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Аннотация

Актуальность. Колоректальный рак (КРР) является одним из наиболее распространенных злокаче-
ственных заболеваний в мире и занимает 2-е место в структуре смертности от рака. Популяционные 
исследования показали, что у 25–30 % больных КРР на момент постановки диагноза выявляются 
синхронные метастазы в печени. Несмотря на современные достижения в онкологии, только у 25 % 
больных можно выполнить резекцию печени, которая считается единственным способом излечения. 
В последние годы показания к радикальному лечению метастазов КРР (мКРР) в печень расширились. 
В связи с внедрением в клиническую практику новых таргетных препаратов частота ответа опухоли 
на предоперационное лечение увеличилась, что позволяет перевести процесс в резектабельное 
состояние. При этом у части больных наблюдается полный клинический ответ, который по данным 
визуальных методов исследования определяется как полное исчезновение метастатических очагов 
в печени. Однако в 30–70 % случаев в течение первого года наблюдения за больными выявляется 
рецидив заболевания в печени, и в настоящее время даже при наличии полного регресса метастазов 
рекомендуется выполнять резекции исходно пораженных сегментов печени. Описание клинического 
случая. В представленной статье описан случай полного клинико-рентгенологического ответа мета-
стазов в печени со стойкой ремиссией у больного раком сигмовидной кишки, достигнутой в результате 
химиотаргетной терапии. В связи с тем, что при молекулярно-генетическом исследовании выявлен дикий 
тип генов Kras, Nras и Braf, больной получил 3 курса предоперационной терапии по схеме FOLFOxIRI + 
+ Цетуксимаб. Хирургическое лечение включало лапароскопическую резекцию сигмовидной кишки 
с лимфодиссекцией d3. В последующем проведена адъювантная химиотерапия с использованием 
оксалиплатина и 5-фторурацила ‒ до 12 курсов. Период наблюдения за больным после окончания 
лечения составил 16 мес, в течение этого времени признаков рецидива в толстой кишке и метастазов 
в печени не отмечено. Заключение. Современная химиотаргетная терапия при мКРР с синхронными 
метастазами в печени оказывает выраженное повреждающее действие на опухоль и позволяет в 
ряде случаев отказаться от резекционного этапа на печени при условии достижения полного клинико-
рентгенологического ответа метастазов.

Ключевые слова: колоректальный рак, метастазы в печень, предоперационная химиотерапия, 
таргетная терапия, полная регрессия.
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Abstract

Background. Colorectal cancer is one of the most common cancers and the second leading cause of cancer-
related deaths worldwide. Population-based studies have shown that 25–30 % of patients with colorectal 
cancer have synchronous liver metastases at the time of diagnosis. despite modern advances in oncology and 
surgery, only 25 % of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) are suitable for liver resection, which 
is the only curative treatment option for these patients. In recent years, the indications for curative treatment 
of mCRC have expanded. due to the introduction of new targeted drugs into clinical practice, the tumor 
response rate to preoperative therapy has increased, thus increasing surgical resection rate. Some patients 
experience a complete clinical response, which is defined as the complete disappearance of liver metastases. 
However, 30–70 % of patients develop recurrent metastases in the liver within the first year of follow-up, and 
currently, even in the presence of complete regression of metastases, it is recommended to perform resection 
of the initially affected hepatic segments. Case presentation. We describe a case of complete clinical and 
radiological response of liver metastases after chemotherapy in a patient with sigmoid colon cancer. Molecular 
genetic analysis revealed the wild type of the Kras, Nras and Braf genes. The patient received 3 courses 
of preoperative chemotherapy according to the FOLFOxIRI + Cetuximab regimen. Laparoscopic sigmoid 
colon resection with d3 lymph node dissection was followed by adjuvant chemotherapy with oxaliplatin and 
5-fluorouracil (12 cycles). After 16 months of follow-up, no evidence of colon cancer recurrence and liver 
metastasis was found. Conclusion. Current targeted therapy has demonstrated efficacy in treating mCRC with 
synchronous liver metastases and makes it possible, in selected cases, to avoid the liver resection provided 
that a complete clinical and radiological response of the metastases is achieved.

Key words: colorectal cancer, liver metastases, preoperative chemotherapy, targeted therapy, complete 
regression.

Введение
Колоректальный рак (КРР) является серьезной 

медико-социальной проблемой, занимая 3-е место 
в структуре онкологической заболеваемости (10 %) 
и 2-е место среди причин смерти от рака (9,4 %) [1]. 
На момент постановки диагноза у 25–30 % боль-
ных КРР регистрируются метастазы в печени [2]. 
В данной ситуации резекция первичной опухоли 
и метастатических очагов в печени в сочетании с 
химиотерапией остается единственным вариантом 
лечения, позволяющим добиться 5-летней общей 
выживаемости у 50–70 % больных [3]. Однако у 
80 % больных КРР с метастазами в печени про-
вести хирургическое лечение не представляется 
возможным из-за неоперабельности процесса в пе-
чени [4, 5], у 50–60 % прооперированных больных 
развивается внутрипеченочный рецидив [6]. 

В последние годы активно разрабатываются 
новые подходы к лечению метастатического 
КРР (мКРР) с использованием мультимодальной 
противоопухолевой лекарственной терапии, ко-

торая позволяет в ряде случаев добиться полного 
регресса метастатических очагов в печени. Так, 
если после химиотерапии объективный ответ 
опухоли достигает 54–56 %, то частота полных 
ответов не превышает 2,8–4,5 % [7]. Вместе с тем, 
существует проблема «исчезнувших метастазов», 
которая создает серьезные сложности при выборе 
дальнейшей тактики лечения, поскольку известно, 
что при резекции печени после полного клинико-
рентгенологического ответа микроскопически 
определяемая остаточная опухолевая ткань под-
тверждается более чем в 80 % наблюдений [8]. В 
связи с этим определение оптимальной тактики 
лечения больных мКРР с изолированным пора-
жением печени до сих пор является актуальной 
задачей.

В статье представлен клинический случай 
полного клинико-рентгенологического ответа син-
хронных метастазов в печени со стойкой ремисси-
ей у больного раком сигмовидной кишки.
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Клинический случай
Больной Л., 66 лет, самостоятельно обратился 

в НИИ онкологии Томского НИМЦ с жалобами 
на дискомфорт в брюшной полости, запоры до 
4 сут, примесь крови в стуле. При видеоколоно-
скопии (24.06.21) в сигмовидной кишке выявлена 
опухоль до 5 см, которая на 2/3 обтурировала 
просвет кишки. Гистологическое исследование 
(№№ 18681–84/21, 29.06.21):  аденокарцинома вы-
сокой степени дифференцировки. По данным МРТ 
ОМТ (09.07.21) определяется циркулярная опухоль 
сигмовидной кишки до 50 мм по длиннику с мета-
статическим поражением сигмовидных и верхних 
прямокишечных лимфатических узлов. Уровень 
РЭА (05.07.21) – 21,95 нг/мл, СА 19-9 – 137,4 Ед/мл. 
При СКТ органов брюшной полости (12.07.21) в 
печени выявлено 3 метастатических очага: в VI 
сегменте –  до 12 мм, в VII сегменте –  до 13 мм, в 
VIII сегменте –  до 15 мм в диаметре. По данным 
молекулярно-генетического исследования (23.07.21) 
выявлен дикий тип генов Kras, Nras, Braf. 

По результатам обследования сформулирован 
клинический диагноз: Рак сигмовидной кишки, 
обтурационный синдром, компенсированный опу-
холевый стеноз; метастатическое поражение 

Рис. 1. СКТ печени до начала лечения. Определяются метастатические очаги в VI сегменте до 12 мм, в VII сегменте до 13 мм, 
в VIII сегменте до 15 мм в диаметре. Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Spiral CT of the liver before treatment. Metastatic lesions measuring up to 12 mm in diameter are visualized in segment VI, 13 
mm in segment VII, and 15 mm in segment VIII. Note: created by the authors

Рис. 2. СКТ печени после 3 курсов предоперационной химиотаргетной терапии. Метастазы в печени не определяются. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Spiral CT of the liver after 3 cycles of preoperative chemotherapy with targeted therapy. Liver metastases are not visualized. 
Note: created by the authors

VI + VII + VIII сегментов печени; wtKras, wtNras, 
wtBraf, MSS; стадия IVa, cT4aN1M1a. В рамках 
комбинированного лечения, разработанного в НИИ 
онкологии ТНИМЦ [9], больному проведено 3 курса 
предоперационной химиотаргетной терапии по 
схеме FOLFOXIRI + Цетуксимаб. Предоперацион-
ное лечение завершено больному в полном объеме. 
Нежелательные явления в виде тошноты и лейко-
пении I степени не требовали коррекции лечения.

При контрольном обследовании со стороны 
первичной опухоли была отмечена частичная ре-
грессия: по данным видеоколоноскопии (14.10.21) 
зафиксировано сокращение протяженности опухо-
ли до 3 см и восстановление просвета кишки на 2/3, 
что было подтверждено при МРТ органов малого 
таза (13.10.21) – уменьшение размеров опухоли до 
30 мм и отсутствие признаков поражения лимфа-
тических узлов. При оценке метастазов в печени 
установлен полный клинико-рентгенологический 
ответ: по результатам СКТ органов брюшной 
полости (12.10.21) признаков метастатиче-
ского поражения печени не выявлено (рис. 1, 2). 
Одновременно с этим при лабораторном контро-
ле выявлено снижение уровня РЭА (14.10.21) до 
2,3 нг/мл, СА 19-9 – до 13,8 Ед/мл.
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Для определения дальнейшей тактики лече-
ния проведен мультидисциплинарный консилиум 
(16.10.21) с участием хирурга, химиотерапевта и 
анестезиолога, по результатам которого принято 
решение о выполнении лапароскопический резекции 
сигмовидной кишки с последующей адъювантной 
химиотерапией с использованием оксалиплатина и 
5-фторурацила (до 12 курсов). В связи с исходным 
глубоким интрапаренхиматозным расположением 
метастазов и вовлечением в процесс 3 сегментов 
печени от выполнения правосторонней гепатэк-
томии было решено отказаться.

Больному выполнена лапароскопическая резек-
ция сигмовидной кишки с лимфодиссекцией D3 
(17.10.21), при этом диссеминации по брюшине и 
метастазов в печени выявлено не было. Послео-
перационный период протекал гладко. По данным 
послеоперационного гистологического исследова-
ния зафиксирован лечебный патоморфоз опухоли 
II степени (TRG 2 по шкале А.М. Mandard), без 
прорастания серозной оболочки кишки и метаста-
тического поражения лимфатических узлов. 

Таким образом, сформулирован окончательный 
клинический диагноз: Рак сигмовидной кишки, 
обтурационный синдром, компенсированный опу-
холевый стеноз; метастатическое поражение 
VI + VII + VIII сегментов печени. wtKras, wtNras, 
wtBraf, MSS; стадия IVa, cT4aN1M1a. Состояние 
после 3 курсов предоперационной химиотаргетной 
терапии по схеме FOLFOXIRI + Цетуксимаб с эф-
фектом частичной регрессии опухоли сигмовидной 
кишки и полной регрессией метастазов в печени. 
Лапароскопическая резекция сигмовидной кишки с 
лимфодиссекцией D3 (17.10.21.). Патологоанато-
мическая стадия IIa, уpT3N0M0.

На 12-е сут после операции начата адъювант-
ная химиотерапия. Больной завершил адъювантное 
лечение в запланированном объеме. Через 16 мес 
после окончания химиотерапии при контрольном 
обследовании (октябрь 2023 г.) признаков рецидива 
в толстой кишке и метастазов в печени не от-
мечено. В настоящее время больной продолжает 
находиться под динамическим наблюдением в НИИ 
онкологии ТНИМЦ.

Обсуждение
В настоящее время при КРР с изолированными 

синхронными метастазами в печени перспек-
тивным является мультимодальной подход [10], 
включающий химио- и таргетную терапию в соче-
тании с хирургическим лечением. Из противоопу-
холевой лекарственной терапии наиболее часто 
применяется химиотерапия (в основном дуплеты 
на основе препаратов из группы фторпирими-
динов – FOLFOX, CAPOX, XELOX и FOLFIRI), 
а также таргетная терапия с использованием 
моноклональных антител, блокирующих эндоте-
лиальный фактор роста VEGF (бевацизумаб) или 
эпидермальный фактор роста EGFR (цетуксимаб 

или панитумумаб). Объективный ответ опухоли 
при данной химиотаргетной терапии составляет 
44,8–62 % [11].

С позиций интенсификации лечения для уси-
ления непосредственного эффекта химиотерапии, 
повышения резектабельности метастазов в пе-
чени и улучшения выживаемости больных КРР 
в последние годы активно стали применяться 
триплеты, состоящие из фторпиримидинов, окса-
липлатина и иринотекана. В частности, данными 
исследования GONO [12] показано, что частота 
радикальных резекций печени после химиотера-
пии по схеме FOLFOXIRI была достоверно выше и 
составила 36 % по сравнению со схемой FOLFIRI – 
12 %. Кроме того, современная химиотерапия 
может оказывать выраженное повреждающее 
действие на метастазы в печени, что позволяет 
выполнять паренхимосберегающие оперативные 
вмешательства [7]. Однако если неоадъювантная 
химиотерапия приводит к полному исчезновению 
печеночных метастазов, то это снижает возможно-
сти хирургического лечения, поскольку возникают 
сложности для интраоперационной идентифика-
ции очагов поражения [10].

По данным литературы, частота «исчезнув-
ших метастазов» варьирует в широком диапазоне 
(6–37 %) и зависит от используемых методов 
визуализации и схем противоопухолевой лекар-
ственной терапии [13]. При этом доля больных, у 
которых после неоадъювантного лечения исчезли 
все метастазы в печени, крайне невелика (0–6 %). 
В нашем клиническом наблюдении полный 
клинико-рентгенологический ответ достигнут по 
всем 3 метастазам в печени. Вместе с тем, пол-
ное исчезновение метастазов обычно является 
рентгенологическим, а не биологическим фактом. 
В систематическом обзоре 11 исследований по-
казано, что у 65 % больных с рентгенологически 
подтвержденными «исчезнувшими метастазами» 
при лапаротомии определялось метастатическое 
поражение печени [14].

Как известно, при химиотерапии одним из 
факторов, достоверно влияющим на улучшение 
выживаемости больных мКРР, является полный 
патоморфологический ответ (pCR) опухоли. Так, 
если у больных с pCR отмечается достоверное 
повышение 10-летней общей и безрецидивной 
выживаемости до 85,2 и 73,3 %, то у больных без 
pCR выживаемость составляет всего 31,3 и 15,2 % 
соответственно (р<0,05) [15].

При сопоставлении клинико-рентгенологи-
ческого и патоморфологического ответа метастазов 
в печени зачастую выявляются несоответствия в 
полученных результатах [8]. В частности, в ранее 
проведенной нами работе [9] установлено, что из 
2 (8,7 %) полных клинико-рентгенологических 
ответов при морфологическом исследовании по-
слеоперационного материала в 1 (4,4 %) случае 
подтверждено отсутствие опухоли (TRG1), в 1 
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(4,4 %) случае имелись единичные остаточные 
опухолевые клетки (TRG2). Похожие результаты 
получены в исследовании R. Adam [16], pCR на-
блюдался у 4 % больных, перенесших резекцию 
печени по поводу метастазов КРР, но ни у одного 
из них не было полного рентгенологического от-
вета. В связи с этим в настоящее время большое 
внимание уделяется поиску дополнительных про-
гностических факторов, позволяющих выбрать 
оптимальную тактику лечения больных мКРР. 
На данный момент известны следующие неза-
висимые предикторы полного ответа и благопри-
ятного течения заболевания: размеры метастазов 
в печень <3 см и исходный уровень РЭА <20 нг/мл 
[15], что согласуется с нашими результатами и 
подтверждается представленным клиническим 
наблюдением.

При «исчезнувших метастазах» перед хирурга-
ми встает достаточно сложный выбор – произво-
дить резекцию печени с определявшимися ранее 
метастазами или нет? В литературном обзоре [17], 
в который было включено 15 исследований с уча-
стием 2955 больных мКРР с поражением печени, 
показано, что у пациентов, которым выполнялась 
резекция печени с «исчезнувшими метастазами», 
отмечался более длительный безрецидивный пери-
од, по сравнению с пациентами без оперативного 
вмешательства на печени, однако значимых разли-
чий в общей выживаемости больных в зависимости 
от тактики лечения не выявлено.

В настоящее время к основным методам оценки 
печеночных метастазов относится КТ с контраст-
ным усилением, МРТ и интраоперационное УЗИ. 
При этом если «исчезнувшие метастазы», установ-
ленные по данным КТ, подтверждаются результа-
тами интраоперационного УЗИ, то частота полных 
ответов составляет 24–96 % (медиана – 77,5 %); 
если в дополнение к КТ используются МРТ и ин-
траоперационное УЗИ с контрастным усилением, 
то частота полных ответов повышается до 75–94 % 
(медиана – 89 %). Таким образом, сочетание КТ 
с контрастным усилением, МРТ и интраопераци-
онным УЗИ обеспечивает точную диагностику 
«исчезнувших метастазов» с полным ответом. При 
наличии данных условий динамическое наблюде-

ние «исчезнувших метастазов» может рассматри-
ваться как альтернатива резекции печени.

Эти результаты бросают вызов нынешней дог-
ме об обязательной резекции всех «исчезнувших 
метастазов» в пользу стратегии «Watch and Wait» 
у тщательно отобранной категории больных. 
Безопасность и онкологическая целесообраз-
ность динамического наблюдения «исчезнувших 
метастазов» у всех больных мКРР с поражением 
печени должны быть определены в проспективных 
рандомизированных исследованиях, сравниваю-
щих резекцию печени и выжидательную тактику. 
В связи с тем, что больные КРР с метастатическим 
поражением печени представляют собой доста-
точно гетерогенную группу, на данный момент 
выбор тактики лечения для каждого больного 
должен определяться индивидуально с участием 
мультидисциплинарной команды, включающей 
рентгенологов, хирургов, химиотерапевтов, радио-
логов и патоморфологов.

Заключение
Лечение больных мКРР с синхронными ме-

тастазами в печени в эпоху современной химио-
таргетной терапии дает возможность повысить 
повреждающее воздействие как на первичную 
опухоль, так и на метастатические очаги в пече-
ни, провести конверсию нерезектабельного про-
цесса в операбельное состояние и увеличить 
выживаемость больных, ранее считавшихся 
инкурабельными. Однако в случае достижения 
полного клинико-рентгенологического ответа ме-
тастазов в печени возникают вопросы по выбору 
дальнейшей тактики ведения данной категории 
больных. Большинство исследователей считают, 
что выжидательная тактика приводит к рецидиву 
в месте «исчезнувших» метастазов, с другой сто-
роны, имеются сообщения о стойкой ремиссии 
без применения резекционных этапов. В связи с 
отсутствием рандомизированных исследований, 
посвященных этой проблеме, в настоящее вре-
мя объем необходимого лечения определяется с 
учетом клинико-морфологических характеристик 
опухолевого процесса, а также возможностей и 
опыта конкретного лечебного учреждения.
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