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ЦЕЛЬ: оценить влияние неоадъювантной химиотаргетной терапии на течение периоперационного перио-
да у больных колоректальным раком с синхронным метастатическим поражением печени.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: с сентября 2020 г. проводится пилотное проспективное исследование, в которое 
было включено 30 больных колоректальным раком с синхронным метастатическим поражением печени 
(мКРР). Комбинированное лечение включало 3 курса неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) по схеме 
FOLFOXIRI с добавлением таргетных препаратов — цетуксимаб (24 больных с wtKRAS) и бевацизумаб (6 
больных с mtKRAS), после чего проводилось радикальное хирургическое лечение.
РЕЗУЛЬТАТЫ: клинико-рентгенологический эффект НАХТ по метастазам в печени был представлен пол-
ным — 4 (13,3%) и частичным регрессом — 26 (86,7%), по первичной опухоли в виде частичного регрес-
са — 30 (100%). Нежелательные явления НАХТ зафиксированы у 12 (40%) больных, из них в 1 (3,3%) случае 
отмечена токсичность III степени. Через 3–4 недели после завершения НАХТ у 30 (100%) больных прове-
дены радикальные оперативные вмешательства (R0), из них у 28 (93,3%) были симультанные операции 
по поводу первичной опухоли и метастазов в печени. Послеоперационные осложнения развились у 21 (70%) 
больного, включая осложнения I ст. по Сlavien-Dindo — 22 (73,3%) и IIIa ст. — 2 (6,7%). При патоморфо-
логическом исследовании в 1 (3,6%) случае был подтвержден полный ответ метастазов в печени (pCR), 
в первичной опухоли наиболее часто выявлялся лечебный патоморфоз 3 ст. (TRG3 по Mandard A.M.) — 
23 (76,7%). У 2 (6,7%) больных с полным клинико-рентгенологическим ответом метастазов в печени, 
которым резекция печени не проводилась, через 12 месяцев признаков прогрессирования заболевания 
отмечено не было.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: при мКРР с синхронным поражением печени проведение НАХТ по схеме FOLFOXIRI в сочетании 
с таргетными агентами при умеренном профиле токсичности позволяет получить объективный ответ 
опухоли, не оказывая при этом негативного влияния на течение периоперационного периода. Для анализа 
2-летней безрецидивной и общей выживаемости больных исследование продолжается.
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AIM: assess the impact of neoadjuvant chemotargeted therapy in patients with colorectal cancer and synchronous 
liver metastases in perioperative period.
PATIENTS AND METHODS: a pilot prospective study included 30 patients with colorectal cancer and synchronous liver 
metastases (mCRC). The combined treatment included 3 cycles of neoadjuvant FOLFOXIRI chemotherapy with the 
addition of targeted agents: cetuximab (24 patients with wtKRAS) and bevacizumab (6 patients with mtKRAS) fol-
lowed by radical surgery.
RESULTS: the clinical and radiological response of colorectal cancer liver metastases to neoadjuvant chemotherapy 
(NACT) was complete in 4 (13.3%) patients and partial in 26 (86.7%) patients. Partial response to NACT in the 
primary tumor occurred in all patients. Adverse events of NACT were detected in 12 (40%) patients, 1 (3.3%) of 
them produced grade III toxicity. All patients underwent radical surgery (R0) 3–4 weeks after NACT, 28 (93.3%) 
of them underwent simultaneous colorectal and liver resection. Postoperative complications occurred in 21 (70%) 
patients, including grade I and grade IIIa complications (according to Сlavien-Dindo classification) — 22 (73.3%) 
and 2 (6.7%), respectively. Histology revealed pathologic complete response (pCR) of liver metastases in 1 (3.6%) 
case and pathological grade 3 regression of the primary tumor (TRG3, Mandard A.M.) in 23 (76.7%) patients. Two 
(6.7%) patients with complete clinical and radiological response of liver metastases, who did not undergo liver 
resection, had no evidence of disease progression 12 months after the treatment.
CONCLUSION: in mCRC with synchronous liver metastases, NACT according to the FOLFOXIRI regimen in combination 
with targeted agents with a moderate toxicity profile provide significant carcinocidal effect without having a nega-
tive impact in the perioperative period. The study is ongoing to analyze 2-year disease-free and overall survival of 
patients.
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ВВЕДЕНИЕ

По оценкам Международного агентства по исследо-
ванию рака (GLOBOCAN) в 2020 году в мире среди 

всех новых случаев заболеваний онкопатологией 
на долю колоректального рака (КРР) приходится 
10% [1], при этом достаточно часто диагностиру-
ются запущенные стадии опухолевого процесса. 
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Единственным методом лечения, позволяющим до-
биться 5-летней выживаемости практически у 50% 
больных, является хирургия. Однако частота рециди-
вов после резекции печени остается достаточно вы-
сокой [2], в связи с чем стала применяться неоадъю-
вантная химиотерапия (НАХТ), которая увеличивает 
выживаемость больных за счет подавления микро-
метастазов опухоли и повышения резектабельности. 
Вместе с тем известно, что НАХТ имеет и свои недо-
статки, связанные с возможностью прогрессирова-
ния заболевания и токсическим влиянием на печень, 
включая синусоидальную обструкцию и стеатогепа-
тит [3].
В настоящее время широко используются режи-
мы химиотерапии в виде дуплетов (FOLFOX, XELOX 
и FOLFIRI) и триплетов (FOLFOXIRI), дополненные на-
значением моноклональных антител в зависимости 
от мутационного статуса генов KRAS/NRAS (беваци-
зумаб, цетуксимаб и панитумумаб) [4,5]. Результаты 
рандомизированных исследований показывают, что 
частота объективных ответов опухоли, общая и без-
рецидивная выживаемость больных достоверно по-
вышается за счет интенсификации противоопухо-
левого лекарственного лечения в виде применения 
триплетов и бевацизумаба [6–8]. Однако проведение 
химиотерапии с использованием трехкомпонентных 
схем, в т.ч. с добавлением бевацизумаба, сопрово-
ждалось значимым увеличением уровня нежелатель-
ных явлений III–IV степени относительно двухкомпо-
нентных схем: нейтропения — 49–50% против 21%, 
диарея — 14–17% против 5%, соответственно [6,8]. 
Подобным образом сочетание FOLFOXIRI с антиEGFR-
терапией (цетуксимаб/панитумумаб) привело к по-
вышению частоты объективного ответа до 60–95,5% 
[9–11] и резектабельности печеночных метастазов 
до 52,2% с частотой R0-резекций, достигающей 35,8% 
[11]. При этом из нежелательных явлений III–IV сте-
пени преобладала нейтропения — 14–31,3%, диа-
рея — 7,5–33% и кожная токсичность — 14,1–20% 
[9–11]. Кроме того, современные режимы химиотар-
гетной терапии, применяемые на предоперационном 
этапе, могут приводить к морфофункциональным 
изменениям в печеночной паренхиме, которые нега-
тивным образом отражаются на течении всего пери-
операционного периода. В связи с этим для профи-
лактики послеоперационных осложнений со стороны 
печени была предложена трехуровневая стратегия 
[12], предполагающая: 1) проведение коротких кур-
сов НАХТ с адекватным интервалом между химиоте-
рапией и резекцией печени; 2) тщательную оценку 
функциональных резервов печени после завершения 
НАХТ; 3) выполнение паренхимосберегающих вме-
шательств на печени с отказом, по возможности, от 
анатомических и расширенных резекций.

Остаются нерешенными вопросы по определению 
оптимального режима и количества курсов нео-
адъювантной противоопухолевой лекарственной 
терапии химиотерапии с учетом эффективности 
и переносимости.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние неоадъювантной химиотаргетной 
терапии на течение периоперационного периода 
у больных колоректальным раком с изолированным 
синхронным метастатическим поражением печени.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В пилотное проспективное исследование, которое 
выполняется с 2020 года, включено 30 больных мКРР 
с поражением печени. Всем больным было проведено 
3 курса НАХТ по схеме FOLFOXIRI, при этом в случае 
дикого типа гена KRAS (wtKRAS) дополнительно ис-
пользовался цетуксимаб (25 больных), а при наличии 
мутации в гене KRAS (mtKRAS) применялся бевацизу-
маб (5 больных). После неоадъювантной химиотар-
гетной терапии у больных выполнялось оперативное 
вмешательство на первичной опухоли и печени.
В таблице 1 представлены клинико-морфологиче-
ские характеристики больных.
Диагноз устанавливался на основании видеоколоно-
скопии, биопсии с гистологическим исследованием, 
спиральной компьютерной томографии (СКТ) орга-
нов грудной клетки и брюшной полости с контраст-
ным усилением, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза с контрастным усилени-
ем, а также исследования мутаций генов KRAS, NRAS, 
BRAF, EGFR и определения уровня опухолевых марке-
ров (РЭА, СА 19–9).
Анализ клинико-рентгенологического эффекта 
предоперационного лечения проводился с помощью 
шкалы RECIST 1.1. Нежелательные явления НАХТ 
и таргетной терапии оценивались по критериям NCI 
CTCAE (v.4.03). Описание послеоперационных ослож-
нений проводилось с использованием классифика-
ции Сlavien-Dindo (2004 г.). Лечебный патоморфоз 
опухоли после химиотаргетной терапии определялся 
согласно шкале Mandard A.M (1994 г.).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистическая обработка материала проводилась 
при помощи программы STATISTICA v.10 (StatSoft 
Inc., USA). Количественные данные указаны в виде 
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медианы и квартилей (Me (Q1–Q3)). Описание ка-
чественных данных проводилось с использованием 
абсолютных и относительных значений (n (%)). Для 
сравнения зависимых выборок применялся критерий 
Уилкоксона. Статистически значимыми считались 
различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Неоадъювантная химиотерапия по схеме 
FOLFOXIRI + цетуксимаб/бевацизумаб у всех 30 боль-
ных мКРР проведена в полном объеме, без редукции 
дозировок препаратов.
Нежелательные явления НАХТ зафиксированы 
у 12 (40%) больных (Табл. 2). Из токсических реак-
ций преобладала тошнота/рвота — 9 (30%) случаев, 
лейко- и нейтропения — по 7 (23,3%) случаев и диа-
рея — 4 (13,3%) случая. Развившиеся нежелательные 

явления в основном соответствовали I–II степени 
(96,7%), не требовали снижения дозировок препара-
тов или отмены лечения, купировались назначением 
симптоматической терапии. После окончания 3-го 
курса НАХТ у 1 (3,3%) больного была отмечена ней-
тропения III степени — для коррекции нежелатель-
ного явления и профилактики гнойно-септических 
осложнений длительность госпитализации была уве-
личена на 6 дней.
При оценке непосредственного клинико-рентге-
нологического эффекта неоадъювантного лечения 
установлено (Табл. 3), что объективный ответ по пер-
вичной опухоли был представлен в виде частич-
ного регресса — 100%, а по метастатическим оча-
гам в печени в виде полного — 13,3% и частичного 
регресса — 86,7%.
Следует отметить, что после проведения 3 курсов 
НАХТ отмечена миграция стадии опухоли толстой 
и прямой кишки (Табл. 4) по индексу Т (43,3%) и по 
индексу N (48%), что проявлялось в уменьшении глу-
бины инвазии первичной опухоли, а также в норма-
лизации размеров исходно пораженных лимфоузлов.
Выраженный клинико-рентгенологический эффект 
НАХТ сопровождался резким уменьшением уровня 
РЭА. Отмечено достоверное снижение исходно высо-
кого уровня РЭА со 148,4 нг/мл (103,5–180,3) до нор-
мальных значений — 3,6 нг/мл (1,8–5,4) (р < 0,0001).
Результаты оперативных вмешательств представле-
ны в таблице 5. Хирургический этап комбинирован-
ного лечения выполнялся по прошествии 3–4 недель 
от завершения НАХТ. Операции у всех 30 (100%) 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика 
больных
Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients

Параметры

Больные мКРР 
с поражением 

печени
N = 30

Возраст больных, лет 50 (40−63)
Пол

Мужской
Женский

13 (43,3)
17 (56,7)

Общее состояние больных
ECOG 0
ECOG 1
ECOG 2

23 (76,7)
5 (16,7)
2 (6,7)

Локализация первичной опухоли
Рак правых отделов толстой кишки
Рак левых отделов толстой кишки
Рак верхне- и среднеампулярного отдела 
прямой кишки

4 (13,3)
18 (60)

8 (26,7)
Распространенность первичной опухоли

T2
T3
T4a
T4b

4 (13,3)
16 (53,3)
7 (23,3)
3 (10)

Степень поражения лимфатических узлов
N0
N1
N2

5 (16,7)
4 (13,3)
21 (70)

Количество метастазов в печени
1–3
4–6
7–9
10–11

17 (56,7)
5 (16,7)
4 (13,3)
4 (13,3)

Риск рецидива (шкала GAME)
0–1 балла
1–2 балла
> 2-х баллов

14 (46,7)
13 (43,3)

3 (10)
Степень дифференцировки опухоли

G1
G2
G3

12 (40)
14 (46,7)
4 (13,3)

Таблица 2. Токсические реакции НАХТ, абс. ч (%)
Table 2. Adverse events of NACT, abs. n (%)

Параметры
Больные мКРР 

с поражением печени
N = 30

Всего больных с осложнениями 12 (40)
Лейкопения 7 (23,3)
Нейтропения 7 (23,3)
Анемия 3 (10)
Гепатотоксичность 3 (10)
Нефротоксичность 1 (3,3)
Тошнота/рвота 9 (30)
Диарея 4 (13,3)
Полинейропатия 2 (6,7)

Таблица 3. Клинико-рентгенологический эффект НАХТ, 
абс.ч (%)
Table 3. Clinical and radiological response to NACT, abs.n (%)

Эффект лечения
Первичная 

опухоль
N = 30

Метастазы 
в печени

N = 30
Полный регресс 0 4 (13,3)
Частичный регресс 30 (100) 26 (86,7)
Объективный ответ 30 (100) 30 (100)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

51



больных проведены в радикальном объеме (R0), 
из них у 28 (93,3%) больных — симультанные опера-
ции. При этом резекция кишки осуществлялась лапа-
роскопическим доступом, а вмешательство на печени 
выполнялось открыто. У 2 (9,7%) из 4 больных с пол-
ным клинико-рентгенологическим регрессом метаста-
зов в печени проведено только удаление первичной 
опухоли без резекции печени. Это было обусловлено 
тем, что с учетом исходного поражения печени (било-
барное с количеством метастазов от 3 до 5) данным 
больным требовалось выполнение расширенных пра-
восторонних гепатэктомий с анатомической/атипич-
ной резекцией левой доли, однако остаточный объем 
печени по результатам СКТ не превышал 20% и рас-
ценивался функционально недостаточным. При этом 
двухэтапные резекции печени больным не были пока-
заны в связи с сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией. У 2 (9,7%) больных с полным клинико-
рентгенологическим регрессом одиночных печеноч-
ных метастазов были выполнены атипичные резек-
ции исходно пораженных сегментов печени. Следует 
отметить, что полный клинико-рентгенологический 
регресс метастазов в печени, установленный на ос-
новании дооперационного обследования, был под-
твержден интраоперационным УЗИ. Таким образом, 
частота «исчезнувших» метастазов составила 13,3%.
При анализе течения раннего послеоперационного 
периода отмечено, что перистальтика кишечни-
ка восстанавливалась через 7 часов (6–13 часов), 
первый стул появлялся по прошествии 26 часов 
(24–52 часов).
Послеоперационные осложнения зафиксированы 
у 21 (70%) больного. Следует отметить, что основную 
долю составили осложнения I степени (по Clavien-
Dindo). Так, в 21 (70%) случае развилась фебрильная 
лихорадка до 38˚С, которая продолжалась в тече-
ние 3–4 суток без лейкоцитоза и повышения уровня 
С-реактивного белка и прокальцитонина. С целью 
коррекции с успехом назначались антипиретики. 
Кроме того, в 1 (3,3%) случае произошло нагноение 
серомы в проекции шва лапаротомной раны после вы-
полнения лапароскопической резекции сигмовидной 

кишки и резекции VI + VII сегментов печени. В связи 
с этим было выполнено дренирование серомы, а пол-
ное излечение произошло на 5 сутки. Из осложнений 
IIIа степени у 2 (6,7%) больных через 3 месяца после 
операции при прохождении планового контрольного 
обследования были выявлены биломы, в результате 
чего потребовались повторные госпитализации в от-
деление на 3–4 дня и дренирование под УЗ-контролем. 
В последующем в амбулаторных условиях по проше-
ствии 22 и 46 дней данные осложнения разрешились. 
Осложнений со стороны кишечника не было.
На основании исследования послеоперационного ма-
териала проводилась оценка лечебного патоморфоза 
опухоли (Табл. 6). Установлено, что в печени полный 
патоморфологический ответ метастазов составил 
3,6%, а хороший ответ, включающий TRG 1 и TRG 2, 
достиг 25%. При этом со стороны первичной опухоли 
канцероцидный эффект был менее значимым, так как 
наиболее часто выявлялась TRG 3, которая составила 
76,7%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время у больных мКРР с изолированным 
поражением печени достаточно широко используется 
противоопухолевая лекарственная терапия в сочета-
нии с хирургическим лечением. Так, в исследовании 
EPOC (EORTC 40983) было показано улучшение без-
рецидивной выживаемости на 7% в результате про-
ведения периоперационной химиотерапии. Кроме 
того, с позиций интенсификации лечения при рас-
пространенном КРР дополнительно к химиотерапии 
активно стали применяться таргетные агенты [6–11], 
что позволило повысить частоту объективных отве-
тов опухоли, резектабельность печеночных метаста-
зов и выживаемость больных. Эти данные послужили 
обоснованием для проведения химиотаргетной те-
рапии у больных мКРР с резектабельными и услов-
но резектабельными метастазами в печень. Вместе 
с тем, исследование New EPOC, несмотря на ожида-
ния, не выявило пользы от дополнения цетуксимаба 

Таблица 4. Клиническая стадия до и после проведения НАХТ
Table 4. Clinical stage before and after NACT

До лечения
После предоперационной терапии

усT1 усT2 усT3 усT4a усT4b усN0 усN1 усN2

сT2 (n = 4) 1 3
сT3 (n = 16) 1 7 8
сT4a (n = 7) 3 4
сT4b (n = 3) 1 2
сN0 (n = 5) 5
сN1 (n = 21) 9 12
сN2 (n = 4) 1 2 1
Всего (n = 30) 2 10 11 5 2 15 14 1
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Impact of neoadjuvant chemotargeted therapy in patients with colorectal 
cancer and synchronous liver metastases in perioperative period

Влияние неоадъювантной химиотаргетной терапии на течение 
периоперационного периода у больных колоректальным 
раком с синхронными метастазами в печень

к химиотерапии. При этом следует отметить ряд 
ключевых параметров этого исследования, которые 
могли повлиять на полученные результаты: 1) ле-
чение проводилось больным с синхронными и ме-
тахронными метастазами в печень; 2) допускалось 
предшествующее лечение оксалиплатином в каче-
стве адъювантой терапии; 3) для химиотерапии ис-
пользовались дуплеты (FOLFOX 6, XELOX и FOLFIRI) 
и длительность химиотаргетной терапии составляла 
12 недель до операции и 12 недель после её завер-
шения, а само хирургическое лечение включало как 
первичные, так и повторные резекции печени. Таким 
образом, литературные данные демонстрируют раз-
личную эффективность химиотаргетной терапии 
при мКРР с поражением печени, что свидетельствует 
об актуальности данной проблемы и необходимости 
дальнейших исследований.

Традиционно при проведении сложного мультимо-
дального лечения особое внимание уделяется оценке 
его непосредственной эффективности и переноси-
мости, так как это напрямую влияет на течение всего 
периоперационного периода.
В нашем исследовании после 3 курсов предопераци-
онного противоопухолевого лекарственного лечения 
нежелательные явления развились у 40% больных и в 
основном соответствовали I–II степени токсичности: 
тошнота/рвота (30%), нейтропения (20%) и диарея 
(13,3%). Токсичность III степени была минимальной 
и включала нейтропению (3,3%). При этом завершен-
ность предоперационного лечения составила 100%, 
редукции доз или отмены препаратов не потребова-
лось. По литературным данным [6,8–11], частота не-
желательных явлений при использовании FOLFOXIRI 
в сочетании с таргетной терапией достигает 97–98%, 
в том числе отмечается токсичность III–IV степени 
в виде нейтропении (14–50%), диареи (7,5–33%) 
и кожной сыпи (14,1–20%). Следует отметить, что бо-
лее высокая частота и степень выраженности неже-
лательных явлений в указанных исследованиях свя-
зывается с большим количеством курсов проводимой 
химиотаргетной терапии (в среднем, от 6 до 12).
Клинико-рентгенологический эффект НАХТ в нашем 
исследовании составил 100%, со стороны первичной 
опухоли у всех больных отмечался частичный ре-
гресс, а по метастазам в печени — регистрировался 
полный (13,3%) и частичный регресс (86,7%). В свою 
очередь, по данным Falcone A. [13], объективный от-
вет метастазов в печени на химиотерапию FOLFOXIRI 
был ниже и составил 66%, включая полный (8%) и ча-
стичный регресс (58%), что объясняется отсутствием 
дополнительной таргетной терапии.
По нашим данным, послеоперационные осложнения 
развились у 70% больных, при этом превалировали 
осложнения I степени, включая фебрильную гипер-
термию. Повышение температуры тела мы связываем 
с разделением паренхимы печени при помощи бипо-
лярной коагуляции, что подтверждается другими ис-
следованиями [14,15].
Несмотря на технический прогресс и большой 
накопленный опыт резекций печени в специ-
ализированных центрах, известно, что оперативные 
вмешательства на печени, по-прежнему, сопровожда-
ются высокими показателями послеоперационных 
осложнений (4,1–47,7%) и смертности (0,2–9,7%) 
[11,16,17].
Одним из основных видов послеоперационных ос-
ложнений при резекции печени является билиарный 
свищ и билома, которые варьируют от 3,6% до 33% 
[11,18] и могут приводить к развитию внутрибрю-
шинных септических осложнений и печеночной 
недостаточности.

Таблица 5. Результаты хирургического лечения больных 
мКРР
Table 5. Surgery outcomes in patients with mCRC

Параметры

Больные мКРР 
с поражением 

печени
N = 30

Продолжительность операции, мин. 210 (172–410)
Объем кровопотери, мл 345 (200–995)
Вариант оперативного вмешательства

Симультанные операции
Операции по поводу первичной опухоли

28 (93,3)
2 (6,7)

Вид оперативного вмешательства 
на первичной опухоли

Правосторонняя гемиколэктомия
Резекция поперечно-ободочной кишки
Левосторонняя гемиколэктомия
Резекция сигмовидной кишки
Передняя резекция прямой кишки

2 (6,7)
2 (6,7)

4 (13,3)
15 (50)
7 (23,3)

Вид оперативного вмешательства по поводу  
метастазов в печени

Анатомическая резекция печени
Атипичная резекция печени
Левосторонняя гепатэктомия
Правосторонняя гепатэктомия
Правосторонняя трисекционэктомия

12 (40)
10 (33,3)

3 (10)
2 (6,7)
1 (3,3)

Осложнения по классификации Сlavien-Dindo
Количество больных с осложнениями
Всего осложнений

I степень
II степень
IIIа степень

21 (70)
24 (80)

22 (73,3)
0

2 (6,7)

Таблица 6. Лечебный патоморфоз опухоли, абс. ч. (%)
Table 6. Pathologic tumor response, abs. n (%)

TRG
Первичная 

опухоль
N = 30

Метастазы 
в печени

N = 30
1 степень (TRG 1) 0 1 (3,6)
2 степень (TRG 2) 3 (10) 6 (21,4)
3 степень (TRG 3) 23 (76,7) 16 (57,1)
4 степень (TRG 4) 4 (13,3) 5 (17,9)
5 степень (TRG 5) 0 0
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Следует отметить, что печеночная недостаточность от-
носится к жизнеугрожающим осложнениям хирургии 
печени и тесно связана с проведением неоадъювант-
ного лечения, активным гепатитом, циррозом печени, 
малым функциональным объемом остающейся ткани 
печени, массивным интраоперационным кровотечени-
ем, типом и продолжительностью окклюзии воротной 
вены. По разным данным частота развития печеноч-
ной недостаточности составляет 0,7–33,83% [19,20].
Не менее грозным осложнением в хирургии печени 
считаются кровотечения, уровень которых колеб-
лется от 4,2% до 13,5% [11]. Главными причинами 
данного осложнения являются кровотечение с ране-
вой поверхности, неполный интраоперационный ге-
мостаз и ослабление сосудистых швов, что связыва-
ют с повышением давления в системе нижней полой 
вены и активизацией больного [21].
В нашем исследовании, несмотря на проведение ин-
тенсивной предоперационной противоопухолевой 
лекарственной терапии и выполнение симультанных 
оперативных вмешательств, осложнений IIIb-V ст. не 
было.
В настоящее время в литературе активно обсуждает-
ся вопрос о влиянии увеличения количества курсов 
НАХТ на частоту развития полного патоморфологи-
ческого ответа опухоли. Существует противоречивая 
информация, что если после 5 курсов полный от-
вет печеночных метастазов составляет 9% [22], то 
при использовании 9 курсов он не превышает 4% 
[23]. Вместе с тем было показано, что проведение 
2–4 курсов химиотаргетной терапии является до-
статочно эффективным, а интенсификация предопе-
рационного лечения в виде повышения числа курсов 
не усиливает повреждающее действие на опухоль, но 
ведет к нарастанию частоты периоперационных ос-
ложнений [14,24,25].
Нами были сопоставлены результаты клинико-рент-
генологического и патоморфологического ответов 
метастатических очагов в печени. Из 28 больных, 
которые подверглись резекции печени, у 2 (7,1%) 
больных с установленным полным клинико-рентге-
нологическим ответом при гистологическом иссле-
довании удаленных метастазов в 1 (3,6%) случае был 
подтвержден полный ответ (pCR) и в 1 (3,6%) случае 
были обнаружены единичные оставшиеся клетки опу-
холи. Следует отметить, что из всех 30 больных, вклю-
ченных в исследование, у 2 (6,7%) больных с полным 
клинико-рентгенологическим ответом, которым ре-
зекция печени не проводилась, при динамическом на-
блюдении в течение 12 месяцев признаков прогрес-
сирования заболевания в печени выявлено не было.
В литературе также встречаются публикации, свиде-
тельствующие о расхождении в частоте полных кли-
нико-рентгенологических и патоморфологических 

ответов метастазов КРР в печень [26,27]. По данным 
Adam R. [23], после резекции печени из 4% больных 
с полным патоморфологическим ответом ни у кого 
не было зафиксировано полного клинико-рентге-
нологического ответа после завершения предопе-
рационной химиотерапии. При этом известно, что 
частота выявления полного клинико-рентгенологи-
ческого ответа метастазов в печени напрямую за-
висит от применяемых методов визуализации (СКТ, 
МРТ, УЗИ, в т.ч. интраоперационного), комбинаций 
проводимой предоперационной химио- и таргетной 
терапии и в настоящее время данный показатель ко-
леблется в интервале от 6 до 37% [28]. В связи с этим 
достаточно остро стоит вопрос по выбору тактики 
лечения больных с полным клинико-рентгенологиче-
ским ответом метастазов в печени. По данным ранее 
проведенных исследований была показана необходи-
мость удаления всех исходно пораженных сегментов 
печени [29], вместе с тем существуют объективные 
сложности в детекции очагов поражения как на эта-
пе пред-, так и интраоперационной диагностики [14], 
что отчасти лимитирует возможности хирургическо-
го лечения и в ряде случаев позволяет отказаться от 
резекционного этапа на печени при условии соблю-
дения активного мониторинга течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможности современной онкологии позволяют 
улучшить результаты комбинированного лечения 
больных мКРР с синхронным поражением печени 
за счет применения неоадъювантной химиотаргетной 
терапии, дополненной радикальным оперативным 
вмешательством.
При проведении НАХТ с использованием трехкомпо-
нентной схемы FOLFOXIRI в сочетании с таргетной те-
рапией цетуксимабом/бевацизумабом в зависимости 
от мутационного профиля опухоли отмечается высо-
кая завершенность лечения с приемлемой частотой 
и выраженностью нежелательных явлений. Вместе 
с тем, при оценке клинико-рентгенологического 
и патоморфологического ответа было показано, что 
проводимая химиотаргетная терапия обладает выра-
женным противоопухолевым эффектом в отношении 
первичной опухоли и метастатических очагов в пече-
ни, не оказывая при этом негативного влияния на те-
чение периоперационного периода.
Результаты представленного комбинированного ле-
чения мКРР с синхронным поражением печени по по-
казателям непосредственной переносимости и эф-
фективности расцениваются как обнадеживающие, 
для анализа 2-летней безрецидивной и общей выжи-
ваемости больных исследование продолжается.
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