
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

141ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 2 •  2017 141

ВВЕДЕНИЕ
На сегодня продолжается повышение заболевае-

мости колоректальным раком (КРР). Традиционно 
высокая смертность среди данной категории боль-
ных, получивших современную комбинированную 
терапию, обусловлена, в первую очередь, отсутстви-
ем эффективных способов оценки чувствительно-
сти опухолей к химиотерапевтическому лечению. 
В последние годы в результате исследований фун-
даментальной онкологии достигнут значительный 
прогресс в понимании молекулярных основ злока-
чественной трансформации, гетерогенности опухо-
левых клеток, их агрессивности и чувствительности 
к противоопухолевой химиотерапии (ХТ). В част-
ности, установлено, что КРР является гетероген-
ным заболеванием как по агрессивности течения 
опухолевого процесса, так и по ответу на химиоте-
рапевтические воздействия [1]. Именно гетероген-

ность КРР заставляет искать возможные варианты 
определения групп опухолей со схожими призна-
ками лекарственной устойчивости. Несмотря на то 
что наблюдается значительное увеличение количе-
ства противоопухолевых препаратов, применяемых 
при лечении больных КРР, медиана их выживаемо-
сти остается на уровне 18–24 мес [2].

Выбор схем лечения при КРР основывается 
на клинических рекомендациях, предложенных до-
казательной медициной, что несет в себе существен-
ный недостаток — отсутствие учета индивидуальных 
особенностей организма и характеристики опухоли, 
а это, в свою очередь, снижает ожидаемый эффект 
ХТ. Не разработано точных признаков чувствитель-
ности/резистентности опухоли к химио препаратам, 
что приводит к неблагоприятному течению забо-
левания и негативному прогнозу. Только переход 
к персонализированной медицине, с оценкой мо-
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лекулярно-генетических прогностических и пре-
диктивных маркеров, существенно увеличит про-
цент положительных ответов на проводимую те-
рапию и повысит, соответственно, эффективность 
лечения в целом [3–6].

Ныне рабочими режимами для лечения больных 
КРР остаются схемы FOLFOX-6 и FOLFIRI, без 
специфической индивидуальной рекомендательной 
привязки при назначении. Эффективность назван-
ных схем соизмерима в пределах незначительных 
колебаний [7]. Актуальной задачей является под-
бор алгоритма выбора каждой из схем ХТ, благода-
ря чему можно будет достичь увеличения продол-
жительности жизни каждого пациента и повышения 
выживаемости этой когорты больных в целом [8].

Ранее нами показано, что информативным и эф-
фективным комплексом маркеров для прогнози-
рования течения опухолевого процесса у больных 
КРР при использовании платиносодержащих схем 
ХТ является экспрессия в первичной опухоли бел-
ков эпителиально-мезенхимального перехода опу-
холевых клеток (E-кадгерин, Twist) и белков, ас-
социированных с чувствительностью/устойчиво-
стью опухолевых клеток к ряду химиопрепаратов 
(тoпoизомераза II-альфа (Торо II-α), фермент ре-
парации ДНК — ERCC1) [9].

Задачей настоящего исследования явилось срав-
нение эффективности ХТ по схемам FOLFOX-6 
или FOLFIRI, назначенных с учетом экспрес-
сии в опухолевом материале больных КРР белков 
E-кадгерин, ERCC1, Topo II-α.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены клинические дан-

ные 85 больных первичным КРР T2–4N0–2M0 
(TNM 7, 2009) (опухоль нижнеампулярного — 26, 
среднеампулярного — 34, верхнеампулярного от-
дела прямой кишки — 25), проходивших обследо-
вание и получивших лечение в Ровенском област-
ном онкологическом диспансере в 2014–2015 гг. 
Среди больных было 40 (47%) женщин и 45 (53%) 
мужчин; средний возраст — 53 ± 18 лет (32–80 лет). 
Все больные получали лечение в соответствии с от-
ечественными стандартами, разработанными На-
циональным институтом рака МЗ Украины: в не-
оадъювантном режиме — курс телегамматерапии 
(суммарная очаговая доза 40 Гр, 16 фракций); опе-
рация (брюшно анальная резекция — 31, передняя 
резекция прямой кишки — 25, экстирпация прямой 
кишки — 29); в адъювантном режиме — ХТ по схе-
ме FOLFOX-6 или FOLFIRI. Начало ХТ — через 
3 нед после операции; количество курсов — 4, ин-
тервал между курсами — 3 нед. От каждого пациен-
та получено информированное согласие на участие 
в исследовании и использование его биологическо-
го материала для подбора схемы химиотерапевти-
ческого лечения.

53 пациента были включены в основную группу, 
32 — в контрольную. Обе группы были сопоставимы 

по клиническим и демографическим характеристи-
кам, распределению опухолей по гистологическо-
му диагнозу. Выбор схемы ХТ в основной группе 
проводили с учетом показателей иммунофеноти-
па первичных опухолей (экспрессия E-кадгерина, 
Topo II-α, ERCC1). Пациентам с показателями 
низкой экспрессии ERCC1 в сочетании с высокой 
экспрессией E-кадгерина независимо от экспрес-
сии Topo II-α или низкой экспрессией E-кадгерина 
и Topo II-α назначали лечение по схеме FOLFOX-6, 
остальным — по схеме FOLFIRI (таблица).

Таблица
Выбор схемы ХТ в зависимости от экспрессии маркеров

FOLFOX-6 E-кадгерин+ ERCC1– Topo II-α–

E-кадгерин– ERCC1– Topo II-α–

E-кадгерин+ ERCC1– Topo II-α+

FOLFIRI E-кадгерин+ ERCC1+ Topo II-α–

E-кадгерин+ ERCC1+ Topo II-α+

E-кадгерин– ERCC1+ Topo II-α–

E-кадгерин– ERCC1+ Topo II-α+

E-кадгерин– ERCC1– Topo II-α+

Пациентам контрольной группы оценку ис-
следуемых маркеров в гистологическом материа-
ле не проводили; у всех пациенток данной группы 
в адъювантном режиме применяли курс ХТ по схе-
ме FOLFOX-6.

Иммунофенотип в гистологических срезах пер-
вичных опухолей оценивали, используя монокло-
нальные антитела анти-E-кадгерин и анти-Topo II 
(Thermo Scientific), анти-ERCC1 (Аbcam), с помо-
щью классического иммуногистохимического ме-
тода, как описано ранее [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно полученным данным об экспрессии ис-

следованных маркеров пациентов основной груп-
пы разделили на две подгруппы. В 1-ю распредели-
ли 30 больных с низкими показателями экспрессии 
ERCC1 и Topo II-α, а также с высокой экспресси-
ей E-кадгерина, с прогнозируемым высоким про-
центом положительного ответа на проводимую 
платиносодержащую схему ХТ FOLFOX-6. Во 2-ю 
подгруппу вошли 23 пациента с высоким риском 
прогрессирования после проведения платиносо-
держащих схем ХТ; в этой подгруппе у участников 
применяли ХТ по альтернативному равноценному 
режиму FOLFIRI.

На момент проведения анализа эффективности 
лечения (конец 2016 — начало 2017 г.) в 1-й под-
группе основной группы умерли 2 (6,7%) пациен-
та, зарегистрировано прогрессирование заболева-
ния у 2 (6,7%); в целом неблагоприятное течение 
процесса — у 4 (13,3%) больных. Во 2-й подгруппе 
основной группы (прогностически неблагоприят-
ной) из 23 человек умерли 11 (47,8%), с прогресси-
рованием заболевания — 3 (13,0%) пациента; небла-
гоприятное течение процесса — всего у 14 (60,9%) 
больных. Суммарно в основной группе, где исполь-
зовали разработанный алгоритм подбора схем ХТ, 
из 53 пациентов умерли 13 (24,5%), прогрессирова-
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ние заболевания развилось у 5 (9,4%), в целом небла-
гоприятное течение процесса — у 18 (34,0%), живы 
без прогрессирования болезни 35 (66,0%) участни-
ков исследования.

В контрольной группе (где ХТ в режиме 
FOLFOX-6 была назначена без индивидуализации 
по экспрессии исследованных маркеров) из 32 па-
циентов умерли 12 (37,5%), прогрессирование забо-
левания отмечено у 3 (9,4%); в целом неблагопри-
ятное течение процесса — у 15 (46,8%) пациентов; 
живы без прогрессирования болезни 17 (53,1%) лиц.

Соотношение прогрессирования заболевания 
к безрецидивному течению у больных КРР обе-
их групп приведено на рисунке. С учетом предло-
женного алгоритма подбора схем ХТ частота без-
рецидивного течения заболевания повысилась 
в 1,24 раза (66,0% — в основной группе против 
53,1% — в конт роле; р = 0,046). Достоверность вы-
явленных различий проверена с помощью крите-
рия χ2 Пирсона.
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Рисунок. Количество пациентов с прогрессированием 
и безрецидивным течением КРР в зависимости от вы-
бранной схемы лечения

ВЫВОДЫ
1. Использование алгоритма подбора схем ХТ 

у больных КРР на основе определения экспрессии 
маркеров ERCC1, Topo II-α и E-кадгерина позво-
лило достоверно снизить частоту прогрессирова-
ния заболевания.

2. При низкой экспрессии маркеров ERCC1, 
Topo II-α и высокой E-кадгерина отмечен благо-
приятный прогноз после проведения комплексно-
го лечения больных КРР с использованием плати-
носодержащих схем ХТ.

3. У пациентов с преимущественно высокой экс-
прессией ERCC1 при различных сочетаниях уров-
ней экспрессии E-кадгерина и Topo II-α прогноз 
менее благоприятен. В комплексном лечении та-
ких пациентов обосновано использование схемы 
FOLFIRI.

4. Полученные данные позволяют целенаправ-
ленно корректировать медикаментозное лечение 
больных КРР после оперативного вмешательства.
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CHOOSING CHEMOTHERAPEUTIC 
TREATMENT USING THE SENSITIVITY 
MARKERS IN PATIENTS 
WITH COLORECTAL CANCER

M.V. Glyanko, A.V. Zhylchuk, V.E. Zhylchuk, 
Yu.I. Kudryavets, G.I. Maksymiak

Summary. Previously, in the retrospective study, we 
determined the prognostic value of the antigen panel 
(topo isomerase II-alpha (Topo II-α), ERCC1, E-cad-
herin) in the choice of chemotherapy (CT) in colorec-
tal cancer (CRC) patients. Aim: to compare the effi-
cacy of CT FOLFOX-6 or FOLFIRI regi mens in pa-
tients with CRC, taking into account the expression 
in the material of primary tumors of E-cadherin, 
ERCC1, Topo II-α. Object and methods: clinical data 
of 85 patients with primary CRC (T2–4N0–2M0) re-
ceived complex treatment according to modern stan-
dards: 53 patients — the main group, 32 — control. 
The choice of the CT scheme in the main group was 
carried out taking into account the immunohisto-
chemical determination of E-cadherin, Topo II-α, 
ERCC1. Patients with low ERCC1 expression in com-
bination with high E-cadherin expression, regardless 
of Topo II-α expression, or low expression of E-cad-
herin and Topo II-α, were treated according to the 
FOLFOX-6 regimen, the rest according to the scheme 
FOLFIRI. In the control group, the expression of these 
markers was not determined, all patients received ad-
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juvant CT in the FOLFOX-6 regimen. Results: using 
the algorithm for selecting CT regimens based on the 
expression of ERCC1, Topo II-α and E-cadherin mar-
kers, it was possible to reliably increase the incidence 
of recurrence-free disease (66.0% in the main group vs 
53.1% in the control; p = 0.046). With a low expres-
sion of the ERCC1, Topo II-α and high E-cadherin 
mar kers, a favorable prognosis after complex treatment 
with the FOLFOX-6 regi men was noted. In patients 
with predo minantly high ERCC1 expression, with dif-
ferent combinations of E-cadherin and Topo II-α le-
vels, the prognosis is less favorable, and the FOLFIRI 
scheme is justified in such patients. Conclusion: the ob-

tained data allow to purposefully correct the medication 
of CRC patients after surgical intervention.

Key Words: colorectal cancer, chemotherapy, 
progression, markers.
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