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Введение. Исторически стандартом дистального отступа при хирургическом лечении рака прямой кишки являлось 
«правило 5 см». В настоящий момент имеется тенденция к сокращению дистального хирургического отступа. Од-
нако интраоперационные измерения препарата и данные гистологического исследования имеют различия. значи-
тельную роль играет явление хирургической усадки, в особенности при определении дистального края резекции, 
так как интраоперационные данные могут не совпадать с данными после фиксации препарата. Возможные разли-
чия могут привести к сомнениям в онкологической адекватности выполненных границ резекции.
Цель исследования – изучение эффекта усадки дистального края резекции (DRM) при колоректальном раке после 
фиксации препарата в формалине.
Материалы и методы. В проспективный анализ были включены 20 пациентов с гистологически верифицированным 
раком прямой и сигмовидной кишки (аденокарцинома g1–3), которым было проведено хирургическое лечение. 
Выполняли измерение расстояния от нижнего полюса опухоли до дистального края резекции сразу после отсечения 
(in vivo) и через 5–12 мин после последнего измерения (ex vivo). далее проводили измерение данного параметра 
после фиксации препарата в формалине (in vitro).
Результаты. При анализе было выявлено, что медиана усадки дистального края резекции от in vivo до ex vivo со-
ставила 30,5 мм (25,5 %) (p = 0,0001). средняя усадка между in vivo и in vitro после фиксации формалином соста-
вила 51,0 мм (44,2 %).
Заключение. Измерение дистального края резекции при различных условиях влияет на оценку онкологического 
клиренса при интерпретации результатов патоморфологического заключения и определении результатов лечения.
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Introduction. Historically, the standard for distal margin in rectal cancer surgery has been the 5 cm “rule”. Currently, 
there is a trend to reduction the distal surgical margin. However, intraoperative specimen measurements and histological 
examination data differ. The phenomenon of surgical shrinkage plays a significant role, especially in determining the 
distal resection margin, as intraoperative data may not coincide with measurement after fixation of the specimen. 
possible differences may lead to doubts about the oncological adequacy of the performed resection boundaries.
Aim. To examine the shrinkage effect of distal resection margin in colorectal cancer after organ formalin fixation.
Materials and methods. The prospective analysis included data of 20 patients with histologically confirmed rectal 
cancer and sigmoid cancer (adenocarcinoma g1–3) for whom surgical treatment is recommended. The distance between 
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Введение
Внедрение тотальной мезоректумэктомии, а также 

развитие методов неоадъювантного лечения рака пря-
мой кишки привело к значимому снижению частоты 
развития рецидивов заболевания [1–4].

Одними из важнейших прогностических факторов, 
влияющих на прогноз лечения пациентов с диагнозом 
«рак прямой кишки», являются циркулярный (CRM) 
и дистальный (DRM) края резекции [5, 6]. Дисталь-
ным краем резекции обозначают расстояние от ди-
стальной границы резекции неизмененной кишки 
до края опухоли [6].

Исторически определение оптимального DRM 
можно разделить на 3 временных промежутка. Первый 
период (с 1910 по 1953 г.) отображен в работах 
W. S. Handley [7], P. P. Cole [8], W. E. Miles [9]. К нему 
относится «правило 8–10 см», которое свидетельству-
ет о том, что минимальный дистальный хирургический 
отступ должен быть не менее 8 см. Второй период 
(с 1954 по 1985 г.) начинается с публикации работы 
R. S. Grinnell, в которой DRM сокращен до 5 см [10]. 
Третий период начался в 1986 г. и продолжается по на-
стоящее время. В работах R. J. Heald и R. D. Ryall [11], 
и A. M. Abulafi и N. N. Williams [12] описано «правило 
2 см». Авторы отмечают, что риск возникновения вну-
трипросветных рецидивов не повышается при умень-
шении DRM до 2 см [11, 12].

Однако сохранялись попытки выполнения сфинкте-
росохраняющих операций при опухолях средне- и ниж-
неампулярного отделов прямой кишки с целью сохране-
ния качества жизни больных. При этом DRM был менее 
2 см [13]. В работе N. D. Karanjia и соавт., опубликован-
ной в 1990 г., были представлены результаты резекций 
сlose shave, где дистальный хирургический отступ прохо-
дил по «пальпаторно» определяемой линии нижнего края 
опухоли [14]. В работе оценивались препараты после 
формалиновой фиксации с DRM >1 или ≤1 см. Было 
показано, что частота локальных рецидивов в группе 
с DRM ≤1 см соответствует 3,6 %, в отличие от группы 
с DRM >1 см, где локальных рецидивов не отмечалось. 
При этом авторы не выявили различий в показателях 
общей и безрецидивной выживаемости [14].

В работе A. M. Vernava и соавт. оценивали данные 
пациентов после сфинктеросохраняющих операций. 

Пациенты были поделены на 2 группы: DRM >0,8 см 
и ≤0,8 см. Измерение дистального отступа проводи-
лось на препарате, ранее фиксированном в формали-
не. Частота локальных рецидивов в группе с DRM 
>0,8 см соответствовала 5 %, а второй аналогичный 
показатель составил 8,7 %. Авторы пришли к выводу, 
что DRM ≤0,8 см негативно влияет на 5-летнюю об-
щую выживаемость и увеличивает частоту локальных 
рецидивов (р = 0,01) [15]. Однако при интерпретации 
данных результатов стоит учитывать, что лечение про-
ходило в период с 1977 по 1985 г. – до внедрения то-
тальной мезоректумэктомии [15, 16].

В норвежском исследовании B. N. Bernstein и соавт. 
также оценивалась частота развития рецидивов рака 
прямой кишки в зависимости от DRM. Всего были 
проанализированы данные 3571 пациента с диагнозом 
«рак прямой кишки». При DRM ≤1 см частота возник-
новения локальных рецидивов составляла 14,5 %, 
а в группе с DRM >1 см – 9,6 %. При этом не отмече-
ны влияние на общую выживаемость и возникновение 
отдаленных проявлений заболевания, а рекомендован-
ный DRM определен величиной >1 см [17].

Важным аспектом при патоморфологическом ис-
следовании препарата после фиксации в формалине 
является его усадка. Однако эффекты усадки традици-
онно не учитывались при исследовании [18].

S. P. Kwok и соавт. продемонстрировали изменение 
DRM до и после фиксации препарата в формалине. 
При измерении расстояния между нижним полюсом 
опухоли и линией резекции отмечено его уменьшение. 
DRM до отсечения составлял 4,2 см, после удаления 
препарата – 2,9 см, а после фиксации образца в фор-
малине – 2,3 см [19].

В исследовании G.-P. Zhao и соавт. при изучении 
дистального интрамурального и мезоректального рас-
пространения опухоли также отмечено явление хирур-
гической усадки кишки. При этом степень усадки после 
формалиновой фиксации достигала 85 % [20].

На сегодняшний день в мировой литературе недоста-
точно данных, в которых проведено сравнение DRM 
in vivo и in vitro толстой и прямой кишки, несмотря на ак-
туальность исследования. Целью настоящего анализа 
является изучение эффекта усадки DRM при колорек-
тальном раке после фиксации препарата в формалине.

the lower edge of tumor to the distal resection margin was measured after resection (in vivo) and after 5–12 minutes 
after the last measurement. Then the determination of this distance was made after formalin fixation (in vitro).
Results. The analysis revealed that the average shrinkage of the distal resection margin from in vivo to ex vivo was 
30.5 mm (25,5 %) (p = 0.0001). The average shrinkage between in vivo and in vitro bowel samples was 51.0 mm.
Conclusions. Measurement of the distal resection margin under different conditions influences the estimation of the 
oncological clearence in interpreting the results of pathological report and determining the results of treatment.
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На базе отделения абдоминальной онкологии № 3 

(колопроктологии) НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина проведен проспективный анализ, в который  были 
включены данные пациентов с гистологически вери-
фицированным раком сигмовидной и верхнеампуляр-
ного отдела прямой кишки (аденокарцинома G1–3), 
со стадией опухолевого процесса T≤4 (CRM+ / –) 
N0–2M0–1 после проведения сфинктеросохраняюще-
го хирургического лечения (резекции сигмовидной 
кишки, парциальной мезоректумэктомии) без прове-
дения неоадъювантного лечения. Исследование осно-
вано на влиянии фиксации формалина на неизменен-
ные ткани кишки. Учитывая влияние лучевой 
и химиотерапии на структуры ткани кишки, из иссле-
дования были исключены пациенты с нижне- и сред-
неампулярным раком прямой кишки в связи с необ-
ходимостью проведения неоадъювантной терапии.

Период наблюдения – 2021–2022 гг. Клинические 
данные каждого пациента были собраны в электрон-
ную базу данных с последующим анализом.

Целью нашего анализа было изучение коэффици-
ента усадки DRM в условиях фиксации формалином 
и стандартной обработки препарата.

Измерение DRM кишки осуществляли при помо-
щи металлической стерилизованной сантиметровой 
линейки. После отсечения операционный препарат 
вскрывали в продольном направлении по противопо-
ложной относительно опухоли стороне. Одиночный 
шов 3–0 PDS (полидиоксанон) накладывали на сли-
зистую оболочку кишки непосредственно у DRM. 
Данная процедура позволила патоморфологам стан-
дартизировать методику последующего измерения 
DRM, что дало возможность свести к минимуму по-
грешность измерения. Через 5–12 мин после послед-
него измерения повторно оценивали дистальный 
 хирургический отступ. Измерение образцов in vivo вы-
полняли дважды (in vivo – сразу после отсечения 
и ex vivo – через 5–12 мин после измерения in vivo). 
Дальнейшее исследование образца ex vivo проводили 
в патолого-анатомическом отделении НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина. Нарезка выполнялась так, чтобы 
сохранить целостность препарата для предоставления 
стандартизованного патоморфологического заключе-
ния. Статистические расчеты проведены с использова-
нием программы IBM SPSS Statistic 26. Достоверность 
отличий оценивали при уровне значимости 0,05 (p = 0,05). 
Количественные критерии сравнивали с использовани-
ем точного U-теста Манна–Уитни.

Результаты
Всего было исследовано 20 препаратов. Подробная 

характеристика больных, включенных в анализ, пред-
ставлена в табл. 1.

Медиана измерений in vivo / ex vivo составила 0,12 ч. 
Медиана измерения in vivo / in vitro (измерения после 

фиксации формалином) составила 22,9 (18–30) ч. Меди-
ана фиксации в формалине составила 24 ч (рис. 1).

При анализе было выявлено, что медиана усадки 
DRM от in vivo до ex vivo составила 30,5 мм (25,5 %) 
(p = 0,0001) (табл. 2). Медиана усадки между in vivo 
и фиксированными в формалине образцами кишки 
составила 51,0 мм (44,2 %) (р = 0,0001) (табл. 3).

Обсуждение
Усадка препарата после фиксации формалином 

достаточно изученное явление, представленное авто-
рами на различных препаратах [18]. Формалин прони-
кает сквозь ткани и вызывает их гистологические и кле-
точные изменения, включая обезвоживание и усадку 
клеток. Результатом этого процесса является длитель-
ное сохранение клеточной целостности [21, 22].

В исследовании не участвовали пациенты с ранее 
проведенным неоадъювантным лечением, включаю-
щим радио- или химиотерапию, с целью оценки непо-
средственного влияния формалиновой фиксации 
на прямую или сигмовидную кишку и минимизации 
других возможных влияний на ткани. По нашим дан-
ным, только лишь влияние фиксации на усадку in vivo / 
 in vitro сокращает хирургический отступ на 44,2 %.

Данное исследование не включало оценку влияния 
проведенной терапии на хирургическую усадку. 

Таблица 1. Характеристика удаленных операционных препаратов

Table 1. Characteristics of operating material

Показатель 
Indicator

n  %

Пол: 
Gender:

муж. 
male
жен. 
female

8

12

40

60

Отдел кишки: 
Bowel section:

прямая кишка 
rectum
сигмовидная кишка 
sigmoid colon

12

8

60

40

ECOG:
1
2

17
3

85
15

Регионарные лимфатические узлы: 
Regional lymph nodes:

N0
N+

14
6

70
30

Первичная опухоль по классифика-
ции TNM: 
Primary tumor according to TNM 
classification:

Т2
T3
T4

1
16
3

5
80
15
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В исследовании T. L. Ghezzi, проведенном в 2021 г., 
продемонстрировано среднее уменьшение DRM 
на 35,6 % после фиксации формалином. При этом 
в анализ были включены пациенты после проведения 
лучевой терапии. При отдельном анализе данных этих 
пациентов авторы не выявили существенного умень-
шения DRM, которое составило 10,9 % [23].

Во множестве исследований подчеркивалось вли-
яние формалиновой фиксации на мышечную и в осо-
бенности на жировую ткани [24]. Например, значи-
тельное уменьшение DRM после фиксации 
формалином было отмечено в препаратах молочной 
железы со средним показателем уменьшения размера 
на 10 % [25].

В настоящее время оценка дистального клиренса, 
а также возможность его уменьшения активно изуча-
ются [18, 23–30]. Сформированное в работе R. J. Heald 
«правило 2 см», а также оценка дистального отступа 

в вышеупомянутых работах применялись на препара-
тах, ранее фиксированных в формалине. При этом 
измерение хирургического отступа по данным гисто-
логического исследования проведено без оценки вли-
яния хирургической усадки. Например, в случае 
хирур гического отступа 1 см его действительная вели-
чина может быть большей.

Заключение
Наши результаты показали, что медиана усадки 

DRM in vivo / ex vivo составила 26,4 %, а in vivo / in vitro – 
44,2 %.

N. S. Goldstein и соавт. предложили поправочный 
коэффициент, приблизительно равный 2, который 
следует учитывать после фиксации формалином [28]. 
Наш текущий анализ продемонстрировал коэффици-
ент усадки, схожий с предложенным N. S. Goldstein 
и соавт.

Рис. 1. Препарат кишки ex vivo / in vitro

Fig. 1. Bowel ex vivo / in vitro

Таблица 2. Дистальный клиренс in vivo / ex vivo

Table 2. Distal clearance in vivo / ex vivo

drM
In vivo, медиана, мм  

In vivo median, mm
(min–max) 

Ex vivo медиана, мм 
Ex vivo median, mm 

(min–max) 

Усадка, медиана, мм  
Shrinkage, median, mm

 (min–max) 

Усадка по сравнению 
с первоначальной, % 

Shrinkage from the original, %
p

In vivo / ex vivo
115,5

(80–140) 

85,0
(60–110) 

30,5
(30–90) 

26,4
(25,0–21,4) 

0,0001

In vivo / in vitro
64,5

(40–100) 
51,0

(30–90) 
44,2

(50–71,4) 
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rt Данные, полученные в собственном анализе, яв-
ляются более актуальными для хирургического лече-
ния рака прямой кишки, где особенности анатомии 
могут влиять на определение DRM.

Таким образом, данный анализ не является окон-
чательным в связи с небольшой когортой пациентов, 
но следует отметить, что DRM значимо изменяется 
в различных условиях ее изучения.
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