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От редакции

Многоуважаемые коллеги!

Мы рады представить вам осенний выпуск журнала «Онкологическая колопроктология». Хотим обратить 
ваше внимание на представленные в выпуске обзорные статьи. Большое прикладное значение имеет материал 
о необходимости удаления бессимптомной первичной опухоли у больных диссеминированным колоректальным 
раком. Несмотря на многочисленность исследований и широкое распространение доказательной медицины, 
в лечении метастатического рака толстой кишки остается много нерешенных и спорных вопросов. Один из на-
иболее актуальных – роль и место хирургии при наличии нерезектабельных метастазов – подробно освещен 
в одной из публикаций. Мы предлагаем читателям обратить на нее особое внимание. Подходы к лечению дис-
семинированного колоректального рака в нашей стране очень сильно разнятся между клиниками и далеко 
не всегда являются адекватными. Распространение новой информации об этой проблеме очень актуально, тем 
более что методы современной онкотерапии дают пациентам большие возможности, и данной группе больных 
следует уделять не меньшее внимание, чем тем, кому лечение проводилось в радикальном объеме.

Не менее интересным нам представляется материал о роли стволовых клеток в канцерогенезе толстой 
кишки. База фундаментальных знаний по онкологии непрерывно пополняется. Мы можем видеть, что и в Рос-
сии большое внимание уделяется новым исследованиям и разработкам, многие из которых в обозримом буду-
щем могут значительно изменить клиническую практику.

Традиционно номер завершается описанием редких и интересных клинических наблюдений.
Мы благодарим читателей за интерес к нашему журналу и ждем новые материалы и вопросы для научных 

дискуссий!

Редакционная коллегия
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ыНеобходимо ли удаление бессимптомной первичной опухоли 
при нерезектабельном метастатическом раке толстой кишки?

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин, С. А. Тюляндин
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

На момент постановки диагноза «рак толстой кишки» у трети пациентов выявляются отдаленные метастазы неоперабель-
ного характера. Нередко первичная опухоль в толстой кишке имеет бессимптомное течение. Соответственно, перед хирургом 
и химиотерапевтом встает вопрос: удалять первичную опухоль или безотлагательно начинать химиотерапию (ХТ)? В условиях 
отсутствия результатов проспективных рандомизированных исследований, посвященных решению данного вопроса, необходимо 
рассмотреть все аргументы «за» и «против» удаления первичной опухоли: биологические особенности взаимоотношения первич-
ной опухоли и метастазов, риск развития осложнений со стороны первичной опухоли в процессе ХТ, действует ли ХТ в равной 
степени на метастазы и на первичную опухоль, необходимо провести анализ ретроспективных исследований прогностического 
значения удаления первичной опухоли при наличии метастазов. Изучению данных аспектов и посвящен настоящий обзор лите-
ратуры.

Ключевые слова: рак толстой кишки, рак прямой кишки, первичная опухоль, химиотерапия, метастазы, риск развития ослож-
нений, бессимптомное течение, ретроспективное исследование

DOI: 10.17650/2220-3478-2015-5-3-9-14

does asymptomatic primary tumor need to be removed in unresectable metastatic colon cancer?

М.Yu. Fedyanin, A.A. Tryakin, S.A. Tyulyandin

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center at the Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Every third colorectal cancer patient has inoperable metastatic disease upon diagnosis. And quite often the primary tumor is asymptomatic. 
The question stands for surgeon and medical oncologist, whether to proceed with upfront surgery or systemic chemotherapy. Considering the 
absence of prospective randomized clinical trials, we must discuss all potential benefits and drawbacks of both approaches, biological inter-
actions between the primary tumor and metastases, risk of complications, associated with primary tumor during chemotherapy, relative ef-
ficacy of chemotherapy for primary tumor and metastatic nodes, we must perform a retrospective analysis of prognostic value of primary tu-
mor resection. This review discusses all of the aforementioned questions.

Key words: colon cancer, rectal cancer, primary tumor, chemotherapy, metastases, the risk of complications, asymptomatic, retrospective study

Введение
У 20–30 % больных раком толстой кишки (РТК) 

уже при постановке диагноза выявляются метастазы 
[1]. До настоящего времени первым этапом в тактике 
лечения таких пациентов являлось удаление первичной 
опухоли, вторым – назначение системной химиотера-
пии (ХТ). Такой подход, с одной стороны, определял-
ся контролем возникновения осложнений со сто роны 
первичной опухоли [2–4], а, по данным некоторых 
исследований, и увеличением продолжительности жиз-
ни [5, 6]. С другой стороны, данная операция не изле-
чивает пациента, а возникновение послеоперацион-
ных осложнений может приводить к отсрочке начала 
ХТ [7]. В случае бессимптомной первичной опухоли 
и при наличии нерезектабельных метастазов встает 
вопрос: удалять первичную опухоль или безотлагатель-
но начинать ХТ? Решению данного вопроса и посвя-
щен настоящий обзор литературы.

Биологические особенности взаимоотношения 
первичной опухоли и метастазов
С биологической точки зрения существуют 2 теории, 

определяющие взаимоотношение первичной опухоли 
и метастазов при РТК. По одной из них первичная опу-
холь выделяет хемокины (например, CCL5), которые 
стимулируют способность клеток к инвазии и метаста-
зированию [8]. Поэтому удаление первичной опухоли 
способствует снижению скорости роста метастазов. 
По другой теории первичная опухоль может выделять 
хемокины (например, CCL25), которые усиливают про-
лиферацию клеток первичной опухоли, но подавляют 
способность клеток к инвазии и метастазированию. Та-
ким образом, резекция первичной опухоли, наоборот, 
может способствовать росту уже имеющихся метастазов, 
ухудшая прогноз течения заболевания [9].

G.E. van der Wal и соавт. выявили высокие уровни 
ангиогенных факторов в первичной опухоли, в мета-



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

10

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р
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мененной печеночной паренхиме у пациентов с син-
хронными метастазами РТК, тогда как в опухолях 
с метахронными метастазами и удаленной несколько 
месяцев назад первичной опухоли уровень ангиоген-
ных факторов в метастазах и окружающей паренхиме 
печени был статистически значимо меньше. Данный 
факт можно считать основанием для удаления первич-
ной опухоли при метастатическом РТК [10]. Но это 
не значит, что удаление первичной опухоли при син-
хронных метастазах «улучшит» ангиогенный профиль 
метастатических очагов. Тем более, что в своих публи-
кациях C. F. Peetrs и соавт. доказывают по данным пози-
тронно-эмиссионной томографии усиление метаболи-
ческой активности в метастазах после резекции кишки 
у больных с синхронными метастазами. Молекуляр-
ный анализ, проведенный этой же группой ученых, 
выявил усиление митоза, снижение апоптоза опухоле-
вых клеток в метастазах, усиление сосудистой плотно-
сти в метастазах и переживающей ткани печени после 
удаления первичной опухоли [11–15]. Таким образом, 
с биологической точки зрения, сохранение бессимп-
томной первичной опухоли при синхронных метаста-
зах более аргументировано.

Действие химиотерапии  
на первичную опухоль
Другой не менее важный вопрос: оказывает ли ХТ 

одинаковый противоопухолевый эффект на первичный 
очаг и на метастазы? В проспективное рандомизиро-
ванное исследование FOxTROT были включены паци-
енты с аденокарциномой ободочной кишки стадии Т3 
или T4 с экстрамуральной инвазией на глубину ≥ 5 мм. 
Больные были разделены на 2 группы: с предопераци-
онным назначением 3 курсов ХТ по схеме FOLFOX 
с панитумумабом или без и операцией с последующей 
адъювантной ХТ (1-я группа) и операцией с последу-
ющим лечением (стандартный подход, 2-я группа). 
После предоперационной ХТ морфологический рег-
ресс опухоли выраженной или значительной степени 
был выявлен у 31 % больных, а снижение стадии забо-
левания достигнуто у 20 %, но данных о выживаемости 
пока представлено не было [16]. Интересно отметить, что 
аналогичные результаты по достижению лекарствен-
ного патоморфоза наблюдаются после проведенного 
предоперационного лечения РТК с метастазами в печень 
[17]. Результаты исследования FOxTROT показывают 
одинаковую чувствительность первичной опухоли (по 
крайней мере ободочной кишки) и метастазов к стан-
дартной ХТ.

Также опубликован опыт клиники Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC) по проведению пред-
операционной ХТ без лучевой терапии с последующим 
хирургическим лечением при местно-распространен-
ном раке прямой кишки. Выполнение 6 курсов ХТ по 
схеме FOLFOX6 (первые 4 – с бевацизумабом) опре-

делило достижение полного патоморфологического 
регресса опухоли у 25 % больных [18].

В 2015 г. Y. Deng и соавт. представили предваритель-
ные результаты проспективного рандомизированного 
исследования по изучению самостоятельной роли ХТ 
в предоперационном лечении больных с II–III стади-
ей рака прямой кишки. В группе пациентов, до опера-
ции получавших ХТ по схеме FOLFOX6, патоморфо-
логический ответ опухоли на лечение составил 37,9 % 
[19]. Таким образом, независимо от места локализации 
опухоли в толстой кишке ХТ оказывает равноценное 
противоопу холевое действие как на первичный очаг, 
так и на метастазы.

Осложнения со стороны первичной  
опухоли в процессе химиотерапии
Рассматривая у больных с метастазами вопрос 

безопасности сохраненной первичной опухоли в от-
ношении развития таких осложнений, как непрохо-
димость, кровотечения, перфорация кишки, следует 
обратить внимание на публикацию M. G.W. Scheer 
и соавт. Проведенный ими метаанализ 7 рандомизи-
рованных исследований показал, что при сохранении 
первичной опухоли непроходимость развивается 
у 5,6–29,0 % больных на фоне ХТ (чаще при пораже-
нии левых отделов толстой кишки – 21 %). Кровоте-
чения из первичной опухоли и перфорация кишки – 
события более редкие и не превышают 0–3,7 и 0–6,1 % 
соответственно. При этом в исследованиях, посвящен-
ных удалению первичной опухоли перед началом си-
стемной терапии, частота послеоперационных ослож-
нений и смертность составили 18,8–47,0 и 0–4,6 % 
соответственно [20].

Изучая опыт клиники MSKCC (лечение когорты 
233 больных с сохраненной первичной опухолью 
при метастатическом РТК), исследователи во главе 
с G. A. Poultsides выявили, что только у 26 (11 %) паци-
ентов развились осложнения со стороны первичной 
опухоли, которые в 36 % случаев были купированы 
консервативно [21]. Таким образом, больным с мета-
статическим РТК можно отсрочить выполнение опе-
рации по поводу первичной бессимптомной опухоли, 
не опасаясь высокого риска возникновения осложне-
ний с ее стороны.

Можно ли предсказать развитие осложнений со сто-
роны первичной опухоли в процессе ХТ? В исследова-
нии Y. Miyamoto и соавт. проведен ретроспективный 
анализ данных 131 пациента с нерезектабельными 
метастазами РТК. Больные были рандомизированы 
на 2 группы: в 1-ю вошли 63 (48 %) пациента с сохра-
ненной первичной опухолью, во 2-ю – 68 (52 %) па-
циентов с удаленной первичной опухолью. Группы 
сравнения статистически значимо отличались по та-
ким факторам, как уровень раково-эмбрионального 
антигена (РЭА) перед началом лечения и число по-
раженных метастазами зон ≥ 2 (выше в 1-й группе: 
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ы49 % против 29 %). Тем не менее группы не различа-
лись по частоте достижения объективного ответа на ХТ 
(49 % против 41 %) и продолжительности жизни 
(30,4 мес против 24,1 мес, р = 0,53). В группе без резек-
ции у 25,4 % больных отмечались осложнения со сто-
роны первичной опухоли, всем им в дальнейшем было 
проведено оперативное лечение. Это исследование мы 
считаем интересным, потому что авторы попытались 
определить факторы риска возникновения осложне-
ний со стороны первичной опухоли в процессе ХТ, 
и лишь распространение опухоли по всей окружности 
стенки кишки было ассоциировано с развитием 
осложнений [22]. А вот в исследовании G. A. Poultsides 
и соавт. не было выявлено факторов, связанных с раз-
витием осложнений со стороны первичной опухоли 
в процессе ХТ. В анализ включались такие показатели, 
как уровень РЭА, лактатдегидрогеназы, альбумина 
и количество органов, пораженных метастазами, но не 
рассматривались характеристики самой первичной 
опухоли [21]. Справедливости ради следует отметить, 
что и в исследовании N. Ballian и соавт. при проведе-
нии колоноскопии не удалось выявить признаков, 
ассоциированных с дальнейшим развитием осложне-
ний со стороны первичной опухоли в процессе специ-
фического лечения [23].

Таким образом, принимая во внимание результаты 
этих исследований, можно сделать вывод, что у паци-
ентов без циркулярного поражения опухолью кишки 
и при поражении правых ее отделов риск развития 
осложнений в процессе ХТ будет минимальным.

Сравнительные исследования по изучению 
прогностической роли удаления первичной опухоли
При оценке прогностической роли удаления пер-

вичной опухоли в проспективно проведенных иссле-
дованиях FFCD9601 и CAIRO/CAIRO2, отмечена бо-
лее высокая выживаемость пациентов с удаленной 
первичной опухолью [5, 6]. Это могло быть обусловлено 
тем, что ХТ начиналась только при условии, что паци-
ент уже восстановился после проведенного хирурги-
ческого вмешательства, если же реабилитация больного 
не происходила в установленные сроки, его исключа-
ли из исследования. Также в обеих работах в рандоми-
зированный этап наблюдения включались пациенты 
уже после выполнения операции на толстой кишке. 
Тем самым нельзя исключить субъективный отбор 
больных только с благоприятным прогнозом в данные 
исследования: пациенты в группе с удалением первич-
ной опухоли имели меньшее распространение заболе-
вания. Кроме этого, следует отметить и неадекватность 
режимов ХТ, используемых в данных работах. Напри-
мер, в исследовании F. Ferrand и соавт. применялась 
схема лейковорин + фторурацил + ралтитрексед [6].

В 2012 г. были представлены результаты анализа 4 про-
спективных исследований (FFCD9601, FFCD2000–05, 
ACCORD13 и ML16987) по влиянию удаления первич-

ной опухоли на выживаемость при метастатическом 
РТК. В него вошли данные 810 больных, из которых 
у 41 % первичная опухоль была сохранена. Авторы вы-
явили существенное снижение риска смерти (на 40 %) 
у больных с резекцией первичной опухоли по сравне-
нию с пациентами с сохраненным образованием. Од-
нако сравниваемые группы различались по таким 
значимым прогностическим факторам, как уровни 
РЭА, щелочной фосфатазы и локализация опухоли 
в ободочной кишке. Чаще неблагоприятный прогноз 
был характерен для больных с сохраненной первичной 
опухолью. Тем не менее при последующем анализе 
было выявлено, что благоприятный эффект на выжи-
ваемость от удаления сохранялся только при уровне 
РЭА < 600 нг/мл. То есть авторы предложили диффе-
ренцированный подход к отбору пациентов для удале-
ния первичной опухоли. Однако риск субъективного 
отбора больных в данном анализе остается высоким, 
и результаты могли быть случайными [24].

В крупном популяционном ретроспективном ана-
лизе эффективности ХТ, включившем 1378 больных, 
из которых у 31,5 % первичная опухоль была сохране-
на (контрольная группа), выявлены выраженные раз-
личия в показателях продолжительности жизни 
в пользу пациентов с удаленной первичной опухолью: 
18,3 мес против 8,4 мес, р < 0,001. Как и в предыдущем 
исследовании, сравниваемые группы были крайне 
неоднородны, при этом в группе без удаления первич-
ной опухоли преобладали пациенты с негативными 
прогностическими факторами: пожилой возраст, уро-
вень по шкале ECOG ≥ 2, поражение метастазами более 
2 зон, нарушения биохимических показателй крови. 
После исключения пациентов с удаленными метастазами 
выживаемость в группе с удаленной первичной опухолью 
стала приближаться к группе контроля: 15,2 мес против 
8,3 мес, р < 0,001. Возникает вопрос: как будут различать-
ся показатели выживаемости при сравнении групп, 
сбалансированных по прогностическим факторам [25]?

S. Ishihara и соавт. в 2015 г. описали свой подход 
к оценке роли удаления первичной опухоли у больных 
с метастатическим РТК. Сравнив характеристики 1782 па-
циентов с удаленной первичной опухолью с 200 паци-
ентами, которым сначала была выполнена ХТ, авторы 
показали улучшение общей выживаемости в группе 
с удаленной первичной опухолью и обнаружили дис-
баланс между группами по основным прогностиче-
ским признакам. Тогда они изучили влияние удаления 
первичной опухоли на выживаемость в каждой анали-
зируемой подгруппе пациентов. Благоприятный эф-
фект от удаления первичной опухоли отсутствовал 
у больных в возрасте старше 65 лет, у лиц женского 
пола и при локализации заболевания в правой поло-
вине толстой кишки [26]. И хотя авторы нашли теоре-
тические обоснования для каждого из факторов, в дан-
ном анализе также нельзя исключить субъективный 
отбор больных, потому что остаются неучтенные по-
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ы казатели, по которым группы могут расходиться. Счита-

ем, что необходимо с большой осторожностью подходить 
к результатам таких ретроспективных исследований.

Если предположить, что в популяции пациентов 
имеется фактор, который значимо влияет на выживае-
мость больных (например, удаление первичной опухоли), 
то изменение его встречаемости в популяции будет 
приводить и к изменению продолжительности жизни 
больных. По данным базы SEER (США), из 64 157 боль-
ных РТК IV стадии 67,4 % перед началом ХТ была 
удалена первичная опухоль. C. Y. Hu и соавт., проана-
лизировавшие эту базу, выявили признаки, ассоции-
рованные с удалением первичной опухоли: молодой 
возраст, нахождение в браке, женский пол, высокая 
степень дифференцировки опухоли и локализация 
очага болезни в ободочной кишке. При этом за не-
сколько десятилетий отмечено уменьшение числа 
случаев удаления первичной опухоли: с 74,5 % в 1988 г. 
до 57,4 % в 2010 г., тогда как отдаленная общая выжи-
ваемость пациентов неуклонно возрастала: с 8,6 % 
в 1988 г. до 17,8 % в 2009 г. [27]. Конечно, основной 
вклад в выживаемость таких больных вносит появле-
ние новых противоопухолевых препаратов. Однако мы 
видим, что вероятное прогностическое значение уда-
ления первичной опухоли для всей популяции боль-
ных с метастатическим РТК, если оно конечно есть, 
является минимальным и нивелируется проведением 
современной ХТ.

Один из первых метаанализов, изучавших влияние 
удаления первичной опухоли у больных с метастати-
ческим РТК, был проведен R. Cirocchi и соавт. в 2012 г. 
Ими были проанализированы 7 работ (из доступных 
26). При этом данные по отдаленной выживаемости 
присутствовали только в 4. Из них в 2 исследованиях 
был отмечен благоприятный эффект на выживаемость 
от удаления первичной опухоли, в остальных – небла-
гоприятный. Следует отметить, что в метаанализ вклю-
чались исследования, выполненные в конце 1990-х го-
дов, когда режимы ХТ не были современными [28].

В 2014 г. был опубликован более крупный метаана-
лиз исследований, посвященных прогностической 
роли удаления первичной опухоли у больных с мета-
статическим РТК. В него вошли данные уже 21 иссле-
дования, включившие суммарно 44  226 пациентов. 
Авторы получили статистически значимое снижение 
риска смерти у больных после резекции первичной 
опухоли (отношение рисков (ОР) 0,28; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,165–0,474; р < 0,001). Одна-
ко следует отметить, что группа пациентов с удаленной 
опухолью имела благоприятный прогноз и за счет 
других факторов: большее число больных с поражени-
ем метастазами только печени (OР 1,551; 95 % ДИ 
1,247–1,929; р < 0,001), меньшее число больных с по-
ражением > 2 органов метастазами (OР 0,653; 95 % ДИ 
0,508–0,839; р = 0,001), меньшее число больных с ло-
кализацией первичной опухоли в прямой кишке (OР 0,495; 

95 % ДИ 0,390–0,629; р < 0,001). При проведении под-
анализа в отдельных группах – с метастатическим 
поражением только печени или среди больных с по-
ражением > 2 органов метастазами – благоприятный 
эффект от удаления первичной опухоли значимо 
уменьшался [29]. И снова повторим вопрос: что будет 
с ролью хирургического лечения, если продолжить 
уравновешивать группы больных по всем прогности-
ческим факторам?

Принимая во внимание тот факт, что в предыду-
щий метаанализ включались преимущественно иссле-
дования с неадекватными режимами ХТ, интересно 
изучить влияние удаления первичной опухоли в усло-
виях современных схем. Так, А. Watanabe и соавт. изучили 
влияние удаления первичной опухоли на выживаемость 
у 158 больных, из которых операция не про водилась 
в 70,9 % случаев. Группы сравнения не различались 
ни по статусу ECOG, ни по возрасту, ни по локализа-
ции первичной опухоли. Как и в предыдущих иссле-
дованиях, в группе без операции у больных чаще от-
мечалось поражение ≥ 2 органов метастазами, чаще 
встречались пациенты с высоким риском прогресси-
рования (по индексу Kohne). Большинству больных 
проводилась терапия дуплетами с бевацизумабом. 
Несмотря на менее благоприятный прогноз для паци-
ентов без операции, графики выживаемости сравни-
ваемых групп не отличались. Такой признак, как уда-
ление первичной опухоли перед началом ХТ не влиял 
на продолжительность жизни при многофакторном 
анализе. Следует отметить, что время с момента пер-
вого визита больного к врачу до начала ХТ, было зна-
чимо дольше в группе резекции: медиана 47 дней 
против 17 дней. Возможно, этот фактор и определял 
нивелирование положительного влияния от удаления 
первичной опухоли на выживаемость, если оно, ко-
нечно, существует [30].

Внедрение новых препаратов в лечение больных 
метастатическим РТК, несомненно, увеличивает про-
должительность жизни, однако пока недостаточно 
данных для оценки влияния ХТ (в первую очередь 
препаратов антиангиогенного профиля действия, уве-
личивающих риск кровотечений) на развитие ослож-
нений со стороны первичной опухоли. Кроме того, 
интересно оценить насколько они эффективны в усло-
виях сохранения первичного очага. F. Ghiringhelli 
и соавт. ретроспективно оценили действие беваци-
зумаба в зависимости от удаления или сохранения 
первичной опухоли у 233 больных. Было выявлено, 
что добавление бевацизумаба к ХТ оказалось в общем 
эффективным, однако в группе с сохраненной пер-
вичной опухолью этот эффект терялся (ОР 0,98). 
Исследователи не сообщили о частоте возникновения 
осложнений при терапии бевацизумабом со стороны 
первичной опухоли. Также следует отметить расхо-
ждение сравниваемых групп по ряду прогностических 
факторов в пользу пациентов из группы резекции [31].
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нивали частоту осложнений у больных, получавших 
ХТ в комбинации с бевацизумабом, в зависимости 
от удаления или сохранения бессимптомной первич-
ной опухоли. В группе больных с сохраненной опухо-
лью только у 4,4 % возникли осложнения, потребовав-
шие хирургического вмешательства. При этом 
показатели медианы продолжительности жизни ста-
тистически не различались (р = 0,2). Авторы сделали 
вывод о безопасности назначения бевацизумаба 
у больных с бессимптомными опухолями толстой 
кишки [32].

Выводы
Таким образом, в отсутствии данных проспектив-

ных рандомизированных исследований, где основным 
изучаемым вопросом является прогностическое зна-
чение удаления первичной опухоли у больных с нере-
зектабельными метастазами РТК, невозможно дать 
четкие рекомендации по необходимости удаления 
бессимптомной опухоли. Проведенный анализ лите-
ратуры показывает, что удаление бессимптомной пер-
вичной опухоли у таких пациентов не должно являть-
ся главной целью, и в некоторых случаях лечение 
можно начинать с ХТ.
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Значительную роль в развитии и прогрессировании колоректального рака играют так называемые стволовые клетки опухоли 
(cancer stem cells, CSC), которые способны к самоподдержанию и мультипотентной дифференцировке. CSC могут образовывать-
ся из мутантных стволовых клеток или путем дедифференцировки эпителиальных клеток крипты. В последнее время большое 
внимание уделяется изучению роли CSC в раке толстой кишки, но крайне мало публикаций относительно их экспрессии в полипах 
толстой кишки. По классификации Всемирной организации здравоохранения (2010) в группу предопухолевых поражений толстой 
кишки помимо классических тубулярных, ворсинчатых и тубуло-ворсинчатых аденом отнесены так называемые зубчатые об-
разования, включающие гиперпластический полип, зубчатую аденому на широком основании и традиционную зубчатую аденому. 
Большое количество публикаций посвящено вновь выделенным категориям CSC, но полного понимания процессов, вовлеченных 
в формирование полипов и их прогрессию в рак толстой кишки, до сих пор нет. Идентификация CSC в полипах толстой кишки 
позволит оценить их потенциал злокачественности, проводить адекватную терапию, определить объем операции и дальнейшую 
тактику лечения. Это в свою очередь будет способствовать раннему обнаружению и предотвращению рака. Выявление CSC, 
оценка их локализации и распределения в тубулярной аденоме, зубчатой аденоме на широком основании, традиционной зубчатой 
аденоме и гиперпластическом полипе позволяют оценить потенциал злокачественности и прогноз для каждого полипа. В связи 
с этим определение маркеров, характерных для CSC толстой кишки, представляется интересным не только с научной, но и с пра-
ктической точки зрения.

Ключевые слова: колоректальный рак, стволовые клетки опухоли, потенциал злокачественности, полипы толстой кишки, спе-
цифические поверхностные маркеры стволовых клеток опухоли, экспрессия Musashi-1, экспрессия альдегиддегидрогеназы 1, экс-
прессия CD24, экспрессия CD44, экспрессия Sox2, экспрессия Ki-67
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Сancer stem cells (CSC) play a significant role in the development and progression of colorectal cancer. They are capable of self-renewal 
and multipotent differentiation. CSC can be formed from stem cells or mutant by dedifferentiation of crypt epithelial cells. Recently, much 
attention is paid to CSC in colon cancer, but very little has been published regarding their expression in colon polyps. In 2010 The World 
Health Organization attributed the so-called serrated lesions, including hyperplastic polyp, serrated sessile adenoma and traditional ser-
rated adenoma to a group of precancerous lesions of the colon in addition to the classical tubular, villous and tubulo-villous adenomas. 
Despite the large number of publications devoted to the newly selected category, a full understanding of the processes involved in the forma-
tion of polyps and their progression into colon cancer, there is still no. Identification of CSC in colon polyps will assess their potential malig-
nancy conduct adequate therapy, determine the amount of the operation and further treatment strategy. This in turn will contribute to the 
early detection and prevention of cancer. Identification of CSC, an assessment of their localization and distribution in tubular adenomas, 
serrated adenoma broad-based, traditional serrated adenoma and hyperplastic polyps allow to evaluate the potential of malignancy and 
prognosis for each of the polyps. In this regard, the definition of markers characteristic of colon CSC, is interesting not only from a scientific, 
but also from a practical point of view.

Key words: colorectal cancer, tumor stem cells, malignant potential, colonic polyps, specific surface markers of tumor stem cells, Musashi-1 
expression, aldehyde dehydrogenase 1 expression, CD24 expression, CD44 expression, Sox2 expression, Ki-67 expression 

Введение
Значительную роль в развитии и прогрессирова-

нии колоректального рака (КРР) играют так называе-
мые стволовые клетки опухоли (cancer stem cells, 
CSC), которые способны к самоподдержанию и муль-
типотентной дифференцировке. CSC могут образо-
вываться из мутантных стволовых клеток или путем 

дедифференцировки эпителиальных клеток крипты. 
Эпителий кишечника подвержен постоянной и быст-
рой регенерации благодаря кишечным стволовым 
клеткам. Считается, что это обстоятельство значи-
тельно увеличивает риск возникновения CSC и, как 
следствие, злокачественного новообразования толстой 
кишки [1].
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пределения в тубулярной аденоме, зубчатой аденоме 
на широком основании (sessile serrated adenoma, 
SSA), традиционной зубчатой аденоме (traditional 
ser rated adenoma, TSA) и гиперпластическом полипе 
(hyperplastic polyp, HP) позволяют оценить потенци-
ал злокачественности и прогноз для каждого полипа 
(polyp, Р).

Пути канцерогенеза толстой кишки
Классическая концепция развития КРР, предло-

женная B. Vogelstein [2], основана на возникновении 
его из традиционных аденом (тубулярных, ворсинча-
тых и тубуловорсинчатых) в результате активации Wnt-
сигнального каскада из-за инактивирующей мутации 
в гене APC (adenomatous polyposis coli), приводящей 
к активации генов KRAS/BRAF или активирующей 
мутации в гене, кодирующем β-катенин [3]. Этот путь 
характерен для случаев с наследственным КРР и на-
следственным аденоматозным полипозом. Wnt-си-
гнальный путь активирует транскрипционные факто-
ры ядерного комплекса β-катенина и TCF/LEF (T cell 
factor/lymphoid enhancer factors), которые регулируют 
транскрипцию большого числа генов, вовлеченных 
в поддержание гомеостаза тканей, эмбриональное 
развитие [4]. Также Wnt-сигнальный путь участвует 
в формировании нормальной слизистой оболочки 
толстой кишки. Общая доля опухолей толстой кишки, 
возникших по данному механизму, составляет 60 % [5].

По классификации Всемирной организации здраво-
охранения (2010) в группу предопухолевых поражений 
толстой кишки отнесены так называемые зубчатые 
образования, включающие 3 категории [6]:

• НР – «сидячее» образование, преимущественно 
в левой половине толстой кишки, характеризующееся 
наличием удлиненных «недоформированных» крипт 
на всем про тяжении от поверхности слизистой оболоч-
ки до мышечной пластинки, с зубчатым характером 
просвета в верхней половине и апикальной части 
крипты;

• SSA/P – приподнятое образование, характери-
зующееся распространением «зубчастости» на всю 
глубину крипт до базальных отделов с признаками па-
тологического ветвления, дилатации базальных отде-
лов и горизонтальным ростом вдоль мышечной пла-
стинки. Возможна дисплазия эпителия [7];

• TSA – полиповидное образование, морфологи-
чески характеризующееся наличием эктопических 
крипт, которые не достигают мышечной пластинки.

По некоторым данным, зубчатые аденомы состоят 
из 2 типов клеток: «высоких столбчатых» клеток с эозино-
фильной цитоплазмой и вытянутым ядром посере-
дине, морфологически похожих на терминально диф-
ференцированные клетки поверхностного эпителия 
нормальной слизистой оболочки, и «низких» клеток 
с базально расположенным круглым ядром и большим 

количеством гранул муцина в цитоплазме, морфологи-
чески похожих на клетки базальных отделов крипт [8].

Стоит отметить, что данное выделение различных 
типов клеток встречается только в единственной ра-
боте и не соотносится с терминологией, предлагаемой 
нормальным гистологическим строением кишечной 
крипты. Возможно, «низкие» клетки соответствуют 
бескаемчатым энтероцитам, а «высокие» – каемчатым, 
или же эти клетки, характеризующиеся особыми му-
тациями, могут представлять собой новое качество.

Активно обсуждается «зубчатый» путь канцероге-
неза, характерный для 30 % наблюдений КРР. Его 
связывают с соматической мутацией V600E в BRAF-
протоонкогене (BRAF V600E), метиляторным фено-
типом (CpG island methylator phenotype) и микросател-
литной нестабильностью (MSI) [7, 9]. В литературе 
описано не менее 2 молекулярных механизмов разви-
тия карциномы толстой кишки из зубчатого образова-
ния. Первый предполагает развитие карциномы 
из SSA/P в результате начальной активирующей мута-
ции BRAF, 2-й – из TSA в результате начальной мута-
ции KRAS. Однако есть данные о том, что TSA в качестве 
предшественника могут иметь SSA/P или НР, в связи 
с чем возможна общность этих 2 зубчатых путей (рис. 1) 
[10, 11].

Несмотря на большое количество публикаций, 
посвященных молекулярным механизмам зубчатого 
пути, полного понимания процессов, вовлеченных 
в формирование полипов и их прогрессию в рак тол-
стой кишки, до сих пор нет. Вместе с тем установлено, 
что опухоли толстой кишки, развившиеся по зубчато-
му пути, могут нуждаться в особом режиме химиоте-
рапии (ХТ) [12]. Пациенты с КРР, характеризующим-
ся мутацией BRAF V600E, имеют значительно худшую 
общую выживаемость по сравнению с таковой 
при аденокарциномах с диким типом BRAF- или KRAS-
мутаций [13].

Понятие о стволовых клетках опухоли
Традиционная, так называемая стохастическая 

(stochastic – случайный), модель развития опухоли, 
в основе которой лежит предположение, что каждая 
раковая клетка может давать начало новой опухоли, 
в последнее десятилетие – с момента идентификации 
CSC – вытеснена «иерархической» моделью, согласно 
которой только CSC способны инициировать опухо-
левый рост как в первичном очаге, так и в метастазах 
(рис. 2) [2]. В соответствии с этими представлениями 
опухоль организована иерархично, как нормальная 
ткань, с небольшой субпопуляцией недифференциро-
ванных клеток, имеющих уникальные биологические 
свойства, необходимые для инициации, поддержания 
и распространения опухоли [14, 15]. CSC расположены 
в нише с мезенхимальными клетками, которые обес-
печивают выживание CSC, регулируют их пролифе-
рацию посредством секреции растворимых факторов [16]. 
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Данная модель косвенно указывает на то, что полная 
эра дикация опухоли возможна лишь при элиминации 
всех CSC, так как оставшиеся могут вызывать рециди-
вы и/или метастазы у пациентов с КРР. Идентифика-
ция и изоляция CSC необходима для лучшего понимания 
их роли в туморогенезе и для развития CSC-специ-
фичной терапии. Поэтому предпринимается множест-
во попыток в направлении идентификации специфи-
ческих поверхностных маркеров CSC.

CSC отличаются от остальных клеток 3 уникаль-
ными особенностями:

1) способностью к неограниченному самообнов-
лению;

2) способностью воссоздавать полный пул опухо-
левых клеток в «материнской» опухоли;

3) наличием своеобразного фенотипа, характери-
зующегося экспрессией уникального набора маркеров 
[17].

Как и нормальные стволовые клетки, CSC облада-
ют мультилинейным потенциалом дифференцировки 
и дают начало иерархично организованной клеточной 
популяции. Увеличение популяции самих CSC осу-
ществляется благодаря преобладанию их симметрич-
ного деления (приводящему к образованию 2 дочерних 
клеток) над ассимметричным (в результате которого 
образуется 1 дочерняя CSC и 1 дифференцированная 

клетка). Эта концепция была неоднократно подтвер-
ждена посредством математического моделирования 
и флюоресцентного окрашивания с PKH-26 [18].

CSC демонстрируют высокий уровень экспрессии 
белков, принадлежащих семейству мембранных ABC-
транспортеров, вовлеченных в обеспечение резистент-
ности к ХТ (в том числе паклитакселом, цисплатином, 
5-фторурацилом, митоксантроном, антрациклинами, 
этопозидом, алкалоидом барвинка, камптотецином, то-
потеканом и иматинибом) [19]. Уникальные свойства 
CSC могут объяснить неудачи множества методов 
противоопухолевой терапии, направленной на быст-
роделящиеся клетки, так как CSC делятся медленно 
и нечувствительны к большинству цитотоксических 
препаратов [17].

Остается открытым вопрос об источнике возник-
новения CSC. Многие авторы придерживаются мне-
ния, согласно которому CSC могут образовываться 
из нормальных стволовых клеток различных тканей, 
поскольку CSC обладают признаками, свойственными 
нормальным стволовым клеткам (самоподдержание 
и дифференцировка). Другие отмечают, что самовос-
произведение CSC не единственный их источник 
в опухоли, а в качестве возможной дополнительной 
причины указывают на дифференцированные опухо-
левые клетки, которые в результате изменения экспрес-

Рис. 1. «Зубчатые» пути канцерогенеза. КСК – кишечная стволовая клетка. Приводится по M. Bettington, 2015 [11], с изменениями 
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сии генов приобретают свойства стволовых и образуют 
так называемые вторичные CSC (рис. 3).

Нормальная толстая кишка состоит примерно 
из миллиона крипт Либеркюна, каждая из которых 
содержит около 2 тыс. клеток, включающих энтероци-
ты, энтерохромаффиноциты, бокаловидные клетки 
и клетки Панета (рис. 4) [20]. Клетки эпителия кишеч-
ника обновляются примерно 1 раз в 5 дней. Способ-
ность поддерживать тканевой гомеостаз обеспечива-
ется самообновляемыми недифференцированными 
мультипотентными стволовыми клетками, лежащими 
в основе крипты, в ее пролиферативной зоне, и даю-
щими начало временно амплифицированным клеткам. 
Данные клетки делятся ассиметрично, порождая 
эпителиальные клетки всех типов. Число длительно 
живущих стволовых клеток составляет 4–6 на 1 крип-
ту. В основе кишечной крипты расположены 2 попу-
ляции предполагаемых стволовых клеток. Первая 
располагается непосредственно над клетками Панета 
(по некоторым данным, между ними [21]) и характе-
ризуется экспрессией G-протеина рецептора Lgr5, 
являющегося мишенью гена Wnt. Вторая находится 
на расстоянии +4 от основания крипты и характери-
зуется экспрессией гена Bmi1 и обратной транскрип-
тазой теломеразы Tert [2].

Наличие клеток всех типов с разной степенью 
дифференцировки у больных с КРР и популяции ство-
ловых клеток в базальных отделах крипт во время 
формирования аденом у пациентов с наследственным 
аденоматозным полипозом вынуждает отдать предпоч-
тение иерархической модели туморогенеза, а не стоха-
стической [22]. Однако «истоки» иерархической модели 
дискутабельны. По аналогии с причинами возникно-
вения CSC (или нормальная стволовая клетка, 
или нормальная дифференцированная клетка) суще-
ствуют 2 возможные теории развития рака толстой 
кишки: «восходящая» и «нисходящая» (рис. 5).

Первая предполагает развитие КРР из стволовой 
клетки, находящейся в базальном отделе крипты, 
в результате аномальной дифференцировки в направ-
лении CSC. В пользу этой теории говорит идентифи-
кация специфических генов, характерных для кишеч-
ных стволовых клеток, в предшественнике аденомы, 
индуцированной активным Wnt-сигнальным путем 
[23]. Исследования демонстрируют формирование 
опухоли у Bmi1-, CD133-, Lgr5-рекомбинантных мы-
шей с делецией гена APC в обоих аллелях. Формиро-
вание опухоли, однако, не происходит, если делеция 
APC находится в клетках-предшественниках или диф-
ференцированных клетках [23].

Рис. 2. Иерархическая и стохастическая модели канцерогенеза. Приводится по A. Antoniou, 2013 [15], с изменениями. Здесь и в рис. 3, 5: – дейст-
вие онкогена

Иерархическая модель (СSC)                                                                    Стохастическая модель: клоногенность клеток  

CSC

CSC

CSC

CSC

CSC



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

19

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы

Сторонники «нисходящей» теории руководствуются 
гистологическими проявлениями аденомы толстой киш-
ки, такими как дисплазия/неоплазия эпителия и повы-
шенная экспрессия Ki-67, наблюдаемыми в вершине 
ворсинок при интактных клетках базальных отделов [24]. 
Возможно, эти теории не являются альтернативными.

Известно, что сигнальные пути самообновления 
нормальных стволовых клеток, такие как Wnt, Notch, 
Hedgehog, также участвуют в развитии CSC и играют 
важную роль в их функционировании [17].

Маркеры, характерные для стволовых  
клеток толстой кишки
Некоторые исследователи утверждают, что CSC 

КРР идентифицируются экспрессией поверхностного 
клеточного маркера CD133. В исследовании M. Moham-
madi и соавт. впервые проведена оценка экспрессии 
CD133 в клетках предопухолевых поражений толстой 
кишки (зубчатые полипы без дисплазии), включаю-
щих НР и SSA на широком основании без дисплазии. 
Показано, что в SSA экспрессия CD133 достоверно 
выше, чем в НР [25]. Намного меньше данных имеет-
ся о таких предполагаемых маркерах CSC КРР, как 
CD44, CD166, CD29, CD24, Lgr5, ALDH1, Musashi-1 
(Msi-1), Sox-2 и ядерном β-катенине [17].

Экспрессия Musashi-1 в клетках  
колоректального рака и предопухолевых  
поражений толстой кишки
РНК-связывающий белок Msi-1 был первой моле-

кулой, обнаруженной в предполагаемых кишечных 
стволовых клетках. Экспрессия Msi-1 обнаружена 
в криптах тонкого кишечника мышей, гиперэкспрес-

Рис. 3. Источники CSC: а – CSC образуется из нормальной стволовой клетки в результате мутации; б – CSC образуется из нормальной про-
межуточной клетки в результате мутации; в – CSC образуется из дифференцированной клетки в результате мутации. NSC – нормальная 
стволовая клетка; NPC – нормальная промежуточная клетка; NDC – нормальная дифференцированная клетка; CDC – раковая дифференци-
рованная клетка. Приводится по C. Fanali, 2014 [1]
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Рис. 4. Строение кишечной крипты. Предполагаемые стволовые клетки 
(красные) находятся в узком промежутке вблизи основания крипты. 
Эти стволовые клетки движутся вниз и дифференцируются в клет-
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временно амплифицированные клетки (proliferative transiently amplifying 
cells, оранжевые), которые дают начало 3 типам клеток: энтероцитам 
(белые), бокаловидным клеткам (коричневые) и энтерохромаффино-
цитам (фиолетовые), формирующим кишечную ворсинку. Приводится 
по C. Blanpain, 2007 [20]
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сия Msi-1 наблюдается в тонкокишечных аденомах 
Min мышей, являющихся генетической моделью кан-
церогенеза тонкого кишечника [26]. Впоследствии 
экспрессию Msi-1 выявили в стволовых клетках крипт 
толстого кишечника человека [27]. Большинство кле-
ток, экспрессирующих Msi-1, расположены в базаль-
ных отделах крипт в позициях от 1 до 10 [28]. Не все 
авторы считают Msi-1 маркером CSC толстой кишки 
[29]. Также есть данные о снижении активности гена 
Msi-1 в опухолях толстой кишки [30].

Показано, что Msi-1 подавляет экспрессию генов, 
специфичных для клеток Панета, в кишечных стволо-
вых клетках, причем сигнальный путь отличен от Wnt 
и Notch – главных путей, участвующих в дифферен-
цировке клеток Панета. Эти данные указывают на то, 
что роль Msi-1 может заключаться в поддержании 
кишечных стволовых клеток в недифференцирован-
ном состоянии [31].

Неоднозначна локализация экспрессии белка Msi-1. 
В норме Msi-1 экспрессируется в ядрах нижней трети 
крипт толстого кишечника. В очагах со сниженным 
слизеобразованием и индуцированных 1,2-диметилги-
дразином опухолях у крыс отмечалась повышенная 
диффузная цитоплазматическая реакция, в то время 
как ядерная реакция не проявлялась в большинстве 
опухолей [29]. Есть данные о цитоплазматической 
и ядерной реакции Msi-1 в нормальной слизистой 
оболочке толстой кишки человека [27].

Экспрессия Sox2 в клетках колоректального рака 
и предопухолевых поражений толстой кишки
Семейство генов Sox представляет собой семейст-

во транскрипционных факторов, необходимых для 
развития и поддержания стволовых клеток. В 1990 г. 
в Y-хромосоме впервые был обнаружен фактор, детер-

минирующий развитие яичка у млекопитающих. Ген 
Sry, кодирующий данный фактор, содержит домен 
HMG (high-mobility group), который обеспечивает 
точное узнавание и связывание ДНК. Белки, содер-
жащие HMG-домен, с аминокислотной последова-
тельностью, повторяющей как минимум на 50 % по-
следовательность HMG гена Sry, называют Sox-белки. 
Функции этих белков разнообразны: включают регу-
ляцию эмбрионального развития и поддержание гомео-
стаза стволовых клеток во взрослом состоянии [32].

В 1994 г. ген Sox2, один из членов семейства Sox, 
был охарактеризован у человека. Он расположен в хро-
мосоме 3q26.3-q27 и кодирует белок, состоящий из 
317 аминокислот. Sox2 играет ключевую роль в поддер-
жании стволовых клеток, детерминации их гибели 
и является необходимым фактором для репрограмми-
рования соматических клеток по пути плюрипотентно-
сти [33]. Sox2 участвует в развитии большого количест-
ва типов злокачественных новообразований и является 
маркером CSC [32]. Для рака пищевода и легкого на-
личие Sox2 служит прогностическим маркером [34]. 
Транскрипционные факторы семейства генов Sox ре-
гулируют активность ядерного β-катенина и TCF [4].

Реакция Sox2 в норме имеет ядерную локализацию 
[35]. В нормальной слизистой оболочке толстой киш-
ки экспрессия Sox2 чаще всего отсутствует [36]. Есть 
данные об экспрессии Sox2 в прилежащей к опухоли 
интактной слизистой оболочке в нише стволовых кле-
ток – в базальных отделах крипт. Однако это наблюда-
ется не часто: лишь в 4,8 % случаев [35]. Этот феномен 
может объяснить тот факт, что Sox2 играет большую 
роль в развитии верхнего, но не нижнего отдела пище-
варительного тракта [35]. В резидуальных раковых 
клетках после проведенной ХТ реакция Sox2 описы-
вается как диффузная цитоплазматическая [37].

Рис. 5. Модели развития колоректального рака. Приводится по M.A. Puglisi, 2013 [17], с изменениями
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нином в адгезивном комплексе на плазматической 
мембране и ядерным сигнальным комплексом EMT: 
Sox2 уменьшает экспрессию Е-кадгерина на плазма-
тической мембране, что приводит к снижению связы-
вающей способности адгезивного комплекса к β-кате-
нину. Одновременно компоненты Wnt-сигнального 
пути в ядре рекрутируют больше β-катенина, активи-
руют Wnt-путь и его мишени. Sox2 также увеличивает 
активность Wnt-пути за счет уменьшения LEF/TCF-
активности и экспрессии хорошо известных генов-
мишеней циклина D1 и c-Myc в клетках с уменьшенной 
транскрипцией Sox2 [38]. Существующая взаимосвязь 
между EMT и Sox2 не удивительна, поскольку EMT яв-
ляется ключевым процессом в развитии эмбриона, а Sox2 
играет ключевую роль в развитии и формировании тка-
ней и органов на ранних этапах эмбриогенеза [39]. По-
давление транскрипции Sox2 приводит к ингибированию 
Wnt-сигнального пути у пациентов с КРР [38].

В клетках КРР наблюдается более высокая экс-
прессия матричной РНК Sox2 и более сильная имму-
ногистохимическая (ИГХ) реакция с антителами 
к Sox2 по сравнению с прилежащей слизистой оболоч-
кой, которая в большинстве зарубежных источников 
определяется как «нормальная» [4]. Показано, что по-
давление транскрипции гена Sox2 в клетках рака тол-
стой кишки приводит к увеличению экспрессии Е-кад-
герина и, как следствие, MET-рецептора, однако 
механизмы неизвестны. Snail- и Slug-транскрипционные 
факторы связываются с промоторным регионом Е-кад-
герина и угнетают экспрессию Е-кадгерина при EMT. 
В клетках КРР было выявлено уменьшение активности 
данных факторов в результате подавления активности 
SOX2. Вопрос о том, каким образом Sox2 влияет на Snail 
и Snag – прямо или опосредованно – требует дальней-
шего изучения [38].

На культуре клеток показано, что подавление транс-
крипции Sox2 приводит к достоверному снижению ак-
тивности белка MMP2 и, как следствие, уменьшению 
клеточной миграции и подвижности [4, 35, 38]. Этот факт 
подтверждается исследованием, в котором у больных 
раком толстой кишки с сильной реакцией Sox2 (по дан-
ным ИГХ-анализа) процент метастазов в печень и реги-
онарные лимфатические узлы (ЛУ) был вдвое выше, 
чем у пациентов с отрицательной реакцией Sox2 [38].

Считают, что высокая экспрессия SOX2 ассоции-
рована с плохим прогнозом, коротким безрецидивным 
периодом, низкой степенью дифференцировки, пора-
жением ЛУ, стадией T3–4 и отдаленными метастазами 
у пациентов с КРР [35, 37, 38].

Коэкспрессия β-катенина и Sox2 встречается 
сравнительно нечасто (7 % случаев), однако это со-
ставляет 1/3 всех случаев КРР с положительной Sox2-
реакцией. Во всех подобных случаях показана досто-
верная корреляция с развитием отдаленных метастазов 
и метастазов в регионарных ЛУ [35].

Больные раком прямой кишки, у которых разви-
лись отдаленные метастазы, имели достоверно более 
высокий уровень гена Sox2 после проведенной пред-
операционной химиолучевой терапии по сравнению 
с пациентами без метастазов (p = 0,0009) [37]. Это 
косвенно подтверждает принадлежность Sox2 к CSC.

Существуют противоречивые данные о том, что ги-
перэкспрессия Sox2 ингибирует пролиферацию клеток 
аденокарциномы кишки за счет ингибирования 
mTOR-пути [40].

В литературе крайне мало публикаций об экспрес-
сии Sox2 в клетках предопухолевых поражений толстой 
кишки и при различных гистологических типах КРР. 
Так, есть данные о высокой ядерной экспрессии Sox2 
в клетках муцинозных аденокарцином и перстневид-
но-клеточного рака толстой кишки [36]. В НР, SSA, 
TSA, а также в ворсинчатых аденомах отмечена силь-
ная ядерная ИГХ-реакция Sox2 в муцинозных клетках, 
в то время как в немуцинозных аденокарциномах 
и тубулярных аденомах выявлена отрицательная реак-
ция [36].

Повышенная экспрессия Sox2 в НР, SSA, TSA, 
ворсинчатой аденоме, муцинозной аденокарциноме 
и перстневидно-клеточном раке толстой кишки ассо-
циирована с повышенным уровнем экспрессии MU-
C5AC, что дает основание думать о ворсинчатой аде-
номе и зубчатых образованиях как о предшественниках 
муцинозного и перстневидно-клеточного рака толстой 
кишки [36].

Экспрессия альдегиддегидрогеназы 1  
в клетках колоректального рака  
и предопухолевых поражений толстой кишки
Альдегиддегидрогеназа 1 (aldehyde dehydrogenase 1, 

ALDH1) – детоксифицирующий фермент, который 
окисляет внутриклеточные альдегиды и превращает 
ретинол в модулятор пролиферации – ретиноевую 
кислоту. Гиперрегуляция ALDH1 приводит к увеличе-
нию пролиферации, обеспечивает устойчивость к ал-
килирующим агентам и защиту стволовых клеток 
от окислительного стресса, способствуя увеличению 
их су ществования [27]. ALDH1A1 – одна из 19 изо-
форм ALDH, экспрессируемых у человека – считается 
специфическим маркером для идентификации, изо-
ляции и отслеживания CSC толстой кишки и подсчета 
числа CSC во время развития КРР [41], однако, по не-
которым данным, ALDH1 также является маркером 
нормальных стволовых клеток в различных тканях 
[42]. Отмечена ассоциация высокого уровня ALDH1 
с плохим прогнозом и наличием метастазов у больных 
раком молочной железы [43].

ALDH1 имеет цитоплазматическую локализацию 
при ИГХ-окрашивании. В исследовании I. J. Goossens-
Beumer среднее количество опухолевых клеток, экс-
прессирующих ALDH1, у пациентов с КРР составило 
1,6 % [44]. Наблюдалась корреляция между высоким 
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ы уровнем экспрессии ALDH1 и неблагоприятным прогно-
зом. Показано, что ALDH1 – независимый прогностиче-
ский фактор общей и безрецидивной выживаемости. 
Обнаружена статистическая разница в клинических 
исходах пациентов с раком толстой кишки и раком 
прямой кишки. Корреляция между высокой экспрес-
сией ALDH1 и плохим прогнозом выявлена только 
для рака толстой кишки.

Экспрессия CD24 в клетках  
колоректального рака и предопухолевых  
поражений толстой кишки
CD24 – маленькая, сильно гликозилированная 

муциноподобная адгезивная молекула, состоящая 
из 27 аминокислот [45]. Она заякоривается на клеточной 
мембране и в норме экспрессируется в разви вающейся 
поджелудочной железе и мозге, пре-B-лимфоцитах, 
регенерирующей мышце, нормальных кера тиноцитах 
и почечных канальцах. CD24 экспрессируется боль-
шим количеством злокачественных солидных опухо-
лей, в том числе клетками рака толстой кишки. Есть 
данные о повышенной экспрессии CD24 РНК 
при КРР в опухолевых клетках по сравнению со сла-
бым уровнем в окружающей интактной слизистой 
оболочке [46].

Экспрессия белка CD24 в мембране и цитоплазме 
клеток выявляется по данным ИГХ-анализа. Согласно 
результатам исследования S. C. Lim, в интактной сли-
зистой оболочке толстой кишки отмечается слабое 
фокальное мембранное окрашивание в части клеток, 
обладающих бóльшим пролиферативным потенциалом 
и ориентированных в просвет [47]. По другим данным, 
в интактной слизистой оболочке отсутствует реакция 
с CD24, и только в небольшом числе случаев наблю-
дается мембранное окрашивание [48]. В аденомах 
толстой кишки отмечается мембранное окрашивание 
CD24 [47]. По данным одних исследований, в адено-
карциномах уровень реакции значительно выше 
по сравнению с аденомами [47], других – экспрессия 
CD24 одинаково высокая как в клетках аденом, так 
и в клетках рака толстой кишки [49]. Есть мнение 
о смене характера реакции CD24 в аденокарциномах 
с мембранной на цитоплазматическую: авторы объяс-
няют это нарушением архитектоники и потерей поляр-
ности клеток [47]. По данным C. Weichert, в аденокар-
циномах толстой кишки в 84,4 % случаев наблю дается 
сильное цитоплазматическое окрашивание, однако 
в 68,7 % обнаружена также и мембранная реакция [48]. 
Внутрицитоплазматическая реакция CD24 ассоции-
рована с метастазами в регионарные ЛУ и описывает-
ся как независимый прогностический фактор плохой 
общей выживаемости [47, 48]. Мембранное окраши-
вание CD24 ассоциировано с нали чием отдаленных 
метастазов, однако достоверной корреляции с дру-
гими клинико-морфологическими особенностями 
не обнаружено [49].

Есть данные о возможной роли CD24 в качестве 
маркера CSC. Субпопуляция CD24-положительных 
клеток, изолированная от остальных опухолевых кле-
ток КРР, демонстрирует такие свойства стволовых 
клеток, как повышенная резистентность к ХТ, само-
обновление и способность образовывать опухоль как 
in vitro, так и in vivo в отличие от субпопуляции CD24-
отрицательных клеток [50].

Экспрессия CD44 клетками колоректального рака 
и предопухолевых поражений толстой кишки
Белок CD44 – член семейства трансмембранных 

белков, насчитывающий как минимум 20 вариантов, 
образующихся из одного гена в результате альтерна-
тивного сплайсинга и посттрансляционных модифи-
каций. CD44 является адгезивным белком, который 
участвует во взаимодействиях клетка–клетка и клет-
ка–межклеточный матрикс посредством своего лиган-
да – гиалуроновой кислоты. CD44 также вовлечен 
в рециркуляцию лимфоцитов, активацию лимфоци-
тов, миелопоэз, лимфопоэз и ангиогенез [51].

CD44 считается маркером CSC некоторых солид-
ных опухолей, в том числе молочной железы, подже-
лудочной железы, головы и шеи, гепатоцеллюлярного 
рака печени, немелкоклеточного рака легкого и КРР 
[50]. CD44-положительные CSC рака толстой кишки 
демонстрируют бóльшую туморогенность и способ-
ность к формированию колоний in vitro по сравнению 
с CD44-отрицательными клетками. Более того, только 
CD44-положительные клетки способны запоминать 
морфологические и фенотипические свойства опухо-
ли, из которых они были выделены в результате серии 
трансплантаций [52].

Экспрессия CD44 регулируется Wnt-сигнальным 
путем через β-катенин. Активация β-катенина в опу-
холи кишечника ассоциирована с повышенной экс-
прессией CD44, а делеция CD44 в гене APC ингибирует 
рост опухоли у мышей [53]. CD44 необходим для под-
держания «стволовости» колоректальных CSC, являет-
ся потенциальным комаркером CSC CD166. Показано, 
что CD44- и CD166-положительные клетки обладают 
большей туморогенностью, чем CD44- и CD166-от ри-
цательные клетки. CD44-положительные клетки имеют 
больший потенциал пролиферации, способность к фор-
мированию колоний, меньшую склонность к апопто-
зу и повышенную резистентность к лекарственному 
воздействию по сравнению с CD44-отрицательными 
клетками [54].

Экспрессия белка CD44 имеет мембранную лока-
лизацию. В интактной слизистой оболочке наблюда-
ется в нижней трети крипт. Маленькие кластеры ин-
вазивных клеток в аденокарциномах часто активно 
экпрессируют CD44, что свидетельствует об их недиф-
ференцированном состоянии [55].

Противоречивые данные получены относительно 
роли CD44 в прогрессии опухоли и образовании мета-
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ыстазов при раке толстой кишки [52, 56]. Снижение 
экспрессии CD44, по одним данным, коррелирует 
с уменьшением метастатического потенциала клеток 
КРР [57], по другим – это приводит к увеличению 
метастатического и миграционного потенциалов [58]. 
Показано, что низкодифференцированные опухоли 
толстой кишки имеют более высокий уровень экспрес-
сии CD44 по сравнению с высокодифференцирован-
ными, и сверхэкспрессия этого маркера ассоциирова-
на с уменьшением выживаемости у пациентов [59]. 
Экспрессия CD44 в клетках КРР ассоциирована с глу-
биной инвазии опухоли и вовлечением ЛУ. Сверхэкс-
прессия CD44 считается независимым отрицательным 
прогностическим фактором общей выживаемости 
у пациентов с запущенным раком толстой кишки [60].

В литературе мало данных об экспрессии CD44 
в предопухолевых поражениях толстой кишки. Экс-
прессия CD44 обнаруживается как в традиционных 
аденомах толстой кишки, так и в зубчатых (в зубчатом 
и тубулярном компонентах). В железах тубулярной 
аденомы показана высокая экспрессия CD44 (наряду 
с высокой экспрессией маркера стволовых клеток 
LGR5 и низкой экспрессией цитокератина 20), 
что указывает на малодифференцированное состояние 
базальных отделов крипт [55]. В SSA реакция с CD44 
наблюдается в «низких» клетках [8]. Экспрессия CD44 
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Заключение
Количество публикаций, посвященных роли CSC 

в онкогенезе, стремительно увеличивается. Однако воп-
рос об участии этих клеток в малигнизации полипов 
толстой кишки остается малоизученным. Неясно 
участие CSC в традиционном и зубчатом путях канце-
рогенеза в толстой кишке. Сведения о маркерах этих 
стволовых клеток противоречивы. Относительный 
консенсус достигнут в отношении CD133, однако его 
наличие в полипах толстой кишки и роль в их малиг-
низации не определены. Обсуждается роль маркеров 
CD24, CD44, ALDH1, Sox2, Msi-1 в клетках предопу-
холевых поражений толстой кишки.



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

24

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы

20. Blanpain C., Horsley V., 
Fuchs E. Epithelial stem cells: turning over 
new leaves. Cell 2007;128(3):445–58.
21. Vries R. G., Huch M., Clevers H. Stem 
cells and cancer of the stomach and intestine. 
Mol Oncol 2010;4(5):373–84.
22. Dexter D. L., Spremulli E. N., Fligiel Z. 
et al. Heterogeneity of cancer cells from 
a single human colon carcinoma. Am J Med 
1981;71(6):949–56.
23. Barker N., Ridgway R. A., van Es J. H. et al. 
Crypt stem cells as the cells-of-origin 
of intestinal cancer. Nature 
2009;457(7229):608–11.
24. Shih I. M., Wang T. L., Traverso G. et al. 
Top-down morphogenesis of colorectal 
tumors. Proc Natl Acad Sci USA 
2001;98(5):2640–5.
25. Mohammadi M., Bzorek M., Bonde J. H. 
et al. The stem cell marker CD133 is highly 
expressed in sessile serrated adenoma and its 
borderline variant compared  
with hyperplastic polyp. J Clin Pathol 
2013;66(5):403–8.
26. Potten C. S., Booth C., Tudor G. L. et al. 
Identification of a putative intestinal stem cell 
and early lineage marker; musashi-1. 
Differentiation 2003;71(1):28–41.
27. Todaro M., Francipane M. G., 
Medema J. P., Stassi G. Colon cancer stem 
cells: promise of targeted therapy. 
Gastroenterology 2010;138(6):2151–62.
28. Nishimura S., Wakabayashi N., Toyoda K. 
et al. Expression of Musashi-1 in human 
normal colon crypt cells: a possible stem cell 
marker of human colon epithelium. Dig Dis 
Sci 2003;48(8):1523–9.
29. Femia A. P., Dolara P., Salvadori M. et al. 
Expression of LGR-5, MSI-1 and 
DCAMKL-1, putative stem cell markers, 
in the early phases of 1,2-dimethylhydrazine-
induced rat colon carcinogenesis: correlation 
with nuclear beta-catenin. BMC Cancer 
2013;13:48.
30. Femia A. P., Luceri C., Toti S. et al. Gene 
expression profile and genomic alterations 
in colonic tumours induced by 
1,2-dimethylhydrazine (DMH) in rats. BMC 
Cancer 2010;10:194.
31. Murayama M., Okamoto R., Tsuchiya K. 
et al. Musashi-1 suppresses expression 
of Paneth cell-specific genes in human 
intestinal epithelial cells. J Gastroenterol 
2009;44(3):173–82.
32. Weina K., Utikal J. SOX2 and cancer: 
current research and its implications  
in the clinic. Clin Transl Med 2014;3:19.
33. Sarkar A., Hochedlinger K. The SOX 
family of transcription factors: versatile 
regulators of stem and progenitor cell fate. Cell 
Stem Cell 2013;12(1):15–30.

34. Toschi L., Finocchiaro G., Nguyen T. T. 
et al. Increased SOX2 gene copy number 
is associated with FGFR1 and PIK3CA gene 
gain in non-small cell lung cancer and predicts 
improved survival in early stage disease. PLoS 
One 2014;9(4):e95303.
35. Neumann J., Bahr F., Horst D. et al. SOX2 
expression correlates with lymph-node 
metastases and distant spread in right-sided 
colon cancer. BMC Cancer 2011;11:518.
36. Park E. T., Gum J. R., Kakar S. et al. 
Aberrant expression of SOX2 upregulates 
MUC5AC gastric foveolar mucin in mucinous 
cancers of the colorectum and related lesions. 
Int J Cancer 2008;122(6):1253–60.
37. Saigusa S., Tanaka K., Toiyama Y. et al. 
Correlation of CD133, OCT4, and SOX2 
in rectal cancer and their association with 
distant recurrence after chemoradiotherapy. 
Ann Surg Oncol 2009;16(12):3488–98.
38. Han X., Fang X., Lou X. et al. Silencing 
SOX2 induced mesenchymal-epithelial 
transition and its expression predicts liver and 
lymph node metastasis of CRC patients. PLoS 
One 2012;7(8):e41335.
39. Avilion A. A., Nicolis S. K., Pevny L. H. 
et al. Multipotent cell lineages in early mouse 
development depend on SOX2 function. Genes 
Dev 2003;17(1):126–40.
40. Liu H., Du L., Wen Z. et al. Sex 
determining region Y-box 2 inhibits the 
proliferation of colorectal adenocarcinoma 
cells through the mTOR signaling pathway.  
Int J Mol Med 2013;32(1):59–66.
41. Huang E. H., Hynes M. J., Zhang T. et al. 
Aldehyde dehydrogenase 1 is a marker for 
normal and malignant human colonic stem 
cells (SC) and tracks SC overpopulation during 
colon tumorigenesis. Cancer Res 
2009;69(8):3382–9.
42. Kozovska Z., Gabrisova V., 
Kucerova L. Colon cancer: cancer stem cells 
markers, drug resistance and treatment. 
Biomed Pharmacother 2014;68(8):911–6.
43. Kang E. J., Jung H., Woo O. H. et al. 
Association of aldehyde dehydrogenase 1 
expression and biologically aggressive features 
in breast cancer. Neoplasma 2014; 61(3):352–62.
44. Goossens-Beumer I. J., Zeestraten E. C., 
Benard A. et al. Clinical prognostic value  
of combined analysis of Aldh1, Survivin, and 
EpCAM expression in colorectal cancer. Br J 
Cancer 2014;110(12):2935–44.
45. Fitzgerald T. L., Rangan S., Dobbs L. et al. 
The impact of Aldehyde dehydrogenase 1 
expression on prognosis for metastatic colon 
cancer. J Surg Res 2014;192(1):82–9.
46. Nestl A., Von Stein O. D., Zatloukal K. 
et al. Gene expression patterns associated with 
the metastatic phenotype in rodent and human 
tumors. Cancer Res 2001;61(4):1569–77.

47. Lim S. C., Oh S. H. The role of CD24 
in various human epithelial neoplasias. Pathol 
Res Pract 2005;201(7):479–86.
48. Weichert W., Denkert C., Burkhardt M. 
et al. Cytoplasmic CD24 expression 
in colorectal cancer independently correlates 
with shortened patient survival. Clin Cancer 
Res 2005;11(18):6574–81.
49. Sagiv E., Starr A., Rozovski U. et al. 
Targeting CD24 for treatment of colorectal and 
pancreatic cancer by monoclonal antibodies 
or small interfering RNA. Cancer Res 
2008;68(8):2803–12.
50. Yeung T. M., Gandhi S. C., Wilding J. L. 
et al. Cancer stem cells from colorectal cancer-
derived cell lines. Proc Natl Acad Sci USA 
2010;107(8):3722–7.
51. Sneath R. J., Mangham D. C. The normal 
structure and function of CD44 and its role 
in neoplasia. Mol Pathol 1998; 
51(4):191–200.
52. Du L., Wang H., He L. et al. CD44 is of func-
tional importance for colorectal cancer stem 
cells. Clin Cancer Res 2008;14(21):6751–60.
53. Zeilstra J., Joosten S. P., Dokter M. et al. 
Deletion of the WNT target and cancer stem 
cell marker CD44 in Apc (Min/+) mice 
attenuates intestinal tumorigenesis. Cancer 
Res 2008;68(10):3655–61.
54. Wang J. Y., Chang C. C., Chiang C. C. et al. 
Silibinin suppresses the maintenance of 
colorectal cancer stem-like cells by inhibiting 
PP2A/AKT/mTOR pathways. J Cell Biochem 
2012;113(5):1733–43.
55. Baker A. M., Graham T. A., Elia G. et al. 
Characterization of LGR5 stem cells 
in colorectal adenomas and carcinomas. Sci 
Rep 2015;5:8654.
56. Nagano O., Saya H. Mechanism and 
biological significance of CD44 cleavage. 
Cancer Sci 2004;95(12):930–5.
57. Harada N., Mizoi T., Kinouchi M. et al. 
Introduction of antisense CD44S CDNA 
down-regulates expression of overall CD44 
isoforms and inhibits tumor growth and 
metastasis in highly metastatic colon 
carcinoma cells. Int J Cancer 2001; 
91(1):67–75.
58. Dallas M. R., Liu G., Chen W. C. et al. 
Divergent roles of CD44 and 
carcinoembryonic antigen in colon cancer 
metastasis. FASEB J 2012;26(6):2648–56.
59. Ropponen K. M., Eskelinen M. J., 
Lipponen P. K. et al. Expression of CD44 and 
variant proteins in human colorectal cancer 
and its relevance for prognosis. Scand 
J Gastroenterol 1998;33(3):301–9.
60. Huh J. W., Kim H. R., Kim Y. J. et al. 
Expression of standard CD44 in human 
colorectal carcinoma: association with 
prognosis. Pathol Int 2009;59(4):241–6.



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

25

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
яАргоноплазменная коагуляция в колопроктологии:  

клинический опыт и перспективы метода

Е. Н. Десятов1, Ф. Ш. Алиев2
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Введение. Горизонтально распространяющиеся стелющиеся образования (laterally spreading tumor, LST) прямой кишки макроско-
пически подразделяются на гранулированные (LST granular, LST-G) и негранулированные (LST non-granular, LST-NG). LST-G, 
в свою очередь, бывают 2 типов: однородные (homogeneous type) и однородные с узлами (nodular mixed type).
Материалы и методы. Выполнено ретроспективное исследование данных 20 пациентов (11 мужчин и 9 женщин), которым 
за период с 2006 по 2011 г. удалили методом аргоноплазменной коагуляции (АПК, argon plasma coagulation) LST-G однородного 
типа. Средний возраст больных составил 65,8 ± 6 лет. Эффективность лечения оценивали по индексу пролиферации Ki-67, ча-
стоте осложнений и рецидивов.
Результаты. Средний размер удаленных LST-G однородного типа был 12,3 ± 3,8 см2. Среднее количество этапов АПК для дости-
жения редукции неоплазии типа LST-G составило 4,4 ± 0,9. Индекс пролиферации Ki-67 в биоптатах неоплазий за 3 сут до АПК 
достигал в среднем 67,8 ± 4,4 %, на 14-е сутки после начала АПК снижался в среднем до 33,0 ± 3,0 %, через 21 сут – до 16,5 ± 
1,8 %, через 180 сут – до 4,2 ± 0,4 %.
Обсуждение. Основным недостатком АПК является невозможность получения полной гистологической информации удаленных 
LST-G.
Заключение. Этапная АПК образований может быть методом выбора у пациентов пожилого и старческого возраста с наличи-
ем отягощающей сопутствующей патологии. АПК позволяет прецизионно удалять LST, распространяющиеся по границе зуб-
чатой линии. Применение метода не требует приобретения одноразовых инструментов.

Ключевые слова: стелющиеся образования прямой кишки, слизистая оболочка, подслизистый слой, гранулированные стелющи-
еся образования, гранулированные стелющиеся образования однородного типа, эндоскопическая резекция слизистой оболочки, 
эндоскопическая резекция слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом слое, аргоноплазменная коагуляция, трансанальное 
иссечение, трансанальная эндоскопическая микрохирургия
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Argon plasma coagulation in coloproctology: clinical experience  
with and prospects for the technique

E. N. Desyatov1, F. Sh. Aliev2

1Meditsinskiy Gorod (Medical Town) Multidisciplinary Clinical Medical Center;  
32 Barnaulskaya St., Tyumen, 625041, Russia; 

2Tyumen State Medical University of the Ministry of Health of Russia; 54 Odesskaya St., Tyumen, 625023, Russia

Background. Rectal laterally spreading tumors (LSTs) are macroscopically divided into granular (LST-G) and non-granular (LST-NG). 
LST-Gs have in turn two types: homogeneous and nodular mixed.
Subjects and methods. The retrospective study analyzed the data of 20 patients (11 men and 9 women) in whom homogenous LSTs were 
removed by argon plasma coagulation (APC). The patients» mean age was 65.8 ± 6 years. Therapeutic effectiveness was evaluated by Ki-67 
proliferation index and the frequency of complications and recurrences.
Results. The average size of removed homogeneous LST-Gs was 12.3 ± 3.8 cm2. The average number of APC sessions to achieve a LST-G 
reduction was 4.4 ± 0.9. Three days before APC, Ki-67 in the neoplasia biopsy specimens amounted to as much as 67.8 ± 4.4 % on aver-
age; it reduced to an average of 33.0 ± 3.0 % at 14 days of APC initiation, 16.5 ± 1.8 and 4.2 ± 0.4 % after 21 and 180 days, respectively.
Discussion. Inability to receive complete histological data on removed LST-Gs is a main pitfall in APC.
Conclusion. Stepwise tumor APC may be the method of choice in elderly and senile patients with a family history of comorbidity. APC 
can precisely remove LSTs along the boundary of the dentate line. This technique requires no single-use tools.

Key words: rectal laterally spreading tumors, mucosa, submucosa, granular laterally spreading tumors, homogeneous granular laterally 
spreading tumors, endoscopic mucosal resection, endoscopic mucosal resection with submucosal dissection, argon plasma coagulation, 
transanal excision, transanal endoscopic microsurgery
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Плоские аденомы толстой кишки впервые были 
описаны T. Muto в 1985 г. [1]. По данным исследо ваний, 
проведенных позже в США и Европе, частота выявле-
ния образований такого типа составила 19,2–38,0 % [2, 
3]. Независимо от размеров плоские неоплазии имеют 
более высокий злокачественный потенциал по сравне-
нию с полиповидными образованиями [4, 5]. Плоские 
неполиповидные образования размером > 2 см харак-
теризуются стелющейся формой роста по слизистой 
оболочке (СО) толстой кишки и классифицируются 
как горизонтально распространяющиеся стелющиеся 
опухоли (laterally spreading tumor, LST) [6]. S. Kudo ре-
комендует в работе использовать практическую класси-
фикацию неполиповидных образований (табл. 1) [6].

Таблица 1. Классификация неполиповидных образований по S. Kudo 
и соавт. (2000)

Тип
Макроскопический  

вид неоплазии

Плоский приподнятый тип 
(slightly elevated type  
(flat adenoma)) 

> 1,0 см    

Латерально распространяю-
щаяся опухоль > 2,0 см    

Углубленный тип (depressed 
type) > 1,0 см    

LST макроскопически подразделяются на грану-
лированный (LST granular, LST-G) и негранулирован-
ный (LST non-granular, LST-NG) типы [4]. Макроско-
пически LST-G представляет собой плоскую 
неоплазию с однородной зернистой (узловой) поверх-
ностью (homogeneous type) (рис. 1, 2), но в случаях 

неравномерного увеличения узлов классифицируется 
как смешанный узловой тип (nodular mixed type) [7]. 
LST-NG представляет собой плоскую неоплазию 
с гладкой поверхностью и отсутствием зернистых (уз-
ловых) структур и имеет 2 подтипа: плоский припод-
нятый (flat elevated type) и псевдодепрессивный 
(psedodepressed type) [7]. При LST-NG риск подслизи-
стой инвазии вдвое больше по сравнению с LST-G [4, 8]. 
Методом определения инвазии является эндоскопи-
ческая ультрасонография (ЭУС, endoscopic ultra sono-
graphy) высокочастотными ультразвуковыми зондами 
[9]. Точность ЭУС толстой кишки в оценке стадии 
колоректального рака (Т0 и Т1) достигает 96 % [10]. 
Однако при дифференцировке уровней подслизистой 
инвазии sm1–sm3 точность снижается до 37,1 % [11].

Эндоскопическая резекция и диссекция. Эндоско-
пическая резекция слизистой оболочки (ЭРСО, 
endo sco pic mucosal resection) рекомендуется для уда-
ления LST без глубокой подслизистой инвазии в ка-
честве 1-й линии лечения [12]. Средняя продолжи-
тельность ЭРСО образований размером > 20 мм 
составляет 18 ± 22 мин, при этом частота перфора-
ций и поздних кровотечений – 1,9 и 1,4 % соответст-
венно [13]. Предпочтительно удаление единым блоком 
плоских аденом размером 20–25 мм, при размере ≥ 26 мм 
неизбежно удаление по частям [14]. Фрагментарная 
резекция новообразования затрудняет гистологиче-
ское исследование препарата и повышает частоту ре-
цидива более чем на 17 % [15].

ЭРСО с диссекцией в подслизистом слое (ЭДПС, 
endoscopic submucosal dissection) позволяет удалять 
единым блоком неоплазии прямой кишки типа LST 
с распространением по краю зубчатой линии протя-
женностью даже до 14 см [16, 17]. Метод характе-
ризуется низкой частотой рецидива неоплазии – 1,8 % 
[18]. Средняя продолжительность ЭДПС образований 
размером > 20 мм составляет 96 ± 69 мин, при этом 

Рис. 1. Эндофотография, ×1,5 в узком спектре изображения (NBI). 
LST-G (homogenеous type)

Рис. 2. Эндофотография, ×1,5 в белом свете (WL). LST-G (homogenеous 
type)
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соответственно [13]. Подслизистая диссекция в тол-
стой кишке характеризуется повышенным риском 
перфорации и, следовательно, значительное влияние 
на исход вмешательства наряду с опытом оператора 
оказывает выбор электрохирургического инструмен-
тария [18]. Дальнейшее развитие метода ЭДПС связа-
но с применением инструмента Hybrid Knife® (ERBE, 
Германия), сочетающего функции инъектора и ножа, 
что позволяет выполнять лифтинг, разрез и диссекцию 
без смены инструмента [12].

Трансанальное иссечение. При локализации LST 
до 8 см от ануса применяется трансанальное иссечение 
СО с низведением, отсечением и фиксацией мобили-
зованного лоскута в области зубчатой линии [19]. 
Однако в случае удаления крупных образований этого 
типа выделение происходит в условиях ограниченного 
обзора и требует частой смены положения ретракто-
ров, что приводит к меньшему удалению здоровой 
ткани от линии резекции, неполному удалению, фраг-
ментации. Частота рецидивов достигает 41,2 % [20]. 
Улучшить визуализацию при операции трансанального 
иссечения позволяют сменные ретракторы «Мини-ас-
систент» разной длины с изменением угла ретракции [21].

Трансанальная эндоскопическая микрохирургия (ТЭМ, 
transanal endoscopic microsurgery). Альтернативой опе-
рации трансанального иссечения является ТЭМ, ха-
рактеризующаяся возможностью удаления крупных 
LST в пределах адекватных границ резекции [20, 22]. 
Однако при локализации опухоли на уровне зубчатой 
линии возникают технические сложности в связи с не-
герметичностью системы и «подтеканием» CO

2
 [23]. 

Применение в этой ситуации безгазового метода ТЭМ 
не обеспечивает адекватную видимость дистальной 
границы образования. Кроме того, область операции 
должна находиться в нижней горизонтальной плоско-
сти, что требует соответствующего положения паци-
ента [24]. Продолжительность ТЭМ достигает 90 мин 
и более, а с учетом стоимости оборудования (около 
60 тыс. долл.) ее применение можно назвать оправдан-
ным в медицинских учреждениях, где число подобных 
операций составляет не менее 40–50 в год [25]. В Рос-
сии, где традиционно «гибкую» эндоскопию выполня-
ет эндоскопист, а «жесткую» – хирург или колопрокто-
лог, первичный осмотр прямой кишки осуществляют 
методом ректороманоскопии, отбирая пациентов 
на трансанальное иссечение и ТЭМ. Врачи-эндоско-
писты выполняют ЭРСО и ЭДПС преимущественно 
при образованиях, локализованных в надампулярном 
отделе прямой кишки и ободочной кишке.

Аргоноплазменная коагуляция (АПК, argon plasma 
coagulation). С 1991 г. в «гибкой» эндоскопии получил 
распространение метод АПК, обладающий 2 важными 
качествами: с одной стороны, обеспечивает эффектив-
ную коагуляцию обширных поверхностей, с другой – 
позволяет выполнять коагуляцию при хорошо регули-

руемой и равномерной глубине проникновения [26]. 
АПК применяют для снижения частоты рецидива 
при фрагментарном удалении диатермической петлей 
аденом прямой и ободочной кишки [27–32]. В насто-
ящем исследовании мы стремились дать свою оценку 
данному методу при удалении LST-G с низким риском 
подслизистой инвазии, локализованных в прямой 
кишке.

Материалы и методы
Проведена ретроспективная оценка результатов 

удаления 20 неоплазий LST-G с однородной зернистой 
поверхностью, локализованных в ампуле прямой кишки, 
методом этапной АПК. Больные (11 мужчин и 9 жен-
щин, средний возраст 65,8 ± 6 лет) находились на ле-
чении в онкологическом диспансере г. Тюмени в пе-
риод с 2006 по 2011 г. Все вмешательства выполняли 
амбулаторно в плановом порядке. Подготовку кишеч-
ника проводили в 2 этапа: накануне вмешательства 
и в день проведения процедуры, используя 4 л раство-
ра полиэтиленгликоля (Фортранс®). Исследования 
демонстрируют превосходство режимов раздельных 
доз над режимами с однократным приемом препарата 
[33]. Раздельный прием полиэтиленгликоля (2 л – ве-
чером накануне и 2 л – утром в день исследования) 
более эффективен и лучше переносится, чем стандарт-
ная 4-литровая доза, принимаемая вечером накануне 
исследования. До вмешательства выполняли общекли-
ническое обследование, а также ультразвуковое иссле-
дование и компьютерную томографию брюшной по-
лости по показаниям. Обязательными были пальцевое 
ректальное исследование, проктоскопия, видеоколоно-
скопия, биопсия, ЭУС прямой кишки высокочастот-
ными (20 МГц) ультразвуковыми датчиками 3-мерного 
сканирования. Проводили гистологические исследо-
вания биоптатов неоплазий, раневых поверхностей, 
эпителизированных посткоагуляционных дефектов 
СО прямой кишки. Эффективность лечения оценива-
ли по индексу пролиферации Ki-67, частоте осложне-
ний и рецидивов.

Результаты
Больной без анестезии располагался на операци-

онном столе в колено-локтевом положении. В прямую 
кишку вводили проктоскоп PROCTOVISION® (Karl 
Storz, Германия), через просвет которого ригидным 
АПК-аппликатором 240А, L 240 мм или 110A, L 110 мм, 
d 2,3 мм (ERBE, Германия) (рис. 3) выполняли АПК 
всей площади образования с захватом до 1 мм здо-
ровых тканей. Использовали режим fulgur 32–34 Вт 
при V

Ar
 3,0  л/мин для аргоноплазменного коагулятора 

ЕА140 («Фотек», Россия). Контрольную эндоскопию 
с биопсией выполняли на 3, 6, 9-й и 12-й месяцы 
в первый год после АПК, на 6-й, 12-й месяцы во второй 
год и в дальнейшем ежегодно однократно. По данным 
ЭУС неоплазии типа LST-G не распространялись 
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за пределы мышечной пластинки СО. Характеристика 
удаленных неоплазий представлена в табл. 2, 3. Интер-
валы между этапами составили 7 сут (рис. 4–9). Сред-
нее количество этапов АПК для достижения редукции 
неоплазии типа LST-G составляет 4,4 ± 0,9. Анализ 
индекса пролиферации Ki-67 в биоптатах 17 больных 
до начала, во время и после лечения выявил достовер-
ное его снижение (рис. 10). За 3 сут до АПК у больных 
в био птатах неоплазий индекс Ki-67 составил в сред-
нем 67,8 ± 4,4 % (рис. 11), на 14-е сутки после начала 
АПК снижался в среднем до 33,0 ± 3,0 % (рис. 12), через 
21 сутки – до 16,5 ± 1,8 %, через 180 суток – до 4,2 ± 0,4 % 
(рис. 13), что свидетельствует о низком уровне регене-
раторной способности эпителия СО и отсутствии в би-
оптатах неопластической ткани. Длительность перио-
да наблюдения составила от 3 до 6 лет.

Таблица 2. Морфологическая характеристика удаленных неоплазий 
типа LST-G (n = 20) 

Гистологическое заключение Абс. %

Пролиферирующая тубуловорсинчатая аденома 7 35

Ворсинчатая аденома с дисплазией легкой 
степени

7 35

Ворсинчатая аденома с дисплазией тяжелой 
степени

6 30

Всего 20 100

Кровотечение из коагулированной поверхности 
неоплазии на 2-е сут после первого этапа АПК у 1 (5 %) 
пациента было пролечено консервативно. Анализ от-
даленных результатов показал, что рецидив диагности-
рован у 1 (5 %) больного. Пациентке 1947 г.р. годом 
ранее выполнялось трансанальное иссечение узловой 
формы малигнизированной ворсинчатой опухоли 
размером 9 см2. Через 7 мес диагностирован рецидив 

по типу LST-G в области рубца (ворсинчатая аденома), 
размером 4 см2, который был пролечен АПК в 4 этапа. 
Через 7 мес после эпителизации коагулированной 
неоплазии проксимальнее на 3 см диагностирована 
LST-G размером 6 см2, что было расценено как отсев. 
LST-G и эпителизированная область рубца ранее 
редуцированной неоплазии были подвергнуты АПК 
в 4 этапа. Диспансерное наблюдение в течение 3 по-
следующих лет не выявило рецидива образования 
и метастазов.

Таблица 3. Размер и площадь удаленных неоплазий типа LST-G (n = 20)

Размер, мм
Средняя площадь, 

cм2 Абс. %

< 25 3,5 ± 0,3 3 15

< 35 7,9 ± 1,0 7 35

< 45 10,0 ± 1,0 4 20

< 50 23,0 ± 1,3 5 25

< 60 24,0 1 5

Все удаленные 
 опухоли

12,3 ± 3,8 20 100

Обсуждение
Морфогенез посткоагуляционных дефектов после 

АПК проходит 3 этапа:
• 1-й этап – повреждение продолжительностью 

до 1 сут характеризуется развитием коагуляционного 
некроза;

• 2-й этап – воспалительные изменения с разви-
тием фибринозно-гнойного воспаления, полнокро-
вия, отека, продолжительностью до 5 сут;

• 3-й этап – регенераторные изменения, характе-
ризующиеся формированием соединительно-тканной 
основы СО, пролиферацией цилиндрического эпите-

Рис. 3. Проктоскоп и АПК-аппликатор

Рис. 4. Эндофотография. LST-G (homogenеous type) до AПК
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Рис. 9. Эндофотография. 29-е сутки после AПК. Эпителизация пост-
коагуляционной язвы

Рис. 5. Эндофотография. LST-G (homogenеous type): 1-й этап AПК Рис. 6. Эндофотография. LST-G (homogenеous type): 7-е сутки после 
1-го этапа AПК

Рис. 7. Эндофотография. LST-G (homogeneous type): 2-й этап AПК Рис. 8. Эндофотография. LST-G (homogeneous type): 2-й этап AПК 
(по границе зубчатой линии)

Рис. 10. Динамика снижения индекса пролиферативной активности 
Ki-67 после этапного воздействия AПК на неоплазии типа LST-G пря-
мой кишки

лия с закрытием раневой поверхности; начинается 
на 5-е сутки и проходит последовательно 2 стадии: ста-
дию пролиферации с размножением энтероцитов, ми-

грацией на раневую поверхность и ее закрытием и ста-
дию дифференцировки и адаптивной перестройки 
ново образованной СО.
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Рис. 13. ИГХ-окраска, × 10. Слабая экспрессия Ki-67 (5 %) в донных 
отделах железистых крипт атрофированной СО; 6 мес после АПК. 
Увеличение 8 × 10

Рис. 12. ИГХ-окраска, × 20. Остатки опухолевой ткани в краях грану-
лирующей язвы после 2-го этапа АПК. Экспрессия Ki-67 (20 %) в донных 
отделах железистых крипт оставшейся опухолевой ткани

Рис. 11. Пролиферирующая аденома. ИГХ-окраска, × 40. Выражен-
ная экспрессия Ki-67 (63 %) в ворсинчатых разрастаниях опухолевой 
ткани

В дальнейшем достигается редукция резидуальной 
опухолевой ткани. В то же время в процессе морфоге-
неза после АПК происходит прогрессивное уменьше-
ние площади раневого дефекта за счет краевой эпите-
лизации.

Через 1 мес после редукции неоплазии раневой 
дефект исчезает, новообразованная СО – тонкая, же-
лезистые крипты не сформированы.

Через 3 мес отмечаются признаки катарального 
воспаления: выраженная лимфоидная инфильтрация, 
полнокровие сосудов, усиленное слизеобразование. 
Область коагуляции эпителизирована, новообразован-
ный эпителий тонкий, через него просвечивают кро-
веносные сосуды. Кишечные крипты неглубокие, со-
единительнотканный компонент СО значительно 
выражен, обильно инфильтрирован лимфоцитами.

Через 6 мес эпителиальный пласт выглядит непре-
рывным с признаками атрофии: стромальный компо-
нент значительно выражен, железистый компонент 
развит недостаточно, эпителиальный пласт низкий, 
железистые крипты выражены слабо, их просветы 
расширены, выстланы низким однорядным эпители-
ем, бокаловидных клеток мало. В 5 (25 %) случаях 
в нашем наблюдении LST локализовалась по краю 
зубчатой линии (см. рис. 8) – технических трудностей 
при удалении образований в этой области не было.

Следует отметить, что конструкция диагностиче-
ского проктоскопа исключает внутрикишечную гипер-
тензию при АПК и обеспечивает хороший обзор зоны 
интереса вследствие свободного отхождения дыма 
из области лечения. Основным недостатком метода 
этапной АПК является невозможность получения 
полной патоморфологической информации удаленных 
образований. Однако при отсутствии инвазии под-
слизистого слоя метод этапной АПК при удалении 
неоплазий прямой кишки LST-G (homogeneous type)

(с однородной зернистой поверхностью) безопасно 
и эффективно, что позволяет выполнять манипуляцию 
амбулаторно и тем самым снизить нагрузку на стацио-
нары.

Заключение
Этапная АПК образований может быть методом 

выбора у пациентов пожилого и старческого возраста 
с наличием отягощающей сопутствующей патологии. 
Кроме того, АПК позволяет прецизионно удалять 
LST, распространяющиеся по границе зубчатой ли-
нии. Применение метода АПК не требует приобрете-
ния одноразовых инструментов. Регенерация проис-
ходит за счет эпителия СО прямой кишки без 
образования грубого рубца. Эпителизация раневого 
дефекта завершается через 1 мес после лечения, но-
вообразованная СО через 6 мес после АПК атрофи-
рована (рис. 14, 15).



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

31

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Рис. 15. Эндофотография, × 1,5 в узком спектре изображения (NBI). 
Локальная атрофия СО; через 1 год после AПК редукции LST-G (homo-
genеous type)

Рис. 14. Эндофотография, × 1,5 в белом свете (WL). Локальная атро-
фия СО; через 1 год после AПК редукции LST-G (homo genеous type)
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яЛечебный патоморфоз опухоли после проведения предоперационной 

химиотерапии при распространенном раке ободочной кишки

А. О. Расулов, В. М. Кулушев, В. С. Ананьев, М. Ю. Федянин, Н. А. Козлов
ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Вадим Маратович Кулушев kulushev@rambler.ru

Введение. В данном исследовании на примере изучения патоморфоза опухоли в удаленных препаратах рассматривается 
эффективность предоперационной химиотерапии при раке толстой кишки.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены больные раком ободочной кишки, находившиеся на лечении 
в хирургическом отделении № 3 (онкопроктологии) РОНЦ им. Н. Н. Блохина в 2007–2014 гг., которым на дооперационном эта-
пе проводилось 2 курса химиотерапии или более. Основным оцениваемым параметром был лечебный патоморфоз: мы проводили 
его анализ в зависимости от схемы лечения, количества курсов химиотерапии, наличия регионарных метастазов.
Результаты. В исследование вошли 18 пациентов (9 мужчин и 9 женщин), из них с местно-распространенным раком стадии 
T4N0–2M0  9 (50 %) больных и с раком ободочной кишки стадии T3–4N0–2M1 с отдаленными метастазами 9 (50 %) пациентов. 
Макроскопически в 17 (94,4 %) случаях при исследовании операционного материала хорошо визуализировалась резидуальная 
опухолевая ткань. Выраженность лечебного патоморфоза опухоли, соответствующая I и II степени по О. Dworak, была выяв-
лена у 6 (33,3 %) и 10 (55,5 %) больных соответственно. У 2 (11,1 %) пациентов признаки лечебного патоморфоза в опухоли 
отсутствовали. Наиболее часто, у 6 из 10 больных, получавших химиотерапию по схемам XELOX или FOLFOX, отмечался 
выраженный лечебный патоморфоз II степени.
Выводы. Проведение неоадъювантной химиотерапии позволяет добиться лечебного патоморфоза у большинства больных раком 
ободочной кишки. В нашей группе пациентов наиболее эффективно было использование схем с включением оксалиплатина.

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, рак толстой кишки, рак ободочной кишки, мест-
но-распространенная опухоль, лечебный патоморфоз опухоли, схема XELOX, схема FOLFOX, отдаленные метастазы
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Background. Our aim was to investigate efficacy of neoadjuvant chemotherapy in colon cancer based on tumor regression.
Materials and methods. This retrospective study included colon cancer patients, who underwent treatment at the department of oncoproc-
tology of Russian N. N. Blokhin Cancer Research Center during 2007–2014 and who received a minimum of 2 cycles of neoadjuvant che-
motherapy. Primary endpoint was tumor regression. Tumor regression was analyzed separately considering treatment scheme, number 
of treatment cycles and presence of lymph node metastases.
Results. 18 patients were included (9 male and 9 female). 9 patients had locally advanced T4N0–2M0 colon cancer and 9 patients had 
metastatic T3–4N0–2M1

 
colon cancer. 17 (94.4 %) patients had macroscopic signs of residual tumor. Grade 1 and 2 tumor regression 

(Dworak) was observed in 6 (33.3 %) and 10 (55.5 %) patients respectively. 2 (11.1 %) patients had no signs of tumor regression. Grade 
2 tumor regression was most frequently (in 6/10 patients) observed after XELOX or FOLFOX chemotherapy.
Conclusions. Neoadjuvant chemotherapy leads to tumor regression inn most colorectal cancer patients. In our group chemotherapy regimens 
including oxliplatin were more effective.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, large bowel cancer, colon cancer, locally advanced cancer, therapeutic 
pathomorphism of tumor, XELOX regimen, FOLFOX regimen, distant metastases

Введение
Местно-распространенный рак ободочной кишки 

является проблемной патологией и требует лечения 
в специализированных центрах. Часто опухоль враста-
ет в смежные органы, в результате чего требуется их 
одновременное удаление. По данным различных авторов, 
резекции, выполненные в пределах здоровых тканей, 
уменьшают количество местных рецидивов и улучша-
ют выживаемость пациентов [1–3]. Но даже при отри-

цательном крае резекции прогрессирование рака после 
радикального лечения является актуальной и нерешен-
ной проблемой, а механизмы, ответственные за эти 
процессы, остаются неясными.

Эффективность предоперационной химиотерапии 
(ХТ) имеет ряд теоретических предпосылок, среди 
которых эрадикация микрометастазов и уменьшение 
диссеминации опухолевых клеток при хирургиче-
ском лечении. Отдельно рассматривают возможность 
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ния стадии заболевания. Более того, неоадъювантную 
ХТ пациенты переносят лучше, чем адъювантную. 
На основании ответа опухоли на выполненное предо-
перационное лечение можно определить, необходи-
мо ли дальнейшее проведение или изменение схемы 
послеоперационной ХТ.

В ряде исследований авторы предположили, что 
риск диссеминации заболевания значительно повыша-
ется периоперационно за счет активного синтеза раз-
личных факторов роста и цитокинов в ответ на хирур-
гическую агрессию [4, 5]. Существуют также мнения 
о наличии в тканях микрометастазов, не удаляемых при 
стандартных объемах оперативных вмешательств [6].

Неоадъювантная ХТ является привлекательной 
перспективой для лечения рака ободочной кишки 
и некоторых других видов рака. Адъювантную терапию 
обычно начинают не ранее, чем через 2–4 мес после 
постановки первоначального диагноза рака ободочной 
кишки. Время удвоения количества метастазов коло-
ректального рака таково, что эта задержка может уве-
личить вероятность развития микрометастазов [7, 8].

Предоперационная ХТ, которая может быть начата 
в течение нескольких дней после постановки диагноза 
и оценки распространенности, потенциально может 
уничтожить микрометастазы, которые в противном 
случае могут стать причиной прогрессирования забо-
левания после, казалось бы, радикальной операции 
на ободочной кишке. Проведение адъювантной ХТ 
позволяет улучшить показатели выживаемости паци-
ентов с III стадией и со II стадией болезни при нали-
чии неблагоприятных факторов прогноза (операция 
на фоне кишечной непроходимости, инфильтрация 
опухолью лимфатических и кровеносных сосудов, 
низкая дифференцировка опухоли, показатель Т4, 
удаление при операции менее 12 лимфатических уз-
лов) [9–11].

Можно предположить, что у данной категории 
пациентов проведение ХТ в неоадъювантном режиме 
было бы более эффективным, а при опухоли Т4 дан-
ный вид лечения может способствовать переводу опу-
холи из неоперабельного в операбельное состояние.

Материалы и методы
Материалом для данного ретроспективного анали-

за послужил архив РОНЦ им. Н. Н. Блохина. В иссле-
дование были включены все больные раком ободочной 
кишки, проходившие лечение в хирургическом отделе-
нии № 3 (онкопроктологии) в период с 2007 по 2014 г., 
которые получали на дооперационном этапе ХТ.

В исследование вошли пациенты только с морфо ло-
гически верифицированными случаями аденокарциномы 
ободочной кишки (исключались боль ные с опухолями 
с признаками нейроэндокринной или неэпителиальной 
дифференцировки). Гистологические препараты опе-
рационного материала и пред операционных биопсий 

подвергались обязательному пересмотру с рекласси-
фикацией по степени диффе ренцировки в соответ-
ствии с требованиями Клас сификации опухолей пи-
щеварительной системы Всемирной организации 
здравоохранения (2010) [12]. Исследования препара-
тов, окрашенных гематоксилин-эозином и по методу 
Крейберга, осуществлялись одним морфологом. В связи 
с низкой репрезентативностью материала предопера-
ционных биопсий все опухоли с признаками высокой 
(G

1
) или умеренной (G

2
) степени дифференцировки 

были объединены в общую группу низкой степени 
злокачественности (low grade). В свою очередь адено-
карциномы с преобладанием перстневидноклеточного 
или неспецифичного солидного компонентов были 
объединены в группу высокой степени злокачествен-
ности (G

3
, high grade). Выраженность лечебного пато-

морфоза в опухоли оценивалась по 5-балльной систе-
ме, предложенной О. Dworak и соавт.: от 0 (отсутствие 
признаков лечебного патоморфоза в опухоли) до 4 
(резидуальная опухолевая ткань отсутствует) баллов 
[13]. Для уточнения выраженности ле чебного пато-
морфоза во всех случаях проводилось сравнение ми-
кроскопических изменений в зоне первичной опухоли 
с макроописанием резидуальной опухоли в препарате 
операционного материала.

Результаты
В исследование были включены 18 пациентов (9 муж-

чин и 9 женщин), находившихся на лечении в хирур-
гическом отделении № 3 (онкопроктологии) РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина в 2007–2014 гг. Местно-распростра-
ненный рак стадии T4N0–2M0 установлен у 9 (50 %) 
больных, рак ободочной кишки стадии T3–4N0–2M1 
с отдаленными метастазами (по классификации TNM 
7-й редакции) – у 9 (50 %). Всем пациентам на предо-
перационном этапе проводился курс ХТ. Бóльшая 
часть больных получила ХТ фторпиримидинами и ок-
салиплатином. Также по 1 пациенту получили лечение 
по схемам: XELOX либо FOLFOX; препаратами ксело-
ды; клиники Мейо; фторафур + лейковорин; FOLFIRI; 
FOLFOX + авастин. Количество предоперационных 
курсов колебалось от 2 до 8.

Пересмотр препаратов предоперационных биоп-
сий показал, что все 18 случаев были представлены 
аденокарциномами низкой степени злокачественно-
сти. У 13 из 18 пациентов опухоль локализовалась 
в сигмовидной кишке. Среди 18 первичных опухолей 
насчитывалось 16 (88,9 %) аденокарцином высокой 
или умеренной степени дифференцировки и 2 (11,1 %) 
муцинозные аденокарциномы. Макроскопически в 17 
(94,4 %) случаях при исследовании операционного 
материала хорошо визуализировалась резидуальная 
опухолевая ткань. Выраженность лечебного патомор-
фоза опухоли, соответствующая I и II степени злока-
чественности по О. Dworak, была выявлена у 6 (33,3 %) 
и 10 (55,5 %) больных соответственно. У 2 (11 %) па-
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отсутствовали. У 6 больных, имевших регионарные 
метастазы на момент проведения операции, выражен-
ность лечебного патоморфоза соответствовала 0, 1 
и 2 баллам в 2 (33,3 %), 1 (16,7 %) и 3 (50,0 %) случаях 
соответственно (см. таблицу).

Как следует из таблицы, большинство пациентов 
получили предоперационную ХТ, включающую окса-
липлатин и один из препаратов фторпиримидинового 
ряда. У 5 (27,7 %) больных параморфоз II степени был 
выявлен при проведении только 2 курсов предопера-
ционной ХТ. При использовании монотерапии фтор-
пиримидинами у 2 из 3 пациентов был выявлен лечеб-
ный патоморфоз II степени. При анализе зависимости 
достижения более глубокого патоморфоза опухоли 
от количества курсов ХТ (< 3 или ≥ 3) статистически 
значимых результатов получено не было (р = 0,55).

Обсуждение
Удачное внедрение предоперационного лечения 

можно рассмотреть на примере терапии местно-рас-
пространенного рака прямой кишки. При II и III ста-
диях рака прямой кишки (cT3/сТ4 или cN+) в боль-
шинстве случаев стандартным подходом является со-
четание хирургического лечения и неоадъювантной 
ХТ. Это позволяет значимо снизить частоту рецидивов, 
а по данным некоторых исследований, приводит 
к улучшению выживаемости [14, 15]. По результатам 
лечебного патоморфоза определяется необходимость 
коррекции послеоперационной терапии [16].

На основании результатов исследований как адъ-
ювантной ХТ при операбельном раке ободочной киш-
ки, так и периоперационной и адъювантной ХТ при 

изолированном метастатическом поражении печени 
раком толстой кишки можно выделить 2 режима, 
на которые следует обратить внимание при выборе 
предоперационной стратегии. Это применение фтор-
пиримидинов и их комбинация с оксалиплатином. 
Иринотекан, а также моноклональные антитела в ре-
жимах послеоперационной адъювантной ХТ не пока-
зали эффективности [17–23].

Длительность предоперационной ХТ при раке обо-
дочной кишки также до конца не определена. По данным 
исследований, посвященных больным метастатическими 
опухолями толстой кишки, наиболее часто эффект не-
одъювантной ХТ наблюдается в первые 2–3 мес, в даль-
нейшем же частота объективного ответа нарастает 
не значимо [24, 25]. Таким об разом, достаточным может 
быть проведение 2–3 курсов пред операционной терапии 
с последующим проведением адъювантной с суммарной 
длительностью лечения не менее 6 мес.

Подобный подход к изучению неоадъювантного 
режима ХТ у больных раком ободочной кишки в срав-
нении только с адъювантной терапией используется 
в проспективном рандомизированном исследовании 
FOxTROT. В нем уже после 3 курсов ХТ по схеме 
FOLFOX6 был выявлен выраженный или значитель-
ный морфологический регресс опухоли у 30 % паци-
ентов, а снижение стадии заболевания достигнуто 
у 20 % больных. Отдаленные результаты по выживае-
мости пациентов пока не представлены [26]. Интерес-
но отметить, что аналогичные результаты по достиже-
нию лекарственного патоморфоза достигаются и при 
метастазах в печень при раке толстой кишки после 
проведенного предоперационного лечения [27]. Ис-
следование FOxTROT демонстрирует обнадеживаю-

Распределение пациентов в зависимости от частоты лечебного патоморфоза в первичной опухоли и вида используемой программы 
предоперационной ХТ (n = 18)

Предоперационная 
 полихимиотерапия

xelox или folfox CAp
схема 
Мейо

teG + lv folfiri
folfox + 

бевацизумаб

Количество курсов 2 3 4 6 7 3 4 2 8 2

Лечебный патоморфоз 
0 баллов, n (%) 

2 (11) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
1 балл, n (%) 

1 (6) 1 (6) 0 2 (11) 1 (6) 0 1 (6) 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
2 балла, n (%) 

3 (17) 1 (6) 1 (6) 1 (6) 0 1 (6) 0 1 (6) 1 (6) 1 (6) 

Лечебный патоморфоз 
3 балла

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Лечебный патоморфоз 
4 балла

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Всего, n 6 2 1 3 1 1 1 1 1 1

Примечание. САР – кселода в монорежиме; TEG + LV – фторафур + лейкворин.
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нейшее изучение данной методики.
Следует учитывать ряд возможных недостатков 

проведенного нами исследования. Поскольку работа 
носит ретроспективный характер, не представляется 
возможным выявить показания к проведению неоадъ-
ювантной ХТ у исследуемой группы пациентов. Также 
затруднителен анализ такого фактора, как перевод 
опухоли из неоперабельного в операбельное состояние 
(так как мы не можем дать оценку параметру «опе-
рабельность опухоли»). В отличие от результатов ис-
следования FOxTROT, в нашей работе большинство 
пациентов (за исключением 2) имели лечебный пато-
мор фоз I–II степени. Возможно, это было связано 
с неадекватностью ХТ-режима: 16 % больных получа-
ли монотерапию фторпиримидинами (без оксалипла-
тина), которая не дает значимого эффекта в отноше-
нии опухолей с микросателлитной нестабильностью. 
Соответственно, проведение ХТ в неоадъювантном 
режиме при таких опухолях вряд ли принесет пользу.

Отобранным в наше исследование пациентам 
было выполнено разное количество курсов ХТ 

по различным схемам, что затрудняет анализ. Но, 
несмотря на это, у большинства больных в послео-
перационном препарате найдены изменения, соот-
ветствующие патоморфозу II степени, что внушает 
оптимизм.

Выводы
Подводя итог нашей работы, можно заключить, что 

проведение неоадъювантной ХТ у пациентов с раком 
ободочной кишки вполне оправдано. С учетом полу-
ченных данных мы пришли к выводу, что для достиже-
ния оптимального лечебного патоморфоза вполне 
достаточным является проведение 2–3 курсов пред-
операционной ХТ по схеме XELOX или FOLFOX. 
Комбинация фторпиримидинов с оксалиплатином 
более предпочтительна в сравнении с монотерапией 
фторпиримидинами.

Для подтверждения потенциальных преимуществ 
неоадъюватной ХТ необходимо проведение проспек-
тивного рандомизированного исследования в группе 
больных раком ободочной кишки с факторами нега-
тивного прогноза.
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е Многоэтапное хирургическое лечение первично-множественного 
синхронного рака толстой кишки у больного старческого возраста: 

клиническое наблюдение

М. Х. Фридман1, В. И. Гилинский1, Е. Ю. Климов1, Е. Ю. Зорина1, Г. Н. Хрыков2

1СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 197022, Санкт-Петербург, 2-я Березовая аллея, 3/5; 
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Представлен клинический случай успешного многоэтапного хирургического лечения пациента старческого возраста с первично-
множественным синхронным раком ободочной кишки. Местно-распространенная опухоль локализовалась в восходящей ободочной 
кишке, еще одна – в сигмовидной кишке. Лечение проводилось в 2 этапа после оценки мультидисциплинарной командой на осно-
вании решения консилиума в составе онколога, анестезиолога, терапевта и невролога. На 1-м этапе был наложен обходной 
илеотрансверзоанастомоз. После проведения комплексной реабилитации в течение месяца в сочетании с предоперационной под-
готовкой была выполнена симультанная операция в объеме радикальной правосторонней гемиколэктомии (с резекцией передней 
брюшной стенки) и резекции сигмовидной кишки, а также пластика дефекта передней брюшной стенки местными тканями 
(2-й этап).
Этапное хирургическое лечение в сочетании с мультидисциплинарным подходом позволило выполнить радикальное удаление ги-
гантского злокачественного новообразования толстой кишки с хорошим клиническим результатом.

Ключевые слова: местно-распространенный рак, ободочная кишка, хирургическое лечение, первично-множественный рак, мульти-
дисциплинарный подход, пожилой возраст, старческий возраст, химиотерапия
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Multistage surgical treatment of elderly patient with multiple colon cancer: case report

M. H. Fridman1, V. I. Gilinskiy1, E. Yu. Klimov1, E. Yu. Zorina1, G. N. Khrykov2

1Saint Petersburg City Clinical Oncology Dispensary; 3/5, 2nd Beryozovaya Avenue, Saint Petersburg, 197022, Russia;  
2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 5 Academician Lebedev St.,  

Saint Petersburg, 194044, Russia

А clinical case of successful multistage surgical treatment of elderly patient with primary synchronous colon cancer is presented. Locally 
advanced tumor are in ascending colon, the secod tumor are in sigmoid colon. The treatment realized in two stages after assessment by mul-
tidisciplinary team based on decision of council of physicians consist of oncologist, anaesthesiologist, therapeutist and neurologist. First 
stage include an ileotransversal bypass. After the complex rehabilitation during one month in aggregate with pre-operative council of physi-
cians second stage are simultaneous radical right hemicolectomy with abdominal wall resection and sigmoidectomy with abdominal wall 
defect plastic by own tissues.
Staged surgical treatment allowed to perform radical resection of the giant malignant neoplasm of the colon with good clinicasl result.

Key words: locally advanced cancer, colon, surgical treatment, primary multiple cancer, multidisciplinary approach, advanced age, elderly 
age, chemotherapy

Введение
Сегодня мы живем в неуклонно стареющем обще-

стве, а число пациентов пожилого и старческого воз-
раста (ПСВ) продолжает расти во всем мире, в том 
числе и в России. По данным Всероссийской перепи-
си населения 2010 г., в Российской Федерации прожи-
вает 31,7 млн лиц ПСВ, что составляет 22,3 % от обще-
го числа населения. По прогнозам, в Велико британии 
число пожилых людей в возрасте 85 лет и старше в бли-
жайшие 25 лет вырастет более чем в 2 раза: в 2034 г. 

их число превысит 3,5 млн человек. В настоящее время 
в странах Запада наблюдается процесс демографиче-
ского старения населения: неуклонно увеличивается 
доля пожилых людей в общей численности (наиболее 
быстро растет группа лиц старше 65 лет). Следствием 
этого является не только рост заболеваемости раком, 
но также увеличение числа пожилых онкологических 
больных, требующих лечения. В Европе и США более 
60 % новых случаев заболевания раком и более 70 % 
летальных исходов вследствие онкологических забо-



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 2015Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 5 / VOL. 5
Colorectal

39

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

елеваний встречаются в возрасте 65 лет и старше [1–4]. 
Около 50 % пациентов с колоректальным раком (КРР) 
старше 70 лет, в данной воз растной группе КРР зани-
мает 2-е место среди причин летальных исходов от он-
козаболеваний [5]. Однако сравнительная выживае-
мость пожилых (≥ 65 лет) пациентов с КРР хуже, 
чем в группе больных молодого возраста вследствие 
выявления при первичной диа гностике более запу-
щенных стадий, а также из-за того, что геронтологи-
ческие больные часто получают недостаточно опти-
мальное лечение [6].

Несомненно, лечение возрастных пациентов ус-
ложняется наличием серьезных сопутствующих за-
болеваний. Доля пациентов в возрасте 80–89 лет с вы-
раженной сопутствующей патологией за прошедшие 
несколько десятилетий увеличилась с 60 % в 1995–
1998 гг. до 80 % в 2007–2010 гг. По данным анализа 
непосредственных результатов лечения 1666 больных 
раком толстой кишки (РТК) старше 75 лет, находив-
шихся на лечении в нашем учреждении, уровень после-
операционных осложнений был в 2,5 раза, а послео-
перационной летальности в 6 раз выше по сравнению 
с больными младше 75 лет [7].

Хирургическое лечение пациентов ПСВ с раком 
ободочной кишки сопровождается повышенной ча-
стотой осложнений, увеличением длительности пре-
бывания в стационаре и более высоким уровнем 
30-дневной летальности по сравнению с результатами 
лечения лиц младше 60 лет [8].

Очевидно, что в связи с увеличением числа онко-
логических пациентов ПСВ возникают непростые 
вопросы перед планированием их лечения. В данной 
статье авторами представлен успешный опыт нетри-
виального подхода к хирургическому лечению паци-
ента старческого возраста с первично-множественным 
синхронным РТК.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 80 лет, впервые обратился в СПб ГБУЗ 

«Городской клинический онкологический диспансер» в ян-
варе 2014 г. с жалобами на наличие большой неподвижной 
опухоли в правой подвздошной области, выраженную 
слабость, астению, боль в проекции новообразования, 
снижение работоспособности.

Из анамнеза. В мае 2013 г. обратился в поликлинику 
по месту жительства с жалобами на наличие болезнен-
ного образования в правой подвздошной области, покрас-
нения кожи над ним, лихорадку. В амбулаторных условиях 
пациенту было проведено лечение: вскрытие и дрениро-
вание абсцесса в правой подвздошной области, проведена 
стандартная консервативная терапия. Дополнительное 
обследование не проводили.

В декабре 2013 г. обследовался в одном из диагности-
ческих центров г. Санкт-Петербурга. При фиброколоно-
скопии в восходящей ободочной кишке обнаружена стено-
зирующая, бугристая опухоль; в дистальном отделе 

сигмовидной кишки выявлена блюдцеобразная опухоль 
диаметром 2,5  см. При рентгенографии органов грудной 
клетки, электрокардиографии отмечены возрастные 
изменения. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости показало, что опухоль правой половины ободочной 
кишки, протяженностью 7  см, исходит из слепой кишки 
и поражает большую часть восходящей ободочной кишки 
с врастанием в переднюю брюшную стенку, паранефраль-
ную клетчатку. Отдаленных метастазов не выявлено.

При поступлении в стационар состояние пациента 
стабильное, средней степени тяжести, осложненное 
выраженным токсико-анемическим синдромом, анемией 
тяжелой степени, болевым синдромом II степени, суб-
компенсированным стенозом восходящего отдела ободоч-
ной кишки. Температура тела колеблется в пределах 
37,5–37,9  °С. Соматический статус ECOG 2.

Лабораторные показатели: уровень общего белка – 
50 г/л, альбумин – 30 г/л, содержание лейкоцитов – 
14,8 × 10 9/л, сдвиг лейкоцитарной формулы влево до 8, 
уровень гемоглобина – 88 г/л, эритроциты – 3,1 × 1012/л.

Был установлен предварительный диагноз: первично-
множественный синхронный рак: 1) рак восходящего 
отдела слепой кишки сТ4NxM0; 2) рак сигмовидной 
кишки сТ1NxM0. Сопутствующие патологии: ишемиче-
ская болезнь сердца, атеросклеротический кардиоскле-
роз, гипертоническая болезнь II степени, артериальная 
гипертензия II степени, 4-я группа риска сердечно-сосу-
дистых осложнений, цереброваскулярная болезнь, дис-
циркуляторная энцефалопатия II степени.

При планировании лечения консилиумом в составе 
онколога, анестезиолога, терапевта и невролога была 
выбрана следующая тактика лечения после проведения 
комплексной инфузионной предоперационной подготовки:

• на 1-м этапе выполнить наложение обходного илео-
трансверзоанастомоза с сохранением последнего в даль-
нейшем;

• на 2-м этапе – радикальное хирургическое лечение 
в объеме симультанной операции: правосторонней геми-
колэктомии с резекцией передней брюшной стенки и вну-
трибрюшной резекцией сигмовидной кишки.

Первый этап лечения позволил значительно улуч-
шить общее состояние пациента на фоне проводимой 
коррекции, противовоспалительной, антибактериальной 
терапии. Уровень общего белка крови возрос до 65 г/л, 
альбумина – до 38 г/л; удалось корригировать анемию 
(уровень гемоглобина возрос до 150 г/л, эритроцитов – 
до 4,5 × 1012/л), повысить трофологический статус 
на фоне нормализации питания (сочетание парентераль-
ного питания 3-компонентными питательными смесями 
в первые 2 сут после 1-го этапа хирургического лечения 
с ранним энтеральным питанием методом сипинга ги-
перкалорическими питательными смесями и последую-
щим расширением до диетического стола № 5).

Выраженное улучшение соматического статуса 
до ECOG 1, отсутствие гипертермии, нормализация лабо-
раторных показателей позволили повысить функциональ-
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е ную операбельность больного и выполнить 2-й, более трав-
матичный и расширенный этап хирургического лечения.

Ревизия органов брюшной полости показала, что 
петли тонкой кишки умеренно раздуты, перистальтика 
кишечника вялая, серозная оболочка блестящая, в восхо-
дящей ободочной кишке определяется большая бугристая 
опухоль, врастающая в переднюю брюшную стенку, пара-
нефральную клетчатку. Имеются единичные увеличенные 
регионарные лимфатические узлы. В сигмовидной кишке 
пальпируется инфильтративно-язвенная опухоль разме-
ром 1,5 × 1,5  см. Отдаленных метастазов не выявлено. 
Согласно плану лечения, выполняли не просто симптома-
тическую операцию, а 1-й этап перед радикальным вме-
шательством: назогастроинтестинальную интубацию 
и наложение илеотрансверзоанастомоза с таким расче-
том, чтобы при повторной операции были возможны ра-
дикальное удаление правого фланга толстой кишки и вну-
трибрюшная резекция сигмовидной кишки с сохранением 
ранее наложенного анастомоза. На 14-е сутки после 
операции с явным улучшением пациент был выписан с ре-
комендациями проведения реабилитационного периода.

Через 1 мес больной был госпитализирован повторно. 
После предоперационной подготовки выполнили симуль-
танную комбинированную правостороннюю гемиколэк-
томию с резекцией передней брюшной стенки, внутри-
брюшную резекцию сигмовидной кишки, пластику 
дефекта передней брюшной стенки местными тканями. 
На 15-е сутки после операции пациент был выписан 
в удовлетворительном состоянии.

Послеоперационное гистологическое заключение: низ-
кодифференцированная аденокарцинома всех слоев стен-
ки слепой кишки с инвазией в клетчатку и мышцы брюш-
ной стенки. Метастазы в 9 из 11 лимфатических узлов; 
высокодифференцированная аденокарцинома с инвазией 
в мышечный слой стенки сигмовидной кишки. Края ре-
зекции без опухолевого роста.

В послеоперационном периоде больной был консуль-
тирован химиотерапевтом. С учетом выраженной со-

путствующей патологии и возраста проведение адъю-
вантной химиотерапии признано нецелесообразным. 
Состояние пациента через 3 мес удовлетворительное, 
масса тела увеличилась на 2  кг, клинико-инструмен-
тальных данных, подтверждающих прогрессирование 
заболевания, не выявлено.

Заключение
Известно, что пациенты ПСВ, страдающие КРР, 

практически не представлены в рандоминизиро-
ванных исследованиях. Большинство больных ПСВ 
со II и III стадиями КРР получают только хирургиче-
ское лечение, хотя небольшая доля пациентов со II ста-
дией может получить значимые преимущества от на-
значения им адъювантной химиотерапии, а у больных 
с III стадией она должна входить в обязательный 
стандарт.

При получении одинакового адекватного лечения 
уровень выживаемости пожилых онкологических 
больных и лиц молодого возраста сопоставим. Однако 
геронтологические пациенты вследствие физической 
и ментальной слабости, а также в связи с наличием 
множественных сопутствующих заболеваний и воз-
растных расстройств жизнедеятельности органов, 
которые в случае направления их на операцию и/или 
химиотерапевтическое лечение могут создать трудно-
сти при терапии, реже направляются к специалисту 
с необходимым для принятия правильного решения 
объемом знаний.

Тщательная оценка состояния пациента ПСВ 
и мультимодальный подход в стратегии лечения позво-
лили выполнить в условиях специализированного 
лечебного учреждения радикальную симультанную 
операцию с успешным исходом. Это свидетельствует 
о необходимости дальнейшего развития и улучшения 
результатов лечения данной тяжелой категории боль-
ных с обеспечением высокого уровня социальной ре-
абилитации и качества жизни.
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е успешный опыт комплексного лечения больных  
местно-распространенным и метастатическим раком 

(аденокарциномой) анального канала: клинические наблюдения

Ю. А. Барсуков, В. А. Алиев, Д. В. Кузьмичёв, И. Ш. Татаев, Ж. М. Мадьяров,  
Ю. Ю. Ковалёва, А. И. Овчинникова, И. Н. Дурдыклычев

ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Вячеслав Афандиевич Алиев afandi@inbox.ru

Аденокарцинома анального канала – редкое онкологическое заболевание. Существует немного публикаций, посвященных только 
данной проблеме, так как обычно пациентов с этой нозологией объединяют с группами больных раком нижнеампулярного отде-
ла прямой кишки (несмотря на различия в природе этих заболеваний).
В данной статье представлено 2 клинических наблюдения комплексного многоэтапного лечения местно-распространенного и дис-
семинированного рака (аденокарциномы) анального канала. Нами показана целесообразность совокупного подхода в диагности-
ке данного редкого заболевания. Продемонстрирован успешный опыт лечения больных местно-распространенным и диссемини-
рованным раком анального канала. Использованы нестандартные лечебные подходы и клинические решения.
Ключевым методом диагностики локального распространения заболевания в обоих случаях была магнитно-резонансная томо-
графия. В рамках химиолучевой терапии были использованы радиосенсибилизаторы различного механизма действия, у больной 
с метастатической формой заболевания было отдано предпочтение органосохранному хирургическому лечению в целях поддер-
жания качества жизни.
В статье представлен краткий литературный обзор современных методов диагностики и лечения данного заболевания. Несмо-
тря на отсутствие единых стандартов, большинство авторов придерживаются мнения о том, что лечение следует начинать 
с пролонгированных курсов химиолучевой терапии (с последующим хирургическим вмешательством). Лечение пациентов с дис-
семинированными формами заболевания строго индивидуально и требует особого подхода с учетом качества жизни и прогноза 
больного.

Ключевые слова: аденокарцинома анального канала, местно-распространенный рак, диссеменированный рак, комплексное лече-
ние, химиолучевая терапия, локальная гипертермия, радиосенсибилизаторы, метронидазол
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Successful experience in combination treatment for locally advanced and metastatic cancer (adenocarcinoma) of the anal canal:  
сlinical cases

Yu.A. Barsukov, V.A. Aliev, D.V. Kuzmichev, I.Sh. Tataev, Zh.M. Mad’yarov,  
Yu.Yu. Kovaleva, A.I. Ovchinnikova, I.N. Durdyklychev

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center at the Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Adenocarcinoma of the anal canal is a rare cancer. There are a few publications dedicated to this problem only, since patients with this no-
sological entity are combined with groups of those with lower ampullary cancer of the rectum (despite differences in the nature of these 
 diseases).
This paper describes 2 clinical cases of multistep combination treatment for locally advanced and disseminated cancer (adenocarcinoma) 
of the anal canal. It shows that it is appropriate to apply an aggregate approach to diagnosing this rare disease. Successful experience 
in treating patients with locally advanced and disseminated cancer of the anal canal is demonstrated. Nonstandard therapeutic approaches 
and clinical decisions are used.
Magnetic resonance imaging was a key technique to diagnose local disease advance in both cases. Radiation sensitizers with different 
mechanisms of action were used during chemotherapy; preference was given to organ-sparing surgical treatment in the patient with meta-
static cancer to maintain quality of life.
The paper gives a concise literature review of current methods for the diagnosis and treatment of this disease. Despite the fact that there are 
no uniform standards, most authors adhere to the opinion that treatment should be started with prolonged chemoradiation therapy cycles 
followed by surgery. The treatment of patients with the disseminated forms of the disease is strictly individual and calls for a special 
 approach, by taking into account of quality of life and prognosis in a patient.

Key words: adenocarcinoma of the anal canal, locally advanced cancer, disseminated cancer, combination therapy, chemoradiation thera-
py, local hyperthermia, radiation sensitizers, metronidazole
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еВведение
Аденокарцинома анального канала является ред-

кой злокачественной опухолью. Ввиду небольшого 
числа пациентов с этой патологией и/или гетероген-
ных протоколов лечения данные в отношении стан-
дартной тактики ведения и результатов выживаемости 
весьма ограничены [1].

Сообщения об аденокарциномах аноректальной 
зоны в зарубежной и отечественной литературе крайне 
немногочисленны. По данным различных авторов, 
доля заболеваемости этой патологией составляет 
5–10 % в структуре новообразований аноректальной 
зоны и 1,5 % в структуре опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта [1–6]. Стадирование аденокарциномы 
анального канала проводится по системе TNM (2010) [5].

Анальный канал, как известно, выстлан в основ-
ном плоскоклеточным эпителием, и природа возник-
новения железистого рака здесь, на первый взгляд, 
не совсем ясна. Однако причины происхождения 
аденокарцином в аноректальной зоне становятся по-
нятными, если вспомнить его анатомическое строение, 
эмбрио- и гистогенез. Морфологический субстрат, 
из которого могут возникнуть железистые опухоли, 
существует в виде анальных желез, островков цилин-
дроклеточного эпителия в анальной переходной зоне 
и апокринных желез в перианальной области [6].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, выделяют 3 типа аденокарцином анального 
канала: первый может возникнуть из слизистой обо-
лочки переходной зоны в верхней части канала, вто-
рой – из анальных желез, третий тип может развивать-
ся при малигнизации хронических свищей [7].

Аденокарцинома анального канала отличается 
крайне агрессивным течением и высоким риском ме-
тастазирования. Основным методом ее лечения оста-
ется хирургический, а именно – выполнение брюшно-
промежностной экстирпации прямой кишки [8], при 
этом отдаленные результаты остаются неудовлетвори-
тельными.

В 1970 г. N. D. Nigro и соавт. на примере плоскокле-
точного рака анального канала показали, что добавле-
ние неоадъювантной химиолучевой терапии (ХЛТ): 
лучевая терапия (ЛТ) с разовой очаговой дозой (РОД) 
2 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 30 Гр на фоне 
химиотерапии (ХТ) 5-фторурацилом и митомици-
ном-С) улучшает отдаленные результаты лечения 
по сравнению с выполнением только хирургического 
вмешательства [9].

Таким образом, в связи с отсутствием стандартов 
лечения рака аноректальной зоны и неудовлетвори-
тельными результатами только лишь хирургического 
метода, изучение и разработка комбинированных 
и комплексных программ лечения является актуальной.

В целях улучшения результатов локального лечения 
в отделении проктологии РОНЦ им. Н. Н. Бло хина раз-
работана программа комплексной терапии при адено-

карциноме анального канала. Методика включает 
предоперационный курс ЛТ с РОД 4 Гр до СОД 40 Гр 
с использованием радиомодификаторов: локальной 
сверхвысокочастотной (СВЧ) гипертермии на 8, 10, 
15-й и 17-й дни облучения и внутриректальным введе-
нием полимерной композиции с добавлением электрон-
но-акцепторного соединения метронидазола 10 гр/м2 
(в виде геля, 2 раза). Вместе с ЛТ рекомендуется при-
менять модифицированную схему полихимиотерапии 
(ПХТ) XELOX: капецитабин в дозе 1700 мг/м2/сут 
(во все дни облучения в 2 приема), оксалиплатин в до-
зе 50 мг/м2 (1 раз в неделю).

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Ч., 58 лет, обратилась в РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина с жалобами на боли в перианальной 
области, примесь слизи и крови в кале, болевой синдром 
и нарушение стула.

Из анамнеза: в августе 2011 г. пациентка впервые 
обнаружила вышеуказанные жалобы; потеря массы те-
ла – 10  кг в течение 6 мес. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
больной было выполнено комплексное обследование: рек-
товагинальное исследование, ректороманоскопия, то-
тальная колоноскопия, гистологическое, цитологическое 
и иммуногистохимическое (ИГХ) исследования, ирриго-
скопия, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости и малого таза, включая трансваги-
нальное УЗИ, компьютерная томография (КТ) органов 
брюшной полости, грудной полости и малого таза с вну-
тривенным контрастированием, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с диффузионно-взвешенными изобра-
жениями (diffusion weighted imaging, DWI) органов мало-
го таза, исследование маркеров крови раково-эмбрио-
нального антигена (РЭА), СА19-9.

По результатам обследования установлен диагноз: 
аденокарцинома анального канала T4NxM0.

Локальный статус при поступлении: в перианальной 
области на коже визуализируется экзофитное опухоле-
видное образование, размером 3 × 3 × 2  см, плотной кон-
систенции, без признаков кровотечения (рис. 1).

Рис. 1. Пациентка Ч.: вид перианальной области с экзофитным ком-
понетном (нижний полюс опухоли) до ХЛТ
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е По данным ректовагинального исследования: весь 
анальный канал замещен неподвижной опухолью, цирку-
лярно охватывающей всю стенку кишки и суживающей 
ее просвет. Весь объем малого таза занимает опухолевый 
конгломерат размером 10 × 12 см, хрящевой плотности, 
прорастающий заднюю стенку матки и влагалища, сте-
нозирующий просвет последнего. Опухоль прорастает 
влагалище на участке размером 1,3 × 0,6 см в области 
преддверия. В паховой области пальпируются увели-
ченные лимфатические узлы (ЛУ) до 2,3 × 1,2 см справа 
и 1,3 × 1,3 см слева. Выполнена пункция ЛУ. Цитологи-
чески обнаружены лимфоидные элементы клеток и де-
трит, опухолевые клетки отсутствуют.

По данным колоноскопии: анальный канал стенози-
рован до 0,5 см, провести исследование не представляет-
ся возможным.

По данным КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза с внутривенным контрастирова-
нием, МРТ малого таза, в том числе в режиме DWI, УЗИ 
органов малого таза: от перианальной области с распро-
странением проксимально на прямую кишку определяет-
ся массивная многоузловая опухоль неправильной формы 
размером 10,5 × 12,5 см, исходящая из дистальных отде-
лов прямой кишки/анального канала, протяжностью 
10,5 см; толщина поражения стенки прямой кишки – 
до 4 см. Образование циркулярно охватывает стенку 
прямой кишки, анальный канал. Наружный и внутренний 
сфинктеры не дифференцируются. Опухоль распростра-
няется во влагалищно-прямокишечное пространство 
с деформацией и циркулярным врастанием во влагалище, 
инфильтрирует паравезикальную клетчатку, мышцы 
мочеполовой диафрагмы (рис. 2). Отмечается утолщение 
задней стенки мочевого пузыря и устья правого мочеточ-
ника, опухолевая инфильтрация структур маловероят-

на. Матка с четкими ровными контурами, смещена 
влево, структура миометрия гомогенна, шейка матки 
по левой стенке несколько неоднородна. Яичники разме-
ром до 2,3 см с единичными участками пониженной эхо-
генности. Параректальная клетчатка инфильтрирована, 
определяются ЛУ размером 0,8–0,9 см, вдоль внутренних 
подвздошных артерий – мелкие ЛУ до 0,8 см. Ректосиг-
моидный отдел без явной патологии. Отдаленных мета-
стазов не выявлено.

По данным внутривенной урографии: уродинамика 
не нарушена, мочеточники проходимы на всем протяжении.

Гистологическое заключение (опухоль анального ка-
нала): фрагмент соединительной ткани из края изъязвле-
ния, покрытый многослойным эпителием, с разрастанием 
образования преимущественно криброзного строения, 
вероятнее всего, аденогенного.

Цитологическое заключение (мазки из опухоли аналь-
ного канала): аденокарцинома. В связи с этим выполнено 
ИГХ-исследование: представленные клетки опухоли 
анального канала экспрессируют маркеры СК7, СК20, 
MUC5АС, экспрессия остальных маркеров отрицатель-
ная. Иммунофенотип аденогенного рака. Маркеры крови: 
РЭА – 5,3 нг/мл, SCC – 1,3 нг/мл, СА125 – 20,3 Ед/мл, 
СА19-9 – 74,8 Ед/мл.

Заключение: аденокарцинома анального канала.
При обсуждении состояния пациентки мультидис-

циплинарной группой было решено провести на первом 
этапе термолучевую терапию на первичную опухоль 
и паховые ЛУ по программе, разработанной в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина [10].

С 18.05.2012 по 13.06.2012 была проведена дистан-
ционная ЛТ на первичную опухоль и зону регионарного 
метастазирования (экстрафасциальные и паховые ЛУ) 
на линейном ускорителе «Clinac»: конформное облучение 
РОД 4 Гр с энергией излучения (фотоны 6 МэВ) 3 раза 
в неделю до СОД 40 Гр. Лечение выполняли с применением 
2 радиомодификаторов: локальной ультравысокочас-
тотной гипертермии (5 сеансов) и двукратного введения 
композитной смеси с метронидазолом 10 г/м2 (разовая 
доза 18 г, суммарная доза 36 г (рис. 3).

ЛТ проводилась на фоне ПХТ по схеме XELOX: капе-
цитабин (тутабин) 850 мг/м2  2 раза в день (3000 мг/сут, 
суммарная доза – 66  000 мг), оксалиплатин (элоксатин) 
50 мг/м2  1 раз в неделю (суммарная доза – 300 мг).

После проведенного лечения наблюдалась выраженная 
положительная динамика. Локальный статус через 7 нед 
после ХЛТ: при ректовагинальном осмотре в перианаль-
ной области экзофитное образование на коже не опреде-
ляется (рис. 4).

В анальном канале определяется остаточная мо-
бильная опухоль, расположенная по передней полуокруж-
ности кишки и не суживающая ее просвет. При ректо-
вагинальном исследовании определяется остаточная 
опухоль размером 5 × 6 × 5 см, прорастающая среднюю 
и нижнюю трети задней стенки влагалища, влагалище 
сужено, шейка осмотру не подлежит.Рис. 2. Пациентка Ч.: МРТ до лечения
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По данным колоноскопии, УЗИ, КТ и МРТ малого таза 
с DWI: в нижне- и среднеампулярном отделах прямой 
кишки определяется инфильтративная опухоль с фибри-
нозным налетом протяженностью до 5 см, нижняя ее 
граница отступает на 4 см от края ануса. Отмечается 
уменьшение размера опухоли с 10,5 × 12,5 до 3,5 × 3,8 см, 
распространение на заднюю стенку влагалища, однако 
в структуре опухоли появился кистозный компонент. 
Стенки среднего и верхнего отделов прямой кишки утол-
щены до 0,5–0,7 см (ранее – до 4 см). ЛУ параректальной 
клетчатки уменьшились с 0,8 до 0,3 см в диаметре, так-
же уменьшились паховые ЛУ с признаками жировой ди-
строфии. По ходу подвздошных сосудов ЛУ не визуализи-
руются (рис. 5).

На втором этапе лечения, через 9 нед после ХЛТ, 
проведено хирургическое лечение в объеме брюшно-про-
межностной экстирпации прямой кишки с парааорталь-
ной лимфодиссекцией, экстирпации матки с придатка-
ми и резекции задней стенки влагалища (рис. 6, 7).

По данным морфологического исследования операци-
онного материала (кожа перианальной области шириной 
4 см, анальный канал, прямая кишка с параректальной 
клетчаткой и частью сигмовидной кишки длиной 33 см, 

задняя стенка влагалища длиной 8 см и матка с придат-
ками в едином блоке): на расстоянии 4,5 см от края 
ануса имеется изъязвленная опухоль, циркулярно охва-
тывающая стенку кишки на протяжении 4 см. Опухоль 
анального канала прорастает мышечный слой, врастает 
в клетчатку и стенку влагалища. В удаленном препара-
те наблюдается разрастание муцинозной аденокарцино-
мы, представленной преимущественно бесклеточной 
слизью с признаками лечебного патоморфоза II степени 
(по Г. А. Лавниковой (1976) и О. Dworak (1997)). Досто-
верных признаков сосудистой инвазии не обнаружено. 
Края резекции препарата без элементов опухолевого 
роста. В 13 исследованных ЛУ выявлен синусный гистио-
цитоз, фолликулярная гиперплазия. Эндометрий атрофич-
ный. Строение шейки матки без особенностей. Маточ-
ные трубы с фиброзом ворсин. В яичниках обнаружены 
фиброзные тела, склероз коркового слоя.

Таким образом, после комплексного лечения больной 
был выставлен диагноз: аденокарцинома анального кана-
ла урT4N0M0 II стадии.

Рис. 4. Пациентка Ч.: вид перианальной области через 7 нед после 
ХЛТ – отсутствие экзофитного компонента опухоли

МЗ

4 Гр4 Гр4 Гр4 Гр4 Гр 4 Гр4 Гр4 Гр4 Гр4 Гр

ГТГТ ГТГТ

МЗ

КСЕЛОДА 850 мг/м2

         1                    3                    5                    8                   10                 12                 15                  17                 19                  22

ОХ ОХ ОХ

Рис. 3. Схема лечения пациентки Ч.: МЗ – метронидозол; ГТ – гормональная терапия; ОХ – оксалиплатин

Рис. 5. Пациентка Ч.: сагиттальный срез МРТ малого таза: значи-
тельное уменьшение опухоли и появление кистозного компонента в опу-
холи через 7 нед после ХЛТ
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Колостома в левой мезогастральной области функ-
ционирует. Рана передней брюшной стенки зажила пер-
вичным натяжением.

Послеоперационная промежностная рана зажила 
вторичным натяжением в связи с инфекционным ослож-
нением (нагноение): пациентке проводились санирующие 
перевязки. Других осложнений не было.

Промежностная рана размером 20 × 18 × 15 см умень-
шилась до 4 × 4 × 3 см через 5 мес после операции (рис. 8).

По рекомендации химиотерапевта через 1 мес после 
операции была проведена адъювантная ПХТ по стан-
дартной схеме XELOX в течение 6 мес.

Пациентка 1 раз в год проходит контрольное обсле-
дование (последнее – в феврале 2015 г., через 28 мес после 
операции): данных о рецидиве и отдаленных метастазах 
не выявлено.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Б., 56   лет, обратилась в РОНЦ им. Н. Н. Бло-

хина с жалобами на боль в анусе и нижних отделах жи-
вота, слабость.

Из анамнеза: считает себя больной с ноября 2011 г., 
когда отметила кровь в кале, лечилась самостоятель-
но – без эффекта. В августе 2012 г. по поводу сохраня-
ющихся симптомов обратилась к проктологу по месту 
жительства, который диагностиовал трещину анально-
го канала. Выполнено иссечение трещины. При гистологи-
ческом исследовании операционного материала выявлены 
клетки аденокарциномы. Больной было предложено опе-
ративное лечение в объеме экстирпации прямой кишки, 
от которой пациентка отказалась и обратилась в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина для дообследования.

После обследования, включающего пальцевое иссле-
дование, ректороманоскопию, колоноскопию, гистоло-

гическое исследование (из опухоли прямой кишки) и ци-
тологическое исследование (из очага печени), УЗИ и КТ 
органов грудной клетки брюшной полости, ирригоскопию, 
исследование маркеров крови РЭА и СА19-9, установлен 
диагноз: аденокарцинома анального канала, метастазы 
в печень, сT2N0M1а IVА стадии.

По данным пальцевого исследования и ретроманоско-
пии: на 6 ч условного циферблата в анальном канале 
определяется изъязвленный участок слизистой оболочки 
размером 3 × 1 см, распространяющийся на всю длину 
анального канала, умеренно болезненный.

По данным колоноскопии: в анальном канале на зад-
ней стенке определяется инфильтративная опухоль, 
занимающая 1/3 окружности ануса, и линейной формы 
рубец без перифокального воспаления. Слизистая оболоч-
ка в этой области при инструментальном исследовании 
эластичная (рис. 9).

Рис. 6. Пациентка Ч.: вид раны после парааортальной лимфодиссекции Рис. 7. Пациентка Ч.: удаленный препарат

Рис. 8. Пациентка Ч.: вид послеоперационной раны через 5 мес
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Гистологическое исследование: фрагмент слизистой 
толстой кишки с разрастаниями умеренно дифференци-
рованной аденокарциномы.

По данным ИГХ-исследования: представленные клет-
ки опухоли анального канала экспрессируют MUC5АС, 
СК20, СК7. Экспрессия остальных маркеров отрица-
тельная. Иммунофенотип аденогенного рака.

Заключение: аденокарцинома анального канала.
По данным УЗИ органов брюшной полости и малого 

таза: паренхима печени с признаками дистрофических 
изменений, на этом фоне в правой доле печени в области 
8-го сегмента (S) определяется очаговое образование 
пониженной интенсивности размером 3,0 × 2,6 × 3,9 см.

Выполнена биопсия из очага печени под ультразвуко-
вым контролем. Цитологическое исследование: низко-
дифференцированная метастатическая аденокарцинома 
толстой кишки.

По данным КТ органов брюшной полости и малого 
таза: в печени структура паренхимы неоднородная за счет 
наличия 2 очагов: на границе S5 и S8 узел размером 2,2 × 
2,9 см, S2 – 2,9 × 0,9 см (рис. 10, 11).

По результатам ирригоскопии: стенки прямой киш-
ки эластичны на всем протяжении, без дефектов напол-
нения и ригидных участков.

Маркеры крови: РЭА – 5,35 нг/л СА19-9 – 86,63 Ед/мл, 
альфа-фетопротеин – 2,29 МЕ/мл.

На обсуждении мультидисциплинарной группой 
с учетом отсутствия кишечной непроходимости и кро-
вотечения из опухоли пациентке было решено провести 
комплексное лечение.

На первом этапе с 14.11.2012 по 20.11.2012 проводи-
лась дистанционная ЛТ на первичную опухоль и зону ре-
гионарного метастазирования (экстрафасциальные и па-
ховые ЛУ) на линейном ускорителе «Clinac»: конформное 
облучение РОД 5 Гр с энергией излучения (фотоны 6 МэВ) 
ежедневно до СОД 25 Гр. Лечение проводилось на фоне 
ПХТ по схеме FOLFOX6 с применением 2 радиомодифи-

каторов: локальной сверхвысокочастотной гипер термии 
(3 сеанса ежедневно) и двукратного внутриректального 
введения композитной смеси с метронидазолом 10 г/м2 
(разовая доза – 18 г, суммарная доза – 36 г на 3-й и 5-й 
дни) (рис. 12).

После ЛТ проведено еще 3 курса системной ПХТ 
по схеме FOLFOX6. На фоне проведения термо-ХЛТ ток-
сичность не наблюдалась. После проведенного лечения 
наблюдалась выраженная положительная динамика. 
Локальный статус через 12 нед после ХЛТ: живот 

Рис. 9. Пациентка Б.: вид просвета прямой кишки при колоноскопии 
(опухоль «распластана» на нижней стенке справа, продольный после-
операционный рубец на нижней стенке слева)

Рис. 11. Пациентка Б.: срез КТ печени с контрастированием (на гра-
нице S5 и S8)

Рис. 10. Пациентка Б.: срез КТ печени с контрастированием (мета-
стазы в S2)
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Рис. 12. Схема лечения пациентки Б.: МЗ – метронидазол; ГТ – гор-
мональная терапия

Рис. 13. Пациентка Б.: вид просвета прямой кишки при колоноскопии 
(опухолевый компонент не визуализируется, определяется участок фи-
броза на левой стенке в области продольного послеоперационного рубца)

не вздут, мягкий, безболезненный при пальпации во всех 
отделах. Опухолевое образование через переднюю брюш-
ную стенку не пальпируется. Печень не увеличена, при 
пальпации безболезненная. Периферические ЛУ не увели-
чены.

По данным пальцевого исследования и ректоромано-
скопии: на 6 ч условного циферблата в анальном канале 
определяется уплотнение размером 0,3 × 0,8 см – зона 
остаточной опухоли. Цитологическое исследование маз-
ка: эпителий слизистой оболочки с участком лимфоид-
ной инфильтрации.

По данным колоноскопии: в анальном канале по зад-
ней стенке определяется линейной формы рубец без пе-
рифокального воспаления. Слизистая при инструмен-
тальной пальпации эластичная.

По данным ирригоскопии: стенки прямой кишки 
и анального канала эластичны на всем протяжении, 
без дефектов наполнения и ригидных участков (рис. 13).

По данным КТ органов брюшной полости и малого 
таза: отмечается уменьшение размеров очагов в печени. 
В поддиафрагмальных отделах левой доли S2 – с 0,7 
до 0,3 см, в правой, на границе S5 и S8 (верифицирован-
ный) – с 2,9 × 2,3 до 2,6 × 1,8 см (рис. 14, 15).

Рис. 15. Пациентка Б.: срез КТ органов брюшной полости (выражен-
ное уменьшение очагов печени на границе S5 и S8 (верифицированный) 
с 2,9 × 2,3  до 2,6 × 1,8 см)

Рис. 14. Пациентка Б.: срез КТ органов брюшной полости (выраженное 
уменьшение очагов печени S2 с 0,7 до 0,3 см)

Уровень маркеров крови после комбинированного ле-
чения снизился: РЭА – с 5,35 до 3,68 нг/мл; СА19-9 – с 86,63 
до 41,90 Ед/мл.

Через 14 нед после ХЛТ (22.02.2013) на втором эта-
пе лечения, учитывая значительное уменьшение объема 
опухолевого компонента анального канала, уменьшение 
метастатических очагов печени, отсутствие новых 
отдаленных метастазов, стадию процесса, проведено 
оперативное лечение. При ревизии органов брюшной по-
лости лапаротомическим доступом в S7 правой доли 
печени выявлен метастаз до 3,0 см в диаметре. По ре-
зультатам интраоперационного УЗИ печени других ме-
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етастатических очагов не обнаружено. Забрюшинные ЛУ 
не увеличены. Выполнена анатомическая резекция S6 
и S7 печени, трансанальная резекция прямой кишки с ге-
мисфинктерэктомией.

По данным гистологического заключения послеопе-
рационного материала: фрагмент кишки 4,0 × 2,5 ×1,5 см, 
на расстоянии 1,5 см от одного и 6 мм от другого имеет-
ся изъязвление 2,5 × 15 ,0 см глубиной до 5 мм. Стенка 
прямой кишки с обширными полями склероза, в области 
изъязвления эпителиальная выстилка частично от-
сутствует, на некотором протяжении представлена 
многослойным плоским неороговевающим эпителием 
с участками атрофии, цилиндрическим эпителием. Мор-
фологическая картина соответствует полному лечебно-
му патоморфозу IV степени (по Г. А. Лавниковой 
и O. Dworak). Края резекции кишки без опухолевых эле-
ментов. Фрагмент паренхимы печени 20 × 7 × 3 см, 
по линии резекции (R1) выявлена опухоль размером 1,8 × 
2,0 × 2,0 см с разрастанием аденокарциномы кишечного 
типа (метастатического происхождения) с участками 
некроза I степени (по Г. А. Лавниковой и О. Dworak).

Таким образом, после комплексного лечения больной 
был поставлен диагноз: аденокарцинома анального кана-
ла, метастазы в печень, урT0N0M1А IVA стадии.

Послеоперационный период протекал гладко, без осо-
бенностей. Раны зажили первичным натяжением.

По рекомендации химиотерапевта с учетом стадии 
процесса и послеоперационного гистологического заклю-
чения пациентке провели адъювантную ПХТ в течение 
6 мес по схеме FOLFOX6.

Контрольное обследование после хирургического ле-
чения не выявило признаков локального рецидива заболе-
вания и метастазирования в отдаленные органы.

При контрольном обследовании через 18 мес после 
операции были обнаружены множественные вторичные 
очаги без признаков рецидива заболевания в обоих легких, 
в печени в области удаления первичной опухоли.

Были проведены 2-я и 3-я линии ПХТ, однако заболе-
вание прогрессировало. Пациентка умерла в декабре 2014 г.

Обсуждение
В настоящее время лечение аденокарцином аналь-

ного канала не имеет единого стандарта и унифициро-
ванного подхода.

Тот факт, что мнения ученых расходятся в выборе 
метода лечения, подтверждается публикациями раз-
личных авторов [8, 9]. Одни говорят об использовании 
только хирургической тактики, но изолированное ее 
применение (преимущественно брюшно-промежност-
ная экстирпация прямой кишки), подходит пациентам 
только с первичной аденокарциномой и без отдален-
ных метастазов [11]. Дополнение хирургического ме-

тода ХТ или ЛТ достоверно повышает как общую, так 
и безрецидивную выживаемость больных [1]. Другие 
авторы, основываясь на данных проведенного много-
центрового ретроспективного исследования, в лечении 
аденокарцином анального канала отдают предпочте-
ние ХЛТ, которая значительно улучшает 3-, 5- 
и 10-летнюю выживаемость, и рекомендуют примене-
ние хирургического подхода (брюшно-промежностную 
экстирпацию) только как «метод отчаяния» [8]. Если 
проследить тенденцию эволюции к тактикам лечения 
данной нозологии с 1970 г. по настоящее время, то все 
большее количество врачей склоняются к единому 
мнению о том, что самым разумным является мульти-
модальное (комбинированное и комплексное) лечение 
с привлечением химиотерапевтов, радиологов и хирур-
гов [8].

Выбор метода лечения должен формироваться, 
основываясь на данных о размере и типе опухоли, 
наличии или отсутствии отдаленных метастазов, на-
личии лимфоваскулярной инвазии, положительном 
латеральном крае и коморбидном фоне [8, 12]. При 
выборе тактики для пациентов с аденокарциномами 
анального канала, осложненными другими сопутст-
вующими заболеваниями, следует руководствоваться 
тщательным отбором таких больных на определенный 
вид лечения.

Выводы
Исходя из рекомендаций, приведенных в различ-

ных источниках, и полученного нами опыта лечения 
2 пациенток, можно сделать вывод о том, что комби-
нированное лечение с радикальной хирургической 
резекцией улучшает выживаемость среди больных 
с аденокарциномой анального канала без отдаленных 
метастазов. Пациентам с отдаленными метастазами 
необходимо назначение эффективных доз неоадъю-
вантной ХЛТ с последующим подбором эффективной 
адъювантной ХТ.

Таким образом, нами продемонстрирован успеш-
ный опыт комплексного лечения неметастатической 
аденокарциномы анального канала: выполненное 
пациентке Ч. оперативное вмешательство купировало 
заболевание. В дальнейшем применение подобной 
комплексной терапии (с проведением радикального 
хирургического лечения) позволит улучшить отдален-
ные результаты у данной категории больных.

А вот при лечении пациентов с метастатическим 
раком анального канала необходимо стремиться к вы-
полнению циторедуктивных операций в объеме отри-
цательного края резекции, что позволит не только 
продлить жизнь, но и улучшить качество жизни у дан-
ной тяжелой категории больных.
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После окончания в 1969 г. Тбилисского 
государственного медицинского инсти­
тута работал заведующим амбулаторией 
села Кончкати, врачом скорой помощи 
и  городским ординатором хирургиче­
ского отделения центральной больницы 
г. Махарадзе. В 1973 г. прошел клиниче­
скую ординатуру по  хирургии во  Все­
союзном научно­исследо вательском 
институте клинической и эксперимен­
тальной хирургии Минздрава СССР 
(ВНИИК и ЭХ МЗ СССР). После ее оконча­
ния в 1975 г. там же поступил в аспиран­
туру, которую успешно закончил в 1978 г., 
защитив кандидатскую диссертацию 
на  тему «Формирование пищеводных 
анастомозов с  применением микрохи­
рургической техники». По окончании ас­
пирантуры работал врачом­лаборан­
том ВНИИК и ЭХ, хирур гом торакально­
го отделения боль ницы им. С. П. Боткина. 
С 1980 по 2013 г. работал в Московском 
научно­исследовательском онкологиче­
ском институте им. П. А. Герцена, после­
довательно занимая должности млад­
шего и старшего научного сотрудника 
от деления абдоминальной онкологии и ру­
ководителя этого отделения. В  1991  г. 
Л. А.  Вашакмадзе защитил докторскую 
диссертацию на тему: «Рак проксималь­
ного отдела желудка – принципы уточ­
няющей диагностики и  методы лече­
ния». В  2002  г. ему присвоено ученое 
звание профессора.
В течение 30 лет с 1983 до 2013 г. Леван 
Арчилович руководил отделением то­
ракоабдоминальной хирургии МНИОИ 
им. П. А.  Герцена, а  с  ноября 2013  г. 
по настоящее время является главным 
научным сотрудником ФГБУ  «РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.
Л. А. Вашакмадзе является одним из ве­
дущих специалистов в Российской Феде­
рации в области торакоабдоминальной 
онкологии и хирургии, владеющим ши­
рочайшим диапазоном хирур гических 
вмешательств. Большинство выпол­
няемых им операций относятся к  выс­
шей категории сложности: расширенные 

и комбинированные операции при раке 
пищевода, желудка, ободочной и  пря­
мой кишки, забрюшинных опухолях, 
а также по поводу первичных и метаста­
тических опухолей печени. Производят­
ся обширные вмешательства при дис­
семинированных и  метастатических 
поражениях брюшины, различных орга­
нов брюшной полости, что открывает 
новые перспективы в  ле чении ранее 
обреченных больных с  генерализован­
ной стадией онкозаболевания.
Основным направлением научной рабо­
ты Л. А. Вашакмадзе является усовершен­
ствование методов хирургического, ком­
бинированного и комплексного лечения 
больных со  злокачественными новоо­
бразованиями органов пищеварения 
(пищевода, желудка, толстой и  прямой 
кишки, печени), забрюшинных неорган­
ных опухолей. Сформулированные им 
методологические и технические подхо­
ды позволили существенно улучшить 
непосредственные результаты лечения, 

сократить частоту рецидивов, повысить 
выживаемость больных со злокачествен­
ными опухолями брюшной полости и за­
брюшинного пространства.
Под  руководством профессора Ва­
шакмадзе проблема хирургического 
лечения распространенных опухолей 
желудочно­кишечного тракта была вы­
делена в  отдельное научное направ­
ление, в  котором удалось достичь зна­
чительных успехов, позволяющих 
кардинально пересмотреть ранее усто­
явшиеся стереотипы о бесперспективно­
сти лечения данного тяжелого контин­
гента больных. В  значительной мере 
Л. А.  Вашакмадзе является пионером 
и  идеологом агрессивного хирургиче­
ского лечения больных с IV стадией рака 
желудка, ободочной и  прямой кишки, 
метастатических опухолей брюшной по­
лости.
Л.А. Вашакмадзе – автор более 400 на­
учных работ, в том числе 43 глав в руко­
водствах, учебниках и  монографиях. 
Материалы научных разработок защи­
щены 11 авторскими свидетельствами 
на изобретения. Под его руководством 
выполнено 11 кандидатских диссерта­
ций.  Леван Арчилович активно участвует 
в педагогической деятельности (в 1995–  
2000 гг. – профессор кафедры онколо­
гии факультета послевузовского про­
фессионального образования врачей 
Московской медицинской академии 
им.  И. М. Сеченова).
В  1998  г. за  большой вклад в  работу 
по  оказанию высококвалифицирован­
ной медицинской помощи и  активное 
участие в научных исследованиях удо­
стоен благодарности мэра г. Москвы.
Л. А. Вашакмадзе является членом дис­
сертационного и ученого советов кли­
нической и экспериментальной радио­
логии ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н.  Блохина» 
Минздрава России, членом правления 
Общества онкологов г. Москвы и Мос­
ковской области, а также членом редак­
ционной коллегии журнала «Онкологи­
ческая колопроктология».

Редакция журнала «Онкологическая колопроктология» сердечно поздравляет  
Левана Арчиловича с юбилеем и от всей души желает ему дальнейшей плодотворной работы, 

новых творческих успехов, радости и крепкого здоровья!

5 апреля 2015 г. исполнилось 70 лет 
главному научному сотруднику  

ФГБУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России, доктору 
медицинских наук, профессору 

Левану Арчиловичу Вашакмадзе
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При  оформлении статей, направляемых в журнал «Онкологи-
ческая колопроктология», следует руководствоваться обновленны-
ми правилами:

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (в отдель-
ных файлах: текст статьи со списком литературы, таблицы, графики, рисун-
ки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все стра-
ницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, иници-
алы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), 
в  котором (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес 
с указанием индекса.

Обязательно указывается, в  каком учреждении работает каждый 
из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В конце статьи долж-
ны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабочий адрес 
с указанием индекса, факс, адрес электронной почты и фамилия, 
имя, отчество полностью, занимаемая должность, ученая сте-
пень, ученое звание автора (авторов), с которым редакция будет вес-
ти переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 12 страниц; описа-
ние отдельных наблюдений, заметки из  практики  – не  более 5 страниц; 
обзор литературы  – не  более 20 страниц; краткие сообщения и  письма 
в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и ме-
тоды, результаты исследования и их обсуждение, заключение (выво-
ды).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, отра-
жающее содержание работы, с названием статьи, фамилиями и инициала-
ми авторов, названием учреждений; для оригинальных статей – структу-
рированное резюме (введение, материалы и методы, результаты и т. д.). 
Объем резюме – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
слов должно составлять от 10 до 50.

4. Иллюстративный материал:
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-
мы – четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-
мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).
• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0–10.0. При  невозможности представления файлов 
в данном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночными 
подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке 
указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчны-
ми буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозна-
чения, использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подри-
суночной подписи.

Уважаемые коллеги! • Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-
водятся в  надлежащих местах по  тексту статьи в  круглых скобках, 
а  их  расположение указывается автором в  виде квадрата на  полях 
статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ.
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще-
принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков  – обычным 
шрифтом.

6.  К  статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом:
• Список ссылок приводится в  порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать 
нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допу-
скаются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто-
ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится 
«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При  ссылке на  статьи из  журналов указывают также название статьи; 
название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При  ссылке на  монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
•  При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элек-
тронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 
в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в  оригинальных статьях желательно 
не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допу-
скается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискате-
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