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ВОЗМОЖНОСТИ АДЪЮВАНТНОЙ
ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ ЖЕЛУДОЧНО"
КИШЕЧНОГО ТРАКТА
(рак желудка, рак поджелудочной
железы, колоректальный рак)

На сегодняшний день
существуют четкие

стандарты проведения
адъювантной терапии

при раке желудка,
поджелудочной

железы и толстой
кишки

На сегодняшний день лекарственное лечение злокачественных опухолей при�
меняется в следующих вариантах (табл.1):

� самостоятельно (при неэффективности хирургического и/или лучевого ле�
чения с целью излечения);

� неоадъювантный режим (как первичное лечение для локализованных ста�
дий заболевания, когда хирургический и/или лучевой метод недостаточно эф�
фективен с целью уменьшения размера опухоли, возможности выполнения орга�
носохранных операций, оценки чувствительности клеток к химиотерапии);

� адъювантный режим (после хирургического и/или лучевого лечения с це�
лью снижения риска рецидива и увеличения общей выживаемости вследствие
воздействия на микрометастазы);

� паллиативное лечение (при распространенных злокачественных новообра�
зованиях с целью улучшения качества жизни и попытки увеличения ее продол�
жительности);

� регионарная перфузия [2].
Таблица 1.

Место лекарственной терапии злокачественных опухолей

Cамостоя-
тельно 

Неоадъю-
вантный 
режим 

Адъювантный 
режим 

Паллиа-
тивное 
лечение  

Регио-
нарная 
перфу-
зия 

Лейкозы рак анального 
канала 

анапластиче-
ская 

астроцитома  

метастати-
ческие 

солидные 
опухоли 

мела-
нома 

Неходжкин-
ские 

лимфомы 

рак мочевого 
пузыря 

рак молочной 
железы   

 саркомы 
мягких 
тканей 

лимфомы 
Ходжкина 

рак молочной 
железы 

колоректаль-
ный рак     

миеломная 
болезнь 

рак шейки 
матки рак желудка     

Герминоген-
ные опухоли рак пищевода меланома     

Мелкокле-
точный рак 
легкого 

немелкокле-
точный рак 
легкого 

немелкокле-
точный рак 
легкого 

    

Опухоль 
Вильмса 

опухоли 
головы и шеи 

остеогенная 
саркома     

Эмбрио-
нальная 
рабдомио-
саркома 

рак яичников 
рак поджелу-

дочной 
железы 

    

  остеогенная 
саркома 

      

  рак прямой 
кишки       

  мягкотканные 
саркомы       
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Таблица 2.
5�летняя общая выживаемость больных после хирургического лечения в зависимости от стадии заболевания

Колоректальный рак Стадия заболевания Рак желудка  Рак поджелудочной 
железы рак толстой кишки рак прямой кишки 

IA 70,8 31,4 
IB 57,4 27,2 

74 74,1 

IIA 45,5 15,7 66,5 64,5 
IIB 32,8 7,7 58,6 51,6 
IIIA 19,8 73,1 74 
IIIB 14 51,7 45 
IIIC 9,2 

6,8 
28 33,4 

IV 4 2,8 5,7 6 

Таблица 3.
Результаты основных мета�анализов адъювантного

лечения резектабельного рака желудка

В обзоре будут рассмотрены подходы к адъювантной
терапии при раке желудка, раке поджелудочной железы
и раке толстой кишки. Прежде чем обсуждать стандарты
назначения профилактического лечения, необходимо от�
ветить на следующие вопросы:

� зачем необходима адъювантная терапия?
� кому необходимо ее назначать (селекция пациентов)?

Зачем нужна адъювантная терапия?
Операция является основным методом лечения рака

желудка, рака поджелудочной железы и рака толстой киш�
ки. Данные 5�летней общей выживаемости после хирур�
гического лечения представлены в табл. 2 [4].

Анализируя данные таблицы, становится очевидным, что
только хирургического лечения ранних стадий заболева�
ния является недостаточным. Около трети пациентов при
колоректальном раке и раке желудка и 2/3 больных раком
поджелудочной железы погибают через некоторое время
от отдаленных метастазов. Вероятно, это связано с «есте�
ственной историей роста» злокачеcтвенных опухолей, т.е. к
моменту обнаружения первичной опухоли уже имеются от�
даленные микрометастазы, которые мы не можем опреде�
лить современными методами (компьютерная томография,
магнитно�резонансная томография, позитронно�эмиссион�
ная томография и т.д.) [7]. С этой точки зрения для ради�
кального лечения и увеличения продолжительности жиз�
ни этой группы больных необходима дополнительная сис�
темная терапия (адъювантное лечение).

Кому необходимо назначать
адъювантную терапию?

На сегодняшний день абсолютных признаков нали�
чия микрометастазов у больных после операции нет. Су�
ществуют определенные маркеры с целью выделения
групп риска, универсальные, практически для всех солид�
ных опухолей. К ним относятся:

� стадия заболевания (размер опухоли – категория Т,
число лимфатических узлов, пораженных опухолевыми
клетками – категория N+);

� осложненная форма опухоли (перфорация, наличие
опухолевых эмболов в сосудах, низкая дифференциров�
ка опухоли);

� молекулярно�генетический профиль опухоли;
� высокий уровень маркера в плазме крови (РЭА, СА19�

9, СА72�4);
� молодой возраст больных.

Рак желудка
Исторически результаты опубликованных мета�анали�

зов Earle C. et al. (1999), Nakajima T. et al. (1994) и Paoletti
X. et al. (2010) диктуют необходимость проведения до�
полнительного лечения после радикальной операции
(табл. 3) [12].

Автор Число 
исследований 

Снижение 
смертности  

Earle C. 13 0,8 (0,66-0,97) 
Nakajima T. 10 0,63 (0,51-0,78) 
Paoletti X. 17 0,82 (0,76-0,9) 

На сегодняшний день больных резектабельным раком
желудка можно условно разделить на 3 популяции: ази�
атская, европейская и североамериканская. Данные про�
веденных клинических исследований и мета�анализов об
эффективности неоадъювантного, периоперационного
и адъювантного лечения между этими подгруппами не�
сколько противоречивы [12]. С одной стороны, это свя�
зано с различным дизайном и небольшим числом вклю�
ченных пациентов. С другой стороны – результаты, с точ�
ки зрения общей и безрецидивной выживаемости, в ази�
атской популяции обусловлены, вероятно, этиологичес�
кими и биологическими особенностями рака желудка в
этом регионе, влиянием программ скрининга, которые
отсутствуют в Европе и Северной Америке, а также более
тщательными подходами к хирургическому лечению (D2�
лимфодиссекция, опыт хирурга, который выполняет опе�
ративное вмешательство). В этой связи, географические
различия привели к формированию различных стан"
дартов лечения резектабельного рака желудка (T2"
4N0M0, TлюбоеN+M0):

1. Послеоперационная химиолучевая терапия в Север�
ной Америке.

2. Периоперационная химиотерапия в Европе.
3. Адъювантная химиотерапия в Азии.
Данные основных клинических исследований адъю�

вантного лечения резектабельного рака желудка пред�
ставлены в табл. 4, 5 [9].

Анализируя данные табл. 4, становится понятным, что
формирование стандартов определялось качеством хи�
рургического лечения (оптимальная лимфодиссекция D2
и субоптимальная D0�1), а также количеством включен�
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ных больных раком желудочно�кишечного соустья и
нижней трети пищевода, которые являются неблагопри�
ятной группой, с точки зрения прогноза заболевания, и
требуют мультимодального подхода терапии (предопе�
рационная химиотерапия, лучевая терапия). Безусловно,
после завершения в Европе исследования DutchD1D2,
которое продемонстрировало снижение риска рециди�
ва и смертности от рака желудка после D2�лимфодис�
секции, и включение данного объема операции в стан�
дарты хирургического лечения в европейской и северо�
американской популяции, необходим пересмотр текущих
рекомендаций: нужна ли послеоперационная лучевая
терапия или периоперационная химиотерапия в услови�
ях адекватного хирургического контроля? [16]. Анализи�
руя роль послеоперационной химиолучевой терапии, с
одной стороны, мы располагаем результатами ряда ис�
следований у больных после D2�лимфодиссекции и хи�
миолучевого лечения по сравнению с только оператив�
ным вмешательством: медиана безрецидивной и общей
выживаемости составила 76 и 53 месяца (р=0,016) и 95 и
63 месяцев (р=0,02), соответственно [11]. С другой сто�
роны, на сегодняшний день опубликованы результаты
исследования ARTIST, в котором также оценивалась роль
лучевой терапии в сочетании с химиотерапией после D2�
лимфодиссекции [13]. Из 458 больных 228 получали хи�
миотерапию цисплатин+капецитабин, а 230 – сочетание
химиотерапии и лучевой терапии. Оказалось, что 3�лет�
няя безрецидивная выживаемость не различалась и со�
ставила 74,2% и 78,2%, соответственно (р=0,0862). Осо�
бенность данного исследования заключается в том, что
большинство включенных больных (до 60%) не имели
метастазов в регионарных лимфатических узлах. В свя�
зи с этим, ожидаются результаты исследования ARTIST II,

Таблица 4.
Результаты клинических исследований III фазы адъювантной терапии резектабельного рака желудка

Название 
исследования 

Дизайн Число 
больных 

Число больных 
раком пищеводно-

желудочного 
соустья или 
нижней трети 
пищевода 

D2-ЛД Относительный риск 

Intergroup-0116 
(США) н/ХЛТ 556 20% 10% 1,35 (1,09-1,66), р=0,005 

MAGIC (Англия) н/периХТ 503 26% 38% 0,75 (0,6-0,93), р=0,009 
ACTS-GC 
(Япония) н/S-1  1059 0 100% 0,68 (0,52-0,87), р=0,003 

CLASSIC (Азия) н/XELOX  1035 0 100% 0,72 (0,52-1), р=0,0493 

Примечание. Н – наблюдение, ХЛТ – химиолучевая терапия, периХТ – периоперационная химиотерапия, ЛД – лимфодиссек�
ция. S�1 применялся в течение 1 года, XELOX – в течение 6 месяцев. В исследовании CLASSIC – основная цель – безрецидивная
выживаемость.

Таблица 5.
3�летняя безрецидивная и общая выживаемость больных на фоне адъювантной терапии

INT 0116 MAGIC ACTS-GC CLASSIC В  
O ХЛТ O ХТ O ХТ O ХТ 

3OS 41% 50% 31% 44% 70,1% 80,1% 78% 83% 
3DFS 31% 48% 25% 40% 59,6% 72,2% 59% 74% 

Примечание. В – выживаемость, О – операция, ХЛТ – химиолучевая терапия, OS – общая выживаемость, DFS – безрецидивная
выживаемость.

в котором одним из критериев включения было наличие
N+. Относительно периоперационной химиотерапии в
литературе нет данных о прямом сравнении данного
метода и адъювантного лечения (в исследовании MAGIC
в контроле была только операция). Скорее всего, ответ
на вопрос о необходимости неоадъювантной терапии
будет получен из исследования PRODIGY (предопераци�
онное введение доцетаксела, оксалиплатина и S�1 с пос�
ледующим послеоперационным S�1 в сравнении с адъю�
вантным S�1 у больных после D2�лимфодиссекции).

Анализируя данные таблицы 5, возникает вопрос о
целесообразности выбранных методов адъювантного
лечения больных после R0�резекции, поскольку увели�
чение общей выживаемости составляет лишь 3�12%. Ка�
ковы же перспективы:

� интенсификация режима (увеличение дозы препа�
ратов, комбинация разных цитостатиков, раннее начало
химиотерапии – на следующий день после операции,
интраперитонеальное введение);

� комбинация с таргетной терапией;
� ПЭТ и адъювантная терапия;
� селекция пациентов на основе молекулярных мар�

керов;
� использование новых препаратов;
� оптимизация программ скрининга.
Интенсивный режим. На сегодняшний день результа�

ты исследований CALGB80101 в Северной Америке и AMC
0201 в Корее демонстрируют эффективность, сходную
со стандартным режимом (табл. 6). В первом к схеме 5�
фторурацил/лейковорин перед и после лучевой терапии
был добавлен цисплатин и эпирубицин. Во втором было
увеличено время приема фторпиримидинов от 3 меся�
цев до 1 года в комбинации с цисплатином и митомици�
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ном С [9]. Лишь в одном исследовании AMC 0101, в кото�
ром производилось сравнение комбинации интрапери�
тонеального введения цисплатина и внутривенной ин�
фузии митомицина С на следующие сутки после опера�
ции в сочетании с фторпиримидином в течение 1 года
со стандартным режимом (митомицин С+фторпирими�
дин), было зарегистрировано увеличение общей и без�
рецидивной выживаемости (при медиане наблюдения 6,6
лет) [10].

Таргетная терапия. В эру «таргетной» терапии про�
водится исследование MAGIC�B, в котором оценивается
эффективность бевацизумаба в сочетании с периопера�
ционной химиотерапией (эпирубицин, капецитабин,
цисплатин). Кроме того, учитывая позитивные результа�
ты исследования TOGA, в настоящее время изучается роль
трастузумаба в адъювантном режиме у больных HER2�
положительным раком желудка.

Роль позитронно�эмиссионной томографии (ПЭТ). В
исследовании MUNICON комбинация цисплатина и 5�
фторурацила назначалась в качестве индукционной пре�
доперационной химиотерапии в зависимости от резуль�
татов ПЭТ [6]. При положительном ответе через 2 недели
после первого цикла (уменьшение метаболической ак�
тивности более чем на 35%) индукционная химиотера�
пия продолжалась еще 12 недель, в случае отсутствия
метаболического эффекта выполнялась операция. В ре�
зультате медиана безрецидивной выживаемости соста�
вила 29,7 и 14,1 месяцев (р=0,002), а медиана общей вы�
живаемости при метаболическом ответе не была достиг�
нута (р=0,015). В настоящее время продолжаются иссле�
дования о целесообразности интенсификации режимов
химиолучевой терапии в пре� и послеоперационном ре�
жиме в зависимости от результатов ПЭТ.

Молекулярные маркеры. На сегодняшний день анали�
зируются различные предиктивные и прогностические
маркеры при резектабельном раке желудка. Например,
высокая экспрессия SPARC, SULF1, INHBA связана с пло�
хим прогнозом; уровень IGFR, TS, Reg IV важен для выбо�
ра адъювантной терапии (S�1) [15]. Однако, полученные
данные пока имеют лишь научное значение и находятся
на стадии разработки.

Таким образом, адъювантная терапия является стан�
дартом лечения резектабельного рака желудка. Однако, в
настоящее время универсального режима не существует.
Назначение периоперационной химиотерапии, после�
операционной химио� или химиолучевой терапии оп�
ределяется так называемым «географическим» различи�

ем рака желудка. Роль таргетной терапии и различных
биомаркеров (метаболических и молекулярно�генетичес�
ких) с целью селекции пациентов активно изучается и
требует проведения крупных рандомизированных иссле�
дований.

Рак поджелудочной железы
Это наиболее агрессивная и прогностически небла�

гоприятная злокачественная опухоль. На момент поста�
новки диагноза только у 10�20% больных возможно вы�
полнение радикальной операции (I�II стадия). При этом
7 из 10 погибают в течение 5 лет при размере образова�
ния до 2 сантиметров (Т1). Безусловно, роль адъювант�
ной терапии при раке поджелудочной железы противо�
речива. С одной стороны, она необходима для улучше�
ния результатов лечения, с другой – биологические осо�
бенности злокачественных клеток делают их устойчивы�
ми к лечебным воздействиям. Тем не менее, на сегодняш�
ний день адъювантная терапия входит в стандарт лече"
ния рака поджелудочной железы (T1"3NлюбойM0)
[14]. Наиболее эффективным препаратом остается гем�
цитабин. Также изучаются 5�фторурацил, капецитабин,
препараты платины, таксаны, иринотекан. Первое ран�
домизированное исследование адъювантной терапии
рака поджелудочной железы (GITSG) было проведено в
1985 году, в котором изучалась эффективность фторпи�
римидина в комбинации с лучевой терапией и последу�
ющим еженедельным поддерживающим режимом 5�фто�
рурацилом в течение двух лет [8]. В исследование были
включены 43 больных, 22 из них были прооперированы,
а 21 – подверглись операции в комбинации с химиолу�
чевой терапией. Медиана общей выживаемости состави�
ла 12,6 и 17,1 месяцев, соответственно. На сегодняшний
день в нескольких исследованиях (ESPAC, RTOG�9704,
CONKO1, ESPAC3) продемонстрирована некоторая эф�
фективность химиотерапии в сочетании или без луче�
вой терапии в качестве адъювантного лечения [3].

В исследовании ESPAC одна группа больных находи�
лась под наблюдением, второй был назначен 5�фторура�
цил струйно, 3�5–фторурацил+лучевая терапия, 4 – лу�
чевая терапия. 5�летняя общая выживаемость составила
21% в группе с химиотерапией по сравнению с 8% – без
нее (р=0,009).

В исследовании RTOG�9704 сравнивалась эффектив�
ность гемцитабина и 5�фторурацила в сочетании с лу�
чевой терапией. При этом медианы общей выживаемо�
сти практически на различались: 20,5 месяцев в группе
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Таблица 6.
Эффективность интенсивных режимов адъювантной терапии после R0�резекции

CALGB80101 AMC 0201 AMC 0101 
В 

С иС С иС С иС 

3OS 50% 52% 75,40% 73,20% 59,60% 71,20% 

3DFS 46% 47% 66,50% 63,80% 50% 60,20% 

Примечание. В – выживаемость, OS – общая выживаемость, DFS – безрецидивная выживаемость, С – стандартный режим, иС –
интенсивный режим.
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гемцитабина и 16,9 месяцев в группе 5�фторурацила
(р=0,09).

Эффективность монотерапии гемцитабином была
показана в исследовании CONKO1. Безрецидивная выжи�
ваемость составила 13,4 месяца на фоне гемцитабина и
6,9 месяцев при наблюдении (р<0,001). Общая выживае�
мость – 22,1 и 20,2 месяца, соответственно (р=0,005).

Сравнение эффективности комбинации лейковорина
и 5�фторурацила с гемцитабином было проведено в ис�
следовании ESPAC3. Медианы общей выживаемости были
одинаковыми – 23 и 23,6 месяцев, соответственно.

Таким образом, гемцитабин или 5�фторурацил явля�
ются стандартом адъювантного лечения резектабельно�
го рака поджелудочной железы.

Каковы же стратегии улучшения результатов лечения?
Среди них:

� комбинация препаратов (ESPAC4 – сравнение гемци�
табина и капецитабина с монотерапией гемцитабином);

� включение в схемы таргетной терапии (CONKO�005
– гемцитабин+эрлотиниб);

� интенсификация режима (гемцитабин+эрлотиниб�
+химиолучевая терапия);

� предоперационная химиотерапия;
� поиск молекулярных маркеров прогноза и чувстви�

тельности (SPARC, бета�тубулинIII, Her2/neu, VEGF).

Колоректальный рак
Основными факторами, определяющими назначение

адъювантной терапии, являются стадия заболевания и со�
стояние лимфатических узлов (N+). C 2003 года после
получения результатов исследования MOSAIC стандар"
том лечения больных раком толстой кишки кате"
гории TлюбоеN+M0 (III стадия) после радикальной
операции является схема FOLFOX4. В исследование
было включено 2246 больных, 6�летняя общая выживае�
мость в группе FOLFOX4 составила 72,9%, а в группе 5�
фторурацил/лейковорин – 68,7% (p=0,023) [18]. При этом
не было зарегистрировано значимых различий, с точки
зрения выживаемости, между двумя схемами лекарствен�
ного лечения для II стадии заболевания. Для улучшения
результатов лечения были предприняты следующие по�
пытки:

� новые препараты (иринотекан);
� комбинация с таргетной терапией (бевацизумаб, це�

туксимаб);
� молекулярно�генетические маркеры (селекция паци�

ентов).
Новые препараты. В исследование PETACC�3 было

включено 3278 больных, из них 2094 – с III стадией за�

болевания [17]. Одна группа получала в течение 6 меся�
цев FOLFIRI, другая – 5�фторурацил и лейковорин. Ре�
зультаты лечения оказались одинаковыми: 5�летняя без�
рецидивная выживаемость и 5�летняя общая выживае�
мость были 56,7% и 54,3% (р=0,106), 73,6% и 71,3%
(р=0,094), соответственно. Учитывая полученные данные,
было проведено исследование эффективности ириноте�
кана и 5�фторурацила/лейковорина у больных III стадии
с высоким риском рецидива (N2, N1 с перфорацией или
окклюзией сосудов). Данные о 5�летней общей выживае�
мости между двумя группами не различались (67% и 61%)
[19]. Аналогичные результаты были получены в другом
исследовании CALGB89803. Таким образом, можно сде�
лать вывод, что иринотекан неэффективен в адъювант�
ном режиме.

Таргетная терапия. На сегодняшний день подведены
результаты ряда исследований, в которых была оценена
эффективность комбинации химиотерапии и таргетной
терапии (бевацизумаб или цетуксимаб) в адъювантном
режиме [18]. Различий в показателях общей и безреци�
дивной выживаемости получено не было. В связи с этим
ни цетуксимаб, ни бевацизумаб не являются лечебной
опцией у больных после радикальной операции (табл.7).

Селекция пациентов. Молекулярно�генетические мар�
керы. Согласно международным стандартам проведение
адъювантного лечения в рутинной практике всем боль�
ным раком ободочной кишки II стадии (T3�4bN0M0) не
рекомендуется [5]. Однако, учитывая результаты иссле�
дования MOSAIC, где отмечалась тенденция к увеличению
5�летней безрецидивной выживаемости больных II ста�
дии (82,3% и 74,6%, соответственно), предлагается выде�
лять в этой группе высокий и низкий риск рецидива за�
болевания [1]. Традиционно к признакам высокого риска
относятся pT4, осложненные формы опухоли (перфора�
ция), лимфоваскулярная инвазия, патоморфологический
анализ менее 12 лимфатических узлов, плохая диффе�
ренцировка опухоли и, под вопросом, возраст (молодые
– до 40, пожилые  – старше 75 лет). Учитывая накоплен�
ные данные о молекулярном портрете опухолевых кле�
ток, в настоящий момент активно изучается роль гене�
тических маркеров. Одним из них является уровень мик�
росателлитной нестабильности (MSI). Высокий уровень
активности данного гена приводит к нарушению процес�
сов репарации ДНК, что является благоприятным про�
гностическим фактором. При ретроспективном анализе
эффективности 5�фторурацила у больных II стадией за�
болевания оказалось, что высокий уровень MSI в опухо�
левых клетках на фоне лечения приводит к снижению
общей выживаемости [18]. Несмотря на то, что данный
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Таблица 7.
Эффективность таргетной терапии в адъювантном режиме у больных раком ободочной кишки после R0�резекции

NCCTG-NO147 
 (k-ras wt) 

PETACC8 
(k-ras wt) NSABP C-08 AVANT В 

Ц+ХТ ХТ Ц+ХТ ХТ Б+ХТ ХТ Б+ХТ(folfox) Б+ХТ (xelox) ХТ 

3OS 92,0% 85,2% HR 1,092 
(0,813-1,466) 

HR 0,96  
(0,79-1,15) 

HR 1,31 
(1,03-1,67) 

HR 1,27 
(0,99-1,62)   

3DFS 92,3% 69,8% 78,0% 75,1% 77,40% 75,50% 73% 75% 76% 
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маркер требует дальнейшего изучения его прогностичес�
кой и предиктивной значимости, NCCN стандарт реко�
мендует его определение у больных со II стадией заболе�
вания [5]. В случае высокого его значения пациентам не
рекомендуется терапия фторпиримидинами. Другими
генетическими маркерами, определяющими тактику адъ�
ювантной терапии больных II стадией, могут быть гуа�
нилат циклаза С (для определения микрометастазов в
лимфатических узлах), делеция аллеля и потеря гетеро�
зиготности в 17р и 18q�хромосомах, определение гене�
тического профиля опухоли («ColoPrint»).

Таким образом, FOLFOX является стандартом адъю�
вантной терапии больных раком ободочной кишки III
стадии уже в течение 8 лет. Добавление новых препа�
ратов, интенсификация режима, использование таргет�
ной терапии в настоящее время не изменили ситуа�
цию. Безусловно, огромное значение имеет поиск раз�
личных предиктивных и прогностических маркеров с
целью селекции пациентов для улучшения результатов
лечения.

Заключение
На сегодняшний день существуют четкие стандарты

проведения адъювантной терапии при раке желудка, под�
желудочной железы и толстой кишки. Несмотря на это,
результаты профилактического лечения невысоки: в це�
лом, увеличение общей 5�летней выживаемости наблю�
дается до 10%. Безусловно, это связано с многими факто�
рами: биология опухолевых клеток, «естественная исто�
рия роста опухоли», наличие стволовых клеток и микро�
окружения, отсутствие абсолютной чувствительности к
лекарственным препаратам, эмпирический выбор лекар�
ственных средств, токсичность цитостатиков. Проведен�
ные клинические исследования с интенсификацией ис�
пользованных режимов или комбинацией с новыми ци�
тостатиками или таргетной терапией не привели к зна�
чимому эффекту. В связи с этим, очевидно, необходим
поиск новых метаболических, циркулирующих в крови,
молекулярно�генетических маркеров с целью максималь�
ной селекции пациентов для выбора адъювантной тера�
пии.
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