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Введение
За последние несколько лет возрос интерес к от-

личиям течения злокачественных опухолей, исходя-
щих из проксимальных и дистальных отделов толстой 
кишки. Эти отделы имеют различный эмбриогенез, 
что определяет границу между ними на уровне ди-
стальной и средней трети поперечной ободочной 
кишки. То есть к правым отделам относятся слепая 
кишка, восходящий отдел ободочной кишки и прок-
симальная часть поперечной ободочной кишки, 
к левым – селезеночный изгиб поперечной ободоч-
ной кишки, нисходящий отдел ободочной кишки, 
сигмовидная и прямая кишка.

В эмбриогенезе правые отделы толстой кишки 
развиваются из средней кишки (midgut), а левые – 
из задней (hindgut). Это определяет и особенности 

кровоснабжения: в правые отделы толстой кишки 
кровь поступает по верхней брыжеечной артерии, 
в левые – из нижней брыжеечной артерии. Некоторые 
исследователи, подчеркивая анатомические особен-
ности прямой кишки (отсутствие серозной оболочки, 
большой объем регионарной клетчатки), говорят о не-
обходимости выделения 3 различных подтипов опухо-
ли в зависимости от локализации: рак правой полови-
ны ободочной кишки, рак левой половины ободочной 
кишки и рак прямой кишки [1].

В 1990 г. J. A. Bufill предположил, что анатомиче-
ские отличия и эмбриологическая природа колоноци-
тов различных отделов толстой кишки могут опреде-
лять различия в предрасположенности эпителия 
к различным карциногенам, различия в биологии 
и патофизиологических аспектах опухолей, исходящих 
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ы из рассматриваемых отделов кишки. Уже давно было 
подмечено, что опухоли правосторонней локализации 
чаще развиваются у пожилых людей и женщин, 
как правило, большего размера и чаще ассоциированы 
с токсико-анемическим синдромом [2].

При локализации опухоли справа чаще выявляют-
ся метастазы по брюшине, при левых локализациях 
метастазы чаще поражают легкие и печень [3]. Более 
того, R. Konopke и соавт. показали, что метастазы 
при правосторонней локализации опухолей чаще по-
ражают правую долю печени, при левосторонней – 
в большинстве случаев встречается билобарное пора-
жение [4].

Ряд исследователей выявили, что при локализации 
опухоли в левой половине толстой кишки чаще выяв-
ляется высокая концентрация опухолевой ДНК в кале 
[5]. Также разнятся и метаболические изменения: 
в опухолевых клетках правой половины толстой киш-
ки в большинстве случаев встречается экспрессия ге-
нов гликолиза [6], подтверждены различия и в ми-
крофлоре различных отделов опухоли [7].

Опухоли в зависимости от локализации различают-
ся по эпигенетическим изменениям, мутационному 
статусу генов, экспрессионным данным [2, 8–16].

Таким образом, существует достаточно данных 
для того, чтобы говорить не только о наличии разли-
чий в эмбриогенезе: опухоли толстой кишки, разви-
вающиеся в правых и левых отделах, различаются 
эпидемиологически, клинико-патоморфологически, 
молекулярно-генетически. Это, возможно, определя-
ет и различия подходов в скрининге, профилактике 
и лечении опухолей.

Целью данного обзора явился анализ особенностей 
опухолей толстой кишки с различной локализацией 
и определение, оказывает ли влияние на лечебные 
и профилактические подходы такое разделение рака 
толстой кишки в клинической практике.

Популяционные данные
Следует отметить, что при продолжающемся сни-

жении общей заболеваемости раком толстой кишки 
частота развития опухолей в правых отделах не меня-
ется последние два десятилетия. Аналогичные данные 
были получены и при анализе показателей смертности 
[17–19].

При анализе базы данных онкологических заболе-
ваний США были отобраны 57 847 больных раком 
толстой кишки: у 43,5 % опухоль локализовалась 
в правых отделах (до селезеночного изгиба ободочной 
кишки), у 37,7 % – в левых отделах ободочной кишки, 
еще у 18,8 % – в прямой кишке. Медиана периода 
наблюдения за пациентами составила 3,2 года. 
При сравнении особенностей опухолей с различной 
локализацией было выявлено, что правосторонний рак 
был характерен для женщин (58,4 %), ассоциирован 
с низкой степенью дифференцировки (20,9 %), 

наличием муцинозного компонента в опухоли 
(14,9 %), возрастом старше 70 лет (62,3 %), распро-
страненной стадией заболевания на момент диагно-
стики (II–IV стадия у 72,1 %), чаще встречались 
представители негроидной расы (13,2 %). Канцер-
специфическая выживаемость была выше при локали-
зации первичной опухоли справа при I–II стадии за-
болевания, среди пациентов старше 70 лет 
и при муцинозном гистотипе. В остальных случаях 
выживаемость была выше при локализации опухоли 
слева или в прямой кишке. Следует отметить, что зна-
чимых различий по клиническим и морфологическим 
характеристикам и выживаемости между больными 
с локализаций опухоли слева и в прямой кишке не вы-
явлено, т. е. этих пациентов можно объединять в одну 
группу [20]. Такие особенности выживаемости в зави-
симости от стороны поражения толстой кишки были 
подтверждены и в других работах [21, 22]. В то же 
время в исследовании PETACC-8 (сравнение режимов 
FOLFOX ± цетуксимаб в адъювантном режиме при III 
стадии заболевания) данные по локализации опухоли 
и результаты молекулярного анализа были известны 
у 1969 пациентов. Авторы отметили, что влияние ло-
кализации на общую выживаемость (отношение ри-
сков (ОР) 1,25; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,02–1,54; p = 0,03) определялось не безрецидивной 
выживаемостью (она была одинакова между сравни-
ваемыми группами), а выживаемостью после прогрес-
сирования. Именно выживаемость после прогресси-
рования в группе правосторонней локализации 
опухоли была наименьшей (ОР 1,54; 95 % ДИ 1,23–
1,93; p = 0,001). В работе [23] указано, что если у паци-
ентов отсутствуют мутации в генах RAS и BRAF, 
то при локализации опухоли в проксимальных отделах 
безрецидивная выживаемость была значимо меньше 
(ОР 1,39; 95 % ДИ 1,01–1,92; p = 0,04), нежели у боль-
ных с мутированными генами (ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,63–0,95; p = 0,01).

Что же касается муцинозного компонента опухо-
ли, то данные литературы по прогностическому зна-
чению данного гистологического варианта разнятся. 
В одной из работ подчеркиваются положительная ас-
социация между наличием муцинозного компонента 
и длительной выживаемостью среди пациентов с ло-
кализацией опухоли справа (p <0,001) и отсутствие 
влияния на выживаемость при локализации первич-
ной опухоли слева [24]. В другом исследовании подоб-
ных взаимосвязей не обнаружено [25]. Это можно 
объяснить частым сочетанием муцинозного характера 
опухоли с наличием микросателлитной нестабильно-
сти – благоприятного прогностического фактора 
при ранних стадиях болезни. Отметим, что в исследо-
вании J. W. Huh и соавт. при многофакторном анализе 
признаков, влияющих на выживаемость, в популяции 
больных (n = 543) со стадиями T1 и T2 единственным 
независимым прогностическим фактором явилась 
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р53 и состояние микросателлитной нестабильности 
утратили свое значение [26].

Возвращаясь к возрастным отличиям, следует под-
черкнуть, что и в других работах при опухолях право-
сторонней локализации возраст пациентов был выше 
[27–31]. Объяснение данного феномена, возможно, 
лежит как в большем размере просвета проксимальных 
отделов толстой кишки, так и в более длительном 
периоде времени с момента возникновения и диагно-
стирования заболевания. Опухоли правосторонней 
локализации длительное время могут протекать бес-
симптомно по сравнению с левосторонними, когда 
чаще наблюдается развитие болевого синдрома, явле-
ний непроходимости и при которых чаще проводятся 
экстренные оперативные вмешательства. Сроки с мо-
мента появления правосторонней опухоли до развития 
симптомов болезни в среднем составляют 4,5–5,8 года 
[32]. Другой причиной поздней диагностики данных 
опухолей можно считать и более низкую точность 
колоноскопии [33].

По данным других популяционных исследований, 
локализация первичной опухоли в правых отделах 
также была ассоциирована с расой (негроидная) и на-
личием у больных сахарного диабета. Локализация 
опухоли слева была характерна для представителей 
европеоидной расы, курящих и злоупотребляющих 
алкоголем [34–38].

Различия в микрофлоре
В последние годы все большее внимание уделяется 

возможной взаимосвязи микрофлоры кишки с канце-
рогенезом. Отмечается значимое увеличение содержа-
ния бактерий от проксимальных отделов толстой киш-
ки к дистальным. При этом для опухолей правых 
отделов толстой кишки характерны такие микроорга-
низмы, как Prevotella, Pyramido-bacterium, Selenomonas 
и Peptostreptococcus, тогда как для левых – Fusobacterium, 
Escherichiae, Shigella и Leptotrichia. При локализации 
опухоли слева чаще отмечается инфицирование 
Helicobacter pylori, справа – Escherichia coli филогруппы 
В2 [39]. Ряду бактерий приписываются прямые проон-
когенные способности по ремоделированию локально-
го иммунного ответа в слизистой оболочке толстой 
кишки. Чаще всего в работах фигурирует такой штамм, 
как Bacteroides fragilis [40]. Этот энтеротоксигенный 
микроорганизм способен продуцировать токсин, пред-
ставляющий собой металлопротеиназу. Последняя мо-
жет активировать в колоноцитах wnt-сигнальный путь, 
секрецию эпителиальными клетками толстой кишки 
интерлейкина 8 и TGF-β, разрушает Е-кадгерин-ассо-
циированные межклеточные контакты и индуцирует 
явления колита в эксперименте на мышах [41–43].

При биопсии различных отделов толстой кишки 
у 150 пациентов, которым было показано проведение 
колоноскопии, отмечено преимущественное наличие 

данного типа микроорганизмов в биоптате из левой 
половины толстой кишки (р <0,01), что также было 
ассоциировано с выявлением полипов с дисплазией 
эпителия III степени и наличием тубуловиллезных 
аденом [44]. Еще в 2 работах отмечена ассоциация 
между частотой инфицирования B. fragilis и выявлени-
ем рака толстой кишки [45, 46].

С. М. Dejea и соавт. также выявили ассоциацию 
наличия аденом и злокачественных опухолей толстой 
кишки с наличием инвазивных полимикробных бак-
териальных структур (биопленок). Причем последние 
чаще регистрировали при локализации опухолей 
в правых отделах (86 % против 12 %). Интересно, 
что у пациентов с опухолями, ассоциированными 
с наличием биопленок, эти биопленки определялись 
не только на опухоли, но и на прилегающих участках 
неизмененной стенки толстой кишки. Присутствие 
таких агрегатов бактерий было ассоциировано с умень-
шением экспрессии E-кадгерина и усилением секре-
ции клетками эпителия интерлейкина 6, активации 
Stat3 и пролиферации эпителиальных клеток кишеч-
ных крипт. Последнее показывает, что наличие био-
пленок создает условия для воспаления и поддержи-
вает его, что может приводить к озлокачествлению 
аденом [47].

Молекулярные отличия
Так как правые и левые отделы толстой кишки 

имеют эмбриональные отличия, экспрессионный 
профиль генов эпителиальных клеток правой и ле-
вой половины также различается. Особенно это 
касается сравнения эпителия слепой и прямой киш-
ки, где разница в экспрессии выявляются для 154 
генов [48].

Различия в выживаемости пациентов в зависимо-
сти от локализации первичной опухоли ряд экспертов 
объясняют тем фактом, что при правосторонней лока-
лизации чаще встречаются опухолевые клетки с фено-
типом стволовых, которые более резистентны к хими-
отерапии. В 2016 г. J. Hu и соавт. изучили экспрессию 
маркеров стволовых опухолевых клеток OCT-4 (POU 
family of transcription factors, class 5, factor 1) и ABCG2 
(ATP-binding cassette sub-family G member 2) в клеточ-
ных линиях и в опухолях правосторонней локализации 
у 110 пациентов. OCT-4 вовлечен в процессы канце-
рогенеза и эмбриогенеза, участвует в поддержании 
стволовых свойств клетками, а ABCG2, являясь мем-
бранным транспортным белком, выводит химиопре-
параты из клеток, тем самым определяя их химио-
резистентность [49, 50]. Авторы исследования 
подтвердили связь между экспрессией обоих маркеров 
и низкой безрецидивной выживаемостью [51].

Злокачественные опухоли правой половины тол-
стой кишки чаще развиваются из зубчатых аденом / по-
липов – SSA / P (sessile serrated adenoma / polyp). При 
морфологическом анализе 5602 образцов злокачест-
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лоноскопии, в 2000–2005 гг. SSA / P составили 1,2 %, 
в 2014 г. – 1,4 %. При этом 86,8 % всех вариантов 
данных полипов как причин рака толстой кишки были 
расположены в правых отделах толстой кишки, чаще 
у женщин и пациентов старшей возрастной группы. 
Исследователи также отметили, что частота встречае-
мости рака толстой кишки в правых отделах не изме-
нилась за последние 15 лет: 35,4 % в 2000–2004 гг. 
и 34,1 % в 2014 г. (р >0,05) [52].

Даже различные наследственные генетические 
синдромы отличаются в преимущественной локализа-
ции первичных опухолей в толстой кишке. Так, на-
следственный неполипозный рак толстой кишки 
(синдром Линча) чаще поражает правые отделы, а рак 
на фоне семейного аденоматозного полипоза чаще 
развивается в левых отделах [11, 53].

По данным крупного исследования [54], включив-
шего 1413 пациентов, мутация в гене KRAS чаще встре-
чается при правосторонней локализации (29 % против 
20 %; р <0,01). В другой работе (n = 1913), где в одну 
группу были объединены пациенты с поражением 
левой стороны ободочной кишки и прямой кишки, 
различий в частоте мутаций в гене KRAS по сравнению 
с больными с поражением правой половины обнару-
жено не было. Однако при сравнении опухолей правой 
и левой сторон ободочной кишки мутации в гене KRAS 
выявлялись чаще справа: 40 % против 28 %. При этом 
максимальная частота мутаций в гене KRAS зареги-
стрирована среди больных с локализацией первичной 
опухоли в слепой кишке и селезеночном изгибе обо-
дочной кишки [55] (табл. 1).

Известно, что у 2 / 3 пациентов с мутацией в гене 
BRAF первичная опухоль локализуется в правых отде-
лах (68 % против 32 %), тогда как при «диком» типе 
гена BRAF ситуация строго обратная [58]. Для того 
чтобы понять, отличается ли клиническое течение 
рака толстой кишки с мутацией в гене BRAF в зависи-

мости от локализации первичной опухоли, исследова-
телями из США были сформированы следующие 
группы пациентов: с мутацией в гене BRAF и локали-
зацией опухоли справа, с мутацией в гене BRAF и ло-
кализацией опухоли слева и аналогичные 2 группы – 
с «диким» типом гена BRAF. Всего в исследование 
были включены 120 пациентов, из них 40 – с мутацией 
в гене BRAF. При сравнении пациентов с мутацией 
в гене BRAF было выявлено, что правая локализация 
первичной опухоли ассоциирована с женским полом; 
по другим клиническим факторам различий не было 
выявлено. При «диком» типе гена BRAF и локализации 
первичной опухоли справа по месту локализации ме-
тастазов группы не различались. При локализации 
опухоли слева и наличии мутации в гене BRAF реже 
выявляли метастазы в печени (42 % против 79 %; р = 
0,024), но чаще регистрировали асцит (58 % против 
12 %; р = 0,0038) и метастазы по брюшине (42 % про-
тив 17 %; р = 0,1). Отметим, что независимо от мута-
ционного статуса гена BRAF неизмеряемые по крите-
риям RECIST проявления болезни были в большей 
степени характерны для опухолей с локализаций спра-
ва (р = 0,12) [59]. Частота встречаемости мутаций 
в гене BRAF нарастает при локализации опухоли в сле-
пой кишке, восходящем отделе, достигает максимума 
при локализации в печеночном изгибе ободочной 
кишки, затем прогрессивно снижается и является ка-
зуистически редким событием при раке прямой киш-
ки [55].

Отмечена связь наличия мутации в гене BRAF с со-
стоянием системы репарации неспаренных оснований 
ДНК. При микросателлитной нестабильности (моле-
кулярном отражении наличия дефицита системы ре-
парации неспаренных оснований) частота мутаций 
в гене BRAF доходит до 50 %, тогда как при микроса-
теллитной стабильности присутствие мутаций в гене – 
событие редкое [60]. При этом только в последнем 
случае наличие мутации в гене BRAF ассоциировано 

Таблица 1. Частота возникновения мутаций в генах KRAS, BRAF, дефицита системы репарации неспаренных оснований (dMМR)

Table 1. Rate of mutations in the KRAS, BRAF genes, deficient mismatch repair (dMМR) system

Исследование 
Study

Число паци-
ентов, n 
Number  

of patients, n

Правые отделы, % 
Right side, %

Левые отделы, % 
Left side, %

mKRAS mBRAF dMRR mKRAS mBRAF dMRR

J. Tajeb и соавт. [22]* 1869 56,6 19,7  – 46,2 5,7  – 

W. S. Samowitz и соавт. [54] 1413 36,0  –  – 26,8  –  – 

G. Hutchins и соавт. [55] 1913 40,0 17,0 26,0 28,0 2,0 3,0

J. Peng и соавт. [56] 400 62,5 10,5 19,8 41,7 3,4 6,6

F. A. Sinicrope и соавт. [57] 832 45,7 21,0 12,3 35,9 4,7 4,6

*«Дикий» тип гена RAS. 
*Wild type RAS.
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ыс низкими показателями выживаемости на ранних 
стадиях заболевания [61, 62].

Пациенты с опухолями с высоким уровнем микро-
сателлитной нестабильности имеют отличающие 
их фенотипические характеристики: проксимальная 
локализация первичной опухоли, низкая дифферен-
цировка, муцинозный гистологический тип, выражен-
ная лимфоцитарная инфильтрация опухоли, большая 
частота диплоидий и редкость потери гетерозиготно-
сти длинного плеча 18-й хромосомы [63].

Различия в выживаемости пациентов при локали-
зации опухоли справа трудно связать только с мутаци-
ей в гене BRAF или наличием микросателлитной не-
стабильности. Такие отличия возможно объяснить 
обогащением популяции больных с правой локализа-
цией опухоли с так называемым BRAF-подобным фе-
нотипом или CIMP+ фенотипом [64].

Метаболические нарушения
Выше нами указывалось на метаболические разли-

чия в опухолевых клетках правой и левой половины 
толстой кишки, ассоциированные с гликолизом [6]. 
F. Grazisno и соавт. также подчеркивают отличия 
и в окислительно-восстановительном балансе между 
опухолями различной локализации. Внимание иссле-
дователей уделяется миелопероксидазе – ферменту, 
превращающему пероксид водорода (H2O2) в гипога-
лоидные кислоты и участвующему в поддержании 
воспалительных изменений в стенке толстой кишки. 
S. Mancini и соавт. отметили высокую концентрацию 
миелопероксидазы в слизистой оболочке толстой 
кишки при поражении опухолью левых отделов, 
что проявилось значимым повышением концентрации 
метаболитов активных форм кислорода в крови паци-
ентов. Однако полученные находки несколько проти-
воречат имеющимся клиническим данным, в которых 
при опухолях правых отделов толстой кишки чаще 
отмечаются воспалительные явления и инфильтрация 
лимфоцитами опухоли [65]. Аналогично и у здоровых 
добровольцев в правых отделах толстой кишки лим-
фоцитарная инфильтрация стенки кишки была выше, 
чем в левых [66]. Авторы статьи пришли к выводу, 
что такая активность миелопероксидазы в левых отде-
лах отражает более выраженное поражение слизистой 
оболочки при наличии опухоли [67].

Различия в хирургии раннего рака толстой кишки 
в зависимости от его локализации
При ретроспективной оценке числа удаленных 

лимфатических узлов при ранних стадиях заболевания 
в зависимости от локализации первичной опухоли 
отмечено, что при выполнении правосторонней геми-
колэктомии число удаленных лимфатических узлов 
было больше, чем при операциях на левой половине 
ободочной кишки и прямой кишке: 21 против 13 
и против 15 соответственно (р = 0,012). Также и число 

лимфатических узлов с метастазами было больше при 
правосторонних опухолях (р <0,01) [69]. Об аналогич-
ных находках сообщается и в других ретроспективных 
исследованиях [30, 69–76]. Возможно, это связано 
с особенностями эмбрионального развития отделов 
толстой кишки или наличием различий в длине бры-
жейки и сосудистого пучка [1, 77]. Таким образом, 
и стадирование заболевания при локализации опухоли 
в правых отделах толстой кишки при ранних стадиях 
проводится более тщательно.

В нескольких исследованиях выявлено, что опухо-
ли с поражением проксимальных отделов толстой 
кишки чаще имеют большие размеры и перифокаль-
ное воспаление, особенно при наличии микросател-
литной нестабильности. Это может являться причиной 
и большего числа случаев периоперационных ослож-
нений. Так, в исследовании М. Mik и соавт. частота 
несостоятельности анастомоза и повторных операций 
в группе правосторонних опухолей составила 5,6 
и 10,8 % соответственно, тогда как при локализации 
опухоли слева – 2,3 и 5,7 % соответственно (р = 0,053 
и 0,037 соответственно). В то же время число экстрен-
ных операций, связанных с осложненным течением 
заболевания, было выше при опухолях с локализацией 
в левых отделах кишки – 8,5 % против 17 % (р = 0,006) 
[31].

Большие размеры первичной опухоли справа, воз-
можно, объясняются преимущественным плоскост-
ным ее ростом и большим просветом кишки в прокси-
мальных отделах и, соответственно, более длительным 
временем бессимптомного течения болезни. Более 
широкий просвет правых отделов толстой кишки и бо-
лее жидкий характер кишечного содержимого опреде-
ляют и меньшее число случаев ургентных вмеша-
тельств в данной группе пациентов [30, 78].

Некоторые исследователи сообщают об увеличе-
нии доли больных с коморбидностью при локализации 
опухоли в правых отделах и большем числе пациентов 
с III степенью риска по шкале оценки состояния па-
циента Американской ассоциации анестезиологов 
(ASA) [79]. Однако такие находки подтверждаются 
не во всех работах [31].

Эффективность антиангиогенной терапии
При комбинированном лечении химиопрепарата-

ми и бевацизумабом в ретроспективных работах отме-
чены различия в показателях медианы общей выжива-
емости между пациентами с локализацией опухоли 
в правых отделах, левых отделах ободочной кишки 
и прямой кишке: 18,2; 23,6 и 26,2 мес соответственно 
(р = 0,0004) [80]. К выводу об эффективности добавле-
ния бевацизумаба к химиотерапии преимущественно 
у больных с поражением сигмовидной и прямой киш-
ки по результатам ретроспективного анализа пришли 
и М. К. Boisen и соавт. [81]. Но данные различия свя-
заны с прогностическим, а не предиктивным значени-
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ы ем локализации опухоли. Так, поданализ 2 проспек-
тивных рандомизированных исследований III фазы 
по сравнению химиотерапии и комбинации химио-
терапии и бевацизумаба (NO16966 и AVF2107g) под-
твердил значимое улучшение выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости (в исследовании 
AVF2107g, но не в исследовании NO16966) при добав-
лении бевацизумаба вне зависимости от локализации 
первичной опухоли [82]. Результаты исследования 
MAVERICC также показали, что выживаемость 
без прогрессирования при локализации опухоли в ле-
вых отделах толстой кишки была выше среди пациен-
тов, которым проводилась терапия 1-й линии FOLFIRI 
+ бевацизумаб против FOLFOX + бевацизумаб, тогда 
как при поражении первичной опухолью правой поло-
вины кишки различий в зависимости от режима лечения 
получено не было [83].

При поданализе исследования CAIRO3 (сравнение 
эффективности поддерживающей терапии капецита-
бин + бевацизумаб против наблюдения) не у всех па-
циентов были доступны данные по локализации пер-
вичной опухоли. Тем не менее поддерживающая 
химиотерапия (капецитабин + бевацизумаб) была 
в одинаковой степени эффективна для пациентов с ло-
кализацией первичной опухоли как в проксимальных, 
так и в дистальных отделах. Это положительное влия-
ние поддерживающей химиотерапии наблюдалось 
в отношении всех критериев эффективности, за исклю-
чением общей выживаемости для пациентов с локали-
зацией опухоли слева. Так как мутационный статус 
генов RAS и BRAF также не был известен у всех боль-
ных, не удалось проследить ассоциацию локализации 
опухоли и мутационного статуса с показателями выжи-
ваемости, хотя это было бы интересно, потому что 
в данном исследовании было выявлено, что при нали-
чии мутаций в генах KRAS поддерживающая терапия 
была неэффективной в отношении общей выживаемо-
сти (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,73–1,30; р = 0,867) [84].

Локализация первичной опухоли не влияла на эф-
фективность и других препаратов с антиангиогенной 
активностью – афлиберцепта и рамуцирумаба – в ком-
бинации с FOLFIRI во 2-й линии терапии (исследова-
ния VELOUR и RAISE) [85, 86] и регорафениба  
в 3–4-й линиях [87].

Эффективность терапии анти-EGFR-антителами
К. Н. Chen и соавт. одними из первых обнаружили 

предикторное значение локализации первичной опу-
холи в отношении эффективности терапии анти-
EGFR-антителами. Среди 969 больных метастатиче-
ским раком толстой кишки с «диким» типом гена 
KRAS, которым проводилась терапия цетуксимабом, 
по результатам многофакторного анализа выживае-
мость без прогрессирования (ОР 1,32; р = 0,0072) 
и общая выживаемость (ОР 1,45; р = 0,0003) были 
ниже в группе с локализацией первичной опухоли 

справа [88]. Аналогично и в исследованиях R. Moretto 
и соавт. и F. Wang и соавт. не зарегистрировано пре-
имуществ монотерапии цетуксимабом у больных ме-
тастатическим правосторонним раком толстой кишки 
с «диким» типом генов RAS и BRAF (p <0,001) (табл. 2) 
[89, 90].

В дальнейшем исследователи стали проводить 
поданализы проспективно проведенных исследований 
с анти-EGFR-антителами при раке толстой кишки 
для того, чтобы подтвердить найденные отличия. 
При изучении взаимосвязи эффективности монотера-
пии цетуксимабом при «диком» типе гена KRAS и ло-
кализации опухоли в исследовании NCIC CO.17 отме-
чен выигрыш в выживаемости без прогрессирования 
при добавлении цетуксимаба к наилучшему поддер-
живающему лечению только в группе пациентов с ло-
кализацией первичной опухоли слева (медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 5,4 мес против 1,8 мес; 
ОР 0,28; р <0,001); антитело не показало достаточную 
эффективность при поражении опухолью правых от-
делов (медиана выживаемости без прогрессирования 
1,9 мес против 1,9 мес; ОР 0,73; р = 0,26). Статистиче-
ская значимость влияния признака на эффективность 
терапии была доказана (pfor interaction <0,002). Следует от-
метить, что в данном исследовании локализация опу-
холи не имела прогностического значения [91].

При изучении эффективности добавления пани-
тумумаба к режиму FOLFIRI во 2-й линии терапии 
(исследование 20050181) анти-EGFR-антитело было 
максимально эффективно в подгруппе пациентов с по-
ражением левой половины толстой кишки: медиана 
общей выживаемости составила 20,1 мес против 
16,6 мес, медиана выживаемости без прогрессирова-
ния – 8,0 мес против 5,8 мес, объективный эффект – 
49,7 % против 13,2 % (p <0,05 для объективного эффекта). 
При локализации первичной опухоли в проксимальных 
отделах значимых различий в критериях эффективности 
от добавления панитумумаба к режиму FOLFIRI получе-
но не было (см. табл. 2) [94, 95].

Проведен поданализ исследований по изучению 
эффективности добавления анти-EGFR-антител к хи-
миотерапии в 1-й линии лечения в зависимости от ло-
кализации первичной опухоли. Так, по результатам 
проспективного рандомизированного исследования 
CRYSTAL (FOLFIRI против FOLFIRI + цетуксимаб), 
даже при изучении наиболее чувствительной к цетук-
симабу популяции пациентов («дикий» тип генов RAS) 
моноклональное антитело не улучшало ни выживае-
мость без прогрессирования, ни общую выживаемость 
в группе пациентов с правосторонней локализацией 
опухоли (медиана выживаемости без прогрессирова-
ния составила 7,1 мес в группе химиотерапии против 
8,1 мес в группе комбинированного лечения; ОР 0,87; 
р = 0,66; общей выживаемости – 15,0 мес против 
18,1 мес; ОР 1,08; р = 0,76). Однако при поражении 
опухолью левых отделов толстой кишки эффектив-
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Таблица 2. Эффективность добавления анти-EGFR-антител к химиотерапии или наилучшему поддерживающему лечению в зависимости 
от локализации первичной опухоли

Table 2. Effectiveness of addition of anti-EGFR-antibodies to chemotherapy or best maintenance therapy depending on primary tumor localization

Исследование 
Study

Дизайн исследования 
Study design

Число 
пациен-

тов, n 
Number 

of 
patients, 

n

Объективный 
эффект, % 

Objective response, %

Выживаемость 
без прогрессиро-
вания (медиана), 

мес 
Progression-free 
survival (median), 

months

Общая выживае-
мость (медиана), 

мес 
Overall survival 

(median), months

Правая 
полови-

на 
Right side

Левая 
полови-

на 
Left side

Правая 
полови-

на 
Right side

Левая 
полови-

на 
Left side

Правая 
полови-

на 
Right side

Левая 
полови-

на 
Left side

K. H. Chen и соавт. (ретро-
спективное, 3-я линия, 
wtKRAS) [89] 
K. H. Chen et al. (retrospective, 
3rd line, wtKRAS) [89] 

Химиотерапия + 
цетуксимаб 
Сhemotherapy + cetuximab

961  –  – 2,75 4,59* 8,07 12,62*

R. Moretto и соавт. (wtRAS) 
[90] 
R. Moretto et al. (wtRAS) [90] 

Монотерапия цетуксима-
бом 
Сetuximab monotherapy

75 0 40,0* 2,3 6,6* 6,0 15,3*

F. Wang и соавт. (ретроспек-
тивное, 1-я линия, wtKRAS) 
[91] 
F. Wang et al. (retrospective,  
1st line, wtKRAS) [91] 

Химиотерапия 
Сhemotherapy

107

26,3 28,6 5,7 6,2 19,8 20,1

Химиотерапия + 
цетуксимаб 
Сhemotherapy + cetuximab

36,4 49,4* 5,6 9,1* 25,1 28,9*

F. Wang и соавт. (ретроспек-
тивное, 2-я линия, wtKRAS) 
[91] 
F. Wang et al. (retrospective,  
2nd line, wtKRAS) [91] 

Химиотерапия 
Сhemotherapy

93

11,4 10,2 4,2 3,5 13,0 12,4

Химиотерапия + цетук-
симаб 
Сhemotherapy + cetuximab

7,1 23,5 3,3 4,2 13,4 17,1*

S. Y. Brule и соавт. (wtKRAS) 
[92] 
S. Y. Brule et al. (wtKRAS) [92] 

Цетуксимаб 
Сetuximab

399

 –  – 1,9 5,4* 6,2 10,1*

Наилучшая поддерживаю-
щая терапия 
best maintenance therapy

 –  – 1,9 1,8 3,5 4,8

J. F. Seligmann и соавт. 
(2-я линия, wtKRAS) [96] 
J. F. Seligmann et al. (2nd line, 
wtKRAS) [96] 

Иринотекан 
Irinotecan

685

 –  – 

pfor interaction 0.13 pfor interaction 0.35Иринотекан + 
панитумумаб 
Irinotecan + panitumumab

 –  – 

D. Arnold и соавт. (CRYSTAL: 
1-я линия, wtRAS) [97] 
D. Arnold et al. (CRYSTAL:  
1st line, wtRAS) [97] 

Folfiri

364

33,3 40,6 7,1 8,9 15,0 21,7

Folfiri + цетуксимаб 
Folfiri + cetuximab 42,4 72,5* 8,1 12,0* 18,5 28,7*

D. Arnold и соавт. (PRIME: 
1-я линия, wtRAS) [97] 
D. Arnold et al. (PRIME:  
1st line, wtRAS) [97] 

Folfox

416

34,8 52,6 7,0 9,2 11,1 23,6

Folfox + панитумумаб 
Folfox + panitumumab 42,1 67,9 7,5 12,9* 15,4 30,3*

N. Boeckx и соавт. (2-я ли-
ния, wtRAS) [94] 
N. Boeckx et al. (2nd line, 
wtRAS) [94] 

Folfiri

368

2,6 13,2 2,4 5,8 8,1 16,6

Folfiri + панитумумаб 
Folfiri + panitumumab 13,3 49,7* 4,8 8,0 10,3 20,1

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant differences.
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медиана выживаемости без прогрессирования – 8,9 
мес против 12,0 мес (ОР 0,5; р <0,001), медиана общей 
выживаемости – 28,7 мес против 21,7 мес (ОР 0,65; р = 
0,002). В то же время частота объективных ответов 
была всегда выше в группе цетуксимаба независимо 
от локализации первичной опухоли: справа – 42,4 % 
против 33,3 % (р = 0,43), слева – 66,3 % против 38,6 % 
(p <0,001) [96].

Несколько отличаются от других результаты иссле-
дования PICCOLO – сравнения комбинации ирино-
текана с панитумумабом и иринотекана в монорежиме 
во 2–3-й линиях терапии среди пациентов с «диким» 
типом гена KRAS. Отмечено незначимое улучшение 
выживаемости без прогрессирования от добавления 
панитумумаба независимо от локализации первичной 
опухоли. Тем не менее имелась тенденция по влиянию 
локализации опухоли на эффективность панитумума-
ба в отношении выживаемости без прогрессирования 
(pfor interaction= 0,13) [92] (см. табл. 2).

Наличие большого числа работ по изучению зави-
симости эффективности анти-EGFR-антител от лока-
лизации первичной опухоли при метастатическом 
раке толстой кишки определило необходимость вы-
полнения метаанализа. Авторы метаанализа проспек-
тивных исследований III фазы (CRYSTAL, PRIME) 
по изучению добавления анти-EGFR-антител к химио-
терапии в 1-й линии подтвердили, что цетуксимаб 
или панитумумаб значимо снижают риск прогресси-
рования и смерти только при локализации опухоли 
в левых отделах толстой кишки: ОР 0,69; р <0,0001 
и ОР 0,62; р = 0,0068 соответственно. В то же время 
значимого эффекта от добавления анти-EGFR-анти-
тел к химиотерапии в 1-й линии при локализации 
первичной опухоли справа не отмечено: ОР 0,96; р = 
0,802 для цетуксимаба и ОР 0,82; р = 0,307 для паниту-
мумаба. При этом частота объективного эффекта 
от добавления анти-EGFR-антител была выше неза-
висимо от локализации опухоли: ОР 2,69; р = 0,007 
при локализации опухоли слева и ОР 1,42; р = 0,253 
справа [97]. Добавление к этим данным результатов 
исследования 20050181 (2-я линия) значимо не изме-
нило результаты метаанализа [93].

В исследовании CALGB / SWOG 80405 выявлено 
влияние локализации первичной опухоли не только 
на прогноз заболевания, но и на эффективность ком-
бинации химиотерапии с тем или иным таргетным 
препаратом. Так, при «диком» типе генов RAS добав-
ление цетуксимаба к химиотерапии в 1-й линии было 
эффективнее бевацизумаба при локализации первич-
ной опухоли в левых отделах толстой кишки: медиана 
продолжительности жизни составила 39,3 мес против 
32,6 мес. Тогда как при поражении опухолью правых 
отделов цетуксимаб значимо проигрывал бевацизума-
бу: 13,7 мес против 29,2 мес. Не отмечено зависи-
мости между чувствительностью опухоли к тому или 

иному режиму химиотерапии (FOLFOX или FOLFIRI) 
и локализацией первичной опухоли [98]. По резуль-
татам 2 других рандомизированных проспективных 
исследований сравнения бевацизумаба и анти-EGFR-
антител (FIRE3 и PEAK) получены аналогичные 
данные в отношении выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости. В исследовании 
FIRE3, где проводили сравнение режимов FOLFIRI 
+ цетуксимаб и FOLFIRI + бевацизумаб в рамках 
исследования III фазы, цетуксимаб значимо улучшал 
общую выживаемость только при локализации опу-
холи в левых отделах [96]. В исследовании PEAK 
(исследование II фазы по сравнению комбинации 
панитумумаба или бевацизумаба с FOLFOX в 1-й 
линии) анти-EGFR-антитело значимо улучшило вы-
живаемость без прогрессирования в подгруппе боль-
ных с левосторонними опухолями (табл. 3) [99].

Решению вопроса о том, что лучше назначать в 1-й 
линии терапии метастатического рака толстой кишки 
с «диким» типом гена RAS – анти-EGFR-антитела 
или бевацизумаб в сочетании с химиотерапией, был 
посвящен отдельный раздел упомянутого выше мета-
анализа. Оказалось, что химиотерапия с анти-EGFR-
антителами, по результатам совокупного анализа 3 ис-
следований (CALGB / SWOG 80405, FIRE3 и PEAK), 
значимо снижала риск смерти и прогрессирования 
в группе пациентов с локализацией опухоли слева: ОР 
0,71; р = 0,0003 и ОР 0,86; р = 0,08 соответственно. Тог-
да как при локализации опухоли справа улучшение 
общей выживаемости и выживаемости без прогресси-
рования отмечено в пользу бевацизумаба: ОР 1,3; р = 
0,08 и ОР 1,53; р = 0,003 соответственно. В то же время 
вероятность достижения объективного эффекта от до-
бавления анти-EGFR-антител была выше независимо 
от локализации опухоли: RE 1,49; р = 0,002 при локали-
зации опухоли слева и RE 1,2; р = 0,432 справа [97].

Следует отметить, что имеется и ряд негативных 
моментов в интерпретации проведенных метаанали-
зов. Так, только у 37,5 % пациентов из рандомизи-
рованных исследований, вошедших в анализ, были 
известны данные по мутационному статусу генов 
RAS, в большинстве работ статус гена BRAF был не-
известен, применялись различные режимы химио-
терапии. Необходимо учитывать и отсутствие пер-
вичной стратификации больных по локализации 
первичной опухоли в толстой кишке, которое ведет 
к дисбалансу сравниваемых групп по ряду прогно-
стических факторов. Конечно же, и общее число 
пациентов с поражением опухолью правой полови-
ны толстой кишки было небольшим. Это, вероятно, 
и определило, что в большинстве работ показатель 
значимости влияния (pfor interaction) локализации первич-
ной опухоли на эффективность терапии монокло-
нальными антителами к EGFR был более 0,05 [93]. 
Кроме того, в основе различий, вероятно, лежат 
молекулярные нарушения, свойственные опухолям 
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правой половины, где чаще встречается мутация 
в гене BRAF и CIMP-фенотип, ниже экспрессия 
лигандов к рецепторам EGFR (EREG и AREG), 
что ассоциировано с низкой эффективностью 
терапии моноклональными анти-EGFR-антите-
лами [16].

Практические рекомендации
При разработке клинических рекомендаций 

не всегда удается опираться на данные с высокой до-
казательной базой. Поэтому эксперты при их создании 
вынуждены учитывать и результаты ретроспективных 
работ, поданализов проспективных исследований, 
косвенного сравнения результатов различных иссле-
дований или даже серий клинических наблюдений. 
Примером этому может служить выделение резекта-
бельных метастазов рака толстой кишки в печени 
и легких [100], а также таких критериев эффективно-
сти лечения, как степень ответа опухоли на терапию 

и достижение раннего уменьшения размеров метаста-
зов [101], выбор системной терапии при мутации 
в гене BRAF, основанный на результатах лечения <30 
больных [102].

Если рассматривать популяцию пациентов с не-
операбельными метастазами рака толстой кишки, 
то на 1-м этапе выбор терапии будет определяться 
функциональным статусом больного. При тяжелом 
состоянии пациента (ECOG 4) рекомендуется проведе-
ние симптоматической терапии. При состоянии сред-
ней степени тяжести (ECOG 2–3) и способности пере-
нести химиотерапию можно назначить монотерапию 
фторпиримидинами или их комбинацию с бевацизума-
бом, монотерапию моноклональными анти-EGFR-ан-
тителами при отсутствии мутации в генах RAS, BRAF, 
локализации первичной опухоли слева или дуплеты 
химиотерапии в редуцированных дозах [103].

Труднее подобрать таргетный агент для пациентов 
в удовлетворительном состоянии. В данном случае 

Таблица 3. Эффективность добавления анти-EGFR-антител или бевацизумаба к химиотерапии в зависимости от локализации первичной 
опухоли (1-я линия, wtRAS [93])

Table 3. Effectiveness of addition of anti-EGFR-antibodies or bevacizumab to chemotherapy depending on primary tumor localization (1st line, wtRAS, 
according to [97])

Исследование 
Study

Дизайн иссле-
дования 

Study design

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Объективный эффект, % 
Objective response, %

Выживаемость без про-
грессирования (медиа-

на), мес 
Progression-free survival 

(median), months

Общая выживаемость 
(медиана), мес 

Overall survival (median), 
months

Правая 
половина 
Right side

Левая 
половина 

Left side

Правая 
половина 
Right side

Левая 
половина 

Left side

Правая 
половина 
Right side

Левая 
половина 

Left side

CALGB 80405

Химиотерапия + 
бевацизумаб 
Chemotherapy + 
bevacizumab

474

39,7 57,9 10,2 11,2 29,2 32,6

Химиотерапия + 
цетуксимаб 
Chemotherapy + 
cetuximab

42,3 69,4* 7,5* 12,7 13,7* 39,3*

FIRE3

FOLFIRI + 
бевацизумаб 
FOLFIRI + 
bevacizumab

394

50,0 61,6 9,0 10,7 23,0 28,0

FOLFIRI + 
цетуксимаб 
FOLFIRI + 
cetuximab

52,6 68,6 7,6 10,7 18,3 38,3*

PEAK

FOLFIRI + 
бевацизумаб 
FOLFIRI + 
bevacizumab

143

50,0 57,4 12,6 11,5 23,3 32,0

FOLFIRI + 
цетуксимаб 
FOLFIRI + 
cetuximab

63,6 64,2 10,3 14,6* 22,5 43,4

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant differences.
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ном статусе генов RAS и BRAF в опухоли. К настоящему 
времени проведены 3 рандомизированных исследова-
ния сравнения комбинации химиопрепаратов с бева-
цизумабом или моноклональными анти-EGFR-анти-
телами при отсутствии мутаций в гене RAS. Метаанализ 
этих исследований показал, что добавление панитуму-
маба или цетуксимаба к химиотерапии ассоциировано 
со статистически значимым повышением частоты 
объективных ответов и увеличением продолжительно-
сти жизни, но не выживаемости без прогрессирования 
[104]. Также отмечено, что назначение комбинаций 
с анти-EGFR-антителами приводит к более значимому 
уменьшению проявлений болезни, которое наступает 
раньше, чем на комбинациях с бевацизумабом [101, 
105]. Данное наблюдение послужило основой к реко-
мендации применения комбинации моноклональных 
анти-EGFR-антител с химиотерапией в 1-й линии 
при «диком» типе генов RAS в случаях необходимости 
быстрого уменьшения размеров опухоли, т. е. в целях 
циторедукции (например, при потенциально опера-
бельных метастазах рака толстой кишки). В клиниче-
ских ситуациях, когда требуется достижение лишь 
контроля болезни, химиотерапевт вправе выбрать 
между 2 равнозначными режимами – с бевацизумабом 
или моноклональными анти-EGFR-антителами.

Сумятицу в такой логичный алгоритм выбора тар-
гетного препарата в 1-й линии лечения внесли резуль-
таты исследований по ассоциации эффективности 
применения анти-EGFR-антител и локализации пер-
вичной опухоли в толстой кишке. Таким образом, ал-
горитм действий, по нашему мнению, несколько ме-
няется, если мы говорим о пациенте с «диким» типом 
генов RAS и BRAF.

1. При локализации первичной опухоли в левых 
отделах толстой кишки и неоперабельных метастазах – 

преимущество в выборе таргетного агента в 1-й линии 
остается за анти-EGFR-антителами независимо от це-
ли лечения. Во 2-й и последующих линиях – ситуация 
та же, если ранее пациент не получал цетуксимаб 
или панитумумаб.

2. При локализации первичной опухоли в правых 
отделах толстой кишки и неоперабельных метастазах 
выбор лечения определяется целью терапии:

• при необходимости контроля болезни опти-
мальной будет комбинация бевацизумаба с хи-
миотерапией;

• при необходимости циторедукции (потенци-
ально операбельные метастазы, выраженный 
объем опухолевого поражения – необходи-
мость достижения быстрого уменьшения опу-
холи) оптимальным лечением в 1-й линии бу-
дет комбинация FOLFOXIRI ± бевацизумаб 
или химиотерапия + анти-EGFR-антитела;

• если речь идет о 2-й и последующих линиях 
лечения, анти-EGFR-антитела малоэффектив-
ны. Последний вывод, однако, нельзя рассма-
тривать как заключительное решение, так 
как мы должны учитывать и возможное влия-
ние на общую выживаемость последователь-
ности назначения моноклональных антител.

Заключение
Описанные отличия опухолей в зависимости от ло-

кализации действительно меняют клиническую практи-
ку онколога. Однако еще раз подчеркнем, что указанные 
рекомендации основываются на поданализах данных 
проспективных исследований и условиях ограниченно-
го доступа наших пациентов к современной терапии. 
И только после подтверждения в проспективных рабо-
тах полученных результатов можно будет четко диффе-
ренцировать назначение анти-EGFR-антител.
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