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Несмотря на существенный прогресс в клинической онкологии в последние годы,

за хирургическим методом сохраняется ведущая роль в лечении больных раком обо�

дочной кишки.

В Западной Европе, например, в связи с активным проведением программ скрининга

около 75% больных раком ободочной кишки имеют опухоли, которые могут быть удале�

ны хирургически. Однако, как показывают результаты наблюдения, даже в этом случае не

менее 50% из них погибают через некоторое время от отдалённых метастазов. Это озна�

чает, что к моменту выявления первичной опухоли у многих больных процесс метастази�

рования раковых клеток начался давно и уже имеются отдаленные микрометастазы, ко�

торые не всегда можно выявить с помощью даже самых современных методов.

Теоретически возможность метастазирования появляется с началом ангиогенеза

в опухоли, т. е. когда она достигает в диаметре 1 мм. Сроки клинического проявления

отдаленных метастазов (или продолжительность так называемого безрецидивного

периода, т. е. времени от первичного лечения до клинической манифестации мета�

стазов) зависят от ряда биологических особенностей опухоли, в том числе от порога

метастазирования и скорости роста. Это означает, что в случае позднего начала ме�

тастазирования и медленного роста метастазов безрецидивный период будет длин�

нее, чем в случае ранней диссеминации и быстрого роста.

Высокая вероятность наличия отдаленных метастазов у многих больных первич�

ным раком ободочной кишки позволяет заключить, что достаточно часто заболева�

ние является уже системным к моменту хирургического лечения. Из этого можно

сделать важный практический вывод, что для адекватного лечения этих больных не�

достаточно выполнения только оперативного вмешательства. Необходимо допол�

нительное системное адъювантное лечение.

Адъювантное лечение – лекарственная терапия, направленная на уничтожение

отдаленных микрометастазов с целью увеличения безрецидивной и общей выжива�

емости больных.

У кого из больных во время первичного лечения уже имеются отдаленные микро�

метастазы? Абсолютных признаков наличия отдаленных микрометастазов нет, есть

только вероятностные. Считается, что с большей вероятностью это может быть у

больных с метастазами в регионарных лимфатических узлах (N+) и больных с не�

благоприятными морфологическими признаками в первичной опухоли (низкая диф�

ференцировка, инвазия кровеносных сосудов и т. д.). Косвенным признаком нали�

чия микрометастазов является также увеличение уровня содержания

раковоэмбрионального антигена в сыворотке через 4 нед после операции.

Необходимость дополнения операции системным адъювантным лечением стала

очевидной ещё в 50�е годы, однако активно она начала применяться фактически толь�

ко в 90�е годы. Ниже представлена краткая история развития адъювантного лечения

рака ободочной кишки.

• 50�е годы– эмбихин и ТиоТЭФ

• 60–70�е – операция + 5�фторурацил

• 80�е – 5�фторурацил + биохимические модуляторы (фолиниевая кислота)

• 1990 г. – комбинация 5�фторурацил + левамизол признана стандартной в США

при Duke’s C

• 1994 г. – показана эффективность моноклональных антител при Duke’s C (G.

Riethmuller et al.)

• 1995 г. – комбинация 5�фторурацил + фолиниевая кислота признана стандарт�

ной в Европе при Duke’s C (R. Labianca и et al.: IMPACT)

• 1996 г. – было показано, что комбинации 5�фторурацил + левамизол и 5�фтору�

рацил + фолиниевая кислота имеют близкую эффективность при Duke’s C (N. Wolmarc

et al.; ASCO, 1996)
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• 1996 г. – показана высокая эффективность вакци�

нотерапии при Duke’s В (J. Vermorken et al.; ASCO).

На протяжении последних 40 лет 5�фторурацил ос�

тается наиболее эффективным цитостатическим препа�

ратом при раке этой локализации. В основе его проти�

воопухолевого действия лежит ингибирование процесса

деления клетки путем блокирования синтеза ДНК (вслед�

ствие угнетения активности фермента тимидилат�син�

тетазы) и образования структурно несовершенной РНК

из�за внедрения флуоруроцила в её структуру.

Однако результаты применения 5�фторурацила в

монорежиме нельзя считать удовлетворительными.

Первым поворотным моментом в развитии адъювант�

ного лечения рака ободочной кишки является выявление

биохимических модуляторов активности 5�фторурацила

(фолиниевая кислота, или лейковорин). Механизм усиле�

ния цитотоксического эффекта 5�фторурацила состоит

в способности фолиниевой кислоты действовать на раз�

личные этапы метаболизма пиримидинов, в первую оче�

редь, потенцировать способность антиметаболита инги�

бировать активность фермента тимидилат�синтетазы.

Вторым ключевым моментом развития адъювантно�

го лечения рака ободочной кишки является внедрение

элементов биотерапии – моноклональных антител и

аутологичных вакцин.

Естественно, как и при опухолях других локализа�

ций, исследование эффективности адъювантного лече�

ния рака ободочной кишки проводилось среди боль�

ных, имеющих высокий риск развития рецидива

заболевания (III стадия или Duke’s C).

Остановимся на наиболее значимых исследованиях.

В первую очередь, это исследование C.Moertel и соавт.

(1990), результаты которого позволили рекомендовать

в США комбинацию 5�фторурацил+левамизол (декарис)

в качестве стандартной для адъювантного лечения боль�

ных раком ободочной кишки с регионарными метаста�

зами. В это рандомизированное исследование было

включено 929 больных. Все больные путем рандомиза�

ции были разделены на три группы. При этом больные в

1�й группе после операции получали левамизол, во 2�й

группе – 5�фторурацил + левамизол и в 3�ю группу вош�

ли больные без адъювантного лечения (контрольная

группа). При анализе показателей выживаемости и час�

тоты рецидивов комбинация 5�фторурацил (5�ФУ)+ ле�

вамизол оказалась достоверно эффективнее терапии

только левамизолом или наблюдения (табл. 1).

Таблица 1. Результаты рандомизированного
контролируемого исследования адъювантного
лечения больных раком ободочной кишки
[Moertel C. et al.,1990]

Контроль Левамизол 5�ФУ+левамизол

Число больных 315 310 304

Рецидивы 49% 48% 34%*

Выживаемость 58% 57% 71%**

* Р=0,0001; ** Р=0,0064.

Общая и безрецидивная выживаемость больных в

этом исследовании представлена на рис. 1 и 2. Как вид�

но, она оказалась достоверно выше у больных, получав�

ших 5�фторурацил в комбинации с левамизолом.

Схема 5�фторурацил+левамизол является стандарт�

ной в США для больных раком ободочной кишки с ре�

гионарными метастазами и включает:

• 5�фторурацил 450 мг/(м2•сут) внутривенно в тече�

ние 5 дней, после 28�дневного интервала препарат вво�

дится в дозе 450 мг/м2 еженедельно в течение 11 мес

• левамизол (декарис) принимается по 150 мг/сут в

течение 3 дней каждые 2 нед в течение 12 мес.

Точный механизм действия левамизола в данной

схеме неизвестен, предполагается так называемое «им�

муномодулирующее» действие.

В Западной Европе стандартной при адъювантном

лечении больных раком ободочной кишки считается

комбинация 5�фторурацила и фолиниевой кислоты

(лейковорина). В табл. 2 представлены результаты ран�

домизированных исследований с использованием вы�

соких и низких доз фолиниевой кислоты. Вопрос о

предпочтительном использовании того или другого

варианта пока остается открытым.

Таблица 2. Результаты рандомизированного
изучения адъювантной терапии 5�фторурацилом+
фолиниевая кислота (лейковорин) у больных
раком ободочной кишки с регионарными
метастазами (Duke’s C)

Исследования Число Схема DFS OS

больных Леч. Контр. Леч. Контр.

[Erlichmann C. 1497 5�ФУ+200 мг/м2 72%     63% 83%      78%

et al., 1994]; лейковорина P<0,0001 P=0,03

ASCO

[O’Connell M. et 309 5�ФУ+20 мг/м2 77%     64% 75%      71%

al.,1993]; ASCO лейковорина P=0,004 P=NS

Примечание. DFS – безрецидивная выживаемость; OS – об�

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных
(Moertel C.G.et al. Ann. Intern. Med., 1995; 122(5):3210326).

Рис. 2. Общая выживаемость больных
(Moertel C.G.et al. Ann. Intern. Med., 1995; 122(5):3210326).
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щая выживаемость; Леч. – лечебная группа (5�фторурацил+�

лейковорин); Контр.– контрольная группа (наблюдение); NS

– статистически недостоверно.

Схема 5�фторурацил+ низкие дозы фолиниевой кис�

лоты :

• фолиниевая кислота (лейковорин) 20 мг/м2 внут�

ривенно с 1�го по 5�й день

• 5�фторурацил 425 мг/м2 внутривенно с 1�го по 5�й

день, вводится струйно сразу после фолиниевой кислоты.

Обычно проводится 5 циклов адъювантной терапии

с интервалом в 4 нед.

Серьезным недостатком комбинации 5�фторураци�

ла и фолиниевой кислоты является достаточно высокая

токсичность, в первую очередь гематологическая и же�

лудочно�кишечная (табл. 3).

Таблица 3. Частота побочных токсических
реакций III и IV степени при химиотерапии
5�фторурацил+фолиниевая кислота
(лейковорин)

Побочные реакции III–IV ст Больные, %

Лейкопения (< 2000) 29

Тромбоцитопения (< 50 000) 3

Рвота* 8

Диарея** 18

Стоматит** 24

По классификации токсических реакций ВОЗ :

*III ст. – рвота, требующая лечения; IV ст. – непереносимая

рвота.

**III ст. – непереносимая диарея, требующая лечения; IV ст.

– геморрагическая дегидратация.

***III ст. – язвы в полости рта, возможно употребление толь�

ко жидкой пищи; IV ст. – употребление пищи невозможно.

Комбинация 5�фторурацила с левамизолом и

5�фторурацила с фолиниевой кислотой имеют близкую

эффективность [Wolmarc N. et al.,1996].

Эффективность адъювантной химиотерапии по схе�

мам 5�фторурацил+левамизол и 5�фторурацил+фоли�

ниевая кислота:

5�ФУ + левамизол – эффективный режим у больных

с регионарными метастазами (N+)

• понижается на 40% риск развития рецидива заболевания

• понижается на 33% риск смерти от рака

• повышается на 12–15% абсолютная выживаемость

5�ФУ + фолиниевая кислота – эффективный режим

у больных с регионарными метастазами (N+) и возмож�

но без регионарных метастазов (N0)

• понижается на 35% риск развития рецидива заболевания

• понижается на 22% риск смерти от рака

• повышается на 11% абсолютная выживаемость.

Однако в последнее время опубликованы результаты

исследования, в котором показано, что 12 мес лечения

комбинацией 5�фторурацил+левамизол может быть ме�

нее эффективно, чем 6 мес терапией 5�фторурацилом и

высокими дозами фолиниевой кислоты [Figueredo A. et

al.,1997]. Кроме того, сторонники комбинации 5�фтору�

рацила+фолиниевая кислота считают, что 6 мес лечения

более приемлемо для больных и проще для системы здра�

воохранения, чем терапия в течение 1 года. Вместе с тем

они признают, что у пожилых больных, а также страда�

ющих выраженной сопутствующей патологией, пред�

почтение следует отдавать 5�фторурацилу с левамизо�

лом. Таким образом, в настоящее время в рекомендаци�

ях по адъювантному лечению рака ободочной кишки

указываются обе схемы лечения.

По общему мнению специалистов, адъювантная хи�

миотерапия должна быть начата в течение первых 5

нед после операции.

В связи с тем, что наиболее частым местом метаста�

зирования рака ободочной кишки является печень, в

течение многих лет предпринимаются попытки сниже�

ния их частоты с помощью адъювантного использова�

ния регионарной портальной перфузии и облучения

печени. Первые исследования в этом направлении ка�

зались обнадеживающими, однако в дальнейшем круп�

ные исследования группы NSABP, клиник Мayо, не выя�

вили возможности снижения частоты метастазов в

печень с помощью регионарной портальной перфузии

или облучения печени с одновременной химиотерапи�

ей 5�фторурацилом. В связи с этим оба эти метода в на�

стоящее время не считаются стандартными и могут рас�

сматриваться только в качестве экспериментальных.

В Западной Европе и США около половины больных

раком ободочной кишки III стадии уже в настоящее вре�

мя получают после операции адъювантную химиотера�

пию (табл. 4).

Таблица 4. Особенности лечения больных
раком ободочной кишки в США с учетом стадии
[Jessup M. et al., 1996]

Cтадия Операция Операция+ Химиотерапия

(%) химиотерапия (%)

(%)

I 94 2,0 0,2

II 79,9 15,8 0,2

III 51,8 42,8 0,1

IV 38,8 35,8 2,0

В нашей стране данных о частоте использования адъ�

ювантного лечения при раке ободочной кишки в дос�

тупной литературе не обнаружено, однако очевидно,

что они значительно ниже.

Современные рекомендации по адъювантному лече�

нию больных операбельным раком ободочной кишки

выглядят следующим образом:

Стадия Лечение
Duke’s A и В

1
* операция + наблюдение

Duke’s B
2�3

* операция + наблюдение или

химиотерапия (индивидуально)

Duke’s C операция + адъювантная химиотерапия

(5�фторурацил + фолиниевая кислота

(лейковорин)

или левамизол (декарис)

*Модификация классификации рака ободочной кишки по Duke’s:

В
1
 – прорастание эпителиального слоя до мышечного, но мы�

шечный слой не поражен

В
2
 – прорастание эпителиального и мышечного слоев

В
3
 – прорастание эпителиального, мышечного слоев и серозы.

Противопоказанием для адъювантной химиотера�

пии являются:

• выраженная сопутствующая патология (сердечно�

сосудистая, почечная, печеночная, сахарный диабет)

• неконтролируемые воспалительные изменения

• болезнь Крона, язвенный колит

• беременность.
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Использование биотерапии с адъювантной целью при

раке ободочной кишки представляется очень перспек�

тивным. В настоящее время для этого применяются ауто�

логичные вакцины и моноклональные антитела.

Наиболее убедительные данные об эффективности

вакцинотерапии были получены в рандомизированном

контролируемом исследовании J. Vermorken и соавт.

(1997). В этом исследовании одни больные получали

аутологичную вакцину, приготовленную из клеток опу�

холи больного (4 внутрикожные вакцинации), другие

– наблюдались и не получали адъювантного лечения. В

табл. 5 представлены 4�летние результаты этого иссле�

дования. Очевидно, что адъювантное применение ауто�

логичной вакцины позволило достоверно снизить час�

тоту рецидивов заболевания, а также число больных,

умерших от данной опухоли. Причем эффективность

этого метода оказалась сопоставимой с адъювантной

химиотерапией.

Эти результаты были подтверждены при метаанали�

зе 3 рандомизированных исследований на 723 больных

[Hoover H. еt al.; ASCO, 1999]. При этом у пациентов, по�

лучавших вакцинотерапию, констатировано увеличе�

ние безрецидивной выживаемости в 1,59 раза и общей

выживаемости – в 1,45 раза.

Таблица 5. Результаты рандомизированного
исследования адъювантной аутологичной
вакцинотерапии у больных раком ободочной
кишки

Все больные Duke’s B Duke’s C

(n=183) (n=120) (n=63)

A     B A    B A    B

Рецидивы 25%    16% 22%    10% 31%    26%

Умершие 12%     6% 7%   2% 24%    15%

от рака

Примечание. А – больные контрольной группы (наблюдение);

В – группа вакцинотерапии.

Основными побочными эффектами вакцинотера�

пии были изъязвление в месте введения (98%), лимфа�

денопатия (46%) и лихорадка в ближайшие 24 ч (40%).

Серьезным недостатком метода является необходи�

мость приготовления вакцины для каждого больного

индивидуально в соответствии с определенными стан�

дартами. Это является причиной её достаточно высо�

кой стоимости, так как по существу требует производ�

ства лекарственного препарата со всеми высокими

требованиями по стандартизации и санитарно�гигие�

ническим условиям. По этой причине в настоящее вре�

мя этот метод является сугубо экспериментальным.

Дальнейшие исследования в области вакцинотера�

пии при злокачественных опухолях (особенно с моди�

фицированными универсальными вакцинами) пред�

ставляются крайне перспективными.

Другим новым и также очень интересным направлени�

ем биотерапии при раке ободочной кишки является при�

менение моноклональных антител. Эдреколомаб (пано�

рекс) является мышиным моноклональным антителом к

поверхностному антигену аденокарциномы 17�1А.

В 80�е годы были предприняты первые попытки его

клинического использования у больных с метастаза�

ми рака желудочно�кишечного тракта. Препарат ока�

зался неэффективным, однако была установлена его

низкая токсичность.

В последующем были предприняты попытки его ис�

пользования с адъювантной целью. При этом была уста�

новлена его высокая терапевтическая эффективность у

больных операбельным колоректальным раком с метаста�

зами в регионарных лимфатических узлах (cтадии Duke’s

C) (Riethmuller G. et al.,1994]. Исследование G. Riethmuller

и соавт. (1994) было рандомизированным и включало 189

больных, которые были разделены на основную группу

(5 инфузий эдреколомаба в общей дозе 900 мг) и конт�

рольную (наблюдение). Как видно из рис. 3 и 4, примене�

ние эдреколомаба позволило достоверно увеличить по�

казатели общей и безрецидивной выживаемости больных.

При этом препарат легко переносился , и его применение

сопровождалось ограниченным числом побочных эф�

фектов, наиболее значимыми из которых были анафилак�

тические реакции на чужеродный белок (1,8%).

Препарат эдреколомаб (панорекс) разрешен для

клинического использования с адъювантной целью у

больных раком ободочной кишки в Германии. В нашей

стране препарат эдреколомаб (панорекс) пока не за�

регистрирован.

Несомненным преимуществом моноклональных

антител перед химиотерапией является возмож�

ность терапевтического воздействия на неделящи�

еся клетки в фазе G0, которые обычно нечувстви�

тельны к цитостатикам.  По этой причине

чрезвычайно интересным представляется комби�

нирование стандартной химиотерапии с монокло�

нальными антителами. Подобное исследование

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных
(7 лет наблюдения) (Riethmuller et al., JCO, 1998).

Рис. 4. Общая выживаемость больных
(7 лет наблюдения) (Riethmuller et al., JCO, 1998).
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проводится в настоящее время в 250 онкологичес�

ких центрах мира.

В последние годы арсенал цитостатических препа�

ратов, эффективных при раке ободочной кишки, по�

полнился рядом цитостатиков: специфическим инги�

битором тимидилат�синтетазы ралтитрексидом

(томудекс), ингибитором топоизомеразы I иринотека�

ном (кампто), платиновым аналогом третьего поколе�

ния – оксалиплатином (элоксатин), селективным опу�

холеактивируемым фторпиримидином капецитабином

(кселодой) и комбинированным препаратом фторафу�

ра и урацила � УФТ. Эти препараты в настоящее время

интенсивно изучаются как в монорежиме, так и в ком�

бинации, в том числе в качестве адъювантного лечения.

Предварительные результаты свидетельствуют, что, ве�

роятно, в ближайшем будущем в стандартное адъюван�

тное лечение больных раком ободочной кишки будут

внесены коррективы.

Таким образом, суммируя приведенные выше дан�

ные, можно заключить, что сегодня адъювантная те�

рапия должна проводиться после операции всем

больным раком ободочной кишки с регионарными

метастазами (N+), так как позволяет достоверно уве�

личивать показатели общей и безрецидивной выжи�

ваемости. Вопрос о целесообразности проведения

адъювантного лечения больным без регионарных

метастазов (N0) решается индивидуально. Это озна�

чает, что химиотерапию целесообразно проводить

при наличии других неблагоприятных прогности�

ческих признаков:

• молодой возраст пациента

• неблагоприятные прогностические гистологичес�

кие признаки (прорастание стенки кишки, низкая диф�

ференцировка)

• неуверенность хирурга в радикальности вмеша�

тельства

• повышение уровня раковоэмбрионального анти�

гена выше нормы через 4 нед после операции.


