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Актуальность. Железо обладает двойствен-
ными свойствами – оно может способствовать 
как росту опухоли, так и гибели клеток. Раковые 
клетки по сравнению с нормальными проявля-
ют повышенную зависимость от уровня железа. 
Ферроптоз можно запустить непосредственно 
в раковых клетках, что приведет к их самоунич-
тожению. Путем выявления нарушения баланса 
железа и его коррекции можно повлиять на эф-
фект специфической терапии у онкологических 
больных.
Цель  – оценить частоту дефицита железа 
у  больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР), определить связь низкого уровня 
железа с клинико-морфологическими характе-
ристиками.
Материал и  методы. Обследованы 69  не-
леченых больных мКРР. Дефицит железа 
определялся как снижение уровня железа 
в сыворотке крови, полученной до начала спе
цифической терапии: содержание Fe в сыворот-
ке < 10,7 мкмоль/л для мужчин и < 9,0 мкмоль/л 
для женщин.
Результаты. Средний возраст пациентов 
с  мКРР был 61,1  года (от  28  до 83  лет), мужчин 
было 50,7% (35/69). Преобладали опухоли левого 
фланга – 62,3%. У 48,3% заболевание было выяв-
лено на диссеминированной стадии. Наиболее 
часто зонами метастазирования были печень 

(41,3%) и легкие (32,1%). У 55,1% (38/69) больных 
первичная опухоль была удалена паллиативно 
или в ходе первичного радикального лечения. 
KRAS-мутации выявлены в  37,7%. Низкий уро-
вень железа зарегистрирован у  53,6%  (37/69) 
больных мКРР в общей группе и у 72,4% (19/38) 
пациентов с неудаленной первичной опухолью 
(p = 0,05).
Заключение. Независимо от клинико-морфо-
логических характеристик большинство боль-
ных метастатическим колоректальным раком 
имеют железодефицитную анемию до начала 
специфической противоопухолевой терапии.
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Железодефицитная анемия встре­
чается у  11–57%  больных колорек­
тальным раком [1]. Вместе с  тем 
сведения об эпидемиологии де­

фицита железа у  пациентов с  метастатическим 
колоректальным раком немногочисленны, как 
и  исследования, посвященные изучению этой 
проблемы. Практически отсутствуют данные 
о связи уровня железа и его коррекции с эффек­
тивностью проводимой противоопухолевой ле­
карственной терапии.

Железо обладает двойственными свойства­
ми – оно может способствовать как росту опухо­
ли, так и гибели клеток. Раковые клетки по срав­
нению с нормальными проявляют повышенную 
зависимость от уровня железа [2]. Недавно был 
открыт ферроптоз – регулируемая форма железо­
зависимой гибели клеток. Ферроптоз в  отличие 
от некроза и апоптоза характеризуется накопле­
нием ионов железа и  значительным поврежде­
нием мембран, опосредованным перекисным 
окислением липидов [3, 4]. Концепцию ферроп­
тоза в 2012 г. предложили S.J. Dixon и соавт. при 
использовании эрастина для уничтожения опу­
холевых клеток с мутацией RAS [3]. Как известно, 
встречаемость мутации в гене KRAS в опухолях 
толстой кишки составляет от  30 до  60% (http://
www.cancergenome.ru/mutations/RAS/).

В свете ключевой роли ферроптоза в подавле­
нии опухоли открываются новые возможности 
в лечении рака. Интересно, что ферроптоз корре­
лирует с резистентностью к терапии рака, а ин­
дукция ферроптоза устраняет резистентность 
к  лекарственным препаратам. Соответственно, 
воздействуя на ферроптоз, можно изменить эф­
фекты химиотерапии, таргетной терапии или 
иммунотерапии [5]. Ферроптотические опухо­
левые клетки стимулируют иммунную систему 
и  увеличивают активацию противоопухолевого 
иммунитета, способствуя улучшению эффектив­
ности противоопухолевой терапии [6].

В последние годы получены многочислен­
ные подтверждения тому, что ферроптоз можно 
запустить непосредственно в  раковых клетках, 
в большинстве случаев это приводит к их само­
уничтожению [7]. Таким образом, повлиять на 
эффект специфической терапии у  онкологиче­
ских больных можно путем выявления наруше­
ния баланса железа и его коррекции.

Целью настоящей работы была оценка рас­
пространенности дефицита железа у  больных 
метастатическим колоректальным раком и  вы­
явление связи низкого уровня железа с  клини­
ко-морфологическими характеристиками.

Материал и методы
В данной публикации мы представляем предва­
рительные результаты первой части исследова­
ния по выявлению дефицита железа у больных 
метастатическим колоректальным раком. Во 
второй части будет оценено влияние коррек­
ции дефицита железа на эффективность специ­
фической терапии.

В анализ вошли данные 69 больных метаста­
тическим колоректальным раком, включенных 
в  исследование в  случайном порядке и  посту­
пивших в  период с  сентября 2020 по апрель 
2021  г. в  отделение биотерапии ГБУЗ «СПб 
КНпЦСВМП(о)» для получения специфическо­
го химиотерапевтического лечения. Критерием 
включения было начало 1-го цикла лечения по 
поводу метастатического колоректального рака 
независимо от линии химиотерапии. Всем боль­
ным до проведения 1-го  цикла данной линии 
измеряли концентрацию сывороточного желе­
за. Дефицит железа определялся как снижение 
уровня железа в сыворотке крови, полученной 
до начала терапии: содержание Fe в  сыворот­
ке < 10,7 мкмоль/л для мужчин и < 9,0 мкмоль/л 
для женщин.

На втором этапе исследования, завершить 
которое планируется в апреле 2022 г., будет ис­
пользован двухступенчатый дизайн Саймона. 
Основная цель этого этапа  – оценить связь 
коррекции дефицита железа с  эффектом спе­
цифической терапии. В  качестве первичной 
конечной точки выбрано выживание без про­
грессирования в течение 6 месяцев (по данным 
литературы, этот показатель составляет  43% 
[8]). Альтернативная гипотеза – отсутствие про­
грессирования в течение 6 месяцев у 52% паци­
ентов, получающих парентеральные формы же­
леза вместе с химиотерапией.

Работа выполнена в  соответствии с  эти­
ческими принципами проведения биоме­
дицинских исследований, отраженными 
в  Хельсинкской декларации Всемирной ме­
дицинской ассоциации. Все участники иссле­
дования подписали добровольное информи­
рованное согласие. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом при 
ГБУЗ «СПб КНпЦСВМП(о)» (протокол № 276 от 
11.08.2020).

Размер выборки предварительно не рассчи­
тывался. Статистическая обработка проводи­
лась в  программе SPPS17. С  целью выделения 
особенностей группы с наличием дефицита же­
леза до начала лечения был проведен корреля­
ционный анализ.
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Таблица 1. Частота сниженного уровня железа в зависимости от клинико-морфологических факторов, абс. (%)

Характеристика Уровень сывороточного железа Значение p Всего

норма ниже референсных значений

Пол

мужской
женский

17 (47,2)
15 (52,8)

18 (54,5)
19 (45,5)

0,54 35 (50,7)
34 (49,3)

Средний возраст (мин-макс) 58,7 года
33 (47,8)

63,7 года
36 (52,2)

0,061 (28–83 г.)
69 (100)

Локализация первичной опухоли

правый фланг
левый фланг

6 (30)
23 (46,9)

14 (70)
26 (53,1)

0,22 26 (37,7)
43 (62,3)

Глубина инвазии опухоли

T4
T3
T2

7 (36,8)
16 (40)
6 (60)

12 (63,2)
24 (60)
4 (40)

0,52 19 (27,5)
40 (58,0)
10 (14,5)

Степень дифференцировки

low grade
high grade

30 (83,3)
6 (16,7)

28 (84,8)
5 (15,2)

0,87 58 (84,1)
11 (15,9)

Наличие первичной опухоли

да
нет

5 (27,6)
24 (53,3)

19 (72,4)
21 (46,7)

0,05 38 (55,1)
45 (44,9)

Синхронные метастазы

да
нет

10 (35,7)
19 (46,3)

18 (64,3)
22 (53,7)

0,43 28 (48,3)
41 (51,7)

Абсолютное число лимфоцитов, среднее 1,9 × 109/л
33 (47,2)

1,57 × 109/л
36 (52,8)

0,18 69 (100)

Абсолютное число нейтрофилов, среднее 4,6 × 109/л
33 (47,2)

3,25 × 109/л
36 (52,8)

0,02 69 (100)

NLR среднее 3,00
33 (47,2)

2,49
36 (52,8)

0,31 69 (100)

Мутационный статус

KRAS +
BRAF +
MSI-H +
KRAS wt, NRAS wt, BRAF wt, MSS

9 (34,6)
2 (40)
1 (33,3)
17 (48,6)

17 (65,4)
3 (60)
2 (66,7)
18 (51,4)

0,76
0,72
0,51
0,71

26 (37,7)
5 (7,2)
3 (4,4)
35 (50,7)

Адъювантная терапия

да
нет

5 (50)
24 (40,7)

5 (50)
35 (59,3)

0,56 10 (14,5)
59 (85,5)

Метастазы

в печени
в брюшине
в легких
в яичниках
в костях

16 (34,6)
7 (41,2)
13 (37,1)
0
2 (25)

29 (65,4)
10 (58,8)
22 (62,9)
4 (100)
6 (75)

0,23
0,94
0,91
0,46
0,62

45 (41,3)
17 (15,6)
35 (32,1)
4 (3,66)
8 (7,34)
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Результаты
В табл. 1 представлены клинические особенности 
включенных в исследование пациентов. Средний 
возраст составил 61,1 года (от 28 до 83 лет). В иссле­
дуемой группе было приблизительно равное чис­
ло мужчин и женщин (50,7% против 49,3%), пре­
обладали опухоли левого фланга. Практически 
у  половины пациентов заболевание было выяв­
лено на диссеминированной стадии – с синхрон­
ными метастазами. Наиболее часто зонами мета­
стазирования были печень (n = 45, 41,3%) и легкие 
(n = 35, 32,1%). Важно отметить, что у 55,1% (n = 38) 
больных первичная опухоль была удалена пал­
лиативно или в  ходе первичного радикального 
лечения. С точки зрения молекулярно-генетиче­
ских особенностей наиболее частым молекуляр­
ным нарушением были мутации KRAS (37,7%). 
Большинство пациентов генетических наруше­
ний не имели (дикий тип – 50,7%). Адъювантную 
терапию в анамнезе получили 14,5% пациентов.

Уровень сывороточного железа ниже рефе­
ренсных значений зарегистрирован в  53,6%  слу­
чаев (у 37 пациентов из 69). При монофакторном 

анализе (см. табл. 1) статистически значимо более 
высокая частота анемии была выявлена у пациен­
тов с неудаленной первичной опухолью.

Поскольку включенные в  исследование боль­
ные получали различные линии и схемы терапии, 
мы провели оценку клинических параметров 
пациентов. Эффект специфического лечения на 
данном этапе анализа оценивался без коррекции 
уровня железа. Как видно из табл. 2, большинство 
пациентов с  метастатическим колоректальным 
раком (62,31%) получали первую линию лечения 
по схеме FOLFOX. Таргетную терапию проводи­
ли преимущественно препаратами бевацизумаб 
и  афлиберцепт (64,7%). У  47,8% эффект терапии 
в настоящее время не оценен. Среди тех пациен­
тов, для которых оценен эффект специфической 
терапии (без коррекции уровня железа), на мо­
мент выполнения анализа преобладала стабили­
зация процесса (33,3%).

Обсуждение и заключение
Достаточно большое количество исследований 
посвящено оценке избытка железа как вероятного 

Таблица 2. Лечебные варианты и эффекты терапии в зависимости от уровня сывороточного железа до начала лечения, абс. (%)

Параметр Уровень сывороточного железа Значение p Всего пациентов

норма ниже референсных  
значений

1-я линия терапии

2-я линия терапии

3-я линия терапии

15 (34,9)

11 (61,1)

4 (50)

28 (65,1)

7 (38,9)

4 (50)

0,12

0,32

0,43

43 (62,31)

18 (26,1)

8 (11,59)

Схема терапии

FOLFOX

FOLFIRI

антиVEGF

антиEGFR

иммунотерапия

18 (41,9)

11 (50)

12 (36,36)

8 (44,44)

1 (33,33)

25 (58,1)

11 (50)

21 (63,64)

10 (55,56)

2 (66,67)

0,45

0,64

0,23

0,62

0,59

43 (63,24)

22 (32,35)

33 (64,7)

18 (35,3)

3 (4,41)

Эффект терапии

PR

SD

PD

не оценен

1 (2,8)

13 (36,1)

3 (8,3)

19 (52,8)

6 (18,2)

10 (30,3)

3 (9,1)

14 (42,4)

0,21 7 (10,1)

23 (33,3)

6 (8,7)

33 (47,8)

PD – прогрессирование заболевания, PR – частичный ответ, SD – стабилизация состояния
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триггера онкогенеза, тогда как роль дефицита же­
леза остается малоизученной. Показано негатив­
ное влияние дефицита железа на общий статус 
онкологических пациентов [9]. В нашем исследо­
вании выявлена высокая частота дефицита желе­
за у  больных метастатическим колоректальным 
раком до начала первой линии терапии  – 53,6%, 
что соотносится с результатами других авторов, 
согласно которым частота анемии у больных ко­
лоректальным раком варьирует от 40 до 80% [10].

Мы не установили статистически значимой 
связи дефицита железа с  клинико-морфологи­
ческими характеристиками, за исключением 
наличия первичной опухоли. У  пациентов с  не­
удаленной первичной опухолью дефицит железа 
встречался в  3  раза чаще (p = 0,05). В  70%  случа­
ев недостаток железа регистрировали при пра­
восторонней локализации опухоли и в 53% – при 
левосторонней, однако различия не были стати­
стически значимыми (р = 0,22). Вместе с тем в ли­
тературе имеются данные о  более частом выяв­
лении анемии при правосторонней локализации 
опухоли. Так, в работе T.H. Edna и соавт. анемия 
диагностирована у  74,7%  (215/288) больных ра­
ком слепой или восходящей ободочной кишки, 
у  57,1%  (48/84) пациентов с  раком поперечной 

ободочной кишки, у 40,0% (180/300) больных с ра­
ком сигмовидной кишки и в 30,5% (114/374) слу­
чаях локализации опухоли в прямой кишке [11].

Среди ограничений настоящего исследова­
ния следует выделить небольшой размер выбор­
ки, что не позволило установить связь дефицита 
железа с  клинико-морфологическими данными 
и мутационным статусом в каждой линии полу­
чаемой терапии.

Клинические исследования у пациентов с он­
кологическими заболеваниями и  дефицитом 
железа / анемией показывают, что внутривенная 
терапия препаратами железа улучшает общие 
результаты лечения [12]. В  первой части наше­
го исследования мы оценили дефицит железа 
у больных метастатическим колоректальным ра­
ком. Наши результаты показали, что независи­
мо от клинико-морфологических характеристик 
большинство пациентов с  метастатическим ко­
лоректальным раком имеют сниженный уровень 
сывороточного железа, следовательно, до начала 
специфической терапии необходимо проводить 
его контроль. Изучение уровня железа на фоне 
противоопухолевой терапии и оценка его корре­
ляции с  эффектами на фоне лечения будет про­
должено во второй части исследования. 
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Background: Iron has dual properties: it may 
promote both tumor growth and cell apoptosis. 
Compared to healthy cells, cancer cells are more 
dependent on the iron levels. Ferroptosis can be 
triggered directly in cancer cells, which would re-
sult in their self-destruction. Identification of iron 
balance abnormalities and their correction could 
impact the effects of specific treatments in cancer 
patients.
Aim: To assess the prevalence of iron deficiency in 
patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) 
and to identify an association of low serum iron 
levels with clinical and morphological characteris-
tics of the disease.
Materials and methods: The study included 
69  treatment-naïve patients with mCRC. Iron 
deficiency was defined as low serum iron levels 
before the initiation of any specific therapy: se-
rum iron concentration < 10.7  mcmol/L in men 
and < 9.0 mcmol/L in women.
Results: The mean age of the mCRC patients was 
61.1  years (range, 28 to 83  years), 35/69 (50.7%) 
were men. The bigger proportion of the tumors 
was left-sided (62.3%). In 48.3% of the patients, 
the disease was diagnosed at the metastatic stage. 
The most frequent locations of metastasis were 

liver (41.3%) and lungs (32.1%). 55.1% (38/69) of 
the patients had undergone a  non-radical resec-
tion or primary curative surgery. KRAS mutations 
were found in 37.7% of the patients. Low serum 
iron levels were found in 53.6% (37/69) of the total 
sample of the mCRC patients and in 72.4% (19/38) 
of the patients with a non-resected primary tumor 
(p = 0.05).
Conclusion: Irrespective on the clinical and mor-
phological characteristics, the majority of patients 
with metastatic colorectal cancer have iron defi-
ciency anemia before the initiation of specific an-
ti-tumor therapy.

Key words: iron deficiency anemia, serum iron, 
metastatic colorectal cancer
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