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Резюме
Введение. Несмотря на зарегистрированный стандарт лечения пациентов после проведенного радикального хирургиче-
ского лечения по поводу метахронных метастазов при колоректальном раке (КРР), целесообразность проведения адъю-
вантной химиотерапии (АХТ) для всех больных представляется неоднозначной. В связи с появлением исследований, 
демонстрирующих улучшение показателей безрецидивной выживаемости при применении послеоперационной химиоте-
рапии по сравнению с наблюдением, имелись, казалось бы, обоснованные ожидания по увеличению показателей общей 
выживаемости (ОВ), которые, однако, статически не отличаются между группами. В данной статье представлены промежу-
точные результаты собственного исследования.
Цель. Проанализировать эффективность применения АХТ по сравнению с динамическим наблюдением у пациентов после 
проведенного хирургического лечения по поводу метахронных метастазов при КРР.
Материалы и методы. Данное исследование является проспективно-ретроспективным нерандомизированным non-inferiority. 
За период с июня 2008 г. по сентябрь 2022 г. было набрано 120 пациентов. В группу АХТ включен 71 пациент. Все пациенты 
получали только оксалиплатинсодержащие схемы химиотерапии, группа динамического наблюдения объединила 49 больных. 
Результаты. При промежуточном анализе медиана выживаемости без признаков болезни (мВБПБ) в группе АХТ (n = 71) 
составила 20,9 мес. (13,7–28,3) по сравнению с группой динамического наблюдения (n = 49) – 24,4 мес. (11,1–37,7), HR: 0,76 
(95% CI: 0,45–1,29), p = 0,29. Двухлетняя выживаемость без признаков болезни (ВБПБ) в группе послеоперационной хими-
отерапии (ХТ) (n = 50) составила 46,6%, а в экспериментальной группе (n = 31) – 55,5%, HR: 0,69 (95% CI: 0,39–1,2), p = 0,21.
Выводы. АХТ не улучшила отдаленные результаты лечения у пациентов после радикальной резекции метахронных мета-
стазов при КРР

Ключевые слова: колоректальный рак, метахронные метастазы, адъювантная химиотерапия, радикальная резекция, без-
рецидивный интервал, факторы неблагоприятного прогноза, метастазы в печень, выживаемость без признаков болезни
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ВВЕДЕНИЕ

Проведение хирургического лечения по  поводу 
резектабельных метахронных метастазов при колорек-
тальном раке увеличивает 5-летнюю общую выживае-
мость (ОВ) пациентов по сравнению только с системным 
лечением на 60% [1–3]. При этом медиана ОВ у пациен-
тов с исходно резектабельными очагами после радикаль-
ного хирургического вмешательства достигает 
82,8 мес. [1]. Тем не менее у 30–40% пациентов, по дан-
ным ряда авторов, возникает рецидив заболевания  [3]. 
Большинство рецидивов заболевания приходится на пер-
вые 2  года после проведенного локального лечения  [4]. 
С  целью снижения риска прогрессирования во  многих 
клинических рекомендациях предусматривается назна-
чение адъювантной химиотерапии (АХТ), благодаря чему 
она стала стандартом после радикального удаления 
метахронных метастазов  [4–8]. Тем не  менее рутинное 
применение АХТ у  пациентов после метастазэктомии 
в объеме R0 до  сих пор является предметом дискуссий 
из-за отсутствия доказанной статической значимости 
от ее назначения в ряде исследований [9–12].

Известно, что метастазирование в печень является наи-
более частым, но при этом прогностически более неблаго-
приятным по сравнению с метастазами в легкие [13–17]. 
Дополнительно можно отметить, что отсутствуют данные 
по прогнозу в отношении развития метахронных метаста-
зов в  других органах. В  исследовании N.N. Rahbari et  al. 
была проанализирована эффективность послеоперацион-
ной химиотерапии с помощью шкалы клинического риска 
онкологического центра «Мемориал Слоан-Кеттеринг» 
(MSKCC-CRS) у пациентов группы высокого и низкого риска 
в  зависимости от  прогностических факторов  [18]. 
По  результатам только пациенты из  группы высокого 
риска прогрессирования имели преимущество 

от  проведенного лекарственного лечения (ОВ  (HR: 0,40; 
95% CI 0,23–0,69, p = 0,001), в то время как у пациентов 
в  группе низкого риска пользы от  проведения АХТ 
не наблюдалось (HR: 0,90; 95% CI 0,57–1,43, р = 0,670). 

Однако текущие отечественные клинические реко-
мендации, которым следуют практикующие онкологи, 
указывают на необходимость проведения АХТ в течение 
6 мес. после радикальной резекции метахронных метас-
тазов вне зависимости от  факторов риска, локализации 
метастазов, мутационного статуса опухоли [19]. 

Нами проводится исследование по оценки эффектив-
ности АХТ по  сравнению с  наблюдением у  пациентов 
после выполнения хирургического лечения в  радикаль-
ном объеме по поводу метахронных метастазов при КРР.

Целью исследования является оптимизация объема 
противоопухолевого лечения пациентов с  метастатиче-
ским КРР, которым выполнена радикальная резекция 
метахронных метастатических очагов с  локализацией 
в различных органах за счет отказа от проведения химио
терапии части больным без негативного влияния на отда-
ленные результаты.

В  данной статье мы представим промежуточные 
результаты 2-летней выживаемости без признаков 
болезни (ВБПБ) и медиану выживаемости без признаков 
болезни (мВБПБ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С июня 2008 г. по сентябрь 2022 г. набрано 120 пациен-
тов, которые были распределены в  группу АХТ  (71 паци-
ент) и динамического наблюдения (49 пациентов). Данное 
исследование является проспективно-ретроспективным 
нерандомизированным non-inferiority. Медиана наблюде-
ния за  больными в  обеих группах составила 43,2  мес. 
Исследование выполнено в  соответствии со  стандартами 

Abstract 
Introduction. Despite the registered standard treatment option for patients who underwent radical resection for metachronous 
metastases of colorectal cancer (CRC), the feasibility of adjuvant chemotherapy (ACT) for all patients seems controversial. Due 
to studies demonstrating improved disease-free survival rates with postoperative chemotherapy vs observation, it would seem 
that there is reasonable expectation of improved overall survival (OS) rates, which, however, were not statistically different 
between groups. This article presents the interim results of our own study.
Aim. To analyse the efficacy of ACT vs dynamic observation in patients who underwent surgery for metachronous metastases 
of colorectal cancer.
Materials and methods. It was a prospective-retrospective, non-randomized, non-inferiority study. A total of 120 patients were 
recruited between June 2008 and September 2022. The ACT group included 71 patients. All patients received only oxalipla-
tin-based chemotherapy regimens; the dynamic observation group included 49 patients. 
Results. The interim analysis showed that the median disease-free survival (mDFS) in the ACT group (n = 71) was 20.9 months 
(13.7–28.3) vs 24.4 months in the dynamic observation group (n = 49) (11.1–37.7), HR: 0.76 (95% CI: 0.45–1.29), p = 0.29. Two-
year disease-free survival (DFS) rates were 46.6% in the post-surgery chemotherapy (CT) group (n = 50) and 55.5% in the 
experimental group (n = 31), HR: 0.69 (95% CI: 0.39–1.2), p = 0.21.
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надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен локальным этическим комитетом МНИОИ 
им.  П.А. Герцена  – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, номер протокола 761 от  24.12.2021  г. 
До включения в исследование у всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие.

Критерии включения: пациенты старше 18 лет, гисто-
логически подтвержденная аденокарцинома ободочной 
или прямой кишки, реализация метахронных метастазов 
спустя 6 мес. и более, выполненная радикальная резек-
ция метахронных метастатических очагов, ECOG 0–1. 

Критерии невключения: наличие выраженной сопут-
ствующей патологии, ECOG 2 и более, наличие синхрон-
ного или метахронного злокачественного новообразова-
ния в  анамнезе, не  радикально выполненное удаление 
метастатических очагов, а  также ранее первичной 
опухоли.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Медиана возраста пациентов в обеих группах соста-
вила 59 лет, преимущественно были включены больные 
с  первичным распространением опухолевого процесса 
Т1–3, большинство имели III стадию заболевания 
на  момент первичной диагностики  (47,4%) и  локализа-
цию первичного очага в левой половине толстой кишки 
(87,5%) (таблица). На момент включения в исследование 
только один орган поражения имели 93,3%, также у 79,6% 
был выявлен только один метастатический очаг. Резекция 

в  объеме R0  была выполнена в  группе АХТ в  92,3%, 
в группе динамического наблюдения – 83,3%.

В общей популяции пациенты с метастазами в печень 
составили 35,0%, местным рецидивом  – 35,8%, другими 
локализациями метастатических очагов, включая метас-
тазы в  яичники, надпочечник, лимфатические узлы, лег-
кое – 35,8%. У большей части пациентов безрецидивный 
интервал после первичного лечения составил 12  мес. 
и более (74,2%). 

Схемы послеоперационной химиотерапии включали 
оксалиплатинсодержащие режимы, а  именно XELOX 
(оксалиплатин 130  мг/м2  в  1-й  день, капецитабин 
2000  мг/ м2  в  сутки в  1–14-й  дни, начало очередного 
курса на 22-й день) или FOLFOX6 (оксалиплатин 85 мг/м2 
в  виде 2-часовой инфузии в 1-й день, кальция фолинат 
400  мг/м2 в/в в  течение 2  ч с  последующим болюсным 
введением фторурацила 400 мг/м2 в/в струйно и 46-часо-
вой инфузией фторурацила 2400  мг/м2  (по 1200  мг/м2 
в сутки). Начало очередного курса на 15-й день).

Первичной конечной точкой была выбрана 2-летняя 
ВБПБ, вторичной – мВБПБ.

Контрольное обследование пациентам проводилось 
каждые 3 мес. в течение первых 2 лет, затем раз в 6 мес. 
на  протяжении 3–5  лет. В  инструментальные методы 
обследования входит выполнение компьютерной томо-
графии  (КТ) грудной клетки, органов брюшной полости, 
малого таза или ультразвукового исследования  (УЗИ) 
брюшной полости, малого таза, колоноскопии, а  также 
определение опухолевых маркеров раковоэмбриональ-
ного антигена (РЭА), СА 19–9. 

 Таблица. Характеристика пациентов 
 Table. Characteristics of patients

Признак Динамика (n = 49) АХТ  (n = 71) р ОШ; 95% ДИ

Возраст

Медиана 59,7 (51,29–65,56) 59,4 (53,72–65,01) 0,909

Пол

Женский (69–57,5%) 31 (63,3%) 38 (53,5%)
0,289 1,5; 0,71–3,15

Мужской (51–42,5%) 18 (36,7%) 33 (46,5%)

Т

T1–3 (92–76,7%) 39 (79,5%) 53 (74,6%)
0,937

Т4 (28–23,3%) 10 (20,4%) 18 (25,4%)

N

0 (63–52,5%) 28 (57,1%) 35 (49,3%)
0,398

N+ (57–47,5%) 21 (42,8%) 36 (50,7%)

Стадия заболевания

I (20–16,7%) 10 (20,4%) 10 (14,1%)

0,408II (43–35,9%) 18 (36,6%) 25 (35,2%)

III (57–47,4%) 21 (42,8%) 36 (50,6%)
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 Таблица (окончание). Характеристика пациентов 
 Table (ending). Characteristics of patients

Признак Динамика (n = 49) АХТ  (n = 71) р ОШ; 95% ДИ

Пораженный орган

1 (112–93,3%) 48 (98,0%) 64 (90,1%)
0,139 5,25; 0,63–44,11

2 (8–6,7%) 1 (2,0%) 7 (9,9%)

Резекция метастаза в объеме

R0 (100–88,5%) 40 (83,3%) 60 (92,3%) 0,232 0,42; 0,13–1,37

R1 (13–11,5%) 8 (16,7%) 5 (7,7%)

Количество метастазов

1 (90 (79,6%)) 42 (87,5%) 48 (73,8%) 0,315

≥2 (23 (20,3%)) 6 (12,5%) 17 (26,2%)

Размер максимального метастаза

3,25 (2,1–4,75) 2,75 (1,6–4,0)  0,563

Проведение АХТ после первичной опухоли (68–56,7%) 26 (53,1%) 42 (59,2%) 0,508 1,28; 0,62–2,67

Местный рецидив (43–35,8%) 18 (36,7%) 25 (35,2%) 0,864 0,94; 0,44–2,0

Печень (42–35,0%) 17 (34,7%) 25 (35,2%) 0,953 1,02; 0,48–2,2

Мтс других локализаций (43–35,8%) 17 (34,7%) 26 (36,6%) 0,829 1,09; 0,51–2,33

KRAS

Обнаружено (20–17,1%) 9 (18,4%) 11 (16,2%)

0,008Не обнаружено (34–29,1%) 7 (14,3%) 27 (39,7%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (4,1%)

NRAS

Обнаружено (3–2,6%) 1 (2,0%) 2 (2,9%)

0,029Не обнаружено (51–43,6%) 15 (30,6%) 36 (52,9%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (44,1%)

BRAF

Обнаружено (2–1,7%) 0 2 (2,9%)

0,021Не обнаружено (52–44,4%) 16 (32,7%) 36 (52,9%)

Не определялось (63–53,8%) 33 (67,3%) 30 (44,1%)

MSI

Обнаружено (4–3,4%) 1 (2,0%) 3 (4,4%)

0,729Не обнаружено (36–30,8%) 14 (28,6%) 22 (32,4%)

Не определялось (77–65,8%) 34 (69,4%) 43 (63,2%)

Правая/левая половина

Правая (15–12,5%) 11 (22,4%) 4 (5,6%)
0,010* 4,85; 1,44–16,29

Левая (105–87,5%) 38 (77,6%) 67 (94,4%)

Прогрессирование (67–55,8%) 24 (49,0%) 43 (60,6%) 0,209

Летальный исход (7–5,8%) 24 (49,0%) 4 (5,6%) 1,0
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Статический анализ
Результаты исследования были статистически рас-

считаны с  помощью программы SPSS. При расчете 
выборки использовались параметры: уровень значимо-
сти  (α), равной 5%, статическая мощность  = 80%. 
Двухлетняя ВБПБ в  группе АХТ предполагалась 70%, 
а  в  группе динамического наблюдения  = 60%. Non-
inferiority-предел, d = 10%. Планируется доказать отсут-
ствие превосходства контрольного метода над изу
чаемым методом  (non-inferiority-исследование). Для 
подтверждения гипотезы необходимо включение 
140 пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Выживаемость без признаков болезни. 
При промежуточном анализе мВБПБ в  группе АХТ 

(n  =  71) составила 20,9  мес.  (13,7–28,3) по  сравнению 
с 24,4 мес. (11,1–37,7) в группе динамического наблюде-
ния (n = 49), HR: 0,76 (95% CI: 0,45–1,29), p = 0,29 (рис. 1). 

При расчете 2-летней выживаемости без признаков 
болезни (ВБПБ) в группе послеоперационной химиотера-
пии (ХТ) (n = 50) составила 46,6%, а в экспериментальной 
группе  (n  = 31)  – 55,5%, HR: 0,69  (95% CI: 0,39–1,2), 
p = 0,21. (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На  сегодняшний день целесообразность рутинного 
проведения АХТ после радикальной метастазэктомии 
метахронных опухолевых очагов при КРР остается диску-
табельной. Однако в  отечественных клинических реко-
мендациях для такой клинической ситуации предусмо-
трена необходимость проведения послеоперационной 
химиотерапии в течение 6 мес.

Большинство исследований, направленных на оценку 
эффективности АХТ, отмечают улучшение выживаемости 
без прогрессирования  (ВБП), но  не  общей выживаемо-
сти (ОВ) [8, 20–25]. 

Одним из  последних рандомизированных исследова-
ний II–III фазы, сравнивавших АХТ против динамического 
наблюдения с  применением оксалиплатинсодержащей 
схемы, является JCOG0603 [20]. В этот протокол были вклю-
чены 300  пациентов, рандомизированных 1:1, в  группе 
контроля пациенты  (n  = 151) получали АХТ по  схеме 
FOLFOX в течение 6 мес., а экспериментальная группа оста-
валась под динамическим наблюдением. Трехлетняя ВБП 
составила 42,6% (95% CI, 34,3–50,6) в группе наблюдения и 
52,7% (44,0–60,7) – в группе АХТ. Пятилетняя ВБП достигла 
38,7% (95% CI, 30,4–46,8) в группе динамического наблю-
дения по сравнению с 49,8% (41,0–58,0) в группе стандарт-
ного подхода (HR, 0,67; 95% CI, 0,50–0,92; p =  0,006). При 
этом 3-летняя ОВ (91,8% (95% CI, 85,7–95,4) против 87,2% 
(80,2–91,9)) и 5-летняя ОВ (83,1% (95% CI, 74,9–88,9) про-
тив 71,2% (61,7–78,8), соответственно, (HR, 1,25; 95% CI, 
0,78–2,00; p = 0,42) была выше в экспериментальной груп-
пе, но не достигла статической достоверности. 

В  наше исследование в  период с  2008  по  2022  г. 
включены 120 пациентов, которые были поделены на две 
группы. В  контрольной группе 71  пациент получил АХТ 
оксалиплатинсодержащими схемами  (FOLFOX/XELOX), 
а  в  экспериментальной 49  пациентов оставались под 
динамическим наблюдением после проведенного ради-
кального хирургического лечения метахронных метаста-
тических очагов КРР. 

В  результате проведенного анализа нами не  было 
получено статически значимых различий в  отношении 
2-летней ВБПБ, а также мВБПБ. 

Несмотря на нерандомизированный характер иссле-
дования, группы были между собой сбалансированы 

 Рисунок 1. Медиана выживаемости без признаков болезни
 Figure 1. Median disease-free survival 
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 Figure 2. 2-year disease-free survival
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по основным характеристикам пациентов и опухолевого 
процесса. 

Преимуществом нашего исследования является одно-
родность групп, применение только оксалиплатинсодер-
жащих схем химиотерапии, наличие исключительно 
метахронных метастазов с различными зонами метаста-
зирования, что в  последующем позволит оценить воз-
можную прогностическую роль локализации метастазов. 
Безусловно, однозначно трактовать предварительные 
результаты исследования преждевременно и  требуется 
дальнейший набор пациентов. 

Возможно, отсутствие распределения пациентов 
по факторам неблагоприятного прогноза послужило при-
чиной получения в ходе настоящего исследования подоб-
ных результатов, что подчеркивается и другими авторами 
похожих научных работ. 

ВЫВОДЫ

Текущее исследование продемонстрировало отсут-
ствие значимых различий в  отношении ВБПБ и  мВБПБ 
при применении АХТ по  сравнению с  динамическим 
наблюдением после радикальной резекции метахронных 
метастазов при КРР. Однако требуется дальнейший ана-
лиз пациентов по подгруппам и стратификация по небла-
гоприятным факторам прогноза. Возможно, распределе-
ние пациентов в  зависимости от  групп риска позволит 
выявить когорту больных, которые будут иметь преиму-
щество от  назначения адъювантного цитотоксического 
системного лекарственного лечения. �
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