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В России в  2013 г. насчиты-
валось 105 838 пациентов 
с новообразованиями желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
или 20,3% всех вновь регистриру-
емых онкологических больных. 
От опухолей ЖКТ умерло 76 753, 
или 26,6% всех онкологических 
больных [1]. В США эти показате-
ли составляли 14 и 20% соответ-
ственно [2].

Пищевод
Рак пищевода по распространен-
ности занимает восьмое место 
в мире. В развивающихся странах 
в  86% случаев имеет место ле-
тальный исход. Среди государств 
с более высокой заболеваемостью 
раком пищевода Китай, Казахс-
тан, Иран, Южно-Африканская 
Республика, Франция [2, 3].

В США на долю рака пищевода 
в  структуре всех опухолей при-
ходится 1%, в структуре опухолей 
ЖКТ  – 6%. В  2012 г. отмечалось 
17  453 новых случая заболева-
ния, летальных исходов – 15 010. 
Соотношение заболеваемости 
и смертности – 0,86. 
Пятилетняя выживаемость для 
всех стадий – 17%. Локальный рак 
регистрируется в 21%, регионар-
ный  – в  31%, метастатический  – 
в 32% случаев [4].
В России в  2013 г. рак пищево-
да был зарегистрирован у  7403 
больных, умерло 6532 пациента. 
Соотношение заболеваемости 
и смертности – 0,88.
В большинстве случаев (68%) рак 
пищевода диагностируется в ста-
диях III и IV [1]. Для рака пищевода 
характерны две гистологические 

формы  – плоскоклеточный рак 
и аденокарцинома. В России чаще 
встречается плоскоклеточный 
рак. В Китае и Иране доминиру-
ет плоскоклеточный рак. В США 
в 56% имеет место аденокарцино-
ма, в 38% – плоскоклеточный рак, 
в  6%  – другие опухоли. Возмож-
ные варианты плоскоклеточного 
рака  – базалоидный, мукоэпи-
дермоидный, перстневидно-кле-
точный, веррукозный; адено-
карциномы  – адено-кистозный, 
железисто-плоскоклеточный [5].
Молекулярная характеристика 
рака пищевода:
■■ ядерный фактор каппа B 

(nuclear factor kappa B, NF-kappa 
B) активируется цитокинами, 
факторами роста, желчными 
кислотами. Последние играют 
ключевую роль в  патогенезе 
пищевода Барретта. NF-kappa B 
инициирует развитие аденокар-
циномы пищевода. Гиперэкс-
прессия NF-kappa B является 
фактором неблагоприятного 
прогноза рака пищевода;

■■ циклооксигеназа-2 гиперэкс-
прессирована и  при аденокар-
циномах, и  при дифференци-
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рованном плоскоклеточном 
раке. Избыток этого белка ассо-
циируется с  запущенным опу-
холевым процессом;

 ■ мультифункциональный ци-
токин интерлейкин 6 индуци-
рует транскрипцию генов по 
сигнальным путям JAC-STAT 
и  Ras-MARK, приводящим 
к метапластической конверсии 
нормального плоскоклеточно-
го эпителия пищевода в  желе-
зистый рак;

 ■ гиперэкспрессия EGFR на ран-
них стадиях рака пищевода 
коррелирует с  плохим про-
гнозом, при плоскоклеточной 
форме часто связана с  резис-
тентностью к  химиолучевой 
терапии и  ухудшением выжи-
ваемости после эзофагэктомии;

 ■ гиперэкспрессия трансформи-
рующего фактора роста альфа 
обнаружена и  при пищеводе 
Барретта, и  при всех формах 
рака пищевода;

 ■ мутации Р53 регистрируются 
при трансформации эпителия 
пищевода Барретта в  диспла-
зии и аденокарциному;

 ■ высокая экспрессия циклина 
D1 отмечается при предраке;

 ■ мутации P16INK4a, приводя-
щие к  гиперметилированию, 
диагностируются при раннем 
железистом раке и  позднем 
плоскоклеточном раке пищево-
да [6].

Хирургическое лечение осущест-
вляется при локальном и  локо-
регионарном распространении. 
В  большинстве развитых стран 
операционная летальность сни-
зилась до 5%. У пациентов с вы-
полненной радикальной операци-
ей R0 пятилетняя выживаемость 
составляет 18–20%.
Алгоритм лечения рака торакаль-
ного и  абдоминального отделов 
пищевода следующий:

 ✓ очень ранняя стадия Т1а (менее 
5% больных)  – эндомукозаль-
ная резекция, или абляция, или 
эзофагэктомия;

 ✓ ранние стадии T1b, T2 (5%)  – 
метод выбора лечения – эзофаг-
эктомия;

 ✓ резектабельные стадии II или 
III (30% больных)  – неоадъ-

ювантная химиолучевая или 
неоадъювантная химиотера-
пия, затем эзофагэктомия. 
Если до операции лекарствен-
ная терапия не проводилась, 
после операции назначается 
адъювантная химиотерапия. 
При низком железистом раке 
пищевода может применяться 
периоперационная химиоте-
рапия [7];

 ✓ местнораспространенный не-
резектабельный рак пищевода 
(35%) – химиолучевая терапия;

 ✓ метастатический рак пищево-
да  – возможно паллиативное 
облучение первичного очага, 
интралюминальная интубация 
или дилатация, лазерная или 
эндокоагуляция, фотодинами-
ческая терапия, комбинацион-
ная химиотерапия по одному 
из ниже указанных режимов: 
CF (цисплатин + фторурацил), 
EOX (эпирубицин + оксалипла-
тин + капецитабин), DCF (доце-
таксел + цисплатин + фторура ц ил), 
FOLFIRI (фторурацил + лей ко-
ворин + иринотекан), FOLFOX 
(ф т о р у р а ц и л  +  л е й к о в о -
рин + оксалиплатин), режим 
с  трастузумабом, цисплатином 
и фторурацилом при гиперэкс-
прессии HER2.

Несмотря на то что хирургичес-
кое лечение рака шейного отдела 
пищевода возможно, во многих 
странах мира от него отказались 
из-за калечащего характера опе-
рации (обязательно удаление гор-
тани, медиана выживаемости  – 
два года). 
Рассмотрим алгоритм лечения 
рака шейного отдела пищевода, 
принятый в США:

 ✓ cтадия I: при индексе Карнов-
ского 80–100% проводится 
химиолучевое лечение (1,8 Gy 
в день, пять дней в неделю, пять 
недель, из химиотерапевтичес-
ких схем применяется режим 
CF). При индексе Карновского 
70% и ниже выполняется толь-
ко лучевая терапия;

 ✓ стадии II–IVа: при удовлетво-
рительном общем состоянии 
используется приведенное 
выше химиолучевое лечение, 
при индексе Карновского 70% 

и ниже – паллиативная лучевая 
терапия, установка стента;

 ✓ стадия IVв: химиотерапия 
и  стентирование или паллиа-
тивная лучевая терапия [7].

В метаанализе девяти исследо-
ваний по применению режимов 
неоадъювантной химиотерапии 
на основе CF с  одновременным 
облучением и последующей ради-
кальной операцией (n = 1116) при 
сравнении с чисто хирургическим 
лечением установлены лучшие 
показатели одно-, двух- и  трех-
летней выживаемости у  подвер-
гавшихся комбинированному ле-
чению. Относительный риск (ОР) 
составил 0,79, 0,78 и 0,66 соответ-
ственно [8].
Выразительные результаты полу-
чены в нидерландском исследова-
нии, в  ходе которого оценивали 
медиану выживаемости больных 
после неоадъювантной химио-
лучевой терапии и радикальной 
операции с чисто хирургическим 
контролем. 178 пациентов в тече-
ние пяти недель получали один 
раз в  неделю внутривенно кар-
боплатин (АUС 2) + паклитаксел 
(50 мг/м2) + лучевую терапию  – 
суммарно 41,4 Gy за 23 фракции 
в течение четырех с половиной не-
дель. Затем пациенты были опери-
рованы. 188 больных подверглись 
только операции. R0 в комбини-
рованной группе  – 92%, в  чисто 
хирургической  – 69%, медиана 
выживаемости  – 49,4 и  24 меся-
ца соответственно. Общая вы-
живаемость также улучшилась 
после неоадъювантной терапии 
(ОР 0,657, p = 0,003) [9].
При железистом раке пищевода 
среди неоадъювантных режи-
мов лекарственной терапии без 
облучения чаще используется 
схема ECF (эпирубицин + цисп-
латин + фторурацил). Выживае-
мость – два года – 50%, пятилет-
няя выживаемость улучшилась 
на 13%. Пациенты первой группы 
также получали три цикла тера-
пии ECF адъювантно [10].
К адъювантной терапии опериро-
ванного рака пищевода прибега-
ют лишь в тех случаях, когда пре-
доперационная химиотерапия не 
проводилась. Обычно применяют 
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режим PС (паклитаксел + цис-
платин) через 8–12 недель после 
операции. Всего выполняют три 
цикла терапии с трехнедельным 
интервалом.
Паллиативная химиотерапия 
нерезектабельного, или мета-
статического рака пищевода 
приводит к объективному улуч-
шению в  35–42% случаев, вы-
живаемость  – один год в  34% 
случаев, медиана общей выжива-
емости этой категории больных – 
9–11 месяцев. 
Наиболее популярны режимы 
EOХ, DCF, IC (иринотекан + цис-
платин), PC [11].
Из таргетных препаратов при не-
резектабельном раке пищевода 
назначают бевацизумаб. Описан 
режим «бевацизумаб + капеци-
табин + цисплатин». Добавление 
антиангиогенного препарата 
к упомянутой комбинации при-
водит к увеличению времени до 
прогрессирования и  объектив-
ного эффекта до 46%. Общая 
выживаемость не отличается от 
группы больных, принимающих 
только химиопрепараты.
У 15% больных аденокарцино-
мой пищевода и  4% пациентов 
с плоскоклеточным раком пище-
вода гиперэкспрессирован ген 
HER2. Добавление трастузумаба 
к режиму CF или к схеме «цисп-
латин + капецитабин» повышает 
медиану общей выживаемости до 
13,8 месяца [12].
Резюмируя сказанное в отноше-
нии рака пищевода, следует от-
метить, что у пациентов с такой 
опухолью имеют место стабиль-
но низкие цифры отдаленной 
выживаемости в развитых, раз-
вивающихся странах, России 
и  США (17%). В  европейских 
странах этот показатель состав-
ляет 13%, выше он только в Япо-
нии – 34,4% [13].

Желудок
Рак желудка остается актуаль-
ной онкологической проблемой. 
В  мире им заболевают около 
990 000 человек, умирают 740 000. 
Соотношение мужчин и  жен-
щин  – 1,7:1. Наивысший уро-
вень заболеваемости в  Японии, 

Китае, Бразилии, Португалии 
(> 50/100 000 у мужчин), низкая 
частота рака желудка в  Север-
ной Америке и  Южной Африке 
(10/10 000 у мужчин) [7, 14].
Своеобразная ситуация в США. 
В  течение 30 лет в  этой стране 
заболеваемость и смертность от 
рака желудка до 1980-х гг. сни-
жались на 2–7% в  год. Совре-
менные показатели смертности 
составляют лишь 20% от показа-
теля 1950-х гг. Снижение уровня 
заболеваемости в  США, Вели-
кобритании и  других развитых 
странах эпидемиологи связыва-
ют не с диагностическими побе-
дами, а с улучшением хранения 
продуктов питания (доступность 
холодильников), повсеместным 
уменьшением таких процессов 
приготовления пищи, как коп-
чение и  засолка, повышением 
потребления свежих фруктов 
и овощей, контролем Helicobacter 
pylori. С 1980-х гг. в США начали 
регистрировать увеличение слу-
чаев развития рака проксималь-
ного отдела желудка и  гастро-
эзофагеального перехода. Темпы 
роста значительные  – второе 
место после меланомы и  рака 
легкого. Рак желудка в локальной 
стадии диагностируется лишь 
в  24% случаев. Общая пятилет-
няя выживаемость достигает 
26%. В 2011 г. зарегистрировано 
21 520 новых больных, умерло 
10 340, соотношение заболевае-
мости и смертности – 0,48 [15–17].
В Японии в 2012 г. раком желудка 
заболело 117 320 человек, умер-
ло 49 830, соотношение заболе-
ваемости и  смертности  – 0,42. 
Локальный рак желудка в  Япо-
нии первично диагностируется 
у  51,5% пациентов. У  50% боль-
ных, выявляемых при скринин-
ге, с  помощью видеогастрока-
меры обнаруживаются опухоли 
с поражением только слизистой 
оболочки или подслизистого 
слоя. Пятилетняя выживаемость 
достигает 64,3% [13].
В России в  2013 г. рак желудка 
диагностирован у  37 293 боль-
ных, умерло 31 469 пациентов, 
соотношение заболеваемости 
и смертности – 0,84. Показатели 

значительно хуже, чем в Японии 
или США, из-за поздней диаг-
ностики. В  69,6% случаев рак 
желудка выявляется в стадии III 
или IV [1].
В мировой практике получила 
распространение классифика-
ция рака желудка, сформулиро-
ванная в 1965 г. финским иссле-
дователем P. Lauren. Согласно 
этой классификации рак желудка 
подразделяется на два субтипа – 
кишечную форму и  диффузный 
вариант аденокарциномы [18].
Кишечну ю форму называют 
эпидемической, поскольку она 
доминирует в странах с наивыс-
шей заболеваемостью. Подобный 
вариант железистого рака наибо-
лее дифференцирован. Развитию 
опухоли предшествуют атрофия 
слизистой оболочки, дисплазия, 
кишечная метаплазия, хрони-
ческая инфекция H. pylori. Опу-
холь чаще встречается у мужчин 
в  дистальном отделе желудка. 
Заболеваемость повышается 
с  возрастом. Наблюдается тен-
денция в большей степени к от-
даленному метастазированию, 
чем к инвазии соседних органов. 
Диффузный рак желудка – низ-
кодифференцированный, перст-
невидно-клеточный, поражает 
чаще лиц молодого возраста, 
прогностически более неблаго-
приятен, чем кишечная форма. 
Локализуется в  проксимальных 
отделах желудка, характеризует-
ся ранним поражением подсли-
зистого слоя желудка, трансму-
ральным распространением на 
соседние органы. Метастазирует 
главным образом лимфогенным 
путем. 
Кишечная форма распростране-
на в  странах Азии, в  том числе 
в Японии, Южной Америке, диф-
фузная форма  – чаще в  США 
и  странах Западной Европы. 
В России оба варианта рака же-
лудка наблюдаются с  близкой 
частотой. Точных данных нет.
Молекулярные изменения при 
раке желудка менее выражены, 
чем при раке толстой кишки. 
Многие генные мишени наблюда-
ются в 1–5% случаев. Разработчи-
ки таргетных препаратов предпо-
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читают создавать их для наиболее 
многочисленных когорт пациен-
тов. Чаще при кишечной форме 
мутированы репаративные гены 
hMSH3, hMSH6. В  7–17% случа-
ев гиперэкспрессированы HER2, 
EGFR, FGFR2 (рецепторы эпи-
дермального и  фибробластного 
факторов роста). При диффузной 
форме имеют место мутации P53, 
Е-кадхерина, гена CDH-1 в длин-
ном плече 16-й хромосомы [6]. 
Хирургическая операция (R0) при 
локальном раке желудка дает мак-
симальные шансы для отдален-
ной выживаемости больных. При 
раке желудка выполняется эндо
скопическая мукозальная резек-
ция (распространение получила 
в Японии при опухоли Т1N0, вы-
являемой при скрининге в 34,9% 
случаев) в отсутствие признаков 
инвазии и изъязвления при раз-
мерах опухоли не более 30 мм. 
Пятилетняя выживаемость таких 
больных в Японии – 97,6% [13].
При проксимальном раке желуд-
ка выполняется тотальная гастр
эктомия. Летальность после суб-
тотальных резекций при такой 
локализации в  два раза выше, 
чем после тотального удаления 
желудка. При дистальной топог-
рафии рака желудка не выявлено 
разницы в  отдаленных резуль-
татах после субтотальной или 
тотальной гастрэктомии. Суб-
тотальная операция считается 
стандартом при дистальном раке 
(отступление от краев опухоли – 
5–6 см) [19].
Споры между японскими хи-
рургами и  специалистами дру-
гих стран о  масштабах диссек-
ции лимфоузлов D1 или D2 при 
резектабельном раке желуд-
ка стихли после достоверного 
улучшения отдаленных резуль-
татов у больных, подвергнутых 
D2-диссекции, предусматрива-
ющей удаление 11 коллекторов 
лимфы. Поддержка и  развитие 
данного направления японской 
хирургии рака желудка М.И. Да-
выдовым и его школой способс-
твовали применению диссекции 
лимфатических узлов объемом 
D2 в  качестве стандарта в  Рос-
сии [20].

В Японии для адъювантной те-
рапии после радикальной опера-
ции по поводу стадий II и III рака 
желудка назначают препарат S1 
(фторпиримидин) внутрь в тече-
ние года. Общая и  безрецидив-
ная пятилетняя выживаемость 
увеличивается на 11 и 12% соот-
ветственно по сравнению с чисто 
хирургическим контролем.
В крупном английском исследо-
вании у 502 больных оценивали 
роль периадъювантной терапии 
резектабельного рака желуд-
ка (три цикла химиотерапии по 
схеме ECF до операции и  три 
цикла после операции) в сравне-
нии с чисто хирургической груп-
пой. Пятилетняя общая выжива-
емость составила 36 и 23% [12].
J.S. Macdonald и соавт. подвергли 
химиолучевому лечению 500 боль-
ных после радикальной операции 
по поводу рака желудка. Назнача-
лась лучевая терапия (суммарно 
45 Gy по 1,8 Gy/сут) + три цикла 
химиотерапии по схеме «фтору-
рацил + лейковорин». В контроль-
ной группе проводилась только 
операция. Трехлетняя выживае-
мость составила 50 и 41% соответ-
ственно [21].
Эффективность периопераци-
онной схемы химиотерапии 
(цисплатин + фторурацил, два-
три курса перед хирургическим 
вмешательством и  три-четыре 
курса после операции) доказана 
во французском многоцентро-
вом исследовании. Резектабель-
ность – 84% после химиотерапии 
и 73% у пациентов контрольной 
группы, выживаемость пять лет 
без прогрессирования – 34 и 19%, 
общая пятилетняя выживае-
мость – 38 и 24% [22].
Химиотерапия диссеминиро-
ванного рака желудка носит пал-
лиативный характер. Эффект 
отмечается у  35–40% больных 
с медианой общей выживаемости 
8–10 месяцев.
Перечислим популярные режимы 
химиотерапии метастатического 
рака желудка:

✓✓ доцетаксел + цисплатин + фто-
рурацил: время до прогресси-
рования в  первой линии тера-
пии – 9,2 месяца;

✓✓ к а пец и т аби н + окс а л и п ла-
тин: медиана выживаемости  –  
8,6 месяца;

✓✓ э п и р у б и ц и н  +  о к с а л и п л а -
тин + капецитабин: медиана вы-
живаемости – 11,2 месяца, про-
тивоопухолевый эффект – 48%;

✓✓ иринотекан + цисплатин: меди-
ана выживаемости  – 8–10 ме-
сяцев;

✓✓ этопозид + лейковорин + фтору-
рацил: применяется у пожилых 
и ослабленных больных, а также 
во второй линии терапии [23].

HER2 – рецептор EGF гиперэкс-
прессирован у  13–22% больных 
раком желудка, чаще при ки-
шечном типе рака (по сравнению 
с  диффузным  – инфильтратив-
ным) и в зоне гастроэзофагеаль-
ного соединения (в отличие от 
других отделов желудка). Гипер
экспрессия белка HER2 оцени-
вается иммуногистохимически 
(Fish-реакция). HER2 активирует 
сигнальные пути факторов роста. 
В отличие от рака молочной же-
лезы, при котором в  одном из 
молекулярных подтипов при-
сутствует высокая экспрессия 
НER2, режимы химиотерапии 
вместе с  моноклональными ан-
тителами – трастузумабом позво-
ляют добиться эффекта 81%. При 
НER2-позитивном раке желудка 
эффект этого препарата меньше. 
Общий эффект от химиотерапии 
повышается на 12% при добав-
лении трастузумаба, а  медиана 
выживаемости увеличивается до 
13,8 месяца (в контрольной груп-
пе – 11,3 месяца) [23].
Объективное улучшение заре-
гистрировано во второй линии 
лечения HER2-позитивного рака 
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Трастузумаб – эмтанзин 
(иммуноконъюгат) отличает лучшая 
доставка в опухолевые клетки.  
При второй линии терапии рака 
желудка эффект этого лекарственного 
средства в режиме монотерапии выше 
такового паклитаксела или доцетаксела
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желудка лапатинибом с  пакли-
такселом или с  капецитабином 
и  оксалиплатином всего на два 
месяца (из-за альтернативных 
сигнальных путей).
Доказана эффективность пер-
тузумаба при развитии резис-
тентности к  трастузумабу при 
HER2-позитивном раке молочной 
железы. Пертузумаб связывает 
EGFR, HER3, HER4, другие эпито-
пы, подавляя обходные пути про-
лиферативных сигналов. Начаты 
исследования при HER2-позитив-
ном раке желудка [4].
Перспективны результаты фазы III 
изучения препарата трастузумаб – 
эмтанзин (иммуноконъюгат). Его 
отличает лучшая доставка в опу-
холевые клетки. При второй линии 
терапии рака желудка эффект 
нового лекарственного средства 
в режиме монотерапии выше та-
кового паклитаксела или доцета-
ксела [23]. Из антиангиогенных 
препаратов при метастатическом 
раке желудка во второй линии 
терапии продемонстрирован эф-
фект рамуцирумабa. Препарат 
в  комбинации с  паклитакселом 
снижает риск смерти на 19% по 
сравнению с монотерапией такса-
нами. Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration  – FDA) 
разрешило применение рамуци-
румаба при диссеминированном 
раке желудка [23].
Из мультитаргетных тирозинки-
назных ингибиторов сорафениб, 
применяемый в  первой линии, 
увеличивает общую выживае-
мость до 14,7 месяца. Время до 
прогрессирования  – до 10 меся-
цев. Применение сунитиниба во 
второй линии терапии увеличи-
вает общую медиану выживае-
мости до 12,7 месяца [4].
Резюмируя результаты лекарст-
венной терапии рака желудка, 
отметим, что большинство па-
циентов с такой опухолью не пе-
реживают один год. Надежды на 
лучшие результаты специалисты 
связывают с  идентификацией 
новых мишеней для таргетной те-
рапии, созданием мультитаргет-
ных лекарственных средств.

Толстая кишка
Рак толстой кишки в реестре ми-
ровой онкологической заболева-
емости в  2011 г. занимал третье 
место у мужчин (663 600 больных) 
и второе место у женщин (570 100). 
Умерло 320 600 мужчин и 288 100 
женщин. В  развитых странах на 
долю рака толстой кишки при-
ходится 13% всех вновь диагнос-
тированных опухолей, в развива-
ющихся странах  – 7,1%. Доля от 
общих показателей онкологичес-
кой смертности, обусловленная 
этим видом опухоли, в развитых 
странах составляет 13%, в разви-
вающихся – 11% [3].
Рассмотрим статистику, принци-
пы хирургического и лучевого ле-
чения отдельно для рака ободоч-
ной кишки и рака прямой кишки. 
В России рак ободочной кишки 
диагностирован в 2013 г. у 34 792 
больных, в  27,9% случаев  – ста-
дия IV, в 29,9% – стадия III. Умерло 
21 957 пациентов. Соотношение 
заболеваемости и  смертности  – 
0,63. Рак прямой кишки выявлен 
у  26 350 больных, у  23,7% паци-
ентов – стадия IV, у 25, 7% – ста-
дия III. Умерло 16 795 пациентов. 
Соотношение заболеваемости 
и смертности – 0,63 [1].
В США рак толстой кишки 
диагностирован в 2013 г. у 142 820 
пациентов, умерло 47 610 боль-
ных, соотношение заболевае-
мости и  смертности  – 0,33. 19% 
пациентов имели стадию IV. 
Пятилетняя выживаемость при 
локализованном раке составила 
92%, при регионарном – 70%, при 
метастатическом – 10% [4]. 
В Японии рак ободочной железы 
диагностирован у 71 194 больных, 
у 25% – стадия III, у 18,8% – стадия 
IV. Умерло 31 050 пациентов, соот-
ношение заболеваемости и смерт-
ности – 0,44. Пятилетняя выжива-
емость – 66,1%. Рак прямой кишки 
диагностирован у 37 946 больных, 
у 27,9% – стадия III, у 16,1% – ста-
дия IV. Умерло 14  694 пациента, 
соотношение заболеваемости 
и смертности – 0,39. Пятилетняя 
выживаемость – 67,1% [13].
На долю опухолей слепой и вос-
ходящей кишки приходится 30%, 
поперечно-ободочной – 10%, нис-

ходящей  – 15%, сигмовидной  – 
25%, прямой – 20% [24]. 
Более 95% злокачественных опу-
холей толстой кишки – аденокар-
циномы. Опухоли подразделяют 
на высоко-, умеренно- и  низко-
дифференцированные и  недиф-
ференцированные. Муцинозные 
и  перстневидно-клеточные аде-
нокарциномы достаточно редки. 
Крайне редки нейроэндокринные 
новообразования, гастроинтес-
тинальная стромальная опухоль, 
аденосквамозный и  плоскокле-
точный рак [5].
Колоректальные полипы класси-
фицируют по происхождению  – 
эпителиальные (аденоматозные 
и  гиперпластические) (наиболее 
распространенные), гамартомы 
(при синдроме Пейтца – Джигер-
са и ювенильном полипозе), вос-
палительные и  мезенхимальные 
и  по структуре и  степени дисп-
лазии – тубулярные (низкий риск 
малигнизации), тубулярно-вор-
синчатые (промежуточный риск), 
ворсинчатые (высокий риск ма-
лигнизации) [5]. 
Соматические мутации генного 
аппарата эпителиальной клетки 
толстой кишки инициируют мно-
гоступенчатый процесс малигни-
зации, продолжающийся от 10 до 
30 лет. Он начинается с инактива-
ции супрессорного гена APC (де-
леция в длинном плече 5-й хро-
мосомы), затем следуют мутации 
K-RAS и превращение дисплазии 
в аденому. Далее – рак in situ из-за 
потери гена DPC4 (в длинном 
плече 18-й хромосомы). Инак-
тивация Р53 завершает процесс 
трансформации.
Комиссия по анализу генома че-
ловека представила подробные 
результаты молекулярного ис-
следования 224 раковых новооб-
разований толстой кишки. В 84% 
случаев в среднем в каждой опу-
холи обнаружено 58 повреждаю-
щих гены мутаций, в остальных 
16% гипермутированных клеток 
выявлено 728 мутационных нару-
шений генов.
Ключевыми мишенями тера-
пии соматического рака толстой 
кишки являются нарушения он-
когенов и  супрессорных генов 
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(в скобках указан процент их час-
тоты): онкогены K-RAS (40–45%), 
N-RAS (5–10%), PIK3CA (15–20%), 
BRAF (40–50%), амплификация 
EGFR (5–10%), CDK8 (10–15%), 
CMYC (10–15%), ERBB2 (5%), суп-
рессорные гены APC (80–85%), 
TP53 (60%), FBXW7 (10%), SMAD4 
(15%), PTEN (10%), SMAD2 (5–
10%), ACVR2A (10%), TGFBR2 
(15%) [6, 25].
Наследственный рак толстой 
кишки обнаруживается у  5–6% 
больных. Его подразделяют на две 
группы: возникающий на почве 
синдрома семейного аденоматоз-
ного полипоза (FAP) и  наследс-
твенный неполипозный колорек-
тальный рак (HNCC).
1. Семейный аденоматозный по-
липоз  – синдром, характеризу-
ющийся развитием сотен тысяч 
полипов во второй и третьей де-
кадах жизни. К 39–40 годам у не-
леченых больных развивается рак 
толстой кишки. Пациенты нужда-
ются в  хирургическом удалении 
толстой кишки как можно рань-
ше. Герминальные мутации гена 
APC отмечаются у  95% больных 
с  этим синдромом (изменения 
в длинном плече 5-й хромосомы).
1а. Аттенуированный (менее вы-
раженный) семейный полипоз 
AFAP (число полипов не выше 
100) трансформируется в рак тол-
стой кишки в пятой-шестой дека-
де жизни, обусловлен мутациями 
в  проксимальном и  дистальном 
экзонах гена APC.
1б. Синдром Гарднера – кишечные 
симптомы те же, что при FAP, но 
у больных одновременно с поли-
позом кишечника растут десмо-
идные опухоли и остеомы нижней 
челюсти. Мутации APC обнаружи-
ваются в кодонах 1403 и 1578. 
1в. Синдром Туркота – в кишеч-
нике тысячи аденоматозных 
полипов, при их малигнизации 
кроме рака толстой кишки разви-
ваются медуллобластомы.
1г. Синдром Пейтца – Егерса ха-
рактеризуется развитием множес-
твенных гамартомных полипов 
и  периоральной пигментацией. 
Синдром обусловлен мутациями 
супрессорного гена LKB1/STK11 
(хромосома 19p).

1д. Ювенильный гамартомный 
полипоз в толстом и тонком ки-
шечнике и желудке, встречается 
у  детей и  подростков, чаще до 
пяти лет, в 80% случаев локализу-
ется в прямой кишке, обусловлен 
мутациями супрессорного гена 
SMAD4/DPCA.
2. Наследственный неполипозный 
колоректальный рак (синдром 
Линча I и синдром Линча II) ха-
рактеризуется развитием аденом 
в толстой кишке с той же часто-
той, как у всего населения, но ма-
лигнизация происходит значи-
тельно быстрее, как правило из-за 
мутаций репаративных ДНК-ге-
нов  – MSH2, MLH, PMS2, MSH6 
(дефекты хромосом 2р и 3р). 
При синдроме Линча I рак разви-
вается только в  толстой кишке, 
в 56% в проксимальном ее отделе. 
Возраст заболевших на 20–30 лет 
меньше, чем при спорадическом 
раке толстой кишки. При синдро-
ме Линча II опухоли возникают 
одновременно в толстой кишке, 
яичниках, эндометрии, желудке, 
тонкой кишке и других органах 
[4, 6, 7].
Основной метод лечения рака 
ободочной кишки – хирургичес-
кий. Он предусматривает удале-
ние опухоли с  проксимальным 
и  дистальным запасом для эли-
минации подслизистого лим-
фатического распространения 
опухолевых клеток, удаление 
регионарных лимфатических 
узлов, визуальное интраопера-
ционное стадирование болезни, 
минимизацию постхирургичес-
ких функциональных наруше-
ний (не в  ущерб радикальности 
операции).
Типы резекции зависят от анато-
мической локализации рака:
 ■ при раке слепой и  восходящей 

кишки – правосторонняя геми-
колэктомия;

 ■ поражении поперечно-ободоч-
ной кишки – ее удаление с анас-
томозом между восходящей 
и нисходящей кишкой;

 ■ раке нисходящего отдела  – ле-
восторонняя гемиколэктомия;

 ■ раке сигмы  – ее резекция или 
левосторонняя гемиколэкто-
мия.

При наследственном раке выпол-
няется радикальная колэктомия.
При раке прямой кишки стан-
дартными операциями являются 
тотальная мезоректальная ре-
зекция, либо передняя резекция 
прямой кишки при среднем или 
высоком расположении опухоли, 
либо брюшно-промежностная 
резекция при низкой локали-
зации рака. При Т1N0 возмож-
но выполнение трансанальных 
операций. 
В практику лечения дистального 
рака прямой кишки внесены су-
щественные коррективы. Оказа-
лось, что рецепторы, от которых 
зависит эффект удержания газов 
и кала, расположены вне прямой 
кишки  – в  коже промежности. 
В  настоящее время используют 
стенты и штифты для анастомо-
зирования сигмы и  ануса, про-
водят сфинктеросохраняющие 
операции [5, 7, 24].
Лучевая терапия рака ободоч-
ной кишки рутинно не приме-
няется. При раке прямой кишки 
метод неоадъювантной лучевой 
терапии уменьшает стадийность 
и улучшает местный контроль.
Послеоперационное облучение 
призвано сократить локальные 
рецидивы. Стандартные дозы лу-
чевой терапии – 45 Gy, 25 фрак-
ций [24].
Германские исследователи срав-
нили у 500 больных раком прямой 
кишки (Т3–Т4) эффект неоадъю-
вантной и адъювантной лучевой 
терапии (50,4 Gy) за 28 фракций. 
Пациенты обеих групп получали 
фторурацил (инфузии) 1000 мг/м2 
в первый – пятый и 21–25-й дни 
во время предоперационного или 
послеоперационного облучения. 
Все больные подверглись ради-
кальной операции на прямой 
кишке.
Частота послеоперационных ре-
цидивов рака прямой кишки  – 
6% после неоадъювантной хими-
олучевой терапии и 13% – после 
адъювантной (p = 0,0006). Отда-
ленные результаты статистичес-
ки не достоверны. Токсичность 
стадий III и IV непосредственная 
и  поздняя более выражены при 
адъювантной химиотерапии – 40 

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 31/2015
22

и 27% (p = 0,001) и 24 и 14% соот-
ветственно (p = 0,01) [25].
Медиана выживаемости после 
химиотерапии больных с  ме-
тастатическим раком наиболь-
шая после режимов FOLFOX, 
FOLFIRINOX (фторурацил + лей-
коворин + оксалиплатин + ири-
нотекан), FOLFIRI, XELOX (ка-
пец и т аби н + окс а л и п лат и н), 
XELIRI (капецитабин + ирино-
текан) 17–21 месяцев. Из тар-
гетных препаратов для лечения 
рака толстой кишки стадии IV 
применяются цетуксимаб или 
панитумумаб. При диком типе 
гена К-RAS бевацизумаб в  ком-
бинации с  упомянутыми режи-
мами химиотерапии на несколь-
ко месяцев увеличивает медиану 
выживаемости. Международным 
консенсусом Европейского сооб-
щества медицинской онкологии 
(European Society for Medical 
Oncology  – ESMO) в  2012 г. 
в Швейцарии приняты рекомен-
дации по адъювантной терапии 
рака толстой кишки стадий II 
и III и системной лекарственной 
терапии метастатического рака 
толстой кишки.
При стадии III адъювантная хи-
миотерапия обязательна у  лиц 
моложе 70 лет по схеме FOLFOX 
каждые две недели (12 циклов) 
или XELOX каждые две неде-
ли (восемь циклов). При сома-
тической осложненности у  лиц 
старше 70 лет назначается фто-
рурацил + лейковорин каждые 
три-четыре недели (шесть цик-
лов). При стадии III адъювантная 
химиотерапия увеличивает пя-
тилетнюю выживаемость на 4,2% 
[24, 26].
При стадии II адъювантная те-
рапия показана при прогности-
чески неблагоприятных факто-
рах  – при послеоперационном 
исследовании менее 12 лимфа-
тических узлов, сосудистой или 
периневральной опухолевой ин-
вазии, перфорации или непрохо-
димости [26].
В соответствии с  международ-
ным консенсусом больные ме-
тастатическим раком толстой 
кишки подразделяются на четы-
ре группы:

 ■ нулевая: у  больных резекта-
бельные метастазы в  печени 
и/или легких, R0 выполнима 
у 25% таких больных, у 30–40% 
пациентов после резекции пе-
чени выживаемость составля-
ет пять лет [4];

 ■ первая: у пациентов этой груп-
пы R0 невыполнима из-за 
большого числа или размеров 
метастазов. Но операция мо-
жет стать выполнимой после 
интенсивной лекарственной те-
рапии. Пациентов этой группы 
подразделяют на две подгруп-
пы в  зависимости от мутаций 
K-RAS в  опухоли. Если их нет, 
в  качестве первой линии на-
значают режимы FOLFIRI + це-
туксимаб или FOLFOX + це-
туксимаб или панитумумаб. 
У  пациентов с  мутированным 
К-RAS в качестве первой линии 
применяют FOLFOX + беваци-
зумаб или XELOX + бевацизу-
маб. Для второй линии терапии 
в  группе с  немутированным 
K-RAS назначают FOLFOX + бе-
вацизумаб или XELOX, при 
мутациях K-RAS – FOLFOXIRI. 
В результате химиотерапии 30–
35% больных с  уменьшенными 
размерами метастазов в печени 
или легких подвергаются хи-
рургическому лечению, 20–25% 
живут пять лет, 10%  – более 
пяти лет;

 ■ вторая: пациенты с  множест-
венными метастазами в  раз-
ных зонах, болезнь быстро 
прогрессирует, сопутствующие 
заболевания позволяют про-
вести системную химиотера-
пию, которая назначается для 
уменьшения размеров опухоли, 
приостановки или замедления 
прогрессирования; 

 ■ третья: больные с множествен-
ными метастазами, отягощены 
сопутствующими заболевания-
ми, цели терапии – замедление 
прогрессирования, симптома-
тический эффект. Желательна 
монотерапия или малотоксич-
ные режимы [26].

В арсена ле лекарс т венны х 
средств, способных сдерживать 
рост метастатического рака тол-
стой кишки,  – фторпирими-

дины, капецитабин, TAS-102, 
оксалиплатин, иринотекан, ми-
томицин, цетуксимаб, бевацизу-
маб, регорафениб, афлиберцепт.

Заключение
Средние показатели медианы пя-
тилетней выживаемости больных 
раком пищевода – 17–18%. Леталь-
ный исход обусловлен локальным 
метастазированием. Медиана вы-
живаемости при химиотерапии 
нерезектабельного рака пищево-
да – 8–10 месяцев.
Самые высокие цифры пяти-
летней выживаемости больных 
раком желудка – 64,6% – в Япо-
нии. Это обусловлено распро-
страненным в этой стране скри-
нингом: у  50% пациентов рак 
желудка диагностируют в  ло-
кальной стадии. Химиотерапия 
носит паллиативный характер, 
медиана выживаемости больных 
метастатическим раком желуд-
ка – 8–10 месяцев.
Стадийность при диагностике 
рака толстой кишки отражается 
на отдаленной выживаемости: при 
локальном раке – 90%, регионар-
ном – 70%, метастатическом – 10%. 
Опухоли толстой кишки в боль-
шей степени чувствительны 
к  химиотерапии, медиана вы-
живаемости метастатических 
больных  – 17–21 месяц. Режи-
мы FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, 
F O L F I R I N O X  п р и з н а н ы 
высокоэффективными.
Завершена молекулярная харак-
теристика геномов опухолей тол-
стой кишки, желудка, пищевода. 
Определены молекулярные цели 
таргетной терапии в  большей 
степени при раке толстой кишки 
и желудка. 
Созданы таргетные препараты 
против рака толстой кишки – це-
туксимаб, панитумумаб (мише-
ни EGFR), бевацизумаб (мишень 
VEGF), афлиберцепт (мишени 
VEGFA, VEGFB, PGF и их рецеп-
торы), мультитаргетный препарат 
регорафениб (мишени VEGFR 1, 2, 
3, KIT, RET, BRAF, PDGFR, FGFR). 
При лечении рака желудка приме-
няют трастузумаб и трастузумаб 
эмтанзин (мишень HER2), раму-
цирумаб (мишень VEGFR2), со-
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рафениб (мишени RAF, VEGFR2, 
PDGFR-beta), бевацизумаб, япон-
ские фторпиримидиновые ан-
тиметаболиты S1 и TAS-102. При 
раке пищевода скромный эффект 

достигнут на фоне применения 
бевацизумаба в  комбинации 
с капецитабином. 
Несомненно, молекулярно-био-
логические разработки откроют 

новые возможности терапии дис-
семинированного рака назван-
ных локализаций и  уменьшат 
объемы калечащих операций при 
раннем раке.  


