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Резюме: Несмотря на достижения хирургии и адъювантной химиотерапии показатели 5‑летней общей выживаемости пациентов 

с резектабельными стадиями рака толстой кишки остаются на уровне 60 %. И наиболее сложная в плане необходимости выбора 

адъювантной химиотерапии является II стадия заболевания. Поэтому изучение факторов, ассоциированных с прогнозом болезни, 

именно при II стадии рака толстой кишки, является актуальной задачей. За последние несколько лет выявлены новые прогности-

ческие факторы, получены данные о роли циркулирующей опухолевой ДНК в плазме крови при II стадии колоректального рака, 

представлены новые данные о возможности сокращения длительности адъювантной химиотерапии. Все это определило необходи-

мость пересмотреть алгоритм выбора послеоперационного лечения при II стадии заболевания. Именно этому вопросу и посвящена 

настоящая статья.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак толстой кишки занимает третье место по заболе-
ваемости и второе по смертности среди онкологической 
патологии в мире [1]. Несмотря на достижения хирургии 
и адъювантной химиотерапии показатели 5‑летней об-
щей выживаемости остаются на уровне 60 % [2]. И хотя 
патоморфологическое стадирование остаётся золотым 
стандартом по прогнозированию течения заболевания, 
пациенты в пределах одной стадии могут различаться 
значимо по прогнозу. Так анализ базы данных програм-
мы SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) США 
показал, что прогноз для пациентов со стадией T4N0M0 
аналогичен пациентам со стадией T1-3N1M0, а со стади-
ей T4bN0M0 — T3N2M0 [3]. Выделение факторов риска 
прогрессирования при II стадии заболевания позволило 
повысить эффективность адъювантной химиотерапии по 
результатам рандомизированных исследований. Но даже 
в этой группе, изучив данные популяционных исследова-
ний, четкого выигрыша от проведения профилактического 
лечения не наблюдается (ОР 1,03, 95 % ДИ 0,94–1,13) [4]. 
Поэтому изучение факторов, ассоциированных с  про-
гнозом болезни при ранних стадиях рака толстой киш-
ки, и оптимизация назначения режимов химиотерапии 
в послеоперационном периоде по‑прежнему является 
актуальной задачей. Именно этому вопросу и посвящен 
настоящий обзор литературы.

КЛИНИЧЕСКИЕ РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ II СТАДИИ БОЛЕЗНИ

Фторпиримидины

В  1999  году были опубликованы результаты сово-
купного анализа 5 рандомизированных исследований 
по применению адъювантной химиотерапии –лейково-
рина и фторурацила при раке толстой кишки — IMPACT 
B2 (International Multicentre Pooled Analysis of B2 Colon 
Cancer Trials), который включил данные 841 пациента со 
II стадией. Отмечено статистически незначимое увеличе-
ние безсобытийной выживаемости в группе адъювантной 
химиотерапии — 76 % против 73 % в группе наблюдения; 
показатели пятилетней общей выживаемости также не 
различались — 82 % и 80 % соответственно (р=0,57) [5].

В 2004 году данная группа обновила результаты, вклю-
чив данные уже 7 исследований (число больных со II–III 
стадией составило 3302). В группе со II стадией болезни 
(n=1440) было отмечено статистически значимое улучше-
ние показателей выживаемости без признаков болезни, 
в группе адъювантной химиотерапии — 76 % против 72 % 
(р=0,049). Однако показатели 5‑летней общей выживае-
мости статистически не различались: 81 % против 76 % 
(р=0,113) [6].

В этом же году группа исследователей из Канады пред-
ставила результаты подгруппового анализа эффективности 
адъювантной химиотерапии с включением фторурацила 
при II стадии рака толстой кишки 37 исследований и 11 ме-
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та-анализов (n=4187) (Cancer Care Ontario Program). Авторы 
работы выявили улучшение 5‑летней выживаемости без 
признаков болезни на 5 % в пользу адъювантной химио-
терапии (статистическая значимость не представлена), но 
снова без улучшения показателей общей выживаемости 
(ОР 0,87, 95 % ДИ 0,75–1,01, р=0,07) [7].

В 2007 году опубликовали результаты исследования 
QUASAR, целью которого было изучение эффективности 
адъювантного назначения лейковорина и фторурацила 
именно у пациентов со II стадией болезни. Было рандо-
мизировано 3239 пациентов (71 % — рак ободочной кишки 
и 29 % — рак прямой кишки). Несмотря на определенный 
критерий включения в исследование было включено 8 % 
больных с III стадией и 0,5 % с I стадией болезни. Только 
58 % больных получили запланированное лечение. Отмече-
но значимое снижение относительного риска случаев про-
грессирования (ОР 0,78, р=0,001) и относительного риска 
случаев смерти от рака толстой кишки (ОР 0,81, р=0,01). 
В группе пациентов именно со II стадией относительный 
риск прогрессирования составил ОР 0,78, р=0,004. Одна-
ко абсолютный выигрыш в показателях 5‑летней общей 
выживаемости находился на уровне всего 3,6 % (95 % ДИ 
1,0–6,0). Авторы исследования не проводили поданализ 
по эффективности терапии среди пациентов с высоким 
риском прогрессирования. Однако посчитали, что по-
казатели пятилетнего риска смерти в группе без адъю-
вантной химиотерапии с и без факторов риска составили 
30 % и 20 %, соответственно. Основываясь на этих данных, 
исследователи предположили, что абсолютный выигрыш 
в общей выживаемости составит 5,4 % и 3,6 % в группах 
с и без факторов риска прогрессирования, при проведении 
химиотерапии [8]. Возможно, такой выигрыш обусловлен 
неправильным стадированием заболевания в ранних ис-
следованиях, и такая миграция стадии определила лож-
ноположительный эффект адъювантной химиотерапии 
при II стадии болезни. Это доказывается увеличением 
изученных лимфоузлов со временем. [9].

В исследовании SACURA авторов из Японии 1982 боль-
ных раком толстой кишки II стадии (IIA — 84 %, IIB- 13 %, 
IIC — 3 %) после хирургического лечения были рандоми-
зированы на 2 группы: наблюдение или год приема UFT 
(500 мг или 600 мг в сутки в зависимости от площади 
поверхности тела 1–5 дни 1 неделя перерыв — до 1 года 
приема). Авторы исследования планировали снизить риск 
прогрессирования заболевания на 27,1 %, при α 0,05, β 0,1. 
При медиане наблюдения 69,5 месяцев, 5‑летний показа-
тель выживаемости без признаков болезни составил 78,4 % 
в группе наблюдения и 80,2 % в группе UFT (ОР 0,91, 95 %ДИ 
0,75–1,1, р=0,31). У 9 % больных развились вторые опухо-
ли, что составило 40,7 % всех событий выживаемости без 
признаков болезни. Тем не менее, безрецидивная и общая 
выживаемость также не различались между группами: ОР 
0,82, 95 % ДИ 0,65–1,04 и ОР 0,93, 95 % ДИ 0,66–1,31, со-
ответственно. Интересно, что в группе с факторами риска 
проведение адъювантного лечения UFT также оказалось 

неэффективным. Даже наоборот UFT был эффективнее 
в группе с T3 и без венозной инвазии [10].

В  2004  году рекомендации ASCO предложили, ос-
новываясь на различных поданализах, проспективных 
и ретроспективных исследованиях, а в первую очередь 
рекомендациях Американского общества патологов от 
1999  года, рассматривать следующие факторы риска 
прогрессирования болезни при II стадии для назначения 
адъювантно химиотерапии: изучение менее 13 лимфоузлов, 
непроходимость или перфорация стенки кишки в месте 
локализации опухоли, низкая степень дифференцировки, 
лимфоваскулярная инвазия. Дополнительно в рекомен-
дациях патологов отмечено прогностическое значение 
уровня РЭА перед операций более 5 нг / мл, Т4, R1 резекция. 
[11]. При этом создатели рекомендаций подчеркнули, что 
эти факторы являются прогностическими, а их предиктор-
ное значение в отношении эффективности адъювантной 
химиотерапии проспективно не изучалось [12].

Исследования с оксалиплатином

Было проведено ряд рандомизированных исследова-
ний, посвященных изучению эффективности добавления 
оксалиплатина ко фторпиримидинам в адъювантном ре-
жиме лечения рака толстой кишки [13–15]. Применялись 
режимы: FLOX, FOLFOX, CAPOX. В исследования MOSAIC 
и NSABP C-07 включали пациентов со II и III стадией. В ис-
следование XELOXA — только с III стадией. В общей группе 
больных (II и III стадии суммарно) исследования MOSAIC, 
6 месяцев адъювантной терапии по схеме FOLFOX, или 
FLOX в исследовании NSABP C-07 значимо улучшало и вы-
живаемость без признаков болезни и общую выживаемость 
в сравнении с комбинацией фторурацила и лейковорина. 
Однако при поданализе в исследовании MOSAIC данный 
выигрыш был ограничен пациентами только с III стади-
ей болезни, а при II стадии только в группе с факторами 
риска удалось увеличить выживаемость без признаков 
болезни (ОР 0,72, 95 % ДИ 0,51–1,01), время до рецидива 
(ОР 0,62, 95 % ДИ 0,41–0,92), но не общую выживаемость 
(ОР 0,91, 95 % ДИ 0,61–1,36) [16]. По обновленным данным 
2015 года, показатели 10‑летней общей выживаемости 
среди пациентов со II стадией составили 79,5 % в группе 
LV5FU2 и 78,4 % в группе FOLFOX (ОР 1,0, р=0,98); в группе 
высокого риска — 71,7 % и 75,4 %, соответственно (ОР 0,895, 
95 % ДИ 0,606–1,323, р=0,578). Возможно не хватило мощ-
ности исследования чтобы доказать абсолютный выигрыш 
в 3,7 %. Авторы отметили улучшение показателей выжи-
ваемости без признаков болезни и общей выживаемости 
независимо от статуса микросателлитной нестабильно-
сти и мутационного статуса гена BRAF в опухоли, но во 
всей группе пациентов, без разделения в зависимости от 
стадии болезни [17]. В исследовании NSABP C-07 в группе 
со II стадией также не отмечено улучшения от добавле-
ния к струйному введению лейковорина и фторурацила 
оксалиплатина, ни в общей выживаемости (ОР 1,04, 95 % 
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ДИ 0,72–1,5, р=0,84), ни в выживаемости без признаков 
болезни (ОР 0,94, 95 % ДИ 0,7–1,26, р=0,67) [14].

Рассматривая различия в токсичности, стоит отметить, 
что добавление оксалиплатина, в первую очередь, приво-
дит к развитию нейропатии. По результатам исследова-
ния MOSAIC 3 степень нейротоксичности отмечена у 12 %, 
в исследовании NSABP C-07–2–4 степень — у 30,4 %. Также 
увеличивается частота тошноты, рвоты и диареи. Нужно 
понимать, что сочетание оксалиплатина и болюсного вве-
дения фторурацила и лейковорина в режиме FLOX (иссле-
дование NSABP C-07) определяет развитие относительно 
большего числа энтеропатий [18].

Таким образом, до настоящего времени адъювантная 
химиотерапия при II стадии болезни, была ограничена па-
циентами с факторами риска прогрессирования и включала 
монотерапию фторпиримидинами в течение 6 месяцев. При 
этом, предполагалось к применению или инфузионные 
формы фторурацила в модифицированном режиме De 
Gramont или пероральные формы фторпиримидинов, что 
было менее токсично, в сравнении с болюсным введением 
лейковорина и фторурацила [19–22].

Длительность адъювантной химиотерапии

В 2019 году был представлен совокупный анализ по 
сравнению длительности адъювантной химиотерапии в те-
чение 3 и 6 месяцев терапии комбинацией оксалиплатина 
и фторпиримидинов при осложненной II стадии рака тол-
стой кишки программы IDEA. В качестве примера остано-
вимся подробнее на одной из работ, входящих в программу 
IDEA — исследование HORG. Из 1121 пациентов, включен-
ных в исследование, 413 больных были со II осложненной 
стадией заболевания. В качестве факторов риска выступали 

показатель Т4, недифференцированные опухоли, операция 
на фоне непроходимости и / или перфорации, опухолевая 
инвазия экстрамуральных сосудов. При медиане наблю-
дения 67 месяцев, для II осложненной стадии при режиме 
FOLFOX4, 3‑летняя выживаемость без признаков болезни 
составила 76,7 % в группе 3 месяцев лечения и 79,3 % в груп-
пе 6 месяцев (ОР 1,21; 95 % ДИ 0,54–2,70, p = 0,641). Для 
режима CAPOX — 85,4 % в группе 3 месяцев против 83,8 % 
в группе 6 месяцев (ОР 0,99; 95 % ДИ 0,59–1,67, p = 0,968). 
Авторы исследования подчеркнули, что не было заплани-
ровано в данной подгруппе сравнения режимов FOLFOX 
и CAPOX, так как подгруппы были не сопоставимы по про-
гностическим факторам. Частота токсических реакций 
3–4 степени в группе 3‑х месяцев терапии составила 20 % 
против 32 % в группе 6 месяцев. Пятилетние показатели 
выживаемости без признаков болезни также не различались 
между группами с различной длительностью адъювантного 
лечения [23]. В таблице 1 представлена характеристика всех 
4 исследований, вошедших в программу IDEA.

Исследователи программы IDEA создали статистиче-
скую гипотезу по подтверждению не меньшей эффектив-
ности 3 месяцев терапии 6 месяцем терапии комбинацией 
фторпиримидинов и оксалиплатина при II стадии болезни 
с факторами риска. Принимая во внимание, что в исследова-
нии MOSAIC инфузия лейковорина и фторурацила опреде-
лила показатели 5‑ти летней выживаемости без признаков 
болезни в группе II стадии с факторами риска на уровне 
74,6 %, а в группе FOLFOX — 82,3 %, клинически значимым 
могла быть признана верхняя граница 95 % доверительного 
интервала к отношению риска прогрессирования на уровне 
1,2 для доказательства неменьшей эффективности 3 месяцев 
терапии 6 месяцам терапии комбинацией оксалиплатина 
и фторпиримидинов. Это определяет, возможность сни-

Таблица 1. Характеристика исследований, вошедших в программу IDEA при II стадии рака толстой кишки.

Фактор TOSCA SCOT HORG ACHIEVE2

Страна Италия Великобритания, Австра-
лия, Испания, Дания, 
Швеция

Греция Япония

n 1268 1078 413 514

Возраст (медиана) 63 63 65 66

Режим CAPOX / FOLFOX4 CAPOX / mFOLFOX6 CAPOX / FOLFOX4 CAPOX / mFOLFOX6

CAPOX 39 % 73 % 77 % 84 %

Мужской пол 55 % 59 % 55 % 57 %

T4N0M0 24 % 50 % 14 % 26 %

Низкая дифференцировка 39 % 22 % 57 % 12 %

Недостаточное количество 
лимфоузлов в препарате

26 % 10 % 30 % 13 %

Лимфоваскулярная / сосу-
дистая / периневральная 
инвазия

- 57,5 % 55,2 % 87 %

Непроходимость - 17 % 9,9 % 19 %

Перфорация - 17 % 7,3 % 6 %

Медиана наблюдения, мес. 61,5 60,9 69,2 36,1
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жения показателя 5‑летней выживаемости без признаков 
болезни лишь на 3,1 %, то есть в группе 6 месяцев ожидаемая 
выживаемость составит 82,3 %, а в группе 3 месяцев — 79,2 %. 
При показателях α=0,1 и β=0,2, необходимо было зареги-
стрировать как минимум 542 события прогрессирования или 
смерти. В качестве факторов неблагоприятного прогноза 
расценивались: T4, количество изученных лимфоузлов ме-
нее 10–12, операция на фоне непроходимости или перфо-
рации, периневральная, венозная или лимфоваскулярная 
инвазия, низкая степень дифференцировки. Объединение 
данных 4 исследований (HORG, ACHIEVE2, SCOT, TOSCA) 
в рамках проекта IDEA позволил включить в анализ 3273 
пациента со II стадией с факторами риска: 619 больным про-
ведена терапия 3 месяцев FOLFOX; 1020–3 месяца CAPOX; 
635–6 месяцев FOLFOX; 999–6 месяцев CAPOX. Зарегистри-
ровано 553 события. В группе 3 месяцев терапии частота 
развития нежелательных явлений 3–5 степени составила 
26 %, а в группе 6 месяцев — 40 %. На всей группе паци-
ентов не показана неменьшая эффективность 3 месяцев 

терапии 6 месяцам терапии комбинацией оксалиплатина 
и фторпиримидинов: ОР 1,17, 95 % ДИ 1,05–1,31 (должно быть 
не более 1,2), р (для неменьшей эффективности) = 0,3851 
(5‑летняя выживаемость без признаков болезни составила 
80,7 % против 83,9 %, соответственно.). При этом не удалось 
найти клинических факторов, ассоциированы с немень-
шей эффективностью 3 месяцев терапии — независимо 
от показателя T (T4 против T3), ни для числа изученных 
лимфоузлов. Однако, при разделении пациентов на группы 
в зависимости от химиотерапевтического режима (FOLFOX 
или CAPOX), отмечено, что среди пациентов, которым про-
водилось лечение по схеме CAPOX, 3 месяца терапии были 
не менее эффективным подходом в сравнении с 6 месяцами 
лечения: 5‑летняя выживаемость без признаков болезни 
составила 81,7 % против 82 %, соответственно. В группе же 
пациентов, которым проводилась химиотерапия по схеме 
FOLFOX, данный показатель составил 79,2 % против 86,5 %, 
соответственно [24]. Индивидуальные данные по показате-

Таблица 2. Показатели выживаемости в исследованиях, вошедших в программу IDEA при II стадии рака толстой кишки.

Фактор TOSCA SCOT HORG ACHIEVE2

3‑летняя ВБПБ*

3‑месяца терапии 85,5 % 84,3 % 83,4 % 88,2 %
6‑месяцев терапии 91,2 % 86,1 % 82,7 % 87,9 %
OP (95 % ДИ)* 1,41 (1,05–1,89) 0,949 (0,73–1,223) 1,05 (0,68–1,63) 1,12 (0,8–1,57)
Вся группа

3‑летняя ВБПБ* (FOLFOX)
3‑месяца терапии – 84,1 % 76,7 % 88,6 %
6‑месяцев терапии 87,2 % 79,3 % 85,7 %
OP (95 % ДИ)*  1,059 (0,638–1,757) 1,21 (0,54–2,7) 0,85 (0,36–2,0)

3‑летняя ВБПБ* (CAPOX)
3‑месяца терапии – 84,3 % 85,4 % 88,2 %
6‑месяцев терапии 85,7 % 83,8 % 88,4 %
OP (95 % ДИ)*  0,923 (0,68–1,254) 0,99 (0,59–1,67) 1,13 (0,79–1,62)

3‑летняя ВБПБ* (T4N0M0) – – –
3‑месяца терапии 76,2 %
6‑месяцев терапии 79,7 %
OP (95 % ДИ)* 1,28 (0,84–1,95)

3‑летняя ВБПБ* (T3N0M0) – – –
3‑месяца терапии 95 %
6‑месяцев терапии 92,5 %
OP (95 % ДИ)* 0,83 (0,48–1,44)

5‑летняя выживаемость ОВ* ОВ* ВБПБ* –
3‑месяца терапии 89,4 % 88,7 % 80,5 %
6‑месяцев терапии 92,8 % 89,2 % 81 %
OP (95 % ДИ)* – 0,912 (0,656–1,266) –
Вся группа

5‑летняя выживаемость 
(CAPOX)

– ОВ* ВБПБ* –

3‑месяца терапии 89,2 % 81,7 %
6‑месяцев терапии 89 % 82,4 %
OP (95 % ДИ)* 0,894 (0,61–1,31) –

5‑летняя выживаемость 
(FOLFOX)

– ОВ* ВБПБ* –

3‑месяца терапии 87,7 % 76,7 %
6‑месяцев терапии 89,8 % 77 %
OP (95 % ДИ)* 1,011 (0,534–1,911) -

* ВБПБ — выживаемость без признаков болезни;  
ОР — отношение рисков прогрессирования; 

ДИ — доверительный интервал;  
ОВ — общая выживаемость
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лям выживаемости в исследованиях, вошедших в программу 
IDEA представлены в таблице 2.

Таким образом, хотя добавление оксалиплатина к фтор-
пиримидинам не приводило к значимому улучшению пока-
зателей общей выживаемости при терапии в течение 6 ме-
сяцев. Тем не менее, возможно рекомендовать применение 
не только 6 месяцев монотерапии фторпиримидинами, но 
и 3х месяцев терапии режимом CAPOX при II стадии рака 
толстой кишки с факторами риска. Тем более, что токсич-
ность 3–4 степени при 3х месяцах терапии режимом XELOX 
составила всего 26 % [24], а при 6 месяцах терапии капе-
цитабином — более 25 %, при 6 месяцах терапии режимом 
Meyo — более 40 % (по результатам исследования X-ACT) 
[19], при комбинации de Gramont — 11,1 % [25]. Однако, вы-
игрыш от адъювантной химиотерапии даже в этой группе 
пациентов очень умеренный, что диктует необходимость 
поиска предикторных маркеров эффективности послеопе-
рационного лечения.

В ретроспективной работе, выполненной в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина при анализе эффективности 
адъювантной химиотерапии среди 445 пациентов со II 
стадией рака толстой кишки выявлена зависимость между 
числом факторов риска и эффективностью послеопера-
ционного режима лечения. При 2 и более факторах риска 
5‑ти летние показатели общей выживаемости составили: 
в группе с оксалиплатином и фторпиримидинами — 87 %, 
в группе с наблюдением — 76 %, в группе монотерапии 
фторпиримидинами только 65 % [26].

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ ПРИ II СТАДИИ

Микросателлитная нестабильность

Опухоли с микросателлитной нестабильностью из‑за 
своих особенностей канцерогенеза, фенотипических 
свойств, необходимо выделять в отдельную группу. В первую 
очередь определение микросателлитной нестабильности 
показано при подозрении на синдром Линча, у пациентов со 
II стадией болезни, в качестве предиктора эффективности 
анти-PD-1 антител при метастатической болезни, а также 
при свойственных для микросателлитной нестабильности 
клинико-патологических характеристиках (проксимальная 
локализация первичной опухоли, муцинозный гистотип, 
низкодифференцированные опухоли, лимфоцитарная ин-
фильтрация опухоли). Микросателлитная нестабильность 
является отражением нарушений в системе репарации не-
спаренных оснований ДНК (mismatch repair system — MMR), 
ответственна за распознавание и удаление неправильно 
спаренных оснований, образованных в результате ошибок 
в процессе репликации ДНК [27]. Для определения уровня 
микросателлитной нестабильности наиболее часто при-
меняются полимеразная цепная реакции, иммуногистохи-
мический метод, секвенирование следующего поколения.

При II стадии рака толстой кишки микросателлит-
ная нестабильность выявляется в 22 % случаях, при III 
стадии — в 12 %, при IV — в 2 % случаях [28]. Эти данные 
доказывают, что опухоли с высоким уровнем микросател-
литной нестабильности не склонны к метастазированию 
и имеют благоприятный прогноз. Так же в большинстве 
ретроспективных исследований высокий уровень микро-
сателлитной нестабильности ассоциирован с более высо-
кими показателями выживаемости при раке толстой кишки 
ранних стадий [29, 30]. Эти находки были подтверждены 
результатами мета-анализа 32 исследований, доказавших 
прогностическое значение уровня микросателлитной 
нестабильности у 7642 больных [31]. При этом в исследо-
вании PETACC-3 данное прогностическое значение было 
выше у больных со II стадией, чем с III стадией заболевания 
[32]. А при многофакторном анализе признаков, влияю-
щих на риск развития рецидива, в исследовании QUASAR, 
только отсутствие микросателлитной нестабильности 
и показатель Т4 имели независимое негативное прогно-
стическое значение [33].

Оказалось, что пациенты с микросателлитной неста-
бильностью не имеют преимуществ от терапии 5‑фторура-
цилом, по сравнению с пациентами с микросателлитной 
стабильностью [34]. В метаанализе 2010 года, включившим 
данные по 3690 больным раком толстой кишки (810 — со 
II стадией, 2444 — с III стадией болезни), выделено 454 
случая микросателлитной нестабильности [35]. Из всех 
больных 39 % проводилась адъювантная химиотерапия 
5‑фторурацилом. У пациентов с микросателлитной неста-
бильностью в опухоли не отмечено выигрыша от назначе-
ния адъювантной химиотерапии. Тогда, как у пациентов 
с микросателлитно-стабильными опухолями применение 
5- FU в адъювантном режиме привело к статистически зна-
чимому увеличению выживаемости. В другом метаанализе, 
включившем данные 7 исследований (2863 больных), выяв-
лено 396 случаев микросателлитно-нестабильных опухо-
лей. Только пациенты с микросателлитной стабильностью 
имели более продолжительную общую выживаемость при 
назначении 5- FU (OР=0,52; 95 % ДИ 0,4–0,6, р<0,0001) [36]. 
В тоже время по данным предклинических и клинических 
исследований, микросателлитная нестабильность не сни-
жает эффективности оксалиплатина [37–39].

Основываясь на выше приведенных фактах, у паци-
ентов со II стадией заболевания, при наличии факторов 
риска прогрессирования заболевания выбор адъювантной 
химиотерапии будет определяться наличием микросател-
литной нестабильности в опухоли. При pT3N0M0 и ми-
кросателлитной нестабильности возможно наблюдение. 
В случае сочетания с крайне неблагоприятными факто-
рами риска (например «pТ4»), или в сочетании с 2 и более 
факторами риска, необходимо рассматривать назначение 
комбинации оксалиплатина и фторпиримидинов (CAPOX) 
в течение 3х месяцев. Однако окончательные рекоменда-
ции должны прийти из планируемых поданализов иссле-
дования IDEA, о котором говорилось выше.
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Циркулирующая в крови опухолевая ДНК

Источником циркулирующей в крови опухолевой ДНК 
(цДНК) являются погибшие клетки опухоли вследствие 
некроза, фагоцитоза или апоптоза [40]. Основными мето-
дами исследования опухолевой цДНК в крови являются 
определение мутаций и метилирование участков ДНК, 
свойственных опухолевым клеткам рака толстой кишки 
в ДНК плазмы крови. Соответственно, было выдвинуто 
предположение, что если после радикальной операции при 
ранних стадиях болезни в крови будет выявляться цДНК, 
у таких пациентов опухолевая ткань еще представлена 
в организме и она может явится источником прогресси-
рования. При проведении проспективных исследований 
данная теория наиболее ярко подтвердилась именно при 
II стадии заболевания. Так было проспективно оценено 
прогностическое значение мутационных изменений опу-
холевой цДНК, взятой через 4–10 недель после операции 
у 250 больных раком толстой кишки II стадии. При этом 
у 175 пациентов удалось взять образцы цДНК еще и через 
3 месяца после хирургического лечения. Хотя бы одна 
мутация была обнаружена у всех больных. У 7 из 9 (77,8 %) 
больных с позитивной цДНК после оперативного лечения 
развилось прогрессирование заболевания, тогда как в слу-
чае отсутствия цДНК в плазме крови после хирургического 
вмешательства прогрессирование заболевания развилось 

лишь у 7 из 103 (6,8 %) больных. Данная закономерность 
выявлялась независимо от степени инвазии опухолью стен-
ки кишки (показатель «T»). При этом у половины из про-
грессировавших пациентов опухолевая цДНК выявлялась 
в процессе наблюдения после операции. Так же наличие 
опухолевой цДНК было значимо ассоциировано с короткой 
безрецидивной выживаемостью (ОР 25,7, p<0,001). При 
этом, в группе больных, которым проводилась адъювант-
ная химиотерапия, выживаемость больных позитивных по 
цДНК в послеоперационном периоде увеличилась, тогда 
как в группе отрицательных по цДНК не менялась, в срав-
нении с пациентами, которым адъювантная химиотерапии 
не проводилась. Авторы работы сделали вывод о возмож-
ности оценки уровня опухолевой цДНК в крови пациента 
в процессе наблюдения за развитием рецидива болезни [41].

В 2019 году доложены предварительные результаты по 
оценке цДНК с помощью маркеров метилирования генов 
WIF1 и NPY в популяции больных с III стадией болезни, 
принимавших участие во французской части программы 
IDEA (сравнение 3 и 6 месяцев адъювантной химиотера-
пии). В работу включено 805 пациентов, у 696 (86,46 %) 
цДНК после операции не выявлялась, у 109 (13,54 %) тест 
был положительным. В последней группе превалировали 
пациенты с молодым возрастом, низкой степенью диф-
ференцировки опухоли, и наличием перфорации. Двух-
годичная выживаемость без признаков болезни в группе 

Таблица 3. Исследования по роли цДНК при II стадии рака толстой кишки

DYNAMIC II
COBRA 
NGR-GI005 D IMPROVE-IT IMPROVE PEGASUS REGRUSS

Страна Австралия США / Канада Дания Дания Италия Россия

Статус Включение Включение Включение Включение Включение Завершен набор

Методология Safe-SeqS Guardant LUNAR – – Guardant LUNAR –

Стадия II II II II II II

Интервенция эскалация эскалация нет нет нет нет

Размер выборки 450 1400 64 1800 140 120

Фаза исследования II III II Наблюдательное II II

Рисунок 1. Алгоритм выбора адъювантной химиотерапии при II стадии рака толстой кишки.

Наблюдение

Тест на MSI

MSI-H

MSS Фторпиримидины в монорежиме 6 мес. или XELOX 3 мес.

XELOX 3 мес. или FOLFOX 6 мес.

Наблюдение

Наблюдение

Наблюдение

pT3N0M0 (низкий риск)

pT3N0M0 (1 фактор риска)

pT3N0M0 (2 фактора риска)

XELOX 3 мес. или FOLFOX 6 мес. НаблюдениеpT4N0M0
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цДНК (+) составила 64,12 % против 82,39 % в группе цДНК 
(-) (ОР 1,85, 95 % ДИ 1,31–2,61, p<0,001). Интересно, что 
именно в группе благоприятного прогноза pT1-3N1M0, про-
ведение 6 месяцев адъювантного лечения положительно 
сказывалось на выживаемости больных при наличии цДНК 
в послеоперационном периоде, в сравнении с 3 месяцами 
терапии комбинацией фторпиримидинов и оксалиплатина 
(р=0,07). В случае цДНК (-), достаточным было проведение 
всего 3 месяцев адъювантного лечения. В группе небла-
гоприятного прогноза pT4N1M0 или Т1-4N2M0, 6 месяцев 
терапии было эффективнее независимо от наличия цДНК 
в плазме крови [42]. Таким образом есть все предпосылки 
для того, чтобы в будущем произошло внедрение нового 
маркера на отбор пациентов с ранними стадиями на адъю-
вантное лечение по данным наличия цДНК в плазме крови. 
В настоящее время проводится как минимум 6 исследо-
ваний (таблица 3), посвящённых оценке прогностической 
роли или изменению тактики терапии по наличию цДНК 
в послеоперационном периоде у больных со II стадией 
рака толстой киши.

ВЫВОДЫ

Таким образом, основываясь на вышеперечисленном, 
можно представить следующий алгоритм выбора адъю-
вантной химиотерапии при II стадии рака толстой киш-
ки — см.рис. 1.
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