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РАК ПРЯМОЙ КИШКИ
И АНАЛЬНОГО КАНАЛА:

перспективы
комбинированного лечения

Руководство для врачей

В руководстве обобщен опыт лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» МЗ РФ 2263 больных раком прямой кишки и анального 
канала за более чем 30-летний период наблюдения. Определена роль 
лучевых методов в оценке дооперационного стадирования и их эффектив-
ность в процессе противоопухолевого лечения. Созданы новые варианты 
комбинированного лечения с использованием программы полирадиомоди-
фикации, включающей  одновременное применение нескольких радиомо-
дифицирующих агентов: внутриполостной СВЧ-гипертермии, внутрирек-
тального введения биополимерной композиции, содержащей метронидазол 
и противоопухолевый препарат Капецитабина. К настоящему времени в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ накоплен уникаль-
ный и, по сути дела, единственный в РФ опыт по применению в схемах 
комбинированного лечения программы полирадиомодификации. Иннова-
ционный характер данного направления подтвержден 10 Патентами РФ на 
изобретение, тремя премиями Правительства РФ в области науки и техники 
(1998, 2004 и 2014 г.), двумя грантами Президента РФ (2007, 2010 г.). Авторы 
надеются, что данное издание будет полезно онкологам — хирургам, радио-
терапевтам, химиотерапевтам, а также может быть использовано в лекциях 
студентам старших курсов и на курсах повышения профессиональной 
подготовки онкологов различных специальностей.
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Журнал «Онкологическая колопроктология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных пе-
риодических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основ-
ных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования 
(РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в CrossRef, статьи индексируются с помощью иденти-
фикатора цифрового объекта (DOI). Электронная версия журнала представлена в ведущих россий-
ских и мировых электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ. 

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специали-
стов, занимающихся вопросами диагностики и лечения колоректального рака, обобщение 
до ступ ной информации в области онкопроктологии и публикация ее на русском языке, 
публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы 
и поста нов ления крупных конференций и съездов. Обобщенные современные данные 
по узким тематикам специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Фор-
мат издания также предполагает публикацию клинических наблюдений редких форм за-
болеваний и применения нестандартных лечебных методик.

В журнале публикуются результаты как фундаментальных, так и клинических исследова-
ний, а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных специальностей, 
которые могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.
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От редакции

Дорогие коллеги!

Мы рады приветствовать Вас в 2019 году! Мы постарались в начале года собрать наиболее интересные ма-
териалы, которые помогут нам расширить представление как о распространенных, так и об относительно 
редких клинических ситуациях.

В начале номера Вы увидите нестандартную для нашего узкоспециализированного журнала публикацию, 
посвященную анатомии параметрия. Тем не менее именно органы женской репродуктивной системы являют-
ся наиболее частой зоной инвазии местно-распространенного рака прямой кишки. Статья написана коллек-
тивом авторов с участием онкогинекологов и онкопроктологов и демонстрирует интересный многосторонний 
взгляд на хирургическую анатомию данной области.

Для нашего журнала является большой честью иметь возможность публиковать финальные результаты 
исследования III фазы выбора схемы предоперационного лечения у больных раком прямой кишки, присланные 
коллегами из ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова». Данная работа вносит значительный вклад в представление о возможностях и пока-
заниях к применению различных схем неоадъювантной химиолучевой терапии.

Коллектив авторов из г. Челябинска поделился уникальным опытом использования инновационной мето-
дики для лечения постлучевых ректовагинальных свищей. Данная проблема до сих пор практически не имеет 
эффективного решения. Достигнутые коллегами результаты – одни из лучших в мире. Хочется верить, что дан-
ное направление будет развиваться и в скором будущем мы увидим публикацию о результатах использования 
липографтинга и стромально-васкулярной фракции жировой ткани у большего числа пациенток.

Мы надеемся, что нашим читателям будет столь же интересно ознакомиться с публикуемыми материалами, 
как и коллективу редакции. От имени редакции благодарим авторов за работу с нашим журналом.

Искренне Ваша,
редакционная коллегия
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ыХирургическая анатомия малого таза: значение параметрия

С.О. Никогосян, С.С. Гордеев, А.О. Туманян, А.Г. Малихов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Седа Овиковна Никогосян ss.gestalt@gmail.com

Параметрий – уникальная структура. Его определение претерпевало значительные изменения в процессе эволюции представ-
лений об анатомии, эмбриологии и хирургии малого таза. Несмотря на то что наибольшую роль он играет в хирургии органов 
женской репродуктивной системы, знание его строения очень важно и для хирургов, занимающихся лечением рака прямой киш-
ки. Так, устаревший анатомический термин «боковые связки прямой кишки» широко используется онкогинекологами и трак-
туется как часть параметрия. При выполнении комбинированных операций по поводу рака прямой кишки у женщин наиболее 
часто вовлекаются структуры, входящие в состав параметрия. В статье представлен обзор истории изучения параметрия, его 
эмбриологии, эволюции анатомических представлений и их связи с развитием хирургии малого таза. Также предложено выделе-
ние дополнительных этажей параметрия, что в большей степени по сравнению с классическими определениями позволяет при-
близить анатомическое описание к особенностям хирургической практики.
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Surgical anatomy of the pelvis: role of parametrium

S.O. Nikogosyan, S.S. Gordeev, A.O. Tumanyan, A.G. Malikhov
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Parametrium is a unique structure. Its definition has undergone significant changes throughout the evolution of concepts on the anatomy, 
embryology, and surgery of the pelvis. Knowledge of the parametrium anatomy is very important not only for surgeons dealing with the fe-
male reproductive system, but also for surgeons involved in the treatment of rectal cancer. For example, an outdated anatomical term “la-
teral ligaments of the rectum” is still widely used by gynecologic oncologists and is considered as a part of the parametrium. Combination 
surgeries for rectal cancer in women often involve the structures of parametrium. This paper reviews the history of studying the parametrium, 
its embryology, evolution of anatomical concepts, and their association with the development of pelvic surgery. We also propose allocating 
additional layers of the parametrium in order to make anatomical description closer to surgical practice.

Key words: parametrium, anatomy, embryology

For citation: Nikogosyan S.O., Gordeev S.S., Tumanyan A.O., Malikhov A.G. Surgical anatomy of the pelvis: role of parametrium. Onko-
logicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2019;9(1):11–8.

Введение
Термин «параметрий» впервые был использован 

Рудольфом Вирховом в 1862 г. – так он назвал соеди-
нительную ткань, окружающую шейку матки [1]. 
В современном понимании это была лишь надвлага-
лищная часть параметрия, тем не менее термин укре-
пился в медицинской литературе. Со временем опре-
деление параметрия стало более комплексным 
и до сегодняшнего дня остается одним из самых неод-
нозначных в литературе по анатомии.

Большинство авторов определяют параметрий 
как свободно расположенную соединительную ткань, 
соединяющую шейку матки со стенками таза 

и ограниченную листками широкой связки матки [2]. 
Однако конкретные границы распространения пара-
метрия остаются предметом дискуссий.

Структура параметрия
Параметрий представляет собой соединительную 

ткань, в которой проходят лимфатические, артериаль-
ные и венозные сосуды (последние преобладают) [3], 
ветви тазовых нервов, а также значительная доля глад-
комышечных волокон, обеспечивающих его структур-
ную функцию для органов малого таза [4].

Наиболее значимым сосудом параметрия является 
маточная артерия – она проходит кзади и латерально 
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бает его, проходя кпереди от мочеточника (данное 
место называется перекрестом маточной артерии) 
в толще заднего листка основания широкой связки 
матки. Затем маточная артерия подходит к ребру мат-
ки на уровне внутреннего зева. Если во время хирур-
гического вмешательства стоит задача удаления пара-
метрия единым блоком, пересечение маточной 
артерии должно проводиться до уровня ее вхождения 
в параметрий. Наибольшую опасность на этом этапе 
представляет ятрогенное повреждение мочеточника, 
так как его расположение относительно маточной 
артерии высоко вариабельно и зависит в первую оче-
редь от высоты расположения мочевого пузыря. 
На момент лигирования маточной артерии мочеточ-
ник должен быть прослежен на всем протяжении.

Кроме того, параметрий богат венозными сосуда-
ми различного калибра, при этом плотность венозных 
сосудов повышается в более дистальных его участках 
[4]. Наиболее значимы венозные сплетения влагалища 
и шейки матки, маточные вены, включая глубокую 
маточную, кардинальные вены. Венозные сосуды от-
личаются высокой вариативностью прохождения 
и тенденцией к формированию венозных сплетений 
в дистальных отделах параметрия.

История изучения
История изучения параметрия остановилась 

на определении Вирхова более чем на 50 лет, до 1914 г., 
когда Манфред Мориц впервые отказался от класси-
ческого для того времени метода подготовки анатоми-
ческих препаратов, включавшего удаление практиче-
ски всей соединительной и жировой клетчатки. 
Понятие о роли соединительной ткани, в частности 
параметрия, в формировании и поддержании анато-
мического положения органа, а также в распростране-
нии определенных заболеваний, активно развивалось 
в начале XX в. Мориц первым предложил метод дис-
секции и фиксации женского таза с сохранением сое-
динительнотканных структур и предложил подробное 
определение параметрия, основанное на его эмбрио-
логическом происхождении [5]. Нам также следует 
коротко остановиться на основных принципах разви-
тия параметрия.

Эмбриология параметрия
Развитие мочеполовой системы зародыша нераз-

рывно связано с сосудами и лимфатической системой. 
На 4-й неделе развития эмбриона, во время органоге-
неза, висцеральная часть мезодерма, спланхноплевра, 
трансформируется в аорто-гонадо-мезонефрос, кото-
рый в дальнейшем становится и основным сосудистым 
пучком, и основой мочеполовой системы [6–8]. Матка 
формируется из дистальных участков парамезо-
нефральных труб только к концу 3-го месяца развития 
плода, но кардинальные связки и элементы 

параметрия существуют уже с 10-й недели [9]. Таким 
образом, развитие параметрия и матки происходит 
из одной системы, параллельно и неразрывно связано 
со всеми забрюшинными соединительнотканными 
пространствами. У зародыша элементы мезобласта 
будущего параметрия закладываются вдоль основного 
сосудистого пучка и распространяются с ветвями раз-
вивающейся сосудистой системы, перекидываясь 
на формирующиеся органы и ткани. В париетальном 
направлении он образует тяжи и фасциальные про-
странства вдоль внутренней поверхности стенок таза, 
соединяясь со структурами связочного аппарата и от-
дельными мышцами; в висцеральном направлении 
положение его более свободно, элементы переплета-
ются со складками висцеральной брюшины, участвуя 
в формировании связочного аппарата и лимфатиче-
ской системы отдельных органов. По своей сути пара-
метрий – часть единой системы соединительной ткани 
органов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства. Выделение его составляющей, участвующей 
в формировании связочного аппарата матки, – реше-
ние больше клиническое, нежели анатомическое. 
С точки зрения онкологической хирургии это диктует 
необходимость рассматривать параметрий как ком-
плексную структуру, требующую моноблочного выде-
ления в ходе расширенных операций. Единственным 
вопросом остается обоснованный выбор зоны отсече-
ния параметрия от остального соединительнотканно-
го аппарата, частью которого он является.

Анатомические границы
Вернемся к одному из классических определений 

параметрия. Мориц описывает его как соединитель-
нотканные перемычки вдоль широких связок матки, 
окутывающие или частично покрывающие прокси-
мальные 2 / 3 влагалища, шейку матки, заднюю стенку 
мочевого пузыря и верхнеампулярный отдел прямой 
кишки. Верхняя граница параметрия проходит вдоль 
внутренней подвздошной артерии, где она заканчива-
ется фиксацией к безымянной кости. Мориц выделял 
3 зоны фиксации параметрия: задние ветви внутрен-
ней подвздошной артерии фиксируют соответствую-
щие ответвления параметрия к большой седалищной 
вырезке, запирательная артерия фиксирует параме-
трий в области запирательной ямки, а латеральная 
пупочная связка – к передней брюшной стенке. Таким 
образом, жировая клетчатка, покрывающая вышепе-
речисленные сосуды, оказывается неразрывно связана 
с параметрием, а тазово-подвздошная лимфодиссек-
ция является неотъемлемой частью онкогинекологи-
ческих операций, требующих его расширенного уда-
ления.

Наиболее сложная проблема, с которой историче-
ски сталкивались анатомы при изучении соединитель-
нотканных структур, – высокий риск нарушения ис-
ходного строения в ходе подготовки препарата, причем 
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ысвязанный не только с человеческим фактором, 
но и с искусственной тракцией тканей и изменением 
их структуры под воздействием фиксирующих ве-
ществ. В этом аспекте большое значение приобрели 
более современные работы, которые позволили со-
поставить данные компьютерной томографии и ана-
томического исследования. В совокупности это по-
зволило вывести современные знания о строении 
параметрия на новый уровень, особенно в отношении 
проходящих в нем сосудов, которые доступны для кон-
трастирования post mortem.

M. Bazot и соавт. на основании комбинированного 
анатомического и компьютерного томографического 
исследования определил следующие границы параме-
трия [3]: латеральной его границей можно считать 
дистальную часть внутренней подвздошной вены, 
верхней – параметриальную часть маточной артерии, 
нижней – место соприкосновения мыщц-леваторов 
с мышцами влагалища. При этом автор указывает 
на сложность идентификации вентральных и дорзаль-
ных границ. Вентральной границей он предлагает 
считать пупочно-пузырную фасцию [10], дорзальной – 
крестцово-маточные связки. Исторически в качестве 
дорзальной границы параметрия ряд авторов указыва-
ли боковые связки прямой кишки, однако существо-
вание этого анатомического образования было постав-
лено под сомнение, а K. Sato и T. Sato установили, 
что боковые связки на самом деле представляют собой 
тазовые нервные сплетения, а дорзальной границей 
параметрия можно считать именно крестцово-маточ-
ные связки, как нами и упоминалось выше [11].

Указанные границы являются наиболее распро-
страненным определением параметрия, доступным 
в литературе. Условно параметрий принято делить 
на передний, задний и латеральный.

Традиционно под термином «передний параме-
трий» подразумевают фиброзно-мышечные волок-
на пузырно-маточной связки (lig. vesico-uterina, 
Mackenrodt), идущие от задней поверхности мочевого 
пузыря до передней поверхности шейки матки. Перед-
няя поверхность шейки матки связана с мочевым пузы-
рем рыхлой соединительной тканью, которая, несколь-
ко отступив от срединной плоскости, уплотняется 
в виде фиброзных тяжей (lig. vesico-uterina), последние 
довольно прочно скрепляют дно мочевого пузыря 
с боковыми краями шейки. С боков от шейки и тела 
матки в толще соединительной ткани залегают нервы 
и кровеносные сосуды. Описаны верхние и нижние 
пучки этой связки, между которыми располагается 
дистальный отдел мочеточника [12].

Передние пучки пузырно-маточной связки со-
стоят только из соединительнотканных тяжей, 
по латеральной границе которых проходят мелкие 
шеечно-пузырные сосуды. Они лишены других со-
судистых либо нервных структур [13]. Задние, 
или нижние, пучки пузырно-маточной связки 

содержат соединительнотканные волокна, идущие 
вдоль глубокой маточной вены, и ряд непостоянных 
сопутствующих ей венозных сплетений. Из дополни-
тельных венозных структур чаще всего встречаются 
средние пузырные вены [13]. Также в задних отделах 
этой связки присутствуют нервные структуры и ган-
глии, резекция которых во время расширенных хирур-
гических вмешательств может приводить к функцио-
нальным мочеполовым расстройствам [14]. У 33 % 
пациенток в структуре пузырно-маточной связки 
определяются лимфатические узлы, являющиеся ча-
стью системы лимфооттока и потенциальной зоной 
метастазирования злокачественных новообразований 
органов женской репродуктивной системы [15].

На наш взгляд, передний параметрий условно 
можно разделить не на 2, а на 3 этажа. Верхний этаж 
состоит из нежных, эластичных и более длинных фи-
брозных пластин, тяжей, рыхлой и скудной жировой 
клетчатки между заднебоковой стенкой мочевого пу-
зыря и передней поверхностью шейки матки. Средний 
этаж переднего параметрия состоит из относительно 
коротких фиброзно-мышечных волокон пузырно-ма-
точной связки (lig. Mackenrodt), идущих от задней по-
верхности мочевого пузыря до передней поверхности 
шейки матки выше мочеточника. Нижним этажом 
переднего параметрия условно можно считать корот-
кие фиброзно-мышечные пучки пузырно-маточной 
связки, идущие под мочеточником.

Задний параметрий в основном состоит из мышеч-
но-фиброзных волокон крестцово-маточной связки. 
Связка отходит от задней поверхности шейки матки 
вблизи перехода ее в тело в виде плоского и постепен-
но расширяющего пучка мышц, направляется назад, 
обходя сбоку прямую кишку, и оканчивается в надкост-
нице передней поверхности крестца. Элементы связки 
располагаются медиальнее мочеточников, но латераль-
нее прямой кишки, дистально крепятся к заднелате-
ральной поверхности шейки матки, а проксимально – 
к надкостнице крестцовых позвонков S2–S4 [16].

S. A. Butler-Manuel и соавт. предложили условно 
разделить крестцово-маточную связку на 2 этажа. 
Поверхностная часть имеет связь с тазовой брюшиной 
и может тянуться вслед за маткой при ее мобилиза-
ции, нижние волокна более короткие, но содержат 
большее количество элементов вегетативной нервной 
системы [17].

Топически как поверхностные, так и глубокие 
волокна отходят от латеральной поверхности шейки 
матки в заднем направлении и сливаются с париеталь-
ной фасцией таза и сакроспинальными связками [18].

Травма или резекция нижних волокон крестцово-
маточной связки может привести к функциональ-
ным нарушениям со стороны мочеполовой системы 
[19]. Следует отметить, что при гистологическом 
исследовании крестцово-маточной связки зароды-
шей в ее структуре в принципе не определяются 
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нервные и, в меньшей степени, сосудистые элементы. 
Таким образом, соединительная ткань, вероятно, обра-
зуется в процессе инволюции элементов вегетативной 
нервной системы, при этом доля соединительной 
ткани увеличивается с возрастом больных. Нижние 
волокна этой связки сохраняют преимущественно 
нервную структуру и у взрослых пациенток, в основ-
ном за счет элементов нижнего гипогастрального 
сплетения [20]. В связи с этим при выполнении не-
рвосберегающей радикальной гистерэктомии (РГ) 
латеральную часть крестцово-маточной связки пред-
лагают сохранять для минимизации риска послеопе-
рационных функциональных нарушений [21]. У 26 % 
пациенток в области крестцово-маточной связки 
также определяются лимфатические узлы. По данным 
P. Benedetti-Panici и соавт., у 3 % пациенток в них мо-
гут обнаруживаться метастазы рака шейки матки [15], 
что требует осторожного отношения к уменьшению 
объема онкологических операций с нервосберегающей 
целью.

Мы обратили внимание также на то, что медиаль-
ный край жировой клетчатки обтураторной ямки 
окутан тонкой прозрачной фасцией, которая плавно 
переходит на адвентицию прилегающих к ней общей 
подвздошной вены в области ее развилки, наружной 
и внутренней подвздошных вен и дальше продолжает-
ся по ходу параметриальной клетчатки в виде тонких 
тяжей, создавая каркас для жировой клетчатки пара-
метрия и находящихся в ее толще лимфатических уз-
лов, лимфатических и кровеносных сосудов. Предпо-
лагаем, что эти фасции в виде септальных мембран 
и тяжей являются либо дочерними мембранами фас-
ции endopelvina, либо самостоятельными структура-
ми – составными компонентами забрюшинной клет-
чатки таза между париетальной и висцеральной 
фасциями. В любом случае идентификация этих про-
зрачных фасций и тяжей помогает хирургу опериро-
вать более радикально и бескровно, если в ходе опера-
ции войти в соответствующую прослойку тканей.

Термин «латеральный параметрий» заменил поня-
тие «кардинальная связка матки» (lig. cardinale, 
Pernkof). Впервые эта структура была описана в 1870 г. 
H. Savage как утолщение основания широких связок 
матки [22]. Термин «кардинальная связка» был пред-
ложен J. Kocks через 16 лет [23]. За время изучения 
было предложено множество различных определений, 
в том числе «поперечная связка шейки матки Macken-
rodt» [24], но надолго в литературе остались только 
«кардинальная связка матки» и «латеральный параме-
трий». Фиброзно-мышечные волокна этой связки 
начинаются из боковой стенки шейки матки и направ-
ляются к периферии и вниз к фасции диафрагмы таза. 
Латеральный край этой связки прикреплен к фасции 
таза чуть ниже внутренней подвздошной вены, на 1,5–
2,0 см ниже развилки общих подвздошных сосудов. 

На основании гистологического изучения post mortem 
R. L. Range и R. T. Woodburne пришли к выводу о том, 
что латеральный параметрий не представляет собой 
классическую истинную связку, но элементы соедини-
тельнотканных и нервных волокон, окутывающие 
кровеносные сосуды и конденсирующиеся на лате-
ральной поверхности шейки матки и влагалища [25].

На наш взгляд, понятие «латеральный параме-
трий» не ограничивается фиброзно-мышечными во-
локнами кардинальной связки и включенными в ее 
толщу сосудисто-нервными сплетениями в простран-
стве между маткой и диафрагмой таза. Латеральный 
параметрий граничит не только с фасцией диафрагмы 
таза, но и с париетальной клетчаткой таза. В частно-
сти, латеральный параметрий сливается с прозрачны-
ми фасциями и самой клетчаткой, расположенной 
по переднемедиальной поверхности наружных под-
вздошных сосудов и обтураторной ямки. Только более 
глубокая его часть находится под маточной артерией 
и представлена мышечно-фиброзными пучками кар-
динальной связки, которая начинается от боковой 
стенки шейки матки, постепенно расширяется в виде 
веера и направляется к фасции поперечных пучков m. 
levator ani, т. е. фасции диафрагмы таза, вплоть до уров-
ня медиальной поверхности внутренней подвздошной 
вены. К схожим выводам пришли Y. Yabuki и соавт. 
в ходе анатомического исследования. Они выдвинули 
гипотезу о единстве кардинальной связки, везикогипо-
гастральной фасции и соединительнотканной прослой-
ки, содержащей тазовые нервные сплетения (ранее на-
зывавшейся боковыми связками прямой кишки) [26].

Учитывая границы и составляющие компоненты, 
латеральный параметрий также условно можно разде-
лить на 3 этажа: верхний, средний и нижний. Подоб-
ное деление было предложено H. Peham и I. Amreich 
в 1934 г. [27]. Авторы разделили кардинальную связку 
на пузырные, шеечно-влагалищные и прямокишечные 
пучки соответственно глубине их расположения 
и на серии исследований доказали их независимое 
прохождение. При этом краниальная порция латераль-
ного параметрия имеет преимущественно сосудистое 
строение, а каудальная – преимущественно нервное, 
по аналогии с задним параметрием. Данная теория 
была подтверждена гистологически в работе Y. Yabuki 
и соавт., при этом авторы отметили четкое функцио-
нальное разделение слоев кардиальной связки: верх-
ние слои представляют собой соединительнотканные 
и сосудистые элементы, а нижние являются частью 
тазового нервного сплетения, которое раньше счита-
лось боковыми связками прямой кишки [28]. В соот-
ветствии с этими находками только сохранение ниж-
ней части латерального параметрия имеет значение 
при выполнении нервосберегающей РГ [29].

Верхний этаж латерального параметрия практиче-
ски не содержит жировой клетчатки и состоит в основ-
ном из нежных прозрачных пластинок и фиброзных 
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пучка исходят из боковой стенки матки и, частично, 
заднего листка широкой связки и, постепенно расши-
ряясь, доходят до прозрачной фасции париетальной 
жировой клетчатки наружных подвздошных сосудов 
и плавно сливаются с ней. Ширина этого этажа состав-
ляет примерно 6–12 см, а его высота ближе к матке – 
примерно 0,4–0,6 см, в области наружных подвздош-
ных сосудов – около 1,5 см.

Средний этаж латерального параметрия состоит 
из нежных прозрачных пластинок и фиброзных воло-
кон, висцеральной фасции и включенных в нее жиро-
вой клетчатки, лимфатических и кровеносных сосудов. 
Он тянется между боковой стенкой шейки матки и ме-
диальной поверхностью клетчатки обтураторной ямки, 
между наружными и внутренними подвздошными со-
судами. Границей среднего и нижнего этажей латераль-
ного параметрия условно можно считать уровень соот-
ветствующего места отхождения маточной артерии.

Нижний этаж латерального параметрия распола-
гается под маточной артерией и состоит из нежных 
прозрачных пластин, которые прикрепляются к адвен-
тиции внутренних подвздошных сосудов и фиброзно-
мышечных волокон кардинальной связки (lig. 
cardinale, Pernkof), тянется от боковой стенки дисталь-
ного отдела шейки матки к фасции поперечных пучков 
m. levator ani, т. е. фасции диафрагмы таза. Он включа-
ет маточную вену, паравагинальное венозное сплете-
ние и plexus hypogastricus. Именно этот «глубокий» этаж 
латерального параметрия традиционно считается ла-
теральным параметрием.

Хирургическое определение параметрия и его эволюция
Анатомия параметрия, вероятно, один из немно-

гих разделов, в которых эволюция хирургических 
представлений исторически опережала знания и опре-
деления анатомов. Уже в 1898 г., когда единственное 
определение параметрия было сформулировано Вир-
ховом и ограничивалось соединительной тканью во-
круг шейки матки, Эрнст Вертгейм выдвинул предпо-
ложение о необходимости расширенного удаления 
соединительнотканного аппарата матки вместе с окру-
жающими лимфатическими узлами. Операция подра-
зумевала удаление матки с медиальной половиной 
кардинальных, пузырно- и крестцово-маточных свя-
зок, а также увеличенных тазовых лимфатических уз-
лов [30]. Таким образом, были заложены все основные 
принципы радикальной хирургии злокачественных 
новообразований тела и шейки матки, многие из ко-
торых остаются актуальными до сих пор. Принципи-
ально видение хирургом элементов связочного аппа-
рата, соединительной ткани и лимфатической системы 
как единого комплекса, удаление которого необходи-
мо для излечения пациентки. Однако высокая смерт-
ность после этой операции, достигавшая 30 % в пер-
вые годы применения, надолго затормозила развитие 

данного раздела хирургии [31]. Операция, негативно 
воспринятая хирургическим сообществом в Европе, 
получила развитие в Японии. Восточными авторами 
был предложен целый ряд модификаций расширенных 
гистерэктомий. Наиболее известная модификация 
описана в 1921 г. H. Okabayashi. Суть ее состояла в бо-
лее широком открытии соединительнотканных про-
странств и более полноценном удалении клетчатки 
от зоны ее крепления. Отличительными особенностя-
ми операции Okabayashi были широкое открытие па-
равезикальных и параректальных пространств, а также 
последовательное выделение 2 слоев пузырно-маточ-
ной связки: поверхностного и глубокого, позволяющее 
более полноценно удалить паравезикальную клетчатку 
с сохранением проходящего между ними мочеточника 
[32]. Тазовая лимфодиссекция также выполнялась 
рутинно, в отличие от операции Вертгейма, но ее объ-
ем и границы значительно варьировали и не имели 
четкого определения.

В 1974 г. M. S. Piver и соавт. предложили собствен-
ную классификацию расширенных операций по по-
воду рака шейки матки, включающую 5 типов вме-
шательств: от ограниченной резекции «бокового» 
параметрия до расширенной аорто-подвздошно-тазо-
вой лимфаденэктомии с удалением паравезикальной 
клетчатки, удаления кардинальной и крестцово-ма-
точной связок от места их крепления [33].

В 2007 г. модификацию этой классификации пред-
ложили D. Querleu и С. Р. Morrow [34]. Целью ее была 
в первую очередь адаптация хирургического объема 
к конкретной клинической ситуации.

Классификации M. S. Piver и D. Querleu лежат в ос-
нове современной онкогинекологической хирургии 
и разработаны при детальном изучении анатомии па-
раметрия. Расширенные варианты операций предпо-
лагают широкое удаление комплекса лимфатических 
сосудов и соединительнотканных структур, соответ-
ствующих приведенному в этой статье определению 
параметрия.

Рациональность расширения объема резекции 
тканей определяется 2 основными показателями. Пер-
вый – количество осложнений и нежелательных явле-
ний. Например, развитие дисфункции мочевого пузы-
ря напрямую коррелирует со степенью повреждения 
вегетативных нервных сплетений, удаляемых вместе 
с резецируемыми тканями. Второй показатель – коли-
чество излеченных пациенток, определяемое онколо-
гическим радикализмом операции. Очевидно, что дан-
ные показатели находятся в обратной зависимости 
друг от друга и хирург вынужден балансировать между 
ними.

Существующие классификации дают различные 
наименования одним и тем же анатомическим струк-
турам, широкое использование эпонимов лишь усугу-
бляет терминологическую путаницу. Классифика-
ция D. Querleu уделяет особое внимание точности 
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унификации используемой терминологии предлагает-
ся замена терминов: «передний» – «вентральный», 
«задний» – «дорсальный», «глубокий» – «каудальный», 
«поверхностный» – «краниальный», «внутренний» – 
«медиальный», «наружный» – «латеральный». Дорсо-
латеральное прикрепление шейки матки обозначается 
термином «парацервикс» вместо используемых в ли-
тературе терминов «кардинальная связка», «связка 
Макенродта», «параметрий». Это связано с тем, 
что международная анатомическая номенклатура 
определяет параметрий как ткани, окружающие ма-
точную артерию между телом матки и стенкой таза, 
в которых проходят маточная артерия, поверхностная 
маточная вена, соответствующие лимфатические со-
суды. Более того, структуры, которые обозначаются 
хирургами как паракольпос, в соответствии с между-
народной анатомической номенклатурой включены 
в парацервикс.

В парацервиксе выделяют 2 основные части: меди-
альную, представленную преимущественно соедини-
тельной тканью, и латеральную, состоящую из жиро-
вой клетчатки и богатую лимфатическими сосудами. 
Наиболее четкой анатомической границей между 
этими частями является терминальный отдел мочеточ-
ника. В соответствии с настоящей классификацией 
предлагается 4 основных варианта РГ. Вопросы, свя-
занные с выполнением лимфодиссекции, обсуждают-
ся отдельно.

РГ типа А подразумевает выполнение экстрафасци-
альной РГ, при которой расположение мочеточников 
после вскрытия их ложа определяется визуально 
или пальпаторно, без выполнения их мобилизации. 
Парацервикс пересекается медиальнее мочеточников, 
но латеральнее шейки матки. Пересечения маточно-
крестцовой и пузырно-маточной связок на удалении 
от матки не предусмотрено. Объем резекции влагалища 
минимальный, как правило, не превышающий 10 мм, 
без удаления влагалищной части парацервикса (пара-
кольпоса). Цель хирургической операции в данном 
случае – убедиться, что шейка матки удалена полно-
стью, вместе с адекватным объемом окружающей ткани.

При РГ типа В выполняется пересечение парацер-
викса на уровне мочеточника с частичной резекцией 
маточно-крестцовой и мочепузырно-маточной связок. 
Для этого проводится вскрытие ложа мочеточников, 
после чего они оттягиваются латерально, что позволя-
ет выполнить пересечение парацервикса на необходи-
мом уровне без риска травмирования мочеточников. 
Удаления каудальной части нервного пучка, проходя-
щего в парацервиксе, при этом не проводится. Резек-
ция влагалища выполняется на расстоянии 10 мм 
от шейки матки или края опухоли. Данный объем 
операции соотносится с модифицированной или прок-
симальной РГ и применим для лечения пациенток 
с ранними стадиями рака шейки матки.

Возможность повышения радикальности данного 
объема операции без риска выраженного увеличения 
количества послеоперационных осложнений послу-
жила причиной разделения РГ типа В на 2 подтипа: В1 
(объем описан выше) и В2.

При выполнении РГ типа В2 дополнительно удаля-
ются лимфатические узлы латеральной части парацер-
викса. Границей между парацервикальной и подвздош-
ной (париетальной) лимфодиссекциями является 
запирательный нерв (латеральная часть парацервикса 
удаляется при выполнении операции Piver III–IV). 
Выполнение парацервикальной лимфаденэктомии по-
зволяет избежать прижатия парацервикса вместе с про-
ходящими в нем сосудами и нервами к стенке таза. 
По данным автора классификации, при расширении 
объема операции до В2 повышения частоты развития 
послеоперационных осложнений не происходит.

Выполнение РГ типа C подразумевает пересечение 
крестцово-маточной связки на уровне прямой кишки 
и мочепузырно-маточной связки на уровне мочевого 
пузыря. Выполняется полная мобилизация мочеточни-
ков. Объем резекции влагалища составляет 15–20 мм 
от шейки матки или края опухоли, соответствующая 
часть паракольпальной клетчатки, как правило, также 
удаляется – на усмотрение хирурга, в зависимости 
от распространенности опухоли.

РГ типа С соответствует классической РГ. В отли-
чие от типов А и В, которые являются нервосберегаю-
щими типами операций и при которых не создается 
угрозы нарушения иннервации мочевого пузыря, 
при типе С возможны различные варианты оператив-
ного вмешательства, как нервосберегающие, так и нет. 
При выполнении РГ типа С1 крестцово-маточная 
связка пересекается после выделения проходящих 
гипогастральных нервов. Указанные нервы целена-
правленно отделяются от окружающих тканей, сохра-
няется непрерывность их хода. Пересекаются только 
маточные ветви тазового сплетения, мочепузырные его 
ветви остаются в латеральной связке мочевого пузыря. 
Если выполняется пересечение каудальной части па-
рацервикса, необходимо тщательное выделение инне-
рвирующего аппарата мочевого пузыря. При РГ С2 
выполняется пересечение всего парацервикса, вклю-
чая часть, расположенную каудальнее глубокой маточ-
ной вены, соответственно удаляются проходящие 
в данной зоне нервы.

Операции типа D выполняются редко и являются 
ультрарадикальными. Данный тип РГ, в свою очередь, 
подразделяется на 2 подтипа. При РГ D1 выполняется 
резекция всего парацервикса вдоль стенок таза вместе 
со всеми гипогастральными сосудами, включая кореш-
ки седалищного нерва, а также нижних ягодичных, 
внутренних половых и запирательных сосудов. Расши-
рение объема операции до D2 подразумевает удаление 
гипогастральных сосудов и дополнительную резекцию 
подлежащих фасциальных и мышечных структур.
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расширенной гистерэктомии. При этом в ходе мо-
дернизации и описания операции каждая школа 
по-своему определяет терминологию и границы па-
раметральной клетчатки. Так, некоторые западные 
онкогинекологические школы активно пользуются 
обсуждаемой классификацией M. S. Piver и термино-
логией «резекция параметрия». Непосредственный тип 
и, следовательно, степень радикальности операции 
определяют по уровню резекции описанных анатоми-
ческих структур и уровню лигирования маточной ар-
терии. Ряд специалистов США, Европы и России 
пользуется более традиционным описанием расши-
ренной гистерэктомии.

Заключение
Таким образом, параметрий – сложная анатоми-

ческая структура, играющая ключевую роль в форми-
ровании связочного аппарата органов женской 

репродуктивной системы и являющаяся частью систе-
мы лимфооттока от них. Современное представление 
об анатомических границах параметрия основывается 
на знаниях о его эмбриологическом развитии и служит 
дополнительным обоснованием расширенных опера-
тивных вмешательств в хирургии малого таза.

Проблемой современной гинекологии является 
отсутствие единого общепринятого анатомического 
определения параметрия. На наш взгляд, данное 
определение должно быть основано в первую оче-
редь на хирургической анатомии, что позволит при-
дать ему большее прикладное значение. Предложен-
ное нами деление параметрия на 3, а не на 2 этажа, 
а также расширение понятия латерального параме-
трия, учитывающее его распространение до мышц 
тазового дна и тазовых нервных сплетений, отвечают 
этим требованиям и могут быть использованы 
для дальнейших клинических и анатомических ис-
следований.
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Данный обзор литературы посвящен клинической значимости молекулярно-биологического маркера Вах при колоректальном 
раке. Приводится его детальная характеристика, рассматривается его роль в механизмах регуляции апоптоза, оценивается 
его прогностическое значение. Несмотря на то что в последние годы накапливается все больше данных о нарушениях нормальной 
экспрессии молекулярно-биологического маркера Вах при колоректальном раке, его влияние на прогноз заболевания изучено недо-
статочно, а многие вопросы, касающиеся его корреляции с клинико-морфологическими характеристиками опухоли, нуждаются 
в уточнении. 
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Bax protein as a prognostic marker in colorectal cancer: characteristics, role in apoptosis regulation, and correlation with disease 
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This review analyzes clinical significance of Bax biomarker in colorectal cancer. We cover the most important characteristics of this protein, 
describe its role in the apoptosis regulation mechanisms, and asses its prognostic value. Despite the fact that multiple studies have signifi-
cantly improved our knowledge of Bax expression in colorectal cancer, its impact on the disease prognosis remains poorly understood. Many 
issue related to its correlation with clinical and morphological characteristics of the tumor still have to be clarified. 
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Введение
За последние десятилетия достигнут значительный 

прогресс в понимании молекулярной биологии клет-
ки. Интенсивно изучаются механизмы контроля кле-
точного деления и смерти, поддержания генетической 
стабильности, путей передачи сигнала от рецепторов 
в ядро и т. д. [1]. Оказалось, что структурные и функ-
циональные изменения некоторых белков, участвую-
щих в этих процессах, могут приводить к трансформа-
ции клеток. Стало известно, что злокачественный 
фенотип опухоли определяется сочетанием множества 
молекулярных изменений, накопление которых 

в процессе развития и прогрессии опухоли обусловле-
но нарушением активности и функционирования це-
лого ряда генов, в частности протоонкогенов, генов-
супрессоров опухолевого роста (антионкогенов) 
и продуктов их экспрессии [2–6]. Обнаружено, что су-
ществует большая группа генов-модуляторов, не отве-
чающих за злокачественную трансформацию клеток, 
но способствующих распространению опухоли. Све-
дения о структурных и функциональных изменениях 
в генах послужили основой для выделения клинически 
значимых молекулярных факторов. Особенности экс-
прессии кодируемых этими генами белков могут 
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ми в клетках рака толстой кишки (РТК) и служить 
специфическими показателями биологической актив-
ности раковых клеток. Исследование особенностей 
биологического поведения опухоли является в насто-
ящее время одной из наиболее актуальных проблем 
онкологии [7–11].

Общие представления о молекулярно-биологических 
маркерах
На сегодняшний день известно более 100 белков 

и / или генов, изменения которых ассоциированы с ро-
стом злокачественных клеток. Каждая опухоль явля-
ется уникальной по набору нарушений, вовлеченных 
в процессы канцерогенеза. Такие нарушения, опреде-
ляемые в опухолевой ткани, и получили название 
молекулярно-биологических маркеров (МБМ) [12]. 
Другими словами, МБМ опухолей – это определенные 
хромосомные и генные мутации, а также экспрессия 
различных молекул клеточного и иного происхожде-
ния, подвергающихся качественным или количествен-
ным специфическим изменениям и участвующих 
в развитии и прогрессировании злокачественных за-
болеваний [1].

Основная цель исследования МБМ, наряду с улуч-
шением понимания механизмов патогенеза болезни, – 
это анализ возможности их использования для опреде-
ления индивидуального риска развития злокачественных 
новообразований, диагностики болезни на ранних сро-
ках, оценки прогноза заболевания, для определения 
больных с достаточно высоким риском рецидива болез-
ни и / или метастазирования, обоснования выбора инди-
видуальной тактики лечения, а также для предсказания 
эффективности проводимого лечения.

Основные методы определения статуса белков 
в ткани опухоли основаны на 2 подходах: определении 
изменений на геномном уровне (по амплификации 
гена, по увеличению числа копий мРНК, по наличию 
мутантного гена) или на белковом уровне (по гипер-
экспрессии белка в опухоли, по экспрессии мутантно-
го белка) [13].

Большинство изучаемых на сегодняшний день 
МБМ связаны с 6 основными патологическими кле-
точными процессами, которые совместно определяют 
способность клетки к злокачественному росту: незави-
симость от ростовых сигналов; нечувствительность 
к сигналам, блокирующим деление; уклонение от про-
граммированной клеточной гибели (апоптоза); воз-
можность неограниченного деления; адекватный ан-
гиогенез; способность опухолевых клеток к инвазии 
и метастазированию. Каждое из этих изменений в фи-
зиологии клетки представляет собой успешное пре-
одоление противоопухолевых защитных механизмов, 
действующих в клетках и тканях. Все эти 6 изменений 
должны иметь место для превращения нормальной 
клетки в опухолевую. И только суммированные данные 

о статусе ключевых белков, участвующих в канцероге-
незе, дают представление о злокачественном потенци-
але каждой отдельной опухоли [14, 15].

Большое внимание онкологов сегодня привлекают 
новые терапевтические подходы, базирующиеся на до-
стижениях молекулярной биологии. Появилось мно-
жество сообщений о том, что определение экспрессии 
МБМ в опухоли может не только давать дополнитель-
ную информацию о клиническом течении злокачест-
венного процесса независимо от лечебного воздейст-
вия, о биологическом поведении опухоли: скорости 
роста, способности к инвазии и метастазированию 
(т. е. о прогнозе заболевания) (прогностическая роль 
МБМ), но и предсказывать чувствительность / рези-
стентность конкретного новообразования к специфи-
ческой противоопухолевой терапии (предиктивная 
роль) [1].

МБМ, которые могли бы использоваться для про-
гнозирования течения опухолевого процесса, должны 
соответствовать определенным критериям [16]. Маркер 
должен иметь ясную биологическую значимость (про-
гностическое значение маркера может быть объяснено 
его механизмом действия в клетке), тестироваться стан-
дартизованными методами (в том числе ИГХ), иметь 
оптимальную точку разделения опухолей на положитель-
ные и отрицательные – так называемую разграничитель-
ную (cut-off) точку. Результаты тестирования маркера 
должны воспроизводиться в различных лабораториях. 
Должна быть определена группа больных, для которых 
маркер имеет прогностическое значение, а прогностиче-
ская значимость – подтверждена в достаточном количе-
стве ретро- и проспективных исследований.

Правильная оценка биологических факторов, кор-
релирующих с прогнозом заболевания и продолжи-
тельностью жизни пациентов, важна как при локали-
зованных формах РТК, так и при наличии отдаленных 
метастазов [17, 18]. Некоторые молекулярные факторы 
коррелируют с прогнозом заболевания не только после 
удаления первичной опухоли, но и после резекции 
печени по поводу метастазов [17–20], а также необхо-
димы для планирования лекарственной терапии и эф-
фекта от ее проведения [7, 8, 12, 21–24].

Очевидно, что несостоятельность сложившихся 
систем выявления прогностически неблагоприятных 
групп больных колоректальным раком (КРР) обуслов-
лена биологической гетерогенностью опухолей [25, 
26]. Именно данная разнородность обусловливает 
возможные неблагоприятные исходы лечения КРР, 
стандартизованного по системе TNM, что может вы-
ражаться в «перелечивании» больных (проведении 
адъювантной терапии при заведомо благоприятном 
прогнозе) или «недолечивании» пациентов (отсутст-
вии адъювантного лечения при ожидаемом плохом 
исходе) [27, 28]. В мире предпринимаются попытки 
изменения сложившейся ситуации и разработки лине-
ек МБМ, которые могут использоваться для более 
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ыточного прогнозирования заболевания и определения 
показаний для проведения дополнительных методов 
лечения у больных КРР.

За последнее десятилетие проведено большое ко-
личество исследований, посвященных изучению МБМ 
при КРР [1, 29, 30]. Появились новые возможности 
прогнозирования течения болезни и выбора обосно-
ванной терапии [1]. Большинство работ, посвященных 
изучению клинической значимости МБМ при РТК, 
сосредоточено на факторах, ответственных за проли-
ферацию и апоптоз (Ki-67, Bax, Bcl-2, p53 и др.).

Роль молекулярно-биологического маркера Вах 
в механизмах регуляции апоптоза; влияние на прогноз 
у больных колоректальным раком
Апоптоз, или программированная гибель клет-

ки, – это активная форма гибели клетки, являющаяся 
результатом реализации ее генетической программы, 
проявляющаяся морфологически в уменьшении раз-
мера клетки, конденсации и фрагментации хроматина, 
уплотнении цитоплазматической мембраны без выхо-
да содержимого клетки в окружающую внеклеточную 
среду [31].

Баланс между пролиферацией и гибелью клеток 
является основополагающим процессом в жизнедея-
тельности организма [32]. Известно, что для опухолей 
характерен дисбаланс между процессами пролиферации 
и апоптоза [33, 34]. Увеличение популяции опухолевых 
клеток происходит не только за счет увеличения фрак-
ции делящихся клеток, но и за счет блокирования меха-
низмов нормальной гибели клеток (апоптоза) [1]. Спо-
собность раковых клеток избегать программированной 
гибели является важным механизмом опухолевой про-
грессии, который резко увеличивает жизнеспособность 
опухолевых клеток и ведет к значительному повышению 
риска метастазирования [35, 36]. Соотношение скорости 
клеточной пролиферации и активности индукторов 
и ингибиторов апоптоза не только обусловливает опу-
холевую прогрессию, но и влияет на развитие дополни-
тельных компонентов злокачественного фенотипа кле-
ток РТК [9, 11, 12, 22]. Из всего вышесказанного 
следует, что изучение апоптоза и его ключевых МБМ 
(Bax, Bcl-2 и p53) дает ценную информацию об особен-
ностях клинического течения опухолей человека [30, 
37–39].

Процесс апоптоза условно разделяют на фазы 
инициации, проведения сигнала, активации каспаз 
и эндонуклеаз и специфической деградации ДНК, 
в результате чего наступает гибель клетки. Универсаль-
ный для большинства клеток этап деградации ДНК 
контролируют белки семейства Вcl-2 [30]. Каспазы 
(цистеинзависимые аспартатспецифические протеазы) 
играют центральную роль в апоптозе. Известны 3 пути 
активации каспаз: внутренний (митохондриальный) 
путь; внешний (рецепторзависимый) путь; общий 
(эффекторный) путь апоптоза.

При митохондриальном пути активации апоптоти-
ческие стимулы (гипоксия, повреждение ДНК (радиа-
ция, химические вещества, канцерогены)) приводят 
к снижению митохондриального мембранного потен-
циала, транслокации белков (в том числе Bax) из мито-
хондрий в цитоплазму и их последующей олигомериза-
ции [40, 41]. Олигомеры Bax взаимодействуют 
с интегральным белком VDAC наружной мембраны 
митохондрий, встраиваются в наружную митохондри-
альную мембрану и стимулируют, таким образом, пере-
мещение проапоптотических малых молекул (наиболее 
значимая из них – цитохром С) из межмембранного 
митохондриального пространства в цитоплазму клетки 
[42–46]. Также из митохондрий высвобождается AIF 
(апоптоз-индуцибельный фактор) [47–49]. Весь этот 
процесс регулируется белками семейства Bcl-2. Высво-
бождение цитохрома С из внутреннего митохондриаль-
ного пространства и присутствие цитохрома С в цито-
плазме активируют прокаспазу 9, запускающую 
каспазный каскад, и белок Apaf-1 (активирующийся 
под действием апоптотической протеазы фактор 1) 
[50–52]. В результате формируется апоптосома (цито-
хром С, Apaf-1, каспаза 9), которая активирует каспазу 3, 
что в конечном итоге приводит к гибели клетки. При ак-
тивации внутреннего пути процесс клеточной гибели 
не может быть остановлен действием ингибиторов 
каспаз. Активация митохондрий рассматривается 
как «точка, из которой нет возврата» в процессе апопто-
за [53]. На рисунке представлен механизм запуска апоп-
тоза белками семейства Bcl-2.

Белки этого семейства относятся либо к индукто-
рам (проапоптотический белок Bax (Bcl-2-associated 
X-protein), стимулирующий высвобождение проапоп-
тотических малых молекул из митохондрий), либо 
к ингибиторам апоптоза (антиапоптотический белок 
Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), предотвращающий транс-
локацию Bax за счет олигомеризации с этим белком 
и блокирующий тем самым высвобождение проапоп-
тотических малых молекул из митохондрий, что пре-
дотвращает апоптоз) [42, 43, 54].

Белок Bax (ген Bах расположен на хромосоме 19 
(19q13.3)) – один из основных регуляторов проапоптоти-
ческого пути [44–46]. Этот белок является активатором 
апоптоза путем олигомеризации Bax / Bak, его основное 
действие – запуск митохондриального пути апоптоза. Кро-
ме того, Вах образует гетеродимерные комплексы с лока-
лизованными в мембранах митохондрий антиапоптотиче-
скими молекулами, открывая закрытые до этого каналы, 
через которые происходит выброс цитохрома С [44–46].

Про- и антиапоптотические белки семейства Bcl-2 
находятся в постоянном динамическом равновесии. 
Соотношение активных форм этих белков определяет 
выбор между реализацией программы гибели и выжи-
ванием клетки: преобладание белка Bax способствует 
гибели клетки, а преобладание белка Bcl-2 блокирует 
апоптоз. Активация антиапоптотического гена Вcl-2 
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и инактивация проапоптотического гена Вах приводят 
к аномальной экспрессии внутриклеточных белков, 
контролирующих апоптоз [30].

Основным методом определения белков семейства 
Bcl-2 в опухоли является ИГХ-метод (основан на де-
текции уровня белка в клетке). Как правило, в клетках 
РТК наблюдается обратное соотношение уровней 
экспрессии Вcl-2 и Bax [55, 56].

Как уже нами было сказано, изучение экспрессии 
маркеров апоптоза (в том числе белка Bax) дает цен-
ную информацию об особенностях клинического те-
чения различных новообразований человека, в т. ч. 
КРР [55, 57–61]. В научной литературе накапливаются 
данные о влиянии аномальной экспрессии маркеров 
апоптоза на клиническое течение и прогноз КРР [56, 
62, 63], но сведения об экспрессии МБМ Bax по-преж-
нему немногочисленны [64–67].

Приводятся результаты исследований, свидетель-
ствующие о том, что белок Bax может иметь значение 
как фактор, предсказывающий эффективность химио-
терапии при метастатическом КРР [46].

В ряде работ, посвященных изучению прогности-
ческой значимости белка Bax [56, 62], усиление экс-
прессии данного маркера связывают с неблагоприят-
ным прогнозом КРР. На основе многофакторного 
анализа авторы утверждают, что высокая экспрессия 
Bax, в дополнение к поздней стадии (Dukes’ С), явля-
ется независимым прогностическим параметром и, 
кроме того, маркером высокого риска местного реци-
дива для больных КРР [62].

С другой стороны, в отдельных работах отмечают, 
что фактором неблагоприятного прогноза для больных 

КРР является низкая экспрессия белка Bax [68]. Кроме 
того, K. Schelwies и соавт. [68] считают, что для прогно-
за развития метастазов КРР в печени следует оценивать 
соотношение экспрессии Bax и белка-супрессора опу-
холевого роста p53.

Однако не все работы подтверждают прогностиче-
ское значение маркеров апоптоза (в том числе белка 
Bax) [55]. Так, I. K. Bukholm и J. M. Nesland провели 
ИГХ-исследование маркеров апоптоза в первичных 
аденокарциномах (n = 93) и не подтвердили самосто-
ятельного прогностического значения ни одного 
из белков (в том числе Bax), а также их взаимосвязи 
с развитием метастазов [55].

Анализируя результаты всех вышеприведенных 
исследований, становится очевидно: несмотря на то 
что в последние годы накапливается все больше дан-
ных о нарушениях нормальной экспрессии Вах при  
КРР, влияние этого МБМ на прогноз заболевания из-
учено недостаточно, а многие вопросы, касающиеся 
его корреляции с клинико-морфологическими харак-
теристиками опухоли, нуждаются в уточнении. Кроме 
того, имеются лишь единичные работы, анализирую-
щие взаимосвязь маркеров апоптоза (в том числе белка 
Bax) с метастазированием КРР и факторами, влияю-
щими на инвазивный потенциал опухолевых клеток.

Заключение
Среди большого количества молекулярно-биоло-

гических показателей, которые влияют на клиниче-
ское течение КРР, маркерам апоптоза (в частности, 
белку Вах) уделяется особое внимание. Белок Вах – 
один из наиболее изучаемых МБМ и привлекает 

Краткая схема механизмов клеточной гибели [1]
Brief scheme of mechanisms underlying cell death [1]
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я Отдаленные результаты лечения пациентов 
с низколокализованнным раком прямой кишки

А.А. Юдин, В.Т. Кохнюк, Г.И. Колядич
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  

Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной

Контакты: Антон Александрович Юдин anton_judin@mail.ru

Цель исследования – оценить влияние вида предоперационного лечения на частоту выполнения сфинктеросохраняющих операций 
(ССО) у больных низколокализованным раком прямой кишки.
Материалы и методы. Пациенты с низколокализованным (0–6 см от анокутанной линии) раком прямой кишки были рандоми-
зированы в 3 группы: в 1-й контрольной операция выполнялась через 0–3 сут после окончания «короткой» лучевой терапии  
5 × 5 Гр. Во 2-й контрольной группе после идентичной лучевой терапии интервал до операции составил 42 ± 3 дня. В основной 
группе в дополнение к схеме 2-й группы с 1-го дня лучевой терапии проводилось 2 курса монохимиотерапии капецитабином. Ос-
новным оцениваемым параметром была частота выполнения ССО. Оценивались также частота полного морфологического от-
вета, общая, скорректированная и бессобытийная 5-летняя выживаемость.
Результаты. В исследование было включено 129 пациентов: 46 в 1-ю контрольную группу, 43 во 2-ю контрольную группу, 
40 в основную группу. Частота выполнения ССО в 1-й группе составила 41,3 ± 7,3 %, во 2-й и основной – 69,7±7,0 и 77,5 ± 6,6 % 
соответственно. Полный гистологический ответ отмечен у 14,3 % пациентов во 2-й группе и у 15 % – в основной. Пятилетняя 
выживаемость для всех пациентов в исследовании составила 77,8 ± 4,5 %, скорректированная – 89,7 ± 3,7 %, бессобытийная – 
90,1 ± 2,9 %, без достоверных различий в группах.
Выводы. Использование после проведения «короткой» лучевой терапии 5 × 5 Гр 6-недельного интервала перед операцией позволило 
увеличить количество ССО без ухудшения онкологических результатов.

Ключевые слова: низколокализованный рак прямой кишки, неоадъювантная лучевая терапия, хирургическое, комбинированнное 
и комплексное лечение

Для цитирования: Юдин А.А., Кохнюк В.Т., Колядич Г.И. Отдаленные результаты лечения пациентов с низколокализованнным 
раком прямой кишки. Онкологическая колопроктология 2019;9(1):26–33.

DOI: 10.17650/2220-3478-2019-9-1-26-33

Long-term treatment outcomes in patients with low rectal cancer

A.A. Yudin, V.T. Kokhnyuk, G.I. Kоlyadich

N.N. Aleksandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology; Lesnoy Agrotown, Minsk District 
223040, Republic of Belarus

Objective: to assess the effect of preoperative treatment option on the number of sphincter-preserving operations (SPO) in patients with low 
rectal cancer.
Materials and methods. The patients with low rectal cancer (0–6 cm from anocutaneous line) were randomized into 3 groups: in the  
1st control group surgery was performed in 0–3 days after completion of short-course radiotherapy (5 × 5 Gy). Patients in the 2nd control 
group received identical radiotherapy but the interval before surgery was extended to 42 ± 3 days. Patients in the study group received treat-
ment identical to 2nd control group with 2 additional courses of monochemotherapy with capecitabine, starting on the first day of radiothera-
py. The primary endpoint was the number of SPO. Complete pathomorphologic response rate, overall survival, tumor-specific survival and 
event-free 5-year survival were also assessed as secondary endpoints.
Results. Data on 129 patients was analyzed: 46 in the 1st control group, 43 in the 2nd control group, 40 in the study group. The proportion of SPO was 
41,3 ± 7,3 % in the 1st group, 69,7 ± 7,0 % and 77,5 ± 6,6 % in the 2nd group and study group, respectively. Complete histological response was 
achieved in 15 % of patients in study group, comparing to 14,3 % of patients in the 2nd group. Overall 5-year survival in this study was estimated  
to be 77,8 ± 4,5 %, tumor-specific survival – 89,7 ± 3,7 %, event-free survival – 90,1 ± 2,9 %, with no significant differences between groups.
Conclusion. Short-course radiotherapy (5 × 5 Gy) with 6-week interval before surgery resulted in increase of SPO rate with no affect on 
oncologic outcome.

Key words: low rectal cancer, neoadjuvant radiotherapy, surgical, combined and complex treatment

For citation: Yudin A.A., Kokhnyuk V.T., Kolyadich G.I. Long-term treatment outcomes in patients with low rectal cancer. Onkologiches-
kaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2019;9(1):26–33. 
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В Республике Беларусь отмечается небольшой, 
но постоянный рост заболеваемости раком прямой 
кишки (РПК). Так, стандартизованный показатель 
в 2008 г. составил 11,1, а в 2016 г. – 12,3 случая 
на 100 тыс. населения. В большей степени – вдвое – 
увеличилось число пациентов, состоящих на диспан-
серном учете 5 лет и более: с 2865 человек в 2000 г. 
до 5725 – в 2016 г. [1].

Стандартное лечение в Беларуси в 2010–2015 гг. 
при распространенности рака cТ3–4NxM0 предусма-
тривало проведение предоперационной лучевой тера-
пии (ЛТ) крупными фракциями 5 × 5 Гр с интервалом 
перед хирургическим лечением ≤72 ч [2]; при этом 
5-летняя скорректированная выживаемость для I–II 
стадий в 2016 г. составляла 59,5 %, а для III стадии – 
42,4 % [1].

Хирургическое лечение несет в себе риск оконча-
тельной колостомии, который тем выше, чем дисталь-
нее локализация опухоли.

Сохранение функционального сфинктера заднего 
прохода является второй по важности после собствен-
но продления безрецидивной выживаемости пациен-
тов задачей комбинированного лечения РПК.

Целью настоящего исследования был выбор нео-
адъювантной схемы лечения РПК, позволяющей вы-
полнить наибольшее количество сфинктеросохраня-
ющих операций (ССО) без ухудшения онкологических 
результатов в сравнении со стандартным лечением.

Материалы и методы
В отделении онкологической колопроктологии ГУ 

«Республиканский научно-практический центр онко-
логии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алексан-
дрова» с 2010 по 2015 г. проведено одноцентровое 
проспективное рандомизированное исследование. 
В исследование включено 129 пациентов в возрасте 
18–75 лет с аденокарциномой прямой кишки, нижний 
полюс которой локализовался менее чем в 6 см от гра-
ницы перианальной кожи, с глубиной инвазии Т2–3, 
без отдаленных метастазов и первично-множествен-
ных злокачественных заболеваний, при отсутствии 
анального недержания III–IV степени тяжести и с ри-
ском анестезиологического пособия I–III степени 
по классификации Американского общества анесте-
зиологов (American Society of Anesthesiologists, ASA).

Рандомизацию осуществляли перед началом лече-
ния в 3 группы: в 1-й контрольной группе пациенты 
получали предоперационную ЛТ крупными фракция-
ми 5 × 5 Гр, за которой следовало хирургическое вме-
шательство через 0–3 сут. Во 2-й контрольной группе 
пациентам проводили идентичную ЛТ с интервалом 
до операции 42 ± 3 дня. В основной группе вместе 
с идентичной ЛТ с 1-го дня проводили химиотерапию 
(ХТ) капецитабином (1000 мг/м2 поверхности тела 
2 раза в сутки в течение 14 дней, 2 курса с интервалом 

7 дней) с интервалом до операции после окончания ЛТ 
42 ± 3 дня.

Применяли трех- или четырехпольную ЛТ в усло-
виях конформного планирования с использованием 
тормозного рентгеновского облучения линейного 
ускорителя разовой очаговой дозой 5 Гр, суммарной – 
25 Гр в течение 5 рабочих дней.

Все хирургические вмешательства были выполне-
ны из лапаротомного доступа с соблюдением техники 
тотальной мезоректумэктомии. При возможности со-
блюдения дистального клиренса >1 см, отсутствии 
врастания опухоли в наружный сфинктер или левато-
ры заднего прохода по данным трансректального 
ультразвукового исследования (при предполагаемой 
глубине инвазии Т2) или магнитно-резонансной то-
мографии (при предполагаемой глубине инвазии 
Т3–4) выполняли ССО. При возможности трансабдо-
минального отсечения и прошивания культи прямой 
кишки аппаратом линейного шва с соблюдением 
клиренса >1 см предпочтение отдавали формированию 
механического колоректального анастомоза аппаратом 
циркулярного шва. В прочих случаях с целью сохране-
ния дистального клиренса выполняли брюшно-аналь-
ную резекцию прямой кишки с частичной или полной 
интерсфинктерной резекцией.

Большинство ССО выполнены с превентивной 
стомой.

Брюшно-промежностную экстирпацию прямой 
кишки проводили в случае невозможности выполне-
ния ССО с соблюдением описанных выше онкологи-
ческих критериев. Методику экстралеваторной экстир-
пации не применяли. Тактика ведения промежностной 
раны специально оговорена не была: применяли 
как частичное тампонирование, так и глухой шов раны. 
Как осложнение расценивали нагноение или отсутст-
вие заживления раны в течение >3 мес. Дренирование 
полости таза осуществляли систематически после всех 
типов вмешательств.

Послеоперационные осложнения оценивали 
по классификации Clavien–Dindo [3]. Морфологиче-
ское исследование проводили согласно критериям, 
предложенным Quirke [4–6]. Посттерапевтические 
изменения в тканях опухоли оценивали по шкале 
RCRG [7].

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 21.0. Проверку 
на нормальность распределения количественных дан-
ных выполняли с использованием одновыборочного 
критерия Колмогорова–Смирнова.

Результаты
Анализу подвергли данные о 129 пациентах, окон-

чивших лечение согласно протоколу. Группы были сопо-
ставимы по возрастному и половому составу. В исследо-
вание было включено 47 (36,4 ± 4,2 %) женщин и 82 (63,6 
± 4,2 %) мужчины, что соответствует статистическому 
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распределению для данной локализации рака; средний 
возраст пациентов составил 58,00 ± 0,83 года.

Распределение пациентов по стадиям заболевания 
приведено в табл. 1.

Все пациенты в исследовании получили заплани-
рованный объем ХТ–ЛТ, и хирургическое лечение 
выполнено в указанные сроки; лишь 1 пациентка 
из основной группы получила только 1 курс капецита-
бина в связи с постлучевым ректитом, расцененным 
как осложнение III степени тяжести.

Основные характеристики хирургических вмеша-
тельств приведены в табл. 2.

Частота ССО в основной группе (77,5 ± 6,6 %) 
была статистически значимо выше, чем в 1-й конт-
рольной (41,3±7,25 %), р <0,001. Статистической 
разницы между частотой ССО в основной и 2-й конт-
рольной группах (69,7 ± 7,0 %) не отмечено, р = 0,51.

Послеоперационной летальности не было.
Послеоперационные осложнения возникли у 35 

(27 %) из 129 пациентов, у 29 из них – осложнения 

Таблица 1. Распределение пациентов в группах по стадиям заболевания, n (%)

Table 1. Distribution of patients according to their disease stage, n (%)

Стадия заболевания по клас-
сификации TNM 

TNM stage

Группы 
Groups

1-я группа контроля (n = 46) 
1st control group (n = 46) 

2-я группа контроля (n = 43) 
2nd control group (n = 43) 

Основная (n = 40) 
Experimental group (n = 40) 

cT2N0 8 (17,4) 6 (14,0) 2 (5,0) 

cT2N+ 1 (2,2) 1 (2,3)  – 

cT3N0 21 (45,7) 22 (51,2) 15 (37,5) 

cT3N+ 12 (26,0) 13 (30,2) 21 (52,5) 

cT4N0 1 (2,2)  – 2 (5,0) 

cT4N+ 3 (6,5) 1 (2,3)  – 

Таблица 2. Основные характеристики хирургических вмешательств в группах

Table 2. Main characteristics of surgeries in the groups

Параметр 
Parameter

Группы 
Groups

1-я группа контроля 
(n = 46) 

1st control group (n = 46) 

2-я группа контроля 
(n = 43) 

2nd control group (n = 43) 

Основная (n = 40) 
Experimental group (n = 40) 

Брюшно-промежностная экстирпация прямой 
кишки, n (%) 
Abdominoperineal rectal extirpation, n (%) 

27 (58,7) 13 (30,2) 9 (22,5) 

Брюшно-анальная резекция прямой кишки 
с частичной или полной интерсфинктерной 
резекцией, n (%) 
Abdominoanal rectal resection with partial or com-
plete intersphincteric resection, n (%) 

16 (34,8) 24 (55,8) 26 (65,0) 

Чрезбрюшная резекция, n (%) 
Transabdominal rectal resection, n (%) 

3 (6,5) 6 (14,0) 5 (12,5) 

Доля сфинктеросохраняющих операций, % 
Proportion of sphincter-sparing surgeries, %

41,3 ± 7,3 69,7 ± 7,0 77,5 ± 6,6

Длительность операции (медиана ± стандартное 
отклонение), мин 
Duration of surgery (median ± standard deviation), min

195,4 (190,0 ± 42,1) 202,1 (187,5 ± 54,7) 203,6 (200,0 ± 34,2) 

Среднее расстояние от перианальной кожи 
до опухоли, см 
Mean distance from the perianal skin to the tumor, cm

4,14 4,23 4,27
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I–II степени по классификации Clavien–Dindo. По-
вторные операции выполнены 6 пациентам: 1 случай – 
по поводу спаечной кишечной непроходимости, 1 – 
эпицистостомия при резистентной атонии мочевого 
пузыря, у 2 пациентов – остановка кровотечения после 
извлечения тампонов из промежностной раны, у 1 – 
остановка кровотечения из язвы двенадцатиперстной 
кишки и у 1 пациентки – ректовагинальный свищ, 
который потребовал пластики в отдаленном периоде. 
Частота несостоятельности анастомоза после ССО 
в исследовании составила 10 % [8].

Патоморфологические характеристики операци-
онных препаратов в группах приведены в табл. 3.

Статистически значимой разницы между частотой 
развития полного гистологического ответа во 2-й 
контрольной и основной группах нет.

Практически всегда при выполнении ССО (80 
пациентов) формировалась превентивная трансверзо-
стома (в 71 случае), в 4 случаях была сформирована 
превентивная илеостома, у 5 пациентов превентивная 
стома не формировалась. Илеостомы ликвидированы 
у всех пациентов, закрытие превентивной трансверзо-
стомы в сроки >3 мес не выполнено по разным причи-
нам, в том числе из-за отказа пациента, у 9 (12,7 %) 
пациентов (у 1 – из 1-й группы, у 4 – из 2-й группы 
и у 4 – из основной).

Перед операцией среднее значение оцененной 
по шкале функции анальной континенции (модифи-
цированная 16-балльная шкала Wexner) у 80 пациен-
тов, которым были выполнены ССО, составило 1,4 
± 0,2 балла, а через 6 мес после операции (через 
2–4 мес после закрытия превентивной кишечной 
стомы) – 10,6 ± 0,7 балла. Это свидетельствует о зна-
чительном ухудшении функции анальной континен-
ции у пациентов, перенесших ССО в рамках 

комбинированного и комплексного лечения низко-
локализованного РПК [9].

Медиана наблюдения пациентов в исследовании 
составила 46 мес.

Отмечено только 2 (1,6 ± 0,9 %) случая развития 
местного рецидива – у пациентов 1-й и 2-й контроль-
ных групп.

От основного заболевания умерли 13 (10,1 ± 2,7 %) 
пациентов, от прочих заболеваний – 10 (7,8 ± 2,4 %). 
На момент контроля под наблюдением остаются 11 
(8,5 ± 2,5 %) пациентов с местным или метастатиче-
ским рецидивом заболевания. В связи с низкой часто-
той изолированного местного рецидива отдаленные 
результаты представлены как бессобытийная выжива-
емость, где за событие приняты местный рецидив, 
появление отдаленных метастазов или смерть 
от основного заболевания.

Скорректированная 5-летняя выживаемость, вычи-
сленная методом Каплана–Мейера для всех пациентов 
в исследовании, составила 77,8 ± 4,5 %, скорректиро-
ванная – 89,7 ± 3,7 %, бессобытийная – 90,1 ± 2,9 %.

Выживаемость в группах рандомизации приведена 
на рис. 1.

Статистической разницы в выживаемости между 
группами не достигнуто.

Отдельно прослежена выживаемость в подгруппе 
пациентов с полным гистологическим ответом 
(ypT0N0 / pCR) в сравнении с подгруппой, где стадия 
заболевания, установленная перед началом лечения, 
совпадает с гистологическим заключением (отсутству-
ет патоморфоз) (рис. 2).

Отдельно прослежены отдаленные результаты 
для подгруппы пациентов с инвазией латерального края 
отсечения (ЛКО) (≤1 мм), данные указаны в табл. 4 
в сравнении с выживаемостью пациентов с ЛКО >1 мм.

Таблица 3. Патоморфологические характеристики операционных препаратов

Table 3. Pathomorphological characteristics of surgical specimens

Параметр морфологического исследования 
Morphological parameter

Группы 
Groups

1-я группа контроля 
1st control group

2-я группа контроля 
2nd control group

Основная 
Experimental group

Количество морфологических исследований с указанием 
латерального края отсечения, n 
Number of morphological examinations with the assessment of 
lateral resection margin, n

42 42 40

Циркулярная граница резекции ≤1 мм, n (%) 
Circumferential resection margin ≤ 1 mm, n (%) 

7 (16,6) 1 (2,4) 8 (20,0) 

ypT0N0 (pCR), n (%)  – 6 (14,3) 6 (15,0) 

Среднее количество исследованных лимфатических узлов 
в препарате, n 
Mean number of lymph nodes tested, n

12,4 11,6 11,9

ypTxN+ (III стадия), n (%) 
ypTxN+ (stage III), n (%) 

16 (38,0) 17 (40,5) 10 (25,0) 
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В исследовании наблюдается тенденция к ухудше-
нию онкологических результатов в подгруппе с инва-
зией ЛКО, однако без статически значимых различий 
с подгруппой с ЛКО >1 мм.

Пациенты в подгруппе после экстирпации прямой 
кишки в сравнении c подгруппой после ССО имели 
худшую 5-летнюю скорректированную выживаемость: 
77,9 ± 6,6 % против 92,6 ± 4,2 %, р = 0,009.

Выживаемость в подгруппах с экстирпацией 
и ССО приведена на рис. 3.

Следует отметить, что по определению экстирпации 
выполняли пациентам с большей степенью распростра-
ненности остаточной опухоли после проведения ХТ–ЛТ: 
в подгруппе с экстирпациями при послеоперационном 
стадировании 0 и I стадии (ypT0N0, ypT1–2N0) отмечены 
у 28,6 % пациентов, а в подгруппе ССО – у 48,8 %.

Рис. 1. Выживаемость в группах рандомизации

fig. 1. Survival in randomization groups

Рис. 2. Зависимость выживаемости от патоморфоза опухоли

fig. 2. Correlation between survival and tumor pathomorphosis
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Гистологический ответ отсутствует / No histological response

Основная группа / Experimental group
1-я контрольная группа / 1st control group
2-я контрольная группа / 2nd control group

Полный гистологический ответ / Histological complete response
Гистологический ответ отсутствует / No histological response

Полный гистологический ответ / Histological complete response
Гистологический ответ отсутствует / No histological response

Основная группа / Experimental group
1-я контрольная группа / 1st control group
2-я контрольная группа / 2nd control group
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Обсуждение и выводы
Локализация РПК в нижнеампулярном отделе 

остается наиболее проблемной для лечения с частотой 
развития местного рецидива 15 % в течение 5 лет, 
в то время как для среднеампулярного рака этот по-
казатель равен 13 %, а для верхнеампулярного – 5 %, 
р = 0,014. Это верно и для 5-летней общей выживае-
мости, которая составляет 59 % для низкоампулярно-

го РПК, 62 % – для среднеампулярного и 69 % – 
для верхнеампулярного, р <0,001 [10].

В нашем исследовании в целом 5-летняя общая 
выживаемость составила 77,8 ± 4,5 %, скорректиро-
ванная – 89,7 ± 3,7 %, бессобытийная – 90,1 ± 2,9 %. 
Для исследования в целом отмечена низкая частота 
развития изолированного местного рецидива: 1,6 ± 
0,9 %. Статистическая значимая разница 5-летней 
выживаемости между группами не достигнута.

Предоперационная неоадъювантная ЛТ в режиме 
обычного фракционирования (25 × 1,8–2,0 Гр) в соче-
тании с производными 5-фторурацила в настоящее 
время используется в качестве рутинной схемы в лече-
нии РПК II–III стадии. Недостатком ее является 
длительное время собственно терапии – 1,0–1,5 мес, 
после чего следуют 1,5–2,0 мес интервала до операции. 
Альтернативой выступает «короткая» ЛТ (5 × 5 Гр) в тех 
странах, где традиционно сохраняют приверженность 
такой схеме или в случаях, когда без ущерба для ре-
зультата возможно сократить время проведения пред-
операционной терапии. Преимущества в онкологиче-
ских результатах лечения одной схемы перед другой 
доказано не было [11, 12].

Очевидный недостаток классической «короткой» 
схемы ЛТ – отсутствие достаточного промежутка вре-
мени для реализации эффекта от ЛТ. В связи с этим 
собственно продолжительность интервала между 
окончанием ЛТ и хирургическим лечением является 
интересным объектом исследования. Так, по результа-
там работы GRECCAR-6 увеличение интервала с 7 
до 11 нед незначительно увеличивало количество пол-
ных гистологических ответов рСR: 15 % против 
17,4 %, р = 0,59, однако статистически значимо увели-
чивало частоту послеоперационных осложнений: 32 % 
против 44,7 %, р = 0,04 [13].

Добавление оксалиплатина к стандартной «длин-
ной» схеме (45–50 Гр + 5-фторурацил) увеличивает 
количество токсических реакций без улучшения онко-
логических результатов. Только в 1 исследовании 
(CAO / ARO / AIO-04) отмечено статистически значи-
мое увеличение количества полных гистологических 
ответов [14–16].

Совершенствование хирургической техники и ЛТ 
привело к тому, что попытки оптимизировать сущест-
вующие схемы лечения не приводят к статистически 
значимому изменению выживаемости или частоты 
развития местного рецидива. Это вынуждает прини-
мать другие конечные точки для оценки эффективно-
сти лечения, менее отдаленные во времени, такие 
как частота полного клинического / гистологического 
ответа или частота выполнения ССО.

В нашем исследовании добавление 2 курсов ХТ 
капецитабином к «короткой» схеме ЛТ с продленным 
до 6 нед интервалом перед операцией не увеличило 
вероятность развития pCR (14,3 % против 15 %), одна-
ко повысило вероятность выполнения ССО с 69,7 ± 7,0 

Рис. 3. Выживаемость в подгруппах в зависимости от типа операции

fig. 3. Survival in subgroups depending on the type of surgery
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до 77,5 ± 6,6 %, правда, без статистической значимо-
сти, р = 0,51.

Полный гистологический ответ (ypT0N0 / pCR) 
является важным прогностическим фактором и про-
межуточной концевой точкой во многих исследовани-
ях, посвященных неоадъювантному лечению. Так, 
известный метаанализ продемонстрировал увеличение 
5-летней безрецидивной выживаемости у пациентов 
с pCR после радикального лечения с 65,6 до 83,3 %,  
р <0,0001 [17].

В нашем исследовании в подгруппе с полным ги-
стологическим ответом отмечена 100 % 5-летняя скор-
ректированная выживаемость, однако ввиду малого 
числа наблюдений (12 пациентов) статистической 
значимости с подгруппами без pCR не достигнуто.

Поражение циркулярной границы резекции явля-
ется важнейшим критерием качества тотальной мезо-
ректумэктомии и фактором прогноза как роста риска 
местного рецидива (отношение рисков 6,3 против 2,0; 
p = 0,05) и развития отдаленных метастазов (отноше-
ние рисков 2,8; 95 % доверительный интервал 1,9–
4,3), так и общей выживаемости (отношение рисков 
1,7; 95 % доверительный интервал 1,3–2,3) [18].

Статистически значимого ухудшения онкологиче-
ского прогноза в подгруппе с ЛКО ≤1 мм в нашем ис-
следовании не выявлено, что может быть связано 
как с малой выборкой, так и с уменьшением негатив-
ного эффекта после проведения ХТ–ЛТ.

Наше исследование по характеру формирования 
групп и проводимому лечению наиболее близко к ис-
следованию Stockholm III, до которого целесообраз-
ность использования интервала после «короткой» ЛТ 
не изучалась. В нем с хорошим уровнем доказательно-
сти продемонстрировано увеличение частоты pCR c 
1,7 до 11,8 % (р = 0,001) с увеличением интервала по-
сле ЛТ 5 × 5 Гр с 1 до 4–8 нед без эффекта на частоту 
развития местного рецидива через 5 лет (2,1 % против 
2,8 %) или безрецидивную выживаемость (65 % про-
тив 68 %) [19, 20].

В нашем исследовании в 1-й контрольной группе 
развития pCR не отмечено вовсе; с увеличением пост-
лучевого интервала с 3 до 42 дней частота развития 
pCR возросла во 2-й контрольной группе до 14,3 %.

Выполнение интерсфинктерной резекции соглас-
но онкологическим канонам не ухудшает отдаленные 
результаты: 5-летняя безметастатическая выживае-
мость составила 69 и 63 % (р = 0,714) в сравнении 
с экстирпацией, 5-летняя выживаемость без местного 
рецидива – 83 и 80 % (р = 0,364) [21].

В нашем исследовании пациенты в подгруппе по-
сле ССО имели достоверно лучшую 5-летнюю скор-
ректированную выживаемость по сравнению с под-
группой после экстирпации: 92,6 ± 4,2 % против 77,9 
± 6,6 %, р = 0,009.

Важна оговорка, что при прочих равных условиях 
в подгруппе с экстирпацией распространенность опу-
холи, оцененная после ХТ–ЛТ, была больше, чем 
в подгруппе с ССО.

По данным литературы, функциональные резуль-
таты после интерсфинктерных резекций хуже, 
чем при формировании колоанального анастомоза: 
10,8 балла по шкале Wexner против 6,9 балла (р <0,001), 
с большей нуждаемостью в приеме антидиарейных 
препаратов (60 % против 35 %, р = 0,04) [22].

Однако по результатам анкетирования в нашем 
исследовании функция анальной континенции значи-
тельно ухудшалась у всех пациентов через 6 мес после 
выполнения ССО (10,6 балла против 1,4 балла), однако 
разница в оценке после выполнения интерсфинктерных 
резекций и «низких» чрезбрюшных резекций совсем 
незначительна: 10,9 ± 0,8 балла против 10,6 ± 1,6 балла.

Использование 6-недельного интервала после ЛТ 5 × 
5 Гр в сочетании с ХТ капецитабином в сравнении с груп-
пой стандартного лечения позволило увеличить количе-
ство ССО: 77,5 ± 6,6 % против 41,3 ± 7,25 %, р <0,001.

Пациенты в подгруппе после экстирпации прямой 
кишки в сравнении с подгруппой после ССО имели 
худшую 5-летнюю скорректированную выживаемость.

Частота развития полного гистологического ответа 
после ЛТ 5 × 5 Гр с интервалом 6 нед достигает 14,3 %, 
в сочетании с капецитабином – 15 %. Пациенты с пол-
ным гистологическим ответом формируют подгруппу 
благоприятного онкологического прогноза со 100 % 
5-летней скорректированной выживаемостью.

Статистически значимой разницы в 5-летней вы-
живаемости в группах не выявлено.

Таблица 4. Выживаемость в подгруппах с инвазией латерального края отсечения и без нее,  %

Table 4. Survival in subgroups with or without invasion in the lateral resection margin,  %

Пятилетняя выживаемость 
five-year survival

Латеральный край отсечения ≤1 мм 
Lateral resection margin ≤1 mm

Латеральный край отсечения >1 мм 
Lateral resection margin >1 mm

Общая 
Overall

83,0 ± 9,0 76,0 ± 5,5

Скорректированная 
Adjusted

83,0 ± 9,0 86,5 ± 4,5

Бессобытийная 
Event-free

85,0 ± 10,2 91,9 ± 3,0
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я Липографтинг и стромально-васкулярная фракция жировой ткани  
в лечении пациенток с постлучевыми ректовагинальными свищами
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Цель исследования – проанализировать результаты первого практического опыта применения разработанного нами способа 
лечения постлучевых ректовагинальных свищей с использованием продуктов на основе аутологичной жировой ткани, полученной 
путем аспирационной липосакции.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ проспективно собранной базы данных пациенток. В анализ были 
включены 24 пациентки с ректовагинальными свищами, возникшими как осложнение химиолучевой терапии по поводу злокаче-
ственных новообразований органов женской репродуктивной системы. Всем больным до начала лечения выполнялось формирова-
ние колостомы. Пациенткам по усмотрению лечащего врача проводили от 1 до 5 инъекций (среднее число инъекций – 3) аутоло-
гичных регенеративных клеток жировой ткани. Основное показание к процедуре – наличие свища, диагностированного не ранее 
чем через 6 мес после последнего курса лучевой терапии. Основным оцениваемым параметром был срок заживления свища, допол-
нительно оценивали данные эластометрии, осложнения.
Результаты. Медиана суммарной очаговой дозы проведенной ранее лучевой терапии составила 60 Гр, медиана времени после 
завершения курса лучевой терапии – 15 мес. До инъекций аутологичных регенеративных клеток жировой ткани средний диаметр 
свища составлял 2,50 ± 0,46 см, через 3 мес – 1,35 ± 0,47 см, а через 6 мес – 1,12 ± 0,47 см. Полная эпителизация дефекта на-
блюдалась у всех пациенток. Рецидивы свища отсутствовали.
Выводы. В данном исследовании продемонстрирована эффективность лечения постлучевых ректовагинальных свищей с исполь-
зованием продуктов на основе аутологичной жировой ткани, полученной путем аспирационной липосакции. Об этом свидетель-
ствует полное закрытие свищей и восстановление непрерывности кишечника во всех случаях.

Ключевые слова: липографтинг, стромально-васкулярная фракция, постлучевые осложнения, ректовагинальный свищ, колосто-
ма, аутологичные регенеративные клетки, жировая ткань
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Lipografting and stromal vascular fractions of adipose tissue in the treatment of patients with radiation-induced rectovaginal fistulas

Zh.I. Teryushkova1, V.S. Vasilyev2, A.V. Vazhenin3, S.A. Vasilyev3, I.I. Eremin2

1City Clinical Hospital No. 8, 28 Gorkogo St., 454071 Chelyabinsk, Russia; 
2IM Clinic; 16a Ugrinovachka St., Belgrade 11080, Republic Of Serbia; 

3South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

Objective: to analyze the efficacy of a newly developed method for the treatment of radiation-induced rectovaginal fistulas using autologous 
adipose tissue obtained by aspiration liposuction.
Materials and methods. This retrospective study included 24 patients with radiation-induced rectovaginal fistulas that arose after 
chemoradiotherapy for malignant tumors of the female reproductive system. All patients underwent colostomy before treatment initiation. 
Study participants received 1 to 5 injections (mean number 3) of autologous adipose-derived regenerative cells. The main indication for the 
procedure was the presence of a fistula, diagnosed at least 6 months after the last course of radiation therapy. We evaluated time to fistula 
healing, results of elastometry, and presence of complications. 
Results. The mean total dose received by patients during their radiotherapy was 60 Gy; median time to initiation of fistula treatment was 
15  months. Before the injection of adipose-derived regenerative cells, the mean fistula diameter was 2.50 ± 0.46 cm, whereas after 3 months, 
it reduced to 1.35 ± 0.47 cm and after 6 months, it was 1.12 ± 0.47 cm. All patients had complete epithelialization of the defect. No cases 
of  fistula recurrence were registered. 
Conclusion. We demonstrated high efficacy of a new reconstructive method for radiation-induced rectovaginal fistulas with autologous adi-
pose tissue obtained by aspiration liposuction. Its effectiveness is confirmed by complete fistula closure and restoration of intestinal continu-
ity in all study participants. 
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Введение
Лучевая терапия может иметь осложнения и по-

бочные эффекты. В частности, как осложнение 
лучевой терапии можно рассматривать случаи пост-
лучевого повреждения прямой кишки. Была про-
анализирована частота встречаемости основных пост-
лучевых повреждений, и наиболее частым тяжелым 
отсроченным осложнением лучевой терапии на орга-
ны малого таза со стороны прямой кишки явился 
ректовагинальный свищ.

Как показывает практика, результаты лечения 
пациенток с ректовагинальными свищами во многом 
определяются результатами диагностики. Первосте-
пенное значение отводится таким параметрам, как 
протяженность и размер свищевого отверстия, нали-
чие полостей, экссудата, в том числе гнойного, уплот-
нений и плотных инфильтратов, рубцовых или злока-
чественных трансформаций окружающих тканей. 
Также немаловажная роль в исходе и прогнозе заболе-
вания отводится изначальному состоянию сфинктера 
прямой кишки. Неблагоприятным признаком счита-
ется замещение мышечной ткани сфинктера рубцовой 
тканью. Это приводит к развитию тонической слабо-
сти сфинктера, в результате чего возникают такие 
жалобы, как частичное или полное недержание кала, 
самопроизвольное отхождение газов, в том числе и че-
рез влагалище. Выраженность этих жалоб напрямую 
определяется объемом поражения сфинктера. Полу-
ченные данные подтверждаются собственными на-
блюдениями, в частности результатами ультразвуко-
вого исследования и манометрии, а также соотносятся 
с данными литературы [1–9].

В результате анализа медицинских карт пациенток, 
которые проходили лечение на базе ГБУЗ «Челябин-
ский областной клинический центр онкологии и ядер-
ной медицины» и МАУЗ ОЗП «Городская клиническая 
больница № 8» в период с 2016 по 2018 г., нами было 
установлено, что случаев самопроизвольного закрытия 
свищей зарегистрировано не было. По данным лите-
ратуры, самопроизвольное закрытие свищевого отвер-
стия возможно только в первые 3 мес после начала 
заболевания [1–9]; если же заболевание длится свыше 
3 мес, самопроизвольного закрытия свища и устойчи-
вого выздоровления не отмечается. Хирургические 
методы лечения не всегда эффективны и часто приво-
дят к рецидивам заболевания. Оптимальным по объе-
му вмешательства способом радикального лечения 
ректовагинальных свищей является брюшно-анальная 

резекция прямой кишки, которая позволяет удалить 
фрагмент поврежденной облучением ткани [10]. 
Но для этого метода характерен ряд недостатков, 
в частности высокая травматичность, длительная реа-
билитация, риск развития некроза низведенной киш-
ки. Все это говорит о необходимости поиска новых 
средств лечения пациенток с постлучевыми ректова-
гинальными свищами.

Цель настоящего исследования – проанализиро-
вать результаты первого практического опыта приме-
нения разработанного нами способа лечения постлу-
чевых ректовагинальных свищей с использованием 
продуктов на основе аутологичной жировой ткани, 
полученной путем аспирационной липосакции.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе МАУЗ ОЗП 

«Городская клиническая больница № 8» г. Челябин ска 
и представляло собой ретроспективный анализ серии 
клинических наблюдений. В исследовании принима-
ли участие пациентки с диагнозом «ректовагиналь-
ный свищ», при этом свищ выступал в качестве 
постлучевого осложнения, развившегося на фоне 
лучевой терапии органов женской репродуктивной 
системы. Хирургическому лечению пациентки 
не подвергались.

Критерии включения пациентки в исследование:
 – возраст от 20 до 75 лет включительно;
 – диагноз постлучевого ректовагинального сви-

ща, лучевого проктита, лучевой язвы, установ-
ленный не ранее 6 мес после прохождения 
последнего курса лучевой терапии;

 – отсутствие рецидива основного заболевания 
(полный ответ, регрессия опухоли) за все вре-
мя наблюдения;

 – отсутствие злокачественных новообразований 
прямой кишки, анального канала;

 – ознакомление с информационным листком 
и подписание формы информированного со-
гласия.

Критерии исключения из исследования:
 – отказ пациентки от дальнейшего участия в ис-

следовании;
 – отказ пациентки от соблюдения требований 

по контрацепции в период исследования;
 – рецидив основного заболевания;
 – состояния, потребовавшие хирургического 

вмешательства;
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я  – выявленные при колоноскопии доброкачест-
венные новообразования толстой / прямой 
кишки;

 – несоблюдение пациенткой протокола обсле-
дования и лечения;

 – хроническая болезнь почек IV–V стадий (кли-
ренс креатинина <30 мл / мин по формуле 
Cockroft–Gault);

 – подтвержденное носительство вируса сифилиса, 
иммунодефицита человека или гепатита B, C.

Всего в исследование было включено 24 пациентки 
в возрасте от 38 до 73 лет, средний возраст – 53 года. 
Медиана суммарной очаговой дозы проведенной ранее 
лучевой терапии составила 60 Гр (минимальная доза – 
40 Гр, максимальная – 80 Гр), медиана времени после 
завершения курса лучевой терапии – 15 мес, медиана 
времени с момента манифестации ректовагинального 
свища – 6 мес. Всем пациенткам выполнены различ-
ные виды колостомии. У всех пациенток диагноз 
постлучевых повреждений прямой кишки был уста-
новлен не ранее 6 мес после прохождения последнего 
курса лучевой терапии. Рецидив основного заболева-
ния у всех больных отсутствовал за все время наблю-
дения. Злокачественные новообразования прямой 
кишки, анального канала отсутствовали. Состояний, 
требующих срочного хирургического вмешательства, 
ни у кого из пациенток не было.

Методика получения жировой ткани. Для получения 
жировой ткани проводили ее забор методом липосак-
ции. Манипуляцию выполняли в условиях перевязоч-
ной под местной анестезией. С целью обезболивания 
использовали модифицированный раствор Кляйна 
(0,1 % раствор лидокаина с адреналином в соотноше-
нии 1:100 000). Через 15 мин после инфильтрации 
подкожной жировой клетчатки через небольшой (ди-
аметром до 0,3 см) прокол проводили шприцевую ас-
пирационную липосакцию при помощи канюли диа-
метром 2,5 мм. Объем забираемого липоаспирата 
составлял 150–200 мл, длительность процедуры – 
в среднем 30 мин [9].

Методика получения аутологичных регенеративных 
клеток жировой ткани. Полученный липоаспират тран-
спортировали в лабораторию, где в стерильных усло-
виях проводили его отмывку с последующей обработ-
кой коллагеназой 2-го типа (Sigma, США) 
при температуре 37 °С в течение 30 мин. Ферментатив-
но расщепленную ткань подвергали двукратной про-
мывке раствором Хартмана с последующей фильтра-
цией клеточного осадка через сито с диаметром ячеек 
100 мкм. Клеточную взвесь концентрировали центри-
фугированием (300 g, 10 мин, 24 °С) и ресуспендиро-
вали в 5 мл физиологического раствора с антибиоти-
ком широкого спектра действия. Полученную 
клеточную суспензию разделяли на 2 части. Первую 
часть клеток (объемом 0,5 мл) использовали для под-
счета их количества, оценки жизнеспособности 

и проведения тестов на стерильность, вторую часть 
клеток (объемом 4,5 мл) помещали в стерильный 
шприц для последующего введения.

С целью контроля качества клеточного продукта 
определяли его общую клеточность и жизнеспособ-
ность на автоматическом счетчике Nucleocounter 
NC200. Также оценивали качественный состав мето-
дом проточной цитометрии. Для этого аликвоту клеток 
подвергали окрашиванию на поверхностные молекулы 
CD73, CD90, CD105, CD54, CD34, CD31, CD133, 
VEGFR2, HLA-DR (Becton Dickinson, США) флуорес-
центно-мечеными антителами в соответствии с про-
токолом производителя. Анализ клеточных популяций 
проводили на проточном цитометре BD FACSCanto II 
с использованием программного обеспечения BD 
FACSDiva.

Полученные клинические результаты регистриро-
вали при помощи фотографирования, эластометрии, 
иммуногистохимического исследования.

Методика проведения инъекции аутологичных ре-
генеративных клеток жировой ткани. Инъекцию паци-
енткам проводил врач в условиях операционной 
под спинальной анестезией. Окружающие кожные 
покровы обрабатывали 70 % раствором спирта. В тол-
щу ректовагинальной перегородки вводили центри-
фугированный жировой трансплантат в объеме 10–
15 мл. Данную манипуляцию выполняли через 
проколы ректовагинальной перегородки, с инфиль-
трацией глубоких слоев. Введение (по 0,1–0,2 мл) 
осуществляли при помощи канюли диаметром 1,0–
1,2 мм и длиной 70 мм. Манипуляцию выполняли 
ретроградно, за 1 проход канюли (это подразумевает, 
что в ходе прокола формируется линейный туннель, 
который за 1 подход необходимо полностью равно-
мерно заполнить жировой тканью). Заполнение осу-
ществляли при обратном ходе канюли. Для достиже-
ния максимального эффекта создавали 20–30 про ходов 
из каждого прокола. Проходы канюлей формировали 
в различных направлениях и плоскостях. Также до-
полнительно делали 2–3 прокола непосредственно 
в стенке свища (в краниальной полуокружности). 
При помощи такой ретроградной веерообразно на-
правленной многотоннельной техники удавалось 
ввести достаточное количество аутологичной регене-
ративной ткани.

В подслизистый слой влагалища и прямой кишки 
острой иглой 27G диффузно папульно вводили 4,5 мл 
стромально-васкулярной фракции. Такой способ вве-
дения обеспечивал диффузное распределение клеточ-
ной взвеси.

Введение образца осуществляли 2 способами: ли-
пографт – в глубокие слои (рис. 1), стромально-васку-
лярная фракция – в подслизистый слой (рис. 2).

Основные оцениваемые параметры: размер ректо-
вагинального свища (диаметр в см), показатели эла-
стометрии.
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Дополнительные оцениваемые параметры: имму-
ногистохимические изменения.

Методы статистического анализа: вычисление 
среднего арифметического, медианы, асимметрии, 
отклонения асимметрии, стандартного отклонения, 
корреляционный анализ, дисперсионный анализ, 
тенденция.

На рис. 3 и 4 представлены результаты цитологи-
ческого исследования жирового трансплантата и стро-
мально-васкулярной фракции.

Ниже представлены основные характеристики 
стромально-васкулярной фракции:

 – 530 × 103 ядросодержащих клеток с 1 мл липо-
аспирата;

 – жизнеспособность 92 % (87–97 %);
 – средний объем липоаспирата на процедуру 50 мл;
 – 20–30 × 106 жизнеспособных клеток на паци-

ентку;
 – проточная цитометрия: стромальные клетки-

предшественницы из жировой ткани 5,9 %, 

Рис. 1. Введение липографта в глубокие слои

fig. 1. Lipograft injection into the deep layers

Рис. 2. Введение стромально-васкулярной фракции в подслизистый слой

fig. 2. Injection of the stromal vascular fraction into the submucosa

Рис. 3. Результаты цитологического исследования липографта

fig. 3. Results of cytological examination of a lipograft

Рис. 4. Результаты цитологического исследования стромально-васку-
лярной фракции

fig. 4. Results of cytological examination of the stromal vascular fraction
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я перициты 3,4 %, эндотелиальные прогенитор-
ные клетки 17,6 %, эндотелиальные клетки 
4,6 %, сосудистые гладкомышечные клетки 
26 %, лейкоциты 1 %, эритроциты 21,5 %, 
другие клетки 19 %.

Результаты
Нами были проанализированы основные жалобы, 

предъявляемые пациентками. В большей степени вы-
раженность и частота проявления жалоб определяют-
ся диаметром свищевого отверстия, а также особенно-
стями локализации свища, наличием очагов 
воспаления, выраженных инфильтратов, рубцовых 
деформаций. Так, пациентки с диаметром ректоваги-
нального свища не более 0,3 см жалуются на непроиз-
вольное отхождение газов через свищевое отверстие 
и выход их через влагалище. При свищах диаметром 
от 0,3 до 0,5 см отмечается не только непроизвольное 
отхождение газов, но и появление во влагалищных 
выделениях примесей кала. Доминировали в исследо-
вании пациентки с диаметром свища >2 см. Соответ-
ственно, основной жалобой была жалоба на выделение 
каловых масс из влагалища.

Каждая пациентка проходила обследование 
как минимум 5 раз (5 визитов): 1-й визит – в день ма-
нипуляции (визит включал подготовку аутологичных 
регенеративных клеток жировой ткани и их инъекцию, 
дальнейшее наблюдение в течение 5 дней, выписку 
из стационара на 4–5-й день), 2-й визит – через 1 мес, 
3-й визит – через 3 мес, 4-й визит – через 6 мес, 5-й 
визит – через год. У всех пациенток отмечена положи-
тельная динамика.

Мы проанализировали размер (диаметр) свища 
в динамике: до проведения процедуры, на промежу-
точной стадии – через 3 мес – и спустя 6 мес после 

процедуры. Также учитывали показатели эластометрии 
после полной эпителизации дефекта прямой кишки 
и перед закрытием колостомы. Данные представлены 
в табл. 1.

Как видно из табл. 1, отмечается тенденция к улуч-
шению состояния. Так, если до процедуры средний 
диаметр свища составлял 2,50 ± 0,46 см, то через 3 мес 
этот показатель составил 1,35 ± 0,47 см, а через 6 мес – 
1,12 ± 0,47 см. Полная эпителизация дефекта наблю-
далась у всех пациенток. Период, за который удалось 
достичь полной эпителизации, варьировал в пределах 
от 6 мес до 2 лет. У 15 пациенток полная эпителизация 
наблюдалась уже через 1 год. У некоторых пациенток, 
в зависимости от размера и степени тяжести патоло-
гии, полная эпителизация происходила уже спустя 
6 мес, и только у 1 пациентки, состояние которой 
было наиболее тяжелым, полной эпителизации уда-
лось достичь лишь спустя 2 года. В среднем для до-
стижения полной эпителизации постлучевого рек-
товагинального свища большинству пациенток 
потребовалось 3 инъекции аутологичной жировой 
ткани. В наиболее тяжелых случаях применяли 5 инъек-
ций. Минимальное число процедур, необходимое 
для достижения полной эпителизации свищевого де-
фекта, составило 2 инъекции.

Данные представлены на рис. 5.
Как видно из рис. 5, отмечается устойчивая тен-

денция к снижению размеров свищевого дефекта 
в динамике от 2,5 см до начала лечения до 1,12 см 
спустя 6 мес после проведения процедуры. Линия 
тренда показывает положительную динамику и позво-
ляет прогнозировать дальнейшее снижение размера 
свища с течением времени.

Полученные данные указывают на эффективность 
проведенной терапии.

Таблица 1. Показатели заживления ректовагинального свища в динамике, n = 24

Table 1. Dynamics of rectovaginal fistula healing, n = 24

Показатель 
Parameter

До процедуры, 
см 

Before  
the procedure, cm

Через 3 мес, см 
After 3 months, cm

Через 6 мес, см 
After 6 months, cm

Полная эпите-
лизация 
Complete 

epithelialization

Количество 
инъекций 

Number  
of injections

Среднее значение диаметра свища 
Mean fistula diameter

2,5 1,35 1,12
Через 1 год 
After 1 year

3

Минимальный диаметр свища 
Minimum fistula diameter

0,4 0,1 0
Через 6 мес 

6 months after
2

Максимальный диаметр свища 
Maximum fistula diameter

4 1,5 1,8
Через 2 года 
After 2 years

5

Медиана 
Median

1,5 0,2 0,1  – 3

Асимметрия 
Skewness

4,6 5 5  – 4,9

Стандартное отклонение 
Standard deviation

0,46 0,47 0,47  – 0,42
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Далее нами была выявлена тенденция к эпители-
зации постлучевых ректовагинальных свищей спустя 
3 и 6 мес после проведения процедуры. Анализ трендов 
представлен на рис. 6, 7.

Как видно из представленных данных, отмечается 
тенденция к устойчивому снижению размеров ректо-
вагинального свища в динамике спустя 3 и 6 мес. 
До проведения процедуры отмечалась устойчивая 
тенденция к увеличению размеров свища в динамике 

с течением времени. По сравнению с данными, полу-
ченными до проведения процедуры, спустя 3 мес уже 
наметилась тенденция к снижению размеров дефекта 
в 3 раза. Линия тренда показывает тенденцию к даль-
нейшему снижению размера дефекта до 0,2 см и ниже. 
Спустя 6 мес наблюдается устойчивая тенденция 
к снижению диаметра дефекта постлучевых поврежде-
ний примерно в 7,0–7,5 раза по сравнению с исходны-
ми данными, сохраняется тенденция к дальнейшему 
снижению диаметра дефекта вплоть до его полного 
исчезновения (достижения полной эпителизации). 
Если до процедуры размер ректовагинального свища 
составлял 0,4–4,0 см, то спустя 3 мес – 0,1–1,5 см, 
а спустя 6 мес после процедуры – уже 0–1,8 см, т. е. 
через 6 мес у многих пациенток уже отмечались случаи 
полной эпителизации ректовагинального свища.

Далее нами был проведен анализ заживления рек-
товагинальных свищей на основе показателей эласто-
метрии. Данные представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, отмечается улучшение пока-
зателей эластометрии в динамике. Так, если до начала 
лечения средние показатели эластометрии составляли 
93 ± 29, то спустя 6 мес после процедуры – в среднем 
63,3 ± 20,1. Существенное снижение показателя эла-
стометрии наблюдается при полной эпителизации: 
в среднем 32,08 ± 7,87. Перед закрытием стомы пока-
затель эластометрии составлял 26,7 ± 4,4. Полученные 
данные указывают на улучшение состояния.

Выводы
В основе механизма действия данного метода ле-

жат неоангиогенез, дифференцировка и пролифера-
ция, ремоделирование, антиапоптоз, иммуномодуля-
ция, умеренное антисептическое действие.

Анализ результатов лечения постлучевых ректова-
гинальных свищей позволяет нам сделать вывод об эф-
фективности проведенного лечения и отметить поло-
жительную динамику у всех пациенток. Тенденция 
к снижению диаметра свищевого дефекта, достижение 
полной эпителизации дефекта и отсутствие рецидивов 
позволяют сделать вывод об эффективности проведен-
ного лечения и возможности дальнейшего применения 
аутологичной жировой ткани для терапии постлучевых 
ректовагинальных свищей.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания указывают на безопасность и эффективность 
липографтинга в сочетании с инъекционным введени-
ем стромально-васкулярной фракции для лечения 
постлучевых ректовагинальных свищей. У всех паци-
енток отмечалось постепенное полное закрытие сви-
ща. Скорость заживления варьировала в широких 
пределах, начиная от 3 мес у пациентки со свищом 
диаметром 4 см, и заканчивая 19 мес у пациентки 
со свищом диаметром 2 см. Положительная динамика 
отмечается у всех пациенток. Об этом свидетельствуют 
результаты объективного обследования, демонстриру-
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Рис. 5. Показатели эпителизации свищевого дефекта в динамике, см

fig. 5. Dynamics of rectovaginal fistula epithelialization, cm
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Рис. 6. Тенденция к эпителизации ректовагинального свища через 3 мес

fig. 6. Trends in rectovaginal fistula epithelialization after 3 months

До процеду-
ры /  Before the 
procedure
Через 3 мес /  
3 months after it

Ди
ам

ет
р с

ви
щ

ев
ог

о д
еф

ек
та

, с
м /

 Di
am

ete
r o

f t
he

 fis
tu

la,
 сm

Пациентки / Patients

1    2    3   4    5    6   7    8   9  10  11  12 13 14 15 16 17 18 19 20 21  22 23 24
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

До процеду-
ры /  Before the 
procedure

Через 6 мес / 6 
months after it

Ди
ам

ет
р с

ви
щ

ев
ог

о д
еф

ек
та

, с
м /

 Di
am

ete
r o

f t
he

 fis
tu

la,
 сm

Пациентки / Patients

1    2    3   4    5    6   7    8   9  10  11  12 13 14 15 16 17 18 19 20 21  22 23 24
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Рис. 7. Тенденция к эпителизации ректовагинального свища через 6 мес

fig. 7. Trends in rectovaginal fistula epithelialization after 6 months
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ющие тенденцию к снижению показатели эластоме-
трии. Максимально высокие показатели отмечаются 
на начальной стадии лечения пациенток (МАХ = 
129–170 кПа), средние показатели – на промежуточ-
ной стадии, минимальные – на конечной стадии ле-
чения (MIN = 20,7 кПа). Полученные результаты 
свидетельствуют об эффективности лечения ректова-
гинальных свищей с использованием липографта и ст-
ромально-васкулярной фракции.

Преимущество исследуемого метода состоит в том, 
что он позволяет полностью ликвидировать ректова-
гинальный свищ и закрыть колостому всем пациен-
ткам с данным заболеванием с применением малоин-
вазивной хирургической методики.

К недостаткам работы можно отнести то, что по-
следствия процедуры в отдаленные сроки все еще оста-
ются недостаточно изученными и требуют дальнейше-
го исследования.

Таблица 2. Показатели эластометрии в динамике

Table 2. Dynamics of elastometry parameters

Показатель 
Parameter

До процедуры 
Before the procedure

Через 3 мес 
After 3 months

Через 6 мес 
After 6 months

Полная эпители-
зация 

Complete 
epithelialization

Перед закрытием 
стомы 

Before closing the 
stoma

Среднее значение 
Mean

92,8 63,3 44,2 32,1 26,7

Минимальное значение 
Minimum

56 41 29 21 21

Максимальное значение 
Maximum

150 93 71 57 40

Медиана 
Median

94 61 44,5 31 27

Асимметрия 
Skewness

–0,06 –0,01 0,5 1,5 1,5

Стандартное отклонение 
Standard deviation

29,1 20,1 12,3 7,9 4,4
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Цель исследования – оценка минимального числа лимфатических узлов (ЛУ), имеющих прогностическое значение в отношении 
общей выживаемости больных раком толстой кишки при II стадии болезни, а также изучение прогностического значения кри-
териев исследования MOSAIC.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации больных раком толстой кишки. Были 
отобраны пациенты со II стадией рака толстой кишки, получавшие хирургическое лечение в отделении проктологии и, при не-
обходимости, адъювантную химиотерапию в отделении клинической фармакологии и химиотерапии ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России в период с 2004 по 2013 г. В качестве основ-
ного критерия эффективности рассматривали общую выживаемость.
Результаты. Критериям включения в анализ соответствовали 445 больных, 60 (13,5 %) из них проводилась адъювантная химио-
терапия. При проведении ROC-анализа ассоциации числа удаленных ЛУ с частотой прогрессирования болезни и смерти среди 
пациентов со II стадией было показано, что специфичность >80 % достигалась при удалении / изучении как минимум 12 ЛУ. 
При исследовании 13 ЛУ удается повысить данный показатель еще на 6 %. Дальнейшее увеличение числа удаленных / изученных 
ЛУ (>13) не приводит к значимому увеличению точности прогнозирования смерти от прогрессирования заболевания. При этом 
только при удалении 13 и более ЛУ удалось отметить значимое влияние данного показателя на общую выживаемость (отноше-
ние рисков (ОР) 0,12; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,02–0,91; р = 0,04). При многофакторном анализе значимое влияние 
на общую выживаемость оказали такие признаки, как осложнения хирургического этапа лечения (ОР 2,4; 95 % ДИ 1,4–4,3; 
р <0,01), статус pT4 (ОР 1,2; 95 % ДИ 1,003–1,400; р = 0,04) и удаление / изучение 13 и более ЛУ (ОР 0,1; 95 % ДИ 0,02–1,01; 
р = 0,05). При этом при добавлении в анализ данных по числу факторов риска из исследования MOSAIC последние 2 фактора 
теряли свое независимое прогностическое значение.
Выводы. При II стадии заболевания мы рекомендуем удалять / изучать как минимум 12, а лучше 13 ЛУ с целью адекватного 
стадирования. В случае наличия факторов риска прогрессирования, таких как удаление <13 ЛУ и / или степень инвазии в стенку 
кишки T4, рассматривается проведение адъювантной химиотерапии. Также в повседневной практике при II стадии заболевания 
можно использовать оценку риска прогрессирования – критериев исследования MOSAIC.

Ключевые слова: рак толстой кишки, II стадия, адъювантная химиотерапия, факторы риска, число лимфатических узлов
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Optimal number of lymph nodes to be examined in stage II colon cancer 

M.Yu. Fedyanin, A.A. Tryakin, A.A. Bulanov, S.S. Gordeev, D.V. Kuzmichev, Z.Z. Mamedli, N.A. Kozlov, S.A. Tyulandin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to determine the minimum number of lymph nodes (LN) required for accurate prediction of overall survival in patients with stage 
II colon cancer and to assess the prognostic value of criteria used in the MOSAIC trial.
Materials and methods. This retrospective study included patients with stage II colon cancer that underwent surgical treatment in the De-
partment of Proctology and received adjuvant chemotherapy (if needed) in the Department of Clinical Pharmacology and Chemotherapy of 
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology between 2004 and 2013. Overall survival was considered as the main criteri-
on of treatment efficacy. 
Results. A total of 445 patients met the inclusion criteria; of them, 60 (13.5 %) patients received adjuvant chemotherapy. The receiver 
opera ting characteristic (ROC) analysis was employed to evaluate the predictive value of the number of removed LN for disease progression 
and death in patients with stage II colon cancer. We found that specificity of >80 % was achieved by removing/examining at least 12 LN. 
The examination of 13 LN increases specificity by another 6 %. Further increase in the number of removed/examined LN (>13) did not 
significantly improve prognostic accuracy for death from the moment of disease progression. Only the removal of 13 or more LN ensured 
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Введение
Изучение поражения лимфатических узлов (ЛУ) 

метастазами в послеоперационном морфологическом 
материале является краеугольным камнем стадирова-
ния рака толстой кишки (РТК), поскольку при нали-
чии метастазов в регионарных ЛУ диагностируется 
III стадия заболевания, требующая назначения адъю-
вантной химиотерапии (в большинстве своем в виде 
комбинации оксалиплатина и фторпиримидинов). 
При II стадии только при наличии факторов риска 
(статус pT4, перфорация кишки или операция на фоне 
кишечной непроходимости, лимфоваскулярная или 
периневральная инвазия, удаление <12 ЛУ) рассматри-
вается назначение адъювантного лечения. Данные 
факторы риска являлись критериями отбора паци-
ентов со II стадией заболевания в исследовании 
MOSAIC для оценки необходимости добавления ок-
салиплатина к фторпиримидинам [1].

В 1991 г. комитетом по стадированию РТК в рамках 
Всемирного конгресса по гастроэнтерологии, эндоско-
пии желудочно-кишечного тракта и колопроктологии 
была принята рекомендация по необходимости из-
учения как минимум 12 ЛУ в препарате после хирур-
гического лечения [2]. Данный вывод основывался 
на результатах исследований 1970–80-х годов, в соот-
ветствии с которыми чем больше изучается ЛУ, тем ча-
ще обнаруживаются больные с наличием регионарных 
метастазов [3–5]. В дальнейшем показатель 12 ЛУ был 
одобрен к рекомендациям Национальным противора-
ковым институтом США [6] и вошел в рекомендации 
по лечению колоректального рака по всему миру. Од-
нако проспективной валидации данного параметра 
в качестве критерия отбора пациентов для проведения 
химиотерапии не было выполнено. Проведено боль-
шое число исследований (обычно суммарно I–III ста-
дий) для оценки прогностической роли числа удален-
ных ЛУ. При этом пороговый прогностический 
минимум по результатам данных работ варьировал от 6 
до 12 ЛУ [7].

Цель данного исследования – оценка минимально-
го числа ЛУ, имеющих прогностическое значение 

a significant impact on overall survival (hazard ratio (HR) 0.12; 95 % confidence interval (CI) 0.02–0.91; p = 0.04). At multivariate 
analysis, the following factors were found to affect overall survival: postoperative complications (HR 2.4; 95 % CI 1.4–4.3; p <0.01), pT4 
stage (HR 1.2; 95 % CI 1.003–1.400; р = 0.04), and removal/examination of 13 or more LN (HR 0.1; 95 % CI 0.02–1.01; p = 0.05). 
However, after the inclusion of the variable reflecting the number of factors form the MOSAIC trail into the multivariate model, the last 
2 covariates lost their statistical significance as independent prognostic factors. 
Conclusion. We recommend removing/examining at least 12 (preferable 13) LN in patients with stage II colon cancer in order to ensure 
proper staging. For patients with high risk of disease progression (those with <13 LN removed and/or presented a T4 depth of invasion 
in the intestinal wall), adjuvant chemotherapy should be considered. For routine clinical practice, we recommend assessing the risk of pro-
gression using the criteria from the MOSAIC trial for patients with stage II colon cancer. 

Key words: colon cancer, stage II, adjuvant chemotherapy, risk factors, number of lymph nodes
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в отношении общей выживаемости больных РТК 
при II стадии болезни, а также изучение прогностиче-
ского значения критериев исследования MOSAIC.

Материалы и методы
Нами проведен анализ результатов лечения боль-

ных РТК II стадии, которым выполнялись хирургиче-
ские вмешательства в отделении проктологии и, при 
необходимости, адъювантная химиотерапия в отделе-
нии клинической фармакологии и химиотерапии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России в период с 2004 по 2013 г.

Критерии включения в исследование:
 – пациенты со стадией опухолевого процесса II;
 – выполнение хирургического удаления первич-

ной опухоли;
 – отсутствие любого варианта предоперацион-

ного лечения.
На амбулаторном этапе и / или при поступлении 

в стационар больному выполнялись следующие иссле-
дования: пальцевое исследование прямой кишки, 
ирригография, колоноскопия, ультразвуковое иссле-
дование брюшной полости и малого таза, забрюшин-
ного пространства, рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки, стандартные анализы крови 
и мочи. Части больных выполняли трансректальное 
ультразвуковое исследование, компьютерную томогра-
фию органов брюшной полости, малого таза с внутри-
венным контрастированием, магнитно-резонансную 
томографию малого таза, определяли онкомаркеры 
крови: раково-эмбриональный антиген, СА-19-9.

Объем хирургического лечения определялся лока-
лизацией и степенью местного распространения РТК, 
наличием осложнений течения заболевания. После 
оперативного лечения часть пациентов наблюдалась 
в поликлинике ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России, часть – по месту жительства. 
По показаниям пациентам назначали адъювантную 
химиотерапию, которая включала или капецитабин 
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я в дозах 1650–2500 мг / м2 / сут разово однократно с 1-го 
по 14-й дни терапии 1 раз в 3 нед общим числом 
6–8 курсов, или режим Mayo, или режимы с оксали-
платином: XELOX, mFOLFOX6, FLOX. Большинство 
пациентов получали химиотерапию по месту житель-
ства, в связи с чем число курсов химиотерапии, а также 
интенсивность дозового режима изучить не удалось, 
телефонный опрос пациентов или их родственников 
позволил определить, проводилась или нет химиотера-
пия в послеоперационном периоде.

В качестве основного критерия эффективности 
рассматривали общую выживаемость, рассчитывавшу-
юся с момента хирургического вмешательства до даты 
смерти от любой причины или даты последнего наблю-
дения. Ситуации, когда пациент не умер, рассматрива-
ли как цензурированные события. Выживаемость рас-
считывали по методу Kaplan–Meier. Сравнение групп 
больных по выживаемости проводили с помощью log-
rank-теста, теста Breslow–Wilcoxon или Cox-анализа 
в зависимости от статистической ситуации. Для пере-
менных, отражающих различные признаки, применяли 
методы описательной статистики. Для сравнения групп 
больных по частоте встречаемости признаков, пред-
ставленных непараметрическими (номинальными) пе-
ременными, применяли тест χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, при небольших выборках (5 и менее 
пациентов) применяли метод Fisher. Сравнение групп 
больных по факторам, представленным численными пе-
ременными, проводили в зависимости от распределения 
признака. При нормальном распределении использовали 
t-критерий Стьюдента, при неправильном распределе-
нии независимых признаков – тест Mann–Whit- 
ney. При использовании перечисленных методов стати-
стики применяли 95 % доверительный интервал и зна-
чение двустороннего р. Многофакторный анализ про-
водили с помощью пошагового регрессионного 
Cox-анализа. Изучали влияние на выживаемость сле-
дующих факторов: возраст, пол, индекс массы тела, 
наличие первично-множественных опухолей, отяго-
щенного наследственного анамнеза, сопутствующей 
патологии (ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета, язвенной болезни желудка или двенадцати-
перстной кишки, артериальной гипертензии, бронхи-
альной астмы, хронической обструктивной болезни 
легких, варикозной болезни вен нижних конечностей, 
язвенного колита, полипов толстой кишки), стадия 
заболевания, локализация опухоли в кишке, уровни 
раково-эмбрионального антигена и СА-19-9, показате-
ли общего (абсолютное число лейкоцитов, нейтрофи-
лов, тромбоцитов, лимфоцитов, отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам и тромбоцитов к лимфоцитам, 
уровень гемоглобина) и биохимического анализов 
крови (уровни креатинина, общего билирубина, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, щелочной фосфатазы) перед операцией, вид 
оперативного вмешательства, наличие осложнений 

в послеоперационном периоде. Изучали влияние 
и морфологических признаков: патоморфологической 
стадии болезни, снижения стадии заболевания, харак-
тера краев резекции, изменений в ЛУ (синусгистиоци-
тоз, липоматоз, гиперплазия фолликулов, наличие ре-
активных или любых неопухолевых изменений), 
степени дифференцировки, наличия муцинозного 
или перстневидно-клеточного компонента в опухоли, 
наличия периневральной инвазии, инвазии в кровенос-
ные и лимфатические сосуды, воспалительных измене-
ний в стенке кишки, числа удаленных ЛУ. Статистиче-
ский анализ проводили с помощью программ 
статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v. 20).

Результаты
Критериям включения в анализ соответствовали 

445 больных, 60 (13,5 %) из них проводилась адъювант-
ная химиотерапия. Среди 60 больных 28 (46,7 %) паци-
ентов получали комбинацию фторпиримидинов с ок-
салиплатином. Характеристика больных в зависимости 
от назначения адъювантной химиотерапии представ-
лена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что пациенты, получавшие адъю-
вантную химиотерапию, были моложе, однако по ча-
стоте сопутствующей патологии не отличались от па-
циентов, оставленных под наблюдением. Также 
для пациентов, получавших при II стадии РТК адъю-
вантную химиотерапию, была характерна локализация 
первичной опухоли в ободочной кишке (98,3 % против 
88,8 %), стадия заболевания T4N0M0 (66,7 % против 
27,5 %). Последнее определило и более частое выпол-
нение резекций смежных органов (38,3 % против 
11,7 %), наличие лейкоцитоза (38,6 % против 21,5 %) 
и большее количество удаленных / изученных ЛУ 
(31,7 % против 20 %). Однако это не отразилось на ча-
стоте послеоперационных осложнений. Также адъю-
вантная химиотерапия чаще назначалась при таких 
классических факторах риска прогрессирования при 
II стадии заболевания, как сосудистая инвазия, нали-
чие периневрального или периваскулярного роста. 
Следует подчеркнуть, что у 391 (87,8 %) пациента со 
II стадией РТК имелись факторы риска прогрессиро-
вания, из них у 349 (89,2 %) больных таким негатив-
ным прогностическим фактором выступало изуче-
ние / удаление <12 ЛУ.

При оценке влияния факторов на общую выжива-
емость больных со II стадией РТК нами отдельно из-
учен вопрос по оптимальному количеству ЛУ, которые 
нужно удалить / изучить для полноценного стадирова-
ния заболевания II стадии в группе пациентов, не по-
лучавших адъювантную химиотерапию. При проведе-
нии ROC-анализа ассоциации числа удаленных ЛУ 
с частотой прогрессирования болезни и смерти среди 
пациентов со II стадией было показано, что специфич-
ность >80 % достигалась при удалении / изучении 
как минимум 12 ЛУ. При исследовании 13 ЛУ удается 
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яТаблица 1. Характеристика пациентов со II стадией заболевания в зависимости от назначения адъювантной химиотерапии

Table 1. Characteristics of patients with stage II disease depending on whether they received adjuvant chemotherapy

Фактор 
factor

Адъювантная химиотерапия 
Adjuvant chemotherapy

р
Нет (n = 385) 

No (n = 385) 
Да (n = 60) 
Yes (n = 60) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

188 (48,8) 

197 (51,2)  

 

27 (45) 

33 (55)  

0,6

Возраст, лет, n (%): 
Age, years, n (%):

<60
60–74
≥75

 

128 (33,2)
188 (48,8)
69 (17,9) 

 

34 (56,7)
23 (38,3)

3 (5,0) 

<0,01

Сопутствующая патология, n (%): 
Concomitant diseases, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

143 (37,1) 

242 (62,9)  

 

19 (31,7) 

41 (68,3)  

0,4

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

ободочная кишка 
colon
прямая кишка 
rectum

 

342 (88,8) 

43 (11,2)  

 

59 (98,3) 

1 (1,7)  

0,03

Уровень раково-эмбрионального антигена до операции (нг / мл), n (%): 
Preoperative level of oncofetal antigen (ng / mL), n (%):

<5
≥5
нет данных 
no data

 

64 (16,6)
37 (9,6)

284 (73,8)  

 

9 (15,0)
8 (13,3)

43 (71,7)  

0,7

Уровень СА-19-9 до операции (Ед / мл), n (%): 
Preoperative level of СА-19-9 (U / mL), n (%):

<37
≥37
нет данных 
no data

 

85 (22,1)
5 (1,3)

295 (76,6)  

 

14 (23,3)
1 (1,7)

45 (75,0)  

1,0

Уровень лейкоцитов до операции, n (%): 
Preoperative white blood cell count, n (%):

<9000 в 1 мкл 
<9000 cells / µL
≥9000 в 1 мкл 
≥9000 cells / µL

 

295 (78,5) 

81 (21,5)  

 

35 (61,4) 

22 (38,6)  

<0,01

Резекция других органов, n (%): 
Resection of other organs, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

340 (88,3) 

45 (11,7)  

 

37 (61,7) 

23 (38,3)  

<0,01

Осложнения хирургии, n (%): 
Postoperative complications, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

339 (88,1) 

46 (11,9)  

 

50 (83,3) 

10 (16,7)  

0,3

pTNM, n (%):
pT3N0M0
pT4N0M0

279 (72,5)
106 (27,5) 

20 (33,3)
40 (66,7) 

<0,01



46

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 9 / VOL. 9
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2019
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

повысить данный показатель еще на 6 %. Дальнейшее 
увеличение числа удаленных / изученных ЛУ (>13) 
не приводит к значимому увеличению точности про-
гнозирования прогрессирования заболевания. 
При этом только при удалении 13 и более ЛУ удалось 
показать значимое влияние данного показателя на об-
щую выживаемость (табл. 2, рис. 1).

Из рис. 2 хорошо видно, что при увеличении числа 
удаленных / изучаемых ЛУ удается выделить группу 
пациентов с истинной II стадией заболевания. 

В случае небольшого числа удаленных / изученных ЛУ 
выживаемость приближается к таковой при III стадии 
заболевания, т. е. требуется назначение профилакти-
ческой химиотерапии.

Также на данной выборке больных отдельно про-
ведена валидация критериев исследования MOSAIC 
для отбора пациентов для проведения адъювантной 
химиотерапии. Следует отметить, что существующая 
система оценки факторов риска прогрессирования 
при II стадии РТК, предложенная по результатам 

Фактор 
factor

Адъювантная химиотерапия 
Adjuvant chemotherapy

р
Нет (n = 385) 

No (n = 385) 
Да (n = 60) 
Yes (n = 60) 

Периневральный / периваскулярный рост, n (%): 
Perineural / perivascular growth, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

383 (99,5) 

2 (0,5)  

 

58 (96,7) 

2 (3,3)  

0,09

Непроходимость / перфорация стенки кишки, n (%): 
Obstruction / gastrointestinal perforation, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

369 (95,8) 

16 (4,2)  

 

59 (98,3) 

1 (1,7)  

0,5

Инвазия в сосуды, n (%): 
Vascular invasion, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

367 (95,3) 

18 (4,7)  

 

49 (81,7) 

11 (18,3)  

<0,01

Степень дифференцировки, n (%): 
Tumor differentiation grade, n (%):

низкая 
low
умеренная 
moderate
высокая 
high
нет данных 
no data

 

32 (8,7) 

278 (75,3) 

59 (16,0) 

0 

 

4 (7,3) 

43 (78,2) 

8 (14,5) 

0 

0,9

Число удаленных лимфатических узлов, n (%): 
Number of lymph nodes removed, n (%):

<2
≥12

 

308 (80,0)
77 (20,0) 

 

41 (68,3)
19 (31,7) 

0,04

Факторы риска при II стадии (MOSAIC), n (%): 
Risk factors in individuals with stage II disease (MOSAIC), n (%):

нет 
no
да 
yes

 

52 (13,5) 

333 (86,5)  

 

2 (3,3) 

58 (96,7)  

0,03

Число факторов риска (II стадия) (MOSAIC), n (%): 
Number of risk factors (stage II) (MOSAIC), n (%):

0
1
≥2

 

49 (12,7)
203 (52,7)
133 (34,5) 

 

2 (3,3)
23 (38,3)
35 (58,3) 

<0,01

Окончание табл. 1

End of the table 1
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исследования MOSAIC (удаление <12 ЛУ, низкая сте-
пень дифференцировки, инвазия в сосуды, операция 
на фоне непроходимости / перфорации, степень инва-
зии стенки кишки Т4, сосудистая или периневральная 
инвазия), в нашем исследовании не показала выра-
женного различия в выживаемости между группами 
больных (р = 0,2; отношение рисков 1,31; 95 % дове-
рительный интервал 0,83–2,11) (см. рис. 2). Однако 
если разделить больных по числу факторов риска 
из исследования MOSAIC, мы получим значимое 

влияние на общую выживаемость наличия 2 и более 
неблагоприятных факторов прогноза (рис. 3).

Нами проведен однофакторный, а затем и много-
факторный анализ влияния признаков на общую вы-
живаемость. Изучение влияние факторов на общую 
выживаемость среди больных со II стадией РТК также 
проводилось в группе пациентов, не получавших адъю-
вантную химиотерапию. Результаты многофакторного 
анализа представлены в табл. 3.

При II стадии РТК не удалось выявить влияния 
факторов, отражающих местную или системную вос-
палительную реакцию, на прогноз течения заболева-
ния. При многофакторном анализе значимое влияние 
сохранили лишь признаки осложнения хирургическо-
го этапа лечения, статус pT4 и удаление / изучение 
<13 ЛУ (см. табл. 3). При этом если добавить в анализ 
данные по числу факторов риска из исследования 
MOSAIC, последние 2 фактора теряют свое значение. 
Это логично, так как они входят в критерии оценки 
риска по исследованию MOSAIC.

Обсуждение
При I–III стадии РТК принципиальным для опре-

деления послеоперационной тактики является пра-
вильное стадирование заболевания, что обеспечивает-
ся изучением адекватного числа удаленных ЛУ. Мы 
показали, что при II стадии болезни в случае удале-
ния / изу чения >13 ЛУ прогноз течения заболевания 
ближе к таковому при I стадии, в таких условиях мож-
но избежать назначения адъювантной химиотерапии 
при отсутствии других факторов риска.

Также показано, что основным фактором неблаго-
приятного прогноза при II стадии РТК (по крайней 
мере в нашей клинике) является недостаточное коли-
чество изучаемых / удаляемых ЛУ. Последнее не явля-
ется спецификой только нашего лечебного учрежде-
ния, а отражает общую тенденцию к недостаточному 

Таблица 2. Влияние числа удаленных лимфатических узлов на общую 
выживаемость пациентов со II стадией заболевания, оставленных 
под наблюдением

Table 2. Impact of the number of lymph nodes removed on the overall 
survival of patients with stage II that were followed up

Фактор 
factor

Отноше-
ние рисков 

(95 % дове-
рительный 
интервал) 

hazard 
ratio (95 % 
confidence 

interval) 

р

Удаление 6 и более лимфатиче-
ских узлов 
Removal of 6 or more lymph nodes

0,9 (0,59–
41,51) 

0,8

Удаление 10 и более лимфатиче-
ских узлов 
Removal of 10 or more lymph nodes

0,66 (0,36–
1,21) 

0,2

Удаление 12 и более лимфатиче-
ских узлов 
Removal of 12 or more lymph nodes

0,48 (0,21–
1,11) 

0,08

Удаление 13 и более лимфатиче-
ских узлов 
Removal of 13 or more lymph nodes

0,12 (0,02–
0,91) 

0,04

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов со II стадией заболевания 
в зависимости от числа удаленных / изученных лимфатических узлов

fig. 1. Overall survival of patients with stage II disease depending on the 
number of removed / examined lymph nodes
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Рис. 2. Показатели 5-летней общей выживаемости пациентов 
со II стадией заболевания, не получавших адъювантную химиотерапию, 
в зависимости от числа удаленных / изученных лимфатических узлов

fig. 2. Five-year overall survival of patients with stage II disease not receiving 
adjuvant chemotherapy depending on the number of removed / examined 
lymph nodes
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контролю морфологического материала по стране. 
К аналогичному выводу пришли и авторы из Канады, 
которые показали, что в клиниках провинции Онтарио 
доля пациентов, у которых описывалось >12 ЛУ, соста-
вила лишь 22 %, за 5 лет работы удалось увеличить 
данный показатель до 31 %. При этом при проведении 
аудита работы клиник данный показатель увеличился 
за 5 лет до 62,3 % [8]. Дальнейшая работа по внедре-
нию аудита в медицинские центры провинции Онта-
рио позволила увеличить долю больных с адекватным 
числом изученных ЛУ до 86 %. В Испании при 

анализе 1166 наблюдений среднее число ЛУ в препа-
рате составило лишь 9,16 ± 6,16 [9].

Ряд исследователей приходят к различным выво-
дам по необходимому минимуму ЛУ, которые следует 
удалять при оперативном вмешательстве. В несколь-
ких работах таким пороговым значением названо чи-
сло 14 ЛУ [9, 10], в нашем же исследовании – 13 ЛУ. 
В перечисленных работах, как и в нашем исследова-
нии, дальнейшее увеличение числа изученных / удален-
ных ЛУ не привело к улучшению показателей выжи-
ваемости. В работе же C. Peeples и соавт. пороговым 

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов со II стадией заболевания в зависимости от наличия хотя бы 1 фактора риска (MOSAIC)

fig. 3. Overall survival of patients with stage II disease depending on the presence of at least 1 risk factor (MOSAIC)
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Нет факторов 
риска / No risk 
factors

Факторы  
риска / Risk  
factors

Нет факторов 
риска / No risk factors

1 фактор риска / 1 risk 
factor

2 и более факторов 
риска / 2 or more risk 
factors

Таблица 3. Многофакторный анализ признаков, влияющих на общую выживаемость при II стадии заболевания без назначения адъювантной 
химиотерапии

Table 3. Multivariate analysis of factors affecting overall survival in patients with stage II disease not receiving adjuvant chemotherapy

Фактор 
factor

B р
Отношение 

рисков 
hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Нижняя гра-
ница 

Lower limit

Верхняя гра-
ница 

upper limit

Без критериев MOSAIC 
Without MOSAIC criteria

Осложнения хирургии 
Postoperative complications

0,89 <0,01 2,4 1,4 4,3

Статус pТ4 
pT4 stage

0,16 0,04 1,2 1,003 1,4

Удаление 13 и более лимфатических узлов 
Removal of 13 or more lymph nodes

–1,97 0,05 0,1 0,02 1,01

С критериями MOSAIC 
With MOSAIC criteria

Осложнения хирургии 
Postoperative complications

0,87 <0,01 2,4 1,4 4,2

Число факторов риска (MOSAIC) 
Number of risk factors (MOSAIC) 

0,53 <0,01 1,7 1,1 2,5
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II стадии РТК, явились 24 ЛУ, при III стадии – 36 [11]. 
В систематическом обзоре 17 исследований, выпол-
ненных G. J. Chang и соавт., показана значимая ассо-
циация между числом изучаемых / удаляемых ЛУ и вы-
живаемостью пациентов: чем больше ЛУ удаляется, 
тем дольше живет пациент [7]. Видимо, такое расхо-
ждение в результатах определяется работой не только 
хирурга, но и патоморфолога. По-видимому, при ра-
боте опытного колоректального хирурга необходимо 
изучение патоморфологом минимум 12 ЛУ, и дальней-
шее увеличение их числа не приведет к улучшению 
выживаемости пациентов.

Возвращаясь к работе G. J. Chang и соавт., следует 
отметить, что были выделены 3 основные группы фак-
торов, влияющих на число удаляемых ЛУ: особенности 
хирурга, методы работы морфолога и факторы, ассоци-
ированные с пациентом (левосторонняя локализация 
опухоли, пожилой возраст, наличие сопутствующей 
патологии и т. д.) [7]. В недавних работах одним из ос-
новных факторов, ассоциированных с увеличением 
числа описываемых ЛУ в материале, также выступала 
операция, выполненная колопроктологами, в сравнении 
с таковой, проведенной хирургами общей практики [12].

Недостатками нашей работы могут являться ее 
ретроспективный характер, отсутствие пересмотра 
гистологического материала в современных патомор-
фологических условиях, невозможность оценки 

такого прогностического фактора, как уровень раково-
эмбрионального антигена до и после хирургического 
вмешательства.

Несмотря на недостатки, по результатам работы 
можно четко озвучить необходимость как улучшения 
работы администрации клиник с целью внесения из-
менений в организацию работы патоморфологических 
отделений лечебных учреждений, как и непрерывного 
аудита для повышения качества хирургического посо-
бия больных РТК ранних стадий. Такой подход опре-
делит улучшение показателей выживаемости пациен-
тов без необходимости закупок дорогостоящих 
противоопухолевых лекарственных препаратов, так 
как большинство больных со II стадией не будут ну-
ждаться в проведении адъювантной химиотерапии.

Выводы 
Таким образом, руководствуясь анализом резуль-

татов лечения больных со II стадией РТК, находив-
шихся под наблюдением, мы рекомендуем уда-
лять / изу чать как минимум 12, а лучше 13 ЛУ с целью 
адекватного стадирования. В случае наличия факторов 
прогрессирования, таких как удаление <13 ЛУ и / или 
степень инвазии в стенку кишки T4, рассматривается 
назначение адъювантной химиотерапии. Также в по-
вседневной практике можно использовать оценку 
риска прогрессирования при II стадии из исследова-
ния MOSAIC.

Л И Т Е Р А Т у Р А / R E F E R E N C E S

1. André T., de Gramont A., Vernerey D. et 
al. Adjuvant Fluorouracil, Leucovorin, 
and Oxaliplatin in Stage II to III Colon 
Cancer: Updated 10-Year Survival and 
Outcomes According to BRAF Mutation 
and Mismatch Repair Status  
of the MOSAIC Study. J Clin Oncol 
2015;33(35):4176–87. PMID: 26527776. 
DOI: 10.1200/JCO.2015.63.4238.

2. Fielding L.P., Arsenault P.A., Chapuis P.H. 
et al. Clinicopathological staging for 
colorectal cancer: an International Docu-
mentation System (IDS) and an Interna-
tional Comprehensive Anatomical Termi-
nology (ICAT). J Gastroenterol Hepatol 
1991;6(4):325–44. PMID: 1912440.

3. Pickren J.W. Current concepts in cancer. 
Nodal clearance and detection. JAMA 
1975;231(9):969–71. PMID: 1173109.

4. Cawthorn S.J., Gibbs N.M., Marks C.G. 
Clearance technique for the detection  
of lymph nodes in colorectal cancer. Br J 
Surg 1986;73(1):58–60. PMID: 3512023.

5. Scott K.W., Grace R.H. Detection of 
lymph node metastases in colorectal carci-
noma before and after fat clearance.  
Br J Surg 1989;76(11):1165–7.  
PMID: 2688803.

6. Nelson H., Petrelli N., Carlin A. et al. 
Guidelines 2000 for colon and rectal can-
cer surgery. J Natl Cancer Inst 
2001;93(8):583–96. PMID: 11309435.

7. Chang G.J., Rodriguez-Bigas M.A., Skib-
ber J.M., Moyer V.A. Lymph node evalua-
tion and survival after curative resection  
of colon cancer: systematic review. J Natl 
Cancer Inst 2007;99(6):433–41.  
PMID: 17374833. DOI: 10.1093/jnci/djk092.

8. Porter G.A., Urquhart R., Bu J. et al.  
The impact of audit and feedback on nod-
al harvest in colorectal cancer. BMC Can-
cer 2011;11:2. PMID: 21199578.  
DOI: 10.1186/1471-2407-11-2.

9. Del Paggio J.C., Nanji S., Wei X. et al. 
Lymph node evaluation for colon cancer 
in routine clinical practice: a population-

based study. Curr Oncol 2017;24(1): 
e35–43. PMID: 28270730. DOI: 10.3747/
co.24.3210.

10. Rivadulla-Serrano M.I., Martínez-Ramos D., 
Armengol-Carrasco M. et al. Impact of 
the total number of harvested lymph nodes 
after colon cancer resections on survival  
in patients without involved lymph node. 
Rev Esp Enferm Dig 2010;102:296–301. 
PMID: 20524756.

11. Peeples C., Shellnut J., Wasvary H. et al. 
Predictive factors affecting survival in stage 
II colorectal cancer: is lymph node har-
vesting relevant? Dis Colon Rectum 
2010;53(11):1517–23. PMID: 20940600. 
DOI: 10.1007/DCR.0b013e3181f20116.

12. Moro-Valdezate D., Pla-Mart V., Martin-
Arevalo J. et al. Factors related to lymph 
node harvest: does a recovery of more than 
12 improve the outcome of colorectal can-
cer? Colorectal Dis 2013;15(10):1257–66. 
PMID: 24103076. DOI: 10.1111/
codi.12424.



50

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 9 / VOL. 9
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2019
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я ORCId авторов / ORCId of authors
М. Ю. Федянин / M. Yu. Fedyanin: https://orcid.org / 0000-0001-5615-7806
А. А. Трякин / A. A. Tryakin: https://orcid.org / 0000-0003-2245-214X
С. С. Гордеев / S. S. Gordeev: https://orcid.org / 0000-0003-2245-214X
З. З. Мамедли / Z. Z. Mamedli: https://orcid.org / 0000-0002-9289-1247
С. А. Тюляндин / S. A. Tjulandin: https://orcid.org / 0000-0001-9807-2229

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
financing. The study was performed without external funding.

Статья поступила: 04.02.2019. Принята к публикации: 07.03.2019.
Article received: 04.02.2019. Accepted for publication: 07.03.2019.



51

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 9 / VOL. 9
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2019

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
яПрогностическое значение уровня экспрессии Вах в ткани первичной 

опухоли толстой кишки у больных метастатическим 
колоректальным раком, получивших в 1-й линии лекарственного 

лечения новый режим химиотерапии на основе тройной комбинации: 
иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила

А.Д. Даренская, Н.В. Доброва, Е.В. Степанова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Анна Дмитриевна Даренская darenskaya@bk.ru

Цель исследования – оценить прогностическое значение уровня экспрессии Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки у боль-
ных метастатическим колоректальным раком (мКРР), получивших в 1-й линии лекарственного лечения новый режим химиоте-
рапии (ХТ) на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила.
Материалы и методы. В исследование включали пациентов с мКРР, ранее не получавших лекарственного лечения по поводу дис-
семинированной болезни, с морфологически (гистологически) верифицированным диагнозом аденокарциномы толстой кишки 
и получивших в рамках настоящего исследования в качестве 1-й линии лекарственного лечения новый, разработанный нами, 
режим ХТ на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 5-фторурацила. Проводили оцен-
ку непосредственных и отдаленных результатов лечения. Иммуногистохимическим методом в ткани первичной опухоли толстой 
кишки (биопсийном / операционном материале), полученной до начала 1-й линии лекарственной терапии, проводили оценку уров-
ня экспрессии молекулярно-биологического маркера Вах. Полученные данные по экспрессии Вах были сопоставлены с непосредст-
венными и отдаленными результатами лечения.
Результаты. У 17 из 20 включенных в исследование больных мКРР иммуногистохимическим методом проведен анализ экспрессии 
Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки, ассоциации данного маркера с прогнозом течения заболевания. При анализе 
влияния экспрессии маркера в опухоли на время до прогрессирования у больных мКРР на фоне 1-й линии ХТ с использованием 
тройной комбинации обнаружено, что высокая экспрессия Вах является благоприятным фактором, прогнозирующим увеличение 
времени до прогрессирования: медиана времени до прогрессирования у больных с гиперэкспрессией Вах в опухоли была достоверно 
выше, чем у пациентов с низкой экспрессией Bax или ее отсутствием – 15,7 ± 3,38 мес против 8,6 ± 0,6 мес, р = 0,012. При ана-
лизе влияния экспрессии Вах в опухоли на общую выживаемость (ОВ) больных мКРР отмечено увеличение ОВ в группе пациентов 
с гиперэкспрессией Вах (при медиане наблюдения 17,3 ± 2,54 мес медиана ОВ не достигнута, среднее значение – 31,26 ± 2,85 мес) 
по сравнению с группой больных с низкой экспрессией Bax или ее отсутствием (медиана ОВ составила 13,60 ± 3,03 мес),  
p = 0,021.
Выводы. По нашим данным, гиперэкспрессия Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки показала себя как фактор благо-
приятного прогноза выживаемости без прогрессирования и ОВ для больных мКРР, получивших в 1-й линии лекарственного лечения 
режим ХТ на основе тройной комбинации.

Ключевые слова: молекулярно-биологические маркеры, Вах, метастатический колоректальный рак, 1-я линия лекарственного 
лечения, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, 5-фторурацил

Для цитирования: Даренская А.Д., Доброва Н.В., Степанова Е.В. Прогностическое значение уровня экспрессии Вах в ткани 
первичной опухоли толстой кишки у больных метастатическим колоректальным раком, получивших в 1-й линии лекарственно-
го лечения новый режим химиотерапии на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфузия 
5-фторурацила. Онкологическая колопроктология 2019;9(1):51–9.
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Prognostic value of Bax expression in the primary colon tumor of patients with metastatic colorectal cancer receiving first-line 
treatment with a triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil

A.D. Darenskaya, N.V. Dobrova, E.V. Stepanova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to evaluate the prognostic value of Bax expression in the primary colon tumor of patients with metastatic colorectal cancer 
(mCRC) receiving first-line treatment with a triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil.
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я Materials and methods. The study included patients with mCRC (morphologically (histologically) verified diagnosis of colonic adenocarci-
noma) that have never received treatment for disseminated disease. Study participants received a new first-line treatment regimen with a 
triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil. We evaluated both short-term and long-term treat-
ment outcomes. We also assessed the level of Bax expression in primary tumor samples (biopsy/surgery specimens) collected prior to initia-
tion of first-line treatment using immunohistochemical methods. We analyzed the correlation between the levels of Bax expression and 
short-term/long-term treatment outcomes. 
Results. Seventeen out of 20 mCRC patients included in the study were tested for Bax expression in the primary tumor using immunohisto-
chemical staining. The analysis of correlation between Bax expression in tumor tissue and time-to-progression in patients with mCRC re-
ceiving first-line treatment with a triple combination of drugs demonstrated that high Bax expression was a favorable prognostic factor as-
sociated with longer time-to-progression. Median time-to-progression was significantly longer in patients with Bax overexpression than in 
those with low levels of Bax expression or no expression: 15.7 ± 3.38 months vs 8.6 ± 0.6 months, р = 0.012. When analyzing the impact of 
Bax expression on the overall survival (OS) in patients with mCRC, we found that patients with Bax overexpression demonstrated better OS 
(median follow-up time 17.3 ± 2.54; OS was not reached; mean value 31.26 ± 2.85 months) than patients with low Bax expression or no 
expression (median OS 13.60 ± 3.03 months), p = 0.021. 
Conclusion. Our results suggest that Bax overexpression in the primary colon tumor is a favorable prognostic factor associated with longer 
progression-free survival and OS in mCRC patients receiving first-line treatment with a triple combination of drugs. 

Key words: molecular biomarkers, Вах, metastatic colorectal cancer, first-line treatment, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin, 5-fluoro-
uracil

For citation: Darenskaya A.D., Dobrova N.V., Stepanova E.V. Prognostic value of Bax expression in the primary colon tumor of patients 
with metastatic colorectal cancer receiving first-line treatment with a triple combination of irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 
5-fluorouracil. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2019;9(1):51–9.

Введение
В настоящее время не вызывает сомнения тот 

факт, что использование клинико-морфологических 
характеристик (гистологическое строение опухоли, 
степень ее дифференцировки (G), глубина инвазии 
опухоли в кишечную стенку, инвазия лимфатических 
и кровеносных сосудов, статус лимфатических узлов, 
лимфоидная инфильтрация в опухоли, уровень опухо-
леассоциированных антигенов и др.) является недо-
статочным для прогнозирования течения заболевания 
и предсказания эффекта проводимой терапии у боль-
ных колоректальным раком (КРР) [1–6]. Агрессив-
ность опухолевого процесса не всегда определяется 
этими критериями и может значительно различаться 
у пациентов со сходными клиническими и морфоло-
гическими признаками заболевания. Предполагается, 
что эти различия обусловлены молекулярно-биологи-
ческими особенностями опухолей и являются допол-
нительными факторами, прогнозирующими выжива-
емость больных метастатическим колоректальным 
раком (мКРР) [7–21].

Целью настоящего исследования была оценка про-
гностического значения уровня экспрессии Вах в тка-
ни первичной опухоли толстой кишки у больных 
мКРР, получивших в 1-й линии лекарственного лече-
ния новый режим химиотерапии (ХТ) на основе трой-
ной комбинации: иринотекан (Iri) + оксалиплатин 
(Oxa) + длительная инфузия 5-фторурацила (5-FU).

Материалы и методы
В настоящее исследование включали пациентов 

с мКРР, ранее не получавших лекарственного лече-
ния по поводу диссеминированной болезни, 

с морфологически (гистологически) верифицирован-
ным диагнозом аденокарциномы толстой кишки и по-
лучивших в рамках настоящего исследования в каче-
стве 1-й линии лекарственного лечения в отделении 
химиотерапии и комбинированного лечения злокаче-
ственных опухолей НИИ клинической онкологии  
им. Н. Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России новый, разрабо-
танный нами, высокоэффективный режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации: Iri 100 мг / м2 поверхности 
тела, внутривенно капельно, 90-минутная инфузия, 
дни 1 и 15 + Oxa 65 мг / м2 поверхности тела, внутривен-
но капельно, 2-часовая инфузия, дни 1 и 15 (после 
инфузии Iri) + 5-FU 200 мг / м2 / сут, длительная непре-
рывная 14-дневная внутривенная инфузия с использо-
ванием помпы (№ 2) со скоростью 2 мл / ч. Интервал – 
2 нед. Начало очередного курса – с 29-го дня [22–26].

Проводили оценку непосредственных и отдален-
ных результатов лечения.

Письменное информированное согласие пациен-
та на участие в исследовании должно было быть по-
лучено до выполнения любых связанных с исследо-
ванием оценок или процедур.

Критериями включения в исследование также 
являлись удовлетворительное общее состояние паци-
ентов (функциональный статус по шкале Восточной 
объединенной онкологической группы (Eastern Coope-
rative Oncology Group, ECOG) 0–2 балла), нормальные 
показатели функции кроветворения, печени и почек, 
отсутствие серьезной сопутствующей патологии.

До начала лечения всем больным проводили мор-
фологическую (гистологическую) верификацию диаг-
ноза аденокарциномы толстой кишки. С целью 
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ющего иммуногистохимического (ИГХ) исследований 
выполняли биопсию опухоли толстой кишки. Опухо-
левый материал подвергали рутинной гистологической 
обработке: фиксировали в 10 % растворе формалина, 
после промывки в воде и обезвоживания заливали 
в парафин. В случае выполнения данной процеду-
ры в другом лечебном учреждении обязательным 
было представление в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России зафиксированных 
в формалине и залитых парафином (по общепринятой 
методике) образцов опухолевой ткани из первичной 
опухоли (биопсийный и / или операционныйматериал 
(радикальные или паллиативные операции)). Все пред-
ставленные готовые гистологические препараты были 
пересмотрены в отделе патологической анатомии 
опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

ИГХ-методом в ткани первичной опухоли толстой 
кишки (биопсийном или операционном материале), 
полученной до начала 1-й линии лекарственной тера-
пии, проводили оценку уровня экспрессии молекуляр-
но-биологического маркера (МБМ) Вах (Bcl-2 asso-
ciated x protein) – проапоптотического белка 
(активатора апоптоза).

Для ИГХ-исследования использовали зафиксиро-
ванные в формалине и залитые парафином образцы 
опухолевой ткани, предназначенные для стандартного 
морфологического исследования. ИГХ-анализ прово-
дили на серийных срезах с парафиновых блоков, со-
держащих ткань первичной опухоли толстой кишки, 
полученной до начала 1-й линии лекарственной тера-
пии, в лаборатории биомаркеров и механизмов опухо-
левого ангиогенеза НИИ экспериментальной диагно-
стики и терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Данные 
об образцах опухолевой ткани, поступивших в лабора-
торию, заносили в отчетный журнал. В работе исполь-
зованы первичные антитела фирмы Dako, разведение 
1:5000, буфер для «демаскировки» антигенов –10 мМ 
цитратный буфер (рН 6,0).

Парафиновые срезы депарафинировали и регидра-
тировали по стандартной методике. Для «демаскиров-
ки» антигенов проводили прогревание срезов на водя-
ной бане в предварительно нагретом до 95–99 °С 
цитратном буфере в течение 30 мин. Затем стекла охла-
ждали при комнатной температуре в течение 15–20 мин 
и переносили в фосфатный буфер на 5 мин. Для бло-
кирования эндогенной пероксидазы срезы инкубиро-
вали 20 мин в темноте с 3 % перекисью водорода, 
приготовленной на дистиллированной воде, а затем 
промывали 5 мин в фосфатном буфере. Для блокиро-
вания неспецифического связывания антител срезы 
инкубировали 15 мин с 1 % раствором бычьего сыво-
роточного альбумина. Инкубацию с первичными ан-
тителами проводили при +4 °С в течение 16 ч. После 

первичных антител стекла промывали 2 раза по 5 мин 
в фосфатном буфере. Инкубацию со вторыми антите-
лами, мечеными пероксидазой и стрептавидином с ис-
пользованием LSAB-набора (Dako), проводили 
при комнатной температуре в течение 20 мин, затем 
срезы промывали 2 раза по 5 мин.

Для визуализации ИГХ-реакции использовали 
DAB-набор (Dako). Реакцию проводили в темноте 
в течение 5–10 мин. Срезы докрашивали гематокси-
лином Майера и заключали в синтетическую основу. 
Оценку результатов окрашивания проводили с приме-
нением светового микроскопа Nikon (Германия) под 
увеличением ×10, ×20, ×40. Определяли тип специфи-
ческого окрашивания, который зависел от локализа-
ции продукта реакции в клетке (цитоплазматический, 
мембранный, ядерный, смешанный). Количество по-
ложительных клеток оценивали в зонах, содержащих 
их максимальное количество. В качестве отрицатель-
ного контроля использовали окрашивание срезов 
опухоли проявочными антителами без нанесения пер-
вичных антител. В качестве положительного контроля 
рассматривалось окрашивание образцов с известной 
экспрессией.

Для дальнейшего сравнительного ИГХ-исследова-
ния выделяли 2 основных уровня иммунореактивно-
сти: низкий уровень, или редуцированная экспрессия 
Вах в опухоли (Вах – ), и высокий уровень, или гипер-
экспрессия Вах (Вах+). Использованные в работе кри-
терии оценки уровня экспрессии Вах и разделения 
опухолей на положительные и отрицательные по экс-
прессии данного маркера были взяты из источников 
литературы [27]. Опухоль считали отрицательной 
по Вах, если в ткани опухоли отсутствовала цитоплаз-
матическая реактивность с антителами или количест-
во окрашенных клеток было <25 %, и положительной 
по Вах, если наблюдалось значимое окрашивание 
цитоплазмы >25 % опухолевых клеток.

Полученные в нашем исследовании данные по экс-
прессии Вах были сопоставлены с непосредственными 
и отдаленными результатами лечения. Проводили ана-
лиз влияния экспрессии Вах в ткани первичной опухо-
ли на непосредственную клиническую эффективность 
1-й линии ХТ, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) больных мКРР.

Одним из первичных критериев для оценки непо-
средственной эффективности ХТ являлся ответ 
на проводимое лечение, который оценивали на осно-
вании критериев RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors), редакция 1.1 [28] (с периодичностью 
каждые 2 мес).

Частота объективного ответа (ЧОО) опухоли на ле-
карственное лечение определялась как доля больных, 
удовлетворяющих соответствующим критериям (пол-
ная регрессия (ПР) + частичная регрессия (ЧР)) отве-
та при солидных опухолях (RECIST, редакция 1.1) [28], 
от общего числа пациентов.
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я Понятие контроля над болезнью объединяло ча-
стоту ПР, ЧР и стабилизации болезни (СБ).

Критерием оценки отдаленных результатов лече-
ния являлась ОВ, которая определялась временным 
интервалом от даты начала лекарственного лечения 
по поводу метастатической болезни и до даты смерти 
(по любой причине) пациента или даты последнего 
контакта с ним (в случае выбывших из-под наблюде-
ния пациентов) [29].

ВБП рассчитывалась от даты начала лекарствен-
ного лечения по поводу метастатической болезни 
и до даты регистрации прогрессирования заболевания 
(ПЗ), смерти больного от любой причины или послед-
ней его явки.

Длительность наблюдения за пациентами исчисля-
лась от даты начала лекарственного лечения по поводу 
диссеминированной болезни до даты последней явки 
или смерти.

Сбор и первичную обработку материала осуществ-
ляли с использованием базы данных Microsoft® Office 
Excel 2013. При составлении базы данных оценивали 
стандартные составляющие историй болезни, включа-
ющие паспортную часть, данные анамнеза жизни 
и заболевания, результаты физикального осмотра 
и объективных лабораторных и инструментальных 
методов обследования. Для статистической обработки 
все данные о пациентах и результаты лечения перед 
внесением в базу были стандартизованы с помощью 
специально разработанного кодификатора. Рассчиты-
вали среднее значение показателей, стандартную 
ошибку среднего, а также их медианы.

Статистический анализ и графическое оформле-
ние полученных результатов проводили на персональ-
ном компьютере с помощью известных статистических 
методов при использовании пакета статистических 
программ SPSS (v. 13.0. и v. 21.0. for Windows). Произ-
водили расчет медианы времени до соответствующего 
события с двусторонними 95 % доверительными ин-
тервалами (ДИ). Сравнение больных, характеристик 
опухолей, распространенности заболевания и опреде-
ление статистической достоверности различий (p) 
значений признаков в группах проводили с помощью 
теста χ2, для малых выборок рассчитывали непараме-
трический точный критерий Фишера. Различия между 
показателями считали статистически достоверными 
при р <0,05 (95 % точности). Корреляционный анализ 
проводили с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона и коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Расчет выживаемости больных проводили 
методом Каплана–Мейера. Взаимосвязь экспрессии 
Вах с выживаемостью больных мКРР также оценивали 
методом Каплана–Мейера. Проводили построение 
кривых выживаемости по Каплану–Мейеру. Достовер-
ность различий в ОВ и ВБП между группами оценива-
ли с помощью log-rank-теста. Различия между группа-
ми считали достоверными при р <0,05. Для оценки 

независимости признаков и расчета сравнительного 
риска использовали модель пропорционального рег-
рессионного анализа Кокса.

Результаты
Из 20 включенных в исследование больных мКРР 

нами была выделена подгруппа из 17 пациентов 
с образцами опухолевой ткани, доступной для прове-
дения ИГХ-исследования. Детальная клинико-морфо-
логическая характеристика включенных в исследова-
ние больных мКРР, в опухолевой ткани которых 
до начала 1-й линии лекарственной терапии (режима 
ХТ на основе тройной комбинации: Iri + Oxa + дли-
тельная инфузия 5-FU) изучена экспрессия Вах  
(n = 17), представлена в таблице.

Оценка эффективности режима ХТ на основе 
тройной комбинации: Iri + Oxa + длительная инфузия 
5-FU в 1-й линии лекарственной терапии проведена 
у всех 20 (100 %) больных мКРР. Оценка эффективно-
сти лечения проводилась у больных, получивших 2 
и более курсов ХТ.

Из 20 больных мКРР, получивших в качестве 
1-й линии лекарственного лечения ХТ на основе трой-
ной комбинации: Iri + Oxa + длительная инфузия 
5-FU, ПР зарегистрирована у 2 (10 %) больных (живы 
>3 лет), ЧР – у 15 (75 %). Таким образом, ЧОО опухо-
ли на лечение (ПР + ЧР) составила 85 % (n = 17). 
Длительная стабилизация болезни (СБ >6 мес) достиг-
нута у 2 (10 %) больных, причем у 1 из них отмечено 
уменьшение размеров контрольных очагов на 25,2 % 
по критериям RECIST. Контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) осуществлен в 95 % случаев (n = 19). 
Неэффективным лечение оказалось только у 1 боль-
ного (на фоне достигнутой СБ ПЗ обнаружено в тече-
ние 6 мес от начала 1-й линии лечения) (СБ <6 мес). 
При этом следует отметить, что при значительных 
размерах множественных метастазов в печени и легких 
ни у одного из 20 пациентов не было зарегистрировано 
рефрактерности к проводимой терапии (раннего ПЗ, 
зафиксированного при первом контрольном обследо-
вании в течение 2 мес от начала 1-й линии лечения).

Разработанный новый режим 1-й линии ХТ позво-
лил достичь высоких показателей выживаемости. 
При медиане длительности наблюдения за 20 больны-
ми от начала 1-й линии лекарственной терапии 17,3 ± 
2,54 мес (95 % ДИ 12,31–22,29) и среднем сроке на-
блюдения 25,85 ± 2,89 мес (95 % ДИ 20,18–31,51) (от 8 
до 35,8 мес) ПЗ после 1-й линии лечения отмечено 
у 14 (70 %) больных (на момент проведения статисти-
ческого анализа). Медиана времени до прогрессиро-
вания (ВДП) достигла 10,8 ± 2,13 мес (95 % ДИ 6,62–
14,98) (от 3 до 34,3 мес). Медиана ОВ не достигнута, 
так как на момент проведения анализа 13 (65 %) 
из 20 больных живы, продолжают лечение и / или на-
блюдение, 3 (23,1 %) из которых не имеют признаков 
болезни. Умерли от ПЗ 7 (35 %) больных. Показатель 
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1-й линии лекарственной терапии (режима химиотерапии на основе тройной комбинации: иринотекан + оксалиплатин + длительная инфу-
зия 5-фторурацила) изучена экспрессия Вах (n = 17)

Clinical and morphological characteristics of patients with metastatic colorectal cancer tested for Bax expression in their tumor tissue prior to initiation  
of first-line treatment (triple combination chemotherapy with irinotecan + oxaliplatin + long-term infusion of 5-fluorouracil) (n = 17)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста больных, m ± M, лет 
Median age, m ± M, years

60,5 ± 7,4 (от 43 до 73) 
(range: 43 to 73) 

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

прямая кишка 
rectum
ободочная кишка 
colon
первично-множественный синхронный рак толстой кишки 
multiple primary synchronous colon cancer

 

6 (35,3) 

10 (58,8) 

1 (5,9)  

Первичная опухоль (pТ) (в соответствии с TNM), n (%): 
Primary tumor stage (pT) (according to TNM classification), n (%):

T2
T3
T4
Tx (в связи с неудаленной первичной опухолью данных для оценки глубины ее прорастания в кишеч-
ную стенку недостаточно) 
Tx (since the primary tumor was not removed, the depth of its invasion into the intestinal wall could not be 
assessed) 

 

1 (5,9)
10 (58,8)
3 (17,65)
3 (17,65) 

 

Лимфатические узлы (pN) (в соответствии с TNM), n (%): 
Lymph node involvement (pN) (according to TNM classification), n (%):

N0 (поражения метастазами регионарных лимфатических узлов нет) 
N0 (no regional lymph node metastasis)
N1 (метастазы в 1–3 регионарных лимфатических узлах) 
N1 (metastases in 1–3 regional lymph nodes)
N2 (метастазы в 4 и более регионарных лимфатических узлах) 
N2 (metastases in ≥ 4 regional lymph nodes)
Nx (данных для оценки регионарных лимфатических узлов недостаточно) 
Nx (regional lymph nodes could not be assessed) 

 

4 (23,5) 

2 (11,8) 

7 (41,2) 

4 (23,5)  

Гистологическая форма и степень дифференцировки (G) первичной опухоли*, n (%): 
Histological type and differentiation grade (G) of the primary tumor*, n (%):

высокодифференцированная аденокарцинома (G
1
) 

well differentiated adenocarcinoma (G
1
)

умеренно дифференцированная аденокарцинома (G
2
) 

moderately differentiated adenocarcinoma (G
2
)

низкодифференцированная аденокарцинома (G
3
) 

poorly differentiated adenocarcinoma (G
3
)

аденокарцинома без уточнения степени дифференцировки 
adenocarcinoma with unknown differentiation grade

 

2 (11,8) 

12 (70,5) 

1 (5,9) 

2 (11,8)  

RAS-статус опухоли, n (%): 
Tumor RAS mutation status, n (%):

«дикий» 
wild type
мутированный 
mutant

 

6 (35,3) 

11 (64,7) 

Удаленная первичная опухоль, n (%) 
Removed primary tumor, n (%)

12 (70,5) 

Выявление отдаленных метастазов колоректального рака, n (%): 
Identification of distant colorectal cancer metastases, n (%):

синхронно (диагноз метастатического колоректального рака установлен одновременно с обнаружени-
ем первичной опухоли или в течение первых 3 мес после ее удаления) (≤3 мес) 
synchronous (the diagnosis of metastatic colorectal cancer was established simultaneously with the detection of 
the primary tumor or within the first 3 months after its removal)
метахронно (≥3 мес после радикального оперативного вмешательства на первичной опухоли) 
metachronous (≥ 3 months after radical surgery for primary tumor) 

 

15 (88,2) 
 
 

2 (11,8) 
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1-летней ОВ составил 88,9 %. Двое (10 %) больных, 
наблюдавшихся <1 года (8,0–11,2 мес) с момента на-
чала 1-й линии ХТ на основе тройной комбинации, 
были исключены из анализа данных 1-летней ОВ.

У 13 (76,5 %) из 17 включенных в исследование 
больных мКРР, получивших в качестве 1-й линии ле-
карственного лечения новый режим ХТ на основе 
тройной комбинации, в ткани первичной опухоли 
толстой кишки наблюдалась высокая экспрессия Вах 
(рис. 1).

Полученные в нашем исследовании данные 
по экспрессии Вах были сопоставлены с непосредст-
венными и отдаленными результатами лекарственно-
го лечения (ЧОО, ВДП, ОВ).

Оценить влияние экспрессии маркера в опухоли 
у 17 больных мКРР на непосредственную клиниче-
скую эффективность 1-й линии ХТ на основе тройной 
комбинации не представлялось возможным, так 
как подгруппы оказались неравнозначны по числу па-
циентов (объективный эффект наблюдался у 15 боль-
ных, СБ – у 2 больных).

При анализе влияния экспрессии Вах в опухоли 
на ВДП заболевания у больных мКРР на фоне 1-й ли-
нии ХТ с использованием тройной комбинации обна-
ружено, что высокая экспрессия Вах является благо-
приятным фактором, прогнозирующим увеличение 
ВДП: медиана ВДП после 1-й линии ХТ на основе 
тройной комбинации у больных с гиперэкспрессией 
Вах в опухоли (Вах+) была достоверно выше, чем у па-
циентов с низкой экспрессией Вах или ее отсутствием 
(Вах– ) – 15,7 ± 3,38 мес (95 % ДИ 9,07–22,33) против 
8,6 ± 0,6 мес (95 % ДИ 7,42–9,78) (ПЗ – у 8 (61,5 %) 
из 13 больных и у всех 4 (100 %) пациентов соответст-
венно), р = 0,012 (рис. 2а).

При анализе корреляции экспрессии Bax в опухо-
ли с ОВ выявлено увеличение ОВ больных мКРР с ги-
перэкспрессией Bax в опухоли (при медиане наблюде-
ния 17,3 ± 2,54 мес медиана ОВ не достигнута 
(на момент анализа данных 11 (84,6 %) из 13 больных 
живы, продолжают лечение и / или наблюдение), сред-
нее значение – 31,26 ± 2,85 мес (95 % ДИ 25,67–36,85)) 
по сравнению с пациентами, у которых отмечалась 

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Локализация отдаленных метастазов, n (%): 
Location of distant metastases, n (%):

изолированное поражение легких 
lungs (isolated lesion)
изолированное поражение печени 
liver (isolated lesion)
печень + метастатическое поражение других органов 
liver + metastases to other organs

 

1 (5,9) 

9 (52,9) 

7 (41,2)  

Исходный уровень раково-эмбрионального антигена до начала химиотерапии (нг / мл), n (%): 
Baseline level of oncofetal antigen prior to chemotherapy initiation (ng / mL), n (%):
норма (<5) 
normal (<5)

5–100
101–1000
1001–10 000

 

3 (17,7) 

5 (29,4)
5 (29,4)
4 (23,5) 

*В ряде случаев в одной и той же опухоли определялись участки различной степени дифференцировки. В этой ситуации в расчет принимали 
опухоль с более низкой степенью дифференцировки (это же касается и пациента с первично-множественными синхронными опухолями 
толстой кишки). 
*Some patients had non-homogenous tumors that demonstrated various degrees of differentiation in different areas. In such cases, we considered the 
tumor with a lower degree of differentiation (the same applies to the patient with multiple primary synchronous colon tumors).

Окончание таблицы

End of the table

Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование: высокая экспрессия Bax 
(3+) в опухолевой ткани рака толстой кишки. Наличие цитоплазма-
тического окрашивания высокой интенсивности 100 % опухолевых 
клеток

fig. 1. Immunohistochemical examination: high level of Bax expression (3+) 
in colon tumor tissue. Highly intensive cytoplasmic staining in 100 % of tumor 
cells
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низкая экспрессия Bax или ее отсутствие (жив лишь 
1 (25 %) из 4 пациентов) (медиана ОВ составила 13,60 
± 3,03 мес (95 % ДИ 7,66–19,55)), p = 0,021 (рис. 2б).

Таким образом, по нашим данным, гиперэкспрес-
сия Вах в ткани первичной опухоли толстой кишки 
показала себя как фактор благоприятного прогноза 
ВБП и ОВ больных мКРР, получивших в качестве 
1-й линии лекарственного лечения новый режим ХТ 
на основе тройной комбинации: Iri + Oxa + длитель-
ная инфузия 5-FU.

Обсуждение
В последнее время достигнут значительный про-

гресс в понимании молекулярных нарушений 
при злокачественных опухолях, но до сих пор наши 
знания не находят достаточного применения в кли-
нической практике. Имеются многочисленные, часто 
противоречивые сообщения о прогностическом зна-
чении МБМ при различных злокачественных новоо-
бразованиях, в том числе при КРР. Несмотря на мно-
гообразие идентифицированных молекулярных 
нарушений в опухолевой ткани, ни одно из них 
в настоящее время не рассматривается в клинической 
практике в качестве надежного предиктора эффек-
тивности ХТ 1-й линии у больных мКРР. Отсутствие 
четкой связи между результатами терапии и потенци-
альными МБМ может объясняться различными при-
чинами. Одна из причин недостаточной прогности-
ческой значимости маркера может быть связана 
с особенностями биологии опухоли. Каждая опухоль 
индивидуальна по изменениям, происходящим 
во время трансформации. В опухолевых клетках ка-
ждой опухоли могут определяться как благоприят-
ные, так и неблагоприятные прогностические факто-
ры, которые при взаимодействии определяют прогноз 
заболевания.

Более того, спектр молекулярных нарушений на-
столько широк, что может существенно варьировать 

даже в пределах одного и того же опухолевого образо-
вания, обусловливая внутриопухолевую гетероген-
ность. Представляя собой результат клонального раз-
нообразия в пределах одного новообразования, 
внутриопухолевая гетерогенность может проявляться 
в неоднородности генетического статуса, экспрессии 
белков, морфологии и других характеристик опухоли. 
Внутриопухолевая гетерогенность также является од-
ним из механизмов клональной эволюции и адаптации 
опухоли к меняющимся условиям микроокружения, 
поддерживающих ее злокачественный потенциал. 
Соотношение разных популяций опухолевых клеток 
в пределах одной опухоли и преобладание одного 
из клонов на определенном этапе опухолевого разви-
тия во многом обусловливают индивидуальное разно-
образие опухолей, делая каждую опухоль уникальной 
с точки зрения ее биологического поведения, прогно-
за и чувствительности к терапии в пределах одной 
нозологической формы.

В результате проведенного нами исследования 
изучено прогностическое значение уровня экспрессии 
Bax в ткани первичной опухоли толстой кишки у боль-
ных мКРР: проанализировано влияние экспрессии Bax 
в опухоли на ВБП и ОВ больных мКРР. В нашей рабо-
те было установлено, что у больных мКРР, получивших 
в 1-й линии лекарственного лечения режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации: Iri + Oxa + длительная 
инфузия 5-FU, высокая экспрессия маркера в ткани 
первичной опухоли толстой кишки коррелировала 
с увеличением ВДП (p = 0,012), а также являлась фак-
тором благоприятного прогноза ОВ (p = 0,021). Следу-
ет подчеркнуть, что впервые в мире получены сведе-
ния о корреляции экспрессии Bax в ткани первичной 
опухоли толстой кишки и эффективности режима 
1-й линии ХТ на основе тройной комбинации: Iri + 
Oxa + длительная инфузия 5-FU у больных мКРР, 
и, как следствие, продемонстрирована возможность 
использования данного МБМ для оценки течения 

Рис. 2. Время до прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) больных метастатическим колоректальным раком в зависимости от экспрес-
сии Вах в ткани первичной опухоли

fig. 2. Time to progression (a) and overall survival (б) of patients with metastatic colorectal cancer depending on the level of Bax expression in the primary tumor
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группы больных.

На основании полученных в работе результатов 
выделены группы благоприятного и неблагоприятного 
прогноза течения опухолевого процесса. Разделение 
пациентов с диссеминированным КРР по прогнозу 
заболевания позволяет выбрать оптимальную лечебную 
тактику. Принадлежность пациента (по результатам 
оценки уровня экспрессии Bax) к группе неблагопри-
ятного прогноза диктует необходимость более тща-
тельной программы диагностических мероприятий, 
проведения расширенного объема контрольных обсле-
дований, использования дополнительных методов ле-
чения (т. е. применения мультидисциплинарного под-
хода) и, возможно, выбора более агрессивной тактики 
лечения. Таким образом, нами разработан подход 
для индивидуализации ХТ пациентов с диссеминиро-
ванным КРР на основе оценки уровня экспрессии Bax.

При изучении экспрессии Bax в ткани первичной 
опухоли толстой кишки у больных мКРР, получивших 
в 1-й линии лекарственного лечения режим ХТ на ос-
нове тройной комбинации, нами были получены но-
вые молекулярно-биологические характеристики зло-
качественных опухолей толстой кишки, которые 
дополняют фундаментальные и клинические пред-
ставления об этом заболевании и определяют необхо-
димость создания новых терапевтических подходов 
к лечению злокачественных опухолей на рациональ-
ной основе. Полученные нами данные имеют большое 
значение для планирования направления дальнейших 
исследований.

Выводы 
В заключение необходимо отметить, что успешные 

клинические исследования маркеров для прогнозиро-
вания эффективности лечения позволяют надеяться 
на их скорое появление в рутинной клинической пра-
ктике, что не только увеличит эффективность лечения 
и продолжительность жизни, но и улучшит качество 
жизни больных КРР.

Проведенное нами исследование позволило на ос-
новании полученных данных выделить маркер (Bax), 
который в перспективе может быть использован в ре-
альной клинической практике для индивидуального 
прогнозирования течения заболевания у больных 
мКРР. Однако, учитывая относительно небольшое 
число больных, включенных в наше исследование, 
необходимо дальнейшее изучение и подтверждение 
выявленных нами закономерностей для более точного 
прогнозирования и улучшения результатов лечения 
опухолей данной локализации.

Кроме того, взаимодействие различных маркеров 
и их суммарная значимость для прогноза течения 
заболевания остаются недостаточно изученными. 
Нужны дополнительные комплексные исследования 
экспрессии МБМ для более точного определения 
их клинической значимости. Исследование комплек-
са маркеров поможет с большей точностью оценить 
метастатический потенциал опухоли и ее агрессив-
ность. Дальнейшие разработки в этой области помо-
гут разрешить оставшиеся вопросы и оптимизировать 
лечебные подходы в отношении разных групп паци-
ентов.
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я Роль консервативной терапии в лечении осложненного 
колоректального рака

А.Я. Ильканич, В.В. Дарвин, Ф.Ш. Алиев, С.В. Полозов
БУ ВО «Сургутский государственный университет»; Россия, 628412 Сургут, проспект Ленина, 1

Контакты: Сергей Владимирович Полозов MDPolozov@gmail.com

Цель исследования – оценка возможности консервативного лечения больных с осложнениями колоректального рака.
Материалы и методы. Исследование обобщает результаты лечения 105 больных с осложнениями колоректального рака, проле-
ченных на базе Окружной клинической больницы г. Сургута за период 2012–2017 гг. В их числе 86 (81,9 %) пациентов с острой 
обтурационной кишечной непроходимостью, 11 (10,5 %) – с кровотечением из опухоли толстой кишки, 8 (7,6 %) – с гнойно-сеп-
тическими осложнениями рака толстой кишки.
Результаты. Комплекс консервативных мероприятий, включающих стентирование толстой кишки, обеспечил восстановление 
пассажа по пищеварительному тракту у 79,1 % пациентов, что позволило подготовить их к выполнению хирургического вме-
шательства, тем самым уменьшив риск развития осложнений. В экстренном порядке были оперированы 29 (27,6 %) пациентов: 
в связи с отсутствием эффекта от консервативной терапии при острой кишечной непроходимости – 18 (17,1 %), в связи 
с перитонитом – 8 (7,6 %), в связи с рецидивом толстокишечного кровотечения – 3 (2,9 %). Частота летальных исходов 
составила 13,8 % (n = 4). В отсроченном порядке после успешной консервативной терапии 70 (66,7 %) больных подвергнуты 
хирургическому лечению в условиях хирургического и онкологического отделений. Послеоперационная летальность составила 
1,4 % (n = 1).
Выводы. Комплекс консервативных мероприятий, позволяющий избежать экстренного хирургического вмешательства на ур-
гентном этапе лечения, обеспечивает возможность проведения полноценного хирургического вмешательства в отсроченном 
порядке в специализированном стационаре с соблюдением принципов онкологического радикализма.

Ключевые слова: осложнения колоректального рака, обтурационная кишечная непроходимость, кровотечение из опухоли толстой 
кишки, перфоративный рак толстой кишки
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The role of conservative therapy in the treatment of complicated colorectal cancer
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Objective: to evaluate the possibilities of conservative treatment of patients with complications of colorectal cancer.
Materials and methods. The study included the results of treatment of 105 patients with complications of colorectal cancer treated on  
the basis of the District Clinical Hospital of Surgut for the period 2012–2017. Of these, 86 (81.9 %) patients with acute obstructive intesti-
nal obstruction, 11 (10.5 %) patients with bleeding from colon tumors, and 8 (7.6 %) patients with purulent-septic complications of colon 
cancer.
Results. The complex of conservative measures, including colon stenting, provides restoration of the passage through the digestive tract in 
79.1 % of patients, which allows preparing the patient to perform surgery, thereby reducing the risk of complications. Twenty-eight (27.6 %) 
patients were operated on an emergency basis: due to the lack of effect from conservative therapy for acute intestinal obstruction – 18 
(17.1 %) patients, due to peritonitis – 8 (7.6 %), due to recurrent colonic bleeding – 3 (2.9 %) patients. The death rate was 13.8 % (n = 4). 
In the delayed order after successful conservative therapy, 70 (66.7 %) patients underwent surgical treatment in the surgical and oncology 
departments. Postoperative mortality was 1.4 % (n = 1).
Conclusion. The complex of conservative measures, which allows avoiding emergency surgical intervention at the urgent stage of treatment, 
is the basis for carrying out a full-fledged surgical intervention in a delayed procedure in a specialized hospital, observing the principles 
of oncological radicalism.

Key words: complicated colorectal cancer, bowel obstruction, bleeding from a colon tumor, perforated colonic cancer
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Распространенность колоректального рака в Рос-
сийской Федерации и в мире постоянно увеличивается 
[1, 2]. По данным отечественных авторов, в 2016 г. 
в структуре заболеваемости и смертности от злокачест-
венных новообразований колоректальный рак занял 2-е 
место, составив 11,6 и 11,4 % соответственно [2].

Актуальной остается проблема диагностики и лече-
ния осложнений рака толстой кишки. У 20–40 % боль-
ных раком толстой кишки наблюдается осложненное 
течение заболевания, которое в ряде случаев является 
первым клиническим проявлением патологии. К ослож-
нениям колоректального рака принято относить острую 
обтурационную кишечную непроходимость, толстоки-
шечное кровотечение, перфорацию толстой кишки, 
перитонит и местные параканкрозные гнойно-инфек-
ционные процессы [3, 4].

Самым частым осложнением колоректального рака 
является острая обтурационная кишечная непроходи-
мость.

В структуре острой хирургической патологии часто-
та острой кишечной непроходимости, связанной с ко-
лоректальным раком, колеблется от 2,6 до 9,4 % [5, 6]. 
Перфорация кишки на фоне распада опухоли встреча-
ется в 10,4–15,3 % наблюдений, толстокишечное кро-
вотечение – в 4,8–24,9 %, перифокальные гнойно-вос-
палительные процессы – в 12,8–13,7 % [7–12].

Большое число послеоперационных осложнений 
и высокая летальность не могут считаться удовлетвори-
тельными результатами лечения. Так, частота летальных 
исходов среди пациентов с осложненным колоректаль-
ным раком, оперированных в экстренном порядке, до-
стигает 8,9 % против 3,5 % при хирургическом вмеша-
тельстве, выполненном в отсроченном порядке [13].

Несмотря на большое число публикаций, интерес 
к данной патологии среди хирургического сообщества 
не ослабевает. Вопросы диагностики, тактики ведения 
больных, а также выбора объема оперативного вмеша-
тельства остаются актуальными темами научных дискус-
сий в отечественной и зарубежной литературе [14–19].

Цель настоящего исследования – оценка возможно-
сти консервативного лечения больных с осложнениями 
колоректального рака.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследо-

вание, основанное на анализе результатов лечения 
больных с осложнениями колоректального рака, про-
леченных на базе Окружной клинической больницы 
г. Сургута за период 2012–2017 гг.

Критерием включения в исследование являлись 
пациенты с осложнениями колоректального рака, нахо-
дившиеся на лечении в хирургическом и онкологиче-
ском отделениях Сургутской окружной клинической 
больницы, не получавшие ранее специализированного 
лечения по онкопатологии.

Критериями исключения являлись пациенты с про-
грессированием колоректального рака, а также пациенты, 
которые ранее получали специализированное лечение 
(лекарственная терапия, лучевая терапия, хирургическое 
лечение).

Использованные методы лечения: комплекс консер-
вативных мероприятий, включая стентирование опухо-
ли толстой кишки при кишечной непроходимости, эн-
доскопический гемостаз при кровотечении из опухоли 
толстой кишки, этапные хирургические вмешательства.

Оцениваемые параметры: частота послеоперацион-
ных осложнений, послеоперационная летальность. 
Для статистической обработки использовали программы 
Statistica v. 10, Microsoft Excel 2010. Методы статистиче-
ского анализа: χ2, t-критерий Стьюдента, непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни.

Ведение больных с острой кишечной непроходимо-
стью осуществляли в соответствии с национальными 
клиническими рекомендациями [20]. При поступлении 
в стационар больным проводили рутинное клиническое 
обследование, общеклиническую лабораторную и ин-
струментальную диагностику. Обязательный диагности-
ческий минимум инструментальных исследований: 
электрокардиография, обзорная рентгенография брюш-
ной полости. По показаниям выполняли видеоколоно-
скопию, ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, при необходимости – компьютерную или маг-
нитно-резонансную томографию брюшной полости 
и малого таза, гастродуоденоскопию.

При толстокишечном кровотечении, перфорации 
толстой кишки, гнойно-септических осложнениях рака 
толстой кишки после первичного осмотра выполняли 
стандартное лабораторное обследование. Выбор ин-
струментальной диагностики зависел от клинической 
картины заболевания. При кровотечении выполняли 
видеоколоноскопию, при перитоните – обзорную рен-
тгенографию и ультразвуковое исследование брюшной 
полости, по показаниям – диагностическую лапароско-
пию. При подозрении на параканкрозный инфиль-
трат / абсцесс проводили обзорную рентгенографию, 
ультразвуковое исследование и компьютерную томогра-
фию брюшной полости.

Во всех наблюдениях острой обтурационной опухо-
левой толстокишечной непроходимости диагноз был 
подтвержден рентгенологическим исследованием – об-
зорной рентгенографией брюшной полости. Видеоко-
лоноскопия, выполняемая следующим этапом, позво-
лила сократить время, затраченное на диагностику.

Результаты
В исследование было включено 105 пациентов, 

из них 40 (38,1 %) мужчин и 65 (61,9 %) женщин. Сред-
ний возраст больных составил 63,5 ± 1,7 года. В анали-
зируемую группу включены 86 (81,9 %) пациентов 
с острой обтурационной кишечной непроходимостью, 
11 (10,5 %) – с кровотечением из опухоли толстой 
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я кишки, 8 (7,6 %) – с гнойно-септическими осложнени-
ями рака толстой кишки.

Большинство (55; 52,4 %) госпитализированных 
пациентов поступили в клинику более чем через 3 сут 
от начала заболевания, что связано с поздним обраще-
нием за медицинской помощью. У 24 (22,8 %) госпита-
лизированных в стационар длительность заболевания 
составила <3 сут. Период заболевания <24 ч отмечен у 26 
(24,8 %) больных.

В экстренном порядке были оперированы 29 
(27,6 %) пациентов: в связи с отсутствием эффекта 
от консервативной терапии при острой кишечной не-
проходимости – 18 (17,1 %), в связи с перитонитом – 8 
(7,6 %), в связи с рецидивом толстокишечного кровоте-
чения – 3 (2,9 %). В отсроченном порядке после успеш-
ной консервативной терапии 70 (66,7 %) больных под-
вергнуты хирургическому лечению в условиях 
хирургического и онкологического отделений. В связи 
с отказом от дальнейшего лечения 6 (5,7 %) пациентов 
были выписаны после купирования острых явлений.

Среди оперированных больных правосторонняя 
гемиколэктомия выполнена 22 (22,2 %) больным, резек-
ция поперечно-ободочной кишки – 2 (2 %), левосто-
ронняя гемиколэктомия – 10 (10,1 %), резекция сигмо-
видной кишки – 31 (31,3 %), передняя резекция прямой 
кишки – 25 (25,3 %). Проксимальная по отношению 
к опухоли стома наложена у 9 (9,1 %) оперированных.

При проведении экстренного хирургического вме-
шательства число первичных анастомозов составило 10 
(34,5 %). При этом объем первично-радикальной резек-
ции стал возможным у 19 (65,5 %) оперированных.

Опухоль толстой кишки располагалась в левых от-
делах ободочной кишки у 51 (48,6 %) пациента, в правой 
половине – у 24 (20,9 %), в прямой кишке – у 30 
(30,5 %) больных. Средний период подготовки пациен-
тов к проведению фиброколоноскопии составил 2,4 ± 
0,3 ч от момента поступления в стационар. У всех паци-
ентов была предпринята попытка видеоколоноскопии. 
При первой попытке видеоколоноскопии у 71 (82,6 %) 
обследованного удалось визуализировать опухоль и оце-
нить возможность эндоскопической декомпрессии.

Среди больных с острой кишечной непроходимо-
стью превалировали пациенты с декомпенсированной 
формой непроходимости: 51 (59,3 %) случай. С субком-
пенсированной кишечной непроходимостью в анализи-
руемой группе было 27 (31,4 %) больных, с компенси-
рованной – 8 (9,3 %).

Из числа госпитализированных с декомпенсирован-
ной формой непроходимости комплекс консервативных 
мероприятий позволил разрешить кишечную непрохо-
димость у 21 (41,2 %) больного без использования стен-
тирования толстой кишки и у 14 (27,5 %) – при исполь-
зовании стента. Остальные 16 (31,4 %) пациентов были 
оперированы в экстренном порядке в связи с неэффек-
тивностью консервативного лечения и невозможностью 
выполнения стентирования толстой кишки.

Среди пациентов с субкомпенсированной кишечной 
непроходимостью были оперированы 2 (7,4 %) больных 
в связи с полной обтурацией просвета кишки опухолевой 
тканью и безуспешными попытками провести стентиро-
вание. У остальных 25 (92,6 %) пациентов консерватив-
ная терапия была эффективна. После восстановления 
пассажа по пищеварительному тракту в отсроченном 
порядке оперированы 62 (72,1 %) пациента.

Острая кишечная непроходимость разрешена кон-
сервативными мероприятиями у всех больных, госпита-
лизированных в стационар с компенсированной фор-
мой непроходимости.

У пациентов с колоректальным раком, осложнен-
ным кровотечением, при проведении видеоэндоскопии 
опухоль была визуализирована и гемостаз достигнут 
методом аргоно-плазменной коагуляции у всех 11 паци-
ентов. Несмотря на кровотечение как основной признак 
заболевания, анемия легкой степени отмечена у 4 
(36,4 %), средней степени – у 3 (27,3 %) и тяжелой сте-
пени – у 2 (18,2 %) госпитализированных. У 2 (18,2 %) 
пациентов анемии выявлено не было. Комплекс консер-
вативных мероприятий, включая эндоскопический ге-
мостаз, оказался эффективным у 7 (63,6 %) пациентов. 
Обнаружено, что кровотечение встречается преимуще-
ственно при поражении дистальных отделов толстой 
кишки: в левой половине ободочной кишки – у 5 
(45,5 %) и в прямой кишке – у 4 (36,4 %) больных. Кро-
вотечение из опухоли правых отделов ободочной кишки 
встретилось у 2 (18,2 %) пациентов.

В неотложном порядке в связи с рецидивом крово-
течения были оперированы 3 (27,3 %) пациента, в от-
сроченном порядке в условиях онкологического отделе-
ния – 8 (72,7 %) больных.

Несостоятельность толстокишечного анастомоза 
развилась у 3 (5,5 %) пациентов при формировании 
первичного анастомоза, инфекция области хирургиче-
ского вмешательства выявлена у 6 (5,7 %) больных 
в раннем послеоперационном периоде. Общая леталь-
ность в группе больных с осложнениями колоректаль-
ного рака составила 4,8 % (n = 5). Причина летальных 
исходов – прогрессирование органной недостаточности.

Обсуждение
Несмотря на разработанные и утвержденные кли-

нические рекомендации, продолжаются исследования, 
которые затрагивают вопросы этапности выполнения 
диагностических процедур и выбора объемов оператив-
ного вмешательства [20]. В первую очередь это касается 
видеоколоноскопии, раннее проведение которой обес-
печивает не только точную диагностику заболевания, 
но и возможность выполнения лечебной процедуры, 
что согласуется с мнением других исследователей [21].

Пациентам с декомпенсированными витальными 
функциями и тяжелой сопутствующей патологией зача-
стую требуется выполнение обширных резекций, что не-
гативно влияет на исход лечения. В связи с этим 
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мероприятий, включающих стентирование толстой киш-
ки, обеспечивает восстановление пассажа по пищевари-
тельному тракту у 79,1 % пациентов. Это позволяет избе-
жать экстренной операции и подготовить больного 
к отсроченному хирургическому вмешательству, тем са-
мым уменьшив риск развития осложнений. Сравнение 
непосредственных результатов лечения пациентов, опе-
рированных в экстренном и отсроченном порядке, дока-
зывает эффективность отсроченного оперативного под-
хода. Так, из 29 оперированных пациентов в экстренном 
порядке частота летальных исходов составила 4 (13,8 %) 
случая. Из 70 пациентов с успешно разрешенной ургент-
ной ситуацией и проведенным отсроченным оператив-
ным вмешательством послеоперационная летальность 
составила 1 (1,4 %) случай. При статистической обработ-
ке с применением метода χ2 установлен высокий уровень 
достоверности различий: p = 0,011. Такие данные получа-
ют и другие исследователи, которые используют тактику 
разрешения ургентной ситуации консервативными ме-
роприятиями [13]. Исключением являются перфорация 
опухоли и профузное кровотечение, в случаях с которыми 
необходимость удаления опухоли при первом оператив-
ном вмешательстве остается неоспоримой.

В группе пациентов, оперированных в экстренном 
порядке, несостоятельность толстокишечного анасто-
моза отмечена в 6,9 % случаев (n = 2) по сравнению 
с группой оперированных в отсроченном порядке, где 
это осложнение встречалось в 1,4 % случаев (n = 1).

Несмотря на то что в нашем исследовании оценива-
лись только ближайшие результаты лечения, ряд иссле-
дователей заявляют также о более худших прогнозах 

по 5-летней выживаемости при проведении оператив-
ного лечения в экстренном порядке в общехирургиче-
ской сети, хотя единого мнения в научном сообществе 
нет [22]. Немало авторов придерживается мнения о луч-
ших прогнозах при одномоментном первично-радикаль-
ном вмешательстве [7, 23].

Большинство больных (63,6 %) с кишечным крово-
течением, обусловленным распадом опухоли толстой 
кишки, не требуют оперативного вмешательства в экс-
тренном порядке в связи с эффективностью эндоскопи-
ческого гемостаза и гемостатической терапии.

Среди больных с осложненным течением колорек-
тального рака наиболее тяжелая категория – пациенты 
с хирургической инфекцией, обусловленной перфора-
цией опухоли толстой кишки, доля которых достигает 
8,9 %. Лечебные мероприятия в этом случае проводятся 
по принципам лечения распространенного перитонита 
или абсцесса брюшной полости.

Выводы
Комплекс консервативных мероприятий, позволя-

ющий избежать экстренного хирургического вмеша-
тельства на ургентном этапе лечения, обеспечивает 
возможность проведения полноценного хирургического 
вмешательства в отсроченном порядке в специализиро-
ванном стационаре с соблюдением принципов онколо-
гического радикализма.

Многопрофильный стационар, имеющий в своем 
составе онкологическое отделение (центр), позволяет 
оказывать ургентную и отсроченную специализирован-
ную помощь пациентам с осложнениями колоректаль-
ного рака в период одной госпитализации.
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яРезекция органов с метастазами при применении комбинации 

химиотерапии и анти-EGFR антител у больных нерезектабельным 
метастатическим раком толстой кишки: проспективное 

нерандомизированное многоцентровое исследование II фазы
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Цель исследования – оценка частоты выполнения резекций органов с метастазами при применении химиотерапии и анти-EGFR 
моноклональных антител в общей популяции больных метастатическим раком толстой кишки с диким типом генов RAS.
Материалы и методы. Проведено многоцентровое нерандомизированное проспективное исследование по оценке частоты выпол-
нения резекций органов с метастазами. Статистическая гипотеза предполагала, что добавление анти-EGFR антител должно 
увеличить частоту метастазэктомий с 5 до 15 %, что при α = 0,05 и мощности 80 % определяет необходимость включения 
в исследование 50 пациентов. Основной критерий эффективности – частота резекций органов с метастазами. Вторичными кри-
териями эффективности явились частота объективных эффектов, выживаемость без прогрессирования, продолжительность 
жизни; отдельно оценена переносимость терапии.
Результаты. Объективный эффект зарегистрирован у 18 (36 %) из 50 пациентов, контроль болезни – у 32 (64 %) из 50, про-
грессирование – у 18 (36 %). Радикальная резекция органов с метастазами выполнена 8 (16 %) из 50 пациентов: у 1 пациента – 
резекция легких, у 7 – операции на печени. В группе пациентов с изолированным поражением печени частота метастазэктомии 
составила 24 % (6 из 25 пациентов). При медиане наблюдения 14 мес (от 1 до 34 мес) медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 8 мес (95 % доверительный интервал 6,2–9,8), медиана продолжительности жизни – 26 мес (95 % доверитель-
ный интервал 19,7–32,2). Расчетная 2-летняя общая выживаемость в группе с резекций составила 83 % против 51 % в группе 
пациентов, которым метастазы не удалялись.
Выводы. Добавление анти-EGFR моноклональных антител к стандартным двойным комбинациям химиотерапии (FOLFOX / FOLFIRI) 
увеличивает частоту выполнения удаления метастазов при нерезектабельном метастатическом раке толстой кишки, что ас-
социировано с выраженным увеличением продолжительности жизни пациентов.

Ключевые слова: рак толстой кишки, метастазэктомия, анти-EGFR моноклональные антитела, цетуксимаб, панитумумаб, 
химиотерапия

Для цитирования: Федянин М.Ю., Владимирова Л.Ю., Абрамова Н.А. и др. Резекция органов с метастазами при применении 
комбинации химиотерапии и анти-EGFR антител у больных нерезектабельным метастатическим раком толстой кишки: про-
спективное нерандомизированное многоцентровое исследование II фазы. Онкологическая колопроктология 2019;9(1):65–72.
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Metastasectomy in patients with non-resectable metastatic colorectal cancer receiving chemotherapy and anti-EGfR antibodies:  
a prospective, non-randomized, multicenter, phase II study

M.Yu. Fedyanin1, L.Yu. Vladimirova2, N.A. Abramova2, A.E. Storozhakova2, I.L. Popova2, N.M. Tikhanovskaya2, E.A. Kalabanova2, 
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2Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Line St., Rostov-on-Don 344037, Russia; 
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Objective: to analyze the frequency of metastasectomy in general population of patients with RAS wild-type metastatic colorectal cancer who 
received chemotherapy and anti-EGFR monoclonal antibodies 
Materials and methods. This prospective, non-randomized, multicenter study was designed to evaluate the frequency of resections of organs 
affected by metastasis. Our statistical hypothesis was that the addition of anti-EGFR antibodies should increase the frequency of metastasec-
tomy from 5 % to 15 %. Sample size calculations showed that to obtain a power of 80 % and an alpha level of 0.05 to detect the difference, 
we would need to recruit 50 patients. The primary endpoint was the frequency of resections of organs affected by metastasis, whereas the 
se condary endpoints included objective response rate, progression-free survival, and length of live. Tolerability of the therapy was analyzed 
separately.     
Results. Eighteen out of 50 (36 %) patients achieved objective response; 32 (64 %) patents achieved stable disease and 18 (36 %) patients 
had disease progression. Radical resection of organs affected by metastasis was performed in 8 out of 50 patients (16 %): 1 individual had 
lung resection and 7 individuals had liver resection. Among participants with isolated liver lesions, the frequency of metastasectomy was 
24 % (6 out of 25 patients). At a median follow-up of 14 months (between 1 and 34 months), median progression-free survival was 8 months 
(95 % confidence interval 6.2–9.8) and median length of life was 26 months (95 % confidence interval 19.7–32.2). The estimated 2-year 
overall survival was 83 % in patients who underwent metastasectomy vs. 51 % in those who had no metastasectomy
Conclusions. The addition of anti-EGFR monoclonal antibodies to standard combination chemotherapy (FOLFOX/FOLFIRI) increases 
the frequency of metastasectomy in patients with non-resectable metastatic colorectal cancer, which results in an increased length of life. 

Key words: colorectal cancer, metastasectomy, anti-EGFR monoclonal antibodies, cetuximab, panitumumab, chemotherapy
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Введение
Применение анти-EGFR моноклональных антител 

в 1-й линии терапии метастатического рака толстой 
кишки при отсутствии мутаций в генах RAS является 
стандартом лечения с 2004 г. [1, 2]. Это обусловлено 
не только значимым увеличением частоты объектив-
ных эффектов при добавлении антител данного типа 
к режимам химиотерапии, но и значимым увеличени-
ем показателей общей выживаемости при применении 
препарата в случае локализации первичной опухоли 
в левых отделах толстой кишки [3].

Еще одним эффективным лечебным подходом 
является резекция органов с метастазами при метаста-
тическом раке толстой кишки, что позволяет, по ре-
зультатам ряда исследований, достичь показателей 
5-летней общей выживаемости на уровне 55 % и дать 
шанс на излечение 25 % больных [4]. Увеличение ча-
стоты объективного эффекта и глубины ответа опухо-
ли на лечение при терапии анти-EGFR антителами 
определило и увеличение частоты резекций печени 
при комбинации анти-EGFR антител с химиотерапи-
ей у пациентов с изолированным поражением печени 
метастазами рака толстой кишки. Так, по результатам 
исследования PRODIGE14-ACCORD21 добавление 
цетуксимаба к режимам FOLFOX / FOLFIRI или 
FOLFOXIRI увеличивало частоту выполнения 
R0 / R1-резекций печении до 55,6 % в сравнении 
с 44,7 % при добавлении бевацизумаба (р = 0,087) [5]. 
В исследовании VOLFI комбинация панитумумаба 
и режима FOLFOXIRI значимо увеличила частоту 

резекции печени с 12,1 % (в группе только 
FOLFOXIRI) до 33,3 % (р = 0,02) [6]. В нерандомизи-
рованных исследованиях применение комбинации 
цетуксимаба с химиотерапией при изолированном 
поражении печени ассоциировано с частотой R0-ре-
зекций печени на уровне 26–60 % [7]. В то же время 
в общей популяции пациентов имеются противоречи-
вые данные об увеличении количества операций 
по удалению метастазов рака толстой кишки после 
добавления к химиотерапии анти-EGFR монокло-
нальных антител. Так, по результатам совокупного 
анализа результатов исследований FIRE3 и PEAK до-
бавление цетуксимаба или панитумумаба к режимам 
1-й линии терапии FOLFIRI или FOLFOX не приво-
дило к увеличению частоты выполнения резекций 
печени с метастазами в сравнении с комбинацией 
химиотерапии и бевацизумаба (отношение шансов 
(ОШ) 0,93; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,57–
1,51; р = 0,7599; I2 = 0 %) [8], тогда как в рандомизиро-
ванном исследовании III фазы CALGB / SWOG80 405 
в группе с цетуксимабом частота резекций составила 
105 / 578 (18,2 %) против 75 / 559 (13,4 %) в группе с бе-
вацизумабом (р = 0,03) [9]. В связи с этим нами было 
инициировано проспективное многоцентровое неран-
домизированное исследование по оценке частоты 
выполнения резекций органов с метастазами при при-
менении химиотерапии и анти-EGFR моноклональ-
ных антител в общей популяции больных метастати-
ческим раком толстой кишки с диким типом генов 
RAS.
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Дизайн исследования, критерии включения и крите-
рии эффективности. Проведено многоцентровое не-
рандомизированное проспективное исследование 
по оценке частоты выполнения резекций органов 
с метастазами. В исследовании приняли участие 
4 центра: ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, ФГБУ «Ростовский научно-иссле-
довательский институт онкологии» Минздрава Рос-
сии, ФГБУ «Государственный научный центр коло-
проктологии им. А. Н. Рыжих» Минздрава России 
и Московский научно-исследовательский онкологи-
ческий институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России.

Согласно разработанному дизайну всем пациентам 
проводилась 1-я линия терапии с включением анти-
EGFR антител, после 8 курсов лечения оценивалась 
резектабельность метастазов в печени, при ее дости-
жении выполнялось хирургическое лечение. В случае 
невозможности выполнения метастазэктомии пациент 
прекращал участие в исследовании, и лечение в даль-
нейшем назначалось в соответствии с рутинной пра-
ктикой, принятой в том или ином центре. Компьютер-
ная томография грудной клетки, брюшной полости 
с внутривенным контрастированием проводилась 
при скрининге и каждые 3 мес до прогрессирования 
заболевания или, в случае отсутствия прогрессирова-
ния, до 6 мес с момента окончания лечения.

Основными критериями включения в исследова-
ние явились возраст ≥18 лет, подписание формы ин-
формированного согласия, пациенты с гистологически 
подтвержденным метастатическим раком толстой 
кишки с неоперабельными метастазами, которым 
ранее не проводилась терапия по поводу метастатиче-
ского заболевания, дикий тип генов RAS, наличие 
измеряемых проявлений болезни в соответствии 
с критериями RECIST 1.1, функциональный статус 
0–1 балл по шкале ECOG, адекватная функция кост-
ного мозга, печени и почек. Допускалось участие 
в исследовании пациентов, у которых в анамнезе фи-
гурировала адъювантная терапия, если с момента ее 
окончания прошло более 6 мес.

Основным критерием эффективности явилась 
частота резекций органов с метастазами, рассчитыва-
емая как отношение числа больных с резекциями ор-
ганов с метастазами в объеме R0 к общему числу 
больных, принимавших участие в исследовании. До-
полнительными критериями эффективности счита-
лись частота достижения объективного эффекта (рас-
считывалась как отношение числа больных с полным 
или частичным эффектом в соответствии с критерия-
ми RECIST 1.1 к общему числу пациентов), выжива-
емость без прогрессирования (рассчитывалась 
с 1-го  дня лечения до прогрессирования заболевания 

или смерти от любой причины либо даты последнего 
наблюдения), продолжительность жизни (с 1-го дня 
лечения до смерти от любой причины или даты по-
следнего наблюдения), определение шанса выполне-
ния резекций органов с метастазами в зависимости 
от различных клинических факторов. Отдельно оце-
нивалась токсичность терапии 1-й линии как доля 
пациентов с нежелательными явлениями I–II или III–
IV степени тяжести по шкале CTCAE 4.03 от числа всех 
пациентов. В популяцию исследования входили все 
пациенты, которым было выполнено введение хотя бы 
1 дозы препаратов – intent to treat.

Режим лечения. Допускалось применение следу-
ющих режимов химиотерапии:

 – FOLFIRI: иринотекан 180 мг / м2 90-минутная 
инфузия в 1-й день, кальция фолинат 
400 мг / м2 внутривенно (в / в) в течение 2 ч с по-
следующим болюсом фторурацила 400 мг / м2 
в / в струйно и 46-часовой инфузией фторура-
цила 2400 мг / м2 (по 1200 мг / м2 / сут). Начало 
очередного курса на 15-й день;

 – mFOLFOX6: оксалиплатин 85 мг / м2 2-часовая 
инфузия в 1-й день, кальция фолинат 
400 мг / м2 в / в в течение 2 ч с последующим 
болюсом фторурацила 400 мг / м2 в / в струйно 
и 46-часовой инфузией фторурацила 
2400 мг / м2 (по 1200 мг / м2 / сут). Начало очеред-
ного курса на 15-й день;

 – FOLFOX4: оксалиплатин 85 мг / м2 2-часовая 
инфузия в 1-й день, кальция фолинат 
200 мг / м2 в / в в течение 2 ч с последующим 
болюсом фторурацила 400 мг / м2 в / в струйно 
и 22-часовой инфузией фторурацила 600 мг / м2 

в 1-й и 2-й дни. Начало очередного курса 
на 15-й день.

Цетуксимаб назначался в дозе 400 мг / м2 в / в, 1-ча-
совая инфузия в 1-й день, далее по 250 мг / м2 ежене-
дельно, панитумумаб – 6 мг / кг в / в, 1-часовая инфузия 
каждые 2 нед. Выбор режима и анти-EGFR антител 
был на усмотрение исследователя. Антиэметогенная 
терапия и премедикация перед применением цетукси-
маба проводились в соответствии со стандартным ре-
комендациями, также осуществлялась первичная про-
филактика дерматологической токсичности.

Статистический анализ. Принимая условие, что ча-
стота R0-резекций органов с метастазами при стан-
дартной химиотерапии двойными комбинациями 
без таргетных препаратов в неотобранной популяции 
больных составляет около 5 % [10, 11], добавление 
анти-EGFR антител должно увеличить частоту мета-
стазэктомий до 15 %, что при α = 0,05 и мощности 
80 % определяет необходимость включения в исследо-
вание 50 пациентов.

Выживаемость рассчитывали по методу Kaplan–Mei-
er. Сравнение групп больных по выживаемости 
проводили с помощью log-rank-теста, тестов 
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я Breslow–Wilcoxon, Tarone–Ware или с помощью Cox-
анализа, в зависимости от статистической ситуации. 
Для переменных, отражающих различные признаки, 
применяли методы описательной статистики. Много-
факторный анализ проводили с помощью пошагового 
регрессионного анализа Cox в случае изучения выжи-
ваемости или с применением биноминального регрес-
сионного анализа, если речь шла об определенном со-
бытии. Статистический анализ проводили с помощью 
программ статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® 
Statistics v. 20).

Результаты
Характеристика пациентов. С 2015 по 2018 г. в 4 

онкологических клиниках в исследование было вклю-
чено запланированное число больных. Характеристи-
ка пациентов (n = 50) представлена в табл. 1. Как вид-
но из табл. 1, средний возраст больных составил 59 лет, 
синхронные метастазы описаны у 68 % пациентов, 

первичная опухоль удалена у 72 % больных, адъювант-
ная химиотерапия проводилась 32 % пациентов. Изо-
лированное поражение печени метастазами выявлено 
у 50 % пациентов. Также видно, что исследователи 
старались включать в исследование пациентов с лево-
сторонней локализацией первичной опухоли (92 %). 
Оксалиплатин и иринотекансодержащие двойные 
комбинации назначались примерно в равных пропор-
циях. Большинству пациентов (84 %) проводилась 
терапия с включением цетуксимаба.

Оценка эффективности. Объективный эффект за-
регистрирован у 18 (36 %) из 50 пациентов, контроль 
болезни – у 32 (64 %) из 50, прогрессирование – у 18 
(36 %). Резекция органов с метастазами в объеме R0 
выполнена 8 (16 %) из 50 пациентов: у 1 пациента – 
резекция легких, у 7 – операции на печени. В группе 
пациентов с изолированным поражением печени ча-
стота метастазэктомии составила 24 % (6 из 25 паци-
ентов). При медиане наблюдения 14 мес (от 1 до 

Таблица 1. Характеристика пациентов, n = 50

Table 1. Patients characteristics, n = 50

Фактор 
factor

Значение 
Value

Средний возраст, лет (мин.–макс., σ) 
Mean age, years (min.–max., σ) 

59 (34–79; 10,7) 

Женский пол, n (%) 
Female gender, n (%) 

17 (34,0) 

Показатель T, n (%): 
T stage, n (%):

1
2
3
4
нет данных 
no data

 

0
3 (6,0)

17 (34,0)
25 (50,0)
5 (10,0)  

Показатель N, n (%): 
N stage, n (%):

0
1
2
нет данных 
no data

 

7 (14,0)
13 (26,0)
18 (36,0)
12 (24,0)  

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%) 

34 (68,0) 

Левосторонняя локализация первичной 
опухоли, n (%) 
Left-sided localization of the primary tumor, n (%) 

46 (92,0) 

Удаление первичной опухоли в анамнезе, n (%) 
Removal of the primary tumor in the past, n (%) 

36 (72,0) 

Адъювантная химиотерапия в анамнезе, n (%) 
Adjuvant chemotherapy in the past, n (%) 

16 (32,0) 

Число органов с метастазами, n (%): 
Number of organs affected by metastasis, n (%):

1
2
3
4

 

25 (50,0)
18 (36,0)
6 (12,0)
1 (2,0) 

Фактор 
factor

Значение 
Value

Метастазы в печени, n (%) 
Liver metastases, n (%) 

39 (78,0) 

Изолированное поражение печени, n (%) 
Isolated liver damage, n (%) 

25 (50,0) 

Метастазы в легкие, n (%) 
Lung metastases, n (%) 

20 (40,0) 

Химиотерапия 1-й линии, n (%): 
First-line chemotherapy, n (%):

FOLFOX
FOLFIRI

 

26 (52,0)
24 (48,0) 

Анти-EGFR антитела, n (%): 
Anti-EGFR antibodies, n (%):

цетуксимаб 
cetuximab
панитумумаб 
panitumumab

 

42 (84,0) 

8 (16,0)  

Клинический центр, n (%): 
Clinical center, n (%):

ФГБУ «Ростовский научно-исследователь-
ский институт онкологии» Минздрава России 
Rostov Research Institute of Oncology, Ministry 
of Health of Russia
ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России 
N. N. Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology, Ministry of Health of Russia
ФГБУ «Государственный научный центр 
колопроктологии им. А. Н. Рыжих» Минздрава 
России 
A. N. Ryjikh State Scientific Center of 
Coloproctology
Московский научно-исследовательский онко-
логический институт им. П. А. Герцена 
P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute

 

23 (46,0) 
 

19 (38,0) 
 
 

6 (12,0) 
 
 

2 (4,0)  
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34 мес) медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 8 мес (95 % ДИ 6,2–9,8) (рис. 1), медиана 
продолжительности жизни – 26 мес (95 % ДИ 19,7–
32,2) (рис. 2).

В группе пациентов, которым была выполнена 
резекция органов с метастазами, и выживаемость 
без прогрессирования (отношение рисков (ОР) 0,4; 
95 % ДИ 0,04–2,30; р = 0,09) (рис. 3) и продолжитель-
ность жизни (ОР 0,3; 95 % ДИ 0,1–1,1; р = 0,09) 
(рис. 4) были выше. Более того, расчетная 2-летняя 
общая выживаемость в группе больных с метастазэк-
томиями составила 83 % против 51 % в группе паци-
ентов, которым метастазы не удалялись. Среди паци-
ентов, у которых был зарегистрирован объективный 

эффект, в группе больных с метастазэктомиями (n = 4) 
2-летняя общая выживаемость составила 100 % против 
72 % в группе пациентов без резекций органов с мета-
стазами (n = 14).

Проведенный регрессионный анализ признаков, 
указанных в табл. 1–3, не позволил выявить клиниче-
ские факторы, значимо ассоциированные с выполне-
нием резекций органов с метастазами. Отмечена лишь 
тенденция к большему шансу выполнения хирургиче-
ского вмешательства при поражении только одного 
органа метастазами (ОШ 3,6; 95 % ДИ 0,7–20,1; р = 
0,1), изолированном поражении метастазами только 
печени (ОШ 3,6; 95 % ДИ 0,6–20,1; р = 0,1), отсутст-
вии метастазов в легких (ОШ 5,7; 95 % ДИ 0,6–51,2; 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования

fig. 1. Relapse-free survival
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Рис. 2. Продолжительность жизни пациентов

Рис. 2. Duration of patients life
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fig. 3. Effect of resection of organs with metastases on progression-free 
survival
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fig. 4. Effect of resection of organs with metastases on patients life duration
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р = 0,1), развитии дерматологической токсичности 
(ОШ 4,0; 95 % ДИ 0,7–22,1; р = 0,1).

Оценка переносимости терапии. Нежелательные 
явления зарегистрированы у 98 % пациентов и чаще 
были ограничены I–II степенью тяжести (90 % случа-
ев). При этом негематологические осложнения разви-
лись у 96 % пациентов (III–IV степени тяжести – 
у 26 %). Гематологические осложнения в первичной 
документации представлены только у 24 % пациентов 
(табл. 2).

Рассматривая спектр нежелательных явлений, 
следует отметить развитие дерматологической токсич-
ности у 26 (52 %) пациентов, из них токсичность 
III–IV степени тяжести отмечена лишь у 4 (8 %) паци-
ентов. Также часто регистрировались астения I–II сте-
пени тяжести (42 % пациентов), тошнота I–II степени 
тяжести (38 %) и диарея I–II степени тяжести (12 %) 
(табл. 3). Из гематологических осложнений более 
чем у 5 % пациентов отмечались нейтропения и анемия.

Обсуждение
В проведенном исследовании частота резекций 

органов с метастазами в общей популяции пациентов 
с нерезектабельным метастатическим раком толстой 
кишки составила 16 %, что соответствует нашей ста-
тистической гипотезе. В случае выполнения резекций 
органов с метастазами расчетная 2-летняя общая 

выживаемость таких пациентов составила 83 %. Дан-
ный уровень резекций отмечен и в исследованиях 
CRYSTAL и OPUS [12, 13]. В группе пациентов с изо-
лированным поражением печени частота выполнения 
метастазэктомий составила 25 %, что также соответ-
ствует данным литературы и подтверждается результа-
тами корреляционного анализа взаимосвязи частот 
резекций органов с метастазами и наличия изолиро-
ванного поражения печени в сравнении с общей по-
пуляцией [14].

Полученные результаты подтверждают важность 
добавления анти-EGFR антител к химиотерапии 
в 1-й линии лечения с целью увеличения шансов уда-
ления метастазов рака толстой кишки. При этом 

Таблица 2. Частота развития нежелательных явлений

Table 2. Incidence of adverse events

Тип нежелательных явлений 
Adverse events

Число 
пациен-

тов, n (%) 
Number  

of patients, 
n (%) 

Любые нежелательные явления любой степени 
тяжести 
Any adverse events of any grade

49 (98,0) 

Нежелательные явления, n (%): 
Adverse events, n (%):

I–II степени тяжести 
grade I–II
III–IV степени тяжести 
grade III–IV

 

45 (90,0) 

13 (26,0)  

Негематологические нежелательные явления, n (%): 
Non-hematologic adverse events, n (%):

I–II степени тяжести 
grade I–II
III–IV степени тяжести 
grade III–IV

49 (96,0) 

45 (90,0) 

9 (18,0)  

Гематологические нежелательные явления, n (%): 
Hematologic adverse events, n (%):

I–II степени тяжести 
grade I–II
III–IV степени тяжести 
grade III–IV

12 (24,0) 

11 (22,0) 

4 (8,0)  

Таблица 3. Спектр нежелательных явлений

Table 3. Range of adverse events

Нежелательное явление 
Adverse event

Степень тяжести, n (%) 
Grade, n (%) 

I–II III–IV

Дерматологические осложнения 
Skin reactions

24 (48,0) 4 (8,0) 

Астения 
Asthenia

21 (42,0) 0

Тошнота 
Nausea

19 (38,0) 0

Диарея 
Diarrhea

6 (12,0) 1 (2,0) 

Анемия 
Anemia

3 (6,0) 1 (2,0) 

Тромбоцитопения
Thrombocytopenia

2 (4,0) 0

Нейтропения 
Neutropenia

6 (12,0) 2 (4,0) 

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

0 1 (2,0) 

Венозный тромбоз 
Venous thrombosis

1 (2,0) 2 (4,0) 

Нейропатия 
Neuropathy

2 (4,0) 0

Лихорадка 
Fever

2 (4,0) 0

Констипация 
Constipation

1 (2,0) 0

Гипогликемия 
Hypoglycemia

1 (2,0) 0

Острый инфаркт миокарда 
Acute myocardial infarction

0 1 (2,0) 

Аритмия 
Arrhythmia

1 (2,0) 0
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яв сравнении с комбинациями, включающими беваци-

зумаб, добавление анти-EGFR антител приводит 
к увеличению не только частоты объективных эффек-
тов, но и глубины ответа опухоли – 48,9 % против 
32,3 % (p <0,0001) в исследовании FIRE3 [15].

R. Adam и соавт. в ретроспективном анализе сво его 
опыта показали, что в случае недостижения резекта-
бельности на 1-й линии химиотерапии у пациентов 
с изолированным поражением печени добавление 
цетуксимаба во 2-й линии позволяет перевести в ре-
зектабельное состояние значимое число больных [16].

При анализе выживаемости без прогрессирования 
можно было отметить, что ее показатели, как и часто-
та объективных эффектов, несколько меньше сообща-
емых в международных исследованиях, что, по-види-
мому, обусловлено относительно высокой долей 
больных, которым в анамнезе проводилась адъювант-
ная химиотерапия (32 % против 18,9 % в исследовании 
CRYSTAL [1] и 16 % в исследовании PRIME [2]), 
и большей долей больных с синхронным метастазиро-
ванием – 68 %. На выживаемость без прогрессирова-
ния может влиять и характер ведения пациентов после 
завершения участия в исследовании – на каком вари-
анте поддерживающей терапии был оставлен пациент: 
под наблюдением, на монотерапии анти-EGFR анти-
телами или на комбинации инфузий фторурацила 
и анти-EGFR препаратов. Известно, что последний 
вариант определяет наилучшие показатели выживае-
мости без прогрессирования [17].

Недостатками нашей работы могут являться отсут-
ствие контрольной группы, превалирование в иссле-
дуемой популяции пациентов с локализаций первич-
ной опухоли в левой половине толстой кишки, 
отсутствие центрального пересмотра данных компью-
терной томографии (что не позволило оценить 

глубину ответа опухоли на лечение), отсутствие неза-
висимого экспертного хирургического совета по оцен-
ке резектабельности как на момент включения паци-
ента в исследование, так и при каждом оценочном 
визите. В этом плане мы доверились хирургам клини-
ческих центров, которые принимали участие в иссле-
довании, так как каждая заявленная клиника имеет 
значительный опыт выполнения резекций органов 
с метастазами колоректального рака. Тем не менее 
последний недостаток имеет большое значение. Так, 
при ретроспективной оценке компьютерных томо-
грамм в исследовании FIRE3 (рандомизированное 
исследование III фазы по сравнению комбинаций 
FOLFIRI с цетуксимабом или бевацизумабом в 1-й ли-
нии терапии больных метастатическим раком толстой 
кишки) оказалось, что 20 % пациентов были исходно 
резектабельны, а на момент наилучшего эффекта те-
рапии доля таких больных возрастала до 53 %, однако 
в итоге резекции органов с метастазами были выпол-
нены лишь 16 % пациентов [18]. По этой причине 
становится актуальным проведение проспективного 
исследования по независимой хирургической оценке 
возможности выполнения метастазэктомий в популя-
ции больных раком толстой кишки в онкологических 
клиниках РФ.

Выводы
Добавление анти-EGFR моноклональных анти-

тел к стандартным двойным комбинациям химиоте-
рапии (FOLFOX / FOLFIRI) увеличивает частоту 
метастазэктомии при нерезектабельном метастати-
ческом раке толстой кишки, что ассоциировано 
с выраженным увеличением продолжительности 
жизни пациентов и удовлетворительной переноси-
мостью лечения.
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