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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – анализ показателей 2-летней выживаемости больных колоректальным раком 
(КРР) с синхронными метастазами в печень после комбинированного лечения с периоперационной 
химиотерапией. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проведено пилотное проспективное исследование, в котором 
30 больных КРР с исходно резектабельными метастазами в печень получили комбинированное ле-
чение, включающее 3 курса неоадъювантной химиотерапии FOLFOXIRI в сочетании с цетуксимабом 
или бевацизумабом (в зависимости от мутационного статуса генов семейства RAS), радикальное хи-
рургическое лечение и 3 курса адъювантной химиотерапии FOLFOXIRI. Анализ 2-летних результатов 
комбинированного лечения больных КРР с синхронным метастатическим поражением печени пред-
ставлен с учетом основных клинико-морфологических характеристик опухолевого процесса. Ðåçóëü-
òàòû. В течение 2-летнего периода наблюдения прогрессирование выявлено у 7 (23,3 %) больных, 
включая метастатическое поражение печени – 4 (13,3 %) и множественные метастазы в легкие – 3 
(10 %). Рецидивов в зоне резекции кишки и печени не было. От прогрессирования заболевания умер 
1 (3,3 %) больной. Двухлетняя безрецидивная и общая выживаемость составила 76,7 и 96,7 % соот-
ветственно. У больных с распространенностью первичной опухоли урТ4 выживаемость была значимо 
ниже относительно больных с урТ3 – 44,4 и 88,2 % соответственно (р=0,015). При отсутствии метаста-
зов в лимфатических узлах ypN0 выживаемость составила 100 %, а при ypN2 достоверно снижалась 
до 50 % (р=0,016). Выживаемость больных при наличии 1–3 метастазов в печени достигла 94,1 %, 
при 7–11 метастазах была значимо ниже – 50 % (р=0,02). Çàêëþ÷åíèå. Периоперационная химиоте-
рапия у больных КРР с исходно резектабельными синхронными метастазами в печень обеспечивает 
обнадеживающие показатели 2-летней выживаемости, которая находится в прямой зависимости от 
распространенности опухолевого процесса.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, ïåðèîïåðàöèîííàÿ õèìèîòåðàïèÿ, 
òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ, âûæèâàåìîñòü.
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Abstract

The purpose of the study was to analyze the 2-year survival rates in colorectal cancer (CRC) patients with 
synchronous liver metastases after combined modality treatment including perioperative chemotherapy. Mate-
rial and Methods. A pilot prospective study included 30 colorectal cancer patients with initially resectable liver 
metastases, who received combined modality treatment including 3 courses of neoadjuvant chemotherapy with 
FOLFOXIRI in combination with cetuximab or bevacizumab (depending on the mutational status of the RAS
family genes), radical surgery and 3 courses of adjuvant chemotherapy with FOLFOXIRI. The 2-year survival 
rates in colorectal cancer with synchronous liver metastases were analyzed on the basis of the main clinical and 
morphological characteristics of the tumor. Results. Within 2-years of follow-up, disease progression occurred in 
7 (23.3 %) patients, including liver metastases in 4 (13.3 %) and multiple lung metastases in 3 (10 %) patients. 
There were no relapses in the area of intestinal and liver resection. One patient (3.3 %) died from disease progres-
sion. The 2-year recurrence-free and overall survival rates were 76.7 % and 96.7 %, respectively. The survival 
rate was significantly lower in patients with урТ4 primary tumor than in patients with урT3 tumor (44.4 % and 
88.2 %, respectively, p=0.015). In patients without lymph node metastases ypN0, the survival rate was 100 %,
and in patients with ypN2, the survival rate decreased to 50 % (p=0.016). The survival rate reached 94.1 % in 
patients with 1–3 liver metastases, and it was 50 % in patients with 7–11 metastases (p=0.02). Conclusion.
Perioperative chemotherapy in CRC patients with initially resectable synchronous liver metastases provides 
encouraging 2-year survival rates, which are directly dependent on the extent of the tumor.

Key words: colorectal cancer, liver metastases, perioperative chemotherapy, targeted therapy, survival.

Актуальность
Колоректальный рак (КРР) является одной из 

наиболее распространенных опухолевых патоло-
гий в мире и ежегодно приводит к смерти около 
1 млн больных. При этом во многих странах наблю-
дается неуклонный рост заболеваемости КРР среди 
лиц молодого возраста [1]. Метастазы КРР в печень 
являются основным негативным фактором прогно-
за и смертности, поскольку сохранение функции 
печени при наличии метастазов в печени влияет 
на выживаемость и качество жизни больных [2]. 
Известно, что радикальная резекция печеночных 
метастазов увеличивает медиану выживаемости 
больных до 15 мес [3]. В связи с этим в настоящее 
время хирургическое лечение метастазов в печень 
считается единственной потенциально излечи-
вающей опцией, которая в сочетании с системной 
химиотерапией позволяет повысить 5-летнюю 
выживаемость до 50–70 % [4]. Однако, несмотря 
на достижения в современной противоопухолевой 
лекарственной терапии, при не поддающихся ре-
зекции метастазах медиана выживаемости боль-
ных КРР не превышает 16–24 мес [5]. С позиций 
улучшения результатов лечения метастатического 
КРР (мКРР) предложен междисциплинарный под-
ход, включающий оперативное вмешательство, 
химиотерапию и эмболизацию воротной вены, при 

использовании которого 3-летняя выживаемость 
увеличена до 60–86 % [6, 7].

Вместе с тем, следует отметить, что только у 
25 % больных возможно выполнение радикальной 
операции, а в 50–60 % в зоне резекции печени раз-
вивается рецидив [8, 9]. Учитывая это, показания 
к резекции печеночных метастазов со временем 
пересматриваются. Если ранее больше учитыва-
лись факторы, связанные с опухолью (количество, 
размер метастазов, одно- или билобарное по-
ражение печени), то в последние годы основное 
внимание уделяется будущему остатку паренхи-
мы печени, и резектабельность определяется как 
возможность выполнить полную (R0) резекцию 
с сохранением достаточного объема ремнанта [4, 
10]. Кроме того, при выборе лечебной стратегии на 
дооперационном этапе дополнительно оценивают-
ся такие факторы прогноза, как дифференцировка 
первичной опухоли, сосудистая и периневральная 
инвазия, наличие или отсутствие внепеченочных 
метастазов, уровень раково-эмбрионального анти-
гена, а в послеоперационном периоде – поражение 
лимфатических узлов ворот печени и положитель-
ный край резекции [11, 12].

В рамках комбинированного лечения особое 
значение придается такому прогностическому 
фактору, как ответ опухоли на химиотерапию. По-
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казано, что прогрессирование опухоли во время 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) является 
независимым критерием снижения 5-летней выжи-
ваемости относительно таких эффектов лечения, 
как стабилизация и регресс опухоли, – 8 % против 
30 и 37 % соответственно [13]. При этом выбор 
режима химиотерапии и таргетных препаратов 
играет основополагающую роль в инициации 
лечения и приводит к улучшению как непосред-
ственных, так и отдаленных его результатов. По 
данным рандомизированного исследования ATOM, 
у больных с диким типом генов KRAS применение 
режима FOLFOX + цетуксимаб в сравнении с 
FOLFOX + бевацизумаб позволило значимо повы-
сить клинико-рентгенологический (+16 %) и пато-
морфологический (+26 %) ответ опухоли [14].

Очевидно, что интенсификация противоопухо-
левого лечения может улучшить исход у данной 
категории больных. Метаанализ, обобщающий ре-
зультаты исследований CHARTA, OLIVIA, STEAM, 
TRIBE и TRIBE2, показал достоверное превос-
ходство триплета FOLFOXIRI + бевацизумаб над 
дуплетами + бевацизумаб по таким показателям, 
как объективный ответ опухоли, резектабельность, 
общая и безрецидивная выживаемость [15]. У 
больных мКРР с wtRAS при добавлении к триплету 
FOLFOXIRI антиVEGF-агентов были получены 
аналогичные результаты [16]. Однако токсичность 
при использовании триплетов ожидаемо оказалась 
выше, чем у дуплетов, что требует тщательного 
отбора больных на данный вид лечения.

Таким образом, больные КРР с метастатиче-
ским поражением печени представляют собой 
гетерогенную группу с большим количеством 
факторов, влияющих на непосредственные и от-
даленные результаты лечения, которые до конца не 
определены и требуют дальнейших исследований. 
В частности, до сих пор остается неизученной роль 
НАХТ в комбинированном лечении резектабель-
ных печеночных метастазов КРР по показателям 
выживаемости больных, что и явилось целью на-
шего исследования.

Цель исследования – анализ показателей 
2-летней выживаемости больных колоректальным 
раком (КРР) с синхронными метастазами в печень 
после комбинированного лечения с периопераци-
онной химиотерапией.

Материал и методы
В пилотное проспективное исследование, кото-

рое проводится в отделении абдоминальной онко-
логии НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2020 г.,
включено 30 больных мКРР с синхронным пораже-
нием печени. В рамках комбинированного лечения 
всем больным проводилось 3 курса НАХТ с ис-
пользованием режима FOLFOXIRI. В зависимости 
от мутационного статуса генов семейства RAS
дополнительно назначались таргетные агенты – 
цетуксимаб либо бевацизумаб. По завершении 

предоперационного лечения выполнялось ради-
кальное хирургическое лечение (симультанная 
резекция первичной опухоли и метастазов в пече-
ни). В послеоперационном периоде проводилось 
3 курса адъювантной химиотерапии по схеме 
FOLFOXIRI, но без использования таргетных 
препаратов. Результаты по непосредственной эф-
фективности и переносимости периоперационной 
химиотерапии у больных мКРР с синхронными 
метастазами в печень были представлены нами 
ранее [17].

В настоящей статье мы приводим анализ 
2-летней выживаемости больных мКРР с пора-
жением печени, который был выполнен с учетом 
следующих критериев: частота и сроки развития 
рецидивов, метастазов и летальных исходов. Ста-
тистическая обработка материала проводилась при 
помощи программы STATISTICA v.10 (StatSoft Inc., 
USA). Кривые выживаемости больных строились 
в соответствии с методом Каплана–Майера. Для 
сравнения кривых выживаемости применялся «Log 
rank test». Статистически значимыми считались 
различия при p<0,05.

Результаты
После завершения комбинированного лечения 

в течение 2-летнего периода наблюдения признаки 
прогрессирования заболевания выявлены у 7 (23,3 %) 
больных. Следует отметить, что во всех случаях 
зарегистрированы отдаленные гематогенные мета-
стазы – у 4 (13,3 %) больных отмечалось поражение 
печени, у 3 (10 %) – множественные метастазы в 
легкие. Рецидива в зоне резекции первичной опу-
холи в кишке и метастатических узлов в печени 
выявлено не было. Двухлетняя безрецидивная вы-
живаемость составила 76,7 % (рис. 1). Повторные 
радикальные вмешательства на печени удалось 
выполнить 3 (10 %) больным, в настоящее время 
они находятся под динамическим наблюдением 
без признаков прогрессирования. Летальный исход 
развился в 1 (3,3 %) случае – через 12 мес после 
завершения комбинированного лечения у больного 
с отсутствием чувствительности к проводимому 
лекарственному противоопухолевому лечению. 
Таким образом, двухлетняя общая выживаемость 
больных достигла 96,7 % (рис. 2).

Дополнительно был проведен анализ 2-летней 
безрецидивной выживаемости больных мКРР в 
зависимости от патоморфологической распростра-
ненности первичной опухоли, поражения лимфати-
ческих узлов и количества метастатических узлов 
в печени (таблица).

При сравнении результатов лечения выявлена 
прямая зависимость между показателями вы-
живаемости и распространенностью первичной 
опухоли в кишке (рис. 3). Показано, что по мере 
увеличения глубины инвазии опухоли происходит 
снижение показателей выживаемости. Так, у боль-
ных с урТ4 выживаемость составила лишь 44,4 % 
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Рис. 1. Безрецидивная 2-летняя 
выживаемость больных. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Relapse-free 2-year survival 

of patients. Note: created by the authors

Рис. 2. Общая 2-летняя выживаемость 
больных. Примечание: рисунок 

выполнен авторами
Fig. 2. Overall 2-year survival of patients. 

Note: created by the authors

Òàáëèöà/Table

Ïîêàçàòåëè 2-ëåòíåé áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ìÊÐÐ â çàâèñèìîñòè îò 
ðàñïðîñòðàíåííîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

The 2-year relapse-free survival rates for patients with mCRC depending on the extent of the tumor

Параметры/Parameters Выживаемость/
Survival

Сравнение/Comparisons (p)
Точки сравнения/

Comparisons р

Критерий урТ/ypT category
T2 (n=4) 100 % T2 vs T4 0,07
T3 (n=17) 88,2 % T3 vs T4 0,015
T4 (n=9) 44,4 % T2 vs T3 0,48

Критерий урN/ypN category
N0 (n=10) 100 % N0 vs N2 0,016
N1 (n=14) 71,4 % N1 vs N2 0,339
N2 (n=6) 50 % N0 vs N1 0,07

Критерий урM 
(количество метастазов)/

ypM category (number of metastases)

1–3 (n=17) 94,1 % 1–3 vs 7–11 0,02
4–6 (n=5) 60 % 4–6 vs 7–11 0,682
7–11 (n=8) 50 % 1–3 vs 4–6 0,065

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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\sРис. 3. Выживаемость больных 
в зависимости от критерия ypТ.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 3. Survival by ypT category. Note: created 

by the authors

Рис. 4. Выживаемость больных 
в зависимости от критерия ypN.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 4. Survival by ypN category. Note: 

created by the authors

и была значимо ниже относительно больных с 
урТ3 – 88,2 % (р=0,015).

Аналогичные результаты получены при со-
поставлении лимфогенного распространения 
опухолевого процесса и 2-летней безрецидивной 
выживаемости (рис. 4). При отсутствии метастазов 
в лимфатических узлах ypN0 выживаемость была 
наиболее высокой – 100 %, а у больных с пораже-
нием лимфатических узлов ypN1 и ypN2 этот по-
казатель снизился до 71,4 и 50 % соответственно. 
При этом разница в выживаемости больных с ypN0 
и ypN2 достигла статистической достоверности 
(р=0,016). Анализ влияния опухолевой нагрузки 
печени на выживаемость показал (рис. 5), что 
при наличии 1–3 метастатических узлов в печени 
выживаемость достигла 94,1 %, однако по мере 
увеличения количества метастазов в печень до 

7–11 зафиксировано значимое снижение данного 
показателя –  до 50 % (р=0,02).

Таким образом, можно выделить ряд факторов 
прогноза, которые связаны с благоприятным ис-
ходом у больных мКРР с синхронными исходно 
резектабельными метастазами в печень. Нами 
установлено, что при комбинированном лечении с 
периоперационной химиотерапией лучшие пока-
затели 2-летней безрецидивной выживаемости ре-
гистрировались у больных с распространенностью 
первичной опухоли ypТ2–3, статусом регионарных 
лимфоколлекторов ypN0–1 и наличием не более 3 
метастатических узлов в печени.

Обсуждение
Лечение больных мКРР с синхронными мета-

стазами в печень требует мультидисциплинарного 
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подхода, который заключается в сочетании агрес-
сивной хирургической тактики с эффективной 
системной противоопухолевой лекарственной 
терапией, в том числе основанной на биомаркерах 
[18]. Резекция печени является основным методом 
лечения данных больных и позволяет добиться 
5-летней выживаемости более чем в 32 % случаев 
относительно химиотерапии – 9 % [19, 20]. Однако 
в течение года после оперативного вмешательства 
у значительного числа больных наблюдается ре-
цидив в печени, что подчеркивает существующие 
ограничения при использовании хирургического 
метода в самостоятельном виде [21] и свидетель-
ствует о необходимости интенсификации лечения 
за счет проведения химиотерапии на разных этапах 
комбинированной терапии.

Внедрение НАХТ в рутинную клиническую 
практику у больных мКРР имеет ряд несомнен-
ных преимуществ, но также может приводить и к 
определенным негативным последствиям. С одной 
стороны, НАХТ позволяет оценить чувствитель-
ность опухоли к проводимому лечению, добиться 
объективного ответа, перевести процесс в резек-
табельное состояние и обеспечить контроль за 
микрометастазами, а также исключить категорию 
больных с ранним прогрессированием на этапе 
подготовки к оперативному лечению [22, 23]. С 
другой стороны, в результате НАХТ с использо-
ванием оксалиплатина и иринотекана возможно 
повышение частоты токсических поражений 
печени, включая синусоидальную обструкцию и 
стеатогепатит, что, в свою очередь, приводит к 
увеличению периоперационных осложнений.

По данным рандомизированного исследования 
EPOC (EORTC 40983) показано, что при КРР с 
резектабельными метастазами в печень периопе-

Рис. 5. Выживаемость больных 
в зависимости от критерия ypМ 

(количество метастазов). Примечание: 
рисунок выполнен авторами

Fig. 5. Survival by ypM category 
(number of metastases). Note: created 

by the authors

рационная химиотерапия по схеме FOLFOX4 по-
вышает безрецидивную 3-летнюю выживаемость 
относительно хирургического лечения – 35,4 vs
28,1 % [24]. Кроме того, сравнительный анализ 
эффективности неоадъювантной (в том числе 
периоперационной) и только адъювантной химио-
терапии при мКРР продемонстрировал увеличение 
общей выживаемости в группе НАХТ до 47,2 мес 
относительно адъювантной химиотерапии – 38,1 
мес [25]. Следует отметить, что улучшение общей 
выживаемости ассоциировано с такими прогности-
ческими факторами, как возраст больных 20–49 
лет, уровень РЭА >30 нг/мл, поражение опухолью 
правой стороны толстой кишки, изолированные 
метастазы в печень и отрицательные края резекции 
печени. Вместе с тем, несмотря на большое коли-
чество проведенных исследований, остаются во-
просы по выбору оптимального количества курсов 
и режимов системной химио- и таргетной терапии, 
особенно у больных с исходно резектабельными 
метастазами в печень [23, 26].

В нашем исследовании при комбинированном 
лечении с периоперационной химиотерапией до-
стигнуты обнадеживающие показатели 2-летней 
безрецидивной и общей выживаемости – 76,7 и 
96,7 % соответственно, что, в целом, согласуется 
с литературными данными. Нами подтверждено, 
что выживаемость больных мКРР с поражением 
печени находится в прямой зависимости от распро-
страненности первичной опухоли в кишке (по кри-
териям ypT и ypN), а также от опухолевой нагрузки 
печени. В случаях прогрессирования заболевания, 
при условии соблюдения активного мониторинга 
сохраняется возможность для ререзекций печени. 
Так, у 3 из 4 (13,3 %) больных с прогрессированием 
в виде повторного метастатического поражения 
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печени нами выполнены повторные резекции. Вы-
бор агрессивной хирургической тактики в данных 
случаях обусловлен тем, что первичные резекции 
печени были выполнены после неоадъювантной 
химиотаргетной терапии и носили органосохра-
няющий характер.

Заключение
У больных КРР с синхронными исходно ре-

зектабельными метастазами в печень проведение 

НАХТ с использованием трехкомпонентной схемы 
лечения совместно с таргетными препаратами и по-
следующей адьювантной химиотерапией является 
эффективной опцией, которая позволяет улучшить 
непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния. Интенсификация предоперационного лечения 
в рамках комбинированной терапии мКРР является 
перспективным направлением, способным по-
высить выживаемость и оказать положительное 
влияние на прогноз.
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