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яЛечебный патоморфоз опухоли после проведения предоперационной 

химиотерапии при распространенном раке ободочной кишки
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Введение. В данном исследовании на примере изучения патоморфоза опухоли в удаленных препаратах рассматривается 
эффективность предоперационной химиотерапии при раке толстой кишки.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены больные раком ободочной кишки, находившиеся на лечении 
в хирургическом отделении № 3 (онкопроктологии) РОНЦ им. Н. Н. Блохина в 2007–2014 гг., которым на дооперационном эта-
пе проводилось 2 курса химиотерапии или более. Основным оцениваемым параметром был лечебный патоморфоз: мы проводили 
его анализ в зависимости от схемы лечения, количества курсов химиотерапии, наличия регионарных метастазов.
Результаты. В исследование вошли 18 пациентов (9 мужчин и 9 женщин), из них с местно-распространенным раком стадии 
T4N0–2M0  9 (50 %) больных и с раком ободочной кишки стадии T3–4N0–2M1 с отдаленными метастазами 9 (50 %) пациентов. 
Макроскопически в 17 (94,4 %) случаях при исследовании операционного материала хорошо визуализировалась резидуальная 
опухолевая ткань. Выраженность лечебного патоморфоза опухоли, соответствующая I и II степени по О. Dworak, была выяв-
лена у 6 (33,3 %) и 10 (55,5 %) больных соответственно. У 2 (11,1 %) пациентов признаки лечебного патоморфоза в опухоли 
отсутствовали. Наиболее часто, у 6 из 10 больных, получавших химиотерапию по схемам XELOX или FOLFOX, отмечался 
выраженный лечебный патоморфоз II степени.
Выводы. Проведение неоадъювантной химиотерапии позволяет добиться лечебного патоморфоза у большинства больных раком 
ободочной кишки. В нашей группе пациентов наиболее эффективно было использование схем с включением оксалиплатина.

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, рак толстой кишки, рак ободочной кишки, мест-
но-распространенная опухоль, лечебный патоморфоз опухоли, схема XELOX, схема FOLFOX, отдаленные метастазы
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Background. Our aim was to investigate efficacy of neoadjuvant chemotherapy in colon cancer based on tumor regression.
Materials and methods. This retrospective study included colon cancer patients, who underwent treatment at the department of oncoproc-
tology of Russian N. N. Blokhin Cancer Research Center during 2007–2014 and who received a minimum of 2 cycles of neoadjuvant che-
motherapy. Primary endpoint was tumor regression. Tumor regression was analyzed separately considering treatment scheme, number 
of treatment cycles and presence of lymph node metastases.
Results. 18 patients were included (9 male and 9 female). 9 patients had locally advanced T4N0–2M0 colon cancer and 9 patients had 
metastatic T3–4N0–2M1

 
colon cancer. 17 (94.4 %) patients had macroscopic signs of residual tumor. Grade 1 and 2 tumor regression 

(Dworak) was observed in 6 (33.3 %) and 10 (55.5 %) patients respectively. 2 (11.1 %) patients had no signs of tumor regression. Grade 
2 tumor regression was most frequently (in 6/10 patients) observed after XELOX or FOLFOX chemotherapy.
Conclusions. Neoadjuvant chemotherapy leads to tumor regression inn most colorectal cancer patients. In our group chemotherapy regimens 
including oxliplatin were more effective.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, large bowel cancer, colon cancer, locally advanced cancer, therapeutic 
pathomorphism of tumor, XELOX regimen, FOLFOX regimen, distant metastases

Введение
Местно-распространенный рак ободочной кишки 

является проблемной патологией и требует лечения 
в специализированных центрах. Часто опухоль враста-
ет в смежные органы, в результате чего требуется их 
одновременное удаление. По данным различных авторов, 
резекции, выполненные в пределах здоровых тканей, 
уменьшают количество местных рецидивов и улучша-
ют выживаемость пациентов [1–3]. Но даже при отри-

цательном крае резекции прогрессирование рака после 
радикального лечения является актуальной и нерешен-
ной проблемой, а механизмы, ответственные за эти 
процессы, остаются неясными.

Эффективность предоперационной химиотерапии 
(ХТ) имеет ряд теоретических предпосылок, среди 
которых эрадикация микрометастазов и уменьшение 
диссеминации опухолевых клеток при хирургиче-
ском лечении. Отдельно рассматривают возможность 
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ния стадии заболевания. Более того, неоадъювантную 
ХТ пациенты переносят лучше, чем адъювантную. 
На основании ответа опухоли на выполненное предо-
перационное лечение можно определить, необходи-
мо ли дальнейшее проведение или изменение схемы 
послеоперационной ХТ.

В ряде исследований авторы предположили, что 
риск диссеминации заболевания значительно повыша-
ется периоперационно за счет активного синтеза раз-
личных факторов роста и цитокинов в ответ на хирур-
гическую агрессию [4, 5]. Существуют также мнения 
о наличии в тканях микрометастазов, не удаляемых при 
стандартных объемах оперативных вмешательств [6].

Неоадъювантная ХТ является привлекательной 
перспективой для лечения рака ободочной кишки 
и некоторых других видов рака. Адъювантную терапию 
обычно начинают не ранее, чем через 2–4 мес после 
постановки первоначального диагноза рака ободочной 
кишки. Время удвоения количества метастазов коло-
ректального рака таково, что эта задержка может уве-
личить вероятность развития микрометастазов [7, 8].

Предоперационная ХТ, которая может быть начата 
в течение нескольких дней после постановки диагноза 
и оценки распространенности, потенциально может 
уничтожить микрометастазы, которые в противном 
случае могут стать причиной прогрессирования забо-
левания после, казалось бы, радикальной операции 
на ободочной кишке. Проведение адъювантной ХТ 
позволяет улучшить показатели выживаемости паци-
ентов с III стадией и со II стадией болезни при нали-
чии неблагоприятных факторов прогноза (операция 
на фоне кишечной непроходимости, инфильтрация 
опухолью лимфатических и кровеносных сосудов, 
низкая дифференцировка опухоли, показатель Т4, 
удаление при операции менее 12 лимфатических уз-
лов) [9–11].

Можно предположить, что у данной категории 
пациентов проведение ХТ в неоадъювантном режиме 
было бы более эффективным, а при опухоли Т4 дан-
ный вид лечения может способствовать переводу опу-
холи из неоперабельного в операбельное состояние.

Материалы и методы
Материалом для данного ретроспективного анали-

за послужил архив РОНЦ им. Н. Н. Блохина. В иссле-
дование были включены все больные раком ободочной 
кишки, проходившие лечение в хирургическом отделе-
нии № 3 (онкопроктологии) в период с 2007 по 2014 г., 
которые получали на дооперационном этапе ХТ.

В исследование вошли пациенты только с морфо ло-
гически верифицированными случаями аденокарциномы 
ободочной кишки (исключались боль ные с опухолями 
с признаками нейроэндокринной или неэпителиальной 
дифференцировки). Гистологические препараты опе-
рационного материала и пред операционных биопсий 

подвергались обязательному пересмотру с рекласси-
фикацией по степени диффе ренцировки в соответ-
ствии с требованиями Клас сификации опухолей пи-
щеварительной системы Всемирной организации 
здравоохранения (2010) [12]. Исследования препара-
тов, окрашенных гематоксилин-эозином и по методу 
Крейберга, осуществлялись одним морфологом. В связи 
с низкой репрезентативностью материала предопера-
ционных биопсий все опухоли с признаками высокой 
(G

1
) или умеренной (G

2
) степени дифференцировки 

были объединены в общую группу низкой степени 
злокачественности (low grade). В свою очередь адено-
карциномы с преобладанием перстневидноклеточного 
или неспецифичного солидного компонентов были 
объединены в группу высокой степени злокачествен-
ности (G

3
, high grade). Выраженность лечебного пато-

морфоза в опухоли оценивалась по 5-балльной систе-
ме, предложенной О. Dworak и соавт.: от 0 (отсутствие 
признаков лечебного патоморфоза в опухоли) до 4 
(резидуальная опухолевая ткань отсутствует) баллов 
[13]. Для уточнения выраженности ле чебного пато-
морфоза во всех случаях проводилось сравнение ми-
кроскопических изменений в зоне первичной опухоли 
с макроописанием резидуальной опухоли в препарате 
операционного материала.

Результаты
В исследование были включены 18 пациентов (9 муж-

чин и 9 женщин), находившихся на лечении в хирур-
гическом отделении № 3 (онкопроктологии) РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина в 2007–2014 гг. Местно-распростра-
ненный рак стадии T4N0–2M0 установлен у 9 (50 %) 
больных, рак ободочной кишки стадии T3–4N0–2M1 
с отдаленными метастазами (по классификации TNM 
7-й редакции) – у 9 (50 %). Всем пациентам на предо-
перационном этапе проводился курс ХТ. Бóльшая 
часть больных получила ХТ фторпиримидинами и ок-
салиплатином. Также по 1 пациенту получили лечение 
по схемам: XELOX либо FOLFOX; препаратами ксело-
ды; клиники Мейо; фторафур + лейковорин; FOLFIRI; 
FOLFOX + авастин. Количество предоперационных 
курсов колебалось от 2 до 8.

Пересмотр препаратов предоперационных биоп-
сий показал, что все 18 случаев были представлены 
аденокарциномами низкой степени злокачественно-
сти. У 13 из 18 пациентов опухоль локализовалась 
в сигмовидной кишке. Среди 18 первичных опухолей 
насчитывалось 16 (88,9 %) аденокарцином высокой 
или умеренной степени дифференцировки и 2 (11,1 %) 
муцинозные аденокарциномы. Макроскопически в 17 
(94,4 %) случаях при исследовании операционного 
материала хорошо визуализировалась резидуальная 
опухолевая ткань. Выраженность лечебного патомор-
фоза опухоли, соответствующая I и II степени злока-
чественности по О. Dworak, была выявлена у 6 (33,3 %) 
и 10 (55,5 %) больных соответственно. У 2 (11 %) па-
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отсутствовали. У 6 больных, имевших регионарные 
метастазы на момент проведения операции, выражен-
ность лечебного патоморфоза соответствовала 0, 1 
и 2 баллам в 2 (33,3 %), 1 (16,7 %) и 3 (50,0 %) случаях 
соответственно (см. таблицу).

Как следует из таблицы, большинство пациентов 
получили предоперационную ХТ, включающую окса-
липлатин и один из препаратов фторпиримидинового 
ряда. У 5 (27,7 %) больных параморфоз II степени был 
выявлен при проведении только 2 курсов предопера-
ционной ХТ. При использовании монотерапии фтор-
пиримидинами у 2 из 3 пациентов был выявлен лечеб-
ный патоморфоз II степени. При анализе зависимости 
достижения более глубокого патоморфоза опухоли 
от количества курсов ХТ (< 3 или ≥ 3) статистически 
значимых результатов получено не было (р = 0,55).

Обсуждение
Удачное внедрение предоперационного лечения 

можно рассмотреть на примере терапии местно-рас-
пространенного рака прямой кишки. При II и III ста-
диях рака прямой кишки (cT3/сТ4 или cN+) в боль-
шинстве случаев стандартным подходом является со-
четание хирургического лечения и неоадъювантной 
ХТ. Это позволяет значимо снизить частоту рецидивов, 
а по данным некоторых исследований, приводит 
к улучшению выживаемости [14, 15]. По результатам 
лечебного патоморфоза определяется необходимость 
коррекции послеоперационной терапии [16].

На основании результатов исследований как адъ-
ювантной ХТ при операбельном раке ободочной киш-
ки, так и периоперационной и адъювантной ХТ при 

изолированном метастатическом поражении печени 
раком толстой кишки можно выделить 2 режима, 
на которые следует обратить внимание при выборе 
предоперационной стратегии. Это применение фтор-
пиримидинов и их комбинация с оксалиплатином. 
Иринотекан, а также моноклональные антитела в ре-
жимах послеоперационной адъювантной ХТ не пока-
зали эффективности [17–23].

Длительность предоперационной ХТ при раке обо-
дочной кишки также до конца не определена. По данным 
исследований, посвященных больным метастатическими 
опухолями толстой кишки, наиболее часто эффект не-
одъювантной ХТ наблюдается в первые 2–3 мес, в даль-
нейшем же частота объективного ответа нарастает 
не значимо [24, 25]. Таким об разом, достаточным может 
быть проведение 2–3 курсов пред операционной терапии 
с последующим проведением адъювантной с суммарной 
длительностью лечения не менее 6 мес.

Подобный подход к изучению неоадъювантного 
режима ХТ у больных раком ободочной кишки в срав-
нении только с адъювантной терапией используется 
в проспективном рандомизированном исследовании 
FOxTROT. В нем уже после 3 курсов ХТ по схеме 
FOLFOX6 был выявлен выраженный или значитель-
ный морфологический регресс опухоли у 30 % паци-
ентов, а снижение стадии заболевания достигнуто 
у 20 % больных. Отдаленные результаты по выживае-
мости пациентов пока не представлены [26]. Интерес-
но отметить, что аналогичные результаты по достиже-
нию лекарственного патоморфоза достигаются и при 
метастазах в печень при раке толстой кишки после 
проведенного предоперационного лечения [27]. Ис-
следование FOxTROT демонстрирует обнадеживаю-

Распределение пациентов в зависимости от частоты лечебного патоморфоза в первичной опухоли и вида используемой программы 
предоперационной ХТ (n = 18)

Предоперационная 
 полихимиотерапия

xelox или folfox CAp
схема 
Мейо

teG + lv folfiri
folfox + 

бевацизумаб

Количество курсов 2 3 4 6 7 3 4 2 8 2

Лечебный патоморфоз 
0 баллов, n (%) 

2 (11) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
1 балл, n (%) 

1 (6) 1 (6) 0 2 (11) 1 (6) 0 1 (6) 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
2 балла, n (%) 

3 (17) 1 (6) 1 (6) 1 (6) 0 1 (6) 0 1 (6) 1 (6) 1 (6) 

Лечебный патоморфоз 
3 балла

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
4 балла

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Всего, n 6 2 1 3 1 1 1 1 1 1

Примечание. САР – кселода в монорежиме; TEG + LV – фторафур + лейкворин.
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нейшее изучение данной методики.
Следует учитывать ряд возможных недостатков 

проведенного нами исследования. Поскольку работа 
носит ретроспективный характер, не представляется 
возможным выявить показания к проведению неоадъ-
ювантной ХТ у исследуемой группы пациентов. Также 
затруднителен анализ такого фактора, как перевод 
опухоли из неоперабельного в операбельное состояние 
(так как мы не можем дать оценку параметру «опе-
рабельность опухоли»). В отличие от результатов ис-
следования FOxTROT, в нашей работе большинство 
пациентов (за исключением 2) имели лечебный пато-
мор фоз I–II степени. Возможно, это было связано 
с неадекватностью ХТ-режима: 16 % больных получа-
ли монотерапию фторпиримидинами (без оксалипла-
тина), которая не дает значимого эффекта в отноше-
нии опухолей с микросателлитной нестабильностью. 
Соответственно, проведение ХТ в неоадъювантном 
режиме при таких опухолях вряд ли принесет пользу.

Отобранным в наше исследование пациентам 
было выполнено разное количество курсов ХТ 

по различным схемам, что затрудняет анализ. Но, 
несмотря на это, у большинства больных в послео-
перационном препарате найдены изменения, соот-
ветствующие патоморфозу II степени, что внушает 
оптимизм.

Выводы
Подводя итог нашей работы, можно заключить, что 

проведение неоадъювантной ХТ у пациентов с раком 
ободочной кишки вполне оправдано. С учетом полу-
ченных данных мы пришли к выводу, что для достиже-
ния оптимального лечебного патоморфоза вполне 
достаточным является проведение 2–3 курсов пред-
операционной ХТ по схеме XELOX или FOLFOX. 
Комбинация фторпиримидинов с оксалиплатином 
более предпочтительна в сравнении с монотерапией 
фторпиримидинами.

Для подтверждения потенциальных преимуществ 
неоадъюватной ХТ необходимо проведение проспек-
тивного рандомизированного исследования в группе 
больных раком ободочной кишки с факторами нега-
тивного прогноза.
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