, ингибирую-

щих ангиогенез, проходят клинические исследования.
Робатумумаб – антагонист IGF-1R, ингибирую-

щий рецепторы VEGF опухоли и тем самым опосре-
дованно тормозящий ангиогенез.

В рандомизированном исследовании II фазы из-
учали применение робатумумаба у больных КРР, реф-
рактерных к стандартной химиотерапии [31]. Иссле-
дование проводили в 2 периода (П1 и П2). Пациенты 
были рандомизированы в отношении 3: 1 в лечебные 
группы R/R и C/R, которые получали соответственно 
1 цикл робатумумаба в дозе 0,3 мг/кг массы тела либо 
≥1 циклов химиотерапии 2-й линии в П1, а затем в любом 
из случаев робатумумаб в дозе 10 мг/кг 2 раза в неделю 
в П2. Первичной конечной точкой была доля пациен-
тов в группе R/R, у которых среднее снижение от ис-
ходного значения (на момент начала исследования) 
стандартизированного уровня накопления фтордезок-
сиглюкозы по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией, 
было >20 % через 12–14 дней после приема препарата 
в П2. Вторичные конечные точки включали критерии 
оценки ответа при солидных опухолях (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST), которые 
определяли ответ опухоли на лечение и фармакодина-
мические показатели целевого участия. Среди 41 па-
циента, у которых оценивали первичную конечную 
точку, у 7 (17 %; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
7–32) значение стандартизированного уровня нако-
пления фтордезоксиглюкозы было >20 %. У 50 паци-
ентов, которых лечили робатумумабом, оценивали 
ответ опухоли по RECIST; среди них у 6 (12 %) заболе-
вание стабилизировалось на ≥7 недель в П2. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были усталость/ 
астения, тошнота, анорексия и желудочно-кишечные 
расстройства. Несколько пациентов с устойчивым к хи-
миотерапии КРР продемонстрировали пользу от при-
ема робатумумаба.

MNrP1685A обладает потенциальной противо-
опухолевой активностью за счет предотвращения сое-
динения рецепторов NRP1 и VEGF-2, потенциально 
ингибирует VEGF-сигнальный путь и ангиогенез.

В исследовании I фазы пациентам с солидными 
опухолями на поздней стадии вводили MNRP1685A 
внутривенно каждые 3 нед, используя схему повыше-
ния дозы 3 + 3 в 7 когортах. У 24 (69 %) из 35 пациен-
тов отмечались нежелательные явления, связанные 
с инфузией препарата в день введения MNRP1685A. 

При предварительном введении дексаметазона ин-
фузии MNRP1685A хорошо переносились, при этом 
основными симптомами при введении препарата были 
зуд и сыпь. Вне дня инфузии наиболее частыми (≥2 слу-
чаев) нежелательными явлениями, связанными с при-
емом препарата, были слабость (17 %), зуд (9 %), миал-
гия (6 %), тромбоцитопения (6 %) (все нежелательные 
явления были I–II степени). Связанные с приемом 
MNRP1685A нежелательные явления ≥III степени тя-
жести были представлены 1 случаем дозозависимого 
кровотечения III степени тяжести в верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта и 1 случаем тромбоци-
топении III степени тяжести [32].

В исследовании Ib фазы пациентам с рефрактер-
ными к лечению солидными опухолями вводили воз-
растающие дозы MNRP1685A (7,5; 15; 24 и 36 мг/кг 
массы тела) совместно с бевацизумабом в дозе 15 мг/кг 
каждые 3 нед в группе A (n = 14). Группа B (n = 10) 
получала MNRP1685A в дозах 12 и 16 мг/кг совместно 
с бевацизумабом 10 мг/кг (каждые 2 нед) и паклитаксе-
лом 90 мг/м2 поверхности тела (1 раз в неделю 3 из 4 нед). 
Задачей исследования было определение безопасно-
сти, фармакокинетики, фармакодинамики и макси-
мально переносимой дозы MNRP1685A. Инфузионные 
реакции (88 % случаев) и транзиторная тромбоцито-
пения (67 %) представляют собой наиболее частые неже-
лательные явления, связанные с приемом MNRP1685A. 
Связанная с приемом препарата протеинурия II–III сте-
пени тяжести проявилась у 13 (54 %) пациентов. Также 
у >20 % пациентов отмечались нейтропения, алопеция, 
дисфония, слабость и тошнота. При этом нейтропения 
обнаружилась только в группе B. Нежелательные яв-
ления ≥III степени тяжести, связанные с приемом ис-
следуемого препарата, у ≥3 пациентов включали нейтро-
пению (группа B), протеинурию и тромбоцитопению. 
Были выявлены 2 подтвержденных и 2 неподтвержден-
ных частичных ответа на лечение [33].

Профили безопасности всех исследуемых препаратов 
соответствовали таковым для каждого отдельно взятого 
вещества, но высокий уровень протеинурии по сравне-
нию с ожидаемым сделал нецелесообразным дальнейшее 
исследование комбинации MNRP1685A с бевацизума-
бом. Хотя, по некоторым данным, MNRP1685A в соче-
тании с анти-VEGF-терапией, вероятно, может уси-
ливать антиангиогенный эффект последней.

IMC-18f1 (икрукумаб) избирательно блокирует 
VEGFR-1.

В исследовании I фазы изучали применение икру-
кумаба в лечении пациентов с солидными злокачест-
венными опухолями поздней стадии. Пациентам вво-
дили внутривенно икрукумаб 1 раз в неделю по 2, 3, 6 
и 12 мг/кг массы тела, 1 раз в 2 нед 15 мг/кг (группы 
1–5), 1 раз в 3 нед 20 мг/кг (группа 6). Пациенты по-
лучали икрукумаб до обнаружения признаков прогрес-
сирования заболевания или других критериев исклю-
чения. В исследовании участвовали 26 пациентов. 
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токсичности при введении 1 раз в неделю в дозе 
2–12 мг/кг и при введении 1 раз в 2 нед в дозе 15 мг/кг. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями в дан-
ных группах были усталость, тошнота, перифериче-
ский отек, анемия, одышка и рвота. Два случая развития 
дозозависимой токсичности (анемия и гипонатрие-
мия) наблюдались в группе 6, после чего набор в дан-
ную группу был остановлен. Ни один пациент не про-
демонстрировал иммуногенной реакции. В целом 
икрукумаб показал нелинейную фармакокинетику 
в дозах >6 мг/кг. Шесть (23,1 %) пациентов достигли 
стабилизации заболевания со средней продолжитель-
ностью 11,1 (10,3–18,7) нед [34].

В рандомизированном исследовании фазы II изуча-
ли эффективность комбинации модифицированного 
режима FOLFOX-6 с рамуцирумабом или икрукумабом 
в качестве терапии 2-й линии у больных метастатиче-
ским КРР после прогрессирования заболевания на фо-
не иринотекансодержащих режимов химиотерапии. 
Пациенты были рандомизированы в группы, в кото-
рых принимали только модифицированную терапию 
по схеме FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) или mFOLFOX-6 
в комбинации с рамуцирумабом в дозе 8 мг/кг внутри-
венно или терапию по схеме mFOLFOX-6 в комбинации 
с икрукумабом в дозе 15 мг/кг внутривенно 1 раз в 2 нед. 
Рандомизация была стратифицирована по предшест-
вующей терапии бевацизумабом. Первичной конечной 
точкой была выживаемость без прогрессирования за-
болевания, вторичные конечные точки включали общую 
выживаемость, реакцию опухоли на лечение, безопас-
ность и фармакокинетику. Были рандомизированы 
158 пациентов, но терапию получили только 153 (49 па-
циентов в группе mFOLFOX-6, 52 пациента в группе 
рамуцирумаб + mFOLFOX-6, 52 пациента в группе 
икрукумаб + mFOLFOX-6). Медиана выживаемости 
без прогрессирования заболевания составила 18,4 нед 
при терапии по схеме mFOLFOX-6, 21,4 нед при тера-
пии по схеме рамуцирумаб + mFOLFOX-6 и 15,9 нед 
при терапии по схеме икрукумаб + mFOLFOX-6. Средняя 
выживаемость составила 53,6 нед в группе mFOLFOX-6, 
41,7 нед в группе рамуцирумаб + mFOLFOX-6 и 42 нед 
в группе икрукумаб + mFOLFOX-6. Наиболее часты-
ми побочными эффектами в группе рамуцирумаб + 
mFOLFOX-6 были усталость, тошнота и перифери-
ческая сенсорная невропатия. Наиболее частыми не-
желательными явлениями в группе икрукумаб + 
mFOLFOX-6 были усталость, диарея и периферическая 
сенсорная нейропатия. Таким образом, в исследова-
нии данной популяции комбинированная терапия 
по схеме mFOLFOX-6 + рамуцирумаб или икрукумаб 
не вызвала улучшения в показателях выживаемости 
без прогрессирования [35].

Требананиб – антиангиогенный препарат, белок, 
нейтрализующий взаимодействие ангиопоэтина-1 
и ангиопоэтина-2 с Tie2-рецепторами.

В исследовании II фазы 144 пациента c прогресси-
рованием метастатического КРР в течение 6 мес после 
1-й линии химиотерапии были рандомизированы (груп-
пы A/B, n = 95/49 соответственно) для добавления тре-
бананиба или плацебо. Медиана выживаемости без про-
грессирования заболевания в группах A и B составила 3,5 
и 5,2 мес соответственно (отношение рисков (ОР) 1,23; 
95 % ДИ 0,81–1,86; p = 0,33), а медиана общей выжива-
емости – 11,9 и 8,8 мес (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,53–1,54;  
p = 0,70). Частота объективных ответов составила 14 и 0 % 
в группах A и B соответственно [36]. В исследовании 
не была достигнута основная конечная цель – различия 
в выживаемости без прогрессирования не были досто-
верны. При этом отмечалась приемлемая токсичность 
комбинации режима FOLFIRI c требананибом.

rO5520985 – препарат биспецифичных антител 
к ANG-2 и VEGF-A.

В двойном слепом рандомизированном исследо-
вании II фазы применения вануцизумаба совместно 
с терапией FOLFOX в сравнении с терапией по схеме 
бевацизумаб + FOLFOX у больных метастатическим КРР, 
ранее не получавших лечение, были рандомизированы 
192 пациента. Все больные получали модифицирован-
ную терапию FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) и затем были 
рандомизированы в отношении 1: 1. Пациенты 1-й груп-
пы получали вануцизумаб внутривенно 1 раз в 2 нед, 
пациенты 2-й группы – бевацизумаб 1 раз в 2 нед. 
Первичной конечной точкой исследования была оцен-
ка выживаемости без прогрессирования заболевания. 
Ключевыми критериями отбора были пациенты с не-
операбельным метастатическим КРР, не подвергавши-
еся до этого лечению, с нормальными функциями 
органов, а также без острой хирургической патологии 
в течение последних 6 мес. Были рандомизированы 
192 пациента (группы A/B, n = 95/97 соответственно) 
в 39 центрах 7 стран. Средний период наблюдения 
составлял 17,6 (2,8–20,7) мес. В популяции исходно 
рандомизированных пациентов (n = 189; группы A/B, 
n = 94/95 соответственно) медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания в группах A и B соста-
вила 11,3 и 11 мес соответственно (стратифицирован-
ное ОР 1,00; 95 % ДИ 0,64–1,58; p = 0,985), показатель 
объективного ответа – 52,1 и 57,9 %. Частота развития 
нежелательных явлений ≥III степени была сопостави-
мой: 83,9 и 82,1 % в группах А и В соответственно. 
Нежелательные явления включали гипертонию (37,6 
и 18,9 % в группах А и В соответственно), кровотечения 
(2,2 и 1,1 %), тромбоэмболические осложнения (ве-
нозные – 6,5 и 2,1 %, артериальные – 1,1 и 3,2 %) 
и желудочно-кишечные перфорации, включая желудоч-
но-кишечную фистулу и абсцесс брюшной полости 
(10,6 и 8,4 %). Таким образом, комбинация вануцизума-
ба с терапией по схеме FOLFOX не улучшала показатель 
выживаемости без прогрессирования заболевания и бы-
ла связана с бóльшим риском гипертонии по сравнению 
с группой бевацизумаб + mFOLFOX-6.
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ыНекоторые аспекты иммунотерапии при раке толстой кишки

М. Ю. Федянин, Х.Х.-М. Эльснукаева, А. А. Трякин, С. А. Тюляндин
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Рак толстой кишки является примером опухоли, резистентной к иммунотерапевтическим подходам, тем не менее за последние 
несколько лет удалось выделить подгруппу пациентов, отвечающих на применение анти-PD-1-моноклональных антител. Это 
побудило молекулярных биологов, иммунологов и клинических онкологов вновь вернуться к теме иммунотерапии при данной па-
тологии. К настоящему времени накопилось достаточное число работ, посвященных этой теме, что позволило нам подготовить 
обзор литературы, целью которого явилось обозначить основные направления иммунологии при раке толстой кишки: оценку 
прогностической значимости опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, эффективность применения ингибиторов иммунных чек-
поинтов, биспецифических моноклональных антител и противоопухолевых вакцин, пути перевода невоспалительного фенотипа 
опухоли в воспалительный.

Ключевые слова: иммунотерапия, рак толстой кишки, анти-PD-1-моноклональные антитела, ниволумаб, пембролизумаб, микро-
сателлитная нестабильность, противоопухолевые вакцины
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Some aspects of immunotherapy in colon cancer

M. Yu. Fedyanin, Kh.Kh.-M. El’snukaeva, A. A. Tryakin, S. A. Tyulyandin

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Colon cancer is known to be resistant to immunotherapy; however, during the last few years, researchers managed to identify a subgroup 
of patients that response to anti-PD-1 therapy. This encouraged molecular biologists, immunologists, and clinical oncologists to reconsider 
the role of immunotherapy for colon cancer. A substantial number of studies devoted to this problem have been published so far, which al-
lowed us to prepare a literature review. This review covers the main trends in immunotherapy of colon cancer, including prognostic value 
of tumor-infiltrating lymphocytes, efficacy of immune checkpoint inhibitors, bispecific monoclonal antibodies, and antitumor vaccines, as well 
as transformation of non-inflammatory cancer phenotype into the inflammatory one.

Key words: immunotherapy, colon cancer, anti-PD-1 monoclonal antibodies, nivolumab, pembrolizumab, microsatellite instability, antitu-
mor vaccines

For citation: Fedyanin M. Yu., El’snukaeva Kh.Kh.-M., Tryakin A. A., Tyulyandin S. A. Some aspects of immunotherapy in colon cancer. 
Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(1):19–27.

Введение
Иммунотерапия в онкологии – противоопухолевая 

стратегия, основанная на применении компонентов 
иммунной системы для борьбы со злокачественными 
клетками. Данная стратегия показала свою эффектив-
ность при различных опухолях, в первую очередь при 
меланоме и раке почки. Однако до настоящего време-
ни иммунотерапия не рассматривалась всерьез в каче-
стве опции при лечении пациентов с раком толстой 
кишки (РТК). В настоящем обзоре литературы мы 
коснемся некоторых аспектов применения данного 
подхода в лечении больных РТК.

Лимфоциты, инфильтрирующие опухоль
При анализе результатов лечения больных РТК 

II–III стадий группа пациентов без прогрессирования 
характеризовалась наличием в опухолевом материале 
высокой плотности опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (ОИЛ) (CD3+, CD8+, CD45RO+ T-клеток памяти). 
Более того, пациенты, у которых ОИЛ определялись 
и в центре и по периферии новообразования, имели 
более высокие показатели выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) неза-
висимо от степени инвазии опухолью стенки кишки 
и поражения метастазами регионарных лимфатических 
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и CD45RO+-Т-регуляторных лимфоцитов в обеих 
зонах опухоли (в центре и по периферии) показатели 
выживаемости приближались к таковым, как при ме-
тастатической болезни [1]. Аналогичные данные были 
получены и в других исследованиях, подтвердив обрат-
ную корреляцию между плотностью CD8+ и CD45RO+-
T-лимфоцитов и степенью инвазии опухоли. Тем самым 
большинство авторов пришли к выводу, что наличие 
в опухоли инфильтрации CD8+ и CD45RO+-T-регуля-
торными лимфоцитами является благоприятным 
фактором прогноза при резектабельных стадиях РТК 
[2, 3]. Ряд исследователей показали, что инфильтрация 
опухоли FOXP3+-Т-регуляторными лимфоцитами яв-
ляется также фактором благоприятного прогноза как 
при ранних стадиях, так и при метастатической стадии 
болезни [4–7]. С другой стороны, в работах F. A. Sini-
crope и соавт., а также M. Camus и соавт. не нашлось 
подтверждения благоприятного воздействия инфильт-
рации опухоли Т-регуляторными лимфоцитами на по-
казатели выживаемости больных. Однако и отрицатель-
ного влияния данного подтипа лимфоцитов на прогноз, 
как при других опухолях, при РТК выявить не удалось 
[8]. Возможным объяснением такого расхождения мо-
жет быть влияние микробиома просвета кишки, пред-
ставители которого оказывают провоспалительный 
и проангиогенный эффекты, определяют септические 
условия развития опухоли и усиливают опухолевый 
рост путем активации в клетках таких транскрипцион-
ных факторов, как NF-kB и STAT3. Поэтому, подавляя 
воспалительные изменения, вызванные бактериями 
просвета кишки, ОИЛ могут оказывать противоопухо-
левый эффект [9, 10].

Один из подтипов РТК характеризуется выражен-
ной инфильтрацией опухоли лимфоцитами – опухоль 
с нарушениями механизмов репарации неспаренных 
оснований ДНК. В клетках с недостаточностью данной 
системы репарации отмечена более высокая частота 
мутаций в сравнении с нормальными клетками. Гене-
тическим биомаркером описанных нарушений репа-
ративной системы является микросателлитная неста-
бильность (microsatellite instability, MSI). Нарушения 
в системе репарации неспаренных оснований ДНК 
приводят к образованию мутаций со сдвигом рамки 
считывания, что характеризуется ранним появлением 
стоп-кодона и инактивацией гена [11]. В нескольких 
работах отмечена выраженная ассоциация между на-
личием MSI и выявлением ОИЛ [12–14]. Авторы 
большинства работ рассматривают данные проявления 
воспалительного ответа на распознавание иммунной 
системой неоантигенов опухолевых клеток, которые 
являются отражением накопления мутаций при дан-
ном подтипе РТК [15]. На стадии раннего рака данный 
подтип опухолей характеризуется благоприятным про-
гнозом [16]. Наилучший прогноз отмечается при соче-
тании MSI с инфильтрацией опухоли CD8+-Т-регу-

ляторными лимфоцитами [17]. Для опухолей с MSI 
характерна высокая внутриопухолевая плотность Т-ре-
гуляторных клеток, что также может обусловливать 
благоприятный прогноз заболевания при ранних ста-
диях [18]. Однако при развитии метастатического про-
цесса данный подтип заболевания приобретает крайне 
неблагоприятное течение, что может быть обусловлено 
также накоплением мутаций с агрессивным феноти-
пом и резистентностью к стандартной противоопухо-
левой терапии, в частности клонов клеток с мутацией 
в гене BRAF. Последний ассоциирован с гиперметили-
рованием MLH-1 (69 %) и фенотипом, связанным с ме-
тилированием CpG-островков ДНК (CIMP) [19–21]. 
При этом ОИЛ могут переходить в состояние анергии 
и терять свою противоопухолевую активность [22, 23].

Интересно отметить, что опухолевые клетки с MSI 
защищаются от воздействия иммунной системы повы-
шенной экспрессией лигандов иммунных чекпоинтов 
(PD-L1, CTLA-4, LAG-3 и IDO), при этом данные 
лиганды экспрессируются не на опухолевых клетках, 
а на миелоидных клетках по фронту инвазии опухоли 
[24]. Такой характер экспрессии лигандов к иммунным 
чекпоинтам, возможно, говорит о существовании дру-
гих сложных иммунологических путей и о том, что сам 
PD-L1 следует рассматривать в качестве иммунологи-
ческого маркера, а не просто компонента комплекса 
PD-1/PD-L1 [25].

Исследователи также обнаружили, что цитотокси-
ческие (CD8+) Т-лимфоциты с экспрессией PD-1 выяв-
ляются не только в первичной опухоли и метастатически 
измененных ЛУ, но и в ЛУ, не пораженных метастаза-
ми РТК [26]. В то же время при опухолях с высоким 
уровнем MSI (high level microsatellite instability, MSI-H) 
лиганды к PD-1 выявляются также в опухоли и в ме-
тастазах РТК в ЛУ, но не в неизмененных ЛУ, т. е. 
CD8+-T-лимфоциты в ЛУ остаются функционально 
активными, однако функция этих клеток в опухоли 
подавлена на различных уровнях, что проявляется 
в эксперименте низким уровнем перфорина с сохра-
нением клетками способности экспрессировать гран-
зим В [27]. Представленным работам несколько проти-
воречат результаты исследования R. A. Droeser и соавт., 
которые оценили наличие и значимость экспрессии 
PD-1/PD-L1 в 1491 образце РТК с помощью тканево-
го микрочипирования. В данной работе PD-L1 чаще 
экспрессировался в микросателлитно-стабильных опу-
холях (microsatellite stable, MSS): 37 % против 29 % при 
опухолях с MSI-H. Более того, MSS-опухоли чаще были 
инфильтрированы PD-1(–)CD8+-Т-лимфоцитами. Па-
циенты именно с таким фенотипом опухоли имели 
более благоприятный прогноз, включавший меньшую 
степень инвазии (показатель Т), отсутствие метастазов 
в ЛУ (N0), низкую степень злокачественности и от-
сутствие сосудистой инвазии. В 42 образцах PD-L1-
положительных опухолей исследователи также пока-
зали высокую экспрессию гена интерферона (IFN-g) 
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ы[28]. Такую неоднозначность в результатах можно объ-
яснить различием в оценке степени экспрессии PD-L1. 
Ведь до сих пор нет четкого консенсуса в отношении 
как качества диагностических антител, так и порого-
вого значения экспрессии, выше которого опухоль 
признается PD-L1-положительной [29].

Ингибиторы иммунных чекпоинтов
Предклинические эксперименты с ингибиторами 

PD-1 при РТК внушали определенный энтузиазм. 
Y. Iwai и соавт. внутривенно вводили мышам с нор-
мальным или с «выключенным» PD-1 (PD-1– / –) клет-
ки РТК, что приводило к развитию сингенных моделей 
опухоли. У мышей без экспрессии PD-1 диссеминация 
опухолевых клеток в легких была значимо ниже, чем 
среди животных с экспрессией PD-1. При введении 
ингибиторов PD-1 наблюдался аналогичный эффект 
[30]. В другом исследовании применение антител к PD-1, 
PD-L1 и CTLA-4 в похожих сингенных опухолевых 
моделях сопровождалось достижением противоопухо-
левого эффекта у 25, 33 и 50 % мышей соответственно. 
Совместная же блокада CTLA-4 и PD-1 или PD-L1 
проявляла аддитивный эффект и характеризовалась 
противоопухолевым действием у 75 % мышей, а добав-
ление к двойной блокаде еще и опухолевой вакцины 
GVAX приводило к полной эрадикации опухолей 
у животных [31]. Однако результаты дальнейших кли-
нических исследований разочаровали: в I фазе клини-
ческого исследования ниволумаба (препарат монокло-
нальных антител к PD-1 на лимфоцитах) ни у одного 
из 19 включенных в исследование больных химиореф-
рактерным метастатическим РТК не было зарегистри-
рованного объективного эффекта [32]. Аналогично 
в исследовании антител уже к PD-L1 на опухолевых 
клетках BMS-936559, в которое были включены 18 боль-
ных метастатическим РТК, не было выявлено проти-
воопухолевого эффекта [33]. В исследовании I фазы 
с препаратом анти-PD-L1-антител атезолизумабом от-
мечен 1 объективный ответ среди 4 пациентов с РТК [34].

При молекулярном анализе образцов РТК единич-
ных больных, ответивших на терапию анти-PD-L1-
антителами, была выявлена MSI [35]. Напомним, что 
при II стадии РТК MSI выявляется в 22 % случаев, при 
III – в 12 %, при IV – в 2–4 % [36]. Учитывая получен-
ные данные, было инициировано исследование с пре-
паратом анти-PD-1-антител пембролизумабом у 2 групп 
больных химиорефрактерным раком различных лока-
лизаций: с MSI-H- и с MSS-опухолями. Всего в исследо-
вание включили 41 пациента с метастатическими химио-
рефрактерными MSI-H-опухолями (из них 10 больных 
РТК) и 21 – с метастатическими химиорефрактерными 
MSS-опухолями. Среди 10 пациентов с РТК и MSI-H 
у 40 % был отмечен объективный эффект на терапии 
пембролизумабом, еще у 50 % – стабилизация. Среди 
больных с MSS-опухолями ни у одного не был получен 
объективный эффект и только у 2 (11 %) зарегистри-

рована стабилизация. Интересно отметить, что часто-
та объективных эффектов в опухолях с MSI-H, но с ло-
кализацией не в толстой кишке также была высокой 
и составила 71 % (5 из 7 случаев) [37]. Эти результаты по-
служили причиной инициации исследования II и III фа зы 
с пембролизумабом (NCT02460198 [38] и NCT02563002 
[39]) у пациентов с метастатическим РТК и MSI, в даль-
нейшем ставшего предпосылкой к одобрению FDA 
в 2017 г. применения пембролизумаба и ниволумаба 
при метастатических опухолях с MSI-H любой лока-
лизации. Также идет набор в исследование II фазы с пре-
паратом анти-PD-L1-антител дурвалумабом в схожей 
популяции больных (NCT02227667) [40].

Комбинация нескольких ингибиторов иммунных 
чекпоинтов оказывается несколько более эффектив-
ным подходом в онкологии, в частности при меланоме 
[41]. В 2016 г. были доложены промежуточные резуль-
таты исследования I/II фазы по сравнению эффектив-
ности и токсичности монотерапии ниволумабом и ком-
бинации ниволумаба и ипилимумаба у 100 пациентов 
с метастатическим РТК и MSI-H и 20 – с MSS. В группе 
MSI-H 17 % больных имели в опухоли мутацию в гене 
BRAF, в группе MSS ни одного наблюдения с мутаци-
ей в гене BRAF не описано. У 35,7 % (25 из 70 случаев) 
пациентов в группе MSI-H был зарегистрирован объек-
тивный эффект при монотерапии ниволумабом и у 33 % 
(9 из 30 случаев) – при комбинированной иммуноте-
рапии (ниволумаб в дозе 3 мг/кг массы тела + ипили-
мумаб в дозе 1 мг/кг). Среди больных с MSS объективный 
эффект на монотерапию ниволумабом не наблюдался, 
в группе комбинированной терапии (ниволумаб в до-
зе 1 мг/кг массы тела + ипилимумаб в дозе 3 мг/кг) 
зарегистрирован лишь у 1 пациента из 10. Особенно-
стью исследования являлось отсутствие сравнительно-
го аспекта, поэтому невозможно сказать, какой подход 
был эффективнее. Тем не менее было отмечено, что 
показатели 4-месячной ВБП в группе с ниволумабом 
и в группе комбинированной терапии при MSI-H соста-
вили 55 и 80 % соответственно [42]. Обновленные ре-
зультаты исследования были доложены в январе 2018 г. 
на конференции ASCO-GI. Уже 119 пациентам с MSI-H 
проведена терапия по схеме ниволумаб 3 мг/кг массы 
тела + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 3 нед, 4 введения, 
затем монотерапия ниволумабом в дозе 3 мг/кг 1 раз 
в 2 нед. У 24 % больных выявлялась мутация в гене BRAF, 
еще у 37 % – мутации в генах RAS, у 55 % пациентов 
экспрессия PD-L1 составляла <1 %, синдром Линча 
диагностирован у 29 %. Частота объективных эффек-
тов составила 55 %, контроль болезни достигнут 
в 80 % случаев. При этом комбинация была эффектив-
на независимо от мутационного статуса опухоли, на-
личия синдрома Линча и уровня экспрессии PD-L1. 
Годовые ВБП и ОВ составили 71 и 85 % соответственно. 
Частота осложнений III–IV степени составила 32 % 
(диарея, слабость, повышение уровня трансаминаз пе-
чени, прурит, сыпь), 13 % пациентов прекратили лечение 
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ниволумабом (3 мг/кг 1 раз в 2 нед) включили 74 па-
циента. Частота объективных эффектов составила 32 %, 
медиана ВБП – 6,6 мес, годовые ВБП и ОВ – 41 и 68 % 
соответственно. Среди пациентов, у которых был за-
регистрирован объективный эффект, при медиане 
наблюдения в 21 мес никто не умер. Также отмечено, 
что при получении пациентами ≤2 видов терапии час-
тота объективных эффектов, показатели годовых ВБП 
и ОВ были выше: 52, 52 и 81 % соответственно. Часто-
та осложнений III–IV степени составила 20 % (диарея, 
слабость, повышение уровня липазы печени, прурит), 
8 % больных прекратили лечение в связи с токсично-
стью [44].

Еще один вариант комбинированного подхода 
в иммунотерапии – сочетание анти-PD-1-моноклональ-
ных антител и блокирования других коингибиторных 
рецепторов – TIM3, LAG-3, D7-H3. Предклинические 
эксперименты показали синергизм между эффектом 
анти-PD-1-антител и LAG-3-блокадой, приводящий 
к полной регрессии опухоли на мышиных моделях 
РТК [45]. На февраль 2018 г. зарегистрировано только 
1 активное исследование по применению ниволумаба 
в комбинации с анти-LAG-3-антителами при РТК [46].

Учитывая, что анти-PD1/PD-L1-блокада эффек-
тивна у небольшого числа больных, не прекращаются 
попытки перевода так называемого невоспалительно-
го фенотипа опухоли в воспалительный. С этой целью 
в эксперименте комбинируют анти-PD1/PD-L1-
антитела с таргетными препаратами, химиопрепара-
тами, радиотерапевтическим воздействием, опухоле-
выми вакцинами.

Ингибиторы иммунных чекпоинтов практически 
неэффективны, если в опухоли отсутствуют ОИЛ. 
Применение опухолевых антигенспецифичных вакцин 
может приводить к появлению ОИЛ, что, возможно, 
сделает опухоль чувствительной к анти-PD1/PD-L1-
воздействию. Применение вакцины GWAX предопе-
рационно при резектабельном раке поджелудочной 
железы привело к усилению миграции Т-лимфоцитов 
в опухоль и формированию внутриопухолевых лимфо-
идных агрегатов [47], а комбинация вакцины GVAX 
и антител к PD-1 привела к улучшению выживаемости 
сингенных моделей рака поджелудочной железы у мы-
шей [47]. В 2017 г. начался набор в исследование эф-
фективности комбинации GVAX и пембролизумаба (анти-
PD-1-антитела) при метастатическом РТК и MSS [48].

Воздействие на ангиогенез, в частности монокло-
нальными антителами к фактору роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor, VEGF), может 
проявлять синергизм с анти-PD-1-ингибиторами в от-
ношении противоопухолевого эффекта [44], это было 
показано и на мышиных моделях РТК с высоким 
уровнем VEGF-A, но такая комбинация приводила 
к уменьшению в опухоли доли CD8+-Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих иммунные чекпоинты [49]. Однако 

значимого усиления эффективности анти-PD-L1-ан-
тител в клиническом исследовании получено не было: 
комбинация атезолизумаба с бевацизумабом у 10 боль-
ных MSI-положительным РТК привела к подтвер-
жденному объективному эффекту у 30 % пациентов, 
к стабилизации – у 60 % [50].

В предклинических экспериментах изучено, каким 
образом применение химиопрепаратов изменяет ми-
кроокружение опухоли. К примеру, гемцитабин может 
увеличивать презентацию опухолевых антигенов, что 
приводит к повышению пролиферации и цитотокси-
ческой активности CD8+-Т-лимфоцитов [51]. На мо-
делях РТК применение гемцитабина приводило к умень-
шению содержания в опухоли миелоидных супрессорных 
клеток и восстанавливало чувствительность клеток 
к интерферону [52].

Фторурацил также приводил к уменьшению содер-
жания в опухоли миелоидных супрессорных клеток, 
при этом данный эффект был более выражен, чем при 
применении гемцитабина. Это приводило к экспрес-
сии интерферона-гамма CD8+-ИОЛ и, как следствие, 
к увеличению противоопухолевого эффекта в иммуно-
компетентных мышиных моделях [53].

Введение оксалиплатина в эксперименте усилива-
ло созревание дендритных клеток и приводило к акти-
вации их функций, но подавляло экспрессию PD-L1 
и PD–L2 [54]. Возможно, это объясняет отсутствие 
эффекта от комбинации атезолизумаба с химиотера-
пией по схеме FOLFOX. Производители атезолизума-
ба первыми провели исследование комбинации анти-
PD-L1-антител с препаратом анти-VEGF-антител 
бевацизумабом у химиорефрактерных больных мета-
статическим РТК и комбинации бевацизумаба и ре-
жима химиотерапии FOLFOX (оксалиплатин, лейко-
ворин, фторурацил) в 1-й линии терапии независимо 
от состояния системы репарации неспаренных осно-
ваний. Однако результаты были отрицательными: 
из 14 пациентов, получавших терапию бевацизумабом 
и атезолизумабом, только у 1 (8 %) был зарегистрирован 
неподтвержденный объективный ответ, а в 1-й линии 
терапии на комбинации бевацизумаба, атезолизумаба 
и химиотерапии FOLFOX отмечено 48 % объективных 
ответов (11 из 23 больных) [55]. Напомним, что частота 
объективных ответов в 1-й линии терапии комбинаци-
ей FOLFOX + бевацизумаб также составила 45 % [56].

При изучении активности МЕК-ингибиторов бы-
ла отмечена их способность усиливать экспрессию 
компонентов главного комплекса гистосовместимости 
I типа (major histocompatibility complex I, MHC I) на опухо-
левых клетках и инфильтрацию опухоли T-лимфоцитами, 
повышать анти-PDL1-активность препаратов [57]. 
В клиническом эксперименте комбинация МЕК-ин-
гибитора кобиметиниба и препарата анти-PD-L1-ан-
тител атезолизумаба у 23 больных метастатическим 
РТК с мутацией в гене KRAS у 22 из них в 17 % (4 из 23) 
случаев показала объективный эффект, нежелательные 
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ыявления III–IV степени отмечены у 35 % пациентов. При 
этом у 3 из 4 больных, ответивших на лечение, имелась 
MSS-опухоль [58]. В настоящее время зарегистриро-
вано исследование III фазы (COTEZO IMblaze370) 
по сравнению эффективности комбинации кобимети-
ниба с атезолизумабом и регорафенибом у больных 
химиорефрактерным РТК независимо от статуса генов 
RAS и наличия MSI-H [59]. Также проводится иссле-
дование Ib/II фазы с другим МЕК-ингибитором – би-
ниметинибом в комбинации с ниволумабом или ни-
волумабом и ипилимумабом у больных РТК с MSS 
и мутацией в генах RAS [60].

Считается, что усилить презентацию опухолевых 
антигенов лимфоцитам можно с помощью локальных 
методов терапии, например стереотаксической луче-
вой терапии или радиочастотной абляции [61]. В 2016 г. 
были представлены результаты лечения препаратом 
анти-PD-1-антител (пембролизумабом) после приме-
нения данных методов при метастатическом РТК с MSS: 
11 пациентам провели лучевую терапию, 15 – радиочас-
тотную абляцию, и только у 1 из пациентов, получивших 
предшествующую лучевую терапию, был подтвержден 
объективный эффект при применении пембролизумаба 
[62]. В настоящее время в Японии проводится иссле-
дование эффективности комбинации химиолучевой 
терапии с последующими 5 введениями ниволумаба 
у больных местно-распространенным раком прямой 
кишки [63].

Биспецифические моноклональные антитела
Еще одним механизмом преодоления невоспали-

тельного фенотипа MSS-опухолей толстой кишки яв-
ляется применение биспецифических моноклональных 
антител. В качестве положительного примера можно 
привести результаты исследования I фазы препарата 
CEA-TCB. Одна часть такого антитела связывается 
с молекулой раково-эмбрионального антигена (РЭА), 
другая – с рецептором CD3-Т-лимфоцитов. В иссле-
дование включали химиорефрактерных пациентов с раз-
личными опухолями, положительными по РЭА, в боль-
шинстве случаев это были больные РТК. Тридцати одному 
пациенту проводили монотерапию CEA-TCB, 36 паци-
ентам – терапию комбинацией CEA-TCB с атезолизу-
мабом. В 97 % случаев опухоли были MSS-положитель-
ными. Объективный эффект и контроль болезни 
в группе монотерапии зарегистрированы у 6 и 45 % 
пациентов соответственно, в группе комбинации – у 18 
и 82 %. У 5 больных была зарегистрирована дозолими-
тирующая токсичность, включающая одышку, диарею, 
гипоксию, колит, дыхательную недостаточность, кото-
рые в большинстве своем являлись проявлениями про-
воспалительного действия исследуемого препарата [64].

Вакцины
Отдельного рассмотрения требуют другие иммуно-

терапевтические подходы. Одним из подходов, давно 

применяемых в иммунотерапии, является представле-
ние опухолевых антигенов непосредственно антиген-
презентирующим клеткам. Данную опцию изучали 
и у больных РТК. Применяли аутологичные лизаты 
опухолевых клеток в комбинации с иммунными ком-
понентами (жировые эмульсии, бактерии, вирусы 
и т. п.). Использовали облученные опухолевые клетки, 
генетически модифицированные клетки, способные 
продуцировать цитокины (интерлейкин-2, интерлей-
кин-12 или GM–CSF), опухольопосредованные белки 
теплового шока к опухольассоциированным антиге-
нам (tumor-associated antigens, ТАА), модифицирован-
ные вирусы, способные экспрессировать гены TAA, 
ТАА-опосредованные пептиды, аутологичные анти-
генпродуцирующие клетки, «нагруженные» опухоль-
специфическими пептидами или трансфецированные 
с опухольассоциированными нуклеиновыми кислотами, 
а также непрямую иммунизацию посредством химио-
иммунотерапии или иммунолучевой терапии [65]. 
Большинство проведенных работ представлено иссле-
дованиями I–II фазы, которые показывают удовлет-
ворительную переносимость и биологические иммунные 
эффекты, однако минимальную противоопухолевую 
активность, особенно при метастатическом раке.

Более обнадеживающие результаты получены в адъю-
вантном режиме при резектабельных стадиях болезни. 
Так, в наиболее крупном проспективном рандоми-
зированном исследовании провели сравнение эффек-
тивности вакцинации аутологичными клетками РТК 
в комбинации с вакциной BCG против плацебо. Всего 
в исследование были включены 412 больных РТК 
с II–III стадиями заболевания. Однако значимого улуч-
шения показателей ВБП и ОВ получено не было. В то 
же время среди пациентов, у которых была достигнута 
сенситизация (по данным кожного теста гиперчувст-
вительности), отмечался выигрыш в выживаемости 
[66]. Аналогично в другом исследовании, включившем 
254 больных РТК с II–III стадиями заболевания, улуч-
шение выживаемости было отмечено только в группе 
с доказанной сенситизацией [67]. Метаанализ резуль-
татов 6 исследований (n = 1375) по применению ауто-
логичных опухолевых вакцин в адъювантном режиме 
при РТК на всей группе пациентов показал при мини-
мальных побочных явлениях улучшение ВБП, но не ОВ. 
Однако при отдельном анализе больных с III стадией 
болезни (2 исследования, n = 167) отмечено значимое 
улучшение показателей ОВ (отношение рисков 0,76; 
95 % доверительный интервал 0,61–0,96) [68].

Истинную эффективность применения вакцин 
при метастатическом РТК оценить сложно, так как 
в большинстве своем эти работы проводились без ран-
домизации и включали небольшое число больных. Тем 
не менее анализ результатов 43 (n = 656) исследований 
показал, что объективный эффект был достигнут толь-
ко в 1,68 % случаев, клиническое улучшение отмечено 
у 28,6 % больных при применении аутологичных 
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ы вакцин, 31,7 % – пептидных вакцин, 28,2 % – вакцин 

на основе вирусных векторов, 22,4 % – при примене-
нии вакцин на основе дендритных клеток [69].

Применение онколитических вирусов рассматри-
вается в качестве еще одного иммунотерапевтического 
подхода. Данные модифицированные вирусные аген-
ты селективно разрушают опухолевые клетки, а значит, 
приводят к высвобождению большого числа опухоле-
вых антигенов и, как следствие, развитию иммунного 
ответа [70]. При сравнении с историческим контролем 
применение данного подхода (аутологичные опухоле-
вые клетки, инфицированные вирусом болезни Нью-
касла) в небольшом исследовании II фазы 1996 г. 
привело к снижению риска прогрессирования на 26 %, 
однако ОВ больных не различалась [71].

В настоящее время проводятся 2 исследования 
среди больных РТК с мутацией в генах RAS по приме-
нению комбинаций FOLFIRI или FOLFOX с бевацизу-
мабом и реолизином, препаратом вируса, способного 
реплицироваться только в опухолевых клетках с акти-
вированным RAS-сигнальным путем. Исследования 
были инициированы в 2011 и 2012 гг. соответственно, но 
никаких данных по-прежнему не представлено [72, 73].

Эффективность вируса оспы канареек (ALVAC) – 
CEA, сконструированного таким образом, что он спо-
собен экспрессировать РЭА и костимуляторную молеку-
лу В7.1, в комбинации с химиотерапией была оценена 
у 118 больных злокачественными опухолями, положи-
тельными по РЭА. Лечение оказалось малотоксичным, 
а объективный эффект был зарегистрирован у 40 % 
пациентов, контроль болезни – у 80 % [74]. Примене-
ние и более сложных конструкций, например вирус-

ных вакцин, экспрессирующих костимуляторные мо-
лекулы (B7.1, LFA3, ICAM1, TRICOM) и РЭА или CAP1 
(CEA-derived peptide-1) или его модифицированный 
дериват (CAP1-D) и HLA-A(*)02.01-связывающие мо-
тивы, хотя и приводило к некоторому снижению уров-
ня РЭА в плазме крови, но не обладало противоопухо-
левым эффектом при РТК [75, 76].

Аналогично применение иммунотерапевтических 
агентов, основанных на связывании другого антигена – 
MUC-1, также оказалось неэффективным при РТК [77].

Таким образом, применение вакцин при метастати-
ческом РТК в качестве самостоятельного метода лече-
ния является неактуальным, тогда как в качестве про-
филактической терапии при отсутствии проявлений 
болезни после радикального хирургического лечения 
данный метод может рассматриваться для дальнейших 
исследований в определенных подгруппах пациентов.

Заключение
Достижения иммунотерапии в онкологии за по-

следние несколько десятилетий впечатляют. Учитывая 
ограничения по объему для обзорных статей, мы не ка-
сались аспектов адоптивной иммунотерапии, методов 
воздействий на сигнальный путь JAK-STAT, перспек-
тивы применения генномодифицированных продук-
тов по типу CAR-T-терапии при солидных опухолях. 
Тем не менее еще 5 лет назад мы и не задумывались 
о написании статей по эффективному применению 
иммунотерапии при РТК. Таким образом, даже опи-
санные исследования показывают перспективы при-
менения иммунотерапевтических агентов при данном 
заболевании.
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я Сравнительный анализ качества жизни пациентов 
после лапароскопических и открытых вмешательств 

при раке верхне- и среднеампулярного отделов прямой кишки

А. М. Карачун1–3, Е. А. Петрова1, Г. И. Синенченко2, Д. В. Самсонов1, 2, Ю. В. Пелипась1
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Минздрава России; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России;  
Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6; 

3ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41
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Введение. В последнее десятилетие лапароскопические технологии активно и повсеместно внедряются в хирургию рака прямой 
кишки, однако проведенные рандомизированные исследования не продемонстрировали убедительных различий между лапароско-
пическими и открытыми вмешательствами. Одним из основных преимуществ, которые ожидаются при выполнении видеоэндо-
скопических операций, является улучшение качества жизни пациентов.
Цель исследования – проспективное изучение качества жизни больных раком прямой кишки, оперированных в объеме низкой 
передней резекции прямой кишки, в зависимости от вида оперативного доступа (открытый или лапароскопический).
Материалы и методы. В исследование были включены 30 пациентов: 20 – после лапароскопических вмешательств и 10 – после 
открытых. Использованы актуальные версии общего опросника EORTC QLQ-C30 и специального модуля для колоректальных 
больных EORTC QLQ-CR29, заполнявшиеся за сутки до операции, а также на 3-и, 7-е и 60-е сутки после операции.
Результаты. В первые 7 сут после лапароскопических вмешательств пациенты реже страдали дизурическими расстройствами 
(p = 0,047), у них были менее выражены болевой синдром (p = 0,0005) и метеоризм (p = 0,007), чем у пациентов после открытых 
операций. Через 60 дней после хирургического лечения больные, оперированные лапароскопически, были чаще довольны своим 
внешним видом (p = 0,047), реже испытывали тревожность (p = 0,007) и дискомфорт в области послеоперационных ран (p = 0,079).
Выводы. Подтверждено, что лапароскопическая хирургия рака прямой кишки достоверно улучшает качество жизни больных 
в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: онкология, рак прямой кишки, тотальная мезоректумэктомия, лапароскопические операции, качество жизни
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лапароскопических и открытых вмешательств при раке верхне- и среднеампулярного отделов прямой кишки. Онкологическая 
колопроктология 2018;8(1):28–33.
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Comparative analysis of quality of life after laparoscopic and open procedures for upper and middle rectal cancer

A. M. Karachun1, 2, 3, E. A. Petrova1, G. I. Sinenchenko2, D. V. Samsonov1, 2, Yu. V. Pelipas’1

1N.N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St.,  
Pesochniy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 

2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of Russia; 6 Academika Lebedeva St., Saint Petersburg 194044, Russia; 
3North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Ministry of Health of Russia;  

41 Kirochnaya St., Saint-Petersburg 191015, Russia

Background. In the last decades laparoscopic technologies have been actively implemented for rectal cancer surgery, however randomized 
control trials have not demonstrated overt advantages of laparoscopic technique comparing to open surgery. The improvement of quality 
of life is expected to be one of advantages of laparoscopic approach.
Objective: a prospective study of the dependence of the quality of life on the type of operative access (open or laparoscopic) in patients with 
rectal cancer after low anterior resection of the rectum.
Materials and methods. There were 30 patients in the study: 20 of them were operated laparoscopically and 10 were underwent open sur-
gery. The current versions of the general questionnaire EORTC QLQ-C30 and the special module for patients with colorectal cancer EORTC 
QLQ-CR29 were used in the study, that were filled on the day before the surgery and also on days 3, 7 and 60 after the surgery.
Results. In the first 7 days after laparoscopic operations patients had less frequent dysuric dysfunctions (p = 0.047), less pain syndrome 
(p =  0.0005) and flatulence (p = 0.007) comparing to open operations. At 60 days after surgery patients that were operated laparoscopically 
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яwere satisfied by their appearance more often (p = 0.047) than patients after open surgery, more rarely had anxiety (p = 0.007) and dis-

comfort in the area of postoperative wounds (p = 0.079).
Conclusion. It has been proven that laparoscopic surgery of rectal cancer evidently improves quality of life in postoperative period.

Key words: oncology, rectal cancer, mesorectum excision, laparoscopic surgery, quality of life

For citation: Karachun A. M., Petrova E. A., Sinenchenko G. I. et al. Comparative analysis of quality of life after laparoscopic and open pro-
cedures for upper and middle rectal cancer. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(1):28 –33.

Введение
С тех пор как в хирургию рака прямой кишки была 

внедрена концепция тотальной мезоректумэктомии, 
показатели безрецидивной и общей выживаемости 
значительно улучшились. После улучшения общей 
онкологической выживаемости и снижения частоты 
местных рецидивов следующей задачей стало улучше-
ние послеоперационного качества жизни больных, что 
послужило одним из предикторов бурного развития 
малоинвазивной хирургии [1].

Результаты большинства исследований показали, 
что лапароскопическая техника позволяет снизить 
травматичность доступа, уменьшить болевой синдром, 
ускорить послеоперационную активизацию пациен-
тов, что в комплексе способствует уменьшению сроков 
госпитализации [2–5]. Кроме того, в ряде исследова-
ний был отмечен более низкий уровень мочеполовых 
расстройств после лапароскопических вмешательств, 
что обычно объясняется улучшенной визуализацией 
при выполнении таких операций, позволяющих сохра-
нить тазовые вегетативные нервные сплетения [6].

На сегодняшний день доступны результаты несколь-
ких рандомизированных исследований, затронувших 
сравнительную оценку качества жизни больных раком 
прямой кишки, перенесших лапароскопические и от-
крытые вмешательства [7–9], но они часто были про-
тиворечивыми, а некоторые отличались отсутствием 
статистической достоверности. В связи с отсутствием 
достоверных данных о преимуществах лапароскопи-
ческого доступа нами было проведено собственное 
исследование, посвященное оценке качества жизни 
пациентов, перенесших лапароскопические низкие 
передние резекции прямой кишки.

Материалы и методы
В 2014–2016 гг. в хирургическом отделении абдо-

минальной онкологии ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Петрова» Минздрава России было проведено 
проспективное исследование с целью сравнительной 
оценки влияния вида хирургического доступа (откры-
тый, лапароскопический) на качество жизни больных 
раком прямой кишки в послеоперационном периоде. 
В исследование были включены 30 пациентов с впер-
вые установленным и гистологически подтвержден-
ным диагнозом аденокарциномы среднеампулярного 
отдела прямой кишки сT3N1–2M0 (с локализацией 

нижнего полюса опухоли в 5–10 см от зубчатой линии) 
и функциональным статусом 0–1 по шкале ECOG, 
давших согласие на участие в исследовании. Всем па-
циентам диагноз рака прямой кишки был установлен 
на основании проводившегося комплексного обследо-
вания, включавшего обязательные пальцевое ректальное 
исследование, колоноскопию, патоморфологическое 
исследование биоптатов опухоли, магнитно-резонанс-
ную томографию таза, компьютерную томографию 
груди и живота с внутривенным усилением. Стадиро-
вание опухолевого процесса выполняли с использова-
нием классификации злокачественных опухолей TNM 
в 7-й редакции (2009) [10]. Все больные, включенные 
в исследование, получили комбинированное лечение: 
им был проведен курс предоперационной пролонги-
рованной химиолучевой терапии на область малого 
таза в суммарной очаговой дозе 49,0–52,4 Гр на фоне 
радиосенсибилизации 5-фторурацилом, а через 12 нед 
после завершения химиолучевой терапии пациенты 
подверглись хирургическому лечению в объеме низкой 
передней резекции прямой кишки с выполнением 
тотальной мезоректумэктомии из лапароскопического 
(n = 20) или открытого (n = 10) доступа.

Для оценки качества жизни больных применяли 
анкетирование с использованием валидизированных 
русскоязычных опросников Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (European Organi za-
tion for Research and Treatment Cancer, EORTC). В со-
ответствии с рекомендациями EORTC Group была 
использована комбинация общего опросника EORTC 
QLQ-C30 v. 3.0 и специального модуля для больных 
колоректальным раком EORTC QLQ-CR29 v. 2.1. Каж-
дая из анкет содержала функциональную и симптома-
тическую шкалы, результаты ответов отражались в бал-
лах. При оценке функционального статуса большее 
число баллов соответствовало лучшему качеству жизни, 
в симптоматической шкале – наоборот. Первый раз 
комбинацию анкет пациенты обеих групп заполняли 
за сутки до операции, далее на 3-и, 7-е и 60-е сутки 
после операции.

При сравнительном анализе пациентов по индексу 
массы тела, возрасту, сопутствующей соматической па-
тологии, стадии и уровню расположения опухоли группы 
оказались однородны по всем признакам (p >0,05).

Для сравнения влияния методов лечения (в группах) 
по нормально распределенным данным использовали 
критерии ANOVA (однофакторный дисперсионный 
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я анализ). Для данных, распределение которых отлича-
лось от нормального, использовали U-критерий Ман-
на–Уитни.

Результаты
Опросу были подвергнуты 30 пациентов: 20 боль-

ных, оперированных лапароскопически (группа I), 
и 10 больных после открытых операций (группа II). 
Клинические характеристики пациентов отражены 
в таблице.

Клинические характеристики пациентов, включенных в исследование

Clinical characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Группа I 
(лапароскопической 

хирургии) 
Group I  

(laparoscopic surgery) 

Группа II 
(открытой
хирургии) 

Group II  
(open surgery) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

13

7

7

3

Возраст, лет 
Age, years

59,2 ± 5,5 60,4 ± 7,7

Индекс массы 
тела, кг/м2 
Body mass index, 
kg/m2

26,30 ± 8,30 26,09 ± 9,35

При многофакторном анализе качества жизни 
больных с использованием опросника EORTC QLQ-
C30 статистически значимое различие было отмечено 
только по показателю EF (эмоциональный статус па-
циентов) симптоматической шкалы. За день до опера-
ции у больных I группы среднее значение показателя EF 
было ниже, чем у пациентов II группы (65,8 ± 7,2 балла 
против 82,0 ± 5,2 балла соответственно), при этом 
результаты опроса через 2 мес после операции показали 
обратную динамику: показатель EF после лапароско-
пических вмешательств стал значительно выше, чем 
у больных, перенесших открытые операции: 84,78 ± 
4,03 балла против 67,3 ± 8,6 балла соответственно 
(p = 0,007). Иными словами, у пациентов лапароско-
пической группы перед оперативными вмешательст-
вами чувство страха было выражено сильнее, а через 
2 мес наблюдалась обратная картина: эмоциональное 
состояние пациентов I группы значительно улучши-
лось, а у больных II группы уровень переживаний 
остался прежним (рис. 1).

По остальным параметрам анкеты EORTC QLQ-C30 
качество жизни больных статистически значимо не раз-
личалось.

При многофакторном анализе качества жизни боль-
ных с использованием дополнительного модуля EORTC 

QLQ-CR29 статистически значимые различия были 
отмечены при оценке по обеим шкалам. Так, при оцен-
ке по показателю BI (удовлетворенность видом своего 
тела) функциональной шкалы было констатировано, 
что через 2 мес после лапароскопических вмешательств 
больные были достоверно чаще довольны своим внеш-
ним видом, чем пациенты из группы открытой хирур-
гии: 88,39 ± 3,01 балла против 74,33 ± 5,80 балла соот-
ветственно (p = 0,05) (рис. 2).

При оценке по симптоматической шкале было от-
мечено, что больные из группы открытой хирургии 
после операции чаще страдали дизурическими дисфунк-
циями: среднее значение показателя дизурических рас-
стройств (DY) на 3-и сутки после операции во II груп-
пе составило 37,67 ± 9,25 балла, что оказалось значимо 
выше, чем в группе I – 11,00 ± 3,77 балла (p = 0,047). 
Рис. 3 демонстрирует, что за день до операции и на 
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Рис. 1. Эмоциональный статус (EF) пациентов I и II групп до (EF 0) 
и после (EF 60) хирургического лечения

fig. 1. Emotional functioning (EF) in patients from groups I and II before (EF 0) 
and after (EF 60) surgical treatment

Рис. 2. Удовлетворенность внешним видом (BI) пациентов I и II групп 
до (BI 0) и после (BI на 60-е сутки) хирургического лечения

fig. 2. Satisfaction with body image (BI) in patients from groups I and II 
before (BI 0) and after (BI on day 60) surgical treatment

Эмоциональность 0 /  
Emotional functioning 0

Вид тела 0 /  
Body image 0 

Эмоциональность 60 /  
Emotional functioning 60

Вид тела 60 /  
Body image 60

    I группа / Group I

    II группа / Group II

    I группа / Group I

    II группа / Group II
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Рис. 3. Дизурические расстройства (DY) у пациентов I и II групп до (DY 0) 
и после (DY на 3-и и 7-е сутки) хирургического лечения

fig. 3. Dysuric disorders (DY) in patients from groups I and II before (DY 0) 
and after (DY on days 3 and 7) surgical treatment

Рис. 4. Недержание мочи (UI) у больных I и II групп до (UI 0) и после 
(UI на 3-и и 7-е сутки) хирургического лечения

fig. 4. Urinary incontinence (UI) in patients from groups I and II before (UI 0) 
and after (UI on days 3 and 7) surgical treatment

Рис. 5. Частые мочеиспускания (UF) у пациентов I и II групп до (UF 0) 
и после (UF на 3-и и 7-е сутки) хирургического лечения

fig. 5. Urination frequent (UF) in patients from groups I and II before (UF 0) 
and after (UF on days 3 and 7) surgical treatment

Рис. 6. Показатель боли в животе (AP) у пациентов I и II групп до (AP 0) 
и после (AP на 3-и и 7-е сутки) хирургического лечения

fig. 6. Abdominal pain (AP) in patients from groups I and II before (AP 0) 
and after (AP on days 3 and 7) surgical treatment

7-е сутки после операции показатели DY были сопо-
ставимы в группах, в то время как на 3-и сутки дизури-
ческие расстройства превалировали во II группе. Кроме 
того, на 3-и сутки после открытых операций у больных 
значимо вырастал показатель UI (недержание мочи) – 
в среднем до 26,50 ± 9,09 балла (p = 0,0003), в то время 
как после лапароскопических вмешательств он состав-
лял 3,94 ± 3,94 балла и соответствовал предоперацион-
ным значениям для этой категории пациентов. Рис. 4 
демонстрирует, что показатели UI за сутки до опера-
ции и на 7-е сутки после операции были сопоставимы 
в группах, но на 3-и сутки после операции недержание 
мочи больше беспокоило больных, перенесших откры-
тые вмешательства.

При анализе показателя UF (частые мочеиспускания) 
было выявлено, что на 7-е сутки после оперативного 
вмешательства частота мочеиспусканий резко возра-
стала во II группе (44,50 ± 7,55 балла) и значимо сни-
жалась в I группе (26,78 ± 6,18 балла) (p = 0,006). 
Иными словами, пациенты, перенесшие лапароско-
пические и открытые вмешательства, на 3-и сутки 
после операции в одинаковой степени страдали часты-
ми мочеиспусканиями, но у больных из группы лапа-
роскопической хирургии к 7-м суткам после операции 
данный симптом в большей степени был нивелирован, 
а у пациентов из группы открытой хирургии оставался 
на прежнем уровне (рис. 5).

Кроме того, при анализе модуля EORTC QLQ-CR29, 
в отличие от основного опросника EORTC QLQ-C30, 
между группами была выявлено статистически зна-
чимое различие в выраженности болевого симптома 
в ближайшем послеоперационном периоде (показа-
тель симптоматической шкалы). В группе лапароско-
пической хирургии больные меньше жаловались 
на боль, чем в группе открытой хирургии, и различия 
оказались наиболее выраженными на 3-и сутки после 
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Рис. 7. Выраженность сухости во рту (DM) у пациентов I и II групп 
до (DM 0) и после (DM на 3-и и 7-е сутки) хирургического лечения

fig. 7. Severity of dry mouth (DM) in patients from groups I and II before 
(DM 0) and after (DM on days 3 and 7) surgical treatment
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операции (p = 0,0005) (рис. 6). Также в раннем после-
операционном периоде пациенты из группы открытой 
хирургии значимо чаще жаловались на боли в ягодич-
ной области (p = 0,013) и метеоризм (p = 0,007). У па-
циентов из лапароскопической группы при анализе 
симптоматической шкалы часто отмечались жалобы 
на сухость во рту (показатель DM) (p = 0,028) (рис. 7). 
По остальным параметрам EORTC QLQ-CR29 качест-
во жизни пациентов статистически значимо не разли-
чалось.

Обсуждение
Сторонники лапароскопической техники оправ-

дывают ее применение улучшением качества жизни 

больных. По данным литературы, после лапароскопи-
ческих вмешательств регистрируются более низкий 
уровень дизурических расстройств, уменьшение боле-
вого синдрома, раннее восстановление функции ки-
шечника, ускорение послеоперационной реабилита-
ции пациентов.

Настоящее исследование показало, что в раннем 
послеоперационном периоде после лапароскопических 
низких передних резекций прямой кишки пациенты 
реже страдали дизурическими дисфункциями (p = 0,047) 
и отмечали менее выраженные болевой синдром 
(p = 0,0005) и метеоризм (p = 0,007), чем после открытых 
операций. Через 60 дней после вмешательства боль-
ные, оперированные лапароскопически, чаще были 
довольны своим внешним видом (p = 0,047) и реже 
испытывали дискомфорт в области послеоперационной 
раны (p = 0,079), а пациенты-мужчины более полно 
восстанавливали уровень предоперационной сексуаль-
ной активности (p = 0,041). У пациентов лапароскопи-
ческой группы перед операцией тревожность была 
выражена сильнее, чем у оперированных открытым 
доступом, но через 2 мес уровень переживаний у боль-
ных из группы открытой хирургии оставался на прежнем 
уровне, а у пациентов из лапароскопической группы 
значительно снизился (p = 0,007).

Выводы
Таким образом, при соблюдении онкологической 

адекватности и безопасности лапароскопический до-
ступ оперативного вмешательства у больных раком 
средне- и верхнеампулярного отделов прямой кишки 
способен значительно улучшить послеоперационное 
ка чество жизни данной категории пациентов, что 
оправдывает широкое внедрение и дальнейшее развитие 
данной малоинвазивной хирургической технологии.

60

50

40

30

20

10

0

–10

–20

    I группа / Group I

    II группа / Group II



33

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Вклад авторов
А. М. Карачун: дизайн исследования;
Е. А. Петрова: написание текста рукописи;
Г. И. Синенченко: обзор публикаций по теме статьи с оценкой их актуальности;
Ю. В. Пелипась: получение данных для анализа;
Д. В. Самсонов: анализ полученных данных.
Authors’ contributions
A. M. Karachun: research design;
E. A. Petrova: article writing;
G. I. Sinenchenko: reviewing of publications of the article’s theme with an assessment of their relevance;
Yu. V. Pelipas’: obtaining data for analysis;
D. V. Samsonov: analysis of the obtained data.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 12.12.2017. Принята к публикации: 25.03.2018
Article received: 12.12.2017. Accepted for publication: 25.03.2018

DOI: 10.1016/S1470-2045(14)70205–0.  
PMID: 24837215.

9. Kennedy R. H., Francis E. A., Wharton R. 
et al. Multicenter randomized controlled 
trial of conventional versus laparoscopic 
surgery for colorectal cancer within an 

enhanced recovery programme: EnROL. 
J Clin Oncol 2014;32(17):1804–11.  
DOI: 10.1200/JCO.2013.54.3694.  
PMID: 24799480.

10. TNM: классификация злокачествен-
ных опухолей. 7-е изд. Под ред. 

L. H. Sobin, M. K. Gospodarowicz, Ch. 
Wittekind. М.: Логосфера, 2011. 304 с. 
[TNM: classification of malignant tumors. 
7th edn. Eds.: L. H. Sobin, M. K. Gospoda-
ro wicz, Ch. Wittekind. Moscow: 
Logosfera, 2011. 304 p. (In Russ.)].



34

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я Эффективность оксалиплатинсодержащих режимов химиотерапии 
1-й линии в зависимости от мутационного статуса гена KRAS

М. Ю. Федянин, Х.Х.-М. Эльснукаева, И. А. Покатаев, А. А. Трякин, А. А. Буланов, О. В. Сехина, Д. А. Чекини, 
Е. О. Игнатова, С. С. Гордеев, М. Д. Будурова, З. Мамедли, Д. В. Подлужный, Н. А. Козлов, С. А. Тюляндин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Цель исследования – изучить эффективность режимов FOLFOX и XELOX у больных метастатическим раком толстой кишки 
(РТК) в зависимости от мутационного статуса гена KRAS и локализации первичной опухоли.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ проспективно ведущейся базы больных метастатическим РТК. Были 
отобраны пациенты с известным мутационным статусом гена KRAS, получавшие химиотерапию режимами FOLFOX или XELOX 
без таргетных препаратов. В качестве основных критериев эффективности рассматривали выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и общую выживаемость.
Результаты. Критериям отбора соответствовали 157 пациентов. При «диком» типе гена KRAS режим FOLFOX был более 
эффективным: медиана ВБП составила 10 мес против 8 мес в группе с режимом XELOX (отношение рисков (ОР) = 0,7; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,4–1,2; р = 0,1). При этом значимых различий в медиане продолжительности жизни получено 
не было: 37 и 38 мес соответственно (ОР = 1,1; 95 % ДИ 0,6–2,1; p = 0,6). При мутации в гене KRAS также cохранялась тен-
денция к большей эффективности режима FOLFOX: медиана ВБП составила 9 мес против 5 мес в группе с режимом XELOX 
(ОР = 0,6; 95 % ДИ 0,3–1,2; р = 0,1; p по Бреслоу = 0,04). При этом различий в медиане продолжительности жизни получено не было: 
33 и 23 мес соответственно (ОР = 0,8; 95 % ДИ 0,4–1,6; p = 0,5).
Выводы. Не подтверждена взаимосвязь мутационного статуса гена KRAS и ответа на тот или иной режим химиотерапии. 
В то же время выявлено, что применение режима FOLFOX ассоциировано с большей частотой достижения объективного эф-
фекта и более высокой медианой ВБП в сравнении со схемой XELOX в 1-й линии терапии больных метастатическим РТК.

Ключевые слова: рак толстой кишки, мутация в гене KRAS, химиотерапия, оксалиплатин

Для цитирования: Федянин М. Ю., Эльснукаева Х.Х.-М., Покатаев И. А. и др. Эффективность оксалиплатинсодержащих режи-
мов химиотерапии 1-й линии в зависимости от мутационного статуса гена KRAS. Онкологическая колопроктология 
2018;8(1):34 –41.
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Efficacy of first-line oxaliplatin-based chemotherapy regimens depending on the KRAS mutation status

M. Yu. Fedyanin, Kh.Kh.-M. El’snukaeva, I. A. Pokataev, A. A. Tryakin, A. A. Bulanov, O. V. Sekhina, D. A. Chekini, E. O. Ignatova, 
S. S. Gordeev, M. D. Budurova, Z. Mamedli, D. V. Podluzhnyy, N. A. Kozlov, S. A. Tyulyandin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to determine the efficacy of 2 oxaliplatin-based chemotherapy regimens (FOLFOX and XELOX) for metastatic colorectal cancer 
(CRC) depending on the KRAS mutation status and primary tumor location.
Materials and methods. We performed retrospective analysis of the data on patients with metastatic CRC taken from a prospective database. 
We included patients with known KRAS mutation status that received either FOLFOX or XELOX without targeted drugs. Progression-free 
survival (PFS) was used as a main criterion in estimating treatment efficacy.
Results. The inclusion criteria were met by 157 patients. The FOLFOX regimen was more effective in patients with wild-type KRAS CRC: 
median PFS was 10 months versus 8 months in the XELOX group (hazard ratio (HR) = 0.7; 95 % confidence interval (CI) 0.4–1.2; р = 
0.1). However, we observed no significant differences in median life expectancy between these groups: it was 37 and 38 months respectively 
(HR = 1.1; 95 % CI 0.6–2.1; p = 0.6). Similar trends were observed in patients bearing KRAS mutations: median PFS in the FOLFOX 
group was 9 months vs 5 months in the XELOX group (HR = 0.6; 95 % CI 0.3–1.2; р = 0.1; p value by Breslow – Day test = 0.04). No diffe-
rences in median life expectancy between these groups were observed: 33 and 23 months respectively (HR = 0.8; 95 % CI 0.4–1.6; p = 0.5).
Conclusion. We failed to find an association between the KRAS mutation status and response to a particular chemotherapy regimen. We 
found that patients with metastatic CRC receiving the FOLFOX regimen were more likely to achieve objective responses and demonstrated 
higher median PFS than patients on the XELOX regimen.

Key words: colon cancer, KRAS gene mutations, chemotherapy, oxaliplatin



35

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Введение
За последние годы в лечении диссеминированного 

рака толстой кишки достигнут значительный прогресс. 
Средняя продолжительность жизни больных увели-
чилась с 4–6 мес при проведении симптоматической 
терапии первоначально до 12 мес при использовании 
различных режимов, включающих 5-фторурацил, 18–
20 мес – при назначении комбинаций с включением 
иринотекана и оксалиплатина и 20–24 мес – в случае 
присоединения к химиотерапии (ХТ) таргетных пре-
паратов [1]. В определенных подгруппах пациентов 
(«дикий» тип генов RAS, локализация опухоли в левой 
половине толстой кишки) возможно достижение ме-
дианы продолжительности жизни в 30 мес при условии 
получения большинством больных таргетных препа-
ратов в 2 линиях терапии [2]. В то же время по резуль-
татам исследования CALGB/SWOG 80405 отмечено 
влияние локализации первичной опухоли не только 
на прогноз болезни, но и на эффективность комбина-
ции ХТ с тем или иным таргетным препаратом. Так, 
даже при «диком» типе гена KRAS добавление цетук-
симаба к ХТ в 1-й линии было эффективнее бевацизу-
маба только при локализации первичной опухоли в ле-
вых отделах толстой кишки (медиана продолжительности 
жизни составила 36 мес против 31,4 мес соответствен-
но), тогда как при поражении опухолью правых отде-
лов кишки роль цетуксимаба была не столь однознач-
на: 16,7 мес против 24,2 мес в группе с бевацизумабом. 
Не отмечено зависимости между чувствительностью 
опухоли к тому или иному режиму ХТ (FOLFOX или 
FOLFIRI) и локализацией первичной опухоли [3]. При 
этом анти-EGFR-антитела по неизвестной пока при-
чине улучшают отдаленные результаты лишь при со-
четании с режимами на основе инфузионного 5-фто-
рурацила (FOLFOX, FOLFIRI), но не струйного [4] или 

капецитабина (XELOX) [5]. Тем не менее в литературе 
встречаются спорные данные по вопросу, одинако-
во ли эффективны режимы FOLFOX и XELOX в зави-
симости от мутационного статуса гена KRAS и локали-
зации первичной опухоли. Так, T. Buchler и соавт., 
проведя ретроспективное сравнение 1-й линии тера-
пии по схемам FOLFOX + бевацизумаб и XELOX + 
бевацизумаб при метастатическом раке толстой кишки, 
выявили их неодинаковую эффективность в зависимо-
сти от мутационного статуса гена KRAS у пациентов [6].

Цель настоящего исследования – выяснить, име-
ются ли различия в эффективности режимов FOLFOX 
и XELOX в зависимости от мутационного статуса гена 
KRAS у пациентов и локализации первичной опухоли.

Материалы и методы
Критериями включения пациентов в исследование 

явились известный мутационный статус гена KRAS 
и 1-я линия терапии по схеме XELOX или FOLFOX 
(режимы ХТ представлены в табл. 1) без таргетных 
препаратов.

В качестве основных критериев эффективности 
рассматривались выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), рассчитывавшаяся с момента начала ХТ до 
прогрессирования заболевания и/или смерти пациен-
та по любой причине или даты его последнего наблю-
дения, и общая выживаемость (ОВ), рассчитывавшаяся 
с момента начала ХТ до даты смерти пациента по лю-
бой причине или даты его последнего наблюдения. 
Ситуацию, когда пациент не умер и при этом не имел 
прогрессирования заболевания, рассматривали как 
цензурированное событие. Выживаемость рассчиты-
вали по методу Каплана–Мейера. Сравнение групп 
больных по выживаемости проводили с помощью log-
rank-теста и по методу Бреслоу Для сравнения групп 

For citation: Fedyanin M. Yu., El’snukaeva Kh.Kh.-M., Pokataev I. A. et al. Efficacy of first-line oxaliplatin-based chemotherapy regimens 
depending on the KRAS mutation status. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(1):34–41.

Таблица 1. Режимы химиотерапии

Table 1. Chemotherapy regimens

Схема терапии 
Treatment regimen

Препараты 
Chemotherapeutic agents

Применение 
Administration

mFOLFOX6

Оксалиплатин 85 мг/м2 поверхности тела внутривенно капельно в 1-й день, лейковорин 
400 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день, 5-фторурацил 400 мг/м2 внутривенно струйно 
в 1-й день, 5-фторурацил 2400 мг/м2 внутривенно 46-часовая инфузия 
Oxaliplatin 85 mg/m2 body surface given as an intravenous drip infusion on day 1; leucovorin 
400 mg/m2 given as an intravenous drip infusion on day 1; 5-fluorouracil 400 mg/m2 given as an 
intravenous stream infusion on day 1; 5-fluorouracil 2400 mg/m2 given as a 46-hour continuous 
intravenous infusion

Один раз в 2 нед 
Once every 2 weeks

XELOX

Оксалиплатин 130 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день, капецитабин 2000 мг/м2/сут 
внутрь с 1-го по 14-й день 
Oxaliplatin 130 mg/m2 given as an intravenous drip infusion on day 1; capecitabine 
2000 mg/m2/day intravenously from day 1 until day 14

Один раз в 3 нед 
Оnce every 3 weeks
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ставленных непараметрическими (номинальными) 
переменными, применяли тест χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, при небольших выборках (≤5 паци-
ентов) использовали метод Фишера. Сравнение групп 
больных по факторам, представленным численными 
переменными, проводили в зависимости от распреде-
ления признака. При нормальном распределении ис-
пользовали t-критерий Стьюдента, при неправильном 
распределении независимых признаков – тест Ман-
на–Уитни. Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета программ SPPS® Statistics v. 20 (IBM, США).

Результаты
Вышеперечисленным критериям соответствовали 

157 пациентов, которые получали лечение в отделении 
клинической фармакологии и ХТ ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2005 по 2015 г. 
Характеристики пациентов в зависимости от режима 
ХТ и статуса гена KRAS представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, среди больных с «диким» 
типом гена KRAS, получавших режим FOLFOX, пер-
вичная опухоль чаще локализовалась в правых отделах 
ободочной кишки, уровень CA 19–9 перед началом 1-й 
линии ХТ чаще был известен. По остальным показа-
телям группы были полностью сопоставимы.

Проведен анализ ВБП (рис. 1) и ОВ (рис. 2). Отме-
чено, что режим FOLFOX был более эффективным 
при «диком» типе гена KRAS: медиана ВБП составила 
10 мес против 8 мес в группе с режимом XELOX (отно-
шение рисков (ОР) = 0,7; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,4–1,2; р = 0,1), объективный эффект также 
чаще достигался при режиме FOLFOX: 43,8 % против 
22,6 % (р = 0,08). При этом значимых различий в медиане 
про должительности жизни получено не было: 37 и 38 мес 
соответственно (ОР = 1,1; 95 % ДИ 0,6–2,1; p = 0,6).

При изучении влияния режима ХТ на выживае-
мость в зависимости от локализации первичной опу-
холи отмечено, что медиана ВБП была выше среди 
пациентов, получавших режим FOLFOX, при локали-
зации опухоли в левых отделах толстой кишки. Разли-
чий в ОВ по-прежнему получено не было (табл. 3).

При сравнении характеристик больных с мутацией 
в гене KRAS (см. табл. 2) выявлено, что в группе с ре-
жимом FOLFOX несколько большее число больных 
имели IV стадию на момент диагностирования заболе-
вания, реже назначалась адъювантная ХТ, чаще выяв-
лялось изолированное поражение печени метастазами, 
но это не повлияло на частоту выполнения операций 
по поводу удаления метастазов.

Проведен анализ ВБП среди пациентов с мутаций 
в гене KRAS (рис. 3) в 1-й линии ХТ и ОВ в зависимо-
сти от режима ХТ (рис. 4). Сохранялась тенденция 
к большей эффективности режима FOLFOX: медиана 
ВБП составила 9 мес против 5 мес в группе с режимом 

XELOX (ОР = 0,6; 95 % ДИ 0,3–1,2; р = 0,1, p по Брес-
лоу = 0,04), объективный эффект также чаще достигал-
ся при режиме FOLFOX: 53,8 % против 15 % (р <0,01). 
При этом различий в медиане продолжительности 
жизни получено не было: 33 и 23 мес соответственно 
(ОР = 0,8; 95 % ДИ 0,4–1,6; p = 0,5).

При изучении влияния режима ХТ на выживае-
мость в зависимости от локализации первичной опу-
холи отмечено, что режим FOLFOX, как и при «диком» 
типе гена KRAS, наиболее эффективен в отношении 
ВБП при локализации опухоли в левых отделах тол-
стой кишки. Различий в ОВ по-прежнему получено 
не было (табл. 4).

Обсуждение
Проведенный нами ретроспективный анализ про-

спективно ведущейся базы пациентов показал, что 
применение режима FOLFOX по сравнению со схемой 
XELOX ассоциировано с большей частотой достиже-
ния объективного эффекта и более высокой медианой 
ВБП в 1-й линии ХТ независимо от мутационного 
статуса гена KRAS, но при условии локализации пер-
вичной опухоли в левых отделах толстой кишки. Это 
не противоречит, а дополняет результаты исследования 
T. Buchler и соавт., которые также ретроспективно 
сравнили эффективность терапии 1-й линии по схе-
мам FOLFOX + бевацизумаб или XELOX + бевацизу-
маб и отметили отсутствие различий в ОВ при наличии 
у пациентов мутации гена KRAS (медианы ОВ 31,5 
и 28,4 мес соответственно, р = 0,3), однако обнаружи-
ли тенденцию к преимуществу режима FOLFOX в от-
ношении ВБП (медианы ВБП 12,7 и 10 мес соответст-
венно, р = 0,08). В то же время при «диком» типе гена 
KRAS была обратная ситуация: режим XELOX демон-
стрировал тенденцию к улучшению ОВ (медианы ОВ 
31,3 и 38,8 мес соответственно, р = 0,09), но различий 
в отношении ВБП не наблюдалось (медианы ВБП 10,8 
и 11,1 мес соответственно, р = 0,59). Во всей же попу-
ляции больных эффективность режимов FOLFOX + 
бевацизумаб и XELOX + бевацизумаб в отношении 
ВБП и ОВ не различалась. Однако следует отметить, что 
в группе FOLFOX число больных с синхронными ме-
тастазами (M1) и низким функциональным статусом 
было значимо больше [6].

Таким образом, можно сказать, что режим FOLFOX 
«подтягивает» выживаемость больных неблагоприят-
ной прогностической группы до уровня выживаемости 
пациентов из группы благоприятного прогноза, полу-
чавших режим XELOX. Этому можно найти подтвер-
ждение и в результатах проспективного исследования 
TREE-1 [7].

В этом контексте интересно рассмотреть и резуль-
таты исследования NO16966, в котором больные полу-
чали режимы FOLFOX или XELOX с добавлением или 
без добавления бевацизумаба (7,5 мг/кг каждые 2 нед). 
Комбинация с бевацизумабом привела к достоверному 
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яТаблица 2. Характеристики включенных в исследование пациентов

Table 2. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

«Дикий» тип гена KRAS 
Patients with wild-type KRAS gene

р

Мутация в гене KRAS 
Patients with KRAS gene mutations

рТерапия по схеме 
XELOX (n = 55) 

XELOX regimen  
(n = 55) 

Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 36) 

fOLfOX regimen  
(n = 36) 

Терапия по схеме 
XELOX (n = 32) 

XELOX regimen 
(n = 32) 

Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 33) 

fOLfOX regimen  
(n = 33) 

Средний возраст, лет 
(минимум–максимум, σ) 
Mean age, years  
(minimum–maximum, σ) 

56 (31–75, 10) 59 (38–76, 10) 0,1 58 (30–73, 11) 61 (31–79, 11) 0,1

Мужской пол, n/% 
Male gender, n/%

25/45,5 17/47,2 0,9 8/25,0 16/48,5 0,09

Локализация первичной 
опухоли, n/%: 
Primary tumor location, n/%:

правые отделы толстой кишки 
right colon
левые отделы толстой кишки 
left colon
прямая кишка 
rectum

7/12,7

27/49,1

21/38,2

13/36,1

14/38,9

9/25,0

0,02
8/25,0

12/37,5

12/37,5

6/18,2

17/51,5

10/30,3

0,5

Степень дифференцировки 
опухоли, n/%: 
Tumour differentiation grade, n/%:

низкая 
low
умеренная 
intermediate
высокая 
high
неизвестна 
unknown

9/17,3

31/59,6

5/9,6

7/13,5

6/17,0

20/57,1

1/2,9

9/25,0

0,5

1/3,3

24/80,0

2/6,7

3/10,0

3/9,1

25/75,8

3/9,1

2/6,1

0,7

Стадия, n/%: 
Stage, n/%:

I
II
III
IV
неизвестна 
unknown

5/9,1
12/21,8
12/21,8
25/45,5

1/1,8

0
6/16,7
3/8,3

26/72,2
1/2,8

0,06

0
9/28,1

14/43,8
7/21,9
2/6,2

0
6/18,2
6/18,2

20/60,6
1/3,0

<0,01

Удаление первичной опухоли 
в анамнезе, n/% 
Primary tumor removed earlier, n/%

48/88,9 28/77,8 0,1 30/96,8 27/84,4 0,09

Адъювантная химиотерапия, n/% 
Adjuvant chemotherapy, n/%

10/18,2 6/16,7 0,9 10/31,2 3/9,1 0,03

Уровень раково-эмбрионального 
антигена на момент начала 
1-й линии терапии, n/%: 
Serum level of oncofetal antigen  
upon initiation of first-line 
chemotherapy, n/%:

<5 нг/мл 
<5 ng/mL
≥5 нг/мл 
≥5 ng/mL
неизвестен 
unknown

2/3,6

13/23,6

40/72,8

6/16,7

18/50,0

12/33,3

0,06
2/6,2

12/37,5

18/56,3

0

20/60,6

13/39,4

0,2

Уровень СА 19–9 на момент начала 
1-й линии терапии, n/%: 
Serum level of CA 19–9 upon 
initiation of first-line  
chemotherapy, n/%:

<37 Ед/мл 
<37 U/mL
≥37 Eд/мл 
≥37 U/mL
неизвестен 
unknown

5/9,0

10/18,2

40/72,8

14/38,9

10/27,8

12/33,3

<0,01 6/18,7

7/21,9

19/59,4

9/27,3

10/30,3

14/42,4

0,6
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных раком толстой 
кишки с «диким» типом гена KRAS в зависимости от режима 1-й 
линии химиотерапии

fig. 1. Progression-free survival in patients with wild-type KRAS colorectal 
cancer depending on the first-line chemotherapy regimen

Окончание таблицы 2. 

End of the table 2.

Показатель 
Parameter

«Дикий» тип гена KRAS 
Patients with wild-type KRAS gene

р

Мутация в гене KRAS 
Patients with KRAS gene mutations

рТерапия по схеме 
XELOX (n = 55) 

XELOX regimen  
(n = 55) 

Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 36) 

fOLfOX regimen  
(n = 36) 

Терапия по схеме 
XELOX (n = 32) 

XELOX regimen 
(n = 32) 

Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 33) 

fOLfOX regimen  
(n = 33) 

Число органов, пораженных 
 метастазами, n/%: 
Number of organs affected 
by metastases, n/%:
1
≥2

32/58,2
23/41,8

22/61,1
14/38,9

0,8

14/43,8
18/56,2

18/54,5
15/45,5

0,4

Метастазы в печень, n/% 
Liver metastases, n/%

34/61,8 21/58,3 0,7 15/46,9 22/66,7 0,1

Метастазы в легкие, n/% 
Lung metastases, n/%

10/18,2 7/19,4 % 0,9 15/46,9 11/33,3 0,3

Метастазы в лимфатические узлы 
средостения, n/% 
Mediastinal lymph node 
metastases, n/%

4/7,3 0 0,1 4/12,5 2/6,1 0,4

Метастазы в забрюшинные 
 лимфатические узлы, n/% 
Retroperitoneal lymph node 
metastases, n/%

10/18,2 6/16,7 0,9 6/18,8 2/6,1 0,1

Метастазы по брюшине, n/% 
Peritoneal metastases, n/%

5/9,1 6/16,7 0,3 8/25,0 4/12,1 0,2

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком толстой кишки с «диким» 
типом гена KRAS в зависимости от режима 1-й линии химиотерапии

fig. 2. Overall survival in patients with wild-type KRAS colorectal cancer 
depending on the first-line chemotherapy regimen
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увеличению медианы ВБП с 8 до 9,4 мес (ОР = 0,83; 
97,5 % ДИ 0,72–0,95; p = 0,0023) [8]. Подгрупповой ана-
лиз показал, что достоверный выигрыш наблюдался 
только от добавления бевацизумаба к режиму XELOX, 
тогда как у пациентов, получавших FOLFOX, различия 
в ВБП не достигли статистической значимости. В дан-

ном исследовании отмечено, что у 50 % пациентов при-
ходилось завершать терапию по причинам, не связан-
ным с прогрессированием болезни. В группе больных, 
которым удалось провести лечение до прогрессирова-
ния, добавление бевацизумаба привело к увеличению 
медианы ВБП независимо от режима терапии [9].

  XELOX

  FOLFOX

  XELOX

  FOLFOX
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яТаблица 3. Сравнение выживаемости больных раком толстой кишки с «диким» типом гена KRAS в зависимости от режима оксалиплатин-

содержащей химиотерапии и локализации первичной опухоли

Table 3. Comparison of survival in patients with wild-type KRAS colorectal cancer depending on the oxaliplatin-based chemotherapy regimen and primary 
tumor location

Локализация 
первичной опухоли 
Primary tumor location

Режим
1-й линии 

химиотерапии 
first-line chemotherapy 

regimen

Медиана,
мес 

Median, 
months

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
hazard ratio (95 % 
confidence interval) 

нижняя 
граница 
lower limit

верхняя 
граница 

upper limit

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

Правые отделы 
толстой кишки 
Right colon

XELOX 7,0 5,9 8,1

0,7 0,8 (0,3–2,3) 
FOLFOX 7,0 2,5 11,5

Все пациенты 
All patients

7,0 5,9 8,0

Левые отделы 
толстой кишки 
Left colon

XELOX 8,0 6,0 9,9

0,08 0,6 (0,3–1,1) 
FOLFOX 11,0 7,1 14,9

Все пациенты 
All patients

9,0 7,4 10,6

Общая выживаемость 
Overall survival

Правые отделы 
толстой кишки 
Right colon

XELOX 15,8 3,5 28,2

0,6 0,8 (0,2–2,4) 
FOLFOX 20,4 8,2 32,3

Все пациенты 
All patients

20,4 9,1 31,6

Левые отделы 
толстой кишки 
Left colon

XELOX 40,2 23,6 56,8

0,9 1,0 (0,5–2,0) 
FOLFOX 40,8 35,2 46,4

Все пациенты 
All patients

40,8 35,8 45,7

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования больных раком толстой 
кишки с мутацией в гене KRAS в зависимости от режима 1-й линии 
химиотерапии

fig. 3. Progression-free survival in patients with KRAS-mutant colorectal 
cancer depending on the first-line chemotherapy regimen

Рис. 4. Общая выживаемость больных раком толстой кишки с мута-
цией в гене KRAS в зависимости от режима 1-й линии химиотерапии

fig. 4. Overall survival in patients with KRAS-mutant colorectal cancer 
depending on the first-line chemotherapy regimen
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Выводы
Мы не подтвердили взаимосвязи мутационного ста-

туса гена KRAS и ответа на тот или иной режим ХТ. В то же 
время выявлено, что применение режима FOLFOX ассо-

циировано с большей частотой достижения объективного 
эффекта и более высокой медианой ВБП в сравнении 
со схемой XELOX, но лишь в группе больных с локализа-
цией первичной опухоли в левых отделах толстой кишки.

Таблица 4. Сравнение выживаемости больных раком толстой кишки с мутацией в гене KRAS в зависимости от режима оксалиплатинсодержа-
щей химиотерапии и локализации первичной опухоли

Table 4. Comparison of survival in patients with KRAS-mutant colorectal cancer depending on the oxaliplatin-based chemotherapy regimen and primary 
tumor location

Локализация 
первичной опухоли 
Primary tumor location

Режим 1-й линии 
химиотерапии 

first-line  
chemotherapy regimen

Медиана,
мес 

Median, 
months

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
hazard ratio (95 % 
confidence interval) 

нижняя граница 
lower limit

верхняя граница 
upper limit

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

Правые отделы 
толстой кишки 
Right colon

XELOX 4,0 1,2 6,8

0,4 0,6 (0,2–2,1) 
FOLFOX 9,0 1,2 16,8

Все пациенты 
All patients

5,0 2,4 7,6

Левые отделы 
толстой кишки 
Left colon

XELOX 5,0 3,7 6,3

0,3 0,7 (0,3–1,5) 
FOLFOX 9,0 6,7 11,3

Все пациенты 
All patients

8,0 6,8 9,2

Общая выживаемость 
Overall survival

Правые отделы 
толстой кишки 
Right colon

XELOX 10,8 10,3 11,3

0,9 1,0 (0,2–4,9) 
FOLFOX 13,4 4,7 22,1

Все пациенты 
All patients

13,4 7,8 18,9

Левые отделы 
толстой кишки 
Left colon

XELOX 28,6 24,9 32,2

0,6 0,8 (0,4–1,8) 
FOLFOX 34,3 13,2 55,3

Все пациенты 
All patients

33,8 26,9 40,7
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я Комбинированное лечение рака прямой кишки  
в сочетании с программой полирадиомодификации  

и показатели лечебного патоморфоза

Ю. А. Барсуков, О. А. Власов, С. С. Гордеев, А. Г. Перевощиков, В. Ф. Царюк, В. А. Алиев
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Олег Александрович Власов vlasoff@mail.ru

Цель исследования – оценка отдаленных результатов комбинированного метода лечения больных раком прямой кишки в соче-
тании с программой полирадиомодификации в зависимости от показателей лечебного патоморфоза.
Материалы и методы. В исследование включен 241 пациент, получивший комбинированное лечение с применением программы 
полирадиомодификации резектабельного рака прямой кишки; все пациенты имели T2–3N0–2M0 стадии заболевания и гисто-
логическую форму «аденокарцинома различной степени дифференцировки». Все больные получили курс предоперационной лучевой 
терапии по схеме 5 × 5 Гр в сочетании с химиотерапией капецитабином и применением метронидазола в составе полимерной 
композиции 10 г/м2 per rectum в 3-й и 5-й дни. Дополнительно части пациентов проводили локальную гипертермию. Всего исполь-
зовали 4 варианта лечения с полирадиомодификацией. Оценивали частоту рецидивов, метастазов, безрецидивную выживаемость 
в зависимости от степени лечебного патоморфоза и стадии заболевания.
Результаты. Медиана наблюдения составила 48,5 мес. Рецидив отмечен только у 1 пациента с лечебным патоморфозом III сте-
пени. Отдаленные метастазы были диагностированы у 35 (19,7 %) из 178 больных с лечебным патоморфозом 0–II степени, а при ле-
чебном патоморфозе III–IV степени – у 4 (6,3 %) из 63 пациентов; различие статистически достоверно (p = 0,01). При этом 
у больных с патоморфозом IV степени отдаленных метастазов не выявлено. Пятилетняя безрецидивная выживаемость у больных 
раком прямой кишки стадий T2–3N1–2M0 была достоверно выше при достижении лечебного патоморфоза III–IV степени по срав-
нению с патоморфозом 0–II степени: 95,7 % против 56,7 % (p = 0,00422).
Выводы. Разработанная программа лечения позволяет обеспечить высокий локальный контроль заболевания. У пациентов с лечеб-
ным патоморфозом III–IV степени отмечается достоверное снижение частоты развития метастазов и улучшение безрецидивной 
выживаемости.

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, полирадиомодификация, лечебный патоморфоз, отдаленные ре-
зультаты лечения
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Polyradiomodification in combined treatment for rectal cancer and the role of therapeutic pathomorphosis

Yu. A. Barsukov, O. A. Vlasov, S. S. Gordeev, A. G. Perevoschikov, V. F. Tsaryuk, V. A. Aliev

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to evaluate the long-term outcomes of combined treatment with polyradiomodification in patients with rectal cancer depending on 
the grade of therapeutic pathomorphosis.
Materials and methods. The study included 241 patients that received combined treatment with polyradiomodification for T2–3N0–2M0 
resectable rectal adenocarcinoma of varying degree of differentiation. All patients received a course of preoperative radiation therapy (5 × 5 Gy) 
combined with capecitabine and metronidazole (in a polymer composition at a dose of 10 g/m2 per rectum) on days 3 and 5. Some patients 
additionally underwent local hyperthermia. Four different polyradiomodification regimens were used. We assessed the frequency of relap-
ses, metastases, and relapse-free survival depending on the grade of therapeutic pathomorphosis and cancer stage.
Results. Median follow-up time was 48.5 months. One patient with stage III therapeutic pathomorphosis had relapse. Distant metastases were 
diagnosed in 35 (19.7 %) out of 178 participants with grade 0–II therapeutic pathomorphosis and 4 (6.3 %) out of 63 participants with grade 
III therapeutic pathomorphosis; the difference between these groups was statistically significant (p = 0.01). No metastases were observed 
in patients with grade IV therapeutic pathomorphosis. Among patients with T2–3N1–2M0 rectal cancer, the five-year relapse-free survival 
was higher in the group with grade III–IV therapeutic pathomorphosis compared to the group with grade 0–II pathomorphosis: 95.7 % 
versus 56.7 % (p = 0.00422).
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яConclusion. Our treatment strategy ensures good local disease control. Patients with grade III–IV therapeutic pathomorphosis have signifi-

cantly lower frequency of relapses and metastases and better relapse-free survival.

Key words: rectal cancer, combined treatment, polyradiomodification, therapeutic pathomorphosis, long-term outcomes
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Одним из наиболее важных показателей, предо-
пределяющих эффективность предоперационного хи-
миолучевого лечения злокачественных опухолей, яв-
ляется лечебный патоморфоз опухолей. Стремление 
к достижению максимального патоморфологического 
ответа (III и IV степени) обусловлено его взаимосвязью 
с отдаленными результатами терапии [1, 2]. По дан-
ным разных авторов, частота полных патоморфоло-
гических ответов колеблется от 10 до 25 % [3–7], что 
связано, скорее всего, с применением различных ва-
риантов неоадъювантной лучевой и химиолучевой 
терапии. По данным метаанализа M. Maas и соавт. [8], 
в ходе 5-летнего наблюдения за пациентами, у которых 
был достигнут полный патоморфологический ответ, 
установлено достоверное увеличение безрецидивной 
выживаемости (БРВ) с 65,6 до 83,3 % и общей выжи-
ваемости с 76,4 до 87,6 %, а также снижение частоты 
возникновения локальных рецидивов с 9,7 до 2,8 %. 
Улучшение отдаленных результатов в отношении 
уменьшения частоты местных рецидивов чаще дости-
гается у пациентов с высокими показателями лечебно-
го патоморфоза [9].

Цель исследования – изучить отдаленные резуль-
таты комбинированного метода лечения в сочетании 
с программой полирадиомодификации в зависимости 
от показателей лечебного патоморфоза.

Материалы и методы
В исследование включен 241 пациент, получивший 

комбинированное лечение с применением программы 
полирадиомодификации резектабельного рака прямой 
кишки; все пациенты имели T2–3N0–2M0 стадии за-
бо левания и гистологическую форму «аденокарцинома 
различной степени дифференцировки». Программа 
полирадиомодификации в сочетании с предоперацион-
ной крупнофракционной лучевой терапией в режиме 
«коротких» курсов с разовой очаговой дозы 5 Гр до 
суммарной очаговой дозы 25 Гр была разработана 
в отделении онкопроктологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Бло хина» (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина) 
Минздрава России в 2004 г.

Используемые варианты полирадиомодификации 
варьировали в зависимости от доз метронидазола и ка-
пецитабина, наличия локальной СВЧ-гипертермии и сро-
ков выполнения оперативных вмешательств.

Программа полирадиомодификации Кс5 + МЗ бы-
ла применена у 86 пациентов и включала 5-дневный 

прием капецитабина в радиосенсибилизирующей дозе 
1,5 г/м2 и внутриректальное введение биополимерной 
композиции с метронидазолом 10 г/м2 (в 3-й и 5-й дни 
курса лучевой терапии) с выполнением оперативного 
вмешательства через 2–3 нед.

Программа полирадиомодификации Кс5 + МЗ + ГТ 
была применена у 73 пациентов и включала 5-дневный 
прием капецитабина в радиосенсибилизирующей дозе 
1,5 г/м2, 3-кратное применение локальной СВЧ-гипер-
термии (в 3-й, 4-й и 5-й дни курса лучевой терапии) 
и 2-кратное внутриректальное введение биополимер-
ной композиции с метронидазолом 10 г/м2 (в 3-й 
и 5-й дни курса лучевой терапии) с выполнением опе-
ративного вмешательства через 2–3 нед.

Программа полирадиомодификации Кс14 + МЗ 
была использована у 30 пациентов и включала 14-днев-
ный прием капецитабина в лечебной дозе 2 г/м2 
и 2-кратное внутриректальное введение биополимер-
ной композиции с метронидазолом 10 г/м2 (в 3-й и 5-й 
дни курса лучевой терапии) с последующим оператив-
ным вмешательством через 4–6 нед.

Программа полирадиомодификации Кс14 + МЗ + ГТ 
была использована у 52 пациентов и включала 14-дневный 
прием капецитабина в лечебной дозе 2 г/м2, 3-кратное 
применение локальной СВЧ-гипертермии (в 3-й, 4-й 
и 5-й дни курса лучевой терапии) и 2-кратное внутри-
ректальное введение биополимерной композиции 
с метронидазолом 10 г/м2 (в 3-й и 5-й дни курса луче-
вой терапии) с последующим оперативным вмеша-
тельством через 4–6 нед.

Двухкомпонентную программу полирадиомодифи-
кации применяли у больных с верхнеампулярной ло-
кализацией рака или при наличии опухолевого стеноза, 
что не позволяло проводить сеансы локальной СВЧ-
гипертермии. В остальных случаях применяли все 3 ра-
диомодификатора.

Оценку лечебного повреждения опухоли провели 
в соответствии с критериями лучевого патоморфоза 
злокачественных новообразований, предложенными 
Г. А. Лавниковой и соавт. [10] и O. Dworak и соавт. [11]. 
Оценивали частоту достижения лечебного патоморфо-
за при использовании различных программ лечения, 
частоту рецидивов и метастазов, БРВ у пациентов 
с лечебным патоморфозом различной степени.

Выживаемость анализировали с использованием 
метода Каплана–Мейера. Для сравнения уровней вы-
живаемости использовали log-rank-тест. БРВ считали 
от момента включения пациента в исследование 
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я до даты смерти или прогрессирования заболевания. 
Статистическую достоверность различий (p) значений 
признаков в группах оценивали с помощью теста χ2; 
для малых выборок рассчитывали непараметрический 
точный критерий Фишера. Во всех случаях применяли 
95 % доверительный интервал и двустороннее значе-
ние p. Различия сравниваемых величин считали досто-
верными при р <0,05.

Результаты
Характеристики пациентов, получивших комби-

нированное лечение с программой полирадиомодифи-
кации, представлены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристики больных, получивших комбинированное 
лечение с применением программы полирадиомодификации (n = 241)

Table 1. Characteristics of patients that received combined treatment with 
polyradiomodification (n = 241)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n/%: 
Gender, n/%:

мужской 
male
женский 
female

127/52,7

114/47,3

Морфологическое строение опухоли, n/%: 
Tumor morphological structure, n/%:

высокодифференцированная 
аденокарцинома 
well differentiated adenocarcinoma
умеренно дифференцированная 
аденокарцинома 
moderately differentiated adenocarcinoma
низкодифференцированная 
аденокарцинома 
poorly differentiated adenocarcinoma
слизеобразующая аденокарцинома 
mucosal adenocarcinoma

15/6,2

219/90,9

3/1,2

4/1,7

Расстояние от переходной складки в см, n/%: 
Distance from the transitory fold, cm, n/%:

3,0–6,0
6,1–10,0
10,1–15,0

79/32,8
104/43,1
58/24,1

Размер опухоли, диапазон, см 
Tumor size, range, cm
медиана, cм 
median, cm

2,5–8,0

4,8

Стадия опухолевого процесса,  n/%: 
Tumor stage, n/%:

T2–3N0M0
T2–3N1–2M0

145/60,2
96/39,8

Продолжительность наблюдения, медиана, мес 
Mean follow-up time, months

48,5

Распределение пациентов по группам в зависимо-
сти от используемой программы полирадиомодифи-
кации представлено в табл. 2.

Таблица 2. Варианты программы полирадиомодификации в схемах 
комбинированного лечения рака прямой кишки (n = 241)

Table 2. Variants of polyradiomodification regimens in combined treatment 
for rectal cancer (n = 241)

Вариант программы 
полирадиомодификации 

Polyradiomodification regimen

Число пациентов, n/% 
Number of patients, n/%

Кс5 + МЗ 
Cc5 + MZ

86/35,7

Кс5 + МЗ + ГТ 
Cc5 + MZ + HT

73/30,3

Кс14 + МЗ 
Cc14 + MZ

30/12,4

Кс14 + МЗ + ГТ 
Cc14 + MZ + HT

52/21,6

Примечание. Кс5 – 5-дневный прием капецитабина в радиосен-
сибилизирующей дозе; Кс14 – 14-дневный прием капецитабина 
в лечебной дозе; МЗ – биополимерная композиция с метронидазолом 
10 г/м2; ГТ – 3-кратная локальная СВЧ-гипертермия.
Note. Cc5 – 5-day course of capecitabine in radiosensitizing dose;  
Cc14 – 14-day course of capecitabine in therapeutic dose; MZ – 
biopolymer composition with metronidazole 10 g/m2; HT – 3 sessions 
of local microwave hyperthermia.

Показатели лечебного патоморфоза изучены у всех 
включенных в исследование пациентов (табл. 3).

Таблица 3. Показатели лечебного патоморфоза у больных раком 
прямой кишки, получивших комбинированное лечение с применением 
программы полирадиомодификации (n = 241)

Table 3. Therapeutic pathomorphosis in patients with rectal cancer that 
received combined treatment with polyradiomodification (n = 241)

Степень лечебного патоморфоза 
Grade of therapeutic pathomorphosis

Число случаев, n/% 
Number of cases, n/%

0 (нет патоморфоза) 
0 (no pathomorphosis) 

6/2,5

I 73/30,3

II 99/41,1

III 45/18,7

IV 18/7,4

III–IV 63/26,1

Как видно из представленных данных, невыражен-
ные показатели лечебного патоморфоза (патоморфоз 
0–II степени) выявлены у 178 (73,9 %) из 241 пациен-
та. Преобладание столь низких показателей лечебного 
патоморфоза связано с небольшим сроком до начала 
выполнения оперативного вмешательства (2–3 нед). 
С удлинением срока до начала выполнения оператив-
ного вмешательства (4–6 нед) показатели лечебного 
патоморфоза в опухолях возрастали. Так, лечебный 
патоморфоз III степени диагностирован у 43 (18,7 %) 
больных, IV степени – у 18 (7,4), а в сумме лечебный 
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патоморфоз III–IV степени диагностирован у 63 
(26,1 %) больных, т. е. у каждого 4-го пациента.

Взаимосвязь показателей лечебного патоморфоза 
с частотой рецидивов рака у включенных в исследова-
ние пациентов представлена в табл. 4.

Таблица 4. Частота возникновения рецидивов рака в зависимости 
от показателей лечебного патоморфоза при комбинированном лече-
нии с применением программы полирадиомодификации

Таблица 4. Frequency of relapses depending on the grade of therapeutic 
pathomorphosis in patients that received combined treatment with polyradio-
modification

Степень лечебного патоморфоза 
Grade of therapeutic pathomorphosis

Число случаев 
рецидивирования, n/% 
frequency of relapses, n/%

0–II (n =178) 0

III (n = 45) 1/2,2

IV (n = 18) 0

III–IV (n = 63) 1/1,6

При анализе частоты возникновения рецидивов 
рака при комбинированном лечении рака прямой киш-
ки с применением программы полирадиомодификации 
в зависимости от показателей лечебного патоморфоза 
выявлен лишь 1 (2,2 %) рецидив при лечебном пато-
морфозе III степени, а из 178 пациентов с патоморфозом 
0–II степени не выявлено ни одного рецидива рака. Эти 
данные свидетельствуют о том, что используемая мето-
дика полирадиомодификации в схемах комбинирован-
ного лечения даже при наличии у 178 (73,9 %) из 241 
пациента невыраженных показателей лечебного пато-
морфоза (патоморфоза 0–II степени) позволяет обеспе-
чить выраженный локальный контроль заболевания.

Частота возникновения отдаленных метастазов в за-
висимости от показателей лечебного патоморфоза 
представлена в табл. 5.

Таблица 5. Частота возникновения отдаленных метастазов в зависи-
мости от показателей лечебного патоморфоза при комбинированном 
лечении с применением программы полирадиомодификации

Table 5. Frequency of distant metastases depending on the grade 
of therapeutic pathomorphosis in patients that received combined treatment 
with polyradiomodification

Степень лечебного 
патоморфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

Число случаев отдаленного 
метастазирования, n/% 

frequency of distant metastases, n/%

0–II (n =178) 35/19,7

III (n = 45) 4/8,9

IV (n = 18) 0

III–IV (n = 63) 4/6,3

Отдаленные метастазы были диагностированы  
у 35 (19,7 %) из 178 больных с лечебным патоморфозом 
0–II степени, а при патоморфозе III степени – у 4 (8,9 %) 
из 45 пациентов; различия имеют тенденцию к досто-
верности (p = 0,09). При патоморфозе IV степени отда-
ленных метастазов не выявлено. При суммировании 
показателей лечебного патоморфоза III–IV степени 
ме тастазы выявлены у 4 (6,3 %) из 63 пациентов, что до-
стоверно (p = 0,01) меньше по сравнению с показателями 
лечебного патоморфоза у 178 пациентов с патоморфо-
зом 0–II степени, у 35 (19,7 %) из которых диагности-
рованы отдаленные метастазы. Полученные данные 
позволяют утверждать, что для снижения частоты отда-
ленных метастазов рака прямой кишки при комбини-
рованном лечении с использованием программы поли-
радиомодификации необходимо добиваться увеличения 
выраженных показателей лечебного патоморфоза (па-
томорфоза III–IV степени).

Взаимосвязь показателей лечебного патоморфоза 
с показателями БРВ представлена на рис. 1.

Как видно из представленного графика, при срав-
нении пациентов с лечебным патоморфозом III степе-
ни и пациентов, имевших невысокие показатели (0– 
II степень) лечебного патоморфоза, по показателям 
БРВ не получено достоверных различий. При лечеб-
ном патоморфозе IV степени ни у одного из 18 паци-
ентов в условиях проведения программы полирадио-
модификации не выявлено рецидивов или метастазов 
рака, в связи с чем подсчет БРВ представляется невоз-
можным. При суммировании показателей лечебного 
патоморфоза III–IV степени получено улучшение БРВ 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III степени, получивших комбинированное лечение с при-
менением программы полирадиомодификации (определение по методу 
Kaplan–Meier)

fig. 1. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients with 
grade 0–II and grade III therapeutic pathomorphosis that received combined 
treatment with polyradiomodification
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с высокой тенденцией к достоверности различий 
(p = 0,054) по сравнению с пациентами, у которых вы-
явлены начальные показатели (0–II степень) лечебно-
го патоморфоза (рис. 2).

Полученные данные свидетельствуют о прямой 
зависимости показателей БРВ от степени выраженно-
сти лечебного патоморфоза. Поэтому перспективным 
направлением в дальнейшем улучшении отдаленных 
результатов комбинированного метода лечения явля-
ется изыскание способов максимального повреждения 
опухолевой ткани и увеличения частоты достижения 
лечебного патоморфоза III–IV степени путем поиска 
новых эффективных радиомодифицирующих агентов 
в программе полирадиомодификации.

Эффективность комбинированного метода лечения 
у больных раком стадий T2–3N0M0 в зависимости от по-
казателей лечебного патоморфоза представлена в табл. 6.

Как видно из представленной таблицы, при ком-
бинированном лечении рака прямой кишки с исполь-
зованием программы полирадиомодификации дости-
гается выраженный локальный контроль заболевания: 
рецидивы рака выявлены лишь у 1 больного с лечебным 
патоморфозом III степени. При анализе частоты мета-
стазов обращает на себя внимание отсутствие отдален-
ных метастазов при лечебном патоморфозе IV степени. 
При остальных показателях лечебного патоморфоза 
частота метастазов колеблется от 10,4 (при патомор-
фозе 0–II степени) до 9,5 % (при патоморфозе III сте-
пени). При патоморфозе III–IV степени частота мета-
стазов снижается до 6,7 %, однако без достоверных 
раз личий по сравнению с патоморфозом 0–II степени 
(p = 0,5337).

Показатели БРВ при раке стадий T2–3N0M0 меж-
ду группами пациентов, имевших лечебный патомор-
фоз 0–II и III степени, представлены на рис. 3.

Как видно из представленного рисунка, не выяв-
лено достоверных различий при стадиях заболевания 
T2–3N0M0 между показателями БРВ при лечебном 
патоморфозе 0–II и III степени.

Не получено достоверных различий при данных 
стадиях заболевания при показателях лечебного пато-
морфоза 0–II и III–IV степени (рис. 4).

Результаты, полученные у пациентов с более запу-
щенным опухолевым процессом T2–3N1–2M0 при 
комбинированном лечении с применением програм-
мы полирадиомодификации, отражены в табл. 7.

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III–IV степени, получивших комбинированное лечение 
с применением программы полирадиомодификации (определение по ме-
тоду Kaplan–Meier)

fig. 2. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients with 
grade 0–II and grade III–IV therapeutic pathomorphosis that received 
combined treatment with polyradiomodification

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III степени, получивших комбинированное лечение с при-
менением программы полирадиомодификации по поводу рака прямой 
кишки стадий T2–3N0M0 (определение по методу Kaplan–Meier)

fig. 3. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients 
with grade 0–II and grade III therapeutic pathomorphosis that received 
combined treatment with polyradiomodification for T2–3N0M0 rectal 
cancer
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Таблица 6. Частота возникновения рецидивов и отдаленных мета-
стазов у больных раком прямой кишки T2–3N0M0 стадий в зависи-
мости от показателей лечебного патоморфоза при комбинированном 
лечении с применением программы полирадиомодификации

Table 6. Frequency of relapses and distant metastases depending on 
the grade of therapeutic pathomorphosis in patients with T2–3N0M0 rectal 
cancer that received combined treatment with polyradiomodification

Стадия 
лечебного 

патоморфоза 
Grade of therapeu-
tic pathomorphosis

Число случаев 
рецидивиро-
вания, n/% 

frequency  
of relapses, n/%

Число случаев 
отдаленного метастази-

рования, n/% 
frequency of distant  

metastases, n/%

0–II (n = 115) 0 12/10,4

III (n = 21) 1/4,8 2/9,5

IV (n = 9) 0 0

III–IV (n = 30) 1/3,3 2/6,7
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Таблица 7. Частота возникновения рецидивов и отдаленных мета-
стазов у больных раком стадий T2–3N1–2M0 в зависимости от по-
казателей лечебного патоморфоза при комбинированном лечении 
с применением программы полирадиомодификации

Table 7. Frequency of relapses and distant metastases depending on 
the grade of therapeutic pathomorphosis in patients with T2–3N1–2M0 
rectal cancer that received combined treatment with polyradiomodification

Стадия лечебного 
патоморфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

Число случаев 
рецидивирова-

ния, n/% 
frequency of re-

lapses, n/%

Число случаев 
 отдаленного мета-
стазирования, n/% 
frequency of distant 

metastases,  n/%

0–II (n = 63) 0 23/36,5

III (n = 24) 0 2/8,3

IV (n = 9) 0 0

III–IV (n = 33) 0 2/6,1

Как видно из представленных данных, при стади-
ях T2–3N1–2M0 не выявлено ни одного рецидива 
рака при лечебном патоморфозе любой степени, что 
свидетельствует о высокой эффективности использу-
емой программы полирадиомодификации в схемах 
комбинированного лечения рака прямой кишки.

При анализе частоты отдаленных метастазов при 
лечебном патоморфозе III степени удалось добиться 
достоверного (p = 0,0088) их уменьшения в 4,4 раза 
(36,5 % против 8,3 %) по сравнению с пациентами, 
у которых показатели лечебного патоморфоза диагно-
стированы на уровне 0–II степени. При лечебном 
патоморфозе IV степени отдаленные метастазы не вы-
явлены ни у одного пациента. У пациентов с показате-
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III–IV степени, получивших комбинированное лечение 
с применением программы полирадиомодификации по поводу рака пря-
мой кишки стадий T2–3N0M0 (определение по методу Kaplan–Meier)

fig. 4. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients with 
grade 0–II and grade III–IV therapeutic pathomorphosis that received 
combined treatment with polyradiomodification for T2–3N0M0 rectal cancer

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III степени, получивших комбинированное лечение с при-
менением программы полирадиомодификации по поводу рака прямой 
кишки стадий T2–3N1–2M0 (определение по методу Kaplan–Meier)

fig. 5. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients with 
grade 0–II and grade III therapeutic pathomorphosis that received combined 
treatment with polyradiomodification for T2–3N1–2M0 rectal cancer

лями лечебного патоморфоза III–IV степени частота 
отдаленных метастазов достоверно (p = 0,0012) сниже-
на в 6 раз (с 36,5 до 6,1 %). Представленные данные 
позволяют утверждать, что с увеличением частоты 
достижения патоморфоза III–IV степени удается до-
биться снижения частоты отдаленных метастазов.

Показатели БРВ при стадиях заболевания T2–
3N1–2M0 между группами с лечебным патоморфозом 
0–II и III степени представлены на рис. 5.

Как видно из представленного рисунка, при ста-
диях заболевания T2–3N1–2M0 выявлены достовер-
ные (p = 0,01784) различия между показателями БРВ 
у пациентов с лечебным патоморфозом 0–II и III 
степени.

Достоверные различия (p = 0,00422) по показате-
лям БРВ получены при данных стадиях заболевания 
между пациентами, имеющими показатели патомор-
фоза 0–II и III–IV степени (рис. 6).

Выводы
Таким образом, применение комбинированного 

лечения рака прямой кишки в сочетании с программой 
полирадиомодификации позволяет достигнуть пока-
зателей лечебного патоморфоза III степени у 18,7 % 
пациентов, IV степени – у 7,4 % и у 26,1 % суммарно. 
Следует отметить, что эти показатели выше или на 
уровне наиболее высоких результатов, опубликован-
ных в литературе. В исследовании D. Pettersson и соавт. 
полный лечебный патоморфоз после короткого курса 
в сочетании с химиотерапией и отсроченным хирур-
гическим лечением был достигнут у 11,8 % больных, 
в исследовании S. Faria и соавт. – у 10 % [12, 13].
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость пациентов с лечебным патомор-
фозом 0–II и III–IV степени, получивших комбинированное лечение 
в сочетании с программой полирадиомодификации по поводу рака прямой 
кишки стадий T2–3N1–2M0 (определение по методу Kaplan–Meier)

fig. 6. Kaplan–Meier survival curves for relapse-free survival in patients 
with grade 0–II and grade III–IV therapeutic pathomorphosis that received 
combined treatment with polyradiomodification for T2–3N1–2M0 rectal 
cancer
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При сопоставлении показателей лечебного пато-
морфоза с частотой возникновения локорегионарных 
рецидивов установлено, что при использовании про-
граммы полирадиомодификации в сочетании с луче-
вой терапией достигается выраженный локальный 
контроль над заболеванием, который не зависит от по-
казателей лечебного патоморфоза.

При анализе частоты отдаленных метастазов уста-
новлено, что наибольшая частота метастазов рака (19,7 %) 
выявляется при патоморфозе 0–II степени. При пато-
морфозе III степени частота отдаленных метастазов 
снизилась до 8,9 % с тенденцией к достоверности (p = 
0,09), а при патоморфозе IV степени отдаленных мета-
стазов не было выявлено ни у одного пациента. 
При суммировании показателей лечебного патоморфо-
за III–IV степени из 63 пациентов метастазы были вы-
явлены у 4 (6,3 %), что достоверно (p = 0,0012) меньше 
по сравнению с показателями лечебного патоморфоза 
у 178 пациентов, из которых у 35 (19,7 %) больных с ле-
чебным патоморфозом 0–II степени диагностированы 
отдаленные метастазы. Эти данные указывают на то, что 
при применении программы полирадиомодификации 
в схемах комбинированного лечения достигается макси-
мальная профилактика локорегионарных рецидивов 
рака, а достоверного снижения частоты возникновения 
отдаленных метастазов удается добиться только при до-
стижении лечебного патоморфоза III и IV степени.

При сопоставлении показателей БРВ в зависимо-
сти от степени лечебного патоморфоза не выявлено 
достоверных различий при стадиях T2–3N0M0, одна-
ко обнаружены достоверные различия показателей 
БРВ в зависимости от степени патоморфоза при ста-
диях T2–3N1–2M0.

Дальнейшее улучшение отдаленных результатов 
лечения возможно при совершенствовании программ 
полирадиомодификации в направлении поиска и вне-
дрения новых эффективных радиосенсибилизирую-
щих препаратов с целью увеличения показателей ле-
чебного патоморфоза III–IV степени.
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я Первый опыт применения нового режима химиотерапии на основе 
тройной комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил 

в 1-й линии лекарственной терапии метастатического 
колоректального рака

А. Д. Даренская, Н. В. Доброва
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Анна Дмитриевна Даренская darenskaya@bk.ru

Введение. Несмотря на то что в последние десятилетия в лечении метастатического колоректального рака (мКРР) достигну-
ты существенные успехи, отдаленные результаты остаются неудовлетворительными. По этой причине разработка новых ре-
жимов лечения мКРР в 1-й линии является крайне важной и актуальной задачей современной онкологии.
Цель исследования – изучить эффективность и безопасность нового режима химиотерапии на основе тройной комбинации ири-
нотекан (Iri) + оксалиплатин (Oxa) + 5-фторурацил (5-FU) в 1-й линии лекарственной терапии мКРР.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены больные мКРР, ранее не получавшие лекарственного лечения 
по поводу диссеминированного опухолевого процесса. В рамках настоящего исследования для всех пациентов с мКРР в качестве 
1-й линии лекарственного лечения был применен новый, разработанный на базе отделения химиотерапии и комбинированного 
лечения злокачественных опухолей НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
режим химиотерапии на основе тройной комбинации Iri (100 мг/м2 поверхности тела внутривенно (в/в) капельно, 90-минутная 
инфузия на 1-е и 15-е сутки) + Oxa (65 мг/м2 поверхности тела в/в капельно, 2-часовая инфузия на 1-е и 15-е сутки) + 5-FU 
(200 мг/м2/сут, 14-дневная в/в инфузия). Интервал – 2 нед. Начало очередного курса – с 29-го дня.
Результаты. При множественных крупных висцеральных метастазах контроль над болезнью (полная регрессия + частичная 
регрессия + стабилизация болезни в течение >6 мес) осуществлен в 95 % случаев. Частота объективного ответа (полная рег-
рессия + частичная регрессия) составила 85 %. Медиана выживаемости без прогрессирования достигла 10,8 ± 2,13 мес (95 % 
доверительный интервал 6,62–14,98). При медиане длительности наблюдения за 20 больными от начала 1-й линии лекарствен-
ной терапии 17,3 ± 2,54 мес (95 % доверительный интервал 12,31–22,29) медиана общей выживаемости не достигнута. Одно-
летняя общая выживаемость составила 88,9 %. В процессе лечения наблюдалась токсичность, характерная для Iri, Oxa и 5-FU, 
в большинстве случаев не превышающая I–II степени. Токсичность III степени наблюдалась в основном в виде нейтропении 
(14 % курсов). Токсичности IV степени, а также эпизодов фебрильной нейтропении не зарегистрировано. Случаев прекращения 
лечения в связи с неприемлемой токсичностью не отмечено.
Выводы. Проведенное исследование продемонстрировало высокую эффективность и безопасность нового режима химиотерапии 
1-й линии на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU у пациентов с мКРР с неблагоприятными характеристиками болезни.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, длительная инфузия 
5-фтор урацила, 1-я линия лекарственной терапии, химиотерапия на основе тройной комбинации
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Triple combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer:  
first experience with a new treatment regimen

A. D. Darenskaya, N. V. Dobrova

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Despite the fact that treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC) has undergone major advances in recent decades, 
long-term results remain unsatisfactory. Therefore, the development of new first-line therapeutic regimens for mCRC is an important chal-
lenge in current oncology.
Objective: to assess the efficacy and safety of a novel therapeutic regimen containing irinotecan (Iri) + oxaliplatin (Oxa) + 5-fluorouracil (5-FU) 
in the first-line treatment of mCRC.
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яMaterials and methods. This prospective study included patients with mCRC that have never received therapy for disseminated tumors. All 

study participants were treated with a new first-line therapeutic regimen, developed by the Department of Chemotherapy and Combined 
Treatment of Malignant Tumors, Research Institute of Clinical Oncology, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry 
of Health of Russia. This regimen includes a combination of Iri (100 mg/m2 body surface given as a 90-minute intravenous (IV) infusion on 
days 1 and 15) + Oxa (65 mg/m2 surface given as a 120-minute IV infusion on days 1 and 15) + 5-FU (200 mg/m2/day, 14-days continu-
ous IV infusion), than the patients had a treatment-free interval of 2 weeks followed by a new course starting from day 29.
Results. In patients with multiple large visceral metastases, disease control (complete regression + partial regression + disease stabilization 
for >6 months) was achieved in 95 % of cases. The objective response rate (complete regression + partial regression) was 85 %. Median 
progression-free survival reached 10.8 ± 2.13 months (95 % confidence interval 6.62–14.98). Median overall survival in 20 patients has 
not yet been reached at a median follow-up time of 17.3 ± 2.54 months (95 % confidence interval 12.31–22.29). One-year overall survival 
was 88.9 %. During the study, we observed toxic effects typical of Iri, Oxa and 5-FU; in most of the cases, it was grade 1–2 toxicity. Grade 
3 toxicity manifested primarily as neutropenia (14 % of courses). Neither grade 4 toxicity, nor episodes of febrile neutropenia were observed. 
None of the patients had to discontinue treatment due to unacceptable toxic effects.
Conclusion. Our findings suggest high efficacy and safety of the new first-line triple-combination therapy with Iri + Oxa + 5-FU in patients 
with mCRC and unfavourable disease characteristics.

Key words: metastatic colorectal cancer, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin, long-term continuous infusion of 5-fluorouracil, first-line 
chemotherapy, triple-combination therapeutic regimen
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  Введение
В России среди больных с впервые установлен-

ным диагнозом колоректального рака (КРР) удельная 
доля пациентов с IV стадией заболевания составляет 
23,7–27,6 %. В разные сроки после радикального уда-
ления первичной опухоли метастазы выявляются по-
чти у 50 % больных [1–3]. Таким образом, большинство 
пациентов с диагнозом КРР нуждаются в проведении 
системного противоопухолевого лечения по поводу 
диссеминированного процесса.

На протяжении 40 лет единственным стандартом 
лекарственного лечения больных метастатическим 
колоректальным раком (мККР) и единственной воз-
можностью для данной категории больных была мо-
нотерапия 5-фторурацилом (5-FU), позволившая уве-
личить медиану общей выживаемости (ОВ) пациентов 
с 4–6 мес при проведении симптоматической терапии 
до 11–14 мес [4–10].

За последние годы в клинической онкологии до-
стигнут значительный прогресс в лечении больных КРР 
[2, 6, 11]. Сохранил лечебные позиции 5-FU в комби-
нации с лейковорином (LV) или без него, получили 
развитие новые режимы лечения с использованием 
оксалиплатина (Oxa) [12–16], иринотекана (Iri) [17, 
18], ралтитрексида [19–24], капецитабина [2, 25–28], 
модифицировались схемы и режимы химиотерапии 
(ХТ) [7, 29]. Появились новые препараты таргетного 
действия, увеличилась доля выполнения циторедук-
тивных оперативных вмешательств.

Расширение спектра современных эффективных 
цитостатиков и использование новых лечебных режи-
мов сделали возможным проведение нескольких ли-
ний терапии, что позволило существенно (до 20 мес) 
увеличить продолжительность жизни больных [7, 30, 31]. 

Невозможность проведения 2-й линии ХТ почти 
у 50 % больных с прогрессированием заболевания 
(ПЗ) после 1-й линии ХТ с включением современных 
двухкомпонентных схем привела исследователей 
к мысли о назначении трехкомпонентных режимов ХТ, 
которые включали бы все активные компоненты в 1-й 
линии лечения больных мКРР [32–38].

Несмотря на то что в последние десятилетия до-
стигнут значительный прогресс в ХТ и хирургическом 
лечении мКРР, и алгоритмы лечения больных измени-
лись, в том числе благодаря использованию мульти-
дисциплинарного подхода, достижения 1-й линии 
противоопухолевой терапии остаются неудовлетвори-
тельными, а отдаленные результаты – недостаточными. 
Так, пятилетняя ОВ больных мКРР находится на преж-
нем уровне (0–10 %). Кроме того, следует отметить, что 
при оценке развития клинических исследований мКРР 
заметны преобладающий интерес ко 2–3-й линии ХТ 
и малое число работ по разработке более эффективной 
1-й линии. Поэтому поиск новых эффективных пре-
паратов и разработка новых режимов лечения мКРР 
в 1-й линии, без сомнения, остаются крайне важными 
и актуальными задачами современной клинической 
онкологии.

Целью настоящего исследования было изучение 
эффективности и безопасности нового режима ХТ 
на основе тройной комбинации Iri + Oxa + длительная 
инфузия 5-FU в 1-й линии лекарственной терапии 
мКРР.

Материалы и методы
В настоящее проспективное клиническое иссле-

дование были включены пациенты с мКРР, ранее 
не получавшие лекарственного лечения по поводу 
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я диссеминированного опухолевого процесса, с морфо-
логически верифицированным диагнозом аденокар-
циномы толстой кишки.

Основными критериями включения пациентов в ис-
следование являлись:

• морфологически верифицированный диагноз 
аденокарциномы толстой кишки;

• наличие отдаленных метастазов (диссеминиро-
ванный опухолевый процесс);

• отсутствие в анамнезе лекарственного лечения 
по поводу диссеминированного опухолевого процесса. 
Было допустимо участие пациентов, которые в прош-
лом получали адъювантную или неоадъювантную ХТ 
по поводу КРР, а также пациентов с ПЗ более чем через 
6 мес после окончания адъювантной ХТ по поводу 
операбельного рака толстой кишки;

• наличие по меньшей мере 1 измеряемого опухо-
левого очага диаметром не менее 1 см (при использо-
вании компьютерной томографии с толщиной среза 
не более 5 мм) (согласно критериям оценки ответа со-
лидных опухолей на терапию (Response Evaluation Cri-
teria In Solid Tumors, RECIST) версии 1.1);

• возраст ≥18 лет;
• общее состояние пациента (функциональный 

статус) по шкале Восточной объединенной группы он-
кологов (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
от 0 до 2 баллов;

• возможность обеспечить адекватный венозный 
доступ (подкожный венозный порт, венозный кате-
тер);

• согласие пациента на участие в исследовании;
• согласие способных к деторождению женщин 

и мужчин, имеющих способных к деторождению парт-
нерш, использовать надежные методы контрацепции 
в течение всего периода исследования.

Критерии невключения пациентов в исследование:
• предшествующее лекарственное лечение по по-

воду мКРР;
• наличие резектабельных метастазов КРР;
• ПЗ во время или в течение 6 мес после оконча-

ния адъювантной ХТ по поводу операбельного рака 
толстой кишки;

• наличие в анамнезе иного злокачественного но-
вообразования, способного повлиять на соблюдение 
требований протокола или интерпретацию результа-
тов;

• обширные хирургические вмешательства в тече-
ние 28 сут до включения в исследование или в процес-
се исследования;

• лучевая терапия в течение 21 сут до включения 
в исследование;

• наличие инфекций в активной форме на момент 
включения в исследование;

• сопутствующие тяжелые неконтролируемые со-
матические заболевания, которые могли бы повлиять 
на запланированную терапию;

• состояния, ограничивающие способность паци-
ента к выполнению процедур исследования (психо-
неврологические заболевания и др.);

• нарушение функции костного мозга:
 – общее число лейкоцитов ≤2500/мкл (≤2,5 × 109/л);
 – абсолютное число нейтрофилов ≤1500/мкл (≤1,5 × 

109/л);
 – число тромбоцитов ≤100 000/мкл (≤100 ×109/л);
 – концентрация гемоглобина ≤9 г/дл;

• нарушение функции почек (уровень креатинина 
более чем в 1,5 раза выше верхней границы нормы 
(ВГН) или вычисленный по формуле Кокрофта–Голта 
клиренс креатинина <60 мл/мин);

• нарушение функции печени:
 – уровень аланинаминотрансферазы и аспартата-

минотрансферазы более чем в 2,5 раза выше ВГН (бо-
лее чем в 5 раз – при наличии у пациента метастатиче-
ского поражения печени);

 – уровень щелочной фосфатазы более чем в 2,5 ра-
за выше ВГН (более чем в 5 раз – при наличии мета-
статического поражения печени; более чем в 7 раз – 
у пациентов, у которых имеются очаги заболевания 
в костях);

 – уровень общего билирубина более чем в 1,5 раза 
выше ВГН (более чем в 2,5 раза – при наличии син-
дрома Жильбера);

• любое из следующих отклонений в параметрах 
свертываемости крови (за исключением пациентов, 
получающих антикоагуляционную терапию):

 – частичное тромбопластиновое время более чем 
в 1,5 раза выше ВГН;

 – международное нормализованное отношение 
более чем в 1,5 раза выше ВГН;

 – протромбиновое время более чем в 1,5 раза выше 
ВГН;

• ожидаемая продолжительность жизни <6 мес;
• одновременное участие в другом клиническом 

исследовании с применением экспериментального про-
тивоопухолевого препарата;

• тяжелые аллергические и иммунологические ре-
акции в прошлом;

• наличие клинических признаков метастазов ра-
ка толстой кишки в головной мозг и/или его оболочки;

• беременность (положительный результат теста 
на беременность) или кормление грудью.

В рамках настоящего проспективного клиниче-
ского исследования для всех пациентов с мКРР в ка-
честве 1-й линии лекарственного лечения был при-
менен новый, разработанный на базе отделения 
химиотерапии и комбинированного лечения злока-
чественных опухолей НИИ клинической онкологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России режим ХТ на основе тройной комби-
нации Iri + Oxa + 5-FU по следующей схеме:

• Iri 100 мг/м2 поверхности тела, внутривенно ка-
пельно, 90-минутная инфузия на 1-е и 15-е сутки;
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пельно, 2-часовая инфузия на 1-е и 15-е сутки;
• 5-FU 200 мг/м2/сут, непрерывная 14-дневная 

внутривенная инфузия.
Интервал – 2 нед. Начало очередного курса – с 29-го 

дня.
Обязательным условием проведения внутривенных 

инфузий 5-FU являлся доступ к центральной вене. 
С этой целью пациентам выполняли имплантацию 
подкожного венозного порта. Длительность инфузии 
5-FU в нашем исследовании составляла 14 дней, что до-
стигалось путем использования помп (№ 2) со скоро-
стью 2 мл/час, рассчитанных на непрерывную инфузию 
в течение 7 дней (через 7 дней устанавливали новую 
помпу).

Пациенты имели возможность продолжать участ-
вовать в исследовании до возникновения 1 из указан-
ных ниже событий:

• достижение возможности проведения хирурги-
ческого этапа лечения метастазов КРР (при хорошем 
ответе на противоопухолевую терапию 1-й линии);

• ПЗ (увеличение размеров опухолевых очагов 
по критериям RECIST и/или появление ≥1 нового очага) 
(патологический перелом костей, компрессия спин-
ного мозга, оперативное вмешательство и/или палли-
ативная лучевая терапия на область пораженных костей 
также относились к событиям, определяющим ПЗ);

• клиническое ПЗ (ухудшение общего состояния 
пациента по шкале ECOG и др.);

• появление неприемлемой степени токсичности;
• обострение имевшегося у пациента хроническо-

го заболевания, требующее неотложных мероприятий;
• прием пациентом терапии, запрещенной прото-

колом настоящего клинического исследования;
• отзыв пациентом своего согласия на участие 

в исследовании (в том числе по причине нежелания 
самого пациента продолжать лечение при продолжа-
ющемся росте опухолевых маркеров: раково-эмбрио-
нального антигена (РЭА) и СА 19-9);

• нарушение комплаентности (пропуск ≥1 введе-
ний химиопрепаратов);

• беременность участницы исследования.
Проводили оценку непосредственных и отдален-

ных результатов лечения и безопасности применения 
нового режима 1-й линии лекарственной терапии 
мКРР.

Объективную оценку эффективности лечения 
больных мКРР выполняли в соответствии с критери-
ями RECIST [39] каждые 2 мес на основании данных 
комплексного контрольного обследования. При воз-
можности дополнительного контроля эффективно-
сти терапии по динамике опухолевых маркеров РЭА 
и СА 19-9 (в случае их исходного повышения) уровень 
данных маркеров оценивали каждые 1–2 курса (в за-
висимости от динамики заболевания). При появлении 
новых жалоб или усилении симптомов основного за-

болевания, а также других признаков, косвенно ука-
зывающих на ПЗ, обследование больных проводили 
внепланово.

Изолированное повышение уровней опухолевых 
маркеров РЭА и СА 19-9 (при отсутствии клинических 
или объективных признаков ПЗ) как ПЗ не расцени-
вали, отмена терапии в этом случае могла осуществ-
ляться только по усмотрению лечащего врача или 
при нежелании самого пациента продолжать лечение 
при продолжающемся росте уровней маркеров. Увели-
чение размеров метастазов при одновременном сни-
жении их плотности расценивали не как ПЗ, а как про-
явление эффекта терапии.

Оценку степени выраженности нежелательных 
явлений (НЯ), возникающих в процессе лекарственной 
терапии, осуществляли в соответствии со стандартной 
шкалой токсичности NCI CTCAE (National Cancer 
Insti tute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
версии 4.0 (2009).

Пациентам с условно резектабельными множест-
венными метастазами КРР больших размеров, локали-
зованными в печени, при хорошем ответе на противо-
опухолевую терапию 1-й линии при удовлетворительном 
общем состоянии проводили хирургическое лечение. 
Основной целью оперативного вмешательства было 
полное удаление всех метастатических очагов (выпол-
нение R

0
-резекции метастазов в печени в плане ком-

бинированного лечения на фоне эффективной проти-
воопухолевой терапии 1-й линии) при сохранении 
достаточного объема оставшейся функционирующей 
паренхимы печени. При подозрении на вовлечение 
в опухолевый процесс соседних органов и тканей вы-
полняли их резекцию. Всем больным с целью повы-
шения радикальности хирургического вмешательства 
проводили интраоперационное ультразвуковое иссле-
дование. Объем хирургического вмешательства опре-
деляли с учетом распространенности болезни на мо-
мент операции и данных компьютерной томографии 
до начала лечения. Классификация операций основы-
валась на сегментарном строении печени и проводи-
лась в соответствии с терминологией, принятой Ме-
ждународной ассоциацией гепатопанкреатобилиарных 
хирургов в 2000 г. в Брисбене [40].

Для анализа эффективности ХТ оценена выражен-
ность лечебного патоморфоза в соответствии с клас-
сификацией Г. А. Лавниковой и Е. Ф. Лушникова [41]. 
Степень лечебного патоморфоза определяли в каждом 
опухолевом узле; при множественном метастатиче-
ском поражении печени рассчитывали средний про-
цент повреждений в опухоли. Важным морфологи-
ческим критерием радикальности хирургического 
вмешательства являлась оценка состояния края ре-
зекции печени согласно классификации, принятой 
Американским объединенным комитетом по раку 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) [42]. Тактику 
ведения больных после резекции печени по поводу 
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я метастазов КРР определяли в зависимости от первичной 
распространенности болезни, непосредственного от-
вета на ХТ, степени выраженности лечебного патомор-
фоза в каждом опухолевом узле.

Сбор и первичную обработку материала осуществ-
ляли с использованием базы данных Microsoft Office 
Excel 2013. Для статистической обработки все данные 
о пациентах и результаты лечения перед внесением 
в базу были стандартизованы с помощью специально 
разработанного кодификатора. Рассчитывали среднее 
значение показателей, стандартную ошибку среднего, 
а также их медианы. Статистический анализ и графи-
ческое оформление полученных результатов проводи-
ли на персональном компьютере с помощью извест-
ных статистических методов при использовании 
пакета программ SPSS Statistics 13.0 и 21.0. Медиану 
времени до соответствующего события рассчитывали 
с двусторонними 95 % доверительными интервалами 
(ДИ). Результаты сравнения больных, характеристик 
опухолей, распространенности заболевания и стати-
стическую достоверность различий (p) значений при-
знаков в группах оценивали с помощью теста χ2; для 
малых выборок рассчитывали непараметрический 
точный критерий Фишера. Различия между показате-
лями считали статистически достоверными при р <0,05 
(95 % точности). Корреляционный анализ проводили 
с помощью коэффициента корреляции Пирсона и ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. Расчет 
выживаемости больных и построение кривых выжи-
ваемости выполняли по методу Каплана–Мейера. 
Достоверность различий в ОВ и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) между группами рассчиты-
вали с помощью log-rank-теста.

Результаты
В настоящее проспективное клиническое иссле-

дование включены 20 больных мКРР, ранее не полу-
чавших лекарственного лечения по поводу диссеми-
нированного опухолевого процесса, с морфологически 
верифицированным диагнозом аденокарциномы тол-
стой кишки и получивших в рамках настоящего иссле-
дования в качестве 1-й линии лекарственного лечения 
новый, разработанный на базе отделения химиотера-
пии и комбинированного лечения злокачественных 
опухолей НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России режим 
ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU. 
Детальные клинико-морфологические характеристики 
больных, включенных в исследование, представлены 
в табл. 1.

Эффективность режима лекарственного лечения 
на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-fu. Оцен-
ка эффективности режима ХТ на основе тройной 
комбинации Iri + Oxa + 5-FU проведена у всех 20 
больных мКРР. Результаты лечения представлены 
в табл. 2.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
метастатическим колоректальным раком, получивших в 1-й линии 
лекарственного лечения режим химиотерапии на основе тройной 
комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил (n = 20)

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients receiving 
a combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line 
chemotherapy for metastatic colorectal cancer (n = 20)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

средний 
mean
медиана 
median
диапазон 
range

59,9 ± 7,4

60,5 ± 7,4

43–73

Возраст, n/%: 
Age, n/%:
≤60
>60

10/50
10/50

Пол, n/%: 
Gender, n/%:

мужской 
male
женский 
female

10/50

10/50

Морфологическая (гистологическая) верификация 
диагноза до начала лечения, n/% 
Morphological (histological) verification of the diagnosis 
prior to treatment initiation, n/%

20/100

Удаленная первичная опухоль, n/% 
Removed primary tumor, n/%

13/65

Локализация первичной опухоли, n/%: 
Location of the primary tumor, n/%:

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

8/40

11/55

1/5

Состояние первичной опухоли (pТ) в соответствии 
с классификацией TNM, n/%: 
Pathologic primary tumor stage (pT category) according 
to TNM classification, n/%:

T
in situ

T
1

T
2

T
3

T
4

T
x

–
–

1/5
11/55
4/20
4/20

Статус лимфатических узлов (pN) в соответствии 
с классификацией TNM, n/%: 
Pathologic nodal stage (pN category) according to TNM 
classification, n/%:

N
0

N
1

N
2

N
x

5/25
2/10
8/40
5/25

Наличие отдаленных метастазов (M) на момент 
включения в исследование, n/%: 
Presence of distant metastases (M) upon enrollment into 
the study, n/%:

M
0

M
1

0
20/100
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Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Гистологическая форма и степень 
дифференцировки (G) опухоли, n/%: 
Tumor histological type and degree  
of differentiation (G), n/%:

высокодифференцированная 
аденокарцинома (G1) 
well differentiated adenocarcinoma (G1)
умеренно дифференцированная 
аденокарцинома (G2) 
moderately differentiated adenocarcinoma (G2)
низкодифференцированная аденокарцинома (G3) 
poorly differentiated adenocarcinoma (G3)
муцинозная аденокарцинома/аденокарцинома 
с признаками слизеобразования 
mucinous adenocarcinoma/adenocarcinoma with mu-
cinous features
аденокарцинома без уточнения степени 
дифференцировки 
adenocarcinoma with unknown degree  
of differentiation

2/10

13/65

2/10

1/5

2/10

Статус RAS опухоли, n/%: 
RAS mutation status of the tumor, n/%:

«дикий» 
wild type
«мутированный» 
mutant
не определен (из-за небольшого размера 
опухолевого образца) 
was not assessed (due to the small size of the tumor 
sample) 

7/35

12/60

1/5

Предшествующее (до включения в исследование) 
лечение по поводу первичной опухоли, n/%: 
Previous (before enrollment into the study) treatment 
for primary tumor, n/%:

предоперационный курс лучевой терапии 
с дистанционной СВЧ-гипертермией + операция 
preoperative course of radotherapy with remote  
microwave hyperthermia + surgery
радикальная операция 
radical surgery
операция + адъювантная химиотерапия 
surgery + adjuvant chemotherapy

1/5

11/55

1/5

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

синхронное (одновременно с первичной опухо-
лью) 
synchronous (simultaneously with primary tumor)
метахронное (спустя ≥3 мес после оперативного 
вмешательства на первичной опухоли), n/% 
metachronous (≥3 months after the surgery for primary 
tumor) 

17/85

3/15

Время от момента выполнения радикальной опера-
ции по поводу колоректального рака до появления 
отдаленных метастазов, мес: 
Time interval between radical surgery for colorectal  
cancer and the appearance of distant metastases, 
months:

среднее 
mean
сроки выявления метастазов 
time of detecting metastases

29,87 ± 6,64

19,9–38,7

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Локализация отдаленных метастазов на момент 
включения в исследование, n/%: 
Location of distant metastases upon enrollment into 
the study, n/%:

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

2/10

10/50

8/40

Число зон отдаленного метастазирования, n/%: 
Number of distant metastatic foci, n/%:

1
2
≥3

12/60
4/20
4/20

Максимальный размер метастазов в печени до нача-
ла 1-й линии химиотерапии в см, n/%: 
Maximum size of liver metastases prior to initiation 
of first-line chemotherapy, (cm), n/%:

<5
5–10
10,1–15,0
>15

3/15
9/45
3/15
3/15

Радикальная операция по поводу отдаленных 
 метастазов колоректального рака, n/%: 
Radical surgery for distant colorectal cancer  
metastases, n/%:

проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

3/15

17/85

Адъювантная терапия после радикальной операции 
по поводу метастазов колоректального рака, n/%: 
Adjuvant therapy after radical surgery for distant 
colorectal cancer metastases, n/%:
проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

1/5

19/95

Реиндукция химиотерапии, n/%: 
Reinduction chemotherapy, n/%:

проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

1/5

19/95

Исходный (до начала 1-й линии терапии) уровень 
раково-эмбрионального антигена в нг/мл, n/%: 
Initial (prior to first-line therapy initiation) level  
of oncofetal antigen, antigen (ng/mL), n/%:

норма (<5) 
normal (<5)
5–100
101–1000
1001–10000

3/15

7/35
5/25
5/25

Исходный уровень СА 19-9 в Ед/мл, n/%: 
Initial level of CA 19-9 (U/mL), n/%:

норма (<37) 
normal (<37)
37–100
101–1000
1001–10000
>10000

5/25

4/20
6/30
4/20
1/5

Окончание таблицы 1.

End of the table 1.
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Частота достижения полной регрессии (ПР) и ча-
стичной регрессии (ЧР) составила 85 % (n = 17). Дли-
тельная (>6 мес) стабилизация болезни (СБ) достиг-
нута у 2 (10 %) пациентов, причем у 1 из них отмечено 
уменьшение размеров контрольных очагов на 25,2 % 

Таблица 2. Эффективность режима химиотерапии на основе 
тройной комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил 
в 1-й линии лекарственного лечения больных метастатическим коло-
ректальным раком (n = 20)

Table 2. Efficacy of the first-line therapeutic regimen containing irinotecan 
+ oxaliplatin + 5-fluorouracil in patients with metastatic colorectal cancer 
(n = 20)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Полная регрессия (пациент жив >3 лет), n/% 
Complete regression  
(patient survived >3 years), n/%

2/10

Частичная регрессия, n/% 
Partial regression, n/%

15/75

Частота объективного ответа (полная 
регрессия + частичная регрессия), n/% 
Objective response rate (complete regression + 
partial regression), n/%

17/85

Стабилизация болезни >6 мес, n/% 
Disease stabilization for >6 months, n/%

2/10

Контроль над болезнью (полная регрессия 
+ частичная регрессия + стабилизация 
болезни ≥6 мес), n/% 
Disease control (complete regression + partial 
regression + disease stabilization  
for ≥6 months), n/%

19/95

Стабилизация болезни <6 мес, n/% 
Disease stabilization for <6 months, n/%

1/5

Прогрессирование заболевания, n/% 
Disease progression, n/%

0

Медиана времени 
до прогрессирования, мес 
Median time to progression, months

10,80 ± 2,13 (95% 
ДИ 6,62–14,98) 

(от 3 до 34,3 мес) 
10.80 ± 2.13 (95% CI 
6.62–14.98) (range: 

3–34.3 months) 

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

не достигнута 
not reached

Однолетняя общая выживаемость, % 
One-year overall survival, %

88,9

Медиана длительности наблюдения, мес 
Median follow-up time, months

17,30 ± 2,54 (95% 
ДИ 12,31–22,29) 

17.30 ± 2.54 (95% CI 
12.31–22.29) 

Средний срок наблюдения, мес 
Mean follow-up time, months

25,85 ± 2,89 (95% 
ДИ 20,18–31,51) 
(от 8 до 35,8 мес) 

25.85 ± 2.89 (95% CI 
20.18–31.51) (range: 

8–35.8 months) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.

по критериям RECIST. Контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) осуществлен в 95 % случаев (n = 19). 
Неэффективным лечение оказалось только у 1 (5 %) 
пациента: на фоне достигнутой стабилизации отмече-
но ПЗ в течение 6 мес от начала лечения. Ни у одного 
из 20 пациентов не было зарегистрировано рефрактер-
ности к проводимой терапии (раннего ПЗ, зафикси-
рованного при первом контрольном обследовании 
в течение 2 мес от начала лечения).

Медиана ВБП составила 10,80 ± 2,13 мес (рис. 1a). 
При медиане длительности наблюдения за 20 больны-
ми от начала 1-й линии ХТ 17,30 ± 2,54 мес (95 % ДИ 
12,31–22,29) и среднем сроке наблюдения 25,85 ± 2,89 
мес (95 % ДИ 20,18–31,51) (от 8 до 35,8 мес) медиана 
ОВ не достигнута, так как на момент проведения ста-
тистического анализа 13 (65 %) из 20 пациентов живы, 
продолжают лечение и наблюдение, 3 (23,1 %) из них 
без признаков болезни. Однолетняя ОВ составила 88,9 % 
(рис. 1б). Два (10 %) пациента, наблюдавшиеся <1 года 

Рис. 1. Кривые выживаемости без прогрессирования (а) и общей выжи-
ваемости (б) больных метастатическим колоректальным раком, по-
лучивших в 1-й линии лекарственного лечения режим химиотерапии 
на основе тройной комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фто-
рурацил

Рис. 1. Survival curves for progression-free (a) and overall (б) survival 
in patients receiving a combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluoroura-
cil as first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer
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нове тройной комбинации препаратов, были исклю-
чены из анализа данных однолетней ОВ.

У всех больных с исходно повышенными уровнями 
опухолевых маркеров РЭА и СА 19-9 успех проводи-
мой ХТ 1-й линии на основе тройной комбинации 
препаратов сопровождался маркерным эффектом 
в 100 % случаев. Из 17 больных с исходно повышен-
ным уровнем РЭА (от 7,04 до 6905 нг/мл) нормализация 
уровня маркера на фоне лечения отмечена у 9 (52,9 %) 
пациентов, значительное (>50 %) снижение – у 8 (47,1 %). 
Из 15 больных с исходно повышенным уровнем СА 19-9 
(от 42,07 до 14929 Ед/мл) нормализация уровня мар-
кера на фоне лечения отмечена у 9 (60 %) пациентов, 
значительное (>50 %) снижение – у 6 (40 %). Уже 
после 2 курсов ХТ нормализация и значительное 
(на 50 % и более) снижение уровня РЭА были отмече-
ны у 15 (88,2 %) из 17 пациентов, значительное сни-
жение уровня СА 19-9 – у 14 (93,3 %) из 15. Таким 
образом, можно сделать вывод о том, что при исходно 
повышенных уровнях РЭА и СА 19-9 их динамика 
достоверно отражает эффективность лечения.

Причинами завершения ХТ в данном режиме яви-
лись следующие события: ПЗ – у 12 (60 %) пациентов; 
переход на поддерживающую терапию (капецитабин + 
бевацизумаб) после проведения 5–15 курсов ХТ на ос-
нове тройной комбинации препаратов – в 3 случаях; 
перевод 1 пациента под динамическое наблюдение 
в связи с сохранением достигнутого эффекта в тече-
ние длительного времени (14 мес); ПР множествен-
ных метастазов в легких на фоне ХТ – у 1 пациентки 
(рис. 2–5); радикальное оперативное вмешательство 
по поводу множественных исходно нерезектабельных 
метастазов КРР больших размеров, локализованных 
в печени, в результате достигнутого объективного эф-
фекта на фоне 1-й линии ХТ с использованием трой-
ной комбинации препаратов – у 3 пациентов (15 % – 
среди всех 20 пациентов, 30 % – среди пациентов 
с изолированным метастатическим поражением пече-
ни). Длительность ХТ в вышеуказанном режиме на мо-
мент выполнения радикальных операций составила 5, 
7 и 8 мес (5, 7 и 8 курсов ХТ соответственно). При мор-
фологическом исследовании операционного матери-
ала у всех 3 пациентов выявлены признаки лечебного 
патоморфоза и отсутствие опухолевых клеток в крае 
резекции (R

0
-резекция печени) (рис. 6–8).

Двум пациентам на фоне проведения 1-й линии 
ХТ на основе тройной комбинации препаратов в пла-
не комбинированного лечения были выполнены ци-
торедуктивные операции. Длительность ХТ на момент 
их выполнения составила 11 и 5 мес (11 и 5 курсов ХТ 
соответственно). После выполнения циторедуктивных 
операций оба пациента продолжали лечение на осно-
ве тройной комбинации химиопрепаратов до ПЗ (та-
ким образом, один из них получил еще 3 курса ХТ 
с последующим динамическим наблюдением, а дру-

гой – 5 курсов ХТ с последующим динамическим на-
блюдением).

Безопасность режима лекарственного лечения на ос-
нове тройной комбинации Iri + Oxa + 5-fu. Оценка 
безопасности 1-й линии ХТ на основе тройной комби-
нации Iri + Oxa + 5-FU выполнена у всех 20 больных 
мКРР. Суммарно проведены 172 курса ХТ. Среднее 
число курсов – 8,30 ± 2,25 (диапазон 2–15), медиана 
числа курсов, проведенных 1 пациенту, – 8,0 ± 3,3.

Частоту побочных эффектов рассчитывали отно-
сительно суммарного числа проведенных курсов ХТ 
(n = 172) (табл. 3) и общего числа пациентов (n = 20).

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки до начала 
1-й линии химиотерапии: в отделах S9 и S10 нижней доли правого 
и левого легких по ходу бронхососудистого пучка выявляются фокусы 
размерами 2,3 × 2,0 и 3,4 × 2,6 см соответственно

fig. 3. Chest computed tomography scan prior to initiation of first-line ther-
apy: two foci (2.3 × 2.0 cm and 3.4 × 2.6 cm) are detected in the right and left 
S9 and S10 along the bronchovascular bundle

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки до начала 
1-й линии химиотерапии: в субплевральном отделе S6 нижней доли 
справа выявляется фокус размером 2,5 × 2,2 см на фоне перифокальных 
изменений легочной ткани в виде мелких перибронхиальных очагов

fig. 2. Chest computed tomography scan prior to initiation of first-line therapy: 
a 2.5 × 2.2 cm focus is detected in the subpleural portion of the right S6 along 
with perifocal changes in lung tissue presented as small peribronchial foci



58

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

Рис. 8. Лечебный патоморфоз I степени в метастазах атипичного 
карциноида в печени. Дистрофия отдельных клеток, очаги фиброза, 
склероза (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

Рис. 8. Grade I therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Degeneration of individual tumor cells with foci of fibrosis and 
sclerosis (hematoxylin and eosin staining, × 25)

Рис. 5. Повторная компьютерная томограмма органов грудной клетки 
после 8 курсов химиотерапии: патологических изменений не обнаружено

fig. 5. Repeated chest computed tomography scan after 8 courses of chemo-
therapy: no pathological changes

Рис. 6. Полный лечебный патоморфоз в метастазах атипичного кар-
циноида в печени. Тотальный некроз, полное исчезновение клеточных 
элементов опухолевой ткани (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

fig. 6. Complete therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Total necrosis and complete disappearance of tumor cells 
(hematoxylin and eosin staining, × 25)

Рис. 4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки после 8 кур-
сов химиотерапии: патологических изменений не обнаружено

fig. 4. Chest computed tomography scan after 8 courses of chemotherapy: no 
pathological changes

Рис. 7. Лечебный патоморфоз III степени в метастазах атипичного 
карциноида в печени. Преобладание некроза и склероза, единичные 
структуры опухоли (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

fig. 7. Grade III therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Primarily necrosis and sclerosis with single tumor cells (hematoxylin 
and eosin staining, × 25)

При использовании данного режима ХТ наблюда-
лась токсичность, характерная для Iri, Oxa и 5-FU, 
в подавляющем большинстве случаев не превышаю-
щая I–II степени. Наиболее часто встречаемые НЯ – 
лейкопения, анемия, тромбоцитопения, нейтропения, 
повышение уровней аспартатаминотрансферазы и ще-
лочной фосфатазы – были непродолжительными, 
клинически незначимыми, в основном в пределах I сте-
пени, не влияли на интенсивность проводимого лечения, 
не требовали модифицирования данного режима ХТ 
и не снижали качество жизни пациентов. Токсичность 
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копении и нейтропении, токсичность III степени – 
в виде нейтропении (на 14 % курсов). Токсичности IV 
степени при введении химиопрепаратов в 1-й и 15-й 
дни, а также эпизодов фебрильной нейтропении не за-
регистрировано. Основными видами негематологиче-
ской токсичности были периферическая сенсорная 
нейропатия, диарея, тошнота и рвота, в подавляющем 
большинстве случаев не превышающие II степени. 
Других побочных эффектов, связанных с Iri, Oxa 
или 5-FU (стоматита, ладонно-подошвенного синдро-
ма, анорексии и др.), зарегистрировано не было. Слу-
чаев прекращения ХТ в связи с неприемлемой токсич-
ностью не отмечено.

Модификации режима детально представлены 
в табл. 4, из которой видно, что существенных откло-
нений от проводимого режима ХТ не было. Модифи-
цирование режима отражало стратегию персонализа-
ции и оптимизации ХТ при метастазах КРР.

Обсуждение
Долгое время стандартом лечения мКРР являлись 

двухкомпонентные режимы ХТ с включением фтор-
пиримидинов и Oxa (или Iri). Расширение спектра 
современных эффективных цитостатиков и использо-
вание новых лечебных режимов сделали возможным 
проведение нескольких линий терапии, что позволило 
существенно (до 20 мес) увеличить продолжительность 
жизни больных [7, 30, 31]. Невозможность проведения 
2-й линии ХТ почти у 50 % пациентов с ПЗ после 1-й 
линии с включением современных двухкомпонентных 
схем привела исследователей к мысли о назначении 
трехкомпонентных режимов ХТ, которые включали бы 
все активные компоненты уже в 1-й линии лечения 
больных мКРР [32–38].

В настоящее время достаточно хорошо изучена 
и широко используется в 1-й линии ХТ мКРР трех-
компонентная схема FOLFOXIRI (Iri 165 мг/м2, Oxa 
85 мг/м2, LV 200 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й 
день, 5-FU 3,2 г/м2 в виде 46-часовой инфузии каждые 
2 нед) [34, 43]. Так, в рандомизированном исследова-
нии III фазы The Gruppo Oncologico Nord Ovest 
(GONO) с медианой наблюдения 18,4 мес [34, 44] 
индукционная 6-месячная ХТ с использованием ре-
жима FOLFOXIRI по сравнению с ХТ режимом 
FOLFIRI продемонстрировала статистически значимое 
увеличение частоты объективного ответа (60 % против 
34 %, р <0,0001), частоты выполнения радикальных 
R

0
-резекций метастазов (15 % против 6 %, p = 0,033 – 

среди всех 244 пациентов; 36 % против 12 %, p = 0,017 – 
среди пациентов с метастазами только в печени), ме-
дианы ВБП (9,8 мес против 6,8 мес, p <0,001) и ОВ 
(23,4 мес против 16,7 мес, р = 0,026) у больных мКРР. 
Пятилетняя выживаемость в группе FOLFOXIRI соста-
вила 15 % против 8 % в группе FOLFIRI. Однако этот 
выигрыш сопровождался существенным увеличением 

Таблица 3. Характеристика основных видов токсичности у больных 
метастатическим колоректальным раком, получивших в 1-й линии 
лекарственного лечения режим химиотерапии на основе тройной 
комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил

Table 3. Main toxic effects in patients receiving a combination of irinote-
can + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line chemotherapy for metastatic 
colorectal cancer

Вид токсичности 
Toxic effect

Степень выраженности, n/%* 
Severity, n/%*

I II III IV

Лейкопения 
Leukopenia

58/33,7 27/15,7 3/1,7 0

Анемия 
Anemia

42/24,4 6/3,5 2/1,2 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

55/32,0 2/1,2 0 0

Нейтропения 
Neutropenia

50/29,1 51/29,6 24/14,0 0

Повышение уровня аспартата-
минотрансферазы 
Elevated aspartate 
aminotransferase

36/20,9 3/1,7 1/0,6 0

Повышение уровня аланина-
минотрансферазы 
Elevated alanine 
aminotransferase

14/8,1 6/3,5 2/1,2 0

Гипербилирубинемия 
Hyperbilirubinemia

7/4,1 0 0 0

Повышение уровня щелочной 
фосфатазы 
Elevated alkaline phosphatase

37/21,5 11/6,4 6/3,5 0

Повышение уровня лактатде-
гидрогеназы 
Elevated lactate dehydrogenase

5/2,9 0 0 0

Повышение уровня гамма-
глутамилтрансферазы 
Elevated gamma-
glutamyltransferase

1/0,6 3/1,7 5/2,9 0

Тошнота 
Nausea

16/9,3 6/3,5 0 0

Рвота 
Vomiting

4/2,3 1/0,6 0 0

Диарея 
Diarrhea

8/4,7 5/2,9 2/1,2 0

Периферическая сенсорная 
нейропатия 
Peripheral sensory neuropathy

13/7,6 6/3,5 0 0

Алопеция 
Alopecia

10/5,8 8/4,7 0 0

*Отношение числа эпизодов токсичности к общему числу курсов 
химиотерапии (n = 172). 
*Ratio of the number of toxicity episodes to the total number 
of chemotherapy courses (n = 172).
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ную нейропатию II–III степени зарегистрировали 
у 0 % пациентов в группе FOLFIRI и у 19 % – в группе 
FOLFOXIRI (р = 0,0001), а нейтропению III–IV степе-
ни – у 28 и 50 % пациентов соответственно (р = 0,0006). 
Частоты фебрильной нейтропении (5 % против 3 %) 
и диареи III–IV степени (20 % против 12 %) существен-
но не различались. Продолжительность лечения в груп-
пах была почти одинакова (11 мес и 10 мес соответст-
венно). Полученные данные лимитируют применение 
режима FOLFOXIRI в рутинной клинической практи-
ке [34].

В режиме FOLFOXIRI 5-FU может быть заменен 
на капецитабин – пероральный препарат из группы 
фторпиримидинов со схожей эффективностью. Про-
ведено много исследований, которые продемонст-
рировали целесообразность комбинации Oxa + Iri + 
капецитабин (режим XELOXIRI) и установили реко-
мендованные дозы для препаратов. Результаты пилот-
ного исследования по изучению режима XELOXIRI 
(ECCO 2007) (Iri 165 мг/м2 и Oxa 85 мг/м2 в 1-й день, 
капецитабин 2–3 г/м2 с 1-го по 7-й дни, повторение 
курса каждые 2 нед) при мКРР оказались вполне об-
надеживающими. Общий ответ составил 70 %, однако 
он достигнут ценой высокого уровня токсичности 
III–IV степени. Дозолимитирующей оказалась диарея 
(23 % случаев). Отмечались и другие виды токсичности: 
нейтропения (27 %), фебрильная нейтропения (8 %), 
тромбоцитопения (7 %), нейротоксичность (3 %). В свя-
зи с этим результатом в настоящее время рекомендо-
ванная доза капецитабина для данной схемы состав-
ляет 2000 мг/м2 поверхности тела пациента [45].

Целью исследования E. Vasile и соавт. [37] была 
оценка эффективности режима XELOXIRI. Тридцать 
шесть больных неоперабельным мКРР получали Iri 
165 мг/м2 и Oxa 85 мг/м2 в 1-й день + капецитабин 
2000 мг/м2 с 1-го по 7-й дни, курс повторялся каждые 
2 нед. Нейтропения и диарея наблюдались у 30 % па-
циентов. Зарегистрированы 2 случая ПР и 22 случая 
ЧР (частота объективного ответа – 67 %). Это позво-
лило выполнить R

0
-резекцию печени 6 (17 %) боль-

ным с исходно нерезектабельными метастазами. 
При медиане наблюдения 17,7 мес медианы ВБП и ОВ 
составили 10,1 и 17,9 мес соответственно. Показано, 
что замена 5-FU на капецитабин в комбинации с Oxa 
и Iri не снижает эффективность режима. У 33 % больных 
данный режим сопровождался нейтропенией и диа-
реей III–IV степени. Учитывая высокую частоту раз-
вития тяжелой диареи, авторы исследования сделали 
вывод о том, что изучаемый режим XELOXIRI не должен 
рассматриваться как альтернатива режиму FOLFOXIRI, 
хотя прямого сравнения и не проводилось.

Таким образом, повышение эффективности лече-
ния больных мКРР при использовании в 1-й линии 
трехкомпонентных схем сопровождается высокой 
токсичностью (III–IV степени), такой как нейтропе-

ния и диарея, которые иногда даже приводят к гибели 
пациентов.

В то же время проведенное нами исследование 
продемонстрировало высокую эффективность и бе-
зопасность нового, разработанного нами режима 1-й ли-
нии ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU 
у пациентов с мКРР с неблагоприятными характери-
стиками болезни. При множественных крупных вис-
церальных метастазах контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) был осуществлен в 95 % случаев. 
Частота объективного ответа (ПР + ЧР) составила 85 %. 
Разработанный режим 1-й линии ХТ позволил достичь 
высоких показателей выживаемости: медиана ВБП до-
стигла 10,80 ± 2,13 мес. При медиане длительности 
наблюдения за 20 больными от начала 1-й линии тера-
пии 17,30 ± 2,54 мес (95 % ДИ 12,31–22,29) и среднем 
сроке наблюдения 25,85 ± 2,89 мес (95 % ДИ 20,18–
31,51) медиана ОВ не достигнута, так как на момент 
проведения статистического анализа 13 (65 %) из 20 па-
циентов живы, продолжают лечение и наблюдение, 
причем 3 (23,1 %) из них без признаков болезни. Од-
нолетняя ОВ составила 88,9 %. За основу мы выбрали 
однолетний срок, поскольку медиана длительности на-
блюдения от начала терапии составила 17,30 ± 2,54 мес 
и использование бóльших значений было бы некор-
ректно. Два (10 %) пациента, наблюдавшиеся <1 года 
(8,0–11,2 мес) с момента начала 1-й линии ХТ, были 
исключены из анализа данных однолетней ОВ.

Успех проводимой ХТ в 100 % случаев сопрово-
ждался маркерным эффектом, а именно нормализаци-
ей или значительным (>50 %) снижением уровня 
опухолевых маркеров РЭА и СА 19-9; при этом их ди-
намика достоверно отражала эффективность лечения.

Режим ХТ на основе тройной комбинации харак-
теризовался хорошей переносимостью при низкой 
частоте НЯ, случаев редукции дозы и перерывов в те-
рапии. Наиболее часто встречались НЯ I степени, 
которые были непродолжительными и не влияли 
на интенсивность лечения: лейкопения (33,7 %), ане-
мия (24,4 %), тромбоцитопения (32 %), нейтропения 
(29,1 %), повышение уровней аланинаминотрансфе-
разы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфа-
тазы (8,1, 20,9 и 21,5 % соответственно). Токсичность 
II и III степени наблюдалась в основном в виде ней-
тропении (29,6 и 14 % соответственно). Токсичности 
IV степени при введении химиопрепаратов в 1-й и 15-й 
дни не зарегистрировано. Были отмечены следующие 
виды негематологической токсичности: перифериче-
ская сенсорная нейропатия I–II степени (11,1 %), ди-
арея I–II степени (7,6 %), тошнота I–II степени 
(12,8 %) и рвота I–II степени (2,9 %). Существенных 
отклонений от проводимого режима ХТ не было. Слу-
чаев прекращения лечения в связи с неприемлемой 
токсичностью не зарегистрировано.

Высокая эффективность и безопасность режима ХТ 
на основе тройной комбинации препаратов позволяют 
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Выводы
Проведенное исследование продемонстрировало 

высокую эффективность и безопасность нового, раз-
работанного на базе отделения химиотерапии и ком-
бинированного лечения злокачественных опухолей 
НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России режима 
ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU 
у пациентов с мКРР с неблагоприятными характери-
стиками болезни. Данный режим внедрен в клиниче-
скую практику ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России.
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еКлиническое наблюдение мультиорганной резекции  
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В статье рассматриваются тактика и результаты лечения местно-распространенного рака ободочной кишки. Обсуждается 
целесообразность выполнения мультивисцеральных резекций ободочной кишки. Представлен клинический случай пациента с мест-
но-распространенным раком левой половины ободочной кишки, которому проведено комбинированное лечение.
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Clinical case of multiorgan resection for locally advanced cancer of the left half of the colon
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The article discusses the tactics and results of treatment of locally advanced colon cancer. We consider the reasonability of multivisceral 
colon resections in locally advanced colon cancer. The clinical case of locally advanced cancer of the left half of the colon, which got com-
bined treatment, is presented.
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По данным литературы, в 31–63 % случаев при 
первичной постановке диагноза рака толстой кишки 
(РТК) выявляется местно-распространенный характер 
роста, и у 10–14 % таких пациентов возможна только 
паллиативная или симптоматическая помощь [1–5]. По 
данным других авторов, частота встречаемости мест-
но-распространенного рака ободочной кишки состав-
ляет 5,5–16,7 % [6, 7].

С осложненным раком ободочной кишки чаще 
всего сталкиваются ургентные хирурги, при этом вы-
сока вероятность тактических ошибок с точки зрения 
определения резектабельности процесса, особенно 
в случаях местно-распространенного колоректального 
рака [8, 9]. Тактика лечения местно-распространенного 
РТК различна, и чаще всего она обусловлена необхо-
димостью выполнения одномоментных мультиорган-
ных резекций. Дифференцированный подход в такой 

ситуации строится с учетом технической возможности 
удаления опухолевого конгломерата, наличия ослож-
нений на момент выполнения операции, состояния 
кишечной стенки, состояния пациента, сопутствую-
щей патологии. Мультивисцеральную резекцию в со-
четании с расширенной лимфодиссекцией выполняют 
при местно-распространенном РТК без отдаленных 
метастазов [10]. Мультиорганной резекцией толстой 
кишки считается удаление или резекция не менее 1 дру-
гого органа в дополнение к резекции толстой кишки, 
пораженной опухолью [11]. Немаловажны опыт и ква-
лификация оперирующего хирурга, а также возмож-
ности периоперационного ведения таких пациентов 
[1, 12–14].

Истинное врастание опухоли в окружающие орга-
ны (стадия T4b) у больных местно-распространен-
ным раком ободочной кишки, которым выполняют 



68

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018
К

л
и

н
и

ч
е

с
к

о
е

 н
а

б
л

ю
д

е
н

и
е мультивисцеральные резекции, морфологически под-

тверждается только в 34,4–51,0 % случаев [1–3, 8, 12, 15].
Местно-распространенный РТК в качестве интра-

операционной находки в значительной степени опре-
деляет хирургическую тактику – выбор между мульти-
висцеральным вмешательством и симптоматической 
операцией. Формально оба варианта оправданы, 
и принятие решения в большинстве случаев зависит 
от квалификации хирурга и состояния больного на мо-
мент операции [4]. Важным аспектом таких вмеша-
тельств является принцип моноблочной резекции 
с целью выполнения радикального вмешательства, 
поскольку интраоперационная дифференциация границ 
резекции не всегда возможна [8]. Некоторые хирурги, 
проводя исследовательскую работу по местно-распро-
страненному РТК, в обязательном порядке выполняли 
срочное цитологическое исследование линии резек-
ции смежных органов [12]. Однако показания к рас-
ширению объема операции в пользу мультиорганных 
резекций, по мнению некоторых авторов, должны 
устанавливаться вне зависимости от визуальной кар-
тины истинного или ложного прорастания опухоли 
в соседние органы [1, 10]. По данным M. Kement и со-
авт. (2012), мультивисцеральная резекция была выпол-
нена 25,4 % больных при клинических опухолях ста-
дии Т4, из них у 34,4 % пациентов была подтверждена 
истинная инвазия опухоли, а R

0
-резекция была достиг-

нута в 91,1 % случаев [3].
Есть мнение, что отсутствие технических трудно-

стей при разъединении межорганных связей говорит 
о неистинном прорастании опухоли. Этот признак, 
по мнению T. Lehnert и соавт. (2002), определяет объем 
операции – отказ от выполнения мультиорганной 
резекции или уменьшение объема мультиорганной 
резекции, при этом интраоперационная оценка ради-
кальности планируемого вмешательства, по мнению 
авторов, ненадежна [16]. По опыту А. Ю. Парфенова 
(2013), большинство мультиорганных резекций носят 
циторедуктивный характер, поэтому у части пациентов 
в ближайшие годы возникает местный рецидив. Тем 
не менее автор считает целесообразным дальнейшее 
расширение показаний к мультиорганным операциям, 
обосновывая свои рекомендации относительно благо-
приятными отдаленными результатами, малым числом 
послеоперационных осложнений [17].

В случаях выполнения экстренного вмешательства 
по поводу острой толстокишечной непроходимости, 
вызванной местно-распространенным РТК, объем 
операции, как правило, симптоматический. Выбор 
симптоматического объема операции обусловлен раз-
ными причинами: изменением стенки толстой кишки, 
тяжестью электролитных нарушений в условиях ки-
шечной непроходимости, тяжестью сопутствующей 
патологии, возрастом больного, квалификацией де-
журного общего хирурга. После стабилизации состояния 
больных следует проводить детальное обследование 

с целью выявления пациентов, которым возможно 
проведение большего объема вмешательства с соблю-
дением онкологических правил оперирования. Кроме 
того, современное развитие химиотерапии позволило 
расширить возможности лечения этой категории боль-
ных, что привело к улучшению отдаленных результа-
тов лечения [1, 18]. Успех комбинированного лечения 
местно-распространенного РТК в большей степени 
определяется радикальностью хирургического вмеша-
тельства [1, 2, 19].

Принципиальное различие в тактике лечения и, 
соответственно, в объемах выполняемых вмешательств 
обусловлено тем, что выполняемые мультивисцераль-
ные вмешательства сопровождаются увеличением 
показателей послеоперационной смертности, большим 
числом послеоперационных осложнений и высоким 
показателем частоты R

1
- и R

2
-резекций (11–13 %) [4].

По данным ряда авторов, при выполнении стан-
дартной операции без мультиорганной резекции после-
операционные осложнения развились у 17,5–17,8 % па-
циентов, а при выполнении мульти органной резекции 
осложнения отмечались уже в 25,8–49,1 % случаев 
(р <0,0001) [11–16, 20], при этом послеоперационная 
летальность была относительно низкой: 0–7,5 % [1, 
10–12, 16, 20]. По данным J-P. Ritz и соавт. (2006), 
послеоперационные осложнения развились в 9 % слу-
чаев, послеоперационная смертность составила 4 % 
[8], при этом В. В. Севостьянов (2009) отметил даже 
снижение уровня послеоперационных осложнений 
с 48,1 до 40 % (р <0,05) [9].

По данным M. Kement и соавт. (2012), время опе-
рации, объем кровопотери и потребности в переливании 
крови увеличивались в тех случаях, когда выполнялись 
мультиорганные резекции (p <0,005), но продолжи-
тельность госпитализации, число осложнений и 30-днев-
ная послеоперационная летальность были аналогичны-
ми таковым при стандартно выполняемых операциях 
по поводу РТК [3].

Метастатическое поражение регионарных лим-
фатических узлов выявляется при РТК не менее чем 
в 40,7–60,0 % случаев [1, 2]. По данным литературы, 
средняя продолжительность жизни больных, перенес-
ших мультиорганные резекции по поводу местно-рас-
пространенного РТК без метастазов в лимфатических 
узлах, составила 100,7 мес (р <0,01) [15]. По данным 
S. B. Eisenberg и соавт. (1990), 5-летняя безрецидивная 
выживаемость пациентов без метастазов в лимфатиче-
ских узлах отмечена у 76 % больных после мультивис-
церальной резекции (36 из 47 случаев), при этом 
ни один из пациентов с метастатическим поражением 
лимфатических узлов не пережил 5-летний рубеж (0 из 
11 случаев) [15]. У 3 из 36 больных, переживших 5 лет, 
отмечен рецидив заболевания на 7 году после мульти-
органной резекции по поводу местно-распространен-
ного РТК; не было случаев смерти, связанной с раком, 
между 7 и 25 годами наблюдения. По мнению авторов 
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еисследования, эти данные свидетельствуют о том, что 
выживаемость при местно-распространенном РТК 
в большей степени зависит от состояния лимфатиче-
ских узлов, чем от степени местной инвазии [11, 15].

Авторы другой исследовательской работы по мест-
но-распространенному РТК считают, что длительная 
продолжительность жизни ассоциирована прежде 
всего с R

0
-мультиорганной резекцией [15]. Есть дан-

ные, что R
0
-резекция (91,1–96,0 % случаев) успешно 

выполнена практически у всех больных РТК [3, 8, 11]. 
Наличие метастазов в лимфатических узлах было зна-
чимым прогностическим фактором высокого риска 
развития регионарного рецидива опухоли, отдаленных 
метастазов и меньшей продолжительности жизни [11].

Знание статистики и прогноза течения заболе-
вания подвигает хирургов к выполнению расширен-
ных вмешательств [12]. Многими авторами отмечен 
показатель 5-летней выживаемости 60,0–80,7 % после 
мультивисцеральной R

0
-резекции по поводу РТК [1, 

10–12, 15, 20]. Напротив, по данным S. Roland и соавт. 
(2009), ни один пациент с резекцией R

1
 или R

2
 не пе-

режил 5-летний рубеж [11]. По данным тех же авторов, 
в течение 5 лет наблюдения после мультиорганной 
резекции локорегионарный рецидив развился у 6,5 % 
больных, отдаленное метастазирование – у 24,2 % [11]. 
По данным T. Lehnert и соавт. (2002), после радикаль-
ной мультивисцеральной резекции толстой кишки 
местный рецидив заболевания развился в 11 % случа-
ев, общая 5-летняя выживаемость составила 51 % [16].

Увеличение продолжительности жизни пациентов 
и улучшение ее качества являются серьезными аргу-
ментами в пользу выполнения таких вмешательств.

На сегодняшний день сложилось мнение, что по-
казатели 5-летней выживаемости после стандартной 
резекции толстой кишки и мультиорганной резекции 
толстой кишки идентичны (p <0,05) [2, 9]. Общая про-
должительность жизни пациентов с местно-распростра-
ненным РТК после комбинированных вмешательств 
составляет: 1-летняя – 92,7–95,8 %, 3-летняя – 48,0–
72,8 %. После стандартно выполненных операций 1-лет-
няя продолжительность жизни составляет 85,8 % случаев, 
3-летняя – 65,6 % (p <0,05) [2, 9]. По данным М. И. Да-
выдова и соавт. (2017), при местно-распространенном 
РТК 5-летняя выживаемость составляет 36,5 % [2].

Клиническое наблюдение
Пациент А., 55 лет, получил хирургическое лечение 

в декабре 2017 г. Поступил в торако-абдоминальный 
отдел ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» (НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина) Минздрава России для хи-
рургического лечения с диагнозом: местно-распростра-
ненный рак селезеночного изгиба толстой кишки, стадия 
T4NxM0, врастание в тело желудка, хвост поджелудоч-
ной железы, селезенку, брыжейку тонкой кишки, состо-
яние после формирования асцендостомы в июне 2017 г. 

и 3 курсов полихимиотерапии в режиме FOLFOXIRI, 
стабилизация. Сопутствующие патологии: артериаль-
ная гипертензия II степени, анемия легкой степени. 
Ранее, 29.06.2017, экстренно оперирован в ЦРБ г. Пенза 
по поводу острой толстокишечной непроходимости, 
выполнена срединная лапаротомия; при ревизии органов 
брюшной полости выявлен местно-распространенный 
рак селезеночного изгиба толстой кишки с врастанием 
в поджелудочную железу, тело желудка, селезенку. От-
даленных метастазов в брюшной полости не выявлено. 
Процесс признан нерезектабельным, сформирована двух-
ствольная асцендостома. Проведены 3 курса полихимио-
терапии по схеме FOLFOXIRI; лечение пациент перенес 
удовлетворительно и без осложнений. Направлен в поли-
клинику НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина для опреде-
ления тактики лечения. В ходе проведенного комплекс-
ного обследования отдаленных метастазов не выявлено. 
Принято решение о проведении хирургического вмеша-
тельства, учитывая отсутствие отдаленных проявле-
ний болезни и удовлетворительное состояние больного.

Колоноскопия 23.08.2017: область ректосигмоидного 
изгиба и дистальная часть сигмовидной кишки на разных 
уровнях фиксированы внекишечными сращениями. В се-
лезеночном изгибе определяется нижний край опухоли, 
циркулярно суживающий просвет кишки до 0,4 см в ди-
аметре. Пройти за опухоль эндоскопом не удалось. Опу-
холь характеризуется преимущественно эндофитным 
ростом, поверхность ее бугристая, неровная, с участка-
ми изъязвлений и некроза, контактно кровоточит. Вы-
полнена биопсия. В сигмовидной кишке единичные дивер-
тикулы кишечной стенки, с устьем от 0,2 до 0,4 см 
в диаметре, их слизистая оболочка не изменена. Заклю-
чение: рак селезеночного изгиба ободочной кишки с явле-
ниями опухолевого стеноза, единичные дивертикулы 
сигмовидной кишки, косвенные признаки спаечных изме-
нений тазовой брюшины, вовлекающих стенку сигмовид-
ной кишки.

Гистологическое исследование биоптата опухоли 
толстой кишки № 33240/2017: мелкие кусочки ткани 
0,1–0,2 см. Фиброзно-лейкоцитарные массы, мелкий 
кусочек умеренно дифференцированной слизеобразующей 
аденокарциномы. При окраске по Крейбергу в опухоли 
отмечаются признаки внутри- и внеклеточного слизео-
бразования.

Компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости 14.11.2017: при сравнении с данными КТ 
от 01.08.2017 сохраняется опухоль селезеночного изгиба 
толстой кишки в виде циркулярного неравномерного 
утолщения стенок кишки. Размеры опухоли не измени-
лись: 13,4 × 9,5 см, толщина стенки 2,7 см. Опухоль, как 
и ранее, врастает в стенку желудка на протяжении 6,8 см. 
Также опухоль тесно прилежит к хвосту поджелудочной 
железы (отсутствует жировая прослойка между ними), 
селезенке и стенке тонкой кишки в области связки Трейтца. 
По ходу брыжеечных сосудов и в корне брыжейки тон-
кой кишки плоские лимфатические узлы до 1,0 × 0,5 см; 
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е по ходу аорты и нижней полой вены определяются не-

многочисленные лимфатические узлы без четких контуров, 
наибольший из них размером 1,6 × 0,8 см, в аорто-ка-
вальном промежутке. Селезенка не увеличена, контуры 
ее ровные, структура однородная. Контуры печени ров-
ные, убедительных признаков патологических изменений 
паренхимы печени не выявлено. Поджелудочная железа 
обычных размеров, структура не изменена. Панкреати-
ческий проток не расширен, парапанкреатическая клет-
чатка на уровне головки поджелудочной железы не изме-
нена. Надпочечники не увеличены, структура их без 
особенностей. Почки не изменены, чашечно-лоханочная 
система не расширена. Паранефральная клетчатка 
не изменена. Свободной и осумкованной жидкости 
в брюшной полости не выявлено. Жидкость в плевральных 
полостях не выявлена. Заключение: при сравнении с дан-
ными КТ от 01.08.2017 – без выраженной динамики (рис. 1)

Эзофагогастродуоденоскопия 14.11.2017: пищевод 
не изменен. Z-линия определяется на уровне 37 см от рез-
цов, неровная. Диафрагмальное сужение пищевода опре-
деляется на уровне 39 см от резцов. Розетка кардии 
смыкается не полностью. Желудок натощак содержит 
небольшое количество слизистого содержимого с приме-
сью желчи. В верхней и средней третях желудка по боль-
шой кривизне с переходом на заднюю стенку определяет-
ся объемное образование, суживающее просвет желудка 
на 2/3. Слизистая оболочка над образованием растяну-
тая, умеренно гиперемирована, с признаками опухолевой 
инфильтрации. При инструментальной пальпации биоп-
сийными щипцами образование плотное, стенка его ри-
гидная, не фрагментируется, плотно спаяна с подлежа-
щими тканями. На задней стенке желудка определяется 
неглубокое изъязвление без признаков кровотечения. Ди-
стальные отделы желудка без особенностей. Приврат-
ник не деформирован. Луковица двенадцатиперстной 
кишки не деформирована, слизистая оболочка ее не из-

менена. Постбульбарные отделы проходимы, слизистая 
оболочка их не изменена. Большой дуоденальный сосочек 
размером 0,3 см, его устье свободное, отмечается посту-
пление желчи из него. Заключение: сдавление опухолевым 
образованием стенки желудка извне с признаками 
трансмуральной инвазии, эндоскопические признаки гры-
жи пищеводного отверстия диафрагмы II степени, диффуз-
ный поверхностный гастрит, гастродуоденальный реф-
люкс.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти 06.12.2017: свободная жидкость не определяется. 
Образования по брюшине, лимфатические узлы в проек-
ции брыжейки и сальников не определяются.

Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки: метастатических изменений не выявлено.

Анализ крови на опухолевые маркеры 13.09.2017: уро-
вень раково-эмбрионального антигена (РЭА) – 5, 81 нг/мл, 
уровень СА 19-9 – 69,72 Ед/мл.

Анализ крови на опухолевые маркеры 01.11.2017: 
уровень РЭА – 5,28 нг/мл, уровень СА 19-9 – 51,68 Ед/мл.

30.11.2017 больной оперирован в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина: выполнена срединная релапаротомия 
с иссечением послеоперационного рубца. При ревизии 
брюшной полости отдаленных метастазов не выявлено. 
В левой половине брюшной полости в проекции селезеноч-
ного угла толстой кишки обнаружена массивная мало-
подвижная опухоль с врастанием в тело желудка преи-
мущественно по большой кривизне и задней стенке, 
с врастанием в тело и хвост поджелудочной железы, 
с прилежанием к селезенке без признаков врастания (рис. 2). 
Процесс признан резектабельным. Учитывая местно-рас-
пространенный характер роста, отсутствие отдален-
ных метастазов, возраст больного и отсутствие выра-
женной сопутствующей патологии, решено выполнить 
расширенную левостороннюю гемиколэктомию, гастр-
эктомию (в связи с массивным поражением тела желудка 

Рис. 1. Пациент А., результаты компьютерной томографии брюшной полости с внутривенным контрастированием: а – 01.08.2017; б – 14.11.2017

fig. 1. Patient А., contrast-enhanced computed tomography scan of the abdomen: a – 01.08.2017; б – 14.11.2017

ба
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с распространением инвазии не только по большой кри-
визне, но и по задней стенке желудка), дистальную 
субтотальную резекцию поджелудочной железы, лимфо-
диссекцию в объеме D2. Начата мобилизация мультиор-
ганного комплекса. Выделен и взят на держалку абдоми-
нальный сегмент пищевода. Лигированы правая и левая 
желудочные артерии, левая желудочная вена. По ходу 
мобилизации желудка выявлены увеличенные до 1,5–2,0 см 
лимфатические узлы в проекции воротной вены (группа 
№ 12р). Мобилизована большая кривизна желудка с дис-
секцией переднего листка желудочно-ободочной связки. 
При вскрытии сальниковой сумки выявлено врастание 
опухоли задней стенки желудка в тело и хвост поджелу-
дочной железы. Лигированы правые желудочно-сальни-
ковые сосуды. Двенадцатиперстная кишка пересечена 
ниже привратника и прошита с помощью аппарата 
УО-40, культя ее погружена кисетным швом. Выполнена 
аппаратная резекция тела и хвоста поджелудочной 
железы с лигированием селезеночной артерии и селезе-
ночной вены. Выполнена спленэктомия. Пищевод пересе-
чен на уровне абдоминального сегмента. Культя подже-
лудочной железы дополнительно ушита узловыми швами 
с визуализацией Вирсунгова протока (не расширен – око-
ло 2 мм), который был отдельно ушит и герметизирован. 
В ходе дальнейшей ревизии выявлено врастание опухоли 
в фасцию Герота слева без вовлечения в опухолевый про-
цесс левой почки и левого надпочечника. Также выявлены 
врастание опухоли в связку Трейтца на участке около 
3–4 см и врастание опухоли в серозную оболочку тощей 
кишки на участке около 2–3 см в ее начальных отделах: 
участок тощей кишки мобилизован с десерозацией стен-
ки кишки, которая ушита узловыми швами. С большими 
техническими трудностями удалось мобилизовать опу-
холь в области связки Трейтца с мобилизацией начальных 
отделов тощей кишки и без вскрытия просвета тощей 
кишки. Выполнена расширенная левосторонняя гемико-

лэктомия проксимальнее вместе с трасверзостомой 
с лигированием средней и левой колитической артерий 
у основания (рис. 3). Сформирован пищеводно-тонкоки-
шечный анастомоз по методике акад. М. И. Давыдова, 
дистальнее сформирован меж кишечный анастомоз 
по Брауну. Также сформирован толсто-толстокишеч-
ный анастомоз «бок-в-бок» между восходящей ободочной 
кишкой и сигмовидной кишкой. Фрагменты асцендосто-
мы иссечены, дефект передней брюшной стенки ушит. 
Выполнено послойное ушивание лапаротомной раны.

Гистологическое исследование операционного мате-
риала № 47380/2017, макроописание: в едином блоке 
доставлены селезенка, желудок с большим и малым саль-
никами, отрезок толстой кишки и фрагмент поджелу-
дочной железы, спаянные между собой в виде опухолево-
го конгломерата, исходящего из толстой кишки длиной 
25 см, в стенке которого на расстоянии 25 см от края 
резекции начинается рост изъязвленной опухоли, кото-
рая формирует вышеописанный конгломерат с полостью 
некротического распада в центре. Желудок по большой 
кривизне длиной 37 см, по малой кривизне – 25 см. В про-
свете желудка при вскрытии обнаруживаются свертки 
крови объемом до 300 мл. В слизистой оболочке желудка, 
прилежащей к опухолевому конгломерату, кратерообраз-
ный участок втяжения до 5 см диаметром. В отдельном 
пакете клетчатка зоны гепатодуоденальной связки 
(маркирована отдельно) с узелковыми уплотнениями 
3 × 2 × 1 см. Маркированный фрагмент тощей кишки 
в зоне десерозации кишки (пристеночная резекция до сли-
зистой оболочки кишки). Фрагмент толстой кишки. 
Микроописание: в толстой кишке разрастание умеренно 
дифференцированной аденокарциномы с инвазией всех 
слоев стенки кишки, прилежащей клетчатки, с враста-
нием в паренхиму поджелудочной железы, в стенку же-
лудка до слизистой оболочки. В краях резекции пищевода, 
желудка, толстой кишки элементов злокачественной 
опухоли нет. Селезенка обычного строения. В 3 лимфати-
ческих узлах элементов злокачественной опухоли 

Рис. 3. Макропрепарат: 1 – селезенка, 2 – желудок, 3 – опухоль, 4 – 
большой сальник, 5 – поджелудочная железа

Рис. 3. Gross specimen: 1 – spleen, 2 – stomach, 3 – tumor, 4 – greater 
omentum, 5 – pancreas

Рис. 2. Участок врастания опухоли в заднюю стенку желудка: 1 – 
поджелудочная железа, 2 – желудок, 3 – опухоль, 4 – большой сальник, 
5 – селезенка, 6 – участок истинного врастания, 7 – участок толстой 
кишки

fig. 2. Site of tumor penetration into the posterior wall of the stomach: 1 – 
pancreas, 2 – stomach, 3 – tumor, 4 – greater omentum, 5 – spleen, 6 – 
the site of true penetration, 7 – portion of the colon
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опухоли не выявлено.
Ранний послеоперационный период протекал без 

осложнений. На 8–9-е сутки после операции отмечено 
поступление панкреатического отделяемого по левому 
брюшному дренажу, установленному к культе поджелу-
дочной железы. В течение суток суммарно выделялось 
не более 30–40 мл панкреатического отделяемого. Инток-
сикационный синдром не выражен, гипертермии нет. При 
контрольной КТ брюшной полости с пероральным контра-
стированием, которая была выполнена на 13-е сутки 
после операции, выявлено жидкостное образование в об-
ласти культи поджелудочной железы размером до 3,5 × 4 см, 
которое дренируется. Других недренируемых жидкостных 
образований не выявлено. Также не выявлено другой пато-
логии брюшной полости и плевральных полостей. Послео-
перационная рана без признаков воспаления.

Пациент выписан в удовлетворительном состоянии 
на 18-е сутки после операции с функционирующим на-
ружным панкреатическим свищем под наблюдение обще-
го хирурга по месту жительства. Интоксикационный 
синдром не выражен.

Диагноз при выписке: местно-распространенный рак 
селезеночного изгиба толстой кишки, стадия T4bN0M0 
(II C), врастание в тело желудка, тело и хвост подже-
лудочной железы, брыжейку тонкой кишки, состояние 
после формирования асцендостомы в июне 2017 г. и 3 кур-
сов полихимиотерапии в режиме FOLFOXIRI; cостояние 
после расширенной левосторонней гемиколэктомии, га-
стрэктомии, дистальной субтотальной резекции под-
желудочной железы, спленэктомии, резекции тонкой 
кишки и пристеночной резекции тощей кишки в зоне 
связки Трейтца, лимфодиссекции в объеме D2 30.11.2017.

После выписки из хирургического стационара больной 
наблюдался у хирурга поликлиники по месту жительст-
ва. Отделение по левому брюшному дренажу прогрессив-
но уменьшалось и прекратилось через 10 дней после 

выписки из стационара. За время наблюдения признаков 
интоксикации не выявлено, гипертермии не было. Боль-
ной консультирован химиотерапевтом по результатам 
гистологического исследования, в декабре 2017 г. для про-
ведения адъювантной химиотерапии в режиме FOLFOX 
в удовлетворительном состоянии поступил в отделение 
химиотерапии НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохина. В на-
стоящий момент пациент жив и без признаков рециди-
вирования и метастазирования.

Обсуждение
Сегодня в связи с развитием онкохирургии и со-

вершенствованием техники выполнения комбиниро-
ванных вмешательств наметилась тенденция к широкому 
применению таких вмешательств при местно-распро-
страненных опухолях толстой кишки.

Большинство авторов считают, что при местно-
распространенном РТК истинная инвазия соседних 
органов не является фактором негативного прогноза 
заболевания [1, 2, 8, 19]. Многие современные хирур-
ги при местно-распространенном РТК рекомендуют 
рассматривать радикальное комбинированное вмеша-
тельство как обоснованный и приемлемый вариант 
лечения, поскольку, несмотря на повышенный уровень 
послеоперационных осложнений, для него характерны 
относительно низкий уровень послеоперационной 
летальности и значительно лучшие, чем после палли-
ативных и симптоматических операций, отдаленные 
результаты лечения. При генерализации процесса 
в большинстве случаев ограничиваются паллиативны-
ми или симптоматическими вмешательствами [1–3, 8, 
9, 17]. На современном этапе развития хирургической 
техники и реанимационно-анестезиологического 
обеспечения выполнение комбинированных операций 
проходит без высокого риска для жизни пациента [9]. 
Решение об объеме операции у каждого больного 
должно приниматься индивидуально [4].
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