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Т О М  83 Опыт успешного лечения 
пациента с синдромом Тюрко

Современные возможности 
применения неоадъювантной 

химиотерапии 
в комбинированном лечении 
местно-распространенного 

рака прямой кишки

Циркулирующая в крови 
опухолевая ДНК как маркер 

резидуальной болезни  
при раке толстой кишки

ONCOLOGY

Эрбитукс® + ХТ демонстрирует достоверное  
увеличение ОВ в 1-й линии терапии мКРР (RAS дт) 

в сравнении с бевацизумаб+ХТ при левосторонней 
локализации первичной опухоли1,2

В исследовании FIRE-3 не была достигнута первичная конечная точка в виде достоверного увеличения ЧОО, согласно 
оценкам исследователей, у пациентов с мКРР KRAS дт (экзон 2). В исследовании CALGB/SWOG 80405 не была достиг-
нута первичная конечная точка в виде достоверного увеличения ОВ в группе Эрбитукс® + ХТ, по сравнению с группой 
бевацизумаб + ХТ, у пациентов с мКРР KRAS дт (экзон 2). Цетуксимаб не показан для лечения больных мКРР с мутантным 
или неизвестным статусом генов RAS.

РУ: ЛСР-002745/09. МНН: цетуксимаб. Лекарственная форма: раствор для инфузий. Показания к применению. 
Метастатический колоректальный рак (мКРР) с экспрессией EGFR и «диким» типом генов RAS в комбинации с хими-
отерапией на основе иринотекана или продолжительной инфузии фторурацил/кальция фолинат с оксалиплатином; 
метастатический колоректальный рак (мКРР) с экспрессией EGFR и «диким» типом генов RAS в качестве монотерапии 
в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе иринотекана и оксалиплатина, а также при не-
переносимости иринотекана; местнораспространенный плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в комбинации 
с лучевой терапией; рецидивирующий и/или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) в комби-
нации с химиотерапией на основе препаратов платины8 рецидивирующий и/или метастатический плоскоклеточный 
рак головы и шеи (ПРГШ) в качестве монотерапии при неэффективности предшествующей химиотерапии на основе 
препаратов платины. Противопоказания. Выраженная (3 или 4 степени по шкале токсичности национального инсти-
тута рака США) гиперчувствительность к цетуксимабу; беременность; период кормления грудью; детский возраст 
до 18 лет (эффективность и безопасность применения не установлены); применение препарата Эрбитукс® в комби-
нации с оксалиплатин-содержащей терапией у пациентов с мКРР с мутантным типом генов RAS или с неизвестным 
статусом генов RAS. Перед началом комбинированной терапии необходимо оценить противопоказания к примене-
нию сопутствующих химиопрепаратов и лучевой терапии. С осторожностью. При нарушениях функции печени и/или 
почек, угнетении костномозгового кроветворения, сердечно-легочных заболеваниях в анамнезе, пожилом возрасте. 
Способ применения и дозы. Терапию препаратом Эрбитукс® необходимо проводить под наблюдением врача, име-
ющего опыт применения противоопухолевых лекарственных средств. Во время инфузии и в течение не менее 1 часа 
после ее окончания необходим тщательный мониторинг состояния пациента. Должно быть подготовлено оборудо-
вание для проведения реанимационных мероприятий. Перед первой инфузией не менее чем за 1 час до введения 
цетуксимаба необходимо проведение премедикации антигистаминными препаратами и  глюкокортикостероида-
ми. Премедикацию рекомендуется проводить также перед всеми последующими инфузиями. При всех показаниях 
 Эрбитукс® вводится 1 раз в неделю в начальной дозе 400 мг/ м2 площади поверхности тела. Первую дозу следует 
вводить медленно, со скоростью, не превышающей 5 мг/мин. Рекомендуемая продолжительность инфузии составля-
ет 120 минут. Все последующие еженедельные инфузии проводятся в дозе 250 мг/м2 площади поверхности тела при 
рекомендуемой длительности инфузии 60 минут. Скорость инфузии не должна превышать 10 мг/мин. Побочное дей-
ствие. Основными нежелательными эффектами цетуксимаба являются кожные реакции, которые отмечаются у >80 % 
пациентов; гипомагниемия, отмечающаяся у >10 % пациентов; и инфузионные реакции легкой или средней степени 
выраженности у >10 % пациентов, выраженной степени - у >1 % пациентов. Ниже приведен перечень нежелательных 
явлений, которые наблюдаются при применении препарата Эрбитукс®. Нарушения со  стороны нервной системы: 
головная боль. Нарушения со стороны органа зрения: конъюнктивит, блефарит, кератит (в т.ч.язвенный). Нарушения 

со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения: легочная эмболия, интерстициальная бо-
лезнь легких. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: диарея, тошнота, рвота. Нарушения со стороны 
кожи и подкожных тканей: кожные реакции. Нарушения со стороны обмена веществ и питания: гипомагниемия. 
Дегидратация, в том числе в результате диареи или мукозита, гипокальциемия, анорексия, которая может приводить 
к снижению массы тела. Нарушения со стороны сосудистой системы: тромбоз глубоких вен. Общие расстройства 
и нарушения, связанные с введением препарата: инфузионно-зависимые реакции легкие и средней степени тяже-
сти, тяжелые инфузионно-зависимые реакции, которые в некоторых случаях могут приводить к летальному исходу 
(см. Раздел «Особые указания»),утомляемость. Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей: повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ). Особые 
указания. Инфузионно-зависимые, в том числе анафилактические, реакции. Часто могут возникать тяжелые инфу-
зионные, в том числе анафилактические, реакции. В некоторых случаях эти реакции могут приводить к летальному 
исходу. При развитии тяжелой инфузионно-зависимой реакции необходима немедленная и окончательная отмена 
препарата Эрбитукс® и проведение неотложной терапии при необходимости. Кожные реакции. Кожные реакции 
наблюдаются очень часто, в результате чего может потребоваться приостановка лечения или отмена. Нарушения 
со стороны дыхательной системы. Были зарегистрированы случаи интерстициальных заболеваний легких, в боль-
шинстве случаев у пациентов из японской популяции. В случае постановки диагноза интерстициального заболевания 
легких Эрбитукс® должен быть отменен и назначено соответствующее лечение. Нарушения электролитного состава 
сыворотки крови. Рекомендуется определение электролитного состава сыворотки крови и коррекция электролит-
ных нарушений до начала лечения и периодически во время лечения препаратом Эрбитукс®. При необходимости 
проводится соответствующая заместительная терапия. Нейтропения и связанные с ней инфекционные осложнения. 
Пациенты, получающие препарат Эрбитукс® в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины, имеют 
повышенный риск развития тяжелой нейтропении, которая может приводить к инфекционным осложнениям, в част-
ности фибрильной нейтропении, пневмонии или сепсису. Сердечно-сосудистые нарушения. При лечении ПРГШ и ко-
лоректального рака отмечалось повышение частоты выраженных и в некоторых случаях фатальных нежелательных 
явлений со стороны сердечно-сосудистой системы. Нарушение со стороны органа зрения. При применении цетукси-
маба наблюдались случаи кератита (в т.ч. язвенного). Пациентам с симптомами или признаками кератита рекоменду-
ется консультация офтальмолога. Колоректальный рак с мутантным типом генов RAS. Препарат Эрбитукс® не должен 
применяться при лечении колоректального рака с мутантным типом генов ras или если статус мутации генов RAS 
не определен. Претензии потребителей и информацию о нежелательных явлениях следует направлять по адре-
су: «Представительство компании Арес Трейдинг С.А.», Российская федерация, 125445 Москва, ул. Смольная, д. 24Д, 
Офис ООО «МЕРК» Тел.: (495) 937-33-04, Факс: (495) 937-33-05, E-mail: safety@merck.Ru

ООО «Мерк»
115054, Москва, ул. Валовая, д. 35
Тел.: +7(495) 937-33-04, факс: +7(495) 937-33-05; www.merck.ru
Информацию о нежелательных явлениях также можно направлять по адресу: safety@merck.ru
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В  2019  г.  в  ФГБУ  «Национальный  медицинский  исследовательский  центр  онкологии  
им. Н. Н. Блохина» («НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина») Минздрава России планируется 
выпуск монографии профессора Ю. А. Барсукова «Рак прямой кишки и анального ка-
нала: перспективы комбинированного лечения», в которой представлен анализ резуль-
татов терапии 2263 больных раком прямой кишки и анального канала, пролеченных в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России за более чем за 30-летний период. 
На основании анализа результатов хирургического и комбинированного методов лечения 
разработана стратегия дальнейшего улучшения отдаленных результатов при использова-
нии неоадъювантной лучевой терапии в сочетании с программой полирадиомодификации. 
В основу программы полирадиомодификации положены данные о супрааддитивном взаи-
модействии  применяемых  радиомодифицирующих  компонентов  (локальной  СВЧ-
гипертермии, биополимерной композиции с метронидазолом и препарата кселода), обла-
дающих самостоятельными разнонаправленными векторами противоопухолевого действия, 
что ведет к повышению радиочувствительности и радиопоражаемости опухоли и способ-
ствует улучшению результатов лечения больных раком прямой кишки.

К 2013 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России был накоплен 
уникальный опыт по применению различных вариантов программы полирадиомодифика-
ции, что позволило создать новые схемы комбинированного лечения рака прямой кишки 
и анального канала. Программа полирадиомодификации применена в Российской Федера-
ции (РФ) впервые и не имеет аналогов в отечественной и зарубежной онкопроктологии. 
Инновационный характер данной программы подтвержден 10 патентами РФ, 3 премиями 
Правительства РФ в области науки и техники (1998, 2004, 2014), 2 грантами Президента РФ 
(2007).

Авторы  монографии  полагают,  что  полученные  результаты  комбинированного  лечения 
с использованием концепции полирадиомодификации подтверждают реальную перспек-
тиву улучшения отдаленных результатов лечения данного контингента тяжелых больных и, 
как следствие, обеспечения высокого уровня их социальной и трудовой реабилитации.

Авторы надеются, что данное издание будет полезно онкологам – хирургам, радиотерапев-
там, химиотерапевтам, а также может быть использовано в лекциях студентам старших кур-
сов медицинских вузов и на курсах повышения профессиональной квалификации онколо-
гов различных специальностей.
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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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ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Барсуков Юрий Андреевич, д.м.н., профессор, обладатель гранта Президента РФ (2007 г.), лауреат премий 
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От редакции

Дорогие коллеги!

Мы рады представить осенний выпуск «Онкологической колопроктологии». В то время как обычно мы 
акцентируем внимание на результатах оригинальных исследований, в данном выпуске нас больше всего заин-
тересовала обзорная статья нашего постоянного автора М. Ю. Федянина, посвященная изучению циркулиру-
ющей опухолевой ДНК у больных раком толстой кишки. Данная публикация представляет собой не просто 
анализ данных литературы, но обоснование проводящегося в настоящее время многоцентрового российского 
исследования, которое после завершения может значительно расширить наши знания в этом актуальном раз-
деле онкологии.

Также интерес представляет материал по изучению топоизомеразы IIα в качестве нового прогностического 
маркера метастатического колоректального рака. Все исследования, которые могут способствовать персона-
лизации лечебных подходов для наших пациентов, должны получать заслуженное внимание коллег.

В этом номере мы приводим 2 клинических наблюдения. Одно из них посвящено лечению пациента со срав-
нительно редким наследственным заболеванием – синдромом Тюрко, в другом обсуждаются вопросы борьбы 
с одним из наиболее серьезных интраоперационных осложнений в хирургии рака прямой кишки – кровотече-
нием из вен крестца. Знание редких проблем может позволить минимизировать последствия возникающих 
в нестандартных ситуациях трудностей.

Также в конце выпуска мы приводим одно из поступивших в редакцию сообщений, которое может быть 
интересно многим нашим коллегам. На основании данных анализа последних исследований коллектив экс-
пертов представил рекомендации по проведению анти-EGFR терапии больным метастатическим колоректаль-
ным раком.

От имени редакционной коллегии желаем успехов нашим читателям и, как всегда, будем рады видеть ре-
зультаты ваших исследований на страницах «Онкологической колопроктологии».

Искренне Ваша,
редакционная коллегия
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ыЦиркулирующая в крови опухолевая ДНК как маркер резидуальной 
болезни при раке толстой кишки

М.Ю. Федянин1, Х.Х.-М. Эльснукаева1, В.А. Алиев1, Т.С. Айрапетян1, А.В. Поляков1, Е.В. Мороз1,  
В.А. Уйманов1, У.А. Боярских2, А.А. Кечин2, М.Л. Филипенко2, С.А. Тюляндин1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной медицины Сибирского отделения РАН»;  
Россия, 630090 Новосибирск, проспект Акад. Лаврентьева, 8

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

На рак толстой кишки приходится 3-е место по заболеваемости злокачественными новообразованиями в мире и 4-е место 
по смертности от них. При этом в большинстве случаях опухоль диагностируется на II–IV стадиях заболевания, что говорит 
о необходимости изучения маркеров прогрессирования, особенно после радикального лечения. В связи с этим в последние годы 
появился интерес к изучению в качестве маркера резидуальной опухоли при раке толстой кишки циркулирующей в крови опухо-
левой ДНК. В 2018 г. ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» совместно 
с ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной медицины Сибирского отделения РАН» при координации ФГБУ 
«Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» в рамках экспериментального 
государственного задания Минздрава России инициировали научно-исследовательскую работу «Разработка тест-системы 
для диагностики и мониторинга эффективности проводимого лечения злокачественных новообразований различной локализации 
на основе анализа циркулирующей в крови пациентов опухолевой ДНК». В настоящей статье описываются теоретические пред-
посылки к инициации данного исследования и сообщается, на каком этапе находится выполнение работы.

Ключевые слова: рак толстой кишки, циркулирующая в крови опухолевая ДНК, жидкостная биопсия, прогноз

Для цитирования: Федянин М.Ю., Эльснукаева Х.Х.-М., Алиев В.А. и др. Циркулирующая в крови опухолевая ДНК как маркер 
резидуальной болезни при раке толстой кишки. Онкологическая колопроктология 2018;8(3):11–6.

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-3-11-16

Circulating tumor dNA as a marker of residual tumor in colon cancer

M.Yu. Fedyanin1, Kh.Kh.-M. Elsnukaeva1, V.A. Aliev1, T.S. Ayrapetyan1, A.V. Polyakov1, E.V. Moroz1, V.A. Uymanov1, U.A. Boyarskikh2, 
A.A. Kechin2, M.L. Filipenko2, S.A. Tjulandin1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences;  
8 Akad. Lavrentyeva St., Novosibirsk 630090, Russia

Colon cancer is the 3rd most common malignant neoplasm and the 4th leading cause of mortality from them. The majority of patients are diag-
nosed at stages II–IV, which indicates the need for markers that can predict disease progression, especially after surgical treatment. Recently, 
there has been a growing interest in exploring circulating tumor DNA as a marker of residual tumor in colon cancer. In 2018,  
the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology together with the Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine 
under the coordination of the Center for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks initiated a research project entitled 
“Development of an assay for the diagnosis of various malignant tumors and treatment efficacy monitoring based on the analysis of circulating 
tumor DNA from patient blood”. This article provides a theoretical background for the project and a report on its progress made so far. 

Key words: colon cancer, circulating tumor DNA, liquid biopsy, prognosis

For citation: Fedyanin M.Yu., Elsnukaeva Kh.Kh.-M., Aliev V.A. et al. Circulating tumor DNA as a marker of residual tumor in colon 
cancer. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):11–6.

По опубликованным статистическим данным, 
в РФ в 2016 г. было диагностировано 31 720 случаев 
рака толстой кишки (РТК), 70–75 % из них – на ста-
диях I–III [1], при которых основным методом 

лечения является хирургический. Однако после опе-
рации прогрессирование разовьется примерно у 30 % 
больных с диагностированной III стадией болезни, 
у 20 % – со II стадией и у 5 % – с I стадией [2]; также 
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при IV стадии следует ожидать рецидива [3]. Это 
определяет необходимость назначения в рутинной 
клинической практике адъювантной химиотерапии 
у большинства пациентов и внедрения программ 
наблюдения с целью выявления прогрессирования 
заболевания на ранних этапах, что потенциально 
позволит части больных повторно выполнить ради-
кальную программу лечения.

К сожалению, клинически факторы не позволяют 
полностью диагностировать высокий риск прогресси-
рования. Это говорит о необходимости поиска марке-
ров резидуальной болезни после радикального лечения 
при РТК.

За последние несколько лет возрос интерес ученых 
и клиницистов к изучению такого суррогата опухоле-
вой ткани, как циркулирующая в крови опухолевая 
ДНК (цДНК), в том числе и при РТК [4]. При этом 
в данной нозологии тесты по выделению цДНК в сту-
ле или плазме крови к настоящему времени уже заре-
гистрированы в качестве методов скрининга РТК 
(Cologuard, EPIproColon) [5, 6].

По результатам ряда исследований цДНК стали 
рассматривать в качестве потенциального маркера опу-
холи или резидуальной болезни и фактора прогноза 
после проведенного лечения. Так, у больных метаста-
тическим РТК (n = 100), получавших 2-ю линию химио-
терапии, уровень цДНК в плазме крови был значимо 
выше по сравнению со здоровыми добровольцами  
(n = 100) и пациентами с аденомами толстой кишки  
(n = 70). При этом уровень цДНК влиял на медиану 
времени до прогрессирования и продолжительность 
жизни: 2,1 мес против 6,5 мес (отношение рисков (ОР) 
2,53; p <0,0001) и 7,4 мес против 13,8 мес (ОР 2,52;  
p <0,0001) соответственно [7]. Такие же обнадежива-
ющие данные по возможности использования опухо-
левой цДНК в качестве биомаркера выявления РТК 
и его прогрессирования получили и S. Pucciarelli и со-
авт., изучив различия концентраций опухолевой цДНК 
у здоровых добровольцев (n = 55), пациентов с адено-
мами толстой кишки (n = 24) и больных РТК различных 
стадий (n = 136). При пороговом значении уровня опу-
холевой цДНК 4,86 нг / мл чувствительность и специ-
фичность метода в выявлении больных РТК составили 
78,52 и 86,08 % соответственно [8]. В более новой рабо-
те при анализе мутационного статуса генов TP53, APC, 
KRAS, BRAF, PIK3CA, FBXW7 и SMAD4 в цДНК и в опу-
холевом материале 19 больных метастатическим РТК 
у 84,2 % пациентов в опухоли обнаружилась хотя бы 
1 мутация в одном из перечисленных генов. Во всех 
случаях она была подтверждена и в цДНК (7 KRAS, 
3 TP53, 3 BRAF, 2 APC и 1 PIK3CA). Как и в других ис-
следованиях, более высокая концентрация цДНК здесь 
также была ассоциирована с низкими показателями 
общей выживаемости (при пороговом значении 
2,5 нг / мл): 6,9 мес против 12,2 мес, p = 0,0086 [9]. 

Аналогичные результаты были получены и другими 
исследовательскими группами [10–15].

Однако нас интересует возможность использования 
цДНК в качестве предиктора прогрессирования после 
радикального лечения. Одной из первых работ, посвя-
щенных данному вопросу, явилось исследование 
F. Diehl и соавт., которые в 2008 г. опубликовали резуль-
таты мутационного анализа генов APC, KRAS, PIK3CA 
цДНК из 168 образцов крови от 18 больных РТК. 
Во всех образцах опухолевая цДНК определялась до хи-
рургического лечения. У всех пациентов с выявляемой 
опухолевой цДНК в процессе наблюдения после опе-
рации в дальнейшем отмечено прогрессирование забо-
левания [14].

В исследовании T. Huang и соавт. применялась 
85-генная панель для выявления цДНК в плазме кро-
ви у 30 больных до и после проведения хирургическо-
го лечения. Части пациентов проводилась адъювант-
ная химиотерапия. Чаще всего мутации встречались 
в 4 генах: TP53, APC, PIK3CA и KRAS. В 83 % случаев 
отмечалось совпадение мутационного статуса цДНК 
первичной опухоли. До операции драйверные мутации 
были выявлены у 83 % пациентов, у всех после опера-
ции отмечено значимое снижение уровня опухолевой 
цДНК. У 5 больных мутации в цДНК не выявлены 
ни до, ни после хирургического лечения. Отмечена 
корреляция наличия цДНК в плазме крови с наличием 
после операции резидуальной опухоли [15].

J. Tie и соавт. со своей технологической платфор-
мой MPS (Safe-SeqS) решили проспективно оценить 
прогностическое значение мутационных изменений 
опухолевой цДНК, взятой через 4–10 нед после опера-
ции, у 250 больных РТК II стадии. При этом у 175 па-
циентов удалось взять образцы цДНК еще и через 3 мес 
после хирургического лечения. Предварительные ре-
зультаты оценки были доложены в 2014 и 2015 гг. Хо-
тя бы 1 мутация в перечисленных генах была обнаруже-
на у всех больных. У 7 (77,8 %) из 9 пациентов 
с положительной цДНК после оперативного лечения 
развилось прогрессирование заболевания, тогда 
как в случае отсутствия цДНК в плазме крови после 
хирургического вмешательства прогрессирование забо-
левания развилось лишь у 7 (6,8 %) из 103 больных. 
Данная закономерность выявлялась независимо от сте-
пени инвазии опухолью стенки кишки (показатель 
«T»). При этом у 50 % пациентов с прогрессированием 
заболевания опухолевая цДНК выявлялась в процессе 
наблюдения после операции. Также наличие опухоле-
вой цДНК было значимо ассоциировано с короткой 
безрецидивной выживаемостью (ОР 25,7; p <0,001). 
Авторы работы сделали вывод о возможности оценки 
уровня опухолевой цДНК в крови пациента в процессе 
наблюдения за развитием рецидива болезни [16].

Исследователи продолжили работу в этом направ-
лении и в 2018 г. представили результаты по изучению 
прогностической роли цДНК при III стадии РТК. 
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ыСреди 98 пациентов, включенных в исследование 
и получивших адъювантную химиотерапию, у 20 % 
развилось прогрессирование заболевания при медиане 
наблюдения 21,1 мес. Также у 20 % больных после 
хирургического лечения цДНК продолжала опреде-
ляться в крови; выживаемость таких пациентов была 
значимо ниже (ОР 3,52; p = 0,004). При наличии цДНК 
в крови пациентов после завершения адъювантной 
химиотерапии риск прогрессирования болезни был в 7 
раз выше в сравнении с пациентами с отрицательной 
цДНК (ОР 7,14; p <0,001) [17].

О прогностическом значении цДНК при III стадии 
РТК первыми сообщили M. Diehn и соавт. еще 
в 2017 г., исследовав существенную выборку больных. 
Для детекции цДНК у 145 больных РТК (86 – со II ста-
дией, 59 – с III стадией) применялся метод секвени-
рования следующего поколения на платформе 
AVENIO (197 генов). Положительным тестом на цДНК 
в плазме крови считался вариант, когда в крови вы-
являлись мутации в генах, аналогичных первичной 
опухоли. Такой подход позволил выявить цДНК 
у 99 % больных. Циркулирующая в крови опухолевая 
ДНК после операции была выявлена только у 12 паци-
ентов, из них у 11 (92 %) развилось прогрессирование 
заболевания, тогда как среди больных без цДНК про-
грессирование заболевания развилось только у 9 (7 %). 
При медиане наблюдения 32,1 мес двухлетняя безре-
цидивная выживаемость составила 17 % в группе 
 цДНК+ и 88 % в группе цДНК– (ОР 10,3; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 2,3–46,9; p <0,00001). Анало-
гичные прогностические показатели получены и в от-
ношении времени до развития рецидива (ОР 20,6; 95 % 
ДИ 3,1–139,0; p <0,00001) и общей выживаемости 
(ОР 3,4; 95 % ДИ 0,5–25,8; p = 0,041). Отрицательное 
прогностическое значение детекции цДНК после опе-
рации в отношении времени до развития рецидива 
проявлялось независимо от стадии болезни: при II ста-
дии – ОР 23,1; 95 % ДИ 0,28–1900,4; p <0,00001; при 
III стадии – ОР 17,9; 95 % ДИ 2,7–117,3; p <0,00001 
[18].

В другом исследовании также подтверждена про-
гностическая роль цДНК при резектабельных стадиях 
РТК, но не для опухолей с микросателлитной неста-
бильностью. В этой группе больных в 5 (62,5 %) из 
8 наблюдений определялась цДНК после операции, 
и только у 1 пациента было зарегистрировано прогрес-
сирование болезни [19].

В 2017 г. были представлены результаты проспек-
тивного многоцентрового исследования по изучению 
прогностической роли цДНК у больных местно-рас-
пространенным РТК, которым проводилась предопе-
рационная химиолучевая терапия (ХЛТ). Всего в ис-
следование было включено 159 пациентов со стадией 
T3–4 или N+, забор крови на цДНК проводился перед 
началом ХЛТ, перед операцией и через 4–10 нед после 
операции. Адъювантная терапия была назначена 

102 (64,1 %) пациентам. У 122 (77 %) больных цДНК 
выявлялась до начала предоперационного лечения, 
после операции – только у 19 (11,9 %), и у 11 (58 %) 
из них в дальнейшем развилось прогрессирование 
болезни при медиане наблюдения 22 мес. В группе 
пациентов с отрицательным результатом теста на 
 цДНК после операции прогрессирование болезни 
развилось только у 12 (8,6 %) из 140 (ОР 12, p <0,001). 
Авторы исследования заметили, что, несмотря на про-
ведение адъювантной химиотерапии, положительные 
значения цДНК после операции демонстрируют зна-
чимый предиктивный эффект в отношении развития 
прогрессирования болезни (ОР 10, p <0,001 – в группе 
адъювантной химиотерапии и ОР 16, p <0,001 – в груп-
пе наблюдения). Аналогичные предикторные свойст-
ва цДНК отмечены и в группе полного патоморфоло-
гического эффекта (ОР 14, p = 0,014) и среди 
пациентов с N+ (ОР 11, p <0,001) [20]. На ASCO-2018 
L. Yang и соавт. лишь частично подтвердили результа-
ты предыдущего исследования. Авторы из Китая также 
оценили прогностическую роль цДНК при раке пря-
мой кишки, у пациентов, которым проводилась пред-
операционная ХЛТ. Оказалось, что уровень цДНК 
перед началом ХЛТ не помогает предсказать ответ на 
предоперационный этап лечения, однако определение 
цДНК в плазме крови после 2-го этапа – хирургиче-
ского лечения – помогало значимо предсказать высо-
кий риск прогрессирования болезни [21].

Высокий потенциал цДНК по выявлению резиду-
альной болезни отмечен и в популяции больных мета-
статическим РТК после резекций печени. Выделение 
цДНК в плазме крови 54 больных с помощью метода 
секвенирования следующего поколения панели из 
30 генов до и после операции по удалению метастазов 
в печени показало положительные результаты у 80 % па-
циентов до операции и у 44 % – после нее. В послед-
нем случае медиана доли мутантных аллелей генов 
от всей цДНК составила 0,16 % (от 0,01 до 20 %). 
При минимальном сроке наблюдения 12 мес чувстви-
тельность теста по выявлению резидуальной болезни 
по цДНК составила 58 % (95 % ДИ 41–74), а специ-
фичность – 100 % (95 % ДИ 66–100). Среди 43 паци-
ентов после радикальной (R0) операции положитель-
ный тест по цДНК в послеоперационном периоде 
значимо коррелировал с безрецидивной выживаемо-
стью (ОР 3,1; 95 % ДИ 1,7–9,1; р = 0,002): двухлетняя 
безрецидивная выживаемость составила 0 % в группе 
цДНК+ и 47 % в группе цДНК– [22]. Аналогично груп-
па авторов из Австралии в 2016 г. представила резуль-
таты по ухудшению безрецидивной выживаемости при 
выявлении цДНК после удаления метастазов в печени 
(ОР 13; 95 % ДИ 19–325; р <0,001). При этом цДНК 
обнаруживалась на 3 мес раньше выявления радиоло-
гического прогрессирования [23].

Другой подход к детекции цДНК после хирургиче-
ского лечения – не по мутациям, а по меткам 
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ы метилирования генов BCAT1 или IKZF1 – был про-

спективно изучен D. Murray и соавт. Авторы опреде-
ляли цДНК по данным маркерам у 172 больных РТК 
в течение 12 мес с момента радикального лечения. 
При медиане наблюдения 37,1 мес у 23 (13,4 %) паци-
ентов выявлено прогрессирование заболевания, а 10 
(5,8 %) человек погибли от РТК. У 16 % больных вы-
являлась цДНК после операции. Наличие по данному 
фактору резидуальной опухоли оказалось независи-
мым прогностическим признаком в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования (ОР 3,8; 95 % ДИ 
1,5–9,5; p = 0,004), т. е. риск прогрессирования при по-
ложительном тесте на цДНК был в 3,8 раза выше, 
чем при отрицательном [24].

В систематическом обзоре исследований, посвя-
щенных изучению прогностической роли цДНК 
при РТК, включившем данные 2541 пациента из 22 
исследований [25], было показано следующее. Во-пер-
вых, в качестве генов, в которых определялись мута-
ции в цДНК, в 6 работах фигурировал только ген 
KRAS, чаще встречались комбинации генов – RAS, 
BRAF, TP53 и APC. В качестве эпигенетических марке-
ров цДНК превалировали исследования с метилиро-
ванием генов HLTF и HPP1. Другие панели включали 
HPP1, HLTF и hMLH1 – в исследовании M. Wallner 
и соавт.; APC, hMLH1 и HLTF – в исследовании 
W. K. Leung и соавт.; TAC1, SEPT9 и NELL1 – в работе 
C. Tham и соавт.; AGBL4, FLI1 и TWIST1 – в работе 
P. C. Lin и соавт., SST – в исследовании Y. Liu и соавт., 
APC и RASSF1A – в работе D. Matthaios и соавт. [26–
31]. Во-вторых, в 10 исследованиях в качестве источ-
ника цДНК изучалась плазма крови, в 7 – сыворотка, 
в 5 исследованиях об источнике не сообщалось. Пре-
валирующим методом детекции мутаций являлась 
полимеразная цепная реакция, изучения метилирова-
ния – methylation-specific полимеразная цепная реак-
ция и MethyLight. Авторы обзорной статьи также от-
метили, что в работе B. M. Ryan и соавт. по результатам 
многофакторного анализа наличие мутаций в гене 
KRAS в плазме крови в послеоперационном периоде 
обладало большей прогностической силой в отноше-
нии безрецидивной выживаемости, чем стадия забо-
левания [32]. С другой стороны, если выделять цДНК 
только по мутации в гене KRAS, взяв кровь на 3-и сут-
ки после операции по поводу I–III стадий болезни, 
не всегда получается выявить корреляцию данного 
параметра с риском прогрессирования заболевания, 
как это отмечено в исследовании U. Lindforss и соавт. 
[33]. Это может быть связано как с коротким времен-
ным интервалом между заборами крови для анализа 
цДНК (всего 3 дня), так и с ограничением панели ге-
нов только мутациями KRAS. Увеличение диагности-
ческой панели до 3 генов (APC, KRAS, TP53) позволи-
ло подтвердить значимость корреляции (p <0,001) 
положительного значения теста на цДНК и развития 
прогрессирования после хирургического лечения 

пациентов с I–III стадиями [34]. Группа исследовате-
лей под руководством J. Tie, о работе которых уже 
было написано выше, попыталась ограничить панель 
для детекции цДНК также 3 генами – APC, KRAS, 
TP53. Им удалось подтвердить при II стадии болезни 
значимую зависимость безрецидивной выживаемости 
и наличия цДНК в плазме крови (p <0,01) даже на 
 ограниченной диагностической панели. При этом по 
результатам многофакторного анализа наличие цДНК 
обладало значимым отрицательным прогностическим 
влиянием независимо от значения параметра Т, числа 
удаленных лимфатических узлов, стадии, наличия 
лимфоваскулярной инвазии [35].

Применение тест-систем, основанных на опреде-
лении метилирования генов, в качестве средства де-
текции цДНК по результатам метаанализа также 
подтвердило корреляцию безрецидивной выживаемо-
сти и наличия цДНК при РТК I–III стадий, а также 
независимое влияние цДНК на выживаемость по дан-
ным многофакторного анализа, если изучается мети-
лирование как минимум 2 генов [26, 36], но не одного 
гена SEPT9 [37]. Исключением могут являться работы 
Y. Liu и соавт., P. C. Lin и соавт. В 1-й работе при при-
менении тест-системы по детекции цДНК, основыва-
ясь на результатах метилирования 6 генов, только 
метилирование гена SST в плазме крови после хирур-
гического лечения обладало независимым влиянием 
на прогноз во всей группе больных. Однако после 
разделения пациентов на подгруппы в зависимости 
от стадии заболевания (II и III) влияние данного фак-
тора на прогноз было потеряно [30]. Во 2-й работе 
также не удалось подтвердить прогностическое значе-
ние цДНК, когда ее выделяли, основываясь лишь 
на метилировании генов AGBL4, FL11 и TWIST1 [29].

Таким образом, исследования опухолевой цДНК 
показывают обнадеживающие результаты применения 
последней в качестве маркера резидуальной опухоли 
при РТК. Наилучшие результаты в данной группе 
больных демонстрируют методы детекции цДНК, 
основанные на изучении мутационного статуса генов, 
а не на выявлении эпигенетических нарушений (ме-
тилирования).

В 2018 г. ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России совместно с ФГБУН «Институт 
химической биологии и фундаментальной медицины 
Сибирского отделения РАН» при координации ФГБУ 
«Центр стратегического планирования и управления 
медико-биологическими рисками здоровью» в рамках 
экспериментального государственного задания Мин-
здрава России инициировали научно-исследователь-
скую работу «Разработка тест-системы для диагнос-
тики и мониторинга эффективности проводимого 
лечения злокачественных новообразований различной 
локализации на основе анализа циркулирующей в крови 
пациентов опухолевой ДНК». В основе тест-системы 
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ылежит принцип выделения цДНК, основанный 
на идентификации наиболее частых соматических 
мутаций, специфичных для той или иной нозологии. 
В задачи по валидации тест-системы входит определе-
ние не только конкордантности мутационного статуса 
опухолевого материала цДНК в плазме крови, 
но и прогностического значения применения тест-
системы при различных стадиях болезни. В рамках 
данной работы одна из подгрупп пациентов включает 
больных РТК.

Статистическая гипотеза проекта состоит из 2 
этапов:

1) с целью улучшения конкордантности с 80 
до 93 % при α = 0,01 и мощности исследования 
90 % необходимо сравнить первичную опухоль 
и цДНК как минимум у 90 больных с одной 
нозологией. Учитывая необходимость изучения 
данной тест-системы у пациентов 8 нозологий, 
общее число больных должно составить 720;

2) с целью подтверждения прогностического вли-
яния наличия в крови цДНК на выживаемость 
без прогрессирования для подсчета статисти-
ческой гипотезы необходимо принять во вни-
мание тот факт, что число больных, положи-
тельных по цДНК, составит 10 % от всей 
популяции; для получения различий в показа-
телях однолетней выживаемости без прогрес-
сирования с 60 до 90 % при длительности ис-
следования 2 года, α = 0,01, мощности 
исследования 90 % и потере данных 10 % па-
циентов необходимо включение в исследова-
ние 265 больных с одной нозологией. Учитывая 
интерес в отношении 8 нозологий, общее число 
пациентов для данной работы составит 2120.

Для подтверждения конкордантности мутацион-
ного статуса опухоли и цДНК в программу включали 
пациентов с любой стадией заболевания, которым 
не проводилось специфического противоопухолевого 
лечения и чей гистологический материал был доступен 
для мутационного анализа, для изучения прогности-
ческого значения цДНК – пациентов с любой стадией 
заболевания, которым выполнено хирургическое уда-
ление всех проявлений болезни.

На момент написания статьи (июнь 2018 г.) мате-
риал по группе больных РТК собран у 310 пациентов 
с различными стадиями заболевания (I–III стадии – 
210 пациентов, IV стадия – 100, из них 55 – после ме-
тастазэктомии в печени). Таким образом, в анализ 
по определению прогностического значения цДНК 
войдет 265 пациентов с I–III стадиями и после мета-
стазэктомии. Результаты работы ожидаются в конце 
2019 г. При подтверждении прогностических способ-
ностей и регистрации данной тест-системы онкологи 
получат удобный инструмент выделения подгруппы 
пациентов, которым не требуется или, наоборот, обя-
зательно проведение адъювантной химиотерапии. 
Определение чувствительности тест-системы при раз-
личных стадиях РТК позволит оценить потенциальные 
скрининговые возможности данного подхода.

В заключение хочется сказать, что развитие моле-
кулярной генетики позволило значимо улучшить ре-
зультаты лечения пациентов со злокачественными 
опухолями. И радует то, что в РФ увеличивается число 
генетических лабораторий, которые работают с онко-
логами не только при выполнении стандартных тестов 
на определение различных молекулярно-генетических 
биомаркеров, но и при проведении клинических ис-
следований.
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яПрофиль токсических проявлений программы 

полирадиомодификации в схемах комбинированного лечения  
рака прямой кишки

Ю.А. Барсуков, О.А. Власов, С.И. Ткачев, С.С. Гордеев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Сергей Сергеевич Гордеев ss.netoncology@gmail.com

Цель исследования – изучить профиль токсических проявлений программы полирадиомодификации в схемах комбинированного 
лечения больных раком прямой кишки.  
Материалы и методы. Исследование основано на ретроспективном анализе проспективно собранной базы данных. Включались 
пациенты с резектабельным раком прямой кишки и стадиями заболевания сT2–3N0M0 и сT2–3N1–2M0. Программа полирадио-
модификации состояла из курса лучевой терапии 5 × 5 Гр с использованием следующих радиомодификаторов: 2-кратное внутри-
ректальное введение биополимерной композиции с метронидазолом (МЗ) (10 г/м2), 3-кратная внутриполостная локальная сверх-
высокочастотная гипертермия (дни 3–5) и пероральный прием капецитабина (Кап). 
Результаты. В исследование включен 241 пациент. Установлено, что в процессе проведения комбинированного лечения в соче-
тании с программой полирадиомодификации токсические проявления диагностированы не более чем у 33,2 % пациентов. Наи-
более часто отмечались гастроинтестинальная токсичность (28,6 %) и нейротоксичность (17,4 %); при использовании Кап14 
+ МЗ в схеме полирадиомодификации токсические проявления диагностировались достоверно (p = 0,0038) чаще, чем при исполь-
зовании схемы Кап5 + МЗ. В то же время добавление к схемам лечения Кап14 и Кап5 локальной сверхвысокочастотной гипер-
термии не приводило к достоверному увеличению (p = 0,146) частоты токсических проявлений (44,2 и 31,5 % соответственно). 
Показатели гастроинтестинальной токсичности III степени во всех группах больных достоверно не различались (p = 0,16). 
Выводы. Программа полирадиомодификации, включенная в схему комбинированного лечения больных раком прямой кишки, обла-
дает приемлемым профилем токсичности и может быть применена для улучшения отдаленных результатов комбинированного 
метода лечения больных раком прямой кишки. 

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, полирадиомодификация, токсичность 

Для цитирования: Барсуков Ю.А., Власов О.А., Ткачев С.И., Гордеев С.С. Профиль токсических проявлений программы полира-
диомодификации в схемах комбинированного лечения рака прямой кишки. Онкологическая колопроктология 2018;8(3):17–25.
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Toxicity profile of polyradiomodification therapy used in the combination treatment for rectal cancer

Yu.A. Barsukov, O.A. Vlasov, S.I. Tkachev, S.S. Gordeev

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

Objective: to analyze the spectrum of toxic reactions associated with various polyradiomodification regimens used in the combination thera-
py for rectal cancer. 
Materials and methods. We have conducted a retrospective analysis of the data from a prospectively collected database. We included pa-
tients with stages сT2–3N0M0 and сT2–3N1–2M0 resectable rectal cancer. Polyradiomodification regimens included a course of radio-
therapy (5 × 5 Gy) with the following radiomodifiers: rectal administration of a biopolymer composition containing metronidazole (MZ)  
at a dose of 10 g/m2 (twice), intracavitary local microwave hyperthermia (three times on days 3–5) and oral capecitabine (Cap). 
Results. The study included 241 participants. Toxic reactions were observed in less than 33.2 % of patients receiving polyradiomodification 
as a part of combination therapy. The most common adverse events were gastrointestinal toxicity and neurotoxicity, diagnosed in 28.6 % 
and 17.4 % of cases respectively. The frequency of toxic reactions was significantly higher in patients receiving Cap14 + MZ regimen than in 
those receiving Cap5 + MZ regimen (p = 0.0038). However, the inclusion of microwave hyperthermia in both Cap5 and Cap14 therapeutic 
regimens had no impact on the frequency of toxic reactions (44.2 and 31.5 % respectively, p = 0.146). The proportion of patients with grade 
III gastrointestinal toxicity did not significantly vary across the groups (p = 0.16).
Conclusion. The course of polyradiomodification included into the combination therapy for rectal cancer has an acceptable toxicity profile 
and can be used to improve long-term outcomes of combination treatment for rectal cancer. 

Key words: rectal cancer, combination therapy, polyradiomodification, toxicity
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Введение
Хирургический метод, являющийся основным 

в лечении рака прямой кишки (РПК), на рубеже 
XXI века столкнулся с серьезной проблемой – отсут-
ствием весомых успехов в улучшении отдаленных ре-
зультатов лечения. Внедренная R.J. Heald (1999) и пра-
ктически повсеместно используемая технология 
выполнения оперативного вмешательства при РПК 
в объеме тотальной мезоректумэктомии позволила 
снизить частоту локорегионарных рецидивов РПК [1]. 
Однако данная технология не предполагает удаления 
метастатически пораженных лимфатических узлов 
латеральной группы и блокировки механизмов интра-
операционной лимфогематогенной диссеминации 
опухоли. Поэтому при использовании только то-
тальной мезоректумэктомии при выполнении ради-
кальных оперативных вмешательств невозможно 
полноценно блокировать механизмы реализации 
локорегионарных рецидивов рака.

Определенные надежды на улучшение результатов 
хирургического метода лечения возлагались и отчасти 
оправдались при использовании комбинированных 
методов лечения с применением неоадъювантной лу-
чевой терапии у больных операбельным РПК. Однако 
в опубликованном N. N. Rahbari и соавт. (2013) мета-
анализе, включавшем 17 проспективных рандомизи-
рованных исследований, в которых сравнивались ре-
зультаты в 2 группах больных (n = 8568), получивших 
предоперационную лучевую терапию с последующей 
операцией и 1 хирургическое вмешательство, не выяв-
лено улучшения отдаленных результатов комбиниро-
ванного метода лечения [2].

Наряду с совершенствованием методик лучевого 
воздействия продолжает изучаться и применение раз-
личных химиотерапевтических препаратов в схемах 
комбинированного лечения. В настоящее время химио-
лучевая терапия рекомендована в качестве стандарта 
в лечении многих злокачественных новообразований, 
в том числе и РПК (рекомендации NССN, ESMO). Од-
нако проведенный метаанализ результатов 5 рандоми-
зированных проспективных исследований по примене-
нию неоадъювантной лучевой терапии по сравнению 
с предоперационным химиолучевым лечением резекта-
бельного РПК не выявил различий в отдаленных резуль-
татах лечения между этими 2 группами пациентов [2].

Одним из перспективных направлений в повы-
шении эффективности лучевой, а следовательно, 
и комбинированной терапии является применение 
радиосенсибилизирующих средств, селективно по-
вышающих радиочувствительность опухоли. К таким 
радиомодификаторам относятся локальная сверхвы-

сокочастотная гипертермия (СВЧ-ГТ), производные 
электроноакцепторных соединений (в частности ме-
тронидазол (МЗ)) и некоторые противоопухолевые 
препараты.

Однако применение одного модификатора (напри-
мер, локальной СВЧ-ГТ или МЗ) в схемах комбиниро-
ванного лечения, несмотря на полученные первона-
чально весьма обнадеживающие результаты (снижение 
частоты локорегионарных рецидивов, уменьшение 
размеров опухоли) при РПК, не нашло широкого рас-
пространения в клинической практике из-за отсутствия 
улучшения отдаленных результатов лечения по сравне-
нию с применением одной лучевой терапии, особенно 
у пациентов с локализацией рака в нижнеампулярном 
отделе прямой кишки [3, 4].

Перспективным направлением в улучшении отда-
ленных результатов лечения является предложенная 
С. П. Ярмоненко (1982) концепция полирадиомодифи-
кации, включающая сочетанное применение несколь-
ких радиомодифицирующих агентов, обладающих раз-
нонаправленными векторами противоопухолевого 
действия [5]. Данная концепция была реализована 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России путем создания новых вариантов 
комбинированного лечения, включающих применение 
таких модификаторов лучевого воздействия, как ло-
кальная СВЧ-ГТ, МЗ в составе биополимерной компо-
зиции для внутриректального подведения и перораль-
ный прием капецитабина (Кап) (патенты РФ 
№ 2 367 489, 2 311 909, 2 477 641) [6–8].

Поскольку созданные варианты комбинированно-
го лечения РПК с включением программы полирадио-
модификации не имеют аналогов в отечественной 
и зарубежной онкопроктологии, актуальным является 
изучение токсических проявлений при использовании 
данных программ лечения.

Цель исследования – изучить токсические прояв-
ления при комбинированном лечении РПК с исполь-
зованием программы полирадиомодификации и оце-
нить профиль ее безопасности.

Материалы и методы
Комбинированное лечение с применением поли-

радиомодификации применено у 241 пациента с ре-
зектабельным РПК стадий T2–3N0M0 и T2–3N1–
2M0. Всем больным в плане комбинированного 
лечения проводилась предоперационная крупнофрак-
ционная интенсивно-концентрированная лучевая те-
рапия с ежедневным облучением в разовой очаговой 
дозе 5 Гр до суммарной очаговой дозы 25 Гр. Третий, 
4-й и 5-й сеансы облучения дополнялись 
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СВЧ-ГТ при температуре 42,5–45,0 °С. На 3-м и 5-м 
сеансах облучения выполнялось внутриректальное 
введение содержащей МЗ биополимерной компози-
ции из расчета 10 г / м2 поверхности тела с последу-
ющей экспозицией в течение 8 ч на фоне проведения 
сопроводительной терапии. При наличии выраженно-
го опухолевого стеноза или при высокой локализации 
опухоли в прямой кишке сеансы СВЧ-ГТ не проводи-
лись. Кап принимался перорально в период проведе-
ния лучевой терапии первоначально в радиосенсиби-
лизирующей дозе 1,5 г / м2 в 1–5-й дни, а затем 
в лечебной (2 г / м2) в течение 2 нед. Оперативное 
вмешательство выполнялось через 3–4 нед после за-
вершения облучения на фоне химиотерапии Кап в те-
чение 5 сут (Кап5) и через 4–6 нед после завершения 
облучения на фоне химиотерапии Кап в течение 14 сут 
(Кап14). Объем операции определялся локализацией 
опухоли и не зависел от вариантов полирадиомодифи-
кации в схемах комбинированного лечения.

Токсические проявления в процессе проведения 
комбинированного лечения в сочетании с программой 
полирадимодификации оценивались в соответствии 
с общепринятыми критериями токсичности Нацио-
нального института рака США (NCI–CTC v. 4.0, 2009) 
[9]. Для каждого больного, включенного в программу 
комбинированного лечения, изучены следующие виды 
токсичности согласно шкале Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) и European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC): гастроин-
тестинальная (тошнота, рвота, диарея), гематологиче-

ская, аллергическая, неврологическая, гепатологиче-
ская, кардиологическая, кожная [10, 11].

Результаты
Из 241 пациента у 80 (33,2 %) диагностированы 

токсические проявления в процессе проведения ком-
бинированного лечения. Частота токсических прояв-
лений в зависимости от вариантов программы поли-
радиомодификации в схемах комбинированного 
лечения РПК представлена в табл. 1.

Как видно из представленной таблицы, при ис-
пользовании Кап14 + МЗ в схеме полирадиомодифи-
кации токсические проявления диагностируются до-
стоверно (p = 0,0038) чаще, чем при использовании 
схемы Кап5 + МЗ, что связано с более продолжитель-
ным лечением Кап (в течение 2 нед) и увеличением 
дозы препарата (с 1500 до 2000 мг / м2). В то же время 
добавление к схемам лечения Кап14 и Кап5 с локаль-
ной СВЧ-ГТ не приводило к достоверному увеличе-
нию (p = 0,146) частоты токсических проявлений (44,2 
и 31,5 % соответственно).

Частота различных токсических проявлений 
при использовании программы полирадиомодификации 
в схемах комбинированного лечения РПК представлена 
в табл. 2.

Как видно из представленной таблицы, наиболее 
часто диагностированы гастроинтестинальная токсич-
ность (28,6 %) и нейротоксичность (17,4 %).

Характеристика гастроинтестинальной токсично-
сти в зависимости от вариантов программы полирадио-
модификации представлена в табл. 3.

Таблица 1. Частота токсических проявлений в зависимости от вариантов программы полирадиомодификации в схемах комбинированного 
лечения рака прямой кишки

Table 1. Frequency of toxic reactions depending on the polyradiomodification regimen used in the combination therapy for rectal cancer

Вариант программы полирадиомодификации 
Polyradiomodification regimen

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Частота проявления токсичности, n (%) 
Toxicity frequency, n (%) 

Кап14 + МЗ 
Cap14 + MZ

30 15 (50,0)*

Кап5 + МЗ 
Cap5 + MZ

86 19 (22,1) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ 
Cap14 + MZ + MW-HT

52 23 (44,2) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ 
Cap5 + MZ + MW-HT

73 23 (31,5) 

Всего 
Total

241 80 (33,2) 

Примечание. Кап5 – 5-дневный прием капецитабина в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г / м2 поверхности тела; Кап14 – 
14-дневный прием капецитабина в лечебной дозе 2 г / м2 поверхности тела; МЗ – внутриректальное введение биополимерной 
композиции с метронидазолом из расчета 10 г / м2 поверхности тела; СВЧ-ГТ – локальная сверхвысокочастотная гипер-
термия в течение 3 дней; *p <0,05 различие достоверно по отношению к Кап5 + МЗ (p = 0,0038). 
Note. Cap5 – 5-day course of capecitabine in a radiosensitizing dose (1.5 g / m2 body surface); Cap14 – 14-day course of capecitabine in a therapeutic 
dose (2 g / m2 body surface); MZ – rectal administration of a biopolymer composition containing metronidazole at a dose of 10 g / m2 body surface; 
MW-HT – 3-day course of local microwave hyperthermia; *p <0.05 significant difference compared to the Cap5 + MZ group (p = 0.0038).
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Как видно из представленной таблицы, гастроин-
тестинальная токсичность достоверно чаще диагности-
рована в группах с Кап14 по сравнению с группами 
с Кап5 – как с СВЧ-ГТ (p = 0,0982), так и без нее (p = 
0,0563). Всего гастроинтестинальная токсичность 
при лечении с Кап14 была диагностирована у 32 (39 %) 
из 82 пациентов, в то время как при Кап5 – у 37 (23,3 %) 
из 159, т. е. с достоверным различием (p = 0,0104).

При использовании Кап5 тошнота диагностирована 
у 20 (12,6 %) из 159 больных, а при использовании Кап14 – 
у 16 (19,5 %) из 82, без достоверных различий (p = 0,1525).

По частоте развития рвоты различия достоверны 
лишь между группами Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ и Кап5 
+ МЗ (p = 0,0259).

Частота выявления диареи в группе Кап14 + МЗ + 
СВЧ-ГТ достигала 17,3 % и достоверно преобладала 

Таблица 2. Частота различных токсических проявлений при использовании программы полирадиомодификации в схемах комбинированного 
лечения рака прямой кишки

Table 2. Frequency of toxic reactions in response to polyradiomodification used in the combination therapy for rectal cancer

Вид токсичности (на всю группу полирадиомодификации), n = 241 
Toxic reaction (in all patients receiving polyradiomodification), n = 241

Частота проявления токсичности, n (%) 
Toxicity frequency, n (%) 

Гастроинтестинальная 
Gastrointestinal toxicity

69 (28,6) 

Нейротоксичность 
Neurotoxicity

42 (17,4) 

Гепатологическая 
Hepatotoxicity

6 (2,5) 

Гематологическая 
Hematologic toxicity

4 (1,6) 

Кожная 
Skin toxicity

2 (0,8) 

Кардиотоксичность 
Cardiotoxicity

2 (0,8) 

Всего 
Total

125 (100)* 

*У 45 пациентов возникло несколько токсических проявлений. 
*Forty-five patients had more than one type of toxic reaction.

Таблица 3. Гастроинтестинальная токсичность в зависимости от вариантов программы полирадиомодификации в схеме комбинированного 
лечения рака прямой кишки

Table 3. Frequency of gastrointestinal toxicity depending on the polyradiomodification regimen used in the combination therapy for rectal cancer

Вариант программы полирадиомоди-
фикации 

Polyradiomodification regimen

Число пациентов с гастроинте-
стинальной токсичностью, n (%) 

Number of patients with gastrointestinal 
toxicity, n (%) 

Вид гастроинтестинальной токсичности, n (%)* 
Type of gastrointestinal toxicity, n (%)* 

Тошнота 
Nausea

Рвота 
Vomiting

Диарея 
diarrhea

Кап5 + МЗ (n = 86) 
Cap5 + MZ (n = 86) 

19 (22,1) 10 (11,6) 8 (9,3) 4 (4,7) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 73) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 73) 

18 (24,7) 10 (13,7) 8 (11,0) 3 (4,1) 

Кап14 + МЗ (n = 30) 
Cap14 + MZ (n = 30) 

12 (40,0) 7 (23,3) 5 (16,7) 5 (16,7) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 52) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 52) 

20 (38,5) 9 (17,3) 12 (23,1) 9 (17,3) 

Всего (n = 241) 
Total (n = 241) 

69 (28,6) 36 (14,9) 33 (13,7) 21 (8,7) 

*Доли в процентах рассчитаны по отношению к общему числу больных в каждой группе. 
*Percentages were calculated using the total number of patients in each group as denominator.
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по сравнению с 4,1 % в группе Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ 
(p = 0,0136) и 4,7 % в группе Кап5 + МЗ (p = 0,0136). 
В то же время в группе Кап14 + МЗ частота выявления 
диареи составила 16,7 % и также достоверно превыша-
ла соответствующие показатели в группах Кап5 + МЗ 
+ СВЧ-ГТ (p = 0,0305) и Кап5 + МЗ (p = 0,0342).

Согласно представленной классификации изучена 
тяжесть токсических проявлений при возникновении 
гастроинтестинальной токсичности в зависимости 
от вариантов программы полирадиомодификации 
в схемах комбинированного лечения РПК (табл. 4).

Как видно из представленных данных, достоверные 
различия выявлены лишь при гастроинтестинальной 
токсичности II степени: в группе Кап14 + МЗ токсич-
ность II степени выявлялась достоверно (p = 0,0424) 
в 2,8 раза чаще по сравнению с группой Кап5 + МЗ 
(58,3 и 21 % соответственно). Также в группе Кап14 + 
МЗ + СВЧ-ГТ токсичность II степени выявлялась до-
стоверно (p = 0,0469) в 2,2 раза чаще по сравнению 

с группой Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (60 и 27,8 % соответ-
ственно). Показатели гастроинтестинальной токсич-
ности III степени во всех группах больных достоверно 
не различались (p = 0,16).

Таким образом, гастроинтестинальная токсич-
ность II степени находится в прямой зависимости 
от дозы и продолжительности применения Кап, а при-
менение локальной СВЧ-ГТ не оказывало влияния 
на этот показатель.

Частота рвоты различной степени тяжести среди 
пациентов с гастроинтестинальной токсичностью 
в группах с применением программы полирадиомоди-
фикации в схеме комбинированного лечения пред-
ставлена в табл. 5.

Как видно из представленной таблицы, наиболее 
часто рвота диагностирована у пациентов, получавших 
программу полирадиомодификации с Кап14 + МЗ + 
СВЧ-ГТ, среди 20 из которых она была выявлена у 12 
(60 %). Показатели частоты выявления рвоты среди 

Таблица 4. Степень тяжести гастроинтестинальной токсичности в зависимости от варианта полирадиомодификации в схемах комбиниро-
ванного лечения рака прямой кишки

Table 4. Severity of gastrointestinal toxicity depending on the polyradiomodification regimen used in the combination therapy for rectal cancer

Группа пациентов с гастроинтестинальной 
токсичностью 

Group of patients with gastrointestinal toxicity

Распределение пациентов в зависимости от степени тяжести 
гастроинтестинальной токсичности, n (%) 

distribution of patients depending on the grade of gastrointestinal toxicity, n (%) 

I II III

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

12 (63,2) 4 (21,0) 3 (15,8) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 18) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 18) 

12 (6,7) 5 (27,8) 1 (5,5) 

Кап14 + МЗ (n = 12) 
Cap14 + MZ (n = 12) 

2 (6,7) 7 (58,3) 3 (25,0) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 20) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 20) 

4 (20,0) 12 (60,0) 4 (20,0) 

Таблица 5. Частота рвоты различной степени тяжести в исследуемых группах с применением полирадиомодификации

Table 5. Frequency of vomiting and its severity in patients receiving various polyradiomodification regimens

Группа пациентов с гастроинте-
стинальной токсичностью 

Group of patients with gastrointestinal 
toxicity

Число пациентов с рвотой, n (%) 
Number of patients with vomiting, n (%)

Распределение пациентов в зависимости от степени 
тяжести рвоты, n (%)* 

distribution of patients depending on the grade of vomiting, n (%)*

I II III

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

8 (42,1) 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 18) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 18) 

8 (44,4) 2 (25,0) 5 (62,5) 1 (12,5) 

Кап14 + МЗ (n = 12) 
Cap14 + MZ (n = 12) 

5 (41,7) 1 (20,0) 3 (60,0) 1 (20,0) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 20) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 20) 

12 (60,0) 2 (16,7) 8 (66,6) 2 (16,7) 

* Доли в процентах рассчитаны по отношению к числу больных, у которых возникла рвота. 
*Percentages were calculated using the number of patients who had vomiting as denominator.
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больных с гастроинтестинальной токсичностью 
в остальных группах полирадиомодификации колеба-
лись от 41,7 до 44,4 %, и в целом рвота возникла у 21 
(42,9 %) из 49 пациентов групп Кап5 + МЗ, Кап5 + МЗ 
+ СВЧ-ГТ и Кап14 + МЗ, однако достоверных разли-
чий в частоте выявления рвоты по сравнению с груп-
пой Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ не получено (p = 0,2883). 
Наибольшее число больных с рвотой I степени тяже-
сти (62,5 %) было отмечено в группе Кап5 + МЗ, наи-
меньшее (16,7 %) – в группе Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ, 
однако достоверных различий между этими группами 
не получено (p = 0,2351). Вместе с тем рвота I степени 
тяжести среди пациентов групп Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ, 
Кап14 + МЗ и Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ выявлена у 5 
(10 %) из 50, что в 6,2 раза меньше по сравнению 
с 62,5 % в группе Кап5 + МЗ, однако без достоверных 
различий (p = 0,1242). Показатели рвоты II степени 
тяжести оказались минимальными в группе Кап5 + 
МЗ (25 %). В остальных группах рвота II степени тя-
жести диагностировалась с частотой от 60 до 66,6 %. 
В целом рвота II степени тяжести в остальных группах 
диагностирована у 16 (64 %) из 25 пациентов, однако 
этот показатель также не имел достоверных отличий 
от 25 % в группе Кап5 + МЗ (p = 0,9887). Также не вы-
явлено достоверных различий (p = 0,6323) между груп-
пами Кап5 + МЗ и Кап14 + МЗ по частоте возникно-
вения рвоты III степени тяжести. Таким образом, 
не выявлено достоверных различий в частоте выявле-
ния рвоты среди пациентов с гастроинтестинальной 
токсичностью и степени ее тяжести в зависимости 
от примененной программы полирадиомодификации.

Частота диареи различной степени тяжести среди 
пациентов с гастроинтестинальной токсичностью 
в группах с применением программы полирадиомоди-
фикации в схеме комбинированного лечения пред-
ставлена в табл. 6.

Как свидетельствуют представленные в таблице 
данные, в структуре гастроинтестинальной токсично-
сти отмечена тенденция (p = 0,0622) к преобладанию 
в 2,7 раза частоты возникновения диареи у пациентов 
группы Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (45 %) по сравнению 
с группой Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (16,7 %). Минималь-
ная частота развития диареи II степени тяжести дости-
гается при использовании программы Кап5 + МЗ, 
однако она не имеет достоверного отличия (p = 0,1486) 
от максимальной частоты развития диареи II степени 
тяжести при Кап14 + МЗ. Достоверных отличий часто-
ты развития диареи различной степени тяжести 
при различных вариантах полирадиомодификации 
не выявлено.

Частота гепатологической токсичности различной 
степени тяжести среди пациентов с гастроинтести-
нальной токсичностью в группах с применением про-
граммы полирадиомодификации в схеме комбиниро-
ванного лечения представлена в табл. 7.

Среди 6 больных с развитием гепатологической 
токсичности в процессе лечения преобладали 17,4 % 
(4 пациента из 23) в группе Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ. 
Дальнейший анализ свидетельствует о преобладании 
в этой группе гепатологической токсичности I степени 
тяжести (75 %) и отсутствии токсичности III степени. 
В то же время гепатологическая токсичность возникла 
у 1 (6,7 %) из 15 пациентов в группе Кап14 + МЗ (ток-
сичность III степени) и у 1 (4,3 %) из 23 пациентов 
в группе Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (токсичность I степе-
ни). Однако достоверных различий в частоте распре-
деления гепатологической токсичности, в том числе 
по степени тяжести, в исследуемых группах не выяв-
лено.

Гематологическая токсичность в группах полира-
диомодификации была представлена лейкопенией 
(табл. 8).

Таблица 6. Частота диареи различной степени тяжести в исследуемых группах с применением полирадиомодификации

Table 6. Frequency of diarrhea and its severity in patients receiving various polyradiomodification regimens

Группа пациентов с гастроинте-
стинальной токсичностью 

Group of patients with gastrointestinal 
toxicity

Число пациентов с диареей 
в группе, n (%) 

Number of patients with diarrhea,  
n (%) 

Распределение пациентов в зависимости от степени 
тяжести диареи, n (%)* 

distribution of patients depending on the grade of diarrhea, n (%)* 

I II III

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

4 (21,1) 1 (25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 18) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 18) 

3 (16,7) 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 

Кап14 + МЗ (n = 12) 
Cap14 + MZ (n = 12) 

5 (41,7) 1 (20,0) 3 (60,0) 1 (20,0) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 20) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 20) 

9 (45,0)** 2 (22,2) 4 (44,4) 3 (33,4) 

*Доли в процентах рассчитаны по отношению к числу больных, у которых возникла диарея. **Различие имеет тенденцию 
к достоверности между группами Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ и Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (p = 0,0622). 
*Percentages were calculated using the number of patients with diarrhea as denominator. **There was a trend towards a difference between the groups 
Cap14 + MZ + MW-HT and Cap5 + MZ + MW-HT (p = 0.0622).
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Как видно из представленной таблицы, данный 
вид осложнений возник всего у 4 пациентов при ис-
пользовании схем полирадиомодификации с Кап14: 
у 2 – без применения локальной СВЧ-ГТ и у 3 – в со-
четании с использованием локальной СВЧ-ГТ. В обо-
их случаях отмечалась лейкопения I и II степени тяже-
сти.

Частота нейротоксичности различной степени 
тяжести среди пациентов с гастроинтестинальной 
токсичностью в группах с применением программы 
полирадиомодификации в схеме комбинированного 
лечения представлена в табл. 9.

Как видно из представленных данных, нейроток-
сичность II и III степени наиболее часто возникала 
в группе Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ – 42,9 и 57,1 % соот-
ветственно, без достоверных различий по сравнению 
с группой Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (20 и 15 %, p = 0,4908 

и 1,0 соответственно) и Кап5 + МЗ (20 и 6,7 %, p = 
0,8494 и 0,3558 соответственно).

Кожная токсичность и кардиологическая токсич-
ность представлены единичными случаями (по 2 па-
циента). Два случая кожной токсичности I и II степени 
отмечены в группе Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ. Кардиоло-
гическая токсичность I и II степени возникла также 
у 2 пациентов в группе Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ.

Заключение
Программа полирадиомодификации в схемах ком-

бинированного лечения сопровождается развитием 
токсических проявлений не более чем у 33,2 % паци-
ентов, и ни у одного пациента не были выявлены 
токсические проявления IV степени тяжести. В то же 
время такие токсические проявления, как рвота 
и диарея, достоверно чаще диагностировались 

Таблица 7. Частота гепатологической токсичности различной степени тяжести в исследуемых группах с применением полирадиомодифика-
ции

Table 7. Frequency of hepatotoxicity and its severity in patients receiving various polyradiomodification regimens

Группа пациентов с гастроинте-
стинальной токсичностью 

Group of patients with gastrointestinal 
toxicity

Число пациентов с гепа-
тологической токсично-

стью, n (%) 
Number of patients with 

hepatotoxicity, n (%) 

Распределение пациентов в зависимости от степени тяжести 
гепатологической токсичности, n (%)* 

distribution of patients depending on the grade of hepatotoxicity, n (%)* 

I II III

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

0 0 0 0

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 23) 

4 (17,4) 3 (75,0) 1 (25,0) 0

Кап14 + МЗ (n = 15) 
Cap14 + MZ (n = 15) 

1 (6,7) 0 0 1 (100) 

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 23) 

1 (4,3) 1 (100) 0 0

*Доли в процентах рассчитаны по отношению к числу больных, у которых возникла гепатологическая токсичность. 
*Percentages were calculated using the number of patients who had hepatotoxicity as denominator.

Таблица 8. Частота лейкопении различной степени тяжести в исследуемых группах с применением полирадиомодификации

Table 8. Frequency of leukopenia and its severity in patients receiving various polyradiomodification regimens

Группа пациентов с гастроинте-
стинальной токсичностью 

Group of patients with gastrointestinal 
toxicity

Число пациентов 
с лейкопенией, n (%) 
Number of patients with 

leukopenia, n (%) 

Распределение пациентов в зависимости от степени тяжести 
лейкопении, n (%)* 

distribution of patients depending on the grade of leukopenia, n (%)* 

I II III

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

0 0 0 0

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 23) 

0 0 0 0

Кап14 + МЗ (n = 15) 
Cap14 + MZ (n = 15) 

2 (13,3) 1 (50,0) 1 (50,0) 0

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 23) 

2 (8,7) 1 (50,0) 1 (50,0) 0

*Доли в процентах рассчитаны по отношению к числу больных, у которых возникла лейкопения. 
*Percentages were calculated using the number of patients who had leukopenia as denominator.
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при применении 2-недельного курса полирадиомоди-
фикации с лечебной дозой Кап (Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ) 
по сравнению с курсом полирадиомодификации в те-
чение 1 нед (Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ), однако это 
не привело к изменению программы лечения, и дан-
ный вариант лечения был завершен у всех пациентов 
этой группы. По отношению к другим вариантам по-
лирадиомодификации (Кап5 + МЗ, Кап14 + МЗ) при 

использовании схемы Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ досто-
верных различий по частоте возникновения токсиче-
ских проявлений получено не было.

Таким образом, созданные варианты программы 
полирадиомодификации обладают приемлемыми про-
филями токсичности и могут применяться в схемах 
комбинированного лечения больных РПК для улуч-
шения отдаленных результатов терапии.

Таблица 9. Частота нейротоксичности различной степени тяжести в исследуемых группах с применением полирадиомодификации

Table 9. Frequency of neurotoxicity and its severity in patients receiving various polyradiomodification regimens

Группа пациентов с гастро-
интестинальной токсично-

стью 
Group of patients with gastrointes-

tinal toxicity

Число пациентов 
с нейротоксичностью, 

n (%) 
Number of patients with 

neurotoxicity, n (%) 

Распределение пациентов в зависимости от степени тяжести 
нейротоксичности, n (%)* 

distribution of patients depending on the grade of neurotoxicity, n (%)*

I II III IV

Кап5 + МЗ (n = 19) 
Cap5 + MZ (n = 19) 

15 (78,9) 11 (73,3) 3 (20,0) 1 (6,7) 0

Кап5 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap5 + MZ + MW-HT (n = 23) 

20 (87,0) 13 (65,0) 4 (20,0) 3 (15,0) 0

Кап14 + МЗ (n = 15) 
Cap14 + MZ (n = 15) 

0 0 0 0 0

Кап14 + МЗ + СВЧ-ГТ (n = 23) 
Cap14 + MZ + MW-HT (n = 23) 

7 (30,4) 0 3 (42,9) 4 (57,1) 0

*Доли в процентах рассчитаны по отношению к числу больных каждой группы, у которых возникла нейротоксичность. 
*Percentages were calculated using the number of patients in each group who had neurotoxicity as denominator.
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я Влияние гиперэкспрессии топоизомеразы IIα  
в ткани первичной опухоли толстой кишки на прогноз  
у больных метастатическим колоректальным раком

А.Д. Даренская, Н.В. Доброва, Е.В. Степанова
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. Использование клинико-морфологических характеристик недостаточно для прогнозирования заболевания у больных 
метастатическим колоректальным раком (мКРР). Агрессивность опухолевого процесса может значительно различаться у па-
циентов со сходными клиническими и морфологическими признаками заболевания. Предполагается, что эти различия обуслов-
лены молекулярно-биологическими особенностями опухолей и являются дополнительными факторами, прогнозирующими выжи-
ваемость больных.
Цель исследования – изучить влияние гиперэкспрессии топоизомеразы IIα (topoIIα) в ткани первичной опухоли толстой кишки 
на прогноз у больных мКРР.
Материалы и методы. В исследование включали пациентов с мКРР, ранее не получавших лекарственного лечения по поводу дис-
семинированной болезни, с морфологически верифицированным диагнозом аденокарциномы толстой кишки и получивших в рам-
ках настоящего исследования в качестве 1-й линии лекарственного лечения двухкомпонентный режим химиотерапии на основе 
оксалиплатина и капецитабина. Проводили оценку непосредственных и отдаленных результатов лечения. Иммуногистохими-
ческим методом в ткани первичной опухоли толстой кишки (в биопсийном / операционном материале), полученной до начала 1-й 
линии лекарственной терапии, оценивали уровень экспрессии молекулярно-биологического маркера – topoIIα. Полученные данные 
по экспрессии topoIIα сопоставляли с непосредственными и отдаленными результатами лечения. Проводили анализ влияния 
экспрессии topoIIα в ткани первичной опухоли на непосредственную клиническую эффективность 1-й линии химиотерапии, вы-
живаемость без прогрессирования и общую выживаемость (ОВ) больных мКРР.
Результаты. У 39 больных мКРР иммуногистохимическим методом проведен анализ экспрессии topoIIα в ткани первичной опу-
холи. Статистически достоверной взаимосвязи между экспрессией topoIIα в опухоли и выживаемостью без прогрессирования 
не получено, т. е. медиана последней достоверно не различалась у больных, положительных и отрицательных по topoIIα (p >0,05). 
При оценке влияния экспрессии topoIIα на ОВ обнаружено статистически достоверное увеличение ОВ в группе пациентов с низ-
кой экспрессией или отсутствием экспрессии topoIIα в опухоли (медиана ОВ 16,30 ± 2,03 мес; 95 % доверительный интервал 
12,32–20,28) по сравнению с больными, у которых отмечалась гиперэкспрессия topoIIα (медиана ОВ 7,7 ± 4,98 мес; 95 % довери-
тельный интервал 0,00–17,46), p = 0,007.
Заключение. Гиперэкспрессия topoIIα – фактор неблагоприятного прогноза ОВ больных мКРР, получивших в 1-й линии лекарст-
венного лечения двухкомпонентный режим химиотерапии на основе оксалиплатина и капецитабина.

Ключевые слова: топоизомераза IIα, метастатический колоректальный рак, 1-я линия лекарственного лечения, химиотерапия, 
оксалиплатин, капецитабин, молекулярно-биологические маркеры
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Impact of topoisomerase IIα overexpression in the primary colon tumor on the prognosis of metastatic colorectal cancer

A.D. Darenskaya, N.V. Dobrova, E.V. Stepanova

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

Background. The evaluation of clinical and morphological characteristics is not sufficient to predict the prognosis of metastatic colorectal 
cancer (mRCC). Tumor aggressiveness may vary significantly even in patients with similar clinical and morphological disease characteris-
tics. These differences are believed to be associated with molecular tumor characteristics and can be used as additional prognostic factors for 
patient survival. 
Objective: to evaluate the effect of topoisomerase IIα overexpression (topoIIα) in primary colon tumor on the mRCC prognosis. 
Materials and methods. The study cohort included patients with mRCC that have not previously received treatment for disseminated dis-
ease. All participants had a morphologically verified diagnosis of colon adenocarcinoma and received first-line chemotherapy with oxali-
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Введение
Несмотря на то что в последние десятилетия достигнут 

значительный прогресс в химиотерапии (ХТ) [1–4] и хи-
рургическом лечении метастатического колоректального 
рака (мКРР), и алгоритмы лечения больных изменились, 
в том числе благодаря использованию мультидисципли-
нарного подхода, достижения 1-й линии противоопухоле-
вой терапии остаются неудовлетворительными, а отдален-
ные результаты – недостаточными. Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) пациентов с мКРР находится на низ-
ком уровне (0–10 %). Среди причин недостаточной эф-
фективности лекарственного лечения мКРР можно пред-
положить особенности кинетики опухолевого роста, 
врожденную и приобретенную лекарственную резистент-
ность клеток, свойства физиологического микроокруже-
ния опухолевых клеток, репопуляцию новообразования, 
стволовые опухолевые клетки. Однако данные факторы 
не всегда учитываются при проведении лекарственного 
лечения. Очевидно, что для увеличения показателей вы-
живаемости больных необходим пересмотр общепринятой 
стратегии лечения мКРР.

В настоящее время не вызывает сомнения тот 
факт, что использование клинико-морфологических 
характеристик (гистологическое строение опухоли, 
степень ее дифференцировки (G), глубина инвазии 
опухоли в кишечную стенку, инвазия лимфатических 
и кровеносных сосудов, статус лимфатических узлов, 
лимфоидная инфильтрация в опухоли, уровень опу-
холеассоциированных антигенов и др.) является не-
достаточным для прогнозирования заболевания и эф-
фекта проводимой терапии у больных колоректальным 
раком (КРР) [5–10]. Агрессивность опухолевого про-
цесса не всегда оп ределяется этими критериями и мо-
жет значительно различаться у пациентов со сходны-
ми клиническими и морфологическими признаками 
заболевания. Предполагается, что эти различия об-
условлены молекулярно-биологическими особенно-
стями опухолей и являются дополнительными 

platin and capecitabine. We evaluated both short-term and long-term treatment outcomes. We also assessed the expression of topoIIα 
in primary colon tumors (biopsy/surgical specimens obtained prior to initiation of first-line treatment) using immunohistochemical methods. 
We aimed to evaluate the association between the level of topoIIα expression and short-term/long-term treatment outcomes. We analyzed 
the impact of topoIIα expression in the primary tumor on the efficacy of first-line chemotherapy, progression-free survival (PFS) and overall 
survival (OS) in patients with mRCC. 
Results. Immunohistochemical evaluation of topoIIα expression in the primary tumor was conducted for 39 patients with mRCC. We found 
no correlation between topoIIα expression and PFS, i.e. median PFS did not differ significantly between patients with topoIIα-positive and 
topoIIα-negative tumors (p >0.05). Individuals with low levels of topoIIα expression in the primary tumor and those with topoIIα-negative 
cancer demonstrated significantly higher OS than patients with topoIIα overexpression (median OS 16.30 ± 2.0 months; 95 % confidence 
interval 12.32–20.28 vs 7.7 ± 4.98 months; 95 % confidence interval 0.00–17.46; p = 0.007). 
Conclusion. Overexpression of topoIIα is a factor of poor prognosis associated with poorer OS in patients with mRCC that received first-line 
chemotherapy with oxaliplatin and capecitabine. 

Key words: topoisomerase IIα, metastatic colorectal cancer, first-line treatment, chemotherapy, oxaliplatin, capecitabine, molecular biomarkers

For citation: Darenskaya A.D., Dobrova N.V., Stepanova E.V. Impact of topoisomerase IIα overexpression in the primary colon tumor on 
the prognosis of metastatic colorectal cancer. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):26–35.

факторами, прогнозирующими выживаемость боль-
ных КРР [11–25].

Большое внимание уделяется молекулярно-биоло-
гическому маркеру (МБМ) – топоизомеразе IIα 
(topoIIα), что обусловлено ее механизмом действия 
и функциональными особенностями.

TopoIIα – белок с ферментативной активностью, 
кодируется геном ТОР2А, расположенным на 17q21–22. 
Активность topoIIα зависит от фазы клеточного цикла. 
TopoIIα выявляется в клетках в S-, G2- и M-фазы кле-
точного цикла, в связи с чем является маркером про-
лиферативной активности [26, 27]. Морфофункцио-
нальные особенности topoIIα обусловливают участие 
этого фермента в репликации, транскрипции, конден-
сации и сегрегации ДНК [28, 29].

Исследование активности topoIIα применяется 
в онкологии для определения химиорезистентности 
опухоли, риска развития метастазов и прогноза забо-
левания [30–32]. Изменения в гене ТОР2А (амплифи-
кации и / или делеции) взаимосвязаны с чувствитель-
ностью опухоли к препаратам – ингибиторам topoIIa. 
Повышенная экспрессия белка topoIIα приводит к бо-
лее короткой ОВ больных [33, 34].

Целью настоящего исследования было изучение 
влияния гиперэкспрессии topoIIα в ткани первичной 
опухоли толстой кишки на прогноз у больных мКРР, 
получивших в 1-й линии лекарственного лечения ре-
жим ХТ на основе оксалиплатина и капецитабина.

Материалы и методы
В настоящее проспективное исследование вклю-

чали пациентов с мКРР, ранее не получавших лекар-
ственного лечения по поводу диссеминированной 
болезни, с морфологически верифицированным диаг-
нозом аденокарциномы толстой кишки и получивших 
в рамках настоящего исследования в качестве 1-й ли-
нии лекарственного лечения в отделении химиотера-
пии и комбинированного лечения злокачественных 
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я опухолей НИИ клинической онкологии им. Н. Н. Тра-
пезникова ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
(«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина») Минздрава 
России двухкомпонентный режим ХТ на основе 
окса липлатина и капецитабина по следующей схеме: 
оксалиплатин 130 мг / м2 поверхности тела внутривен-
но (в / в) капельно в виде 2-часовой инфузии в 1-й день 
+ капецитабин 2000 мг / м2 / сут в 1–14-й дни, 1 нед – 
перерыв. Цикл – каждые 3 нед. Критериями включе-
ния в исследование также являлись удовлетворитель-
ное состояние пациентов (0–2 балла по шкале ECOG), 
нормальные показатели функций кроветворения, пе-
чени и почек, отсутствие серьезной сопутствующей 
патологии.

Оценивали непосредственные и отдаленные ре-
зультаты лечения.

До начала лечения всем больным проводили морфо-
логическую (гистологическую) верификацию диагноза 
аденокарциномы толстой кишки. С целью получения 
материала для гистологического и последующего имму-
ногистохимического (ИГХ) исследований выполняли 
биопсию опухоли толстой кишки. Опухолевый материал 
подвергали рутинной гистологической обработке: фик-
сировали в 10 % растворе формалина, после промывки 
в воде и обезвоживания заливали в парафин. В случае 
выполнения данной процедуры в другом лечебном учре-
ждении обязательным было представление в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии зафиксированных в формалине и залитых парафи-
ном (по общепринятой методике) образцов опухолевой 
ткани из первичной опухоли (биопсийный и / или опера-
ционный материал) (радикальные или паллиативные 
операции). Все представленные готовые гистологические 
препараты были пересмотрены в отделе патологической 
анатомии опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

ИГХ-методом в ткани первичной опухоли толстой 
кишки (биопсийном или операционном материале), 
полученной до начала 1-й линии лекарственной тера-
пии, проводили оценку уровня экспрессии МБМ – 
topoIIα.

Для ИГХ-исследования использовали зафиксиро-
ванные в формалине и залитые парафином образцы 
опухолевой ткани, предназначенные для стандартного 
морфологического исследования. ИГХ-анализ прово-
дили на серийных срезах с парафиновых блоков, содер-
жащих ткань первичной опухоли толстой кишки, по-
лученной до начала 1-й линии лекарственной терапии, 
в лаборатории биомаркеров и механизмов опухолевого 
ангиогенеза НИИ экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России. Данные об образцах 
опухолевой ткани, поступивших в лабораторию, зано-
сили в отчетный журнал. В работе использованы пер-
вичные антитела фирмы Dako, разведение – 1:300, 

буфер для «демаскировки» антигенов – 10 мМ цитрат-
ный буфер (рН 6,0), клон – Ki-S1.

Парафиновые срезы депарафинировали и регидра-
тировали по стандартной методике. Для «демаски-
ровки» антигенов срезы прогревали на водяной бане 
в предварительно нагретом до +95–99 °С цитратном 
буфере в течение 30 мин. Затем стекла охлаждали 
при комнатной температуре в течение 15–20 мин и пе-
реносили в фосфатный буфер на 5 мин. Для блокиро-
вания эндогенной пероксидазы срезы инкубировали 
20 мин в темноте с 3 % перекисью водорода, приготов-
ленной на дистиллированной воде, а затем промывали 
5 мин в фосфатном буфере. Для блокирования неспе-
цифического связывания антител срезы инкубировали 
15 мин с 1 % раствором бычьего сывороточного альбу-
мина. Инкубацию с первичными антителами прово-
дили при +4 °С в течение 16 ч. После первичных анти-
тел стекла промывали 2 раза по 5 мин в фосфатном 
буфере. Инкубацию со вторыми антителами, мечен-
ными пероксидазой и стрептавидином с использова-
нием LSAB-набора (Dako), проводили при комнатной 
температуре в течение 20 мин, затем срезы промывали 
2 раза по 5 мин.

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

Уровень экспрессии topoIIa в опухолевых клетках 
оценивали с использованием следующих критериев. 
Интенсивность окрашивания оценивали в баллах от 0 
до 3 (0 – отсутствие окрашивания опухолевых клеток, 
1 – слабое окрашивание, 2 – среднее окрашивание, 
3 – сильное окрашивание). Количество окрашенных 
опухолевых клеток оценивалось также в баллах, от 0 
до 4 (0 баллов – от 0 до 5 % окрашенных клеток, 1 – 
от 6 до 25 %, 2 – от 26 до 50 %, 3 – от 51 до 75 %, 4 – 
от 76 до 100 %). Статус экспрессии topoIIa оценивали 
как сумму баллов интенсивности окрашивания и бал-
лов количества окрашенных клеток в каждом случае. 
Опухоли с общей оценкой 0–3 балла рассматривались 
как опухоли с низкой экспрессией или отсутствием 
экспрессии topoIIa (topoIIa–), ≥4 баллов – как высоко-
положительные по topoIIa (topoIIa+).
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ня экспрессии topoIIa и разделения опухолей на поло-
жительные и отрицательные по экспрессии данного 
маркера были взяты из источников литературы [23].

Полученные в нашем исследовании данные 
по экспрессии topoIIa были сопоставлены с непосред-
ственными и отдаленными результатами лечения. 
Проводили анализ влияния экспрессии topoIIα в ткани 
первичной опухоли на непосредственную клиниче-
скую эффективность 1-й линии ХТ, выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и ОВ больных мКРР.

Критерием оценки отдаленных результатов лече-
ния являлась ОВ, которая определялась как временной 
интервал от даты начала лекарственного лечения 
по поводу метастатической болезни до даты смерти 
(по любой причине) пациента или даты последнего 
контакта с ним (в случае выбывших из-под наблюде-
ния пациентов) [35]. 

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

Частота объективного ответа опухоли на лекарст-
венное лечение определялась как процент больных, 
удовлетворяющих соответствующим критериям (пол-
ная регрессия (ПР) + частичная регрессия (ЧР)) отве-
та при солидных опухолях (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors (RECIST), v. 1.1) [36], от общего числа 
пациентов.

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

Статистический анализ и графическое оформле-
ние полученных результатов проводили на персональ-
ном компьютере с помощью известных статистических 
методов при использовании пакета статистических 
программ SPSS Statistics (v. 21.0 for Windows). Рассчи-
тывали медиану времени до соответствующего собы-
тия с двусторонним 95 % доверительным интервалом 
(ДИ). Сравнение больных, характеристик опухолей, 
распространенности заболевания и статистическую 
достоверность различий (p) значений признаков 
в группах оценивали с помощью теста χ2, для малых 
выборок рассчитывали непараметрический точный 
критерий Фишера. Различия между показателями 

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 проводили методом Капла-
на–Мейера, взаимосвязь экспрессии topoIIα с выжи-
ваемостью больных мКРР также оценивали методом 
Каплана–Мейера. Проводили построение кривых 
выживаемости по Каплану–Мейеру. Достоверность 
различий в выживаемости между группами оценивали 
с помощью log-rank-теста. Различия между группами 
считали достоверными при р <0,05. Для оценки неза-
висимости признаков и расчета отношения рисков 
использовали модель пропорционального регрессион-
ного анализа Кокса.

Результаты
Из 104 включенных в исследование больных мКРР 

нами была выделена подгруппа из 39 пациентов 
с образцами опухолевой ткани, доступной для прове-
дения ИГХ-исследования. Детальная клинико-морфо-
логическая характеристика больных мКРР, в опухоле-
вой ткани которых до начала 1-й линии лекарственной 
терапии изучена экспрессия topoIIα (n = 39), представ-
лена в таблице.

Эффективность двухкомпонентного режима ХТ 
на основе оксалиплатина и капецитабина в 1-й линии 
лекарственного лечения мКРР. Оценка эффективно-
сти двухкомпонентного режима ХТ на основе окса-
липлатина и капецитабина в 1-й линии лекарствен-
ной терапии проведена у всех 39 (100 %) больных 
мКРР. Эффективность лечения оценивали у боль-
ных, получивших ≥2 курсов ХТ.

Из 39 больных мКРР, получивших в качестве 1-й 
линии лекарственного лечения двухкомпонентный 
режим ХТ на основе оксалиплатина и капецитабина, 
в опухолевой ткани которых до начала лечения изуче-
на экспрессия topoIIα, объективный ответ (ПР + ЧР) 
зарегистрирован у 11 (28,2 %) больных. Длительная 
стабилизация болезни (СБ ≥6 мес) достигнута у 10 
(25,6 %) пациентов. Контроль над болезнью (ПР + ЧР 
+ СБ ≥6 мес) осуществлен в 53,8 % случаев (n = 21). 
На фоне достигнутой СБ ПЗ в течение 6 мес от начала 
1-й линии лечения обнаружено у 8 (20,5 %) пациентов 
(СБ <6 мес). У 10 (25,6 %) пациентов зарегистрирова-
на рефрактерность к проводимой терапии (раннее ПЗ, 
зафиксированное при первом контрольном обследо-
вании в течение 2 мес от начала 1-й линии лечения). 
Таким образом, неэффективным лечение оказалось 
для 18 (46,2 %) больных.

Медиана времени до прогрессирования (ВДП) 
для данной подгруппы больных (n = 39) составила 5,7 
± 1,51 мес (95 % ДИ 2,74–8,66) (от 0,7 до 30,2 мес).

Медиана ОВ составила 15,7 ± 2,34 мес (95 % ДИ 
11,11–20,29) (от 0,9 до 55,9 мес). На момент проведе-
ния анализа 5 (12,8 %) больных живы, продолжают 
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я Клинико-морфологическая характеристика больных метастатическим КРР, в опухолевой ткани которых до начала 1-й линии лекарственно-
го лечения (двухкомпонентного режима ХТ на основе оксалиплатина и капецитабина) была изучена экспрессия topoIIα (n = 39)

Clinical and morphological characteristics of patients with metastatic CRC that were tested for the level of topoIIα expression in tumor tissue prior to 
initiation of first-line treatment (CT with oxaliplatin and capecitabine) (n = 39)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста больных, лет 
Median age, years

63,00 ± 10,78 
(36–87) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

14 (35,9) 

25 (64,1)  

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

прямая кишка 
rectum
ободочная кишка 
colon
первично-множественный синхронный / метахронный рак 
multiple primary synchronous / metachronous cancer

 

11 (28,2) 

24 (61,5) 

4 (10,3)  

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

 37 (94,9)

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

T1
T2
T3
T4
Tx (в связи с неудаленной первичной опухолью данных для оценки глубины ее прорастания в кишечную стенку недостаточно) 
Tx (since the primary tumor was not removed, the depth of its invasion into the intestinal wall could not be assessed) 

 

0
2 (5,1)

31 (79,5)
4 (10,3)
2 (5,1) 

ЛУ (pN) (в соответствии с классификацией TNM), n (%): 
LN (pN) (according to TNM classification), n (%):

N0 (поражения метастазами регионарных ЛУ нет) 
N0 (no regional LN metastasis)
N1 (метастазы в 1–3 регионарных ЛУ) 
N1 (metastases in 1–3 regional LN)
N2 (метастазы в 4 и более регионарных ЛУ) 
N2 (metastases in ≥4 regional LN)
Nx (в связи с неудаленной первичной опухолью данных для оценки регионарных ЛУ недостаточно) 
Nx (since the primary tumor was not removed, regional LN could not be assessed)

 

9 (23,1) 

16 (41,0) 

11 (28,2) 

3 (7,7) 

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

высокодифференцированная АК (G
1
) 

highly differentiated AC (G
1
)

умеренно дифференцированная АК (G
2
) 

moderately differentiated AC (G
2
)

низкодифференцированная АК (G
3
) 

poorly differentiated AC (G
3
)

АК с признаками слизеобразования 
AC with signs of mucus formation
АК без уточнения степени дифференцировки 
AC without specifying the degree of differentiation

 

4 (10,3) 

27 (69,2) 

3 (7,7) 

4 (10,3) 

1 (2,6) 

RAS-статус опухоли, n (%): 
RAS status of the tumor, n (%):

«дикий» 
“wild”
«мутированный» 
“mutated”
не определен (молекулярно-генетический анализ не выполнен из-за небольшого размера опухолевого образца) (биоп-
сийный материал) (недостаточно материала для исследования) 
not determined (molecular genetic analysis is not performed due to the small size of the tumor sample) (biopsy material) (not 
enough material for research)

 

9 (23,1) 

10 (25,6) 

20 (51,3) 
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лечение и / или наблюдение, 34 (87,2 %) пациента 
умерли от ПЗ.

Взаимосвязь непосредственных и отдаленных резуль-
татов лекарственного лечения с экспрессией topoIIα 
в ткани первичной опухоли толстой кишки у больных 
мКРР, получивших в качестве 1-й линии лекарственного 
лечения двухкомпонентный режим ХТ на основе оксали-

платина и капецитабина. В нашем исследовании 
у 39 больных проведена оценка влияния экспрессии 
topoIIα на непосредственную клиническую эффектив-
ность 1-й линии ХТ на основе оксалиплатина и капе-
цитабина (ЧР – 11 (28,2 %), СБ – 10 (25,6 %), неэф-
фективным лечение оказалось в 18 (46,2 %) случаях). 
Статистичес ки значимой взаимосвязи между экспрес-

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

предоперационный курс химио-/лучевой терапии + радикальная операция  
preoperative chemotherapy/radiotherapy + radical surgery
радикальная операция 
radical surgery
радикальная операция + адъювантная ХТ** 
radical surgery + adjuvant CT**

 

2 (5,1) 

35 (89,7) 

2 (5,1) 

Выявление отдаленных метастазов КРР, n (%): 
Detection of distant CRC metastases, n (%): 

синхронно (диагноз метастатического КРР установлен одновременно с обнаружением первичной опухоли (исходно 
диссеминированный процесс) или в течение первых 3 мес после ее удаления)  
synchronous (the diagnosis of metastatic CRC was established simultaneously with primary tumor detection (initially 
disseminated process) or during the first 3 months after its removal)
метахронно (≥3 мес после оперативного вмешательства на первичной опухоли) 
metachronous (≥3 months after the primary tumor surgery)

 

33 (84,6) 
 
 

6 (15,4) 

Среднее время от момента выполнения радикальной операции по поводу КРР до появления отдаленных метастазов, мес 
Mean time interval between the CRC radial surgery and the emergence of distant metastases, months

30,17 ± 22,88 
(5,6–78,8)

Количество зон отдаленного метастазирования, n (%):  
Number of zones of distant metastasis, n (%)

1
2
≥3

 

21 (53,85)
11 (28,2)
7 (17,95) 

Локализация отдаленных метастазов на момент включения в исследование, n (%): 
Location of distant metastases at the moment of enrollment into the study, n (%):

изолированное поражение печени 
isolated liver lesions
изолированное поражение легких 
isolated lung lesions
печень + легкие 
liver + lungs 
печень + метастатическое поражение других органов 
liver + metastatic lesions in other organs
легкие + метастатическое поражение других органов 
lungs + metastatic lesions in other organs

 

18 (46,2) 

3 (7,7) 

3 (7,7) 

13 (33,3) 

2 (5,1) 

Максимальный размер метастазов в печени (n = 34) до начала 1-й линии ХТ (см), n (%): 
Maximum size of liver metastases (n = 34) prior to initiation of first-line CT (cm), n (%):

<5
5–10
10,1–15
>15

 

11 (32,4)
14 (41,2)
8 (23,5)
1 (2,9)

Уровень раково-эмбрионального антигена (нг/мл) до начала 1-й линии ХТ, n (%): 
Level of oncofetal antigen (ng/mL) prior to initiation of first-line CT, n (%):

норма (<5) 
normal (<5)
5–100
101–1000
1001–10 000
>10 000
неизвестен 
unknown

 

5 (12,8)

14 (35,9)
15 (38,5)

3 (7,7)
1 (2,55)
1 (2,55) 

Продолжение таблицы

Continuation of table
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сией topoIIα и эффективностью проводимого лечения 
получено не было (p >0,05).

Нами проведен анализ влияния экспрессии topoIIα 
в опухоли на ВДП у больных мКРР на фоне 1-й линии 
ХТ с включением оксалиплатина и капецитабина. Ста-
тистически достоверной взаимосвязи между экспрес-
сией topoIIα в опухоли и ВДП у данной группы боль-
ных мКРР получено не было, т. е. медиана ВДП 
достоверно не различалась у больных, положительных 
и отрицательных по экспрессии topoIIα. Так, медиана 
ВДП у больных с topoIIα+ (с высокой экспрессией) 
опухолью составила 1,6 ± 0,74 мес (95 % ДИ 0,16–3,04), 
с topoIIα– (с низкой экспрессией или отсутствием экс-
прессии) опухолью – 5,7 ± 1,50 мес (95 % ДИ 2,76–
8,64), p = 0,317.

При оценке влияния экспрессии topoIIα в опухоли 
на ОВ больных мКРР, получивших в 1-й линии 

лекарственного лечения ХТ на основе оксалиплатина 
и капецитабина, обнаружено статистически достовер-
ное увеличение ОВ в группе пациентов с низкой экс-
прессией или отсутствием экспрессии topoIIα в опухо-
левых клетках (topoIIα – ) (медиана ОВ 16,3 ± 2,03 мес 
(95 % ДИ 12,32–20,28)) по сравнению с группой 
больных, у которых отмечалась гиперэкспрессия 
topoIIα в опухоли (topoIIα+) (медиана ОВ 7,7 ± 4,98 мес 
(95 % ДИ 0–17,46)), p = 0,007 (см. рисунок).

Таким образом, по нашим данным, гиперэкспрес-
сия topoIIα показала себя как фактор неблагоприятно-
го прогноза ОВ больных мКРР.

Обсуждение
В последнее время достигнут значительный про-

гресс в понимании молекулярных нарушений при зло-
качественных опухолях, но до сих пор наши знания 
не находят достаточного применения в клинической 
практике. Имеются многочисленные и часто противо-
речивые сообщения о прогностическом и предсказы-
вающем значении МБМ при различных злокачествен-
ных новообразованиях, в том числе при КРР. Несмотря 
на многообразие идентифицированных молекулярных 
нарушений в опухолевой ткани, ни одно из них в на-
стоящее время не рассматривается в клинической 
практике в качестве надежного предиктора эффектив-
ности ХТ 1-й линии у больных мКРР. Отсутствие 
четкой связи между результатами терапии и потенци-
альными МБМ может объясняться различными при-
чинами. Одна из причин недостаточной прогностиче-
ской значимости маркера может быть связана 
с особенностями биологии опухоли. Каждая опухоль 
индивидуальна по изменениям, происходящим во вре-

Общая выживаемость больных метастатическим колоректальным 
раком в зависимости от экспрессии topoIIα в ткани первичной опухоли
Overall survival of patients with metastatic colorectal cancer depending on the 
level of topoIIα expression in the primary tumor
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Время, мес / Time, months

Экспрессия 
topoIIα / TopoIIα 
expression

Низкая / Low
Высокая / High

0,0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Уровень опухолевого маркера СА 19-9 (Ед/мл) до начала 1-й линии ХТ , n (%): 
Level of СА 19-9 (U/mL) prior to initiation of first-line CT, n (%):

норма (<37) 
normal (<37)
37–100
101–1000
1001–10000
>10 000
неизвестен 
unknown

 

14 (35,9) 

1 (2,6)
10 (25,6)
5 (12,8)
3 (7,7)

6 (15,4) 

Примечание. КРР – колоректальный рак, ЛУ – лимфатические узлы, АК – аденокарцинома, ХТ – химиотерапия. *В ряде 
случаев в одной и той же опухоли определялись участки различной степени дифференцировки. В этой ситуации в расчет 
принимали опухоль с более низкой степенью дифференцировки (это же касается и пациентов с наличием первично-множе-
ственных синхронных / метахронных опухолей толстой кишки). **Ни у одного из этих больных не отмечалось появления 
метастазов на фоне проведения или в течение 6 мес после окончания адъювантного лечения. 
Note. CRC – colorectal cancer, LN – lymph nodes, AC – adenocarcinoma, CT – chemotherapy. *Some patients had non-homogenous tumors that 
demonstrated various degrees of differentiation in different areas. In such cases, we considered the tumor with a lower degree of differentiation (the same 
applies to patients with multiple primary synchronous / metachronous colon tumors). **None of these patients developed metastases during adjuvant 
treatment and within the next 6 months after its completion.

Окончание таблицы

End of the table
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опухоли могут определяться как благоприятные, так 
и неблагоприятные прогностические факторы, кото-
рые при взаимодействии определяют прогноз заболе-
вания. 

Более того, спектр молекулярных нарушений на-
столько широк, что может существенно варьировать 
даже в пределах одного и того же опухолевого образо-
вания, обусловливая внутриопухолевую гетероген-
ность. Представляя собой результат клонального раз-
нообразия в пределах одного новообразования, 
внутриопухолевая гетерогенность может проявляться 
в неоднородности генетического статуса, экспрессии 
белков, морфологии и других характеристик опухоли. 
Внутриопухолевая гетерогенность также является од-
ним из механизмов клональной эволюции и адаптации 
опухоли к меняющимся условиям микроокружения, 
поддерживающих ее злокачественный потенциал. 
Соотношение разных популяций опухолевых клеток 
в пределах одной опухоли и преобладание одного 
из клонов на определенном этапе опухолевого развития 
во многом обусловливают индивидуальное разнообразие 
опухолей, делая каждую опухоль уникальной с точки 
зрения ее биологического поведения, прогноза и чувст-
вительности к терапии в пределах одной нозологической 
формы.

В результате проведенного нами исследования 
подробно изучены и детально проанализированы осо-
бенности экспрессии topoIIα при мКРР; изучено про-
гностическое значение экспрессии topoIIα в опухоли 
у больных мКРР: проанализировано влияние экспрес-
сии topoIIα в ткани первичной опухоли на ВБП и ОВ 
больных мКРР. В нашей работе было установлено, 
что у больных мКРР, получивших в 1-й линии лекар-
ственного лечения оксалиплатин и капецитабин, вы-
сокая экспрессия маркера в ткани первичной опухоли 
толстой кишки – фактор неблагоприятного прогноза 
ОВ (p = 0,007). Это согласуется с данными других ав-
торов, которые используют МБМ для оценки прогно-
за заболевания при различных злокачественных опу-
холях [30–32]. В ряде работ указано, что повышенная 
экспрессия белка topoIIα приводит к укорочению ОВ 
больных [33, 34].

Полученные нами данные позволяют предполо-
жить, что вышеуказанный маркер в перспективе мо-
жет быть использован в клинической практике для 
индивидуального прогнозирования течения заболева-
ния у больных мКРР.

На основании полученных в работе результатов 
выделены группы благоприятного и неблагоприятно-
го прогноза течения опухолевого процесса. Разделение 
пациентов с мКРР по прогнозу заболевания позволяет 
выбрать оптимальную лечебную тактику. Принадлеж-
ность пациента по результатам оценки экспрессии 
topoIIα к группе неблагоприятного прогноза диктует 

необходимость более тщательной программы диагно-
стических мероприятий, проведения расширенного 
объема контрольных обследований, использования 
дополнительных методов лечения (т. е. применения 
мультидисциплинарного подхода) и, возможно, выбо-
ра более агрессивной тактики лечения.

Таким образом, при изучении экспрессии topoIIα 
в ткани первичной опухоли толстой кишки у боль-
ных мКРР нами были получены новые молекулярно-
биологические характеристики злокачественных 
опухолей толстой кишки, которые дополняют фун-
даментальные и клинические представления об этом 
заболевании и определяют необходимость создания 
новых терапевтических подходов к лечению злока-
чественных опухолей на рациональной основе. По-
лученные нами данные имеют большое значение 
для планирования направления дальнейших иссле-
дований.

Заключение
Необходимо отметить, что успешные клинические 

исследования маркеров для прогнозирования эффек-
тивности лечения позволяют надеяться на их скорое 
появление в рутинной клинической практике, что не 
только увеличит эффективность терапии и продолжи-
тельность жизни, но и улучшит качество жизни боль-
ных КРР.

Проведенное нами исследование позволило на ос-
новании полученных данных выделить маркер (topoIIα), 
который в перспективе может быть использован в ре-
альной клинической практике для индивидуального 
прогнозирования течения заболевания у больных мКРР. 
По нашим данным, для больных мКРР, получивших 
в 1-й линии лекарственного лечения двухкомпонент-
ный режим ХТ на основе оксалиплатина и капецитаби-
на, высокая экспрессия topoIIα в ткани первичной 
опухоли является фактором неблагоприятного прогно-
за ОВ (p = 0,007). Таким образом, нами разработан 
подход для индивидуализации ХТ пациентов с мКРР 
на основе оценки уровня экспрессии topoIIα.

Необходимо дальнейшее изучение и подтвержде-
ние выявленных в нашем исследовании закономерно-
стей для точного прогнозирования и улучшения ре-
зультатов лечения опухолей данной локализации. 
Взаимодействие различных маркеров и их суммарная 
значимость для прогноза течения заболевания остают-
ся недостаточно исследованными. Нужны дополни-
тельные комплексные исследования экспрессии МБМ 
для более точного определения их клинической зна-
чимости. Исследование комплекса маркеров поможет 
точнее определить метастатический потенциал опухо-
ли и оценить ее агрессивность. Дальнейшие исследо-
вания в этой области помогут разрешить оставшиеся 
вопросы и оптимизировать лечебные подходы в отно-
шении разных групп пациентов.



34

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 3' 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 Л И Т Е Р А Т у Р А / R E F E R E N C E S

1. Даренская А.Д., Доброва Н.В. Первый 
опыт применения нового режима хи-
миотерапии на основе тройной комби-
нации: иринотекан + оксалиплатин + 
длительная инфузия 5-фторурацила в 
1-й линии лекарственной терапии ме-
тастатического колоректального рака. 
Онкологическая колопроктология 
2018;1:50–66. [Darenskaya A.D., Dobro-
va N.V. Triple combination of irinotecan + 
oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line 
chemotherapy for metastatic colorectal 
cancer: first experience with a new treat-
ment regimen. Onkologicheskaya kolo-
proktologiya = Colorectal Oncology 
2018;1:50–66. (In Russ.)].

2. Даренская А.Д., Доброва Н.В. Новый 
режим первой линии химиотерапии 
метастатического колоректального 
рака. Фарматека 2014;8:57–61. [Darens-
kaya A.D., Dobrova N.V. New regimen  
of first-line chemotherapy for metastatic 
colorectal cancer. Farmateka = Pharmate-
ca 2014;8:57–61. (In Russ.)].

3. Darenskaya A., Dobrova N.V., Lichinit- 
ser M. Oxaliplatin, irinotecan, and 
fluorouracil in the prolonged regimen  
for the first-line therapy of metastatic 
colorectal cancer: new therapy regimen.  
J Clin Oncol 2015;33(Suppl):abstr e14617.

4. Даренская А.Д., Доброва Н.В., Жуко- 
ва Л.Г. и др. Клинический случай 
успешного лечения метастатического 
колоректального рака с достижением 
полного патоморфологического ответа 
(первая линия химиотерапии). Фарма-
тека 2016;8:93–9. [Darenskaya A.D., Do-
brova N.V., Zhukova L.G. et al. Successful 
treatment of metastatic colorectal cancer 
with achieving complete pathological re-
sponse (first-line chemotherapy): a case 
report. Farmateka = Pharmateca 
2016;8:93–9. (In Russ.)].

5. Baldus S.E. Clinical, pathological and 
molecular prognostic factors in colorectal 
carcinomas. Pathologe 2003;24(1):49–60. 

6. Bianco A.R., Carlomagno C., de Lauren-
tiis M. et al. Prognostic factors in human 
colorectal cancer. Tumori 1997;83 
(1 Suppl l):S15–18. PMID: 9154061.

7. McLeod H.L., Murray G.I. Tumour 
markers of prognosis in colorectal cancer. 
Br J Cancer 1999;79(2):191–203.  
PMID: 9888457. DOI: 10.1038/sj.
bjc.6690033.

8. Piard F., Martin L., Chapusot C. et al. 
New histologic prognostic factors in 
colorectal cancer. Gastroenterol Clin Biol 
2002;26(Suppl 5):B62–73.

9. Yamada H., Kondo S., Okushiba S. et al. 
Analysis of predictive factors for recur-
rence after hepatectomy for colorectal  
liver metastases. World J Surg 
2001;25(9):1129–33. 

10. Онкология: учебник с компакт-диском. 
Под ред. В.И. Чиссова, С.Л. Дарьяло- 
вой. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007.  

560 с. [Oncology: educational guidance 
with a CD. Ed. by V.I. Chissov, 
S.L. Da ryalova. Moscow: GEOTAR- 
Media, 2007. 560 p. (In Russ.)].

11. Adachi Y., Inomata M., Kakisako K. et al. 
Histopathologic characteristics of colorectal 
cancer with liver metastasis. Dis Colon Rec-
tum 1999;42(8):1053–6. PMID: 10458130.

12. Adachi Y., Yasuda K., Kakisako K. et al. 
Histopathologic criteria for local excision 
of colorectal cancer: multivariate analysis. 
Ann Surg Oncol 1999;6(4):385–88.

13. Ahmed F.E., Vos P.W., Holbert D. Model-
ing survival in colon cancer: a method-
ological review. Mol Cancer 2007;6(1):15. 
PMID: 17295918. DOI: 10.1186/1476-
4598-6-15.

14. Bendardaf R., Lamlum H., Pyrhonen S. 
Prognostic and predictive molecular 
markers in colorectal carcinoma. Antican-
cer Res 2004;24(4):2519–30.

15. Compton C.C.  Colorectal carcinoma: di-
agnostic, prognostic, and molecular fea-
tures. Mol Pathol 2003;16(4):376–88.

16. Davies R.J., Miller R., Coleman N. 
Colorectal cancer screening: prospects for 
molecular stool analysis. Nat Rev Cancer 
2005;5:199–209. 

17. Forte A., D’Urso A., Gallinaro L.S. et al. 
Prognostic markers of the epithelial tum-
ors of the large intestine. Ann Ital Chir 
2002;73(6):587–96. PMID: 12820582.

18. Houlston R.S. What we could do now: 
molecular pathology of colorectal cancer. 
Mol Pathol 2001;54:206–14.  
PMID: 11477132

19. Zlobec I., Lugli A. Prognostic and predic-
tive factors in colorectal cancer. J Clin 
Pathol 2008;61(5):561–9.  
PMID: 18326017.  
DOI: 10.1136/jcp.2007.054858.

20. Кныш В.И. Рак ободочной и прямой 
кишки. М.: Медицина, 1997. 301 с. 
[Knysh V.I. Colon and rectal cancer. Mos-
cow: Meditsina, 1997. 301 p. (In Russ.)].

21. Делекторская В.В. Молекулярно-био-
логические маркеры метастазирования 
и прогноза при раке толстой кишки. 
Автореф. дис. … д-ра мед. наук. М., 
2007. 23 с. [Delektorskaya V.V. Molecular 
biomarkers of colon cancer metastasis and 
prognosis. Summary of thesis … of doctor 
of medical sciences. Moscow, 2007. 23 p. 
(In Russ.)].

22. Даренская А.Д. Первая линия лекарст-
венной терапии метастатического ко-
лоректального рака. Новый режим ле-
чения. Прогностическая значимость 
молекулярно-биологических маркеров. 
Автореф. дис. ... канд. мед. наук. М., 
2017. 34 с. [Darenskaya A.D. First-line 
chemotherapy for metastatic colorectal 
cancer. New treatment regimen. Prognos-
tic value of molecular biomarkers. Sum-
mary of thesis ... of candidate of medical 
sciences. Moscow, 2017. 34 p.  
(In Russ.)].

23. Степанова Е.В. Клинические и экспе-
риментальные аспекты изучения моле-
кулярно-биологических маркеров при 
злокачественных новообразованиях. 
Автореф. дис. … д-ра мед. наук. М., 
2008. 24 с. [Stepanova E.V. Clinical and 
experimental aspects of investigating mo-
lecular biomarkers in malignant neo-
plasms. Summary of thesis … of doctor  
of medical sciences. Moscow, 2008. 24 p. 
(In Russ.)].

24. Даренская А.Д., Доброва Н.В., Хочен-
ков Д.А., Степанова Е.В. Прогностиче-
ское значение уровня экспрессии е-
кадхерина в ткани первичной опухоли 
толстой кишки у больных метастатиче-
ским колоректальным раком, получив-
ших в первой линии лекарственного 
лечения новый режим химиотерапии 
на основе тройной комбинации: ирино- 
текан + оксалиплатин + длительная 
инфузия 5-фторурацила. Фарматека 
2018;7(360):89–96. [Darenskaya A.D., 
Dobrova N.V., Khochenkov D.A., Stepa-
nova E.V.  Prognostic value of E-cadherin 
expression in the primary colon tumor in 
patients with metastatic colorectal cancer 
who received first-line chemotherapy with 
irinotecan + oxaliplatin + long-term infu-
sion of 5-fluorouracil. Farmateka = Phar-
mateca 2018;7(360):89–96. (In Russ.)].

25. Даренская А.Д., Доброва Н.В., Степа-
нова Е.В. Молекулы межклеточной ад-
гезии (е-кадхерин, β-катенин) при ко-
лоректальном раке: характеристика; 
роль в механизмах опухолевой инва-
зии, метастазирования и регуляции 
опухолевого прогрессирования; влия-
ние на прогноз (обзор литературы). 
Фарматека 2018;7(360):33–9. [Darens-
kaya A.D., Dobrova N.V., Stepanova E.V. 
Intercellular adhesion molecules (E-cad-
herin, β-catenin) in colorectal cancer: 
characteristics; their role in tumor inva-
sion, metastasis, and regulation of tumor 
progression; effect on prognosis (literature 
review). Farmateka = Pharmateca 
2018;7(360):33–9. (In Russ.)].

26. Beresford M.J., Wilson G.D., Makris A. 
Measuring proliferation in breast cancer: 
practicalities and applications. Breast Can-
cer Res 1999;162(1):63–8.

27. Zhao H., Yu H., Liu Y. et al. DNA topo-
isomerase II-alpha as a proliferation mar-
ker in human gliomas: correlation with 
PCNA expression and patient survival.  
Clin Neuropathol 2008;27(2):83–90.  
PMID: 18402387.

28. Chang C., Goulding S., Ernshawn W., 
Carmena M. RNAi analysis reveals an un-
expected role for topoisomerase II in chro-
mosome arm congression to a metaphase 
plate. J Cell Sci 2003;116(Pt 23):4715–26. 
PMID: 14600258. DOI: 10.1242/
jcs.00797.

29. Nitiss J.L. DNA topoisomerase II and its 
growing repertoire of biological functions. 



35

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 3' 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

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.

Nat Rev Cancer 2009;65(3):355–62. 
PMID: 19377505. DOI: 10.1038/nrc2608.

30. Петров С.В., Хасанов Р.Ш., Орлова Р.В. 
и др. Количественное иммуногистохи-
мическое исследование маркеров кле-
точного цикла – возможная альтерна-
тива чип-диагностике рака молочной 
железы. Вопросы онкологии 2007;5: 
526–30. [Petrov S.V., Khasanov R.Sh., Or-
lova R.V. et al. Quantitative immunohisto-
chemical assessment of cell cycle markers–
possible alternative to biochip-based 
diagnostics of breast cancer. Voprosy 
onkologii = Problems in Oncology 
2007;5:526–30. (In Russ.)].

31. Соболева Ю.В. Сравнительный анализ 
взаимодействия процессов пролифера-
ции, апоптоза и межклеточной адгезии 
при центральном и периферическом 
плоскоклеточном раке легкого. Тихо-
океанский медицинский журнал 
2009;1:61–2. [Soboleva Yu.V. Comparative 
analysis of interactions between cell prolif-
eration, apoptosis, and intercellular adhe-
sion in central and peripheral squamous 
cell lung carcinoma. Tikhookeanskiy 

meditsinskiy zhurnal = Pacific Medical 
Journal 2009;1:61–2. (In Russ.)].

32. Тарасова М.В., Пожарисский К.М.,  
Тен В.П. и др. Пролиферативные свой-
ства и регуляторы фаз митотического 
цикла клеток аденокарциномы пред-
стательной железы. Архив патологии 
2009;6:20–3. [Tarasova M.V., Pozharis- 
skiy K.M., Ten V.P. et al. Proliferative char-
acteristics of prostate adenocarcinoma cells 
and cell cycle regulators. Arkhiv patologii = 
Archives of Pathology 2009;6:20–3.  
(In Russ.)].

33. Авдалян А.М., Бобров И.П., Клима- 
чев В.В. и др. Активность Topoisomerase 
IIα и уровень пролиферативной актив-
ности по степени бромдезоксиуридино-
вой (Brdu) метки в лейомиосаркоме 
тела матки. Архив патологии 2011;1: 
24–9. [Avdalyan A.M., Bobrov I.P., Klim-
achev V.V. et al. Topoisomerase IIα activity 
and proliferative activity measured using 
the Bromodeoxyuridine assay (Brdu) in 
uterine leiomyosarcoma. Arkhiv patologii 
= Archives of Pathology 2011;1:24–9.  
(In Russ.)].

34. Авдалян А.М. Патоморфологический и 
иммуногистохимический анализ лейо-
миомы и лейомиосаркомы тела матки: 
дифференциальная диагностика и про-
гноз. Автореф. дис. ... д-ра мед. наук. 
Новосибирск, 2013. 35 с. [Avdalyan A.M. 
Pathomorphological and immunohisto-
chemical analysis of uterine leiomyoma 
and leiomyosarcoma: differential diagnosis 
and prognosis. Summary of thesis … of 
doctor of medical sciences. Novosibirsk, 
2013. 35 p. (In Russ.)].

35. Guidance for Industry Clinical Trial End-
points for the Approval of Cancer Drugs 
and Biologics. U.S. Department of Health 
and Human Services, FDA, CDER, 
CBER, 2007.

36. Therasse P., Arbuck S.G., Eisenhauer 
E.A. et al. New guidelines to evaluate  
the response to treatment in solid tumors.  
European Organization for Research and 
Treatment of Cancer, National Cancer 
Institute of the United States, National 
Cancer Institute of Canada. J Natl  
Cancer Inst 2000;92(3):205–16.  
PMID: 10655437.

Статья поступила: 03.09.2018. Принята к публикации: 02.10.2018.

Article received: 03.09.2018. Accepted for publication: 02.10.2018.



36

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 3' 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 Современные возможности применения неоадъювантной 
химиотерапии в комбинированном лечении   

местно-распространенного рака прямой кишки

Д. В. Кузьмичев, З. З. Мамедли, А. В. Полыновский, Ж. М. Мадьяров, С. И. Ткачев, А. А. Анискин
Хирургическое отделение № 3 (проктологическое) ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  

им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, Москва 115478, Каширское шоссе, 24

Контакты: Андрей Владимирович Полыновский polynovskiy@gmail.com

Цель исследования – изучить результаты комплексного лечения больных местно-распространенным раком прямой кишки с ис-
пользованием различных вариантов последовательности неоадъювантной полихимиотерапии и химиолучевой терапии.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ когортной группы проспективно набранных больных местно-распро-
страненным раком прямой кишки со стадиями опухолевого процесса mrT3(CRM+)/T4N0–2M0. Пациенты разделены на 3 группы. 
В 1-й группе на предоперационном этапе проводили курс пролонгированной лучевой терапии на фоне приема капецитабина, далее 
назначали консолидирующую химиотерапию по схеме CapOx от 2 до 6 курсов. Во 2-й группе перед началом химиолучевой терапии 
пациенты получали 1–2 курса индукционной химиотерапии по схеме CapOx, далее курс лучевой терапии + капецитабин, затем 
консолидирующую химиотерапию по схеме CapOx (методика «sandwich»). В 3-й группе проводили от 1 до 3 курсов индукционной 
ХТ по схеме CapOx, затем пролонгированную химиолучевую терапию. После комбинированной терапии планировалось хирурги-
ческое лечение. Основной оцениваемый показатель – лечебный патоморфоз. Дополнительные оцениваемые показатели – дости-
жение полного клинического ответа, степень токсичности, частота развития местных рецидивов, отдаленных метастазов 
и безрецидивная выживаемость.
Результаты. В исследование включено 155 пациентов. В 1-ю группу вошло 98 больных, во 2-ю – 44, в 3-ю – 13. Токсичность 
III cтепени в группах зарегистрирована в 6,12, 4,55 и 23,08 % случаев соответственно. Токсичности IV степени не было заре-
гистрировано ни в одной из групп. Патоморфоз III степени в группах достигнут в 33,7; 22,7 и 23,1 % случаев соответственно, 
IV степени – в 14,3; 15,9 и 7,69 % случаев, полный клинический ответ – в 16,3; 11,4 и 0 % случаев. Медиана времени без про-
грессирования составила 47,2 мес. В 1-й и 2-й группах зарегистрировано 1,02 и 2,27 % рецидивов соответственно, в 3-й группе – 
0 %. Отдаленные метастазы возникли в 11,22, 13,64 и 23,1 % случаев соответственно.
Выводы. Использование полихимиотерапии в режимах консолидации и «sandwich» является перспективным направлением в ле-
чении больных местно-распространенным раком прямой кишки. Вопрос о применении индукционной химиотерапии может быть 
решен после дальнейшего набора материала.

Ключевые слова: местно-распространенный рак прямой кишки, химиолучевая терапия, неоадъювантная химиотерапия, консо-
лидирующая химиотерапия, индукционная химиотерапия, «sandwich»-терапия, патоморфоз
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Neoadjuvant chemotherapy in the combination treatment for locally advanced rectal cancer: currently available options
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Objective: to analyze treatment outcomes in patients with locally advanced rectal cancer that received various combinations of neoadjuvant 
chemotherapy and chemoradiotherapy.
Materials and methods. In this retrospective study, we analyzed a cohort of prospectively recruited patients with stage mrT3(CRM+)/
T4N0–2M0 locally advanced rectal cancer. Participants were divided into three groups. Patients in Group 1 received preoperative long-
course radiotherapy given concurrently with capecitabine, followed by 2–6 cycles of consolidation chemotherapy with capecitabine and 
oxaliplatin (CapOx). In Group 2, patients initially received 1–2 cycles of induction chemotherapy with CapOx, followed by radiotherapy + 
capecitabine, and then consolidation chemotherapy with CapOx (“sandwich” method). Participants in Group 3 were treated with 1–3 cyc-
les of induction CapOx chemotherapy with subsequent long-course chemoradiotherapy. After the combination treatment, all patients under-
went surgery. The primary endpoint of this study was therapeutic pathomorphosis. Secondary endpoints included complete clinical response, 
toxicity, local recurrence, distant metastasis, and relapse-free survival.
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яResults. This study included 155 patients (98 in Group 1, 44 in Group 2, and 13 in Group 3). Grade III toxicity was documented in 6.12 %, 

4.55 %, and 23.08 % of cases in Groups 1, 2, and 3 respectively. None of the patients had grade IV toxicity. Grade III therapeutic patho-
morphosis was achieved in 33.7 %, 22.7 %, and 23.1 % of patients in Groups 1, 2, and 3 respectively. Grade IV therapeutic pathomorpho-
sis was observed in 14.3 %, 15.9 %, and 7.69 % of patients in Groups 1, 2, and 3 respectively. Complete clinical response was registered 
in 16.3 %, 11.4 %, and 0 % of cases in Groups 1, 2, and 3 respectively. Median follow-up was 47.2 months with no signs of progression. 
Relapses were observed in 1.02 % and 2.27 % of patients from Group 1 and Group 2 respectively, whereas Group 3 demonstrated no re-
lapses. A total of 11.22 %, 13.64 %, and 23.1 % of participants from Groups 1, 2, and 3 respectively developed distant metastasis.
Conclusion. Polychemotherapy used within the consolidation and «sandwich» treatment regimens is a promising option for the treatment 
of locally advanced rectal cancer. The efficacy of induction chemotherapy should be further studied with a larger sample.

Key words: locally advanced rectal cancer, chemoradiotherapy, neoadjuvant chemotherapy, consolidation chemotherapy, induction chemo-
therapy, “sandwich” therapy, pathomorphosis

For citation: Kuzmichev D. V., Mamedli Z. Z., Polynovskiy A. V. et al. Neoadjuvant chemotherapy in the combination treatment for locally 
advanced rectal cancer: currently available options. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):36–41.

Введение
Одной из актуальных задач современной онко-

проктологии является улучшение отдаленных резуль-
татов лечения больных местно-распространенным 
раком прямой кишки (МРРПК). В последние годы, 
на фоне роста общей заболеваемости РПК как в мире, 
так и в России, доля пациентов с местно-распростра-
ненным характером опухолевого процесса при пер-
вичном обращении составляет более 30 % [1]. При-
менение предоперационной пролонгированной 
химиолучевой терапии (ХЛТ) в комбинации с препа-
ратами фторпиримидинового ряда, с последующим 
проведением тотальной мезоректумэктомии и адъю-
вантной химиотерапии (ХТ) является стандартом ле-
чения данной группы пациентов и входит в нацио-
нальные рекомендации США (NCCN) [2], стран 
Западной Европы (ESMO) [3] и России (АОР) [4]. 
Несмотря на достигнутые за последнее время успехи 
в показателях снижения частоты местных рецидивов, 
проблема отдаленного метастазирования у данной 
категории пациентов остается нерешенной [5–8]. До-
бавление фторпиримидинов к лучевой терапии (ЛТ) 
не снижает частоты отдаленного метастазирования [9]; 
с учетом этого в литературе появляется все больше 
работ, посвященных проведению полихимиотерапии 
(ПХТ) перед началом или в период ожидания после 
ЛТ, а также сочетанному применению ПХТ до и после 
ЛТ [10–15]. Основанием к выбору такой тактики яв-
ляется ранняя системная профилактика отдаленного 
метастазирования в группе пациентов с МРРПК, т. е. 
с изначальным наличием неблагоприятных факторов 
отдаленного прогноза (местная распространенность 
опухолевого процесса, поражение мезоректальных 
лимфатических узлов/наличие опухолевых депозитов, 
положительный латеральный край, экстрамуральная 
сосудистая инвазия и др.) [16]. Современные диагно-
стические возможности, в частности использование 
магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза, позволяют четко визуализировать и определять 
отношение опухоли к мезоректальной фасции, лим-

фоваскулярную инвазию и другие параметры, явля-
ющиеся важными критериями отбора данной группы 
больных [17, 18].

Цель настоящей работы – сравнительный анализ 
предварительных результатов лечения с использова-
нием различных вариантов последовательности нео-
адъювантной ПХТ в комплексном лечении МРРПК.

Материалы и методы
Одноцентровое исследование проводилось в ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии в отделении онкопроктологии в период 2014–
2018 гг. Выполнен ретроспективный анализ когортной 
группы проспективно набранных больных МРРПК 
со стадиями опухолевого процесса mrT3(CRM+)/
T4N0–2M0. Критериями исключения являлись нали-
чие первично-множественных опухолей, ранее прово-
димая ХЛТ, выраженная сопутствующая патология, 
отдаленные метастазы.

Пациенты были разделены на 3 группы. В 1-й груп-
пе на предоперационном этапе проводили курс пролон-
гированной ЛТ средними фракциями 4 Гр до суммар-
ной очаговой дозы (СОД) 40 Гр (52 изоГр) или мелкими 
фракциями 2 Гр до СОД 50–58 Гр (в зависимости от пе-
реносимости). ЛТ выполняли на фоне перорального 
приема капецитабина в суточной дозе 825 мг/м2 поверх-
ности тела 2 раза (в дни ЛТ) в течение всего курса лече-
ния. Через 2 нед после окончания лечения пациентам 
назначали консолидирующую ХТ в объеме от 2 до 6 кур-
сов по схеме CapOx в стандартной дозе (оксалиплатин 
130 мг/м2 в 1-й день курса + капецитабин 2000 мг/м2 
с 1-го по 14-й день), перерыв между курсами – 1 нед. 
Число курсов консолидирующей ХТ определялось на-
личием нарастающего регресса опухолевой ткани, ко-
торое оценивали при помощи промежуточной магнит-
но-резонансной томографии органов малого таза. 
При подтверждении нарастания фиброза в опухоли 
принимали решение о продолжении ХТ для достиже-
ния наибольшего клинического эффекта.
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я Во 2-й группе перед началом ХЛТ проводили 
1–2 курса индукционной ХТ по схеме CapOx, далее 
курс ЛТ до СОД 50–58 Гр на фоне приема капецита-
бина, затем консолидирующую ХТ по схеме CapOx 
в объеме от 2 до 6 курсов. Данная методика получила 
в литературе название «sandwich» [19].

В 3-й группе проводили от 1 до 3 курсов индукцион-
ной ХТ по схеме CapOx, затем пролонгированную ХЛТ.

Через 8–10 нед после окончания ХЛТ выполняли 
контрольное клинико-инструментальное обследова-
ние, после чего принимали решение о необходимости 
и объеме оперативного вмешательства.

Основной оцениваемый параметр – лечебный 
патоморфоз, являющийся важным критерием эффек-
тивности проведенного комбинированного лечения, 
влияющим на отдаленные прогнозы лечения. Одной 
из наиболее распространенных методик оценки лечеб-
ного патоморфоза, используемых в России, является 
классификация Г. А. Лавниковой [20].

Дополнительные оцениваемые параметры – до-
стижение полного клинического ответа, степень ток-
сичности, частота развития местных рецидивов, отда-
ленных метастазов и безрецидивная выживаемость.

Во всех исследуемых группах применяли ком-
плексный подход, предполагающий проведение 
нескольких курсов ПХТ в сочетании с пролонгиро-
ванной ХЛТ, что требовало детальной оценки про-
филя токсичности каждой из использованных схем. 
Для анализа использовали шкалу токсичности NCI 
CTC.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием программы для матема-
тической обработки данных Statistica v. 10.1 (StatSoft, 
США) на основе созданной цифровой базы данных. 
Оценка включала корреляционный анализ и анализ по 
таблицам сопряженности с применением критерия χ2, 
построение кривых выживаемости проведено по ме-
тодике Каплана–Мейера.

Результаты
В исследование включено 155 пациентов. В 1-ю 

группу вошло 98 больных, во 2-ю – 44, в 3-ю – 13. 
Полный запланированный курс предоперационного 
лечения проведен 155 (100 %) пациентам. Подробная 
информация о возрасте, поле, локализации опухоли, 
клинической стадии заболевания и виде лечения пред-
ставлена в таблице.

Шестнадцати (10,4 %) пациентам операция не бы-
ла выполнена, так как у них отмечен полный клини-
ческий ответ на лечение.

Токсичность III степени в группах зарегистриро-
вана в 6,12, 4,55 и 23,08 % случаев соответственно. 
Токсичности IV степени не было зарегистрировано 
ни в одной из групп. В основном токсичность прояв-
лялась в виде рвоты, диареи и гематологической ток-
сичности различной степени.

Патоморфоз III степени в группах достигнут в 33,7; 
22,7; 23,1 % случаев соответственно, IV степени – 
в 14,3; 15,9; 7,69 % случаев. Полный клинический 
ответ – 16,3; 11,4; 0 % случаев соответственно.

Медиана времени без признаков прогрессирова-
ния составила 47,2 мес. Больные, у которых был диаг-
ностирован полный клинический ответ, находились 
под динамическим наблюдением, что позволило воз-
держаться от выполнения хирургического вмешатель-
ства в пользу активного динамического наблюдения. 
За период наблюдения ни у одного из пациентов дан-
ной группы признаков возврата заболевания не выяв-
лено, ни один из этих пациентов не был потерян 
для наблюдения.

Одному пациенту из группы консолидирующей ХТ 
выполнена эксплоративная операция, процесс при-
знан нерезектабельным, сформирована колостома, 
и пациент получал 2-ю линию ХТ. Продолжительность 
жизни с момента начала лечения до смерти составила 
28 мес.

Общая характеристика пациентов (n = 155)

General patient characteristics (n = 155)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, медиана (мин. – макс.), лет 
Median age (min. – max.), years

58 (28–79) 

Соотношение женщины/мужчины, n (%) 
Female-to-male ratio,  n (%) 

56/99 
(36,1/63,9) 

Медиана локализации нижнего полюса опухоли 
(мин. – макс.), см 
Median location of the inferior pole of the tumor 
(min. – max.), cm

5 (1–10) 

Стадия опухолевого процесса mrТ, n (%): 
Stage mrT,  n (%):

T3(CRM+)
T4

 

56 (36,1)
99 (63,9)

Стадия опухолевого процесса mrN, n (%): 
Stage mrN,  n (%):

N0
N1–2

 

91 (58,7)
64 (41,3) 

Число пациентов, получивших полный курс 
химиолучевой терапии, n (%) 
Number of patients that received a full course 
of chemoradiotherapy, n (%) 

155 (100) 

Число пациентов, получивших полный курс луче-
вой терапии и полихимиотерапии, n (%) 
Number of patients that received a full course 
of radiotherapy and polychemotherapy, n (%) 

155 (100) 

Виды хирургического лечения, n (%): 
Type of surgery, n (%):

тотальная мезоректумэктомия 
total mesorectal excision
трансанальная резекция прямой кишки 
transanal rectal resection
эксплоративная операция 
exploratory surgery

132 (85,7)

5 (3,2)

1 (0,7) 
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При анализе частоты несостоятельности анасто-
мозов в зависимости от вида проведенного лечения 
нами не было получено достоверных различий – 3,5; 
0 и 4,4 % для группы консолидирующей, индукцион-
ной и «sandwich»-ХТ соответственно.

При анализе двухлетней безрецидивной выживае-
мости в 1-й и 2-й группах зарегистрировано 1,02 
и 2,27 % рецидивов соответственно, в 3-й группе – 
0 %. Отдаленные метастазы возникли в 11,22, 13,64 
и 23,1 % случаев соответственно.

На рисунке представлена безрецидивная выжива-
емость пациентов в зависимости от режима ПХТ. 
Как видно из графика, построенного по методу Кап-
лана–Мейера, выживаемость в группах консолидиру-
ющей и «sandwich»-ХТ сходна, а несколько худшие 
данные в группе индукционной ХТ могут объясняться 
небольшим числом наблюдений и требуют дальней-
шего анализа по мере набора материала.

Обсуждение
Высокая частота местных рецидивов у больных 

МРРПК после выполнения нерадикальных операций 
и неудовлетворительные отдаленные результаты при-
вели к изучению и разработке комбинированных ме-
тодов лечения [21, 22]. В настоящее время стандартом 
лечения пациентов с МРРПК является пролонгиро-
ванная ХЛТ на фоне приема препаратов фторпирими-
динового ряда и проведение последующей адъювант-
ной ПХТ [23]. Данный подход позволил добиться 
приемлемого локального контроля болезни, однако 
без достоверного улучшения общей выживаемости 

(50–80 %) [7]. К недостаткам адъювантного режима 
относится тот факт, что по данным различных иссле-
дований от 17 до 28 % пациентов, которым было по-
казано лечение, не начинают его либо получают 
со значительной задержкой или не в полном объеме. 
Данное обстоятельство вызвано возможным развити-
ем послеоперационных осложнений, наличием водно-
электролитных нарушений в связи с временно сфор-
мированной илеостомой, высокой токсичностью или 
плохой толерантностью [24–27]. По этой причине 
в последнее время активно обсуждается возможность 
переноса системного (адъювантного) лечения на пери-
од до операции. Такой подход подразумевает различные 
варианты – проведение ПХТ до ХЛТ (индукционная 
ХТ), после завершения ХЛТ в период ожидания перед 
оперативным лечением (консолидирующая ХТ) или до 
ХЛТ и сразу после (методика «sandwich»).

Основными оцениваемыми параметрами нашего 
исследования были степень значимого (III–IV степе-
ни) лечебного патоморфоза и достижение полного 
клинического ответа после проведенного лечения 
у больных МРРПК. Нами проанализированы данные 
литературы по каждому варианту применения ПХТ 
в режимах комбинированного лечения МРРПК. В ис-
следовании «ЭКСПЕРТ» изучалось использование 
схемы CapOx (капецитабин + оксалиплатин) в режиме 
индукции в течение 12 нед с последующей ХЛТ 
и 12-недельного курса адъювантной монотерапии 
капецитабином. После неоадъювантной терапии ка-
пецитабином/оксалиплатином частота регрессии опу-
холи составила 88 %, после ХЛТ частота ответа опухо-
ли увеличилась до 97 %. Патологический полный ответ 
наблюдался у 24 % пациентов, а у 48 % пациентов – 
выраженный лечебный патоморфоз [28]. В исследова-
нии C. Fernández-Martos и соавт. сравнили стратегию 
проведения 4 курсов индукционной ХТ по схеме 
CapOx с неоадъювантной ХЛТ, последующим хирур-
гическим лечением. Частота достижения полного па-
томорфологического ответа (ypT0N0M0) составила 
14 % [26]. В исследовании CONTRE применялся более 
длительный курс лечения. Введение 8 курсов FOLFOX 
(лейковорин + 5-фторурацил + оксалиплатин) в режи-
ме индукции в предварительном отчете продемонст-
рировало впечатляющие результаты: частота полных 
патоморфологических ответов составила 33 % [29]. 
В нашем исследовании полученные результаты по сте-
пени лечебного патоморфоза и достижению патомор-
фологического полного ответа несколько ниже данных 
литературы, что может объясняться небольшим числом 
проведенных предоперационных курсов индукцион-
ной ХТ, а также малым числом наблюдений. Результа-
ты достижения клинически значимого патоморфоза 
и полного патоморфологического ответа в группе 
консолидирующей ХТ в нашем исследовании схожи 
с полученными в мире. A. Habr-Gama и соавт. в 2009 г. 
первые сообщили о применении стратегии 

Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от режима 
полихимиотерапии
Relapse-free patients» survival depending on the regimen of polychemotherapy
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ХЛТ в лечении больных РПК. В исследование были 
включены пациенты с неметастатическим РПК, кото-
рым была проведена ЛУ до СОД 54 Гр на фоне ХТ 
5-фторурацилом с последующими 3 дополнительными 
циклами 5-фторурацила в течение 9 нед. При медиане 
наблюдения 23 мес у 19 (65 %) из 29 пациентов достиг-
нут полный ответ в первичной опухоли: у 14 (48 %) – 
полный клинический ответ, у 5 (17 %) – полный 
морфологический ответ, подтвержденный после пол-
нослойного местного иссечения опухоли. В связи 
с небольшой когортой пациентов и малым периодом 
наблюдения используемая стратегия не позволила 
сделать однозначный вывод [18]. Y. Gao и соавт. про-
вели исследование, в котором до операции у 36 паци-
ентов использовали предоперационную ХЛТ до СОД 
50 Гр, а затем в периоде ожидания – 3 курса консоли-
дирующей терапии капецитабином с оксалиплатином. 
Полный лечебный патоморфоз (pCR) и «почти pCR» 
зарегистрированы у 13 (36,1 %) и 16 (44,4 %) пациен-
тов соответственно [30].

В 2014 г. Y. Gao и соавт. представили совершенно 
новое направление в лечении МРРПК, объединившее 
индукционную и консолидирующую ХТ, которое по-
лучило название «sandwich»-лечения. В этом же году 
авторы представили результаты проведенного иссле-
дования, в которое был включен 51 пациент. Больные 
на 1-м этапе получали 1 курс индукционной ХТ в ре-
жиме CapOx, затем пролонгированный курс ХЛТ 
(СОД 50 Гр) в течение 5 нед с модифицированным 
режимом CapOx, затем 1 курс консолидирующей ХТ 
в режиме CapOx. Хирургическое лечение выполнялось 
через 6–8 нед после завершения ЛТ. Среди 45 пациен-
тов, перенесших тотальную мезоректумэктомию, пол-
ный лечебный патоморфоз зарегистрирован у 19 
(42,2 %) пациентов, значительная регрессия опухоли – 
у 37 (82,2 %). В предварительном отчете авторы пока-

зали, что неоадъювантная «sandwich»-терапия хорошо 
переносится и эффективна с точки зрения достижения 
полного лечебного патоморфоза и регрессии опухоли 
[31]. В нашем исследовании столь оптимистичные 
результаты не были воспроизведены, однако метод 
также показал свою эффективность по частоте дости-
жения значимого лечебного патоморфоза и полного 
клинического ответа.

Преимуществом нашего исследования явилось 
использование различных вариантов ПХТ в програм-
мах комбинированного лечения больных МРРПК 
с хорошими результатами переносимости и безопас-
ности, а также достижением оптимальных показателей 
значимого лечебного патоморфоза и полного клини-
ческого ответа. Также к преимуществам исследования 
можно отнести тот факт, что данный подход ранее 
не применялся в клинической практике на территории 
Российской Федерации. К недостаткам нашего иссле-
дования можно отнести небольшое число пациентов, 
что требует дальнейшего набора материала.

Выводы
Таким образом, эволюция лечения МРРПК пре-

терпела значительные изменения. Смещение акцента 
на использование неоадъювантной терапии, внедре-
ние новых противоопухолевых препаратов и режимов 
позволили значительно увеличить безрецидивную 
выживаемость у данной категории пациентов. Подхо-
ды к лечению не являются статичными и постоянно 
совершенствуются. Наиболее привлекательной и пер-
спективной представляется стратегия сочетанного 
использования на неоадъювантном этапе ХЛТ и ХТ 
в режимах индукции и/или консолидации. Именно 
суммация и взаимное усиление эффектов всех состав-
ляющих лечебной схемы могут, по нашему мнению, 
способствовать дальнейшему улучшению результатов 
лечения больных МРРПК.
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е Новый метод остановки кровотечения из пресакрального венозного 

сплетения при операции на прямой кишке по поводу рака 
(клиническое наблюдение)

Е.М. Парфирьева1, А.О. Ивченко2, О.А. Ивченко2
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Кровотечение из пресакрального венозного сплетения – редкое, но потенциально фатальное осложнение в хирургии таза. Данный 
вид кровотечения тяжело контролируется. Существующие методики не лишены недостатков, поэтому продолжается поиск 
более надежного метода. Приведен случай успешной остановки кровотечения с использованием пластин среднепористого нике-
лида титана (с порами размером 300–450 мкм и проницаемостью 12 × 10–9). Гемостаз осуществлялся прижатием пластины 
к зоне кровотечения в течение 4 мин.

Ключевые слова: рак прямой кишки, пресакральное венозное сплетение, кровотечение
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New method of stopping bleeding from the presacral venous plexus during the rectal cancer operation: a case report

E.M. Parfir’eva1, A.O. Ivchenko2, O.A. Ivchenko2

1Tomsk Regional Oncological Dispensary; 115 Prospekt Lenina, 634054 Tomsk, Russia; 
2Siberian State Medical University; 2 Moskovskij trakt, 634050 Tomsk, Russia

Presacral venous bleeding is a rare but potentially fatal complication in pelvic surgery. This type of bleeding is difficult to control. Existing 
methods are not without shortcomings, therefore, the search for a more reliable method. We are present a case of successful bleeding control 
using by plates of medium-porous nitinol (pore size of 300–450 μm, permeability of 12 × 10–9). Hemostasis was carried out by pressing  
a plate to the bleeding zone for 4 minutes.

Key words: rectal cancer, presacral venous plexus, bleeding

For citation: Parfir’eva E.M., Ivchenko A.O., Ivchenko O.A. New method of stopping bleeding from the presacral venous plexus during  
the rectal cancer operation: a case report. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):42–5.

Общая частота интраоперационных кровотечений 
в ректальной хирургии невысока. Предыдущие опера-
тивные вмешательства, большие размеры опухоли, 
инфильтрация тканей (опухолевая, воспалительная), 
предшествующая лучевая терапия затрудняют диссек-
цию в пределах мезоректума. Знание анатомии, тща-
тельная хирургическая техника снижают риски крово-
течений. Применение современных, надежных методов 
хирургического гемостаза минимизирует кровопотерю 
и позволяет избежать послеоперационных осложнений.

Кровотечение, возникшее при мобилизации пе-
редней или боковых стенок прямой кишки в преде-
лах мезоректума, удается остановить прошиванием 
тканей.

При местно-распространенных опухолях, особен-
но фиксированных по задней стенке, с распростране-
нием за мезоректальную фасцию на пути опухолевого 
роста могут оказаться такие анатомические структуры, 
как пресакральная фасция и пресакральное венозное 
сплетение [1].

Традиционные методы гемостаза при повреждении 
вен крестцового сплетения, возникающем в 0,25–
3,0 % случаев, – использование прошивания, электро-
коагуляции, аргона, гемостатических материалов, 
сварка с фрагментом мышцы или сальника, примене-
ние баллона, кнопок и гвоздей различной конструк-
ции, клипирование – несмотря на ранее проведенную 
перевязку внутренних подвздошных артерий, нередко 
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емалоэффективны [2–14]. В данной ситуации боль-
шинство хирургов нередко прибегают к тугой тампо-
наде данной зоны как к последнему эффективному 
способу.

Мы хотим поделиться собственным опытом оста-
новки кровотечений из пресакрального венозного 
сплетения с применением альтернативной методики 
гемостаза пластиной среднепористого никелида титана.

Клинический случай
Пациент 58 лет, проходил лечение в онкологическом 

отделении ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер». По данным обследования имелась синхронная 
опухолевая патология в печеночном изгибе ободочной 
кишки и среднеампулярном отделе прямой кишки.

Ирригоскопия: в среднеампулярном отделе прямой 
кишки циркулярное сужение на протяжении 8 см. Кишка 
контрастирована барием до уровня печеночного изгиба, 
далее – стойкое сужение на протяжении 3 см.

Колонофиброскопия: опухоль расположена на рассто-
янии 7–10 см от ануса, циркулярная, плотная, стенози-
рующая просвет кишки, непроходима для аппарата.

Проведено оперативное лечение в объеме брюшно-
анальной резекции прямой кишки с низведением сигмовид-
ной кишки, правосторонней гемиколэктомии. На этапе 
низведения сигмовидной кишки выявлено кровотечение 
из вен крестцового сплетения в месте иссечения преса-
кральной фасции. Попытка контроля кровотечения пу-
тем тампонады марлевыми компрессниками неэффектив-
на. Одномоментная кровопотеря – 400 мл. Гемостаз 
осуществлен прижатием пластины среднепористого ни-
келида титана размером 2 × 2 см с порами 300–450 мкм 
и проницаемостью 12 × 10–9 (рис. 1) в течение 4 мин.

Контроль самофиксации пластины (пинцетом 
не смещается), отсутствия продолжающегося кровоте-
чения из-под пластины. Ушивание с дренажами в правый 
фланг и полость малого таза. Послеоперационный пери-
од протекал удовлетворительно, заживление первичным 
натяжением (рис. 2).

Пациент выписан из стационара на 12-е сутки. 
Через год при выполнении контрольного обследования 
(компьютерная томография малого таза) хорошо визу-
ализируется имплант (без смещения) (рис. 3). Существенными факторами, влияющими на по-

ток крови из поврежденной вены, являются размер 
вены и внутривенное давление в месте повреждения. 
Экспериментальные исследования свидетельствуют 
о том, что гидростатическое давление в пресакраль-
ном венозном сплетении в положении литотомии 
примерно в 2 раза превышает венозное давление 
в нижней полой вене, поэтому повреждение вен диа-
метром от 0,5 до 4 мм может вызвать кровотечение 
от 32 до 1994 мл / мин [15, 16]. Все это приводит к тому, 
что традиционные методы остановки кровотечения 
оказываются неэффективны.

Эффективность использования среднепористого 
никелида титана связана с его уникальными 

Рис. 1. Пластины среднепористого никелида титана

fig. 1. Plates of medium-porous nitinol

Рис. 2. Обзорная ренгенография таза через 1 нед после операции: пла-
стина без смещения (указана кругом)

fig. 2. Plan radiography of the pelvis, 1 week after the operation: plate without 
displacement (indicated by a circle)

Рис. 3. Компьютерная томография таза через 1 год после операции: 
имплант без смещения (указан кругом)

fig. 3. Computed tomography of the pelvis, 1 year after the operation: implant 
without displacement (indicated by a circle)
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мой системой, имеет заданное распределение пор 
по размерам, поэтому хорошо смачивается жидкими 
средами организма (в частности кровью) [17–20]. Бла-
годаря шероховатой поверхности обладает собствен-
ными адгезивными свойствами, благодаря чему не тре-
буется фиксация импланта. Ретракция сгустка крови 
происходит непосредственно в пористой структуре 
пластины, дополнительно фиксируя имплант, плом-
бируя зону кровотечения [21]. Сплав деформируется 
в соответствии с закономерностями эластичного по-
ведения тканей организма [17], что немаловажно 
на вогнутых, неровных поверхностях крестца.

Техника процедуры проста: на максимально высу-
шенную поверхность (например, сразу после времен-
ной тугой тампонады или в процессе постоянной 

аспирации крови) укладывают пластины среднепори-
стого никелида титана размером не более 2 см2 (во из-
бежание излома импланта) и осуществляют механиче-
ское давление (прижатие пальцем) в течение 3–4 мин 
(достаточно для образования кровяного сгустка).

Приведенный случай наглядно демонстрирует 
эффективность и простоту методики остановки кро-
вотечения из пресакрального венозного сплетения 
с помощью пластин пористого никелида титана. Дан-
ный метод предотвращает массивную кровопотерю, 
возникающую при попытках остановки кровотечения 
другими способами, нередко чередующимися и требу-
ющими большего времени. Описанный метод позво-
ляет закончить операцию в полном, запланированном 
объеме в «сухом» поле, даже если кровотечение возни-
кло в начале мобилизации опухолевого процесса.
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е Опыт успешного лечения пациента с синдромом Тюрко

В. А. Алиев, З. З. Мамедли, А. И. Овчинникова, О. А. Рахимов, Л. Н. Любченко, Т. С. Айрапетян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Вячеслав Афандиевич Алиев afandi@inbox.ru

В клиническом наблюдении продемонстрировано успешное лечение пациентки Б. в возрасте 15 лет (индекс массы тела – 16), 
у которой диагностирован синдром Тюрко – семейный аденоматозный полипоз толстой кишки, сочетающийся с первично-мно-
жественными злокачественными опухолями (анапластическая астроцитома головного мозга, состояние после комбинирован-
ного лечения (2007 г.); метахронный рак слепой кишки, рT3N1M0, состояние после субтотальной колэктомии и 12 курсов поли-
химиотерапии в 2016–2017 гг.; метахронный рак прямой кишки на 8 см, рT3N1M0, III стадия). Больной выполнено хирургическое 
вмешательство в объеме лапароскопической низкой резекции прямой кишки с экстирпацией илеосигмоанастомоза, формирова-
нием резервуаро-ректального анастомоза, превентивной илеостомией. Интраоперационная кровопотеря минимальна. Течение 
послеоперационного периода гладкое, с применением протокола ускоренной реабилитации. Пациентка выписана на 9-е сутки. 
С учетом анамнеза и стадии заболевания проводилась адъювантная полихимиотерапия по схеме FOLFOX в редуцированной дозе 
в течение 6 мес. За 1 год наблюдения данных, указывающих на прогрессирование основного заболевания, не получено. В дальнейшем 
пациентке выполнено закрытие илеостомы с формированием аппаратного анастомоза «бок в бок». Больная полностью реаби-
литирована в социальном аспекте.

Ключевые слова: синдром Тюрко, семейный аденоматозный полипоз толстой кишки, синдром конституционального дефицита 
восстановления несоответствий ДНК

Для цитирования: Алиев В. А., Мамедли З. З., Овчинникова А. И. и др. Опыт успешного лечения пациента с синдромом Тюрко. 
Онкологическая колопроктология 2018;8(3):46–50.

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-3-46-50

Successful treatment of a patient with Turcot syndrome

V. A. Aliev, Z. Z. Mamedli, A. I. Ovchinnikova, O. A. Rakhimov, L. N. Lyubchenko, T. S. Ayrapetyan

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse,  
Moscow 115478, Russia

We report a case of successful treatment of a 15-year-old female patient (body mass index 16) diagnosed with Turcot syndrome (familial 
adenomatous polyposis of the colon) combined with multiple primary malignant tumors, including anaplastic astrocytoma (received combi-
nation therapy in 2007), metachronous cecal cancer (underwent subtotal colectomy and 12 courses of polychemotherapy in 2016–2017), 
and metachronous stage III pT3N1M0 rectal cancer at 8 cm. The patient underwent laparoscopic low resection with extirpation of the ile-
osigmoid anastomosis, creation of a reservoir-rectal anastomosis, and preventive ileostomy. The patient had minimal intraoperative blood 
loss and uneventful postoperative period (with an accelerated rehabilitation protocol). She was discharged from a hospital on day 9. Consid-
ering previous treatment episodes and the disease stage, we also included into the treatment regimen adjuvant FOLFOX polychemotherapy 
in a reduced dose for 6 months. During one-year follow up, there was no evidence of disease progression. Later, the patient underwent ileos-
tomy closure with forming a side-to-side mechanical anastomosis. The patient is fully rehabilitated in term of her social activity.

Key words: Turcot syndrome, familial adenomatous polyposis of the colon, constitutional mismatch repair-deficiency syndrome

For citation: Aliev V. A., Mamedli Z. Z., Ovchinnikova A.I. et al. Successful treatment of a patient with Turcot syndrome. Onkologicheskaya 
Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):46–50.

История открытия синдрома Тюрко связана с име-
нем канадского врача J. Turcot, который в 1959 г. впер-
вые описал 2 случая сочетания полипоза толстой 
кишки с опухолью головного мозга у кровных брата 
и сестры. У брата отмечался рак сигмовидной кишки 
(аденокарцинома) на фоне полипоза толстой кишки 
в сочетании с медуллобластомой, у сестры – глиобла-

стома и аденома гипофиза [1]. В 1962 г. американский 
врач V. A. McKusick назвал сочетание первичных опу-
холей мозга и колоректального полипоза синдромом 
Тюрко (Turcot’s syndrome). В зарубежной литературе 
данный синдром описан как constitutional mismatch 
repair-deficiency syndrome (CMMRD), или сокращенно 
mismatch repair cancer syndrome (MMRCS) [2]. Синдром 
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еТюрко характеризуется ранней манифестацией опухо-
лей головного мозга, заболеваний крови, колоректаль-
ного рака, злокачественных образований тонкой кишки, 
эндометрия, яичника, мочевыводящих путей, сарком, 
рабдомиосарком и других редких злокачественных 
новообразований, например инфантильного миофи-
броматоза, кожных особенностей нейрофиброматоза-1 
[2–4]. Этот синдром был впервые признан в 1999 г. Он 
может проявляться синхронными или метахронными 
злокачественными опухолями разных типов [5]. В це-
лом у большинства пациентов заболевание проявляет-
ся в детстве, а медиана выживаемости после диагно-
стики первичной опухоли составляет менее 30 мес [6].

Синдром Тюрко – редкое генетическое заболева-
ние, которое возникает в результате мутации гена APC 
(локус 5q21–22) или генов, отвечающих за репарацию 
неспаренных нуклеотидов ДНК (MLH1 или PMS2), 
и имеет аутосомно-рецессивный вид наследования [7]. 
Синдром Тюрко редко обнаруживают до начала поло-
вого созревания, но к 25 годам, как правило, уже уста-
навливают диагноз; половая и расовая предрасполо-
женность к этому заболеванию неизвестны [6, 8]. При 
данном синдроме среди опухолей центральной нерв-
ной системы наиболее часто встречаются медуллобла-
стома и глиобластома. Основное лечение – хирурги-
ческое в объеме колопроктэктомии или колэктомии [9].

На сегодняшний день существует не более 151 пу-
бликации по поводу синдрома Тюрко. Одно из послед-
них наблюдений было опубликовано в 2005 г. M. Agos-
tini и описывает семейный случай наследования 
синдрома Тюрко. У матери пробанда диагностирован 
полипоз толстой кишки, у деда по материнской ли-
нии – рак тощей кишки, у отца пробанда – рак легко-
го, у дяди по отцовской линии – рак толстой кишки. 
У самого пробанда отмечались пигментные кофейные 
пятна по всему телу, рак двенадцатиперстной кишки 
и глиобластома [3]. Становится очевидным, что паци-
енты с синдромом Тюрко являются гетерогенной 
группой, с различными клинико-онкологическими 
проявлениями заболевания.

Клиническое наблюдение
Пациентка Б., 15 лет. Индекс массы тела – 16. 

В октябре 2017 г. госпитализирована в хирургическое 
отделение № 3 (проктологии) ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России («НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина») с диагнозом «синдром Тюрко; 
семейный аденоматозный полипоз толстой кишки; пер-
вично-множественные злокачественные опухоли (ана-
пластическая астроцитома головного мозга, состояние 
после комбинированного лечения (2007 г.); метахронный 
рак слепой кишки, рT3N1M0, состояние после субто-
тальной колэктомии и 12 курсов полихимиотерапии 
в 2016–2017 гг.; метахронный рак прямой кишки на 8 см, 
рT3N1M0, III стадия».

Из онкоанамнеза: прадед (по материнской линии) 
умер в 50 лет от рака легкого, прабабушка (по отцовской 
линии) – в 38 лет от рака молочной железы.

Второго октября 2017 г. пациентка осмотрена вра-
чом-генетиком в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. 
При проведении генетического исследования констати-
рован рак толстой кишки на фоне семейного полипоза, 
который имеет аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния. В ДНК, полученной из материала опухоли и лейко-
цитов периферической крови, выявлена нонсенс-мутация 
в 11-м экзоне гена PMS2: c. A1939T, p. K647* в гетеро-
зиготном состоянии. Методом мультиплексной ампли-
фикации лигазно-связанных проб протяженных делеций 
в гене PMS2 не выявлено. Аналогичная мутация с.A1939T, 
p.K647* в 11-м экзоне гена PMS2 в гетерозиготном со-
стоянии в ДНК, полученной из лейкоцитов перифериче-
ской крови, выявлена у матери. В ДНК из лейкоцитов 
периферической крови отца аналогичного изменения 
в гене PMS2 не обнаружено.

Из анамнеза: с 2007 по 2009 г. получала комплексное 
лечение по поводу плеоморфной ксантоастроцитомы 
правого зрительного бугра (19.03.2007 выполнено опера-
тивное лечение в объеме удаления опухоли). В дальнейшем 
на зону зрительного бугра справа проведена лучевая те-
рапия до суммарной очаговой дозы 60 Гр на фоне химио-
терапии темодалом. Через 3 мес при контрольном обсле-
дование отмечен продолженный рост опухоли, в связи 
с чем 26.06.2007 больная была повторно оперирована, 
проведена трансплантация костного мозга с последую-
щей иммунотерапией. Лечение закончилось 26.05.2009, 
далее пациентка находилась под динамическим наблюде-
нием. В марте 2015 г. отмечено появление алой крови 
в стуле (в течение 1,5 года в анализах крови отмечалась 
анемия); обратилась в Морозовскую ДКБ, где при обсле-
довании были выявлены полипы в толстой кишке и опу-
холь в куполе слепой кишки. Седьмого декабря 2015 г. 
пациентке выполнена субтотальная колэктомия с фор-
мированием илеосигмоанастомоза «конец в конец». 
При гистологическом заключении – перстневиднокле-
точный рак. Далее обратилась в НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина», где с учетом гистологического заключения 
(рT3N1M0) получила 12 курсов полихимиотерапии по 
схеме FOLFOX-6. Лечение перенесла удовлетворительно, 
токсичность не зарегистрирована. В августе 2016 г. 
отмечены повышение уровней печеночных ферментов 
(аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансфе-
разы) в 3 раза, желтушность кожных покровов. При 
контрольном обследовании диагностирован гепатит В, 
а также выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) брюшной полости, при которой были выявлены 
дополнительные ткани в области фатерова соска (боль-
шого дуоденального сосочка, БДС) размером до 1,6 × 1,0 см, 
а также расширение внутри- и внепеченочных желчных 
протоков, изменение формы образования в области БДС. 
Эндоскопическое ультразвуковое исследование: картина 
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обратилась в НИИ детской онкологии и гематологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина», где ей была 
выполнена эндоскопическая полипэктомия БДС (при гисто-
логическом исследовании – ворсинчатая аденома БДС). 
В послеоперационном периоде отмечалась эрозия БДС. 
Пятнадцатого марта 2017 г. выполнена биопсия образо-
вания луковицы двенадцатиперстной кишки (по данным 
гистологического исследования – аденома), 04.04.2017 – 
эндоскопическое удаление полипа луковицы двенадцати-
перстной кишки. Пациентка регулярно обследуется 
по поводу плеоморфной ксантоастроцитомы правого 
зрительного бугра, данных, указывающих на прогресси-
рование и рецидив, не получено. При контрольном обсле-
довании по данным колоноскопии в ноябре 2017 г. у боль-
ной на 7 см от ануса по левой стенке в прямой кишке 
выявлена опухолевая язва, при биопсии – умеренно диф-
ференцированная аденокарцинома кишечного типа.

Местный статус на ноябрь 2017 г.: живот симме-
тричный, при пальпации безболезненный. По белой линии 
живота определяется послеоперационный рубец без при-
знаков воспаления и рецидива. По данным колоноскопии 
02.10.2017 на уровне илеосигмоанастомоза определяется 
полип до 10 мм в диаметре, округлой формы, на широком 
основании. Слизистая оболочка осмотренных участков 
не изменена, розового цвета, гладкая, блестящая. 
На 5–7 см от ануса по левой стенке определяется язвен-
ный дефект до 30 мм в диаметре с кратерообразным 
втяжением в центре (гистологическое заключение 
№ 38275/2017 от 05.10.2017 по опухоли прямой кишки: 
умеренно дифференцированная аденокарцинома). Дуоде-
носкопия 22.09.2017: дуоденоскоп проведен в вертикаль-
ный отдел двенадцатиперстной кишки. В просвете 
желудка умеренное количество светлой, неизмененной 
желчи. В вертикальном отделе двенадцатиперстной киш-
ки по медиальной стенке в зоне БДС определяется устье 
холедоха до 3 мм, из него поступает светлая, неизменен-
ная желчь, в зоне выполненной полипэктомии – белесый 
рубец. Рентгеновская компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки 28.09.2017: в легких метастазы 
не выявлены. МРТ брюшной полости 04.10.2017: печень 
не увеличена, данных, указывающих на наличие метаста-
зов, не выявлено, внутрипеченочные и внепеченочные 
протоки прежних размеров. Убедительных признаков 
дополнительных образований в области БДС не отмече-
но. При внутривенном контрастировании участков па-
тологического накопления контрастного вещества 
не выявлено. МРТ малого таза 04.10.2017: в прямой 
кишке опухоль определяется в виде полуциркулярного 
утолщения стенок верхнеампулярного отдела прямой 
кишки до 9 мм. Дистальный край опухоли определяется 
на расстоянии 78 мм от анального края, выше уровня 
верхнего края m. puborectalis на 54 мм. В краниокаудаль-
ном направлении опухоль имеет протяженность 35 мм. 
Проксимальный край опухоли располагается на уровне 
тазовой брюшины. Опухолевая ткань инфильтрирует все 

слои кишечной стенки, кишечную стенку на 11–5 ч, 
нельзя исключить минимальную инвазию мезоректальной 
клетчатки на 3 ч. В мезоректальной клетчатке опреде-
ляются единичные лимфатические узлы на 3 ч без явных 
признаков злокачественности, размером 6 × 2 мм. Лим-
фатические узлы таза не увеличены. Паховые лимфати-
ческие узлы не увеличены. Признаков инвазии экстраму-
ральных сосудов не отмечено. Наименьшее расстояние 
до мезоректальной фасции и тазовой брюшины на уровне 
ее перехода на 12 ч (менее 1 мм) обусловлено распростра-
нением самой опухоли (на этом уровне выхода за пределы 
мышечного слоя стенки кишки не выявляется). МРТ: 
стадия T2/3aN0Mx, EMVI – .

Пациентка обсуждена на консилиуме с участием 
онколога-проктолога, нейрохирурга, анестезиолога, не-
вропатолога. Учитывая отягощенный наследственный 
анамнез (подтвержденный синдром Тюрко), ввиду высо-
кого риска развития метахронных опухолей в оставшей-
ся части толстой кишки было решено выполнить опера-
цию в объеме удаления оставшейся части сигмовидной 
и прямой кишки с формированием тонкокишечного резер-
вуара и резервуаро-ректального анастомоза, превентив-
ной илеостомии. Об объеме операции больная и ее родст-
венники проинформированы, согласие пациентки 
на операцию получено. Шестнадцатого октября 2017 г. 
больной выполнены лапароскопическая низкая резекция 
прямой кишки с экстирпацией илеосигмоанастомоза 
и формированием резервуаро-ректального анастомоза, 
превентивная илеостомия (рис. 1). Продолжительность 
операции составила 480 мин, объем кровопотери – 200 мл.

Послеоперационный период протекал гладко. Ослож-
нений нет. Проводилась инфузионная, антикоагулянтная 
терапия. Дренаж удален на 4-е сутки. Илеостома функ-
ционирует.

Гистологическое заключение операционного матери-
ала № 40251/2017: фрагмент толстой кишки длиной 
15 см. На расстоянии 3 и 9 см от краев резекции опреде-
ляется опухолевый узел блюдцеобразной формы с валико-
образно приподнятыми краями размером 3,5 × 3,0 × 1,5 см, 
на разрезах серовато-белый, плотный, имеет строение 
умеренно дифференцированной аденокарциномы, прора-
стающей всю толщу стенки кишки с инфильтрацией 
в жировую клетчатку. На расстоянии 1,5 см от одного 
из краев резекции определяется полиповидное образова-
ние 0,5 см в диаметре, серовато-розовое, сосочкового 
вида. В стенке кишки тубуло-виллезная аденома с уме-
ренной и тяжелой степенью дисплазии эпителия желез. 
В жировой клетчатке обнаружено 5 серовато-розовых 
плотноэластичных лимфатических узлов по 0,5 см в ди-
аметре, в 2 из которых имеются метастазы рака киш-
ки, в остальных 3 – реактивные изменения. Фиброзно-
жировая ткань без элементов опухолевого роста.

Больная консультирована химиотерапевтом. Учи-
тывая III стадию болезни и тот факт, что с момента 
окончания предыдущего лечения прошло более 14 мес, 
показано проведение 8 курсов химиотерапии по схеме 
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FOLFOX в редуцированных дозах: оксалиплатин 85 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й день, лейковорин 400 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й день, 5-фторурацил 
1920 мг/м2 внутривенно в течение 46 ч с 1-го дня 1 раз  
в 2 недели – 12 курсов. Больной проведено 8 курсов по-
лихимиотерапии по схеме FOLFOX-6 в НИИ детской 
онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина». Данных, указывающих на токсич-
ность, не получено, и 11.05.2018 пациентка госпитали-
зирована для хирургического лечения в объеме закрытия 
илеостомы.

Местный статус на май 2018 г.: живот мягкий, 
безболезненный, не вздут. Перитонеальной симптома-
тики нет. Печень и периферические лимфатические узлы 
не увеличены. Опухолевые образования через переднюю 
брюшную стенку не пальпируются. В правой подвздошной 
области определяется двухствольная илеостома, функ-
ционирует. Per rectum: в 5 см от перианальной области 
пальпируется анастомоз без признаков рецидива и нали-
чия свищей. МРТ малого таза: объемных образований 
в области резервуаро-ректального анастомоза не выяв-
лено, тело, шейка матки и яичники не изменены. Уль-
тразвуковое исследование и КТ брюшной полости: печень 
не увеличена, данных, указывающих на наличие метаста-
зов, не получено, забрюшинные лимфатические узлы 
не увеличены. КТ грудной клетки: метастазов в легких 
не выявлено. Резервуарография: резервуаро-ректальный 
анастомоз без признаков рецидива и затека (рис. 2). 
Сфинктерометрия: отмечается анальная инконтинен-
ция I степени.

Четырнадцатого мая 2018 г. пациентке выполнено 
закрытие илеостомы с формированием аппаратного 
анастомоза «бок в бок». Послеоперационный период про-
текал гладко. Проведена инфузионная, антибактериаль-
ная, антикоагулянтная терапия. Физиологические 

отправления в норме. Выписана 17.05.2018 под наблюде-
ние онколога по месту жительства.

В июне 2018 г. больной проведена оценка анальной 
инконтиненции по Кливлендской шкале недержания кала 
(шкале Векснера) (см. таблицу), общая сумма баллов 
составила 9. Пациентка полностью адаптирована к со-
циальной жизни, с отличием окончила школу.

Синдром Тюрко является редким генетическим 
заболеванием. На сегодняшний день как в русской, так 
и в зарубежной литературе очень мало сообщений, 
посвященных данной проблеме. На наш взгляд, пу-
бликация данного клинического наблюдения и анали-
за литературы является актуальной.

Рис. 1. Формирование резервуара

fig. 1. Forming a reservoir

Рис. 2. Резервуарография

fig. 2. Reservoir imaging
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е Оценка анальной инконтиненции с использованием Кливлендской шкалы недержания кала (шкалы Векснера)

Assessment of anal incontinence using the Сleveland fecal incontinence scale (Wexner scale)

Контроль функции сфинктера прямой кишки 
Control of rectal sphincter function

Частота неконтролируемых выделений, балл 
frequency of incontinence, score

Никогда 
Never

Редко 
rarely

Иногда 
Sometimes

Часто 
frequently

Постоянно 
Constantly

Твердый стул 
Solid stool

0 (+) 1 2 3 4

Жидкий стул 
Liquid stool

0 1 2 3 (+) 4

Газы 
Gas

0 (+) 1 2 3 4

Использование прокладок 
Wearing pad

0 1 2 3 (+) 4

Влияние на качество жизни 
Lifestyle altered

0 1 2 3 (+) 4
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д.м.н. Федянин М.Ю., ФГБУ «НМИЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Часть I. Роль мультидисциплинарного подхода 
в лечении пациентов с метастатическим 
колоректальным раком. Роль таргетной терапии 
в повышении резектабельности метастатических 
очагов
На сегодняшний день отмечается низкая пенетра-

ция таргетных препаратов в лечение пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком (мКРР). Со-
гласно опросу, проведенному в ряде регионов РФ, 
в 2013 г. доля больных, получивших терапию таргетны-
ми препаратами в 1-й линии, была крайне низка: 
в среднем бевацизумаб был назначен 14 % больных, 
анти-EGFR моноклональные антитела – 5 % больных. 
При этом в случае относительно достаточного финан-
сирования можно довести долю больных, получающих 
моноклональные антитела, до 20–50 %, как это было 
достигнуто в ряде округов. В 2017 г. ситуация сущест-
венно улучшилась: частота назначения анти-EGFR 
антител в 1-й линии составила 27 % (по данным лишь 
147 специалистов). Однако 17 % пациентов получают 
анти-EGFR антитела с режимом XELOX, что является 
ошибочным [1]. Отказ же от использования таргетной 
терапии в 1-й линии по тем или иным причинам явля-
ется проблемой, так как существенным образом вли-
яет на эффективность лечения (отмечаются более 
низкие показатели объективного ответа, глубины от-
вета, а также выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости).

В условиях отсутствия широкого использования 
таргетной терапии в лечении пациентов с мКРР отме-
чается и невысокое число резекций метастатических 
очагов в печени. Это также связано с нехваткой высо-
коквалифицированных гепатохирургов и зачастую 

отсутствием мультидисциплинарного подхода в лечении 
пациентов с мКРР. Так, согласно опросу 14 регионов 
РФ, в 2013 г. только 13 % больных мКРР была проведена 
операция по удалению метастазов в печени [1].

Развитие мультидисциплинарного подхода в лече-
нии больных мКРР существенным образом может 
повысить медиану общей выживаемости пациентов 
(с 26,7 мес при отсутствии резекций метастатических 
очагов в печени до 65,3 мес в случае резекции метаста-
зов в печени) [2]. Важно отметить, что резекцию мета-
стазов в печени возможно проводить и после 2-й ли-
нии терапии, что так же улучшает долгосрочные 
результаты лечения, как и в случае оперативного 
вмешательства после 1-й линии терапии (медиана 
общей выживаемости после постановки диагноза КРР 
в данной группе – 58,6 мес) [3].

Медиана общей выживаемости значительно уве-
личилась за последние 25 лет, что связано с появлени-
ем таргетных препаратов, которые в сочетании с хи-
миотерапией способны повысить объективный ответ 
и глубину ответа. Эффективность проводимого лекар-
ственного лечения позволила проводить больше ре-
зекций метастазов в печени.

Изменились и показания к выполнению резекции 
метастазов в печени: на сегодняшний день нет ограни-
чений по количеству и размерам метастазов, есть 
возможность проводить этапные резекции метастазов 
в печени и легких, а также моделировать размер оста-
точной паренхимы, удалять как синхронные, так и ме-
тахронные метастазы, выполнять резекцию сосудов 
с реконструкцией, появились данные об оправданно-
сти удаления пораженных лимфатических узлов 
(при условии отсутствия поражения чревных или 

DOI: 10.17650/2220-3478-2018-8-3-51-53
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и парааортальных лимфатических узлов). Стало допу-

стимым при технической невозможности более ради-
кального удаления проводить резекции с отступом 
от 1 мм, появились данные об оправданности даже 
резекций R1. Все это повысило число резектабельных 
больных на 10 % и увеличило медиану общей выжива-
емости в этой группе пациентов [4].

Была отмечена и роль мультидисциплинарной 
команды (МДК) в долгосрочных результатах лечения 
пациентов с мКРР: в случае работы МДК частота ре-
зекции метастазов в печени повышается до 33–60 % 
в сравнении с 13–16 % в случае принятия решения 
об операции одним клиническим онкологом [5–7]. 
Поэтому было предложено развивать МДК по лечению 
КРР, а также повышать профессиональный уровень 
гепатохирургов: так, в исследовании FIRE-3 на момент 
скрининга было зафиксировано 20 % резектабельных 
больных, но на момент наилучшего ответа на неоадъ-
ювантную терапию (в среднем через 3,5 мес) уже 53 % 
пациентов были оценены как резектабельные, однако 
хирургическую операцию по удалению метастазов 
в печени всем этим пациентам выполнить не удалось 
по ряду причин [8].

Также было принято единогласное решение о не-
обходимости создания алгоритмов ведения пациентов 
с мКРР внутри МДК.

За основу выбора терапии 1-й линии берут клини-
ческое состояние пациента, молекулярные биомарке-
ры, локализацию опухоли, а также цель лечения. Если 
целью терапии является объективный ответ (что акту-
ально для пациентов с потенциально резектабельными 
метастазами, пациентов с симптомным течением за-
болевания, быстрым прогрессированием или же боль-
шим объемом опухоли), предпочтительным вариан-
том лечения для больных с «диким» типом гена RAS 
вне зависимости от локализации опухоли является 
следующая схема: химиотерапевтический дуплет 
(FOLFOX / FOLFIRI) с препаратом анти-EGFR анти-
тел. Так, в исследовании FIRE-3 в группе больных, 
пролеченных по схеме FOLFIRI + цетуксимаб, по дан-
ным компьютерной томографии независимой лабора-
тории объективного ответа удалось добиться у 72 % 
пациентов с «диким» типом гена RAS, и практически 
в 2 раза уменьшить размер опухоли [9]. Если же у боль-
ного мКРР нет серьезных сопутствующих заболева-
ний, и он сможет перенести режим FOLFOXIRI, опция 
химиотерапевтического триплета совместно с препа-
ратом анти-EGFR антител также может быть исполь-
зована. Важно подчеркнуть, что в послеоперационной 
терапии анти-EGFR антитела не рекомендованы, 
что также отражено в Национальных клинических 
рекомендациях Министерства здравоохранения.

В РФ зарегистрированы 2 препарата анти-EGFR 
антител – цетуксимаб (IgG1) и панитумумаб (IgG2), 
которые различаются прежде всего по механизму дей-
ствия, а также по профилю безопасности. По данным 

метаанализа F. Petrelli и соавт. (2018) цетуксимаб отли-
чался менее выраженной кожной токсичностью III–
IV степени в сравнении с панитумумабом (отношение 
рисков 0,62; 95 % доверительный интервал 0,53–0,62; 
p <0,001) [10]. Однако эти данные не подтверждены 
в исследовании ASPECCT, в котором проводилось 
сравнение препаратов панитумумаб и цетуксимаб 
в монотерапии после неудачи предыдущих схем лече-
ния [11].

Часть II. Стратегия поддерживающей терапии 
и возврата к таргетным агентам
Стратегия продолжения применения анти-EGFR 

агентов со сменой химиотерапевтической схемы не рас-
смотрена в Национальных клинических рекомендаци-
ях Минздрава РФ и требует наличия более весомой 
доказательной базы. Стратегия же возврата к цетукси-
мабу после анти-EGFR «каникул» оправданна: в случае 
решения о назначении данного таргетного препарата 
не рекомендовано проведение повторной биопсии всем 
пациентам в рутинной практике с целью определения 
RAS-статуса. Такой подход может быть рассмотрен лишь 
в отдельных клинических случаях. Также не рекомен-
довано определять RAS-статус пациентам с I–II стадией 
заболевания, что не имеет практического значения, так 
как таргетные препараты зарегистрированы только 
для лечения мКРР.

В случае отсутствия таргетных препаратов в 1-й 
линии терапии у пациентов с мКРР, во 2-й линии необ-
ходимо выбрать лекарственную опцию, исходя из по-
ставленных целей лечения. В случае необходимости 
достижения объективного ответа целесообразно отдать 
предпочтение анти-EGFR препаратам вне зависимости 
от локализации опухоли. Важно также подчеркнуть, 
что совместное применение комбинации химиотерапии 
и анти-EGFR моноклональных антител в 1-й линии 
демонстрирует наилучшие долгосрочные результаты 
при левосторонней локализации первичной опухоли 
и при «диком» типе генов KRAS, NRAS, BRAF, если це-
лью терапии является увеличение общей выживаемости. 

Стратегия поддерживающей терапии целесообраз-
на и должна содержать как химиотерапевтический 
компонент (5-фторурацил ± лейковорин), так и анти-
EGFR агент. Такой подход позволяет достичь высокой 
эффективности и снизить токсичность.

Экспертное сообщество также сошлось во мнении 
о том, что применение цетуксимаба в режиме 500 мг / м2 
поверхности тела 1 раз в 2 недели может быть рекомен-
довано больным без потери эффективности или же 
увеличения токсичности и равнозначно применению 
дозы 250 мг / м2 1 раз в неделю. Режим 500 мг / м2 1 раз 
в 2 недели рекомендован к использованию клиниче-
скими рекомендациями NCCN 2018 [12]. Эксперты 
единогласно рекомендовали включение данного ре-
жима в инструкцию по препарату цетуксимаб, дейст-
вующую на территории РФ.
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– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать:
•	 Сведения об авторе, ответственном за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– рабочий адрес с указанием индекса,
– адрес электронной почты.

•	 Скан подписей всех авторов статьи.
3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страницы 

должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в  форматах TIFF, JPG, CMYK с  разрешением 
не менее 300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, компьютерная томография (КТ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу ss.netoncology@gmail.ru 
с  пометкой «Ответственному секретарю» с  обязательным указанием названия 
журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.


