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Лікування хворих на метастатичний колорек-
тальний рак (мКРР) залишається одним з найсклад-
ніших завдань сучасної клінічної онкології. 5-річна 
виживаність хворих на мКРР становить 10%. По-
казник медіани виживаності виріс вдвічі за останні 
20 років: від 12 міс у 1989 р. до 24 міс у 2009 р. [1, 2]. 
Ці успіхи зумовлені новими підходами до лікуван-
ня, а саме розвитком хірургії печінки, ураженої ме-
тастазами (М), застосуванням агресивнішої хіміоте-
рапії (ХТ) (оксаліплатин, іринотекан, капецитабін) і 
таргетної терапії (ТТ) (бевацизумаб, цетуксімаб, па-
нітумумаб), а також впровадженням хірургічного лі-
кування перитонеальної дисемінації з використан-
ням гіпертермічної внутрішньочеревної ХТ.*

ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 

З МЕТАСТАЗУВАННЯМ КРР 

У ПЕЧІНКУ

 Хворі на мКРР становлять значну частку серед 
усіх пацієнтів із даним захворюванням. Так, уже при 
первинній діагностиці колоректального раку (КРР) 
в 20–25% випадків виявляють віддалені М, серед 
яких 50% — ізольовані М в печінку і 20% — карци-
номатоз очеревини (КО) без гематогенного метаста-
зування. Пацієнти із ІІ–ІІІ стадією КРР становлять 
60–65%. Протягом перших 2 років після лікування 
у 35–50% хворих на місцево-поширений КРР вияв-
ляють М в печінці, а в 25% — КО. Загалом, в проце-
сі перебігу КРР приблизно в 50% пацієнтів виника-
ють М в печінці [3, 4].

Для вибору лікувальної тактики при мКРР прин-
циповим є характер метастазування — ізольова-

*Оксаліплатин та іринотекан в Україні представлені у тому 
числі препаратами Оксаліплатин-Тева та Іринотекан-Тева 
компанії «Тева».

не (гематогенне або імплантаційне) чи поєднане (у 
тому числі із лімфогенним), а також загальний стан 
пацієнта. Враховуючи, що М в печінку зустрічають-
ся найчастіше, вибір методу лікування залежить саме 
від об’єму ураження печінки. З огляду на можли-
вість виконання хірургічного втручання метаста-
тичне ураження печінки поділяють на 3 групи [5]: 
резектабельні М; «потенційно резектабельні» (піс-
ля конверсійної ХТ); нерезектабельні.

За наявності у пацієнта нерезектабельних М слід 
враховувати їх синхронний чи метахронний харак-
тер, вираженість пухлинних проявів та загальний 
стан пацієнта для визначення мети лікування: про-
довження життя хворого, зменшення інтенсивності 
викликаних пухлиною симптомів, зупинка прогре-
сування пухлинного росту чи підтримання належної 
якості життя. Добрий загальний стан є передумовою 
для вибору агресивного підходу з метою знижен-
ня інтенсивності викликаних пухлиною симпто-
мів. Схемами вибору 1-ої лінії ХТ у такому випадку 
є FOLFOX або FOLFIRI, які мають схожу ефектив-
ність, але відрізняються токсичним профілем: ало-
пеція та діарея характерні для іринотекану, а полі-
нейропатія — для оксаліплатину.

Якщо домінуючим мотивом лікування є збере-
ження якості життя та мінімізація проявів систем-
ної токсичності, терапія проводиться капецитабі-
ном в монорежимі [6].

Щоразу частіше в 1-й лінії ХТ при мКРР реко-
мендують застосовувати антитіла до VEGF, а саме 
бевацизумаб, а за наявності у пацієнта «дикого» типу 
гена K-RAS — МкАТ до EGFR — цетуксімаб, пані-
тумумаб [7–10].

Вибір 2-ї та 3-ї ліній ХТ залежить від препара-
тів, що застосовувалися в 1-й лінії, їх ефективності 

СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ 

ЛІКУВАННЯ МЕТАСТАТИЧНОГО 

КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКУ

Резюме. Наведено огляд сучасних можливостей лікування хворих на ме-
тастатичний колоректальний рак. Детально висвітлено раціональний 
вибір тактики лікування пацієнтів з ізольованими метастазами у 
печінку хірургічним і хіміотерапевтичним методами (включаючи пре-
парати спрямованої молекулярної дії). Новий комбінований підхід при 
карциноматозі очеревини — поєднання циторедуктивної операції та 
гіпертермічної внутрішньочеревної хіміотерапії. Акцентована провідна 
роль мультидисциплінарного підходу до лікування хворих на метастатич-
ний колоректальний рак.

Т.Г. Фецич
А.П. Ревура
М.Г. Зубарєв
Р.Р. Ярема

Львівський національний 
медичний університет імені 
Данила Галицького, Львів, 
Україна

Ключові слова: метастатичний 
колоректальний рак, метастази 
в печінку, резекція печінки, 
карциноматоз очеревини, 
циторедуктивна операція, 
інтраопераційна гіпертермічна 
внутрішньочеревна хіміоперфузія, 
мультидисциплінарний 
підхід, FOLFIRI, FOLFOX, 
оксаліплатин*, іринотекан*, 
капецитабін, бевацизумаб, 
цетуксімаб, панітумумаб.



ÂÇÃËßÄ ÍÀ ÏÐÎÁËÅ Ì Ó

94 Î Í Ê Î Ë Î Ã È ß  •  Ò.  1 4  •  ¹  2  •  2 0 1 2

й токсичності. При цьому послідовність зміни схем, 
із FOLFOX на FOLFIRI або навпаки, не впливає на 
загальну виживаність. Бевацизумаб призначають до 
прогреcування захворювання; це в поєднанні зі схе-
мою FOLFOX підвищує частоту об’єктивної відпо-
віді. Хворим із «диким» типом K-RAS призначають 
анти-EGFR МкАТ (цетуксімаб), причому переваж-
но в комбінації з іринотеканом. Крім того, паніту-
мумаб в комбінації з FOLFIRI значно підвищує за-
гальну виживаність і час до прогресування КРР [11].

«Золотим стандартом» лікування метастатично-
го ураження печінки сьогодні залишається резекція 
печінки. Проте показання до хірургічного втручан-
ня зазнали змін. На початку цього століття пацієнтів 
для резекції печінки відбирали за такими критерія-
ми: менше 3 М; локалізація в одній частці печінки; 
вільний від М край резекції не менше 1 см; розмір М 
< 3 см; безрецидивна виживаність більше 2 років; рі-
вень раково-ембріонального антигену < 100 нг/мл.

Відповідали цим критеріям менше 10% пацієнтів 
з метастатичним ураженням печінки. Через 10 ро-
ків такі показання до хірургічного лікування М, як 
їх розмір, кількість і локалізація набули другорядно-
го значення, а необхідною умовою стало збережен-
ня як мінімум 25–30% здорової паренхіми печінки. 
Це зумовлено появою нових лікувальних підходів, 
до яких відносять двостадійну гепатектомію, доопе-
раційну емболізацію гілок портальної вени, комбі-
націю хірургії з радіочастотною термоабляцією, сис-
темну або регіонарну індукційну ХТ. Як наслідок, в 
даний час 40% пацієнтів із М в печінці є кандида-
тами для хірургічного втручання [12].

Слід підкреслити домінуюче значення мульти-
дисциплінарного підходу до лікування при мКРР. 
Стратифікація хворих на мКРР та індивідуалізова-
ний вибір лікувальної стратегії дозволяють покра-
щити віддалені результати терапії (табл. 1) [1, 12].

Таблиця 1

Віддалені результати лікування хворих на мКРР [1, 12]

Показник ХТ + ТТ
Хірургія + 

периопераційна ХТ
Медіана виживаності, міс > 30 > 40
5-річна виживаність, % 15,0 30,0

У зв’язку з високою ефективністю хірургічно-
го компонента лікування мКРР особливий інтер-
ес представляють «потенційно резектабельні» М. 
З’явився термін «конверсійна терапія», яка має на 
меті зменшити розмір макроскопових нерезекта-
бельних М із мінімальним пошкодженням печінко-
вої паренхіми. Найчастіше з цією метою використо-
вують 3 цикли FOLFOXIRI, у хворих з геном K-RAS 
«дикого» типу — з додаванням цетуксімабу [13–15].

ЛІКУВАННЯ ПРИ ПЕРИТОНЕАЛЬНІЙ 

ДИСЕМІНАЦІЇ КРР

Медіана виживаності хворих на КРР з КО стано-
вить 5–7 міс. Системна ХТ при КО малоефективна 
внаслідок незначного проникнення протипухлинних 
препаратів у черевну порожнину та перитонеальні М, 
що зумовлено існуванням перитонеально-плазматич-
ного бар’єру [16, 17]. Для лікування при КО був роз-
роблений новий комбінований підхід, що передба-
чає поєднання циторедуктивної операції (ЦО) та ін-
траопераційної гіпертермічної внутрішньочеревної 
хіміоперфузії (ІГВХ).

Для стадіювання перитонеальної дисемінації 
P.H. Sugarbaker запропонував використовувати пе-
ритонеальний індекс раку (Peritoneal Cancer Index — 
PCI). Для визначення PCI враховуються розміри М 
та їх поширеність по очеревині (рисунок) [18].

Прийнято вважати, що ЦО покращує результати 
лікування при рівні PCI не більше 22–24 для раку 
товстої кишки [19, 20]. Техніку операційного втру-
чання розробив P.H. Sugarbaker в 1995 р. [21]. До пе-
ритонектомії належить: видалення очеревини таза + 

Рисунок. Перитонеальний індекс раку, стадіювання КО за P.H. Sugarbaker (1996 р.)
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резекція товстої кишки ± гістеректомія; видалення 
парієтальної та вісцеральної очеревини; лівобічна 
верхньоквадрантна перитонектомія (очеревина ку-
пола діафрагми); правобічна верхньоквадрантна пе-
ритонектомія (очеревина купола діафрагми); омен-
тектомія ± спленектомія; холецистектомія + резек-
ція малого сальника.

Критерії відбору пацієнтів для ЦО: добрий за-
гальний статус (індекс Карновського 70–90%); від-
сутність екстраабдомінальних М; РСІ < 22–24; об-
межене ураження тонкої кишки.

Важливим прогностичним критерієм ефек-
тивності ЦО є показник повноти циторедукції 
(completeness of cytoreduction score — CC) [19, 22]:

CC-0 — після циторедуктивного втручання від-
сутні мaкроскопові пухлинні вогнища по очеревині; 

CC-1 — резидуальні вогнища до 2,5 мм; 
СС-2 — резидуальні вогнища до 2,5 см; 
СС-3 — резидуальні вогнища > 2,5 см.
Таким чином, головним завданням ЦО, як пер-

шого етапу комбінованої терапії, є максимальна ци-
торедукція пухлини, у тому числі М (бажано до мі-
кроскопічних резидуальних вогнищ), шляхом ви-
далення первинної пухлини з лімфаденектомією та 
максимально повного видалення перитонеальних 
дисемінатів за допомогою проведення перитонек-
томії. При цьому ступінь циторедукції пухлини на 
очеревині є одним із визначальних прогностичних 
критеріїв ефективності комбінованого лікування. 

Однією з найперспективніших технологій комбі-
нованого лікування КО є ІГВХ, яку проводять відра-
зу після закінчення хірургічного етапу комбіновано-
го лікування в операційній під загальною анестезією. 
Для проведення ІГВХ використовують спеціаль-
не обладнання, яке дозволяє одночасно проводи-
ти замкнутим стерильним контуром ІГВХ черев-
ної порожнини з постійною підтримкою інтрааб-
домінальної температури перфузату 41,0–45,7°С та 
здійснювати безперервний моніторинг температу-
ри тіла хворого на різних рівнях. Перфузат, підігрі-
тий до 46–47°С, подається до черевної порожнини 
із швидкістю 500 мл/хв. Загальний об’єм рідини ста-
новить 4–5 л фізіологічного розчину натрію хлориду 
і залежить від конституційних особливостей хворо-
го. ІГВХ проводять протягом 90 хв з використанням 
іринотекану в дозі 400 мг/м2, який вводять перед по-
чатком процедури у перфузатну рідину.

Результати багатьох проспективних досліджень, 
у тому числі й одного рандомізованого, показують, 
що комбіноване лікування хворих на КРР із КО є 
ефективнішим порівняно з паліативними операція-
ми і системною ХТ, дозволяє достовірно підвищити 
загальну 5-річну виживаність до 40–51% (табл. 2) [9, 
23–25] та покращити якість життя пацієнтів, особли-
во зі злоякісним асцитом [26, 27]. За останнє десяти-
ліття новий лікувальний підхід почав швидко набу-
вати визнання у багатьох клініках і спеціалізованих 
онкологічних центрах світу та був прийнятий стан-
дартом лікування хворих на КО [28, 29].

Таблиця 2

Ефективність лікування КО при ізольованому карциноматозі 

(без гематогенних М) [9, 23–25]

Показник ХТ (FOLFOX, FOLFIRI) ЦО + ІГВХ
Медіана виживаності, міс 23,9 48,0–63,0
5-річна виживаність, % 13,0 40,0–51,0

D. Elias рекомендує використання ІГВХ в 
ад’ювантному режимі для хворих на КРР, у яких 
виявлено незалежні предиктори перитонеальної 
дисемінації [30]: позитивна полімеразна ланцюго-
ва реакція у перитонеальних змивах; інфільтратив-
ний характер росту пухлини; низький ступінь дифе-
ренціації пухлини (G3); циркулярне ураження ≥ ¾ 
окружності стінки товстої кишки; ураження регіо-
нарних лімфатичних вузлів (pN+); ураження серо-
зи площею > 2,5 см2.

Пацієнти без ознак прогресування, які мають ви-
сокий ризик розвитку імплантаційних М, сьогодні 
розглядаються як кандидати для так званої second-
look операції через 1 рік після видалення первин-
ної пухлини. Показаннями до second-look операції є 
[31]: Т3–Т4 (особливо муцинозний рак); перфорація 
первинної пухлини або інтраопераційний розрив; 
позитивна перитонеальна цитологія; М в яєчники.

ВИСНОВКИ

1. Лікування пацієнтів із мКРР вимагає мультидис-
циплінарного підходу з використанням хірургічного 
компонента, який покращує 5-річну виживаність в 2 
рази при гематогенному метастазуванні й більше ніж 
у 3 рази при імплантаційному метастазуванні.

2. У 1, 2, 3-й лініях ХТ пацієнтів із мКРР з мета-
стазуванням в печінку схемами вибору є FOLFIRI 
або FOLFOX (все частіше в поєднанні з препаратами 
таргетної дії — МкАТ до VEGF або EGFR, особливо 
при проведенні 2–3-ої лінії лікування); за наявнос-
ті перитонеальної дисемінації КРР перспективною є 
гіпертермічна внутрішньочеревна ХТ іринотеканом.
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MODERN MANAGEMENT OF METASTATIC 

COLORECTAL CANCER

T.H. Fetsych, A.P. Revura, M.H. Zubariev, 
R.R. Yarema

Summary. A comprehensive review on modern manage-
ment of metastatic colorectal cancer is given in the arti-
cle. The review particularly highlights a rational treatment 
strategy for patients with isolated liver metastases. This 
strategy involves liver resection, chemotherapy and target-
ed agents. A new combined therapy for peritoneal carcino-
matosis includes application of cytoreductive surgery and 
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. It is empha-
sized on primary importance of multidisciplinary approach 
in treatment of patients with metastatic colorectal cancer.

Key words: metastatic colorectal cancer, 
liver metastases, liver resection, peritoneal 
carcinomatosis, cytoreductive surgery, 
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, 
multidisciplinary approach.
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