
46

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы DOI: 10.17650/2686-9594-2022-12-2-46-54 4.0

Неоадъювантная химиотерапия при раке 
ободочной кишки

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин

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

К о н т а к т ы : михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Обнадеживающие результаты неоадъювантной терапии определили изменение стандартов лечения большого числа 
нозологий в онкологии (тройной негативный и HER-положительный подтипы рака молочной железы, рак желудка, 
прямой кишки и т. д.). Проведение предоперационного лечения приводит к снижению стадии болезни, что должно 
уменьшать объем хирургического вмешательства; улучшает прогноз течения заболевания, уменьшая число жизне-
способных опухолевых клеток и микрометастазов в регионарных лимфатических узлах; увеличивает долю больных, 
которые получают системное лечение, что зачастую приводит и к улучшению общей выживаемости пациентов; 
позволяет оценивать чувствительность опухоли к проводимому лечению, что также открывает возможности изуче-
ния чувствительности опухоли к новым фармакологическим агентам. При этом рак ободочной кишки находится 
в стороне от общих тенденций. Целью данного обзора литературы являются изучение результатов исследований, 
посвященных неоадъювантному лечению при резектабельных стадиях рака ободочной кишки, и попытка найти 
место предоперационной терапии при данной патологии.
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Promising results of neoadjuvant therapy have encouraged changes in treatment standards for many types of cancer, 
including triple negative and HER-positive breast cancer, gastric cancer, rectal cancer, etc. Preoperative chemotherapy 
can decrease the tumor burden, which might reduce the volume of surgery; it also improves the disease prognosis by 
reducing the number of viable tumor cells and micrometastases in regional lymph nodes; it increases the proportion  
of patients receiving systemic treatment, which often leads to an improved overall survival of patients; it enables 
the evaluation of tumor sensitivity to therapy, which also allows the investigation of tumor sensitivity to new pharma-
cological agents. However, colon cancer seems to stay away from these trends. This literature review focuses on studies 
analyzing neoadjuvant therapy for resectable colon cancer and analyzes the role of preoperative therapy in this disorder.
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Введение
Неоадъювантная химиотерапия – предоперацион-

ная терапия при резектабельных опухолях – завоевыва-
ет свои позиции при все большем числе нозологий. Она 
приводит к уменьшению стадии болезни, увеличивает 
частоту R0-резекций, снижает частоту послеопераци-

онных осложнений. Проведение предоперационного 
лечения также позволяет улучшать выживаемость 
пациентов за счет раннего воздействия на отдаленные 
микрометастазы, уменьшает число жизнеспособных 
опухолевых клеток и микрометастазов в регионар-
ных лимфатических узлах, нивелируя сосудистую  
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ния циркулирующей опухолевой ДНК в плазме крови, 
а также характеризуется лучшей переносимостью 
и комплаентностью по сравнению с адъювантной те-
рапией [1, 2]. Проведение неоадъювантной терапии 
позволяет быстро оценивать чувствительность опухо-
ли к получаемому лечению и персонализировать по-
слеоперационную терапию. Этот факт позволяет ис-
пользовать данный вариант лечения и для изучения 
чувствительности опухоли к новым фармакологичес-
ким агентам.

С другой стороны, негативными моментами могут 
являться боязнь хирургов и пациентов, что опухоль 
будет прогрессировать в процессе неоадъювантной 
терапии, риск развития осложнений со стороны пер-
вичной опухоли (например, кишечной непроходимо-
сти или кровотечений), снижение толерантности па-
циентов к последующему хирургическому лечению, 
перелечивание пациентов с ложно завышенными ста-
диями по результатам клинического стадирования [3].

И если при местно-распространенном раке пря-
мой кишки проведение неоадъювантной химиотера-
пии с лучевым компонентом или без него в отсутствие 
данных в пользу увеличения продолжительности жиз-
ни рассматривается как метод снижения стадии болез-
ни, снижения риска местного рецидива и повышения 
шанса достижения полного клинического эффекта 
с последующим отказом от операции, то эффектив-
ность неоадъювантного лечения при раке ободочной 
кишки должна рассматриваться в первую очередь 
в контексте увеличения общей выживаемости (ОВ). 
К настоящему времени стандартным подходом у па-
циентов с резектабельным локализованным раком 
ободочной кишки является хирургическое лечение. 
Пациентам с III стадией заболевания (поражение 
 регионарных лимфатических узлов) обязательно про-
ведение адъювантной химиотерапии с включением 
оксалиплатина и фторпиримидинов в течение 3 или 
6 мес. Это позволяет добиться значимого абсолютного 
выигрыша в длительной выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) и ОВ, достигающего 20–23 и 15–18 % 
соответственно [4–11]. В то же время при II стадии 
заболевания выигрыш от адъювантной химиотерапии 
в отношении ОВ уменьшается до ≈5 %, поэтому у зна-
чительной части пациентов она деэскалируется до мо-
нотерапии фторпиримидинами или не проводится 
вообще.

Информативность предоперационного 
стадирования при раке ободочной кишки
Основным риском внедрения неоадъювантного 

подхода при раке ободочной кишки является переле-
чивание части пациентов. Это определяется различ-
ными факторами, например отсутствием увеличения 
ОВ при добавлении оксалиплатина к фторпиримиди-
нам у пациентов старше 70 лет с III стадией болезни 

[12], отсутствием увеличения 5-летней ОВ при увели-
чении длительности терапии при III стадии до 6 мес 
в сравнении с 3 мес лечения комбинацией оксалипла-
тина и капецитабина. Но, даже опустив эти тонкости 
выбора адъювантного лечения, можно ли достаточно 
точно определять стадию болезни при раке ободочной 
кишки с помощью современных диагностических 
средств?

В исследовании N. J. Smith и соавт. изучалась точ-
ность стадирования при раке ободочной кишки с по-
мощью компьютерной томографии (КТ) 2 независи-
мыми рентгенологами. Исследователи отметили, что 
общая точность стадирования для индекса N (0 / 1 / 2) 
составила 50,4 % для рентгенолога А и 54,8 % для рент-
генолога В. Если же ограничиться только указанием 
наличия или отсутствия поражения лимфатических 
узлов метастазами, без уточнения их количества, точ-
ность стадирования увеличивается до 61,8 и 62,1 % 
соответственно [13].

В 2019 г. были опубликованы результаты пилотно-
го исследования по диагностическим возможностям 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в выявле-
нии опухолей ободочной кишки стадии T3cd / T4. Сре-
ди 38 пациентов, которым по данным МРТ диагности-
ровали III стадию или II стадию с факторами риска, 
только у 29 (76,3 %) стадия была подтверждена. Доля 
ложноположительных заключений по данным МРТ 
была ниже, чем при КТ (0 % против 7,9 % для рентге-
нолога А и 2,6 % против 10,6 % для рентгенолога В). 
Согласие в оценке статуса показателя T3cd / T4 между 
рентгенологами было выше при оценке данных МРТ, 
чем КТ (j = 0,821 против 0,391, р = 0,017) [14].

Еще в одной работе МРТ показывала высокую чув-
ствительность и специфичность в определении стадии 
Т3 / Т4 (72–91 и 84–89 %), низкую чувствительность 
и высокую специфичность при дифференциации опу-
холей стадии T3cd / T4 (43–67 и 75–88 %), высокую 
чувствительность и умеренную специфичность в вы-
явлении инвазии экстрамуральных сосудов (88–100 
и 62–70 %), умеренную чувствительность и специфич-
ность в выявлении метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах (47–68 и 88–100 %) [15].

Диагностические способности позитронно-эмис-
сионной томографии, совмещенной с КТ, в плане вы-
явления отдаленных метастазов и локальных рецидивов 
бесспорны: чувствительность и специфичность – 100 
и 100 %; 95 и 97 % соответственно [16]. Однако воз-
можность выявления метастазов в регионарных лим-
фатических узлах ограничена в связи с тем, что нако-
пление радиофармпрепарата первичной опухолью 
может распространяться и на регионарную клетчатку 
с лимфатическими узлами [17]. Данные исследований 
по оценке чувствительности и специфичности МРТ, 
КТ и позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с КТ, в диагностике II–III стадии рака ободоч-
ной кишки представлены в табл. 2 и показывают 
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разнородность результатов и подчеркивают значение 
опыта специалиста.

В реальной клинической практике, где врачи при-
меняют любые методы визуализации, при анализе ба-
зы данных 105 569 больных раком ободочной кишки 
с доступными данными клинического и патоморфо-
логического стадирования совпадение по индексу Т 
было отмечено у 80 % пациентов (коэффициент соот-
ветствия 0,7), а совпадение по индексу N – у 83 % (ко-
эффициент соответствия 0,6). Однако в зависимости 
от индекса Т совпадение стадий разнилось: для Т1 – 54 %, 
для Т2 – 95 %, для Т3 – 76 %, для Т4 – 94 % (р <0,001). 
Меньше различалась конкордантность по индексу N: 
для N0 – 81 %, для N1 – 82 %, для N2 – 97 % (р <0,001). 
Чувствительность предоперационного стадирования 

c целью дифференциации для стадии T3 / 4 против 
Т1 / 2 составила 80 % против 98 %; для дифферен-
циации показателя N1 / 2 против N0 – 60 % против 
98 % [24].

Таким образом, если всем пациентам, которым 
по данным обследования ставят III стадию болезни, 
проводить неоадъювантную химиотерапию, то как ми-
нимум у 20 % из них она будет избыточной.

Исследования по неоадъювантной 
химиотерапии при раке ободочной кишки
При анализе частоты применения неоадъювантной 

химиотерапии при раке ободочной кишки в клини-
ческой практике отмечено, что данное назначение 
увеличивается исключительно в подгруппе пациентов 

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований применения адъювантной химиотерапии фторпиримидинами с оксалиплатином или 
без него при III стадии рака толстой кишки

Table 1. Results of randomized trials analyzing the efficacy of adjuvant chemotherapy with fluoropyrimidines with or without oxaliplatin in patients 
with stage III colon cancer

Исследова-
ние 

Study

Число 
паци-
ентов 

Number  
of pati-

ents

Группы сравнения 
Groups compared

Медиана 
наблюде-
ния, мес 
Median 
follow-

up time, 
months

Выживаемость без признаков 
болезни 

disease-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

Вре-
менной 
пери-

од, лет 
Time 

period, 
years

Группа 
исследо-
вания, % 

Experi-
mental 

group, %

Группа 
контроля, 

% 
Control 

group, %

Вре-
менной 
период, 

лет 
Time 

period, 
years

Группа ис-
следования, 

% 
Experimental 

group, %

Группа
 конт-

роля, % 
Control 

group, %

IMPACT [4] 1493
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

37 3
62, 

p <0,0001
44 3 76, p = 0,018 4

C. G. Moertel 
et al. [5] 

929
Lev + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

36 3,5
63, 

p <0,0001
47 3,5 71, p = 0,0068 5

M. J. O’Con-
nel et al. [6] 

317
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

72 5
74, 

p = 0,004
58 5 74, p = 0,02 63

G. Francini 
et al. [7] 

118
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

54 5
66, 

p = 0,0016
41 5 69, p = 0,0025 43

MOSAIC [8] 899
FOLFOX
LV + 5FU

82 5
66, 

p = 0,005
9 6 73, p = 0,023 9

NSABP-07 [9] 1714
FOLFOX
LV + 5FU

96 5
64, 

p <0,001
58 5 77, p = 0,052 74

XELOXA [10] 1886
XELOX

LV + 5FU
74 7

63, 
p = 0,004

6 7 73, p = 0,04 7

IDEA [11] 12 834

3 мес XELOX / 6 мес 
XELOX

3 мес FOLFOX / 6 мес 
FOLFOX 

3 months XELOX /  
6 months XELOX 

3 months FOLFOX /  
6 months FOLFOX

72 5,5 70; 68 69; 72 5,5 82; 83 81; 84

Примечание. LV – лейковорин; 5FU – 5-фторурацил; Lev – левамизол. 
Note. LV – leucovorin; 5FU – 5-fluorouracil; Lev – levamisole.
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с клинической стадией T4 и, в частности, T4b и не пре-
вышает 20 % [25, 26].

Проведено несколько нерандомизированных ис-
следований по оценке эффективности и безопасности 
предоперационного лечения при раке ободочной киш-
ки комбинациями оксалиплатина и фторпиримидинов 
[27–31]. По результатам данных работ использование 
2 курсов химиотерапии по схеме FOLFOX или XELOX 
приводило к достижению полного патоморфологи-
ческого эффекта у 2–4 % пациентов, а проведение 
4–6 курсов не увеличивало долю больных с полным 
патоморфозом (4,6 %). При этом не регистрировались 
случаи развития отдаленных метастазов в процессе 
предоперационного лечения. При применении бо-

лее интенсивного химиотерапевтического режима – 
4 курсов по схеме FOLFOXIRI – у 2 из 23 пациентов 
было зарегистрировано прогрессирование болезни, 
и только у 1 пациента достигнут полный патоморфо-
логический эффект. Следует отметить, что только 12 па-
циентов завершили 4 запланированных курса лечения, 
и у 56,5 % больных отмечены осложнения III–IV сте-
пени [30]. Тем не менее эти исследования показали 
безопасность проведения неоадъювантной химиоте-
рапии, отсутствие ее влияния на сроки выполнения, 
подходы к хирургическому лечению и частоту после-
операционных осложнений, тенденции к высоким 
показателям выживаемости. Все это позволило ини-
циировать рандомизированные исследования.

Таблица 2. Результаты исследований по оценке чувствительности и специфичности магнитно-резонансной томографии и компьютерной 
томографии в диагностике II–III стадии рака ободочной кишки

Table 2. Results of studies assessing sensitivity and specificity of magnetic resonance imaging and computed tomography for the diagnosis of stage II–III 
colon cancer

Исследо-
вание 
Study

Т3–4 Т3cd–Т4 N+ EMVI

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Магнитно-резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

C. Hunter 
et al. [18] 

74 58 67 79 26 81 63 80

42 83 43 94 35 74 26 91

E. Rollven 
et al. [19] 

 –  – 77 100 86 68 75 84

 –  – 92 94 86 64 75 79

E. Nerad 
et al. [15] 

91 84 40 88 47 86 100 62

72 89 60 75 68 64 88 70

S. Y. Park 
et al. [14] 

 –  – 79 96 64 88 79 75

 –  – 86 96 93 83 71 75

Компьютерная томография 
Computed tomography

E. Nerad 
et al. [21] 

90 69 77 70 71 67  –  – 

E. Rollven 
et al. [19] 

 –  –  –  –  –  – 38 95

 –  –  –  –  –  – 38 79

S. Dighe 
et al. [20] 

 –  –  –  –  –  – 47 68

S. Y. Park 
et al. [14] 

 –  – 64 83 64 75 71 71

 –  – 79 79 86 71 36 75

Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией 
Positron emission tomography / computed tomography

Y. Tsunoda 
et al. [22] 

 –  –  –  – 29 93  –  – 

U. Tateishi 
et al. [23] 

 –  –  –  – 85 42  –  – 
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PRODIGE 22 по оценке эффективности и переноси-
мости неоадъювантной химиотерапии при раке обо-
дочной кишки было включено 104 пациента с клини-
ческой стадией T3 с факторами риска, Т4 и / или N2. 
При этом 52 пациента попали в группу хирургии на 
I этапе с последующей адъювантной химиотерапией, 
а другие 52 были распределены между группами нео-
адъювантного лечения в режиме 4 курсов по схеме 
FOLFOX с цетуксимабом или без него с последующей 
хирургией и еще 8 курсами адъювантной химиотера-
пии. Набор в группу с цетуксимабом в дальнейшем 
был закрыт в связи с неэффективностью. Проведение 
4 курсов предоперационного лечения привело к зна-
чимому снижению патоморфологической стадии болез-
ни: III стадия в группе хирургии отмечена у 61 % паци-
ентов против 44 % в группе неоадъювантного лечения 
(р = 0,03); в группе неоадъювантного лечения чаще 
наблюдалась I–II степень патоморфоза (по Rayn): 
у 8 % против 44 % (р <0,001) соответственно; реже 
наблюдалась сосудистая и периневральная инвазия: 
49 % против 19 % (р = 0,001) соответственно. Однако 
проведение неоадъювантной химиотерапии не приве-
ло к увеличению ни ОВ (3-летний показатель составил 
90,4 % в обеих группах, отношение рисков (ОР) 0,85), 
ни ВБП (76,8 % против 69,2 %, ОР 0,94). Отмечено, 
что наличие микросателлитной нестабильности (mic-
rosatellite instability, MSI) в опухолях было связано с не-
эффективностью предоперационной химиотерапии 
(р = 0,05), а поражение 4 и более лимфатических узлов, 
наоборот, определяло увеличение ОВ при реализации 
неоадъювантного подхода (р = 0,04) [32].

В рандомизированном исследовании III фазы 
FOxTROT было уже 4 рукава: в группе I проводилась 
неоадъювантная терапия по схеме FOLFOX или XE-
LOX на протяжении 6 нед с последующей хирургией 
и 18 нед адъювантной химиотерапии по аналогичной 
схеме; в группе II на предоперационном этапе еще до-
бавлялся панитумумаб (при «диком типе» гена KRAS); 
в группе III на 1-м этапе выполнялась хирургия с по-
следующими 24 нед адъювантной химиотерапии 
по схеме FOLFOX или XELOX; в группе IV лечение 
проводилось как в группе III, только с добавлением 
панитумумаба на первых 3 курсах (при «диком типе» 
гена KRAS). Было рандомизировано 1052 пациента 
с раком ободочной кишки с клинической стадией T3 
с факторами риска и экстрамуральным распростране-
нием ≥5 мм или Т4 по данным КТ. В связи с неэффек-
тивностью добавления панитумумаба в дальнейшем 
анализ проводился по совокупности 1–2-го и 3–4-го ру-
кавов. В группах с неоадъювантным лечением и без 
него в 72 % случаев исследователи выбрали режим хи-
миотерапии FOLFOX, в группе хирургии 27 % паци-
ентов не начали адъювантную химиотерапию, тогда как 
в группе предоперационной терапии только 4 % боль-
ных остались без адъювантного лечения. Из тех, кто 

начал химиотерапию, завершили все запланированные 
24 нед системного лечения 94 % пациентов в обеих 
группах. В группе неоадъювантной химиотерапии ча-
стота выполнения R0-резекций была выше: 93,1 % 
против 88,4 % в группе хирургии (р = 0,001). Частота 
полных патоморфологических эффектов после 3 кур-
сов по схеме FOLFOX составила 3,7 %, отсутствие па-
томорфоза отмечено у 37,6 % пациентов. Также отме-
чена тенденция к меньшему числу послеоперационных 
осложнений в экспериментальной группе, в частности 
несостоятельности анастомоза, и развитию внутри-
брюшных абсцессов (4,7 % против 7,4 %, р = 0,07), 
осложнений, которые привели к повторным операци-
ям (4,3 % против 7,1 %, р = 0,05). Отмечена тенденция 
к снижению риска развития прогрессирования при на-
блюдении в течение 2 лет в группе неоадъювантной 
химиотерапии (21 % против 27 %, ОР 0,77, р = 0,11). 
И хотя в исследование включались пациенты с бессим-
птомными первичными опухолями, в процессе нео-
адъювантного лечения у 4,3 % больных развилась кли-
ника кишечной непроходимости. Среди факторов, 
которые влияли на риск развития непроходимости, 
выделены локализация первичной опухоли и рентге-
нологическая картина стриктуры или эндоскопи-
ческая картина стеноза с невозможностью проведения 
эндоскопа за опухоль. При наличии рентгенологи-
ческой или эндоскопической картины выраженного 
стеноза при локализации опухоли в сигмовидной киш-
ке и ректосигмоидном отделе частота кишечной не-
проходимости отмечена лишь у 7,6 % пациентов, тог-
да как если опухоль локализовалась в восходящем или 
нисходящем отделах ободочной кишки – у 19,8 %, 
в поперечной ободочной кишке – у 31,4 %, в печеноч-
ном или селезеночном изгибе – у 67,8 % [33].

Отбор пациентов для неоадъювантной 
химиотерапии
При поданализе исследования FOxTROT у паци-

ентов с левосторонней локализацией первичной опу-
холи и микросателлитно-стабильным (microsatellite 
stability, MSS) фенотипом имело место более значимое 
снижение риска прогрессирования (ОР 0,58; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,38–0,91), как и при кли-
нической стадии Т4 (ОР 0,59; 95 % ДИ 0,35–1,0) [34, 
35]. Интересно, что аналогичные тенденции – отсут-
ствие эффективности периоперационной химиотера-
пии при MSI – были получены и в исследованиях 
при раке желудка [36]. Возможно, это связано с благо-
приятным прогнозом таких пациентов, особенно 
при II стадии болезни, и меньшей чувствительностью 
к фторпиримидинам.

Различия в эффективности неоадъювантной тера-
пии в зависимости от критерия Т были показаны 
и в других исследованиях. Так, при анализе базы дан-
ных пациентов из Нидерландов, которая включала 
16 177 больных раком ободочной кишки II–III стадий, 
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ы2  647 пациентов имели стадию Т4, из них 149 проводи-
лась предоперационная химиотерапия. Данной группе 
пациентов путем псевдорандомизации были подобра-
ны 298 пациентов с аналогичным показателем Т, кото-
рым на 1-м этапе проводилось хирургическое пособие 
с последующей адъювантной химиотерапией. Авторы 
не нашли различий в показателях 5-летней ОВ в срав-
ниваемых группах (67 и 65 %, р = 0,87). В группе нео-
адъювантного лечения у 9 % больных был отмечен 
частичный эффект, у 4 % – полный эффект; частота 
выполнения R0-резекции была выше в группе хи-
рургии (86 % против 77 %, р = 0,037), выявлялось 
меньше случаев поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов ме тастазами (р <0,001) [26]. В американской 
базе данных исследователям удалось подобрать 921 па-
циента со стадией Т3–4, которым проводилась пред-
опе ра ционная химиотерапия, и 26 654 пациента, которым 
на 1-м этапе выполнялось оперативное вмешательство. 
При медиане наблюдения 3,6 года 3-летняя ОВ в груп-
пе неоадъювантной химиотерапии составила 84 % 
против 83 % в группе хирургии (р = 0,79). При этом 
в группе больных с индексом Т4а также не отмечено 
различий в показателях 3-летней ОВ: 70 и 69 % соот-
ветственно (ОР 0,97; р = 0,9). Однако при опухолях Т4b 
предоперационное лечение определяло увеличение 
продолжительности жизни (74 % против 66 % соответ-
ственно, р = 0,002). После проведения псевдоран-
домизации и подбора 350 пациентам с индексом Т4b, 
которым проводилась неоадъювантная химиотера-
пия, пациентов со стандартным лечением положи-
тельное влияние предоперационного лечения сохра-
нялось (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,6–0,98; р = 0,04). И хотя 
проведение неоадъювантной химиотерапии увеличива-
ло шанс выполнения R0-резекции (отношение шан-
сов (ОШ) 0,95; 95 % ДИ 0,9–0,98; р = 0,04), но при 
этом значимо не влияло на необходимость выпол-
нения резекции других органов (ОШ 1,04; 95 % ДИ 
0,99–1,1; р = 0,14) [25].

Другой подход отбора больных на предоперацион-
ное лечение при раке ободочной кишки II–III стадий 
изучался в контексте оценки метаболического эффекта 
по данным позитронно-эмиссионной томографии по-
сле проведения 1 курса предоперационной химиоте-
рапии по схеме FOLFOX. Известно, что чем выше интен-
сивность накопления радиофармпрепарата в опухоли 
ободочной кишки (пороговое значение SUV >18,26), 
тем хуже прогноз болезни [41]. В проспек тивном неран-
домизированном исследовании PePiTA перед 1-м кур-
сом по схеме FOLFOX и после него 88 пациентам 
 выполнялась позитронно-эмиссионная томография 
и в дальнейшем – хирургическое лечение. Авторы еще 
в 2013 г. сообщили о предварительных результатах: 
 достижение полного метаболического эффекта отме-
чено у 2 % пациентов, частичного метаболического 
эффекта – у 59 % (уменьшение на 15 % показателя SUV), 
стабилизации – у 24 %, прогрессирования – у 5 % 

(увеличение на 25 % показателя SUV). Особенно 
 выраженный метаболический эффект наблюдался при 
II клинической стадии болезни. До настоящего време-
ни так и не сообщалось о результатах оценки основно-
го критерия эффективности – 3-летней ВБП. Поэтому 
об эффективности данного подхода для отбора паци-
ентов на продолжение неоадъювантного лечения го-
ворить не приходится [41]. Тем не менее исследова-
ние интересно возможностью оценки предикторных 
свойств более удобного и современного биомаркера 
эффективности противоопухолевого лечения – цир-
кулирующей опухолевой ДНК в плазме крови, которую 
забирали перед химиотерапией и перед операцией. 
При многофакторном анализе оказалось, что с учетом 
статуса ECOG, уровня раково-эмбрионального анти-
гена, ypTN уровень циркулирующей опухолевой ДНК 
до лечения и динамика данного маркера после 1 курса 
терапии оказывали независимое влияние на ВБП 
(ОР 3,35; 95 % ДИ 1,15–9,77; р = 0,03, и ОР 2,57; 95 % 
ДИ 0,94–7,05; р = 0,07 соответственно). Интересно, 
что не отмечено корреляции между динамикой цирку-
лирующей опухолевой ДНК и изменением метаболи-
ческой активности опухоли по данным позитронно-
эмиссионной томографии в процессе лечения [42].

Предоперационная иммунотерапия 
при опухолях с высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности
Для опухолей с MSI уже стало стандартным назна-

чение терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек не только во 2-й, но и в 1-й линии лечения. Вы-
сокая эффективность такого подхода определяется 
тем, что опухоли с MSI за счет нарушения в системе 
репарации неспаренных оснований имеют большое 
количество мутаций и, следовательно, неоантигенов, 
что увеличивает шанс распознавания иммунной сис-
темой опухолевых клеток. В связи с этим необходимо 
лишь снять блок, с помощью которого опухолевые 
клетки избегают иммунного надзора [37]. Однако ча-
стота встречаемости MSI при метастатическом раке 
толстой кишки не превышает 2–4 %. В то же время 
частота встречаемости данной альтерации при II–
III стадии находится на уровне 22 и 10 % соответственно, 
что делает перспективным изучение иммунотерапии 
в неоадъювантном назначении при резектабельных 
стадиях рака толстой кишки.

В 2020 г. были опубликованы результаты первого 
исследования по оценке эффективности и переноси-
мости 1 курса терапии по схеме ипилимумаб + ниво-
лумаб до операции при раке ободочной кишки. Был 
включен 21 пациент с MSI и 20 пациентов c MSS. 
В 1-й группе клинически III стадия болезни была ди-
агностирована у 81 % пациентов, во 2-й группе – 
у 40 %. Для оценки эффективности были доступны 
данные 20 пациентов из 1-й группы и 15 больных 
из 2-й группы. Полный патоморфологический эффект 
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женный патоморфологический эффект (полный 
или с наличием ≤10 % жизнеспособных опухолевых 
клеток) – у 19 (95 %) из 20 пациентов. При этом не 
отмечено корреляции между патоморфологическим 
эффектом и рентгенологической оценкой эффектив-
ности 1 курса комбинированной иммунотерапии. В груп-
пе опухолей без нарушения в системе репарации не-
спаренных оснований ни у одного из пациентов не 
зарегистрировано полного патоморфологического 
эффекта и лишь у 3 (20 %) из 15 отмечен выраженный 
патоморфологический регресс. В последней группе 
наличие инфильтрации опухоли CD8+ PD-1+-Т-лим-
фоцитами коррелировало с эффективностью лечения. 
При медиане наблюдения 9 мес все пациенты с фено-
типом MSI были живы, без признаков прогрессирования. 
Во 2-й группе 1 пациент умер вследствие сердечно- 
сосудистого заболевания; еще у 1 пациента, без пато-
морфологического эффекта, зарегистрировали прогрес-
сирование. После 1 курса иммунотерапии у 2 пациентов 
развилась сыпь III степени тяжести, которая была 
купирована стероидами, у 1 пациента развился колит 
III степени через 2 мес после хирургического лечения, 
который был купирован однократным введением ин-
фликсимаба. Еще у 3 пациентов отмечались бессим-
птомные изменения в лабораторных показателях [38]. 
Аналогичные данные были получены и при изучении 
неоадъювантного назначения пембролизумаба в мо-
норежиме у 35 пациентов с MSI, у большинства из ко-
торых (27 (77 %)) был колоректальный рак. Дизайн 
исследования предполагал проведение терапии в тече-
ние 6 нед, в случае клинического улучшения – прове-
дение еще 6 курсов лечения с последующей хирургией 
и продолжением иммунотерапии до 1 года. При отсут-
ствии клинического улучшения после 6 нед первично-
го лечения пембролизумабом пациента выводили из 

исследования. При промежуточном анализе 9 паци-
ентов еще продолжали предоперационное лечение, 
1 пациент умер от причин, не связанных с лечением, 
1 пациенту была выполнена операция без рестадиро-
вания, 4 пациента продолжают терапию до года без 
операции, еще 5 пациентам лечение продолжалось 
менее года без операции и без прогрессирования. Среди 
15 пациентов, которым было выполнено хирурги-
ческое лечение, полный патоморфологический эф-
фект отмечен у 13 (69 %). Среди 28 пациентов с вну-
трипросветным ростом опухоли при эндоскопическом 
исследовании полный клинический эффект зареги-
стрирован у 12 (55 %), близкий к полному эффект – 
еще у 4 (18 %) [39].

Заключение
Таким образом, рассматривая вопрос о роли нео-

адъювантной химиотерапии при раке ободочной киш-
ки, пока можно прийти к следующим выводам: предо-
перационная химиотерапия характеризуется лучшей 
переносимостью по сравнению с адъювантной, не ухуд-
шает переносимость последующего хирургического 
лечения, не ассоциирована с риском развития отда-
ленных метастазов до операции или частыми ослож-
нениями со стороны первичной опухоли. Однако 
применение данного подхода в реальной практике, 
по-видимому, пока ограничено стадией T4b и клиниче-
ски определяемыми множественными метастазами в ре-
гионарные лимфатические узлы, желательно при отсут-
ствии признаков MSI. Обнаружение до хирургического 
лечения MSI в вышеуказанных клинических ситуациях 
обеспечивает возможность применения предоперацион-
ной иммунотерапии, эффективность которой крайне 
высока. При этом у нас пока нет убедительных данных 
о том, что неоадъювантное лечение при резектабельных 
стадиях рака толстой кишки улучшает ОВ.
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