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ОНКОЛОГИЯ

УДК 616.33/.34-006

ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 

Тилляшайхов М.Н.1,Ниёзова Ш.Х.2 
1Республиканский специализированный научно-практический центр онкологии и 
радиологии Министерства здравоохранения Республики Узбекистан 
2Ташкентская Медицинская Академия

XULOSA
Tadqiqotning maqsadi: kolorektal saraton va jigar 

metastazlari bo'lgan bemorlarda kombinatsiyalangan 
terapiya samaradorligiga ta'sir qiluvchi klinik va 
laboratoriya omillarini o'rganish edi.

Tadqiqot ob'ektlari va usullari. 2015 yildan 2022 
yilgacha bo‘lgan davrda tadqiqotga O‘zbekiston 
Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligining Respublika 
OVB ilmiy-amaliy markazida ko‘rikdan o‘tkazilgan va 
davolanayotgan jigar metastazlari bilan yo‘g‘on ichak 
saratoni (KRK) bilan og‘rigan 75 nafar bemor ishtirok 
etdi.

XELOX/FOLFOX4 rejimlari bilan palliative 
kimyo terapiyaning 2-4 kursini olgan metastatik CRC 
bilan kasallangan 75 bemordan 14 bemorda (16,7%) 
kasallikning to'liq regressiyasi, 34 bemorda (40,5%) 
qisman regressiya, 19 bemorda barqarorlashuv kuzatildi. 
(22,6%) va CRC bo'lgan 17 bemorda kasallikning 
rivojlanishi (20,2%).

Xulosa. Dastlab rezektsiya qilinadigan jigar 
metastazlari bo'lgan CRC bemorlarini davolashda 
an'anaviy kimyo terapiya rejimlariga maqsadli dori-
darmonlarni kiritish ushbu toifadagi bemorlarni davolash 
samaradorligini sezilarli darajada yaxshilaydi. Eng 
yaxshi natijalarni XELOX/FOLFOX4 + bevasizumab 
rejimlariga muvofiq operatsiyadan oldingi kimyo 
terapiyani o'z ichiga olgan davolash sxemasi ko'rsatdi, 
maqsadli dori setuksimab esa kamroq natijalarni 
ko'rsatdi.

Kalit so'zlar: bevasizumab, individual omillar, 
yo'g'on ichak saratoni, jigar metastazlari, kimyo 
terapiya, setuksimab.

SUMMARY
The aim of the study was to study clinical and lab-

oratory factors that affect the effectiveness of combina-
tion therapy in patients with colorectal cancer and liver 
metastases.

Objects and methods of research. In the period from 
2015 to 2022, the study included 75 patients with col-
orectal cancer (CRC) with liver metastases, who were 
examined and treated at the Republican Scientific and 
Practical Center for O&R of the Ministry of Health of 
the Republic of Uzbekistan.

In 75 patients with metastatic CRC who received 
2-4 courses of palliative chemotherapy with XELOX/
FOLFOX4 regimens, complete regression of the disease 
was observed in 14 patients (16.7%), partial regres-
sion in 34 patients (40.5%), stabilization in 19 patients 
(22.6%) and disease progression in 17 patients with CRC 
(20.2%).

Conclusions: In the treatment of CRC patients with 
initially resectable liver metastases, the inclusion of tar-
geted drugs in traditional chemotherapy regimens sig-
nificantly improves the effectiveness of treatment for this 
category of patients. The best results were shown by the 
treatment regimen, which included preoperative chemo-
therapy according to XELOX/FOLFOX4 + bevacizumab 
regimens, while the targeted drug cetuximab showed less 
results.

Keywords: bevacizumab, individual factors, colorec-
tal cancer, liver metastases, chemotherapy, cetuximab.

Колоректальный рак (КРР) является серьезной 
проблемой современной онкологии, так как количе-
ство случаев заболеваемости и летальности постоян-
но растет во всем мире, в том числе и в Узбекистане. 
КРР отличается высокой летальностью, которая в 
среднем составляет второе место в мире среди он-
кологических заболеваний. Гематогенные метастазы 
КРР характеризуются преимущественным распро-

странением в печень в результате проникновения 
опухолевых клеток через портальную систему, что 
снижает эффективность хирургического вмешатель-
ства. Наличие также и других сочетанных внепече-
ночных отдаленных метастазов у больных КРР, также 
является нередким явлением и снижает вероятность 
благоприятного исхода заболевания [1,5,6,11].

Длительное время в химиотерапии (ХТ) КРР с 
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метастатическим поражением печени, использова-
лись стандарты лечения с такими цитостатиками, как 
оксалиплатин, иринотекан, а также 5-фторурацил (5-
ФУ) и лейковорин. В различных рандомизированных 
исследованиях было показано, что комбинирование 
5-ФУ с другими препаратами приводит к увеличе-
нию частоты ответа опухоли на проводимую ХТ, а 
также медиану общей выживаемости у больных КРР 
и в стандарты лечения вошли такие схемы ХТ, как 
FOLFOX4 с использованием оксалиплатина, XELOX, 
в которой применяются капецитабин и оксалиплатин, 
а также схемы FOLFIRI или XELIRI) с использова-
нием капецитабина и иринотекана. В последние годы 
арсенал химиотерапевтического воздействия на опу-
холи желудочно-кишечного тракта стал дополняться 
таргетными препаратами, позволяющими индивиду-
ализировать проводимую терапию. При этом также 
происходит модификация схем, а также режимов 
проведения ХТ в комбинированном лечении больных 
КРР, что способствует увеличению показателя об-
щей частоты ответа опухоли на проводимое лечение 
и выживаемости пациентов [10]. В настоящее время 
в доступной литературе имеются разнородные и ма-
лочисленные сведения относительно эффективности 
таргетных препаратов при использовании в комбина-
ции с цитотоксической терапией при лечении боль-
ных КРР с метастатическим поражением печени. 
Кроме того, пока недостаточно известно, какие це-
левые агенты могут быть наиболее эффективны при 
использовании в комбинации с цитотоксической те-
рапией. Следует также отметить, что на сегодняшний 
день не существует единых стандартов лечения КРР 
с отдаленными метастазами и не разработана единая 
тактика в подборе терапии у этой категории пациен-
тов.

Колоректальный рак (КРР) является злокаче-
ственной опухолью, которая развивается из желе-
зистых эпителиальных клеток ободочной и прямой 
кишки и почти в 90% случаев представляет собой 
аденокарциному [2,7,8].

КРР занимает одно из ведущих мест среди зло-
качественных новообразований у мужчин в России и 
находится на 3-м месте после рака с локализацией в 
легких и желудке [3,4,9,11].

Целью исследования явилось изучение кли-
нико-лабораторных факторов, влияющих на эффек-
тивность комбинированной терапии больных коло-
ректальным раком с метастатическим поражением 
печени.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В период с 2015 по 2022 годы в исследование 

были включены 75 пациентов с колоректальным ра-
ком (КРР) с метастатическим поражением печени, ко-
торые проходили обследование и лечение в РСНПЦ 
ОиР МЗ РУз. У всех пациентов была диагностирова-
на морфологически подтвержденная аденокарцино-
ма толстой кишки. Все пациенты получали химио-
терапию (ХТ) фторпиримидинами и оксалиплатином 

или иринотеканом (схемы XELOX/FOLFOX4) в со-
четании с таргетными препаратами  бевацизумаб и 
цетуксимаб. Эффективность ХТ оценивалась соглас-
но критериям RECIST. Компьютерная томография и 
ультразвуковое исследование проводились каждые 
6-8 недель после начала лечения согласно критериям 
RECIST. Тяжесть побочных эффектов антиретрови-
русной терапии оценивалась по шкале токсичности 
NCI СТСАЕ V.4.0 (2009).

В целом, не было существенной разницы в доле 
мужчин и женщин - 52,6% и 47,4% соответственно. 
Средний возраст пациентов составил 62,3±4,9 года, 
при этом наибольшая доля пациентов (52,3%) была 
старше 60 лет. Все пациенты в исследовании были 
разделены на три группы в зависимости от выбран-
ной схемы:

1) пациенты, получавшие стандартную предопе-
рационную полихимиотерапию по схемам XELOX / 
FOLFOX4 (n=34); 

2) пациенты, получавшие предоперационную 
полихимиотерапию по схемам XELOX / FOLFOX4 + 
бевацизумаб (n=23); 

3) пациенты, получавшие предоперационную 
полихимиотерапию по схемам XELOX / FOLFOX4 + 
цетуксимаб (n=18). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У всех пациентов была подтверждена гистологи-

ческая диагностика аденокарциномы прямой кишки. 
В большинстве наблюдений (36 пациентов, 48,0% 
случаев) встречалась умереннодифференцированная 
аденокарцинома. Низкодифференцированная адено-
карцинома была обнаружена у 27 пациентов (36,0%), 
а высокодифференцированная аденокарцинома 
встречалась у 12 пациентов (16,0%). Полученные 
данные указывают на наличие у большинства паци-
ентов запущенного местнораспространенного опу-
холевого процесса, при котором клетки постепенно 
теряют свои характерные морфологические характе-
ристики.

При ультразвуковом исследовании всех 75 паци-
ентов с колоректальным раком был обнаружен опухо-
левый процесс в брюшной полости. У 56 пациентов 
(74,7%) было обнаружено образование неоднородной 
структуры, а у 19 пациентов (25,3%) структура опу-
холи была однородной. У 32 пациентов (42,7%) опу-
холь имела четкие контуры, а у 43 пациентов (57,3%) 
контуры опухоли были нечеткими. Во время сканиро-
вания было обнаружено, что у 15 пациентов (20,0%) 
имелся конгломерат метастатических лимфатических 
узлов забрюшинного пространства, а у 63 пациентов 
(84,0%) отмечены метастазы в печени. Кроме того, у 
15 пациентов (20,0%) было поражение парааорталь-
ных и/или паракавальных лимфатических узлов. При 
обследовании органов забрюшинного пространства у 
9 пациентов (12,0%) выявлены признаки уретероги-
дронефроза.

Для определения местной распространенности 
опухолевого процесса проводилась трансректальная 
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сонография у 24 пациентов (32,0%). Всем пациентам 
было выявлено наличие раковой опухоли с локальной 
распространенностью от 5,5 до 14 см в продольном 
измерении. У 18 пациентов (75,0%) было установле-
но вовлечение в процесс параректальной клетчатки, 
а у 20 пациентов (83,3%) было поражение регионар-
ных лимфатических узлов.

Компьютерную томографию (КТ) проводи-
ли у всех 75 пациентов с колоректальным раком. 
Чувствительность КТ составила 95,2% при данном 
заболевании, при этом только у 4,8% пациентов опу-
холи толстой кишки не были обнаружены. При на-
личии опухолевого процесса у больных КРР в 78,7% 
случаев отмечена неоднородность структуры опухо-
ли, а в 85,3% случаев была установлена нечеткость 
контуров образования с возможным распространени-

ем в параректальную зону. Результаты исследований 
показали, что наиболее часто встречались множе-
ственные метастазы печени (92,0%), затем – било-
барные метастазы печени (81,3%). Монолобулярные 
метастазы печени были диагностированы у 14,7% 
пациентов, единичные – у 10,7% пациентов и соли-
тарные метастазы печени – у 2,7% больных колорек-
тальным раком.

Наше исследование показало также, что добав-
ление таргетных препаратов к схеме лечения значи-
тельно улучшило общую выживаемость и время до 
прогрессирования заболевания (таблица 1). При этом 
схемы лечения, включающие предоперационную ХТ 
с XELOX / FOLFOX4 + бевацизумаб, показали луч-
шие результаты, в то время как таргетный агент це-
туксимаб показал более низкие результаты.

Таблица 1
Показатели выживаемости у больных колоректальным раком

Показатели 
выживаемости

Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=23) Группа 3 (n=18)
95% ДИ:

Медиана общей 
выживаемости (OS), месяцы

7,4
(6,2-8,6)

11,5
(10,5-12,4)

9,7
(8,8-10,7)

Медиана времени 
до прогрессирования (DFS), месяцы

4,9
(4,1-6,4)

6,9
(5,3-8,7)

5,6
(4,1-7,2)

У 75 пациентов с метастатическим КРР, которые 
получили 2-4 курса паллиативной ПХТ с режимами 
XELOX/FOLFOX4, наблюдалась полная регрессия 
заболевания у 14 пациентов (16,7%), частичная ре-
грессия у 34 пациентов (40,5%), стабилизация у 19 
пациентов (22,6%) и прогрессирование заболевания 
у 17 больных КРР (20,2%).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящее время в доступной литературе 

имеются разнородные и малочисленные сведения 
относительно эффективности целевых агентов при 
использовании в комбинации с цитотоксической те-
рапией при лечении пациентов с метастатическим 
поражением печени.  Следует также отметить, что на 
сегодняшний день не существует единых стандартов 
лечения КРР с отдаленными метастазами и не разра-
ботана единая тактика в подборе терапии у этой кате-
гории пациентов [7,8,11,12]. Нами на основании про-
ведённых исследований было проведено определение 
индивидуальных факторов риска, которые оказывали 
влияние на отдаленные результаты лечения больных 
КРР с метастазами в печени на основе интегрирован-
ной оценки данных. Для этого использовался метод 
отношения правдоподобия (ОП), который позволяет 
не только учесть степень вероятности последствий от 
влияния фактора, но и выделить наиболее значимые 
риски. С помощью данного метода сравнивали пока-
затели общей выживаемости (OS) в группах больных 
КРР, в лечении которых были использованы таргет-
ные препараты и в контрольной группе больных (та-
блица 2). 

Значения правдоподобия находили по формуле: 
P1=pi/n – группа 2 с использованием бевацизумаба; 

P2=pi/n – группа 3 с использованием цетуксимаба; 
P3=pi/n – 1-ая контрольная группа без таргетной те-
рапии. Далее находили отношение правдоподобия 
R=(P1+P2)/P3. Исключались те факторы, где макси-
мальный риск не превышал значимого показателя, 
равного 1. 

В целях индивидуализации лечения больных 
КРР с метастатическим поражением печени, были 
выделены клинико-лабораторные факторы, которые 
следует учитывать при выборе терапии. К таким 
факторам относятся: наличие множественных мета-
стазов в печени, размеры метастазов более 3 см, би-
лобарное метастатическое поражение, низко-диффе-
ренцированная опухоль, повышенный уровень РЭА, 
повышенный уровень СА 19-9, локализация опухоли 
в прямой кишке, возраст больных старше 60 лет и 
неоднородная структура опухоли. Пациентам, у кото-
рых имеются эти факторы, рекомендуется терапия с 
использованием таргетных препаратов, прежде все-
го, бевацизумаба, который показал лучшие результа-
ты в сравнении с цетуксимабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хотя результаты лечения больных с метастати-

ческим колоректальным раком (КРР), включенных в 
новые клинические испытания, в последние годы за-
метно улучшились, существующие протоколы огра-
ничены низкой предсказуемостью эффективности 
химиотерапии. Поэтому, для повышения эффектив-
ности лечения и улучшения долгосрочных исходов 
для пациентов с метастатическим КРР, необходимо 
выявление групп пациентов, которые с большей ве-
роятностью ответят на планируемую терапию, чем 
данная категория больных в целом. Это также по-
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зволит избежать нецелесообразного использования определенных агентов.
Таблица 2

Прогностическая таблица факторов риска у больных колоректальным раком

Факторы Градации факторов Отношение правдоподобия (ОП)
Количество метастазов в печени Единичные 0,55

Множественные 1,31
Размеры метастазов в печени до 1 см 0,61

3 см и выше 1,27
Характер метастатического поражения печени Монолобулярное 0,72

Билобарное 1,24
Низкодифференцированная опухоль Высоко-дифференцированная 0,60

Низко-дифференцированная 1,21

Уровень РЭА 
до 10 нг/мл 0,58
выше 10 нг/мл 1,17

Уровень СА 19-9
до 37 Ед/мл 0,67
выше 37 Ед/мл 1,14

Локализация опухоли В ободочной кишке 0,67
В прямой кишке 1,12

Возраст Ниже 60 лет 0,73
Старше 60 лет 1,09

Структура опухоли Однородная 0,74
Неоднородная 1,05

При лечении больных КРР с первоначально ре-
зектабельными метастазами в печени, включение 
таргетных препаратов в схемы традиционной хими-
отерапии заметно улучшает эффективность лечения 
этой категории пациентов. Наилучшие результаты 
показала схема лечения, включающая предопераци-
онную химиотерапию по схемам XELOX/FOLFOX4 
+ бевацизумаб, при этом таргетный препарат цетук-
симаб показал меньшие результаты.

В исследованиях были выявлены наиболее зна-
чимые факторы, отражающие разницу в результатах 
5-летней выживаемости больных КРР с метастати-
ческим поражением печени. К этим факторам отне-
сены: наличие множественных метастазов в печени, 
размеры метастазов в печени более 3 см, билобарное 
метастатическое поражение, низко-дифференци-
рованная опухоль, повышенный уровень РЭА, по-
вышенный уровень СА 19-9, локализация опухоли 
в прямой кишке, возраст больных старше 60 лет и 
неоднородная структура опухоли. Для данной кате-
гории больных рекомендовано проведение терапии с 
использованием таргетных препаратов.
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