
Медицинский алфавит № 10 / 2021. Диагностика и онкотерапия (1)16

Введение
Колоректальный рак (КРР) – пятая по распространен-

ности причина смертности от рака в мире [1]. К 2030 году 
ожидается рост заболеваемости КРР на 60 % [2]. При этом 
5-летняя выживаемость при метастатическом КРР состав-
ляет всего 14 % [3]. У пациентов с КРР с высокой частотой 
микросателлитной нестабильности и (или) дефицитом 
коррекционной репарации (MSI-H/dMMR) отмечается 
меньшая эффективность химиотерапии по сравнению 
с пациентами с КРР с микросателлитной стабильностью / 
нормальным уровнем репарации неспаренных оснований 
[4, 5]. С другой стороны, MSI-H/dMMR представляет 
собой единственный к настоящему времени зарегистри-
рованный предиктор ответа на лечение ингибиторами 

иммунных ключевых точек (ИИКТ), содержащих анти-
тела к рецептору программируемой смерти клеток‑1 (PD)-1 
при мКРР [6, 7].

Преклинические данные демонстрируют, что инги-
биторы иммунных контрольных точек (ИИКТ), содержа-
щие антитела к PD‑1 и цитотоксическому Т-лимфоцит-
ассоциированному белку 4 (CTLA‑4), ниволумаб и ипи-
лимумам соответственно действуют синергически и уси-
ливают противоопухолевый иммунный ответ за счет 
разных, но действующих комплементарно, механизмов [8]. 
Комбинированная блокада ниволумабом и ипилимума-
бом обеспечивает более выраженное усиление функции 
Т-лимфоцитов, чем при применении каждого из препара-
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время комбинированное использование нескольких ингибиторов контрольных точек для лечения колоректального рака 
(КРР) демонстрирует хорошие результаты, однако исследований проведено недостаточно, особенно у пациентов с микросателлитной 
нестабильностью (MSI).
Цель. Описание эффективности комбинированной иммунотерапии у пациентки с КРР и MSI-H.
Результаты. Приведен клинический случай молодой пациентки с раком поперечно-ободочной кишки cT4N 2M1 IV стадии. Пациентка 
прошла курс химиотаргетной терапии. После прогрессирования проводился курс иммунотерапии ниволумабом и ипилимумабом 
(четыре курса) и в дальнейшем 21 курс ниволумаба, на фоне которых отмечена положительная динамика. Среди иммуноопосредованных 
нежелательных явлений отмечались переферическая полинейропатия II степени, иммуноопосредованный гипотиреоз, а также 
иммуноопосредованный артрит.
Выводы. Требуется проведение дальнейших исследований подгруппы пациентов с метастатическим КРР с MSI-H с целью разработки 
максимально эффективных подходов с использованием иммунотерапевтических препаратов и дополнительных методов лечения.
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SUMMARY
At present administration of a combination of several immune checkpoint inhibitors (ICT) for the treatment of colorectal cancer (CRC) demonstrates 
promising results, but clinical trials of that approach are lacking, especially in patients with high microsatellite instability (MSI-H). 
Aim. To describe the efficacy of combination of ICT therapy in a female patient with CRC and MSI-H.
Results. A clinical case of a young female patient with transverse colon cancer with T4N 2M1 IV stage is presented. Patient underwent a course 
of chemotherapy. After disease progression a course of ICT therapy with nivolumab and ipilimumab (four courses) with subsequent 21 course 
of nivolumab were performed, with positive clinical dynamics. Immune-mediated adverse events included peripheral polyneuropathy (2nd grade), 
immune-mediated hypothyreosis and immune-mediated arthritis.
Conclusions. Further studies are needed in a subgroup of patients with metastatic CRC with MSI-H to develop treatment approaches utilizing ICT 
and additional treatment modalities with maximal efficacy.
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тов по-отдельности, а также улучшение противоопухо-
левого ответа у пациентов с метастазами меланомы [9], 
она одобрена для применения у пациентов с КРР с MSI-H 
или dMMR, у которых наблюдается прогрессирование 
заболевания после лечения фторпиримидином, оксалипла-
тином и иринотеканом. В настоящее время проводятся ис-
следования применения ИИКТ анти-PD‑1 и анти-CTLA‑4 
при широком спектре опухолей [10].

В связи с уникальным механизмом действия, приме-
нение ИИКТ связано с возникновением нежелательных 
явлений (НЯ), отличных от НЯ, наблюдающихся при 
химиотерапии. Эти иммуноопосредованные НЯ (иоНЯ) 
часто поражают кожу, желудочно-кишечный тракт, легкие, 
почки, печень и эндокринную систему. Раннее выявление 
и правильное лечение НЯ, включая системное введение 
кортикостероидов при наличии показаний, может улуч-
шить исходы у пациентов, получающих ИИКТ [11].

В настоящее время ограничены данные о комбиниро-
ванном использовании ИИКТ в лечение пациентов с КРР, 
особенно в популяции пациентов РФ [12].

В настоящей работе мы представляем клиническое 
наблюдение – описание эффективности комбинированной 
иммунотерапии у пациентки с КРР и MSI-H.

У пациентки было получено информированное со-
гласие на публикацию клинических и заслепленных 
данных из истории болезни.

Описание клинического случая
Пациентка Б., 34 лет, обратилась в ООО «Московский 

центр восстановительного лечения» для проведения 
специального лечения по поводу рака поперечно-обо-
дочной кишки (cT4N 2M1 IV стадия, метастазы в печень, 
лимфатические узлы брюшной полости, внутригрудные 
лимфоузлы и левый надключичный лимфоузел).

Анамнез заболевания
С 13.03 по 22.03.2019 находилась на стационарном 

лечении по месту жительства с диагнозом «хрониче-
ская железодефицитная анемия тяжелой степени». При 
дообследовании, по данным ФКС от 20.03.2019, была 
выявлена опухоль, стенозирующая просвет поперечно-
ободочной кишки.

Данные инструментальных и лабораторных методов 
исследования

КТ органов грудной клетки (ОГК) 17.03.2019 – лимфа-
денопатия нижних шейных лимфоузлов слева, передних, 
средних диафрагмальных лимфоузлов.

КТ органов брюшной полости (ОБП) и забрюшинного 
пространства (ЗП) 17.03.2019 – образование попереч-
но-ободочной кишки с распространением на брыжейку, 
метастазы в печень.

КТ органов малого таза (ОМТ) 20.03.2019 – небольшое 
количество жидкости в области малого таза.

Гистологическое заключение 01.04.2019 – низкодиф-
ференцированная аденокарцинома с выраженной пери-
фокальной инфильтрацией.

Онкомаркеры СА 15,3–55,8 Ед/мл, СА 19,9–622 Ед/мл.
Молекулярно-генетическое исследование 26.03.2019 – 

мутаций KRAS и BRAF не выявлено.
ПЭТ-КТ 29.03.2019 – опухолевый процесс поперечно-

ободочной кишки с выходом за пределы стенки (утолще-
ние стенки ободочной кишки до 15 мм, на протяжении 
51 мм SUV 9,0 мм, инфильтрация в поперечный мезоколон 
35 × 15 мм), метастатическим поражением забрюшинных 
(от 5–6 до 14 мм SUV 9,8), внутригрудных (от 4 до 7 мм 
SUV 4,1) и левого надключичного лимфоузла, печени 
(множественные, максимальные размеры 20 × 10 мм, 
25 × 21 мм SUV 7,6).

Таблица 1
Схема проведения химиотаргетной терапии

Дата Номер химиотаргетной терапии FOLFOX‑6 Постцитоксический период

21.04.2019 1 + бевацизумаб 5 мг/кг Эметогенная токсичность I ст., астенический синдром I–IIст.

07.05.2019 2 + бевацизумаб 5 мг/кг Эметогенная токсичность I ст. (выраженная тошнота, рвоты нет), астенический 
синдром I ст.

22.05.2019 3 + бевацизумаб 5 мг/кг
Эметогенная токсичность I ст. (умеренная тошнота, снижение аппетита), 
астенический синдром I ст., без гематологической токсичности. Онемение 
языка, на фоне медикаментозной терапии симптомы купированы

04.06.2019 4 + бевацизумаб 5 мг/кг
Эметогенная токсичность I ст., астенический синдром I ст., без 
гематологической токсичности. Онемение языка, отмена препарата, на фоне 
медикаментозного лечения симптомы купированы

18.06.2019–20.06.2019 5 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) –

25.06.2019 Цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Высыпания на коже лица и передней грудной стенке

02.07.2019 6 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Тошнота II ст., рвота I ст., покалывание в кончиках пальцев рук

10.07.2019 цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) –

17.07.2019–19.07.2019 7 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Эметогенная токсичность

24.07.2019 цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) -

31.07.2019–07.08.2019 8 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Тошнота I ст.

14.08.2019–21.08.2019 9 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) –

28.08.2019–04.09.2019 10 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Тошнота I–II ст.

11.09.2019–13.09.2019 11 + цетуксимаб (250 мг/м2 – 400 мг в/в кап.) Тошнота I–II ст., рвота I ст.

18.09.2019 Курс цетуксимаба 250 мг/м2 (8 дней) Анемия II ст., периферическая полинейропатия II ст.
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По решению онкологического консилиума 18.04.2019, 
учитывая анамнез заболевания, распространенность 
заболевания, гистологическое заключение, МГИ, ин-
струментальные методы исследования, рекомендовано 
проведение курсов химиотаргетной терапии по схеме 
FOLFOXIRI + бевацизумаб 5 мг/кг (табл. 1).

Проведены 3-й и 4-й курсы по схеме FOLFOXIRI + 
бевацизумаб, однако на фоне введения препарата Ирино-
текан пациентка отметила онемение языка, в связи с чем 
он был отменен. Симптомы были купированы на фоне 
медикаментозного лечения.

После 4-го курса системной терапии пациентке были 
выполнены следующие обследования.

Молекулярно-генетическое исследование – мутации 
генов NRAS, KRAS и BRAF не выявлены. Выявлена MSI-H.

Гистологическое исследование – низкодифференци-
рованная аденокарцинома с выраженной перифокальной 

инфильтрацией.
КТ ОГК 13.06.2019 – положительная динамика в виде 

регрессии лимфаденопатии лимфоузла средостения 6 × 
11 мм (ранее 10 × 17 мм) и нижних яремных лимфоузлов 
до 10 мм (ранее 16 мм).

КТ ОМТ 13.06.2019 – небольшое количество выпота 
в полости малого таза.

КТ ОБП + ЗП с КУ 13.06.2019 – образование попереч-
но – ободочной кишки с распространением на бры-
жейку, множественные метастазы в печени (наиболь-
ший размер 22 × 26 × 25 мм). Поражение лимфоузла 
брюшной полости. В сравнении с 17.03.2019 отмечалась 
разнонаправленная динамика в виде уменьшения от-
дельных образований печени (на 2–3 мм) и лимфоузла 
брюшной полости, забрюшинного пространства со сни-
жением их плотности, небольшое уменьшение размеров 
бластоматозного поражения поперечного изгиба обо-
дочной киски с частичной регрессией инфильтрации 
прилежащей жировой клетчатки, появление единичных 
новых очаговых структур в S 8 (11 мм) и S 6 (6 мм) – 
cегментах печени.

Онкомаркеры 13.06.2019 – СА 15,3–33,7 Ед/мл, СА 
19,9–1469 Ед/мл. РЭА 3,96 нг/мл.

Проведенное обследование выявило разнонаправ-
ленную динамику в виде уменьшения отдельных об-
разований печени (на 2–3 мм) и лимфоузла брюшной 
полости, забрюшинного пространства со снижением их 
плотности. Небольшое уменьшение размеров бластома-
тозного поражения поперечного изгиба ободочной кишки 
с частичной регрессией инфильтрации прилежащей 
жировой клетчатки. Однако появились единичные новые 
очаговые структуры в S 8 (11 мм) и S 6 (6 мм) – сегментах 
печени. Положительная динамика в виде регрессии 
лимфаденопатии лимфоузла средостения и нижних 
яремных вен.

Ввиду удовлетворительной переносимости, отсутствия 
мутации в гене BRAF, смешанной динамики, по данным 
результатов контрольного обследования, рекомендовано 
продолжить курс химиотерапии со сменой таргетного 
компонента – цетуксимаб 400 мг/м2 нагрузочная доза 
(250 мг/м2).

После 8-го курса химиотаргетной терапии пациентке 
были выполнены следующие обследования:

КТ ОБП + ЗП с КУ 12.08.2019 – образование попереч-
но-ободочной кишки с распространением на брыжейку, 
множественные метастазы в печени. Поражение лим-
фоузла брюшной полости (рис. 1а). В динамике 06.2019 
отмечалась положительная динамка в виде снижения 
интенсивности накопления контрастного вещества оча-
гами печени.

КТ ОГК 12.08.2019 – без патологии.
КТ ОМТ 12.08.2019 – небольшое количество выпота 

в полости малого таза.
Онкомаркеры 06.08.2019 – СА 19,9–1295 Ед/мл, СА 

125–39 Ед/мл, РЭА – 6,26 нг/мл, СА 15,3–23,5 Ед/мл.

Выставлена стабилизация процесса, продолжен курс 
системной терапии.

Таблица 2
Схема проведения иммунотерапии

Дата
Номер курса 

иммунотерапии Цикл НЯ

Ниволумаб 3 мг/кг + ипилимумаб 1 мг/кг

21.09.2019 1 21 Анемия III ст.

13.11.2019 2 21 –

04.12.2019 3 21 Набор массы тела +3 кг

25.12.2019 4 21 –

Ниволумаб 240 мг в/в кап. раз в 14 дней

15.01.2020 1 14 –

27.01.2020
Учитывая клинический диагноз, MSI-H, объем проведенного 
лечения, рекомендовано продолжение иммунотерапии 

по схеме ниволумаб 240 мг

29.01.2020 2 14 –

12.02.2020 3 14 –

26.02.2020 4 14 –

17.03.2020 5 14 –

31.03.2020 6 14 –

30.04.2020 7 14 –

14.05.2020 8 14 –

28.05.2020 9 14 –

11.06.2020 10 14 Жалобы на боли в суставах 
верхних конечностей

25.06.2020 11 14
Сохраняются жалобы на боли 

в суставах верхних конечностей 
(прием НПВС)

09.07.2020 12 14 Астенический синдром I ст.

23.07.20 13 14 –

06.08.2020 14 14 –

20.08.2020 15 14 –

03.09.2020 16 14 –

17.09.2020 17 14 Болезненность в области 
кончиков пальцев рук

01.10.2020 18 14 –

15.10.2020 19 14 –

29.10.2020 20 14 Астенический синдром I ст.

12.11.2020 21 14 –
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Данные инструментальных и лабораторных методов 
исследования после курса химиотаргетной терапии

КТ ОБП 16.10.2019 – прогрессирование целевых и не-
целевых очагов по критериям RECIST 1.1. Гепатомегалия. 
Свободный выпот в полости малого таза (рис. 1б).

МРТ ОБП 08.10.2019 – МР-картина стенозирующего 
просвет объемного образования поперечно-ободочного 
отдела толстой кишки с паратуморозным инфильтратом. 
Парааортальная лимфаденопатия, вероятнее, вторичного 
генеза. Множественные очаговые изменения в правой 
доле печени, вероятнее, вторичного генеза. Участок на-
копления контраста в SII-мтс? Простая киста SI печени.

КТ ОГК 16.10.2019 – КТ-признаки ТЭЛА с поражени-
ем 19 % легочного артериального русла. Внутригрудная 
и шейная лимфаденопатия – отрицательная динамика.

21.10.2019 проведен онкологический консилиум: учи-
тывая MSI-H, рекомендовано проведение иммунотерапии 
по схеме: ниволумаб 3 мг/кг внутривенно капельно 30 минут 
каждые 3 недели и ипилимумаб 1 мг/кг внутривенно капель-
но 30 минут раз в 3 недели четыре введения, в дальнейшем 
продолжается монотерапия ниволумабом в дозе 240 мг или 
3 мг/кг внутривенно капельно раз в 2 недели до прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсичности.

После 2-го курса иммунотерапии с 19.11.2019 пациент-
ка начала жаловаться на боль, вздутие живота. По данным 
УЗИ от 19.11.2019, – опухоль поперечно-ободочной кишки. 
Объемные образования в печени. Обзорная рентгено-
скопия 20.11.2019 – толстокишечная непроходимость. 
ФКС 20.11.2019 – обтурирующий рак ободочной кишки. 
Кишечная непроходимость.

20.11.2019 установлен нитиноловый стент 10 см длиной 
и 22 мм в диаметре. Явления непроходимости купированы.

Поле 4-го курса иммунотерапии у пациентки был диа-
гностирован иммуноопосредованный гипотиреоз (ТТГ 
12,900 мкМЕ/мл, Т 32,34 пг/мл, Т4 0,75 нг/дл), в связи 
с чем была назначена сопроводительная терапия.

ПЭТ-КТ 06.01.2020 в сравнении с 03.2019 – уменьшение 
размеров и уровня метаболической активности образо-
вания поперечно-ободочной кишки, некоторых очагов 
печени и лимфоузлов. Уменьшение метаболической актив-
ности и увеличение размеров за счет появления некроза 
в некоторых очагах печени и забрюшинных лимфоузлов. 
Уменьшение размеров и отсутствие метаболической 
активности в левом надключичном и ВГЛУ (рис. 1 в).

После 16-го курса иммунотерапии при проведении 
контрольного ПЭТ-КТ 13.07.20 по сравнению с ПЭТ-
исследованием 06.01.20: уменьшение размеров обра-
зования поперечно-ободочной кишки без изменения 
уровня метаболической активности. Уменьшение раз-
меров отдельных очагов в печени с регрессом метаболи-
ческой активности, регресс метаболической активности 
в большинстве измененных ранее гиперметаболических 
лимфоузлов, появление очагового гиперметаболизма 
в нисходящей ободочной кишке, вероятно, неспецифи-
ческого генеза (рис. 1 г).

Рекомендован контроль в динамике.
ПЭТ-КТ 02.11.2020 – гиперметаболическая опухоль по-

перечно-ободочной кишки, увеличение толщины стенок 

и метаболической активности, сохранение инфильтрации 
в брыжейку, появление инфильтрации в большой сальник. 
Гиперметаболические лимфоузлы ворот печени вторич-
ного генеза, увеличение метаболической активности, 
гиподенсивные очаги в печени без гиперметаболической 
активности, без динамики. Увеличенные забрюшинные 
лимфоузлы без гиперметаболической активности, без 
динамики – лечебный патоморфоз вторично пораженных 
лимфоузлов (рис. 1 д).

Принято решение о проведении хирургического лечения.
18.11.2020 были проведены лапаротомия, правосто-

ронняя гемиколэктомия, лимфодиссекция гепатодуоде-

А (12.08.2019) 		            Б (16.10.2019) 

В (06.01.2020) 		           Г (13.07.2020)

Д (02.11.2020)

Рисунок 1. ПЭТ-КТ органов брюшной полости в динамике на фоне терапии.
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нальной связки, атипичная резекция 4а, 5–6-го сегментов 
печени, МВА опухоли 8-го и 6-го сегментов печени.

Проведено прижизненное патологоанатомическое 
исследование биопсийного (операционного материа-
ла) – морфологическая картина соответствует IV степени 
патоморфоза муцинозной аденокарциномы поперечного 
отдела ободочной кишки с врастанием в паракишечную 
жировую клетчатку, выходом на поверхность брюшины 
и метастазами в регионарные лимфатические узлы.

После проведенного хирургического лечения, учи-
тывая наличие неудаленных очагов в печени, пациентке 
рекомендовано продолжить проведение лекарственной 
противоопухолевой терапии по схеме: ниволумаб в дозе 
240 мг или 3 мг/кг внутривенно капельно раз в 2 недели 
до прогрессирования заболевания или неприемлемой 
токсичности.

Обсуждение
Открытия последнего времени и улучшение по-

нимания сложных взаимодействий между раковыми 
клетками и иммунной системой привели к появлению 
инновационных и успешных иммунотерапевтических 
подходов. Лечение селективными моноклональными 
антителами к PD‑1, PD-L1 и (или) CTLA‑4 кардиналь-
но изменило терапевтические подходы при некоторых 
типах рака [13]. В то время как максимальная клиниче-
ская эффективность иммунотерапии наблюдается при 
меланоме, раке почки и легких, результаты лечения 
КРР не впечатляют, за исключением группы пациентов 
с КРР с dMMR–MSI-H.

Опухоли MSI-H – наилучшие кандидаты для иммуно-
терапии. Так, в ходе двух клинических исследований II 
фазы (KEYNOTE‑016 и KEYNOTE‑164) и одного клини-
ческого исследования II фазы (CheckMate‑142), в которые 
вошли пациенты с метастатическим КРР с MSI-H/dMMR, 
получавшие ранее лечение, частота объективного ответа 
на терапию составила от 28 до 52 %, выживаемость без 
прогрессирования – от 34 до 59 %, общая выживаемость – 
от 72 до 76 % [14–16]. В исследовании CheckMate‑142 про-
водилась оценка эффективности ниволумаба как в каче-
стве монотерапии, так и в сочетании с низкими дозами 
ипилимумаба у пациентов с КРР с MSI-H/dMMR, ранее 
получавших лечение; частота объективного ответа на те-
рапию составила 55 %, частота контроля заболевания 
в течение 12 и более недель – 80 % [14].

В настоящее время рекомендованная терапия первой 
линии у пациентов с местастатическим КРР с MSI-H/
dMMR – это комбинированная химиотерапия в сочетании 
с таргетной терапией. Ниволумаб в качестве монотерапии 
или в сочетании с низкими дозами ипилимумаба и пем-
бролизумаб в монотерапии одобрен к применению при 
прогрессировании заболевания после назначения лече-
ния первой линии фторпиримидином, оксалиплатином 
и иринотеканом [17]. Кроме того, по результатам рандоми-
зированного исследования KEYNOTE 177 (ClinicalTrials.
gov: NCT02563002), пембролизумаб в настоящее время 
также является препаратом первой линии у пациентов 
с местастатическим КРР с MSI-H/dMMR [18].

Несмотря на то что в настоящее время не проведе-
но прямых сравнительных клинических исследований 
ниволумаба в качестве монотерапии или в комбинации 
с ипилимумабом, непрямое сравнение указывает на то, что 
сочетание ниволумаба с ипилимумабом в низких дозах 
обеспечивает повышение эффективности по сравнению 
с монотерапией ниволумабом при благоприятном соот-
ношении риска и пользы [14].

В ходе пилотного исследования NICHE (ClinicalTrials.
gov: NCT03026140) пациенты с опухолями с dMMR 
и pMMR получали одну дозу ипилимумаба и две дозы 
ниволумаба перед хирургической операцией, причем 
в группе pMMR как с целекоксибом, так и без. Лечение 
получали 40 пациентов с 21 dMMR и 20 pMMR опухоля-
ми, а 3 пациента получали монотерапию ниволумабом 
в рамках вводного периода для оценки безопасности. 
Из пациентов, получавших ипилимумаб и ниволумаб 
(20 dMMR и 15 pMMR опухолей), 35 подходили по кри-
териям для оценки эффективности. Патологический 
ответ наблюдался в 20/20 (100 %; 95 % точный довери-
тельный интервал (ДИ): 86–100 %) dMMR опухолей, 19 
существенных патологических ответов (СПО, ≤ 10 % 
остаточной жизнеспособной опухоли) и 12 полных 
патологических ответов. Среди pMMR опухолей 4/15 
(27 %; 95 % точный ДИ: 8–55 %) продемонстрировали 
патологические ответы, три СПО и один частичный от-
вет. Инфильтрация CD 8+PD‑1+ T-лимфоцитами являлась 
прогностическим фактором ответа pMMR опухолей. 
Полученные данные указывают, что неоадъювантная 
иммунотерапия потенциально может стать стандартом 
лечения определенной группы пациентов с раком тол-
стого кишечника после валидизации в рамках более 
крупных исследований с данными по выживаемости 
без рецидива в течение не менее 3 лет [19]. Таким об-
разом, назначение иммунотерапии при ранних стадиях 
опухолей может быть более эффективно.

В то время как исследования паллиативных хирурги-
ческих вмешательств в условиях обструкции кишечника 
опухолью или формирования фистулы демонстрируют 
скромное улучшение общей выживаемости, такие вме-
шательства часто сопровождаются проведением в даль-
нейшем традиционной химиотерапии или паллиативного 
лечения [20]. С появлением ИИКТ было достигнуто зна-
чимое улучшение исходов паллиативных вмешательств, 
включая хирургические [21]. Частота ответа на лечение 
варьирует, однако у многих пациентов может быть достиг-
нут значимый и стойкий ответ. По нашему опыту, вмеша-
тельства, которые ранее рассматривались исключительно 
как паллиативные, следует пересмотреть и оценивать 
хирургическое лечение в качестве шага к иммунотерапии 
у определенных категорий пациентов с метастазами КРР 
с MSI-H. В связи с тем, что опухоли с MSI-H часто хуже 
отвечают на стандартную химиотерапию [22], хирурги-
ческое вмешательство с целью устранения обструкции 
кишечника опухолью или при формировании фистулы 
позволяет обеспечить устранение симптомов и позволить 
пациентам перейти к лечению ИИКТ, обеспечивающими 
более высокую частоту ответа на лечение.
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Необходимо проведение дальнейших исследований 
подгруппы пациентов с метастатическим КРР с MSI-H 
для определения роли паллиативных вмешательств, по-
зволяющих начать иммунотерапию, потенциально обе-
спечивающую длительный и стойкий ответ на лечение 
в данной группе пациентов.

Заключение
Иммунотерапия рака – инновационная терапевтиче-

ская стратегия. Лечение селективными моноклональными 
антителами к PD‑1, PD-L1 и (или) CTLA‑4 обеспечило 
революционные результаты у пациентов с КРР с MSI-H/
dMMR. По мере интеграции терапии ИИКТ в схемы ле-
чения КРР, их применение как в качестве монотерапии, 
так и в комбинации будет развиваться и исследоваться. 
В настоящее время остается больше вопросов, чем от-
ветов, включая время начала лечения, оптимальную по-
следовательность и продолжительность курсов лечения, 
а также точную оценку ответа на лечение и подходы 
к лечению нежелательных явлений. Наиболее сложная 
задача – выявление пациентов из гетерогенной популя-
ции с КРР с MSI-H со специфическими молекулярными 
и функциональными характеристиками самой опухоли 
и опухолевого окружения, которые позволят максималь-
но эффективно работать иммунотерапевтическим пре-
паратам.
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