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Цель. Сравнительный анализ частоты полного клинико-рентгенологического и патоморфологического ответа 

метастазов в печени у больных колоректальным раком и оценка возможности динамического наблюдения после 

химиотаргетной терапии без оперативного вмешательства на печени.

Материал и методы. С 2020 года проводим пилотное проспективное исследование, в которое включен 41 боль-

ной колоректальным раком с метастазами в печени. Периоперационную химиотерапию проводили по схеме 

FOLFOXIRI (3 курса неоадъювантной химиотерапии и 3 курса адъювантной) с добавлением на предоперацион-

ном этапе таргетных препаратов бевацизумаб или цетуксимаб. Оперативный этап лечения заключался в симуль-

танной резекции кишки с первичной опухолью и удалении метастазов.

Результаты. Полный регресс метастазов в печени выявлен у 7 (17  %) больных: у 2 (4,9  %) из них регресс был подтверж-

ден после операции гистологически, у 5 (12,2  %) больных установлен до операции при КТ и МРТ, а также интраопе-

рационно при УЗИ, поэтому резекцию печени им не выполняли. Период наблюдения за больными составил 17 меся-

цев (11–26), ни в одном наблюдении признаков рецидива или прогрессирования за это время не выявлено.

Заключение. При метастазах колоректального рака с изолированным поражением печени применение периопе-

рационной химиотерапии по схеме FOLFOXIRI в сочетании с таргетной терапией является безопасным 

и эффективным вариантом комбинированного лечения. При «исчезнувших метастазах» в печени альтернативой 

резекции печени может быть активное динамическое наблюдение при условии регулярного комплексного 

обследования в специализированном онкологическом центре.
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Objective. Comparative analysis of the frequency of complete clinical, radiological, and pathomorphological response of 

liver metastases in patients with colorectal cancer and assessment of the possibility of dynamic observation after combined 

chemo- and targeted therapy without surgical intervention on the liver.
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Material and methods. Since 2020, the authors have been conducting a pilot prospective study involving 41 patients with 

colorectal cancer and liver metastases. Perioperative chemotherapy was administered according to the FOLFOXIRI regi-

men (three courses of neoadjuvant chemotherapy and three courses of adjuvant chemotherapy) with the addition of beva-

cizumab or cetuximab as targeted drugs in the preoperative stage. The surgical stage of treatment involved simultaneous 

resection of the intestine with the primary tumor and removal of metastases.

Results. Complete regression of liver metastases was detected in 7 (17%) patients. In 2 (4.9%) of them, regression was 

confirmed histologically after surgery. In 5 (12.2%) patients, regression was established before surgery by CT and MRI, 

as well as intraoperatively by ultrasound; therefore, liver resection in this group was not performed. The observation 

period was 17 months (11–26), with no signs of recurrence or progression being detected during this time in any of the 

patients.

Conclusion. In cases of colorectal cancer metastases with isolated liver involvement, the use of perioperative chemotherapy 

according to the FOLFOXIRI regimen in combination with targeted therapy is a safe and effective option for combined 

treatment. In cases of disappearing metastases in the liver, active dynamic observation may be an alternative to liver resec-

tion, provided that regular comprehensive examinations are performed at a specialized oncological center.
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For citation: Dobrodeev A.Yu., Kostromitsky D.N., Afanasyev S.G., Tarasova A.S., Babyshkina N.N., Ponomareva A.A. 

Problem of disappearing liver metastases during combined treatment of patients with colorectal cancer. Annaly khirurgiches-
koy gepatologii = Annals of HPB surgery. 2026; 31 (1): 36–43. https://doi.org/10.16931/1995-5464.2026-1-36-43 (In 

Russian)

The authors declare no conflict of interest.

•Введение
Колоректальный рак (КРР) является третьим 

по распространенности злокачественным ново-

образованием в мире у мужчин (10 %) и вто-

рым – у женщин (9,2 %) [1]. При этом на момент 

постановки диагноза в 15–20 % наблюдений 

обнаруживают синхронные метастазы в печени, 

а у 50 % больных КРР они развиваются во время 

лечения и последующего наблюдения, что нега-

тивно отражается на показателях выживаемости 

[2, 3].

С середины 80-х годов XX века основным 

методом лечения больных метастазами КРР 

(МКРР) является хирургическое вмешательство, 

в результате которого общая пятилетняя выжи-

ваемость не превышала 20 % [4]. В настоящее 

время хирургическое лечение по-прежнему оста-

ется стандартом лечения больных с резектабель-

ными МКРР. Вместе с тем широкое внедрение 

современных эффективных схем химиотерапев-

тического лечения, локорегионарных методов 

воздействия и использование более агрессивных 

хирургических подходов привело к улучшению 

выживаемости этой категории больных [5]. 

Системную терапию традиционно считают 

основным методом лечения при нерезектабель-

ных МКРР с поражением печени и применяют 

как для конверсии опухолевого процесса в резек-

табельное состояние, так и с паллиативной 

целью. У больных с потенциально резектабель-

ными МКРР рассматривают различные комби-

нации хирургического вмешательства и систем-

ной терапии [6, 7], что, в свою очередь, привело 

к увеличению общей выживаемости до 35–58 % 

[8]. Применение двух- и трехкомпонентных ком-

бинаций цитотоксических препаратов (5-фтор-

урацил, оксалиплатин, иринотекан) и биологи-

ческих агентов (цетуксимаб, панитумумаб), 

с одной стороны, приводит к повышению эффек-

тивности терапии и улучшению отдаленных 

результатов лечения, а с другой стороны – сопро-

вождается усилением токсического действия 

на здоровые ткани и органы, при этом наиболее 

часто фиксируется паренхиматозное поврежде-

ние печени. Отдельно следует отметить, что 

в результате применения современных режимов 

химиотерапии в 37 % наблюдений развивается 

полный клинико-рентгенологический регресс 

метастазов в печени, подтвержденный КТ и МРТ 

с контрастным усилением [9]. Это, в свою оче-

редь, представляет определенную проблему, 

поскольку затрудняет поиск этих метастазов 

во время оперативного вмешательства, в том 

числе и с помощью интраоперационного УЗИ 

(ИОУЗИ). При этом существует четкие различия 

между клинико-рентгенологическим и морфо-

логическим полным ответом метастазов в печени 

на лечение. В одном исследовании было показа-

но, что в 80 % наблюдений при полном клинико-

рентгенологическом ответе опухоли в результате 

морфологического исследования резецирован-

ных сегментов печени были выявлены жизне-

способные опухолевые клетки [10].

Таким образом, в настоящее время не суще-

ствует четких клинических рекомендаций 

по ведению и лечению больных КРР с полным 

клинико-рентгенологическим регрессом мета-

стазов в печени. Также отсутствуют рандомизи-

рованные исследования, посвященные этой про-

блеме. Это может свидетельствовать о ее 

актуальности и необходимости продолжения 

работ по определению оптимальной лечебной 

тактики для больных с резектабельными мета-

стазами в печени.
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•Материал и методы
В отделении абдоминальной онкологии НИИ 

онкологии Томского НИМЦ с 2020 года прохо-

дит пилотное проспективное исследование, 

в котором у 41 больного КРР и синхронным 

метастатическим поражением печени было про-

ведено комбинированное лечение, включающее 

6 курсов периоперационной химиотерапии 

по схеме FOLFOXIRI (3 курса неоадъювантной 

и 3 курса адъювантной химиотерапии). Для уси-

ления цитотоксического эффекта неоадъювант-

ной химиотерапии до операции дополнительно 

применяли таргетную терапию цетуксимабом 

или бевацизумабом в зависимости от мутацион-

ного статуса генов семейства RAS и стороны 

поражения толстой кишки.

До начала лечения всем больным проводили 

комплексное обследование. Оно включало МРТ 

органов брюшной полости и органов малого 

таза, КТ органов грудной клетки и органов 

брюшной полости с внутривенным контрастным 

усилением, колоноскопию с биопсией опухоли 

для патоморфологического исследования, УЗИ 

органов брюшной полости, а также исследова-

ние уровня РЭА. Переносимость противоопухо-

левого лекарственного лечения оценивали 

по шкале CTCAE 5.0. Клинико-рентгенологиче-

ский ответ опухоли на дооперационное лечение 

изучали при помощи шкалы RECIST 1.1 на осно-

вании данных КТ и МРТ.

Хирургическое лечение проводили через 

3 недели после завершения противоопухолевой 

лекарственной терапии. Оперативный этап лече-

ния заключался в симультанной резекции кишки 

по поводу первичной опухоли и удалении мета-

стазов в печени. Для поиска метастазов в печени 

в обязательном порядке применяли ИОУЗИ, 

которое проводили совместно с врачом диагно-

стического отделения для исключения непра-

вильной трактовки результатов предоперацион-

ного обследования.

В послеоперационном периоде при плановом 

патоморфологическом исследовании удаленного 

макропрепарата изучали лечебный патоморфоз 

в первичной опухоли и метастазах в печени, 

который был представлен по схеме A. M. Mandard.

При статистической обработке применяли 

программное обеспечение IBM SPSS Statistics 

20.0. Количественные данные представлены 

в виде медианы и межквартильного размаха Me 

(Q1; Q3). Категориальные переменные описаны 

с указанием абсолютных (n) и относительных 

частот (%).

•Результаты
Все больные получили периоперационную 

химиотерапию в запланированном объеме, без 

редукции дозы препаратов. Переносимость про-

водимого лечения была расценена как удовлет-

ворительная, непосредственные результаты 

были представлены ранее [11].

До операции по данным КТ, МРТ и УЗИ 

органов брюшной полости у 5 (12,2 %) больных 

из 41, прошедшего лечение, был отмечен полный 

клинико-рентгенологический ответ метастазов, 

у 36 (87,8 %) больных зафиксирован частичный 

регресс. Ответ первичной опухоли на предопера-

ционную терапию у всех больных был представ-

лен в виде частичного регресса.

Радикальные операции в объеме иссечения 

первичной опухоли в кишке и резекции печени 

по поводу метастазов выполнены 36 (87,8 %) 

больным. У 5 (12,2 %) больных с полным клини-

ко-рентгенологическим ответом метастазов 

в печени на лечение при проведении ИОУЗИ 

образования в паренхиме печени также не были 

выявлены, поэтому было принято решение отка-

заться от резекционного этапа на печени 

и выполнить операцию только на первичной 

опухоли в кишке. Кроме того, следует отметить, 

что у 2 (4,9 %) больных, которым была выполне-

на атипичная или анатомическая резекция изме-

ненной паренхимы печени с остаточными очага-

ми, определяемыми при КТ, МРТ и УЗИ, при 

патоморфологическом их исследовании был 

подтвержден полный лечебный патоморфоз 

(TRG 1) метастазов в печени.

В этой статье представляем собственный опыт 

ведения 7 больных с полным клинико-рентгено-

логическим и патоморфологическим ответом 

метастазов в печени на лечение. Характеристика 

больных представлена в таблице. Средний воз-

раст больных составил 58 лет (49–65). Мужчин 

было 5 (71,4 %), женщин – 2 (28,6 %). Число 

метастазов в печени на больного – 2 (1–3), мак-

симальный размер метастаза до начала лече-

ния – 20 мм (15–26). Наиболее часто первичная 

опухоль располагалась в сигмовидной кишке – 4 

(57,1 %) наблюдения, реже – в верхнеампуляр-

ном отделе прямой кишки – у 2 (28,6 %) боль-

ных, в ректосигмоидном отделе – у 1 (14,3 %). 

У всех пациентов степень дифференцировки 

опухоли соответствовала low-grade. Анализ 

лечебного патоморфоза первичной опухоли 

в кишке показал, что полного регресса не было 

ни у одного больного, у 2 (28,6 %) больных отме-

чен TRG 2, у 1 (14,3 %) – TRG 3, у 3 (42,9 %) – 

TRG 4 и у 1 (14,3 %) – TRG 5. При этом если 

до начала лечения уровень раково-эмбриональ-

ного антигена (РЭА) составлял 13,84 нг/мл, 

то после завершения предоперационного лече-

ния снизился до 3,62 нг/мл.

Учитывая отказ от резекции печени при пол-

ном клинико-рентгенологическом ответе мета-
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стазов на лечение, эти больные в дальнейшем 

находились под активным динамическим наблю-

дением. Для раннего выявления рецидива или 

прогрессирования контрольные обследования 

проводили каждые 3 месяца, включая МРТ 

и СКТ с внутривенным контрастированием, 

а также анализ уровня РЭА для исключения мар-

керного рецидива. В настоящее время период 

наблюдения за больными составил 17 месяцев 

(11–26), на протяжении которых ни у одного 

больного не было выявлено рецидива «исчезнув-

ших метастазов» в печени или прогрессирования 

в виде новых очагов поражения.

•Обсуждение
Системная химиотерапия является наиболее 

распространенным методом лечения больных 

с МКРР, вместе с тем хирургическое лечение 

до сих пор остается единственным способом 

добиться излечения больных этой категории. 

При этом повышение резектабельности связано 

как с развитием новых хирургических подходов, 

так и с использованием большого арсенала 

химио терапевтических, таргетных и иммуноло-

гических препаратов [12–14]. Установлено, что 

применением современных схем химиотерапии 

удается добиться объективного ответа у 43–79 % 

больных МКРР, поэтому в ряде наблюдений при 

исходно нерезектабельных опухолях появляется 

возможность проведения резекционного этапа 

на печени [15, 16]. Закономерно более высокие 

показатели объективного ответа опухоли отмече-

ны у больных, получающих триплет (FOLFOXIRI) 

или сочетание дуплета (FOLFOX) с таргетными 

препаратами [17, 18]. Следует отметить, что нео-

адъювантная химиотерапия (НАХТ) демонстри-

рует лучшие онкологические результаты по срав-

нению с адъювантным лечением.

В недавно проведенном ретроспективном 

исследовании [19], в которое было включено 

3038 больных с резектабельным раком толстой 

кишки и метастатическим поражением только 

одного органа (печень или легкие), было показа-

но, что НАХТ увеличивает медиану общей выжи-

ваемости по сравнению с адъювантной химиоте-

рапией – 47 и 38 месяцев. Однако проведение 

НАХТ в рамках комбинированного лечения при 

МКРР имеет как преимущества, так и недостат-

ки [20]. С одной стороны, НАХТ позволяет оце-

нить чувствительность опухоли к лечению, обе-

спечивает ранний контроль за микрометастазами, 

позволяет достичь регресса опухолевого процес-

са и перевести его в резектабельное состояние, 

а также исключить часть больных с ранним про-

грессированием на этапе подготовки к оператив-

ному лечению. С другой стороны, в результате 

НАХТ возрастает уровень токсических пораже-

ний печени, включая синусоидальную обструк-

цию (от оксалиплатина) и стеатогепатит (от ири-

нотекана), что, в свою очередь, приводит 

к увеличению частоты периоперационных 

осложнений.

Основной проблемой применения НАХТ 

у больных с МКРР является возможность дости-

жения полного клинико-рентгенологического 

ответа метастазов в печени или получения так 

называемых «исчезнувших метастазов», частота 

которых варьирует от 4 до 37 % [9, 21–23]. 

Исчезнувшие метастазы в печени считают аргу-

ментом против проведения НАХТ пациентам 

Таблица. Клинико-морфологическая характеристика больных с полным регрессом МКРР в печени
Table. Clinical and morphological characteristics of patients with complete regression of colorectal cancer metastases in 
the liver

№
Пол, 

возраст, 
лет

Число 
мета-
стазов

Размер 
наибольшего 

метастаза, мм
cTNM РЭА ypTNM

после 
операции

TRG 
опухоли 
в кишке

Время
наблюде-
ния, мес.до 

НАХТ
после 
НАХТ

до 
НАХТ

после 
НАХТ

до 
НАХТ

после 
НАХТ 

1
муж., 
44*

2 25 19 T4aN1M1 T3N1M1 0,81 2,25 T2N0M0 2 15

2
муж., 
67

4 11 - T4aN2M1 T3N2M0 1,24 1,23 T3N2M0 5 9

3
муж., 
68

4 15 - T4аN1M1 T3N1M0 41,7 5,15 T3N1M0 3 12

4
жен., 
53*

1 33 15 T4aN2M1 T3N1M1 26,28 4,56 T3N1M0 4 9

5
жен., 
50

1 21 - T4N2M1 T4N1M0 1,61 1,52 T4N1M0 4 24

6
муж., 
59

1 17 - T4аN2M1 T4аN2M0 3,54 3,09 T4аN2M0 4 18

7
муж., 
66

3 18 - T3N2M1 T3N1M0 21,7 7,6 T3N1M0 2 36

Примечание: * – пациент перенес резекцию печени.
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с исходно резектабельными опухолями. Это 

объясняется тем, что местный рецидив в обла-

сти исчезнувших метастазов является частым 

событием, а в резецированных образцах неред-

ко выявляют остаточные опухолевые клетки. 

При полном клинико-рентгенологическом 

регрессе метастазов, отмеченном патоморфоло-

гическим исследованием удаленных фрагмен-

тов печени, в 11–67 % наблюдений были выяв-

лены жизнеспособные опухолевые клетки [22, 

24]. Схожие результаты были получены в дру-

гом исследовании [10], в котором сохранение 

опухолевой ткани было отмечено у 80 % боль-

ных с исчезнувшими метастазами. В связи 

с этим, чтобы минимизировать риск развития 

исчезнувших метастазов, рекомендуют прово-

дить ограниченное число курсов НАХТ и выпол-

нять комплексную этапную оценку результатов 

лечения.

В настоящее время для больных с высоким 

риском получения исчезнувших метастазов, 

к которым относят размеры метастазов <2 см, 

доступны 3 варианта ведения [23, 25, 26]: резек-

ция печени при небольших периферических 

метастазах и локальная абляция глубокораспо-

ложенных образований; установка в метастазах 

маркеров до начала НАХТ; оставление исчезнув-

ших метастазов in situ во время резекции печени 

с последующим активным мониторингом 

и повторной резекцией или абляцией при раз-

витии рецидива. Последний вариант, хотя и свя-

зан с большей частотой внутрипеченочного 

рецидива, не приводит к уменьшению общей 

выживаемости больных. Возможность наблюде-

ния за больными с исчезнувшими метастазами 

печени в результате НАХТ была показана 

в исследовании [24]. У 39 (9 %) из 435 больных 

были выявлены 118 исчезнувших метастазов, 

из них 68 метастазов были удалены, и при после-

дующем патоморфологическом исследовании 

в 44 (64,7 %) удаленных фрагментах печени был 

отмечен полный патоморфологический ответ, 

а из 50 метастазов, оставленных in situ, в 31 (62 %) 

наблюдении не было выявлено рецидива.

Таким образом, несмотря на то что иссечение 

исчезнувших метастазов в печени связано 

с меньшей частотой рецидива, лечение больных 

МКРР следует осуществлять на основании реше-

ния мультидисциплинарной команды с выбором 

индивидуального и оптимального сочетания 

хирургического лечения, системной противо-

опухолевой лекарственной терапии и локальных 

методов воздействия, а также активного динами-

ческого наблюдения [27].

В обсуждаемом исследовании подтверждены 

основные принципы, изложенные выше. 

В результате проведения НАХТ по схеме 

FOLFOXIRI с добавлением таргетных препара-

тов бевацизумаб или цетуксимаб у 17 % больных 

МКРР и изолированным поражением печени 

достигнут полный регресс этих метастазов. 

По данным литературы, при единичных очагах 

≤2 см существует большой риск получения 

исчезнувших метастазов, что согласуется 

и с полученными результатами. Вместе с тем 

если очаги в печени не выявлены при обследо-

вании (МРТ и КТ) и ИОУЗИ и уровень РЭА 

низкий, то динамическое наблюдение может 

быть альтернативой резекции печени. Основ-

ное условие – регулярное комплексное кон-

трольное обследование в специализированном 

онкологическом учреждении каждые 3 месяца. 

При развитии рецидива метастазов в печени 

больным может быть предложено оперативное 

лечение.

•Заключение
У больных КРР с метастазами в печени приме-

нение периоперационной химиотерапии по схеме 

FOLFOXIRI с добавлением таргетных препаратов 

в зависимости от мутационного профиля опухоли 

является безопасным и эффективным вариантом 

комбинированного лечения, который в ряде ситу-

аций может приводить к развитию полного клини-

ко-рентгенологического и патоморфологического 

ответа метастазов в печени. Вместе с тем тактика 

ведения больных с исчезнувшими метастазами 

в печени после проведения предоперационной 

химиотаргетной терапии, в частности целесообраз-

ность отказа от резекции печени, остается предме-

том дискуссий и требует проведения крупных ран-

домизированных исследований.
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