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Введение. Адъювантная химиотерапия после радикаль-
ного хирургического лечения колоректального рака прочно 
вошла в клиническую практику, тем не менее в группе 
пожилого населения этот вид лечения является предметом 
дискуссии.

Материалы и методы. Планируется одноцентровое 
открытое рандомизированное исследование II фазы. Будут 
проанализированы группы пожилых пациентов (старше 
70  лет) с местнораспространенным колоректальным раком 
(КРР), которым на первом этапе выполнялось радикальное 
хирургическое вмешательство. В первой группе пациенты 
будут получать адъювантную монотерапию фторпиримиди-
нами (капецитабин), во второй  —  стандартную платино-
содержащую схему полихимиотерапии (XELOX). В обеих 
группах до этапа рандомизации планируется проведение 
комплексной гериатрической оценки и определение в крови 
дефицита дигидропиримидиндегидрогеназы (DPD) мето-
дом ПЦР. Первичными и вторичными конечными точками 
исследования являются: третья безрецидивная и пятая об-
щая выживаемость соответственно. Стоит задача выявить 
разницу в трехлетней безрецидивной выживаемости и при 
уровне значимости p  ≤  0,05 и мощности а  =  0,8, для пла-
нируемой разницы в 10  % необходимо примерно набрать 
в группы по 70  человек. С учетом планируемых потерь в 
20  %, необходимая численность в одной группе  — 80  че-
ловек, общая численность  —  160 человек.

Выводы. Мы предполагаем доказать, что оксалипла-
тин-содержащая химиотерапия имеет абсолютно контроли-
руемый профиль токсичности и эффективна в отношении 
снижения частоты рецидивов КРР у пожилых пациентов. 
Поэтому необходимо стремиться к назначению адъювант-
ной терапии в полном объеме в группе пожилых пациен-
тов, активно внедряя в клиническую практику комплекс-
ную гериатрическую оценку.

Introduction. Adjuvant chemotherapy radical surgical 
resection of colorectal cancer (CRC) is well established in 
clinical practice. However, its role in the elderly population 
remains a subject of debate.

Materials and Methods. This is a planned single-center, 
open-label, randomized phase II trial. Groups of elderly patients 
(aged ≥  70 years) with locally advanced CRC who underwent 
radical surgery as the first phase of treatment will be analyzed. 
Patients in the first group will receive adjuvant fluoropyrim-
idine monotherapy (capecitabine), while those in the second 
group will receive a standard platinum-based polychemothera-
py regimen (XELOX). In both groups, a comprehensive geri-
atric assessment and polymerase chain reaction (PCR)-based 
determination of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) 
deficiency in blood are planned prior to randomization. The 
primary endpoint is 3-year recurrence-free survival; the sec-
ondary endpoint is 5-year overall survival. To detect a 10  % 
difference in 3-year recurrence-free survival at a significance 
level of p ≤ 0.05 and a power of 0.8, approximately 70 patients 
per group are required. Accounting for a projected dropout rate 
of 20  %, the required sample size is 80 patients per group, 
yielding a total of 160 patients.

Conclusion. We hypothesize that oxaliplatin-based chemo-
therapy has a manageable toxicity profile and is effective in 
reducing CRC recurrence rates in elderly patients. Therefore, 
every effort should be made to administer full-course adjuvant 
therapy in this patient population, with the active integration 
of comprehensive geriatric assessment into routine clinical 
practice.
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Введение

В базе данных GLOBOCAN колоректальный 
рак (КРР) занимает четвертое место в структу-
ре заболеваемости и пятое место в структуре 
смертности. В 2023  г. во всем мире было заре-
гистрировано 1 142 286 заболевших, из которых 
умерло 538  167. Постепенно наблюдается сдвиг 
в сторону левосторонних опухолей, при этом 
доля рака прямой кишки увеличилась с 27 до 
31  % в 2019  г. Смертность от КРР с 2011  по 
2020  г. снижалась на 2  % ежегодно, но увели-
чивалась на 3–5  % у лиц старшей возрастной 
группы.

КРР является наиболее распространенным 
онкологическим заболеванием среди пожилых 
пациентов. Выживаемость больных с КРР, благо-
даря противоопухолевой лекарственной терапии 
в адъювантном режиме, продолжает улучшаться 
во всем мире, несмотря на рост заболеваемости. 
Адъювантная химиотерапия после радикально-
го хирургического лечения КРР прочно вошла 
в клиническую практику, тем не менее в группе 
пожилого населения этот вид лечения является 
предметом дискуссии: с одной стороны, по при-
чине недостаточной доказательной базы в плане 
влияния на улучшение безрецидивной (БРВ) и 
общей выживаемости (ОВ) и, с другой стороны, 
с более высокой вероятностью развития токсич-
ности. 

Прецизионный подход в группе пожилых 
пациентов с использованием комплексной гери-
атрической оценки позволит выделить когорту 
больных, кто сможет получить значимый выи-
грыш от проведения курсов адъювантного ле-
карственного лечения ввиду улучшения показа-
телей БРВ и ОВ. Целью исследования является 
улучшение результатов лечения пожилых боль-
ных местнораспространенным КРР.

Материалы и методы

В исследование будет включена популяция 
больных местнораспространенным КРР после 
проведенного радикального оперативного вме-
шательства, ранее не получавшая системного 
противоопухолевого лечения. Трехлетняя БВ 

является первичной конечной точкой данного 
исследования, определяемой как время от ран-
домизации до даты первого зарегистрированно-
го прогрессирования заболевания (RECISTv1.1.) 
или смерти по любой причине. Пациент, пре-
кративший лечение назначенными препарата-
ми и перешедший на альтернативную терапию 
локализованных форм КРР до документального 
подтверждения прогрессирования заболевания, 
будет подвергнут цензурированию на дату на-
чала альтернативной терапии. Если у пациен-
та не наблюдалось прогрессирования, он будет 
подвергнут цензурированию на дату последней 
оценки состояния заболевания. Все рандомизи-
рованные участники будут включены в анализ 
ВБП. Оценки Каплана  —  Майера будут рассчи-
таны для обеих групп. Доверительный интервал 
для медианной выживаемости будет рассчитан 
по методу Брукмейера и Кроули. В первичном 
анализе две группы лечения будут сравниваться 
с помощью логрангового критерия, стратифи-
цированного по факторам стратификации. Для 
оценки эффекта лечения как на нескорректи-
рованной основе, так и с поправкой на пере-
менные стратификации будет использоваться 
регрессионное моделирование Кокса.

Вторичной конечной точкой исследования 
является пятилетняя общая ОВ, определяемая 
как время от рандомизации до даты смерти по 
любой причине. Участники, живые на момент 
окончательного анализа или потерянные для 
последующего наблюдения, подвергнутся цен-
зурированию на последнюю известную дату их 
жизни. Все рандомизированные участники будут 
включены в анализ ОВ. Дополнительные вто-
ричные конечные точки: токсичность и качество 
жизни.

Планируется выявить разницу в трехлетней 
БВ; на основании приведенных ниже данных 
метаанализов предполагается, что БРВ будет 
выше в группе пожилых пациентов с платино-
содержащей адъювантной химиотерапией. Учи-
тывая, что риск рецидива в первые три года при 
КРР равен около 10–20 %, при уровне значимо-
сти p  ≤  0,05 и мощности а  =  0,8, необходимая 
численность в одной группе должна составлять 
как минимум 80 человек, общая численность — 
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160  человек. Использовалась формула для рас-
чета объема выборки при проведении исследо-
вания, в котором предполагается сравнение двух 
несвязанных групп [1].

Дизайн исследования. В клиническом иссле-
довании будет использована методика страти-
фицированной рандомизации, предполагающая 
рандомизацию внутри подгрупп (страт) по ка-
ждому из факторов приблизительно в соотно-
шении 1:1.  Первая группа получит капецитабин 
2000  мг/м2 в сут, внутрь с 1 по 14 день, 1  не-
деля  — перерыв. Цикл  — 21 день (начало оче-
редного курса — на 22-й день). Вторая ПХТ по 
схеме: XELOX: оксалиплатин 100–130 мг/ м2 в/в 
№ 1 в 1-й день + капецитабин 2000 мг/ м2 в сут-
ки, внутрь с 1 по 14 день, 1 неделя — перерыв. 
Цикл — 21 день (начало очередного курса — на 
22-й день). Эффект от терапии «главным обра-
зом» будет определяться комплексной гериа-
трической оценкой (наличием или отсутствием 
синдрома старческой астении), проводимой на 
первом этапе. Факторами дисбаланса в иссле-
довании будут являться пол; возраст старше 70, 
но младше 75 и старше 75  лет; наличие или 
отсутствие послеоперационных осложнений (на-
пример, несостоятельность анастомоза, кровоте-
чения, эвентрация, кишечная непроходимость). 
Рандомизация будет проведена с помощью ме-
тода Maximum Tolerated Imbalance (значение 
MTI в диапазоне 2–5) с использованием ин-
струмента: http://ctrandomization.cancer.gov/tool/. 
Больные будут получать лечение до выявления 
прогрессирования процесса или достижения 
максимального эффекта терапии (наибольшая 
длительность лечения  —  6  мес.).

В ходе клинического исследования выдвину-
ты следующие гипотезы, требующие проверки:

1.	 Использование комплексной гериатриче-
ской оценки и скрининга синдрома старческой 

астении позволяет выделить среди пожилых 
пациентов группы для проведения адъювантной 
химиотерапии, получающие преимущества от ее 
назначения.

2.	 Добавление оксалиплатина к стандарт-
ной терапии может увеличить эффективность 
лечения у пожилых больных.

3.	 Частота нежелательных явлений может 
зависеть от более редких альтераций в системе 
дигидропиримидиндегидрогеназы.

Методы оценки в исследовании
Перед лечением у всех больных планиру-

ется оценка распространенности опухолево-
го процесса, общего состояния, нутритивного 
статуса (по шкалам NRS-2002), лабораторных 
показателей. Среди последних будут оценивать-
ся клинический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой и подсчетом уровня тромбоцитов, 
биохимический анализ крови (общий белок, 
альбумин, глюкоза, креатинин, мочевина, об-
щий билирубин (при повышении  — определе-
ние фракций обязательно), калий, натрий, каль-
ций, АЛТ, АСТ.

Для оценки распространенности опухолево-
го процесса перед началом адъювантной ПХТ 
и после ее завершения будут использованы 
МРТ органов малого таза, КТ органов груд-
ной клетки и брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием. В процессе терапии 
каждые 3  мес. будут выполнятся УЗИ органов 
брюшной полости и малого таза. Основная 
цель комплексного инструментального обследо-
вания  — исключение рецидива и отдаленного 
прогрессирования. 

В дополнение к перечисленному до начала 
адъювантной противоопухолевой терапии плани-
руется определение в крови методом ПЦР дефи-
цита фермента дигидропиримидиндегидрогена-
зы (известные альтерации аллелей c.[190511G > 

Рис. 1. Схема исследования
Fig. 1. Research design
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A], c.[1679T >G],[2846A > T], [1129–5923C >G], 
[c.1236 G>A(HapB3)]). Данный фрагмент работы 
будет реализован при сотрудничестве ГАУЗ НО 
«НИИКО «НОКОД»» с ФГБУН «ИХБФМ СО 
РАН». 

Проведение комплексной гериатрической 
оценки для выявления «соматических, психи-
ческих и социальных» гериатрических синдро-
мов и скрининга синдрома старческой асте-
нии с использованием различных шкал (шкала 
оценки нутритивного статуса, гериатрический 
скрининг-шкала G8, опросник «Возраст не 
помеха», индекс Бартела для оценки повсед-
невной активности жизни, шкала полезной 
деятельности повседневной жизни Лоутона, 
краткая шкала оценки психического статуса, 
минишкала депрессии, CARG-TT  — токсич-
ность предполагаемой схемы химиотерапии, ко-
морбидность  — CIRS-G, оценка нутритивного 
статуса-NRS-2002, оценка качества жизни  — 
шкала Q-LES-Q).

Критерии участия в исследовании:
Критерии включения:
	– возраст ≥  70 лет;
	– получение информированного согласия на 

участие в исследовании;
	– морфологически подтвержденный диагноз 

рака толстого кишечника;
	– III стадия колоректального рака;
	– проведено радикальное оперативное вме-

шательство по поводу первичной опухоли тол-
стого кишечника;

	– ECOG-оценка — 0–1;
	– ожидаемая продолжительность жизни — 

более 6  мес.;
	– отсутствие в анамнезе системной лекар-

ственной терапии по поводу КРР;
	– отсутствие тяжелых неконтролируемых 

сопутствующих хронических заболеваний и 
острых заболеваний;

	– адекватная функция печени и костного 
мозга.

Критерии невключения:
	– проведение ранее любой системной тера-

пии по поводу КРР;
	– сроки после хирургического лечения — бо-

лее 12  недель;
	– I–II и IV стадия заболевания;
	– подтвержденный дефицит дигидропирими-

диндегидрогеназы в крови методом ПЦР (из-
вестные альтерации аллелей c.[190511G > A], 
c.[1679T >G],[2846A > T], [1129–5923C >G], 
[c.1236 G>A(HapB3)]);

	– тяжелые неконтролируемые сопутствую-
щие хронические или острые заболевания;

	– наличие второй злокачественной опухоли 
(за исключением ранее излеченных злокаче-
ственных новообразований);

	– любые состояния, которые, по мнению вра-
ча, препятствуют проведению процедур иссле-
дования;

	– синдром старческой астении (СА) (оценка 
с помощью опросника «Возраст не помеха» и 
гериатрическая оценка-шкала G8).

Статистический анализ. Будет создана элек-
тронная база данных, в которую планируется 
вносить исследуемые показатели. В анализе 
данных будут использоваться следующие стати-
стические методы:

	– описательные статистики (частоты, среднее 
значение, медиана, стандартная ошибка средне-
го, стандартное отклонение);

	– проверка гипотезы нормальности распре-
деления случайной величины по критерию Кол-
могорова  — Смирнова;

	– оценка значимости различия средних зна-
чений в несвязанных выборках при нормальном 
распределении величин при помощи t-критерия 
и по U-критерию в тесте Манна  — Уитни при 
ненормальном распределении;

	– оценка значимости различия качественных 
признаков в несвязанных выборках с использо-
ванием χ2 Пирсона;

	– выяснение силы и характера связи дис-
кретных значений в тесте непараметрической 
корреляции Спирмена;

	– математико-статистический анализ выжи-
ваемости методом Каплана  — Майера;

	– многофакторный анализ зависимости 
распределения качественных показателей (на-
пример, объективного ответа) от различных 
факторов путем дискриминантного анализа с 
пошаговым включением переменных;

	– многофакторный анализ с применением 
модели пропорциональных рисков Кокса мето-
дом пошагового включения для оценки влияния 
различных факторов на распределение выжива-
емости.

Все различия считаются достоверными при 
доверительной вероятности не менее 95 % (уро-
вень значимости  —  р  <  0,05).

Обсуждение

Проанализированные ретроспективные ис-
следования на тему адъювантной химиотерапии 
КРР у пожилых пациентов в базах данных Pub 
Med, SCOPUS и др. не обладают высоким уров-
нем доказательности. Например, в японском ис-
следовании (автор  —  X.  Chen et al.) от 2022  г. 
не было проведено распределения на группы в 
зависимости от схемы лечения, поэтому преи-
муществ от добавления оксалиплатина у пожи-
лых пациентов в сравнении с молодой когортой 
больных не доказано [2]. В ретроспективном 
исследовании K.  Okamoto и соавт. от 2022  г. 
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впервые сравнивались безопасность и эффек-
тивность адъювантной терапии XELOX у пожи-
лых и молодых пациентов. Побочные эффекты 
3–4 степени и дозолимитирующая токсичность 
во время адъювантной терапии XELOX были 
сопоставимы в обоих группах. При этом ма-
лое число больных в анализируемых группах, 
неоднородность популяции подвергает сомне-
нию полученные результаты [3]. Объединенный 
анализ исследований ACCENT/IDEA от 2024  г., 
включающий более 17  000 пациентов, являет-
ся крупнейшей работой, в которой оценивается 
переносимость и эффективность адъювантной 
химиотерапии, содержащей оксалиплатин в за-
висимости от возраста у пациентов с III стадией 
КРР. У пациентов старше 70 лет доза интен-
сивности схем терапии была ниже, что связано 
с большим количеством случаев ранних отмен 
оксалиплатина при продолжительности терапии 
в течение 6 мес. Токсичность закономерно была 
умеренно повышена у пациентов старше 70 лет. 
Показатели БРВ и ОВ были значительно хуже 
у больных старше 70 лет в многофакторном 
анализе с абсолютной разницей около 3 и 7  % 
для трехлетних показателей выживаемости без 
прогрессирования и пятилетних показателей ОВ 
соответственно. У пожилых пациентов худшие 
показатели ВБП и ОВ частично можно объяс-
нить конкурирующим риском смерти, не связан-
ной с раком [4].

В метаанализе от 2017  г. на основе ком-
плексной оценки все пациенты были клас-
сифицированы как «пригодные» (хороший 
функциональный статус)  — 43  %, и получали 
стандартную терапию, 29  %  как  «среднепри-
годные» (удовлетворительный функциональный 
статус)  —  применялись модифицированные 
схемы химиотерапии, и 28  % как «непригод-
ные» (плохой функциональный статус), получа-
ющие поддерживающую терапию. Показатели 
ОВ в течение трех и пяти лет составили 85 и 
74, 73 и 52, 48 и 27  % в трех группах пациен-
тов соответственно. В исследованиях показано 
соответствие ВБП и ОВ в пригодной группе 
(77 и 74  %), но не в группе «непригодных» 
(47 и 27  %) [7].

При стратификации по онкогериатрическим 
категориям у «пригодных» и «среднепригодных» 
пациентов вероятность смерти по не связанной 
с раком причине была равна нулю, а у непри-
годных пациентов смерть от этих же причин 
была в два раза выше. У последней группы па-
циентов продолжительность жизни объяснялась 
их общим состоянием здоровья, а не только 
онкологическим заболеванием. Поэтому среди 
«непригодных» пациентов правильным терапев-
тическим решением является не назначать адъ-
ювантное лечение [7].

Комплексная гериатрическая оценка и скри-
нинг синдрома старческой астении являют-
ся важными инструментами для клинической 
оценки пожилых пациентов с высоким риском 
рецидива КРР II–III стадии, которая оценивает 
все аспекты жизни, влияющие на переносимость 
лечения [8]. Онкологические пациенты пожило-
го возраста не только подвержены риску реци-
дива или смерти, связанной с раком, но также 
обладают высоким риском смерти от причин, не 
связанных с раком. У пациентов с КРР, получа-
ющих адъювантную терапию, существует тесная 
взаимосвязь между показателями ОВ и БРВ.

Ограничения нашего клинического исследо-
вания: не производилось сравнение стандартных 
режимов химиотерапии FOLFOX6 и XELOX, 
а также их сравнения с монотерапией парен-
теральной формой фторпиримидинов; данные 
основаны на возрасте тщательно отобранных 
пациентов старше 70  лет, что, скорее всего, в 
полной мере не отражает популяцию пациентов, 
с которыми онкологи сталкиваются в повседнев-
ной клинической практике.

Среди онкологических больных старших 
возрастных групп отказ от стандартов лечения 
негативно влияет на отдаленные показатели вы-
живаемости. На основании только паспортного 
возраста пожилого пациента принимать решение 
о назначения адъювантной химиотерапии при 
КРР нецелесообразно. Традиционные инстру-
менты, используемые онкологами для оценки 
функционального статуса (например, ECOG, 
шкала оценки нутритивного статуса), не учи-
тывают биологических особенностей процессов 
старения, поэтому могут быть неточны у пожи-
лых пациентов [5–6].

Сегодня в клиническую онкологию внедря-
ются различные виды комплексной гериатри-
ческой оценки (скрининг соматических (в том 
числе синдрома старческой астении), психиче-
ских и социальных гериатрических синдромов), 
которые могут помочь врачу онкологу в приня-
тии решения, в частности о целесообразности 
проведения адъювантной химиотерапии [8]. 

Степень достоверности результатов, получен-
ных в ходе клинического исследования, будет 
основана на уровне доказательности I и II. 

Заключение

В ходе нашего исследования мы предполага-
ем подтвердить, что оксалиплатин-содержащая 
химиотерапия имеет абсолютно контролируемый 
профиль токсичности и эффективна в отноше-
нии снижения частоты рецидивов КРР у пожи-
лых больных. Поэтому необходимо стремиться 
к назначению адъювантной терапии в полном 
объеме в группе пожилых пациентов, активно 
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внедряя в клиническую практику комплексную 
гериатрическую оценку. Такой подход позволит 
назначать химиотерапию только тем пациентам, 
у которых она приведет к улучшению показа-
телей БРВ и ОВ, а с другой стороны избавит 
от токсичного лечения группу пациентов, риски 
смерти от других (неонкологических) причин у 
которых доминируют.
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