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Журнал «Тазовая хирургия и онкология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных пери-
одических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основных 
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 специалистов, 
занимающихся вопросами диагностики и лечения колоректального рака, обобщение до ступ ной 
информации в области онкопроктологии и публикация ее на русском языке, публикация и ана-
лиз 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». Формат издания также предпо-
лагает публикацию клинических наблюдений редких форм заболеваний и применения нестан-
дартных лечебных методик.

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

Многоуважаемые коллеги!

В ваших руках – первый номер «Тазовой хирургии и онкологии». Наш журнал развивается, и ему сложно 
оставаться в пределах одной узкой специальности. 

Наиболее сложные и интересные для обсуждения клинические ситуации часто выходят за рамки онколо-
гической колопроктологии. Для образования и развития специалистов важна возможность посмотреть на 
проблему под новым углом. Ярким примером является опубликованная в этом году еще в «Онкологической 
колопроктологии» статья, посвященная хирургической анатомии параметрия. Это область анатомии, прекрас-
но знакомая любому колоректальному хирургу, но насколько по-новому она может выглядеть с позиции онко-
гинеколога! Тазовые нервные сплетения превращаются в часть параметрия, который единой соединитель-
нотканной прослойкой распространяется во все отсеки малого таза. Помимо мезоректальной фасции 
открывается взгляд на окружающие соединительнотканные пространства, знание каждого из которых может 
стать решающим при распространении опухолевого процесса за пределы стандартных анатомических областей. 
И именно статья наших коллег-онкогинекологов является первой в этом журнале, открывающей путь для но-
вой тематики публикаций. Статья М.Н. Секерской и соавт. посвящена вопросам хирургического лечения 
распространенного рака яичников. Благодаря слаженной работе мультидисциплинарной бригады с участием 
онкогинекологов и онкопроктологов возможно достижение высоких отдаленных результатов в группе паци-
ентов с исходно тяжелой клинической ситуацией. Мы надеемся привлечь и других специалистов, которые 
смогут обмениваться взглядами на общие проблемы и обсуждать их на станицах нашего нового журнала.

Вернее, журнал не совсем новый. «Тазовая хирургия и онкология» имеет знакомое оформление и знакомый 
(немного расширенный) коллектив редакторов. Мы постарались сохранить все узнаваемые черты нашего из-
дания, в том числе открытость и доступность для общения с авторами. И мы будем рады как развитию новых 
направлений, так и поддержанию устоявшихся связей с нашими коллегами.

Искренне Ваша,
редакционная коллегия
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ыВлияние микробиоты человека на развитие колоректального рака

С.О. Кочкина, С.С. Гордеев, З.З. Мамедли
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Софья Олеговна Кочкина sofia.kochkina@yandex.ru

В статье представлен обзор литературы о влиянии микробиома организма в развитии онкологических заболеваний. Приведены 
данные о наиболее часто встречающихся бактериях у больных раком толстой кишки: Fusobacterium nucleatum, Bacteroidеs fragilis 
и некоторых штаммов Escherichia coli. Трансплантация фекальной микробиоты – это экспериментальный новый подход, вклю-
чающий обмен кишечной микробиотой между людьми. Идентификация онкогенных штаммов бактерий значительно расширит 
наши возможности в диагностике и предотвращении развития злокачественных образований толстой кишки. 
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role of human microbiota in the development of colorectal cancer
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This literature review analyzes the role of human microbiome in cancer development. We provide the data on the most common bacteria 
found in patients with colon cancer: Fusobacterium nucleatum, Bacteroidеs fragilis, and some strains of Escherichia coli. Fecal microbiota 
transplantation is a new experimental method of introducing healthy bacterial flora into a recipient with intestinal diseases. The identifica-
tion of oncogenic bacterial strains will significantly enhance our ability to diagnose and prevent colorectal cancer. 
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Введение
Исследователи предполагают, что в развитии он-

кологических заболеваний, помимо экологических 
и генетических факторов риска, также играют важную 
роль микробы, обитающие в организме человека. Наи-
более яркими примерами таких микроорганизмов 
являются Helicobacter pylori, участвующий в развитии 
рака желудка, и вирус папилломы человека, связанный 
с развитием рака шейки матки [1]. Взаимодействие 
микроорганизмов и их хозяев чрезвычайно сложное, 
существует множество молекулярных механизмов, 
с помощью которых они влияют на онкогенез, про-
грессию опухоли и реакцию на противоопухолевую 
терапию [2–5]. Бактерии могут повреждать ДНК хозя-
ина непосредственно с помощью генотоксинов, таких 
как колибактин, продуцируемый некоторыми штам-
мами Escherichia coli, или косвенно, генерируя реак-
тивные окислительные вещества [2, 3].

В настоящее время широко распространено мне-
ние о том, что воспаление или воспалительные забо-
левания кишечника тесно связаны с колоректальным 
раком (КРР), а именно раком толстой кишки, ассоци-
ированным с колитом [6]. Воспалительные заболева-
ния кишечника включают 2 основных клинических 
подтипа: язвенный колит и болезнь Крона, каждый 
из которых увеличивает риск возникновения ассоци-
ированного с этими заболеваниями КРР до 20 % [7–9]. 
Повышенный уровень встречаемости КРР у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника зави-
сит от тяжести заболевания, продолжительности и ви-
да лечения. Воспаление, кишечная микробиота, спе-
цифические генетические мутации и другие триггеры 
окружающей среды – все это рассматривается как 
этиологические факторы рака толстой кишки. Одна-
ко молекулярные механизмы, с помощью которых 
микробиота опосредует хроническое воспаление 
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ы с последующим развитием КРР, до конца не изучены. 
В этом обзоре будет рассмотрена роль микробиома 
человека в развитии рака толстой кишки.

Для изучения микрофлоры человека применяют-
ся бактериоскопический, бактериологический и гене-
тический (полимеразная цепная реакция, ПЦР), яв-
ляющийся наиболее точным, методы. Появление 
секвенирования нового поколения и современной 
биоинформатики привело к значительному увеличе-
нию исследований взаимосвязей между микробиомом 
кишечника, развитием рака и ответом на лечение [10, 
11]. Такие исследования трудно интерпретировать 
без экспериментальных данных in vivo [12–14], но эти 
трудности можно преодолеть с помощью улучшенных 
методов изоляции и культивирования микроорганиз-
мов [15, 16].

микробиом при колоректальном раке
Микробиота кишечника – сложное сообщество 

более чем 100 трлн микробных клеток, включающее 
преимущественно виды Firmicutes, Bacteroidetes, Pro-
teobacteria, Verrucomicrobia и Actinobacteria [17, 18]. 
Kишечная микробиота выполняет целый ряд функ-
ций, полезных для хозяина, от защиты от патогенов, 
иммунной модуляции и снабжения питательными 
веществами до участия в процессах метаболизма [19]. 
Из-за разнообразия бактерий, которые могут колони-
зировать кишечную стенку, эмпирически сложно 
определить состав здоровой или связанной с заболе-
ванием кишечной микробиоты, но все больше данных 
свидетельствуют о том, что изменения в составе ки-
шечной микробиоты могут вносить вклад в здоровую 
или патологическую среду кишечника [20].

Около 90 % всей микробиоты составляют бактерии 
родов Firmicutes и Bacteroidetes, преимущественно пред-
ставленные труднокультивируемыми облигатными 
анаэробами. В европейской популяции наиболее часто 
встречающимися и многочисленными представителя-
ми Firmicutes являются Faecalibacterium prausnitzii и бак-
терии родов Blautia, Dorea, Roseburia, Coprococcus, 
к основным представителям кишечных Bacteroidetes 
относятся бактерии родов Bacteroides, Parabacteroides, 
Prevotella, Odoribacter, Barnesiella и Alistipes [5, 10]. Еди-
нично в кишечной микрофлоре взрослых людей встре-
чаются бактерии типов Actinobacteria и Proteobacteria [5, 
11], еще меньшую часть составляют Fusobacteria, Ver-
rucombicrobia, а также метаногенные археи типа Euryar-
chaeota [5, 12].

В исследованиях ассоциаций метагенома 
(MGWAS), в которых сравнивали кал здоровых людей 
и пациентов с тубулярной аденомой толстой кишки 
или КРР, выявлены микробные гены и штаммы, харак-
терные для рака толстой кишки [21, 22]. Опухоли 
толстой кишки также несут в себе значительно более 
высокую концентрацию Proteobacteria и более низкую 
концентрацию Bacteroidetes [48].

С КРР ассоциированы различные штаммы бакте-
рий, такие как Fusobacterium nucleatum, Bacteroides 
fragilis и некоторые штаммы Escherichia coli [23, 24].

Fusobacterium nucleatum может способствовать про-
грессии опухоли с вовлечением различных прямых 
и опосредованных через воспалительную реакцию 
механизмов. В частности, взаимодействие адгезина 
FadA данных бактерий с поверхностным белком Е-
кадгерином запускает каскад β-катенинзависимых 
онкогенных и провоспалительных сигналов [25].

G. Nakatsu и соавт. в своем исследовании оценива-
ли микробные сообщества в образцах слизистой обо-
лочки кишечника человека на разных стадиях опухо-
левого процесса [26]. Авторы наблюдали связь КРР 
с определенным микробиомом, в котором преоблада-
ют Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis и Escheri-
chia coli, а также другие потенциально патогенные 
оральные таксоны и новые бактерии, такие как Gemel-
la или Peptostrеptoccoccus.

J. Ahn и соавт. в своем исследовании типа «слу-
чай – контроль» продемонстрировали снижение бак-
териального разнообразия в кале, истощение популя-
ции грамположительных бактерий рода Clostridia 
и увеличение Fusobacterium nucleatum и Porphyromonas 
у больных КРР [27]. K. S. Viljoen и соавт. также обнару-
жили, что опухоль толстой кишки была связана с при-
сутствием Fusobacterium nucleatum, энтеротоксигенных 
Bacteroides fragilis и энтеропатогенной Escherichia coli. 
Fusobacterium были самыми распространенными бак-
териями, обнаруженными в 82 % образцов с опухоля-
ми, а также единственными бактериями, встреча-
емость которых была значительно выше в опухоли 
по сравнению с нормальными образцами [28].

Выявлено увеличение экспрессии Fusobacterium 
nucleatum в опухолевой ткани как при дисплазии вы-
сокой степени, так и при установленном КРР, и, что 
особенно важно, у пациентов с низким уровнем экс-
прессии Fusobacterium nucleatum отмечена лучшая вы-
живаемость [29]. Эти бактерии также были связаны 
с увеличением CD3+-Т-клеток в опухолевой ткани 
[30]. Используя ПЦР-диагностику биоптатов слизи-
стой оболочки кишки, K. Mima и соавт. выявили 
Fusobacterium nucleatum в 76 (13 %) из 598 образцов КРР 
(стадии I–IV) в рамках известных когортных исследо-
ваний США в 19 (3,4 %) из 558 проанализированных 
случаев [30]. Ученые из Японии K. Nosho и соавт. 
в своем когортном исследовании 2016 г. продемон-
стрировали наличие Fusobacterium nucleatum 
у 8,6 % больных КРР [31]. Ряд исследователей пыта-
лись принять оценку бактерий в фекалиях в качестве 
нового биомаркера для неинвазивной диагностики 
КРР. Действительно, комбинация определенных бак-
териальных штаммов может выступать в качестве но-
вого неинвазивного диагностического маркера, осо-
бенно в сочетании с иммунохимическим анализом 
кала на скрытую кровь. Таким образом, улучшенные 
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ыдиагностические характеристики определения только 
бактерий Fusobacterium nucleatum (чувствительность 
92,8 %, специфичность 79,8 %) и 4 видов бактерий: 
Fusobacterium nucleatum, Bacteroides clarus, Roseburia 
intestinalis, Clostridium hathewayi (чувствительность 
92,8 %, специфичность 81,5 %) были достигнуты в со-
четании с иммунохимическим анализом кала на скры-
тую кровь для выявления КРР [32, 33].

Bacteroides fragilis – другие бактерии человека, об-
наруживаемые в кишечнике большинства людей. 
Токсин Bacteroidеs fragilis (BFT) вызывает диарею [34, 
35]. В исследовании S. Wu и соавт. была подтверждена 
роль энтеротоксигенных Bacteroides fragils (ETBF) 
в развитии колита и рака толстой кишки у мышей. 
При этом преобладали воспалительные Т-клетки, 
а нейтрализация IL-17 и IL-23 снижала воспаление 
и образование опухолей [34]. Другими бактериями, 
ассоциированными с КРР, являются Escherichia coli, 
некоторые штаммы которых могут вызывать воспале-
ние кишечника через продукцию токсинов, таких 
как колибактин, обладающий онкогенным потенциа-
лом [36]. Ассоциированные с выработкой слизи Esche-
richia coli значительно чаще встречаются в ткани опу-
холи толстой кишки, коррелируют со стадией опухоли 
и прогнозом [37]. A. Cougnoux и соавт. в своем иссле-
довании in vitro и in vivo (модель ксенотрансплантата) 
с использованием кишечных эпителиальных клеток, 
инфицированных Escherichia coli или изогенным му-
тантом, Escherichia coli отрицательным, показали, 
что колибактинэкспрессирующая кишечная палочка 
усиливает рост опухоли как в ксенотрансплантате, так 
и в моделях рака толстой кишки на мышах [38]. Этот 
эффект был вызван колибактином, вызывающим кле-
точное старение, и сопровождался продукцией факто-
ра роста гепатоцитов. Роль Escherichia coli в развитии 
КРР также была подтверждена Q. Feng и соавт. при по-
мощи ПЦР в исследовании с участием 148 пациентов 
(47 больных раком толстой кишки, 44 пациента с про-
грессирующими аденомами и 57 здоровых лиц в конт-
рольной группе): 11 % образцов от больных раком 
толстой кишки содержали более 20 % Escherichia coli 
(2 образца от здоровых лиц из контрольной группы, 
2 от пациентов с аденомами, 5 из группы больных ра-
ком толстой кишки) [22].

методы определения микробиома
Культуральные методы в микробиологии остаются 

важными для изучения микробного разнообразия, 
для селективного выделения представителей основных 
функциональных групп, в том числе патогенных ми-
кроорганизмов. Минусами являются их трудоемкость, 
длительность, высокая стоимость.

Масс-спектрометрия – метод идентификации мо-
лекул путем измерения отношения их массы к заряду 
в ионизированном состоянии. Программное обеспе-
чение прибора оценивает время пролета частиц 

и преобразует эту информацию в спектр молекуляр-
ных масс (масс-спектр). Масс-спектр сравнивается 
со спектрами из базы данных, происходит идентифи-
кация микроорганизмов на основании сведений о мас-
сах характеристических белков. Таким образом, мы 
получаем достоверную идентификацию до уровня 
подвидов, автоматическую идентификацию клиниче-
ских изолятов в течение нескольких минут, универ-
сальный единый протокол пробоподготовки для всех 
микроорганизмов.

MALdI (Matrix Assisted Laser desorpson / Ioniza-
son) – ионизация вещества с помощью матрицы и ла-
зерного излучения. На подложку масс-спектрометра 
наносят биоматериал из колонии бактерий, он смеши-
вается с раствором матрицы, и при испарении раство-
рителя образуется совместный кристалл из них. Обра-
зец помещают в прибор, в котором создается вакуум, 
и подвергают воздействию лазерных импульсов, в ре-
зультате чего кристаллы матрицы испаряются, а со-
держимое микробных клеток ионизируется. Под 
действием электрического поля ионизированные бел-
ки движутся к детектору с ускорениями, обратно про-
порциональными их атомным массам.

Молекулярно-генетические методы. При проведении 
ПЦР одновременно происходят амплификация, детек-
ция и количественное определение специфической 
последовательности ДНК в образце, автоматическая 
регистрация и интерпретация полученных результатов.

Наиболее распространенными методиками опре-
деления микробиома организма являются секвениро-
вание генов 16S рибосомной РНК (рРНК) и секвени-
рование всего генома (WGS). Секвенирование – общее 
название физико-химических методов определения 
аминокислотных остатков в белках и последователь-
ности нуклеотидов в нуклеиновых кислотах. Секвени-
рование гена 16S рРНК использует данные о нуклео-
тидных последовательностях выделенных чистых 
культур. Ген 16S рРНК выбран как универсальный 
маркер для видовой идентификации: он имеется в ге-
номах всех прокариот и обладает относительно малой 
изменчивостью.

Прочтение последовательности осуществляется 
с помощью постановки ПЦР с праймерами под ген 16S 
рРНК с последующей очисткой ДНК и секвенирова-
нием. Далее последовательность сравнивается 
с компьютерной базой данных с использованием ал-
горитма BLAST.

Анализ результатов секвенирования библиотек 16S 
рРНК и метагеномов бактериальных популяций, на-
селяющих кишечник здоровых людей разных возра-
стов, показал высокий уровень встречаемости целого 
ряда умеренно представленных новых бактериальных 
филотипов, относящихся в основном к 3 филумам: 
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria [39]. Метод сек-
венирования гена 16S рРНК является «золотым стан-
дартом» точности видовой идентификации бактерий.



14

ТОМ 9 / VOL. 9
3' 2019

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы механизмы влияния микробиоты на канцерогенез
Важную роль в развитии КРР играет хроническое 

воспаление. Предположительно существуют следую-
щие способы, с помощью которых бактерии способ-
ствуют развитию КРР:

1) потеря барьерной функции поверхностного 
эпителия при КРР приводит к индуцированию 
комменсальными бактериями воспаления, 
способствующего образованию опухолей;

2) патогенные бактерии способствуют возникно-
вению воспаления толстой кишки и канцеро-
генезу;

3) бактерии, несущие генотоксические маркеры, 
способствуют накоплению генетических по-
вреждений в эпителиальных клетках кишеч-
ника;

4) изменения в составе бактерий или метаболиз-
ме регулируют процесс развития опухоли 
толстой кишки [40].

Энтеротоксигенные Bacteroides fragilis являются 
одними из наиболее частых анаэробов, вызывающих 
заболевания кишечника человека [41]. Их специфиче-
ским фактором вирулентности является токсин Bacte-
roides fragilis, который расщепляет E-кадгерин на эпи-
телии кишечника, повышает проницаемость эпителия 
и вызывает диарею и воспалительные заболевания 
кишечника [41, 42]. Отмечена частая встречаемость 
Bacteroides fragilis и его токсина в опухолевых тканях, 
что свидетельствует о худшем прогнозе заболевания 
[42–45]. На модели канцерогенеза толстой кишки 
было показано, что заражение мышей человеческими 
энтеротоксигенными Bacteroides fragilis вызывает колит 
и ускоряет развитие опухолей в зависимости от индук-
ции IL-17A. Энтеротоксигенные Bacteroides fragilis 
индуцируют выработку IL-17 как в клетках Th17, так 
и в γδ-T-клетках [46]. Секретируемые энтеротокси-
генными Bacteroides fragilis частицы стимулируют 
кишечный эпителий к образованию экзосомоподоб-
ных наночастиц, содержащих повышенные уровни 
сфингозин-1-фосфата, CCL20 и простагландина E2 
(PGE2) [47]. CCL20 и PGE2 необходимы для рекрути-
рования и пролиферации клеток Th17, которые, 
в свою очередь, способствуют развитию рака толстой 
кишки, секретируя IL-17 и родственные цитокины 
[47]. IL-17A поддерживает рост и устойчивость транс-
формированных эпителиальных клеткок толстой 
кишки и способствует накоплению моноцитарных 
миелоидных клеток-супрессоров (MDSC), которые 
экспрессируют аргиназу-1 и NOS2 и подавляют про-
лиферацию Т-клеток [48–50]. Токсин Bacteroides fragi-
lis также стимулирует сперминоксидазу (SMO) в эпи-
телиальных клетках толстой кишки, что приводит 
к SMO-зависимой генерации АФК и индукции повре-
ждения ДНК [51]. Обработка мышей ингибитором 
SMO снижает ETBF-индуцированный онкогенез тол-
стой кишки [51]. Регуляторные Т-клетки (Treg) 

усиливают воспалительные реакции и, как правило, 
ингибируют канцерогенез, но в случае канцерогенеза, 
индуцированного энтеротоксигенными Bacteroides 
fragilis, они способствуют развитию рака [52, 53]. Клет-
ки Treg ограничивают вызванный энтеротоксигенны-
ми Bacteroides fragilis колит, но также способствуют 
размножению клеток Th17 и сверхэкспрессии промо-
тирующего опухоль IL-17, ограничивая доступность 
IL-2 в опухолевой среде [53]. Снижение опухолевой 
нагрузки коррелирует со снижением продукции IL-
17A, которая может быть восстановлена с помощью 
блокады IL-2 [53].

Fusobacterium nucleatum являются анаэробными 
грамположительными комменсалами и связаны с пе-
риодонтитом, неблагоприятными исходами беремен-
ности, сердечно-сосудистыми заболеваниями, ревма-
тоидным артритом, воспалительными заболеваниями 
кишечника и КРР [54]. При сравнении тканей КРР 
с подобранными нормальными тканями было обнару-
жено, что Fusobacterium nucleatum преобладают в тканях 
тубулярных аденом и рака толстой кишки [28, 44, 
55–57]. Имеются данные о том, что присутствие 
Fusobacterium в тканях КРР свидетельствует о худшем 
прогнозе заболевания у пациентов [43, 58]. Наличие 
Fusobacterium при КРР также коррелирует с повышен-
ной экспрессией IL-17A и TNF-α, которые способст-
вуют канцерогенезу [55]. FadA-адгезиновый белок 
из Fusobacterium nucleatum избирательно связывается 
с E-кадгерином и активирует передачу сигналов 
β-catenin в эпителиальных клетках толстой кишки [59]. 
Это взаимодействие усиливает экспрессию онкоген-
ных и провоспалительных генов как у мышей, так 
и у людей, больных раком толстой кишки [59]. Кроме 
того, белок Fusobacterium nucleatum Fap2 связывается 
с иммуноингибирующим рецептором TIGIT, ингиби-
руя активацию Т-клеток и опосредованное NK-клет-
ками уничтожение опухолевых клеток [60].

Peptostreptococcus anaerobius являются грамположи-
тельными анаэробными бактериями, которые входят 
в состав кишечной флоры полости рта и кишечника. 
Количество бактерий Peptostreptococcus anaerobius зна-
чительно выше в кале у пациентов с КРР по сравне-
нию со здоровыми пациентами из контрольной груп-
пы [60]. Peptostreptococcus anaerobius активируют TLR2 
и TLR4 на эпителиальных клетках толстой кишки 
и повышают внутриклеточную выработку реактивных 
окислительных веществ, которые способствуют син-
тезу холестерина и пролиферации клеток [60].

Другие потенциальные бактерии, влияющие 
на развитие рака, включают сульфидогенные бакте-
рии, которые связаны с продукцией сероводорода 
и повышенным риском возникновения язвенного 
колита и КРР [61].

В дополнение к этим патогенным бактериям, 
которые вызывают воспаление тканей и КРР, пато-
генная сальмонеллезная инфекция у людей также 
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ыможет быть хронической и способствовать развитию 
колит-ассоциированного рака [62]. Заражение мы-
шей сальмонеллой индуцирует передачу сигналов 
β-catenin и способствует возникновению рака толстой 
кишки [62]. Развитие колитассоциированного рака 
зависит от белка сальмонеллы AvrA и коррелирует 
с активацией факторов транскрипции STAT3 в опу-
холевых клетках [63].

Это свидетельствует о том, что патогенные бакте-
рии способствуют возникновению КРР путем индук-
ции воспаления толстой кишки. Хроническое воспа-
ление вызывает повторные циклы повреждения 
и регенерации тканей и генерирует окислительный 
стресс, который приводит к накоплению повреждений 
ДНК в эпителиальных клетках, что в конечном итоге 
вызывает развитие опухоли в кишечнике.

Enterococcus faecalis – грамположительные кишеч-
ные комменсалы, которые продуцируют внеклеточ-
ный супероксид. Совместное культивирование Ente-
rococcus faecalis приводило к образованию 
анеуплоидии, тетраплоидии и γ-H2AX в клетках рака 
толстой кишки и эпителиальных клетках [64]. Инфек-
ция Enterococcus faecalis индуцирует выработку в ма-
крофагах супероксида, который повреждает ДНК 
в эпителиальных клетках. Супероксид также действу-
ет на макрофаги и усиливает экспрессию COX-2 в этих 
клетках, что приводит к увеличению числа генетиче-
ских мутаций в совместно культивируемых клетках 
млекопитающих.

Адгезивно-инвазивная кишечная палочка также 
способствует выработке активных форм кислорода 
клетками рака толстой кишки [64]. Геномный остров 
поликетидсинтазы (pks), который кодирует продукцию 
колибактина в Escherichia coli, обусловливает прямую 
генотоксическую роль Escherichia coli в возникновении 
КРР. Инфицирование мышей Escherichia coli, имею-
щей остров pks, вызывает повреждение ДНК в энтеро-
цитах мышей [65]. Остров pks участвует в канцероге-
незе в кишечнике, но не в воспалении стенки кишки 
[65, 66]. Колибактин, генотоксичный метаболит, гене-
рируемый генами, кодируемыми pks, способствует 
SUMO-конъюгации с белком-супрессором опухолей 
p53 и старению клеток, за которым следует продуци-
рование HGF и усиление пролиферации опухолевых 
клеток [67]. Фармацевтическое ингибирование ClbP 
уменьшало повреждение ДНК на эпителиальных клет-
ках толстой кишки и вызванный Escherichia coli онко-
генез [67]. Интересно, что хроническое воспаление, 
вызванное снижением уровня IL-10 у мышей, изме-
няет состав микробиоты в просвете кишечника и из-
бирательно увеличивает популяцию бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae [66, 68]. Увеличение популяции 
штаммов pks + Escherichia coli также обнаружено 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 

кишечника и КРР и соответствует худшим прогнозам 
течения заболевания [66, 68, 69].

Трансплантация фекальной микробиоты
Трансплантация фекальной микробиоты – это 

новый экспериментальный подход, включающий об-
мен кишечной микробиотой между людьми. До насто-
ящего времени трансплантация фекальной микроби-
оты использовалась только для лечения инфекции 
Clostridium difficile и проходила исследования при лече-
нии воспалительных заболеваний кишечника и ожи-
рения у людей [70, 71]. Кроме того, трансплантация 
фекальной микробиоты успешно использовалась 
в клиническом пилотном исследовании для лечения 
заболеваний кишечника типа «трансплантат против 
хозяина», возникающих после трансплантации алло-
генных стволовых клеток [72]. Доклинические иссле-
дования на мышах позволили предположить, 
что трансплантация фекальной микробиоты может 
снизить риск возникновения КРР [73], однако остает-
ся неясным, способна ли она уменьшить канцерогенез 
и прогрессирование онкологических заболеваний 
у людей. По сравнению с другими манипуляциями 
с микробиомом трансплантация фекальной микроби-
оты обладает важным преимуществом: она обеспечи-
вает передачу всей сбалансированной экосистемы, 
что увеличивает вероятность получения долгосрочно-
го микробиома.

Заключение
В современных исследованиях продемонстриро-

ваны различные причины возникновения рака толстой 
кишки, такие как генетика, иммунные реакции, пи-
щевой рацион и микробиом. Микробиом играет клю-
чевую роль в формировании иммунной системы 
и поддержании здоровья хозяина. Действительно, 
бактерии могут инициировать воспаление и канцеро-
генез на восприимчивом генетическом фоне, доказы-
вая свою роль в развитии КРР в испытаниях на живот-
ных. Хроническое воспаление имеет решающее 
значение как для дисбиоза, так и для развития опухо-
лей. Остается неясным, является ли дисбиоз у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника 
или КРР причиной или следствием. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить роль 
бактерий в развитии КРР. Идентификация онкогенных 
штаммов бактерий значительно расширит наши воз-
можности в диагностике и предотвращении развития 
злокачественных образований толстой кишки.

В настоящее время перспективным направлением 
для изучения профилактики КРР является трансплан-
тация фекальной микробиоты, демонстрирующая 
в исследованиях на мышах снижение риска возникно-
вения рака.
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Введение
Первая колпроктэктомия с формированием тазово-

го тонкокишечного резервуара была описана хирургами 
A. G. Parks и R. J. Nicholls в 1978 г. [1]. В первоначальном 
варианте колпроктэктомия выполнялась с демукозаци-
ей анального канала, а тонкокишечный резервуар фор-
мировался вручную из 3 петель подвздошной кишки – 
S-образный резервуар. С тех пор техника была 
оптимизирована и претерпела ряд важных изменений. 
В настоящий момент демукозация анального канала 
не выполняется, поскольку в этой области находится 
рецепторный аппарат, отвечающий за ряд важных 
функций в процессе анальной континенции. В совре-
менном исполнении для формирования резервуа- 
ро-анального анастомоза оставляют 2,5–3,0 см слизи-
стой оболочки над зубчатой линией для обеспечения 
оптимального функционального результата. Претерпе-
ла изменение и методика формирования тонкокишеч-

ного резервуара: если первый резервуар формировался 
из 3 петель подвздошной кишки (S-образный), то в на-
стоящий момент предпочтение отдают J-образному 
резервуару, сформированному из 2 петель подвздошной 
кишки. Преимущество J-образного резервуара заклю-
чается в технической простоте его формирования наря-
ду с высоким функциональным результатом [2, 3]. 
Тем не менее это вмешательство сопряжено с высоким 
риском послеоперационных осложнений. Нарушение 
функционирования тазового резервуара, а также при-
соединение инфекции являются грозными осложнени-
ями, значительно ухудшающими качество жизни паци-
ента. Хирурги, выполняющие данный вид операций, 
вынуждены сталкиваться с рядом интра- и послеопера-
ционных осложнений, которые требуют повторных 
вмешательств. Успешное выполнение колпроктэктомии 
с формированием тазового тонкокишечного резервуара 
зависит от тщательного предоперационного планиро-
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вания, опыта хирурга, профилактики интра- и после-
операционных осложнений.

В настоящее время колпроктэктомия с формиро-
ванием тазового тонкокишечного резервуара является 
стандартом хирургического лечения язвенного колита 
и семейного аденоматозного полипоза. Эта операция 
позволяет повысить качество жизни пациентов, избав-
ляя их от необходимости формирования постоянной 
илеостомы, улучшая психоэмоциональную, социаль-
ную и физическую реабилитацию больных. Тем не ме-
нее колпроктэктомия с формированием тазового ре-
зервуара является технически сложной операцией, 
имеющей ряд серьезных осложнений. Одним из таких 
осложнений является дисфункция тазового резервуа-
ра, обусловленная инфицированием, механическим 
нарушением пассажа кишечного содержимого (спай-
ки, стриктуры и др.), проявлениями болезни Крона. 
Поэтому очень важно на предоперационном этапе 
проводить тщательное планирование, обследование 
пациентов и разъяснять им все особенности операции 
и последующей реабилитации.

Цель данной работы – обзор осложнений колпрокт-
эктомии с формированием тазового тонкокишечного 
резервуара, с которыми сталкиваются пациенты и хи-
рурги в своей практике, и методов их профилактики.

Интраоперационные технические сложности 
при формировании тазового резервуара
Одной из важнейших интраоперационных про-

блем при формировании тазового резервуара является 
мобилизация подвздошной кишки с сохранением ее 

кровоснабжения, чтобы резервуар свободно, без натя-
жения достигал полости малого таза, где формируется 
резервуаро-анальный анастомоз.

Натяжение при формировании резервуаро-анального 
анастомоза. Формирование резервуаро-анального анасто-
моза должно выполняться при отсутствии натяжения, 
поскольку оно может привести к несостоятельности 
анастомоза с последующим развитием стриктуры, сви-
щей. Критически важным показателем в данной ситуа-
ции является длина верхней брыжеечной артерии. Опти-
мально, когда резервуар свободно низводится в полость 
малого таза с сохранением адекватного кровоснабжения 
стенки кишки. В момент формирования тазового резер-
вуара определить достаточность длины низводимого 
кондуита в полость таза можно с помощью простого 
приема: нижний полюс резервуара должен свободно до-
стигать точки, расположенной на 6 см дистальнее лобко-
вого симфиза [4]. Чаще всего данная ситуация возникает 
при формировании тазового резервуара ручным способом 
[5]. Чтобы избежать натяжения в данном случае, можно 
использовать следующие технические приемы:

 – мобилизация медиального листка брюшины 
подвздошной кишки в направлении к связке Трейтца;

 – формирование послабляющих поперечных раз-
резов брыжейки подвздошной кишки в лестничном 
порядке (позволяет удлинить верхнюю брыжеечную 
артерию на 1–2 см);

 – пересечение терминальных тонкокишечных вет-
вей верхней брыжеечной артерии с сохранением ар-
кадного кровотока (возможно удлинение артерии 
на 2–5 см) [6–8] (см. рисунок).

Методика перевязки терминальных ветвей верхней брыжеечной артерии с сохранением аркадного кровотока для устранения натяжения бры-
жейки подвздошной кишки. MCA – средняя колитическая артерия, RCA – правая колитическая артерия, ICA – подвздошно-ободочная артерия, 
SMA – верхняя брыжеечная артерия, MVA – краевая артерия, соединяющая правую ветвь средней колитической артерии с аркадой артерией 
подвздошной кишки, TIM – краевая аркада артерий подвздошной кишки
The technique of ligation of terminal branches of the superior mesenteric artery with preservation of arcade blood flow to eliminate tension of the ileal mesentery. 
MCA – middle colic artery, RCA – right colic artery, ICA – ileocolic artery, SMA – superior mesenteric artery, MVA – marginal vascular arcade (marginal artery 
connecting the right branch of the middle colic artery with the arcade of the ileal arteries), TIM – terminal ileum mesentery (marginal arcade of the ileal arteries)

RCA
ICA

MCA

SMA

MVA

TIM
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шечного резервуара с помощью сшивающих аппаратов. 
Наиболее популярная техника формирования тонко-
кишечного резервуара – сшивание 2 петель подвздош-
ной кишки по типу «бок в бок» с помощью линейного 
2- или 3-рядного сшивающего аппарата, который 
осуществляет надежное соединение 2 фрагментов 
кишки и прорезание ткани между линиями аппарат-
ного шва [9–11]. В данном случае аппарат может «не-
дожать» скрепки или прорезать ткань из-за несоответ-
ствия ее толщины и глубины закрытия скрепок. После 
формирования резервуара обязательно проводят 
контроль швов на герметичность, а также контроль 
гемостаза по линии аппаратного шва. Герметичность 
швов проверяют с помощью введения в полость резер-
вуара раствора бетадина, при выявлении кровотечения 
из линии аппаратного шва находят источник кровоте-
чения (как правило, небольшой сосуд, расположенный 
в подслизистом слое кишки). Кровотечение останав-
ливают обвивным швом викрилом на атравматической 
игле 3–0. После формирования резервуара обязатель-
но выполнение серозно-мышечных укрепляющих 
швов в месте пересечения аппаратной линии шва 
и у края аппаратного шва (верхушка резервуара).

Также технические проблемы могут возникнуть 
при пересечении культи прямой кишки на уровне мышц 
тазового дна: нередко сшивающие аппараты «недоза-
крывают» скрепки или скрепки могут прорезаться, 
что приводит к появлению негерметичности в культе. 
Поскольку аппарат накладывается в самой низкой точ-
ке прямой кишки, и переложить его не представляется 
возможным, в данной ситуации приходится прибегать 
к наложению ручного обвивного шва на культю прямой 
кишки. После формирования резервуаро-анального 
анастомоза циркулярным сшивающим аппаратом необ-
ходимо проведение 2-го контроля на герметичность – 
воздушной пробы и водной пробы с раствором бетади-
на. Если при проведении теста отмечаются признаки 
негерметичности линии анастомоза, следует дополни-
тельно герметизировать его ручными узловыми серозно-
мышечными швами для профилактики развития несо-
стоятельности и стриктуры анастомоза.

Вовлечение стенки влагалища в резервуаро-аналь-
ный анастомоз. У женщин при формировании резер-
вуаро-анального анастомоза необходимо четко 
контро лировать переднюю стенку анастомоза во избе-
жание ее попадания в линию шва задней стенки вла-
галища. Если в процессе формирования соустья про-
изошел захват задней стенки влагалища, необходимо 
разобщить анастомоз, восстановить целостность зад-
ней стенки влагалища и вновь сформировать резерву-
аро-анальный анастомоз.

послеоперационные осложнения
Кровотечение. После формирования резервуара 

необходимо еще раз оценить линию аппаратного шва. 

При выявлении кровотечения нужно прошить данный 
участок. Кровотечение из резервуара в послеопераци-
онном периоде можно остановить орошением резер-
вуара гемостатическими растворами или холодным 
физиологическим раствором через установленный 
катетер Фолея. При повторяющихся кровотечениях 
из резервуара необходимо выполнить эндоскопиче-
ский осмотр резервуара и оросить его холодным фи-
зиологическим раствором с добавлением адренали-
на – этот прием, как правило, позволяет остановить 
кровотечение [12]. Также при неэффективности опи-
санных методов можно использовать точечную элек-
трокоагуляцию сосуда во время эндоскопического 
исследования резервуара. Если кровотечение не уда-
ется остановить, необходимо выполнить повторную 
операцию с остановкой кровотечения путем проши-
вания ручным швом зоны кровотечения.

Тонкокишечная непроходимость. Развитие тонко-
кишечной непроходимости – одно из самых частых 
послеоперационных осложнений после колпроктэк-
томии с формированием тазового тонкокишечного 
резервуара, составляет порядка 10–25 % всех после-
операционных осложнений [13, 14]. В большинстве 
наблюдений оно поддается консервативному лечению, 
которое заключается в назогастральной интубации, 
инфузионной терапии с коррекцией водно-электро-
литных нарушений, выполнении очистительных клизм 
через илеостому. Однако примерно в 25 % случаев 
приходится прибегать к повторному оперативному 
лечению [14]. Большинство случаев тонкокишечной 
непроходимости в послеоперационном периоде свя-
зано с наличием спаек [14, 15]. При необходимости 
хирургического лечения адгезиолизис необходимо 
проводить крайне прецизионно, чтобы не повредить 
тазовый резервуар, в противном случае это может 
привести к развитию несостоятельности анастомоза.

Крайне редко развитие тонкокишечной непрохо-
димости может быть вызвано перегибом приводящей 
петли тонкой кишки к резервуару или ее инвагинаци-
ей в полость резервуара. Это осложнение можно диаг-
ностировать при помощи эндоскопического исследо-
вания резервуара [16]. В данной ситуации можно 
прибегнуть к попытке эндоскопической дилатации 
приводящей петли тонкой кишки. В случае неэффек-
тивности баллонной дилатации необходимо выполне-
ние повторного хирургического лечения, которое за-
ключается в резекции участка перегиба тонкой кишки 
или фиксации приводящей петли и резервуара к пе-
редней брюшной стенке для профилактики рецидива 
инвагинации.

Тазовый абсцесс. Тазовый абсцесс диагностируют 
в 6–18 % случаев после формирования тонкокишеч-
ного резервуара [17]. Причиной чаще всего является 
несостоятельность резервуаро-анального или тонко-
тонкокишечного анастомоза. Гнойно-септические 
осложнения – наиболее частая причина дисфункции 
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У пациентов с развитием тазового сепсиса отмечаются 
следующие симптомы: выраженные боли в нижних 
отделах живота, часто отдающие в поясницу или крест-
цовую область, нарушение мочеиспускания (чаще 
задержка), гектическая лихорадка, лейкоцитоз 
со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, водно-
электролитные и белково-энергетические нарушения. 
В редких случаях симптомы могут быть «смазаны» 
на фоне проводимой инфузионной и антибактериаль-
ной терапии в раннем послеоперационном периоде 
и проявляться в виде частого жидкого стула или отсут-
ствием стула. Наибольшую диагностическую ценность 
в диагностике тазового абсцесса имеют компьютерная 
томография и магнитно-резонансная томография, 
которые помогают визуализировать абсцесс полости 
таза и способны выявить несостоятельность межки-
шечного анастомоза.

Лечение тазового абсцесса заключается в его дре-
нировании: либо транскутанно под ультразвуковым 
или рентгенологическим наведением, либо хирур-
гическим путем выполняется установка дренажа 
в полость абсцесса. Пациенту назначают антибакте-
риальную и инфузионную терапию. В полость тон-
кокишечного резервуара необходимо установить дре-
нажную трубку для его адекватной санации. По 
возможности следует избегать дренирования полости 
абсцесса через промежность или влагалище, так как 
это может привести к формированию хронических 
тазовых свищей.

Выбор методики хирургического лечения пациен-
тов с несостоятельностью резервуарного анастомоза 
и тазовым абсцессом зависит от их общего состояния. 
Вариантами лечения могут быть малоинвазивное дре-
нирование под ультразвуковым наведением через пе-
реднюю брюшную стенку либо эндоскопическое дре-
нирование или экстирпация резервуара (при тотальной 
несостоятельности швов резервуара или резер- 
вуаро-анального анастомоза). Абсцесс может самопро-
извольно дренироваться в полость резервуара, что со-
здает высокий риск развития стриктуры в этой обла-
сти, что требует регулярного наблюдения за пациентом 
в послеоперационном периоде и проведения неодно-
кратного эндоскопического бужирования стриктуры. 
Раннее выявление тазового абсцесса, своевременное 
и полноценное лечение в большинстве наблюдений 
позволяют сохранить тазовый резервуар и его функ-
цию. Позднее выявление приводит к развитию рубцо-
вого процесса и промежностных свищей, что с высо-
кой вероятностью потребует экстирпации резервуара 
[17]. Тяжелое состояние пациента с нестабильной 
гемо динамикой и явлениями сепсиса диктует необхо-
димость повторного хирургического вмешательства, 
предусматривающего ревизию органов брюшной по-
лости, ее санацию и дренирование, а также формиро-
вание петлевой илеостомы, отключающей резервуар 

от пассажа по тонкой кишке. При этом частота экс-
тирпации резервуара может достигать 40 % [18].

Неполные внутренние резервуарные свищи. Данные 
осложнения встречаются в 2–8 % случаев и связаны 
с несостоятельностью анастомоза, что, в свою очередь, 
приводит к формированию слепого затека [19–22]. 
Неполные внутренние свищи резервуара могут проте-
кать бессимптомно, быть случайной находкой 
при рентгенологическом исследовании резервуара 
или проявляться болевым синдромом, нарушением 
функции резервуара, возникновением абсцесса.

Большинство свищей закрываются самостоятель-
но на фоне отключающей илеостомы. При диагности-
ровании слепого затека, связанного с резервуаром, 
приходится откладывать закрытие илеостомы на срок 
до 6 мес. Через 6 мес илеостома может быть закрыта, 
если свищевой ход не определяется по данным рентге-
нологического исследования с контрастным вещест-
вом или его размеры не увеличились за это время. 
Считается, что при наличии слепого свищевого хода 
через 6 мес вокруг него образуется плотная фиброзная 
капсула, и закрытие илеостомы не приведет к разви-
тию тазового абсцесса и сепсиса. Также при выявлении 
слепого свищевого хода в ходе эндоскопического ис-
следования резервуара можно выполнить его аблацию 
и увеличить время до закрытия илеостомы [19, 20, 23]. 
Если у пациента не удается закрыть слепой свищевой 
ход из резервуара и после закрытия илеостомы диаг-
ностируется тазовый абсцесс, следует рассмотреть 
возможность повторного хирургического вмешатель-
ства с переформированием резервуара.

Воспаление резервуара и слизистой оболочки аналь-
ного канала. Развитие воспаления, обусловленного 
обострением язвенного колита, в остатке слизистой 
оболочки прямой кишки (1–2 см) встречается 
в 2–6 % случаев после колпроктэктомии с формиро-
ванием тазового резервуара [24, 25]. Развитие воспа-
ления в резервуаре наблюдается чаще при воспалении 
остатка слизистой оболочки прямой кишки [26].

Лечение воспаления слизистой оболочки прямой 
кишки заключается в назначении микроклизм с пред-
низолоном или препаратов 5-аминосалициловой 
кислоты, хотя иногда встречается и рефрактерное 
к лекарственному лечению течение и требуется хирур-
гическое вмешательство [27]. В таком случае хирурги-
ческое лечение будет заключаться в демукозации 
анального канала [28].

Неспецифическое воспаление тонкокишечного 
резервуара при отсутствии несостоятельности анасто-
моза, стриктуры или абсцесса встречается в 40–
70 % случаев в отсроченном послеоперационном 
периоде [29–32]. Частота данного осложнения увели-
чивается со временем наблюдения за пациентом. 
Причиной данного воспаления в большинстве случаев 
является синдром избыточного бактериального роста 
в результате ретроградного заселения флорой 
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Диагностические критерии неспецифического воспа-
ления слизистой тонкокишечного резервуара включа-
ют клинические симптомы (учащение дефекации 
в дневное и ночное время, тенезмы, появление прожи-
лок крови в стуле, боли в области промежности и ниж-
них отделах живота, учащенное мочеиспускание, 
субфебрильная температура, общая слабость) и эндо-
скопические проявления (рыхлая, легко травмируемая 
воспаленная слизистая оболочка резервуара, усиление 
сосудистого рисунка, бактериальные пленки на стен-
ках резервуара), подтвержденные морфологическим 
исследованием [35]. Гистологическое исследование 
может выявить атрофию ворсинок, явления острого 
или хронического воспаления, наличие крипт – аб-
сцессов, изъязвление слизистой оболочки. С целью 
оценки выраженности воспаления используют специ-
альную шкалу Pouchitis Disease Activity Index, включа-
ющую клинические проявления, эндоскопические 
и гистологические характеристики [36].

Лечение резервуарита заключается в назначении 
антибактериальных препаратов (ципрофлоксацин 
250 мг 2 раза в день и метронидазол 500 мг 3 раза 
в день) в течение 10 дней. При персистирующем тече-
нии назначают внутрь амоксициллина клавуланат, 
препараты 5-аминосалициловой кислоты и местно – 
микроклизмы с преднизолоном (30 мг преднизолона 
2 раза в день) [37]. Также возможно назначение про-
биотиков и гастропротектора ребамипида, но их при-
менение должно быть длительным – 2–3 мес [38, 39]. 
Примерно 40 % острых резервуаритов протекают 
без рецидива воспаления, но в 60 % случаев воспале-
ние носит рецидивирующий характер и проявляется 
несколько раз в год; у 10–30 % пациентов развивается 
хронический персистирующий резервуарит [40, 41]. 
К счастью, большинство пациентов с хроническим 
персистирующим резервуаритом хорошо отвечают 
на антибактериальную терапию ципрофлоксацином, 
местную инфузионную терапию стероидными препа-
ратами, иммуносупрессивную терапию [42–44]. 
При резистентном к лекарственной терапии резерву-
арите изредка приходится прибегать к удалению резер-
вуара.

Воспаление в приводящей тонкой кишке встреча-
ется в 1–4 % случаев. Лечение также заключается 
в назначении антибактериальных препаратов (ципро-
флоксацин, метронидазол) сроком от 4 до 6 нед. 
При неэффективности антибактериальной терапии 
к лечению добавляют короткий курс стероидных пре-
паратов или биологическую терапию [44].

Синдром раздраженного резервуара. Данный син-
дром является редким функциональным нарушением, 
напоминающим своим течением синдром раздражен-
ного кишечника [45]. Он характеризуется увеличением 
частоты стула, тенезмами, болями в нижних отделах 
живота, но при обследовании не соответствует 

критериям резервуарита и воспаления слизистой обо-
лочки анального канала. Такие симптомы, как тошно-
та, рвота, потеря массы тела, прожилки крови в стуле, 
гипертермия, анемия, не соответствуют синдрому 
раздраженного резервуара.

Лечение синдрома раздраженного резервуара за-
ключается в подборе диеты с низким содержанием 
жиров, углеводов, отказом от молочных продуктов, 
в назначении антибактериальных и спазмолитических 
препаратов, противодиарейных средств, в особых слу-
чаях – антидепрессантов [46].

Стриктура резервуаро-анального анастомоза. Дан-
ное осложнение встречается в 10–17 % случаев 
и проявляется через 6–9 мес после формирования 
резервуаро-анального анастомоза [47, 48]. Ручное 
формирование резервуара без использования сшива-
ющих аппаратов приводит к увеличению числа стрик-
тур [48]. Разница в диаметре циркулярного аппаратно-
го анастомоза (28–29 мм против 31–33 мм) не влияет 
на частоту развития стриктур [49]. Нефиброзные 
стриктуры (за счет отека) хорошо лечатся с помощью 
бужирования. Фиброзные стриктуры часто связаны 
с осложнениями в послеоперационном периоде (не-
состоятельность, тазовый абсцесс, свищи) и в боль-
шинстве случаев требуют повторных хирургических 
вмешательства. При наличии стриктуры самого резер-
вуара следует исключить у пациента болезнь Крона.

Мягкие стриктуры лечатся с помощью повторных 
сеансов бужирований [50], рефрактерные к бужирова-
нию и фиброзные стриктуры – путем иссечения 
рубцовой ткани и закрытия дефекта перемещенным 
лоскутом слизистой оболочки. Иногда приходится 
прибегать к трансанальному переформированию цир-
кулярного резервуаро-анального анастомоза [51]. Так-
же для стриктуропластики можно применить метод 
трансанальной пластики по Heineke–Mikulicz [52]. 
Иногда приходится проводить интубацию резервуара 
для его санации от кишечного содержимого. В запу-
щенных случаях выполняют экстирпацию резервуара 
с формированием постоянной илеостомы.

Выпадение слизистой оболочки резервуара. Пролапс 
и выпадение слизистой оболочки резервуара являются 
редким осложнением (0,3 % случаев) и не имеют пред-
располагающих факторов. Чаще они наблюдаются 
в течение первых 2 лет после формирования резерву-
ара [54]. Пациенты предъявляют жалобы на затрудне-
ние дефекации, боли в области ануса, чувство инород-
ного тела в перианальной области.

Выпадение слизистой оболочки лечится путем 
местного ее иссечения. При полнослойном пролапсе 
(выпадении всей стенки резервуара) чаще требуется 
хирургическое лечение с фиксацией резервуара к пе-
редней брюшной стенке или фиксацией его полипро-
пиленовой сеткой к крестцу [55].

Резервуаро-влагалищный свищ. Данное осложнение 
является редким и встречается в 3,3–15,8 % случаев 
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причинами становятся формирование абсцесса / ге-
матомы между резервуаром и стенкой влагалища, 
болезнь Крона в резервуаре, тазовый сепсис или 
техническая ошибка в момент формирования анасто-
моза – втягивание задней стенки влагалища [56–58]. 
Наиболее характерными симптомами являются дис-
комфорт, рецидивирующие вагинальная и мочевая 
инфекции, выделение кишечного содержимого из вла-
галища. Диагностика данного осложнения заключает-
ся в выполнении резервуарографии с водораствори-
мым контрастным препаратом. В диагностике 
помогают трансвагинальное ультразвуковое исследо-
вание, магнитно-резонансная томография малого таза 
или фистулография.

Метод лечения зависит от уровня внутреннего 
отверстия свищевого хода, наличия рубцовой ткани, 
предыдущих хирургических вмешательств. Свищи, 
появляющиеся через несколько лет после формирова-
ния тазового резервуара, чаще имеют короткий ход 
канала, открываются на передней поверхности цирку-
лярного резервуаро-анального анастомоза в области 
скрепочного шва и обусловлены медленным прорезы-
ванием скрепок [59]. Лечение при коротком свищевом 
ходе с низким расположением внутреннего отверстия 
лучше всего проводить с использованием методики 
перемещенного лоскута как трансанальным, так 
и трансвагинальным доступом. При наличии призна-
ков активного воспаления вокруг свища или наличии 
небольшого абсцесса рекомендуется выполнить уста-
новку через свищевой ход дренажа – сетона. В после-
дующем после стихания воспалительных изменений 
сетон удаляют и применяют методику перемещенного 
лоскута для устранения свища. Одним из вариантов 
лечения транссфинктерных свищей может быть пере-
вязка свищевого хода в межсфинктерном пространст-
ве – LIFT (ligation of intrasphinteric fistula tract). 
При наличии септического состояния пациенту назна-
чают антибактериальную, инфузионную дезинтокси-
кационную терапию. В тяжелых клинических ситу-
ациях приходится формировать отключающую 
илеостому для уменьшения воспалительных измене-
ний в резервуаре и контроля септического состояния 
пациента [50]. Реконструкция резервуара может быть 
использована в качестве запасного варианта при не-
эффективности вышеописанных методов лечения. 
Примерно у 50 % пациентов после успешного лечения 
резервуаро-влагалищных свищей в последующем на-
блюдается рецидив, что зачастую требует удаления 
резервуара и формирования постоянной или конти-
нентной илеостомы [60, 61].

Болезнь Крона тонкокишечного резервуара. У не-
большой когорты пациентов после выполнения кол-
проктэктомии с формированием тазового тонкоки-
шечного резервуара в последующем диагностируют 
болезнь Крона. При этом поражаться может как сам 

резервуар, так и приводящая петля тонкой кишки 
и вышележащие отделы желудочно-кишечного тракта 
[62]. При высокой активности болезни Крона в резер-
вуаре чаще всего развивается его дисфункция за счет 
рубцово-воспалительных изменений стенки [63]. Ле-
чение данного осложнения заключается в назначении 
биологической иммуносупрессивной терапии, что по-
зволяет сохранить функцию тонкокишечного резерву-
ара [44, 64].

Развитие рака в тонкокишечном резервуаре. В остат-
ке слизистой оболочки прямой кишки, с которой 
формируется резервуаро-анальный анастомоз, может 
происходить злокачественная трансформация. Это 
осложнение достаточно редкое, в литературе описано 
порядка 50 случаев [65]. Мукозэктомия не предотвра-
щает развитие рака в данной анатомической области. 
Риск злокачественной трансформации увеличивается 
при наследственном анамнезе и хроническом воспа-
лении слизистой оболочки прямой кишки в области 
резервуаро-анального анастомоза [66].

Неудовлетворительная функция тонкокишечного 
резервуара. Примерно у 2–5 % пациентов с тазовым 
резервуаром отмечается неудовлетворительная его 
функция [67]. Показания к реконструкции анастомоза 
можно разделить на 2 группы: механические и инфек-
ционно-воспалительные. Механические причины 
включают слишком длинную эфферентную петлю 
кишки или маленький по объему резервуар, гипермо-
бильную афферентную петлю тонкой кишки, что мо-
жет приводить к закрытию просвета анастомоза, 
протяженный стеноз резервуара, деформацию резер-
вуара или инвагинацию приводящей петли. Инфекци-
онно-воспалительные причины включают воспаление 
оставленной слизистой оболочки прямой кишки, 
развитие неполных свищей. Чаще всего уменьшение 
размера резервуара связано с хроническим воспалени-
ем, тазовым сепсисом и другими гнойно-септически-
ми осложнениями.

Перед оперативным лечением с реконструкцией 
резервуара необходимо провести тщательное плани-
рование, изучить длину оставшейся тонкой кишки, 
оценить по данным компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии состояние резервуара, окружаю-
щих органов и тканей. Пациенту следует объяснить 
возможные результаты и предупредить о вероятности 
формирования постоянной илеостомы. При развитии 
выраженного фиброза в полости малого таза перед 
операцией необходимо обсудить возможность установ-
ки мочеточниковых катетеров для предотвращения 
их повреждения в ходе вмешательства. При рекон-
струкции следует выполнить тщательный, максималь-
но аккуратный адгезиолизис. При выполнении мукоз-
эктомии анального канала следует сохранять элементы 
сфинктерного аппарата и с максимальной аккуратно-
стью использовать высокоэнергетические устройства 
с целью предотвращения развития анальной 
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«холодный» метод диссекции. Реконструкция резер-
вуара должна всегда сопровождаться формированием 
превентивной илеостомы. У тщательно отобранных 
пациентов повторная операция с доскональным пре-
доперационным планированием и высокой хирурги-
ческой техникой позволяет сохранить хорошие функ-
циональные результаты после реконструктивной 
операции [68].

При неудовлетворительной функции тонкоки-
шечного резервуара и невозможности его реконструк-
ции следует выполнять формирование постоянной 
концевой илеостомы. Если состояние тонкокишечного 
резервуара удовлетворительное, он может быть ис-
пользован для формирования континентной илеосто-
мы [69, 70].

У отдельных групп пациентов, находящихся в тер-
минальном состоянии (тяжелый сепсис, полиорганная 
недостаточность, тяжелая сердечно-сосудистая 
или почечная недостаточность и др.), резервуар может 
быть оставлен отключенным от пассажа кишечного 
содержимого. При нефункционирующем в течение 
длительного времени резервуаре за пациентом уста-
навливают тщательное наблюдение в послеопера-
ционном периоде, чтобы своевременно выявлять 
воспалительные изменения и злокачественную 
трансформацию.

Функциональные нарушения тазового тонкокишеч-
ного резервуара в отдаленном периоде. Среди отдален-
ных функциональных нарушений принято выделять 
учащение дефекации, анальную инконтиненцию раз-
ной степени тяжести, энкопрез, потребность в посто-
янном повседневном использовании прокладок 
в дневное и ночное время, а также в использовании 
противодиарейных препаратов.

Средняя частота стула составляет 6 ± 2 раза за све-
товой день и 1 ± 1 раз за ночь. Необходимость в прие-
ме противодиарейных препаратов и загустителей стула 
уменьшается с течением времени. Порядка 89 % па-
циентов имеют удовлетворительную функцию удержа-
ния стула и газов в течение дня, в вечернее время 
у 30 % отмечаются различные расстройства удержания 
стула и газов. Из этих пациентов порядка 94 % удов-
летворены функцией резервуара и только 6 % хоте-
ли бы ее изменить [71].

Имеются различия в функциональном плане у па-
циентов с резервуаро-анальным анастомозом, сфор-
мированным аппаратно и вручную. Так, недержание 

жидкого стула чаще отмечалось у пациентов с анасто-
мозом, сформированным вручную – 29,4 % против 
22,1 %. Энкопрез в дневное время имел место у 18,8 % 
пациентов, в ночное время – у 22,8 %. Подтекание 
каловых масс в ночное время отмечалось чаще у паци-
ентов со сформированным вручную анастомозом – 
29,8 % против 16,8 %. Также аноректальные физио-
логические измерения продемонстрировали при 
сформированных вручную анастомозах значительное 
уменьшение давления отдыха и давления сжатия 
до 13,4 и 14,4 мм рт. ст. соответственно.

При постоянном наблюдении в течение длитель-
ного времени общая удовлетворенность результатами 
и функциями резервуара в течение 5, 10, 15 и 20 лет 
составила 96, 93, 92 и 92 % соответственно. Увеличи-
лась средняя частота стула в дневное время от 5–7 раз 
через 1 год до 6–4 раз через 20 лет, также она увеличи-
лась ночью (от 1 до 2 раз за ночь). Частота дневного 
недержания увеличилась с 5 до 11 % в течение дня 
и с 12 до 21 % в ночное время. Качество жизни оста-
лось неизменным: 92 % пациентов довольны резуль-
татами операции [72].

Методика выполнения хирургического вмешатель-
ства также влияет на отдаленные функциональные 
результаты. Аппаратное формирование анастомоза 
более распространено при лапароскопических опера-
циях – 91,4 % против 54,9 %. Частота стула в дневное 
время более 6 раз встречается у 32,8 % пациентов, 
оперированных лапароскопическим способом, 
и у 49,4 % пациентов при открытых операциях. В ноч-
ное время частота стула более 2 раз отмечается 
у 13,8 % пациентов, оперированных лапароскопиче-
ским способом, и у 30,6 % оперированных открытым 
способом, что указывает на значительно лучшие ре-
зультаты лапароскопических операций. Данные иссле-
дований показывают, что функциональные результаты 
при выполнении лапароскопических операций с ап-
паратным формированием резервуаро-анального ана-
стомоза лучше по сравнению с открытыми операция-
ми с формированием анастомоза вручную [73].

Заключение
Точное планирование на предоперационном этапе, 

знание техники формирования тонкокишечного 
резервуара позволяют значительно уменьшить коли-
чество периоперационных осложнений, достичь 
хороших функциональных результатов, а значит, 
и эффективной социальной реабилитации пациентов.
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Несостоятельность анастомоза – одно из самых грозных осложнений в хирургии рака прямой кишки, частота которого при вы-
полнении низких передних резекций может превышать 20 %. Возникновение несостоятельности анастомоза приводит к увели-
чению послеоперационной летальности, длительности госпитализации, требует формирования временной или постоянной ко-
лостомы, что значительно ухудшает качество жизни пациентов. В последние годы некоторые авторы предлагают использовать 
номограмму – прогностический алгоритм в виде графического изображения, показывающего вероятность определенного исхода 
индивидуально для каждого пациента. В данном обзоре литературы представлен мировой опыт применения номограмм в про-
гнозировании возникновения несостоятельности колоректального анастомоза у больных раком прямой кишки.
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The anastomosis leakage is one of the most terrible complications of rectal cancer surgery. The anastomosis leakage rate after low anterior 
resection may exceed 20 %. The anastomosis leakage increases postoperative mortality, length of hospitalization, requires the formation  
of a temporary or permanent colostomy, which impairs the quality of life of patients. In recent years, some authors have suggested using  
a nomogram, a prognostic algorithm in the form of a graphic image showing the probability of a certain outcome individually for each pa-
tient. This review presents literature data on the use of nomograms in predicting the occurrence of colorectal anastomosis leakage after rectal 
cancer surgery.
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Введение
Несостоятельность анастомоза (НА) – одно из са-

мых грозных осложнений в хирургии рака прямой 
кишки, частота которого при выполнении низких 
передних резекций может превышать 20 % [1, 2]. Воз-
никновение НА приводит к увеличению послеопера-
ционной летальности, длительности госпитализации 

и затрат на лечение [3]. НА требует формирования 
временной или постоянной колостомы, что значитель-
но ухудшает качество жизни пациентов [4]. Кроме 
того, многие исследователи отмечают ухудшение он-
кологических результатов у пациентов с НА в виде 
увеличения частоты местных рецидивов и снижения 
раковоспецифической выживаемости [5].



28

ТОМ 9 / VOL. 9
3' 2019

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы Формирование превентивной стомы в хирургиче-
ском лечении рака прямой кишки – рутинная процеду-
ра, целью которой является предотвращение клиниче-
ских проявлений НА, требующих серьезного лечения, 
вплоть до повторной операции [6]. Учитывая тот факт, 
что риск возникновения НА не превышает 25 % [7], 
в 75 случаях из 100 происходит перелечивание пациен-
тов за счет неоправданного формирования превентив-
ной стомы. Стоит отметить, что наличие стомы – это 
не только психологическая травма для пациента, 
но и источник осложнений, таких как дегидратация, 
электролитные нарушения, парастомальные грыжи 
и др. [8]. К тому же для ликвидации стомы требуется 
повторное оперативное вмешательство, которое также 
может приводить к осложнениям [9]. Выделение груп-
пы пациентов с низким риском формирования 
НА на дооперационном этапе может позволить снизить 
частоту формирования превентивных стом.

В настоящее время в литературе описано большое 
количество факторов риска НА, однако развитие дан-
ного осложнения у того или иного пациента достаточно 
сложно прогнозировать перед выполнением операции. 
В последние годы некоторые авторы предлагают ис-
пользовать номограмму – прогностический алгоритм 
в виде графического изображения, показывающего 
вероятность определенного исхода индивидуально 
для каждого пациента. Так, в литературе встречаются 
номограммы, по которым можно определить степень 
риска возникновения НА у пациентов с расположением 
опухоли в ободочной кишке [10, 11], однако более ак-
туальным выглядит создание номограмм, позволяющих 
определить риск развития НА у больных раком прямой 
кишки в связи с формированием низких колоректаль-
ных анастомозов, нередко на фоне перенесенной пред-
операционной лучевой терапии, т. е. при наличии фак-
торов высокого риска НА.

Целью данного обзора литературы является оценка 
диагностической ценности применения номограмм 
в прогнозировании возникновения несостоятельности 
колоректального анастомоза у больных раком прямой 
кишки.

Анализ литературы проводили при помощи поиска 
в базе медицинской литературы PubMed. Ключевыми 
словами были «nomogram», «rectal cancer». НА класси-
фицировали согласно рекомендациям Международной 
группы по изучению рака прямой кишки (ISREC) [12]. 
При этом под НА степени А подразумевали рентгено-
логическую НА, которая лишь у части пациентов 
требовала назначения консервативного лечения, 
под НА степени B – клинически симптомную НА, 
которая требовала активной тактики лечения с назна-
чением антибиотиков, дренированием затеков в поло-
сти таза, под НА степени С – клинически выраженную 
НА, которая требовала проведения повторного опера-
тивного вмешательства. В каждом исследовании был 
проведен уни- и многофакторный анализ факторов 

риска возникновения НА с целью определения наибо-
лее важных из них. Факторы, которые по данным 
многофакторного анализа статистически достоверно 
влияли на частоту НА, были включены в построение 
номограммы. С целью оценки качества модели перед 
построением номограммы авторы строили кривую 
ошибок (ROC-кривую) и определяли площадь 
под кривой (AUC) или индекс конкордантности (C-
index). Для получения номограммы хорошего качества 
(достаточной прогностической ценности) AUC или C-
index должны быть >0,7.

При построении номограммы в верхней ее части 
располагали вертикальную линию с балльной града-
цией. Каждому фактору риска назначали определен-
ное количество баллов в зависимости от степени его 
влияния на частоту развития НА по данным много-
факторного анализа. При анализе номограммы опре-
деляли общую сумму баллов у анализируемого паци-
ента. В нижней части номограммы располагали 
2 шкалы: сумму баллов и шкалу риска НА, сопоставив 
которые, можно спрогнозировать развитие НА у дан-
ного больного с определенной долей вероятности.

Было обнаружено 36 источников литературы, опу-
бликованных с января 2011 г. по март 2019 г. При ана-
лизе данных публикаций обнаружено 5 статей [13–17], 
опубликованных с мая 2017 г. по ноябрь 2018 г. и по-
священных созданию номограмм с целью прогнози-
рования развития НА у больных раком прямой кишки. 
Все 5 исследований проведены в разных странах, 
3 носили ретроспективный характер, 2 – проспектив-
ный. В анализируемые исследования всего было вклю-
чено 6 856 больных раком прямой кишки, которым 
во время оперативного вмешательства сформирован 
колоректальный анастомоз.

Ретроспективные исследования. В исследование 
J. Klose и соавт. [16] включено 972 пациента, которым 
были выполнены традиционные открытые резекции 
прямой кишки с формированием аппаратного коло-
ректального анастомоза. Превентивная стома была 
сформирована у 100 % пациентов. Общая частота 
НА составила 11 % (НА степени А – 14 %, степени 
В – 34 %, степени С – 52 %). Рентгенологическую 
НА выявляли с помощью проведения проктографии 
с водорастворимым контрастным веществом в первые 
30 сут после операции. При проведении однофактор-
ного анализа мужской пол, ожирение (индекс массы 
тела >30 кг / м2), курение, хронические обструктивные 
заболевания легких, возникновение инфекции зоны 
операции, послеоперационное кровотечение, после-
операционная эвентрация и уровень общего белка 
плазмы крови <58 г / л ассоциировались с риском 
возникновения НА. По результатам многофакторно-
го анализа независимыми факторами риска НА стали 
мужской пол, ожирение, курение, послеоперацион-
ное кровотечение, послеоперационная эвентрация 
и уровень общего белка плазмы крови <58 г / л. При 
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строении ROC-кривой AUC составила 0,6864, что 
соответствует среднему качеству модели. Авторы 
посчитали, что данная модель имеет низкую прогно-
стическую ценность, и отказались от построения 
номограммы.

В исследование C. H. Kim и соавт. [13] вошло 736 
пациентов, которым были выполнены лапароско-
пические резекции прямой кишки с формировани-
ем аппаратного колоректального анастомоза. В пу-
бликации не приводится частота формирования 
превентивной стомы. Общая частота НА составила 
8,8 % (НА степени С – 82 %). При проведении 

унивариантного анализа мужской пол, степень ане-
стезиологического риска по ASA >2, расположение 
опухоли в нижнеампулярном отделе прямой кишки, 
периоперационное переливание препаратов крови, 
длительность операции >240 мин ассоциировались 
с риском возникновения НА. По результатам много-
факторного анализа подтверждено, что все эти факто-
ры риска являются независимыми для возникновения 
НА. При проведении анализа модели номограммы 
индекс конкордантности составил 0,753, что соответ-
ствует хорошему качеству модели. Авторами была 
построена номограмма прогнозирования возникнове-
ния НА (рис. 1).

Рис. 1. Номограмма прогнозирования возникновения несостоятельности анастомоза по данным C. H. Kim и соавт. [13]

fig. 1. Nomogram for predicting the occurrence of anastomosis leakage according to C. H. Kim et al. [13]
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В исследование H. Zheng и соавт. [15] включено 
2618 пациентов, которым были выполнены резекции 
прямой кишки с формированием аппаратного коло-
ректального анастомоза. Превентивная стома была 
сформирована в 17 % наблюдений. Общая частота 
НА составила 9,3 % (НА степени А – нет данных, сте-
пени В – 68 %, степени С – 32 %). При проведении 
однофакторного анализа низкое расположение опухо-
ли, размер опухоли, длительность операции, уровень 
гемоглобина перед операцией, объем кровопотери, 
мужской пол, сахарный диабет, стенозирующий харак-
тер опухоли, степень анестезиологического риска 
по ASA >2, открытая операция, кровотечение из ана-
стомоза ассоциировались с риском возникновения 
НА. По результатам многофакторного анализа незави-
симыми факторами риска НА стали низкое располо-
жение опухоли, размер опухоли, длительность опера-
ции, мужской пол, сахарный диабет, отсутствие 
превентивной стомы, открытая операция, кровотече-
ние из анастомоза. При проведении анализа модели 
номограммы при построении ROC-кривой AUC со-
ставила 0,723, что соответствует среднему качеству 
модели. Авторами была построена номограмма про-
гнозирования возникновения НА (рис. 2).

Проспективные исследования. В исследование 
N. Hoshino и соавт. [14] вошли 936 пациентов, которым 
были выполнены низкие передние резекции прямой 
кишки с формированием аппаратного колоректального 
анастомоза. Превентивная стома была сформирована 

у 42 % пациентов. Общая частота НА составила 15,9 % 
(НА степени А – 19 %, степени В – 51 %, степени С – 
30 %). Рентгенологическую НА выявляли с помощью 
проведения проктографии с водорастворимым кон-
трастным веществом в первые 30 сут после операции. 
При проведении однофакторного анализа мужской пол, 
уровень альбумина <40 г / л, уровень С-реактивного 
белка >100 г / л (при возникновении НА), расположение 
опухоли в нижнеампулярном отделе прямой кишки, 
местно-распространенный характер опухоли (Т4), на-
личие пораженных регионарных лимфатических узлов 
(N1–2), продолжительность операции, интраопераци-
онная кровопотеря, интраоперационное переливание 
препаратов крови, открытая операция, латеральная 
лимфодиссекция, тотальная мезоректумэктомия, вы-
сокая перевязка нижней брыжеечной артерии, размер 
опухоли, симультанная резекция других органов ассо-
циировались с риском возникновения НА. По резуль-
татам многофакторного анализа независимыми факто-
рами риска НА стали мужской пол, уровень альбумина 
<40 г / л, расположение опухоли в нижнеампулярном 
отделе прямой кишки, размер опухоли, симультанная 
резекция других органов. При проведении анализа мо-
дели номограммы индекс конкордантности составил 
0,72, что соответствует хорошему качеству модели. Ав-
торами была построена номограмма прогнозирования 
возникновения НА (рис. 3).

В исследование M. Penna и соавт. [17] вошло 
1594 пациента, которым были выполнены лапароско-

Рис. 2. Номограмма прогнозирования возникновения несостоятельности анастомоза по данным H. Zheng и соавт. [15]

fig. 2. Nomogram for predicting the occurrence of anastomosis leakage according to H. Zheng et al. [15]
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пические резекции прямой кишки с трансанальной 
тотальной мезоректумэктомией, при этом аппаратный 
колоректальный анастомоз был сформирован в 66 %, 
в остальных случаях был сформирован ручной ана-
стомоз. Превентивная стома была сформирована 
у 88 % пациентов. Общая частота НА составила 15,9 % 
(НА степени А – 21 %, степени В – 61 %, степени С – 
18 %). Рентгенологическую НА выявляли с помощью 
проведения проктографии с водорастворимым кон-
трастным веществом в первые 30 сут после операции. 
При проведении однофакторного анализа мужской 
пол, ожирение (индекс массы тела >30 кг / м2), курение, 
сахарный диабет, расположение опухоли в нижнеам-
пулярном отделе прямой кишки, размер опухоли 
>25 мм, степень анестезиологического риска по ASA 
>2, неоадъювантная химиолучевая терапия, отказ 
от наложения кисетного шва дистальнее опухоли, 
низкая локализация анастомоза, интраоперационная 
кровопотеря, чрезбрюшинное удаление препарата, 
ручной анастомоз, длительность промежностного 
этапа >1,5 ч ассоциировались с риском возникновения 
НА. По результатам многофакторного анализа незави-
симыми факторами риска НА стали мужской пол, 
ожирение (индекс массы тела >30 кг / м2), сахарный 
диабет, расположение опухоли в нижнеампулярном 
отделе прямой кишки, размер опухоли >25 мм, интра-

операционная кровопотеря, ручной анастомоз, дли-
тельность промежностного этапа >1,5 ч. Авторы 
не проводили оценку качества модели номограммы 
с целью определения ее прогностической ценности 
и построили шкалу риска развития НА (рис. 4).

Несмотря на совершенствование хирургической 
техники, возникновение НА и ее прогнозирование 
остается нерешенной проблемой. Особые сложности 
у хирургов вызывают больные раком прямой кишки, 
во время хирургического лечения которых необходимо 
формировать низкий колоректальный анастомоз, 
при котором частота возникновения НА может состав-
лять 20–25 % [1, 2]. Формирование стомы у данной 
категории пациентов строго рекомендовано, однако, 
с одной стороны, превентивная стома не предотвра-
щает развития НА, а с другой – у 75–80 % пациентов 
является излишней. При этом формирование стомы 
инвалидизирует больного, может приводить к возник-
новению парастомальных осложнений. Также не стоит 
забывать о необходимости операции по ликвидации 
стомы, в результате которой у части больных могут 
возникнуть послеоперационные осложнения. Важ-
ность прогнозирования ожидаемого риска возник-
новения НА для каждого пациента основана 
на 2 концепциях: профилактике и раннем выявле-
нии НА. Профилактика может быть достигнута 

Рис. 3. Номограмма прогнозирования возникновения несостоятельности анастомоза по данным N. Hoshino и соавт. [14]

fig. 3. Nomogram for predicting the occurrence of anastomosis leakage according to N. Hoshino et al. [14]
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путем исправления существующих факторов риска – 
например, путем коррекции уровней гемоглобина 
и альбумина перед операцией. У пациентов с высоким 
риском НА также могут быть применены различные 
хирургические методики для предотвращения НА, 
такие как укрепление анастомоза дополнительными 
швами или формирование превентивной стомы 
для снижения клинических проявлений НА. Раннее 
выявление НА в группе пациентов высокого риска 
может позволить начать раннее лечение данного 
осложнения и избежать его тяжелых последствий.

Принятие хирургических решений – сложный 
процесс [18], на который, помимо знаний и опыта, 
влияют восприятие и толерантность к личному риску 
оперирующим хирургом, что вносит большую долю 
субъективизма [19]. При этом точность прогнозирова-
ния НА оперирующим хирургом у данного пациента 
на до- и интраоперационном этапе крайне низка 
и не превышает 50 % [20]. Создание номограммы – 
прогностического алгоритма, показывающего вероят-
ность возникновения НА у каждого пациента, – воз-
можно, позволило бы решить данную проблему. Так, 
в случае низкого риска возникновения НА оперирую-
щий хирург мог бы вовсе отказаться от формирования 
временной стомы, а в случае высокого риска НА, 
особенно у пожилых пациентов, оправданным реше-
нием выглядит отказ от формирования анастомоза 
в пользу операции Гартмана.

В результате обзора литературы выявлено 5 публи-
каций, посвященных созданию номограмм с целью 
прогнозирования возникновения несостоятельности 
колоректального анастомоза. Следует отметить разно-
родность анализируемых факторов риска НА в этих 
исследованиях. Всего проанализировано более 
100 факторов, из них 19 доказали свое влияние 

на частоту НА при многофакторном анализе. Из этих 
19 факторов только 4 достоверно влияли на частоту 
НА хотя бы в 3 и более исследованиях. Это мужской 
пол, интра- и послеоперационное кровотечение, ло-
кализация опухоли в нижнеампулярном отделе и боль-
шой размер опухоли. Сочетание этих 4 факторов 
при построении номограммы встречается только 
в 1 проанализированном ретроспективном исследова-
нии – H. Zheng и соавт. [15], в которое было включено 
2618 больных раком прямой кишки, у которых опухоль 
располагалась дистальнее 12 см от края ануса. Следует 
отметить, что по данным номограммы, полученной 
в рамках этого исследования, в случае сочетания вы-
шеперечисленных 4 факторов сумма баллов составля-
ет 150, и риск развития НА у такого пациента превы-
шает 20 %. Данные параметры можно считать 
своеобразной точкой разделения групп пациентов 
низкого и высокого риска НА.

Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что наиболее точной номограммой, прогнозирующей 
возникновение НА в послеоперационном периоде 
у больных раком прямой кишки, является номограмма 
H. Zheng и соавт. [15]. По данным номограммы можно 
отнести пациента в группу низкого или высокого ри-
ска развития НА, что может позволить хирургу избе-
жать формирования превентивной стомы или сделать 
выбор в пользу обструктивной резекции, а также 
привести к лучшему прогнозу.

К ограничениям данного обзора литературы сто-
ит отнести малое количество найденных работ, а так-
же тот факт, что наиболее точная и достоверная но-
мограмма H. Zheng и соавт. [15] построена на основе 
ретроспективного исследования. В связи с этим про-
ведение научных изысканий по созданию номограм-
мы, позволяющей прогнозировать возникновение 

Оценка предоперационного риска / Preoperative risk scoring

Фактор риска / Risk factor Оценка / Scoring

Пол / Gender Женский / Female 
– 0 

Мужской / Male 
– 1

Индекс массы тела, кг/м2 / 
Body mass index, kg/m2 <30 – 0 ≥30 – 1

Курение / Smoking Нет / No – 0 Да / Yes – 1
Диабет / Diabetes Нет / No – 0 Да / Yes – 2

Размер опухоли, мм / Tumor 
size, mm ≤25 – 0 >25 – 1

Сумма баллов: / Cumulative score: 
__________

Cumulative score / Сумма баллов

Observed risk of anastomotic failure / Наблюдаемый риск 
несостоятельности анастомоза

Рис. 4. Шкала риска возникновения несостоятельности анастомоза по данным M. Penna и соавт. [17]

fig. 4. The scale of the risk of anastomosis leakage according to M. Penna et al. [17]
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на данных проспективных исследований, выглядит 
актуальным. При этом возможно включение в номо-
грамму таких методов профилактики НА, как 

укрепление анастомоза дополнительными швами 
и определение адекватности кровоснабжения анасто-
мозируемых участков при помощи флуоресцентной 
ангиографии.
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я комбинированное лечение больных раком прямой кишки  

с использованием программы полирадиомодификации  
в сочетании с короткими курсами неоадъювантной  

лучевой терапии

Ю.А. Барсуков, С.И. Ткачев, З.З. Мамедли, С.С. Гордеев, А.Г. Перевощиков, Н.Д. Олтаржевская,  
О.А. Власов, В.А. Алиев, М.А. Коровина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24;  

ООО «Колетекс»; Россия, 115093 Москва, ул. Павловская, 21

Контакты: Юрий Андреевич Барсуков u_barsukov@mail.ru

Цель исследования – улучшить результаты комбинированного метода лечения больных раком прямой кишки с использованием 
программы полирадиомодификации в сочетании с короткими курсами неоадъювантной лучевой терапии.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование, основанное на данных проспективно заполняемой базы данных, вклю-
чено 905 больных, из которых у 241 проведено комбинированное лечение с применением программы полирадиомодификации, 
у 271 пациента ранее проведено комбинированное лечение с использованием только предоперационной лучевой терапии в моноре-
жиме, и у 393 – только хирургическое лечение. Комбинированное лечение с применением программы полирадиомодификации 
включало проведение курса лучевой терапии в разовой очаговой дозе 5 Гр в течение 5 дней до суммарной очаговой дозы 25 Гр, 
внутриректальной сверхвысокочастотной гипертермии в дни 3 и 5, введение биополимерной композиции, содержащей метрони-
дазол в дозе 10 г / м2, с экспозицией ее в прямой кишке в течение 5 ч в дни 3 и 5, а также проведение химиотерапии капецитаби-
ном в дозе 2 г / м2 в дни 1–14 с последующим оперативным вмешательством в сроки от 4 до 6 нед. Анализировали частоту после-
операционных осложнений, 5-летнюю безрецидивную выживаемость, частоту рецидивов.
Результаты. Частота послеоперационных осложнений IIIB степени тяжести в группе комбинированного лечения с применени-
ем программы полирадиомодификации была ниже по сравнению с группой хирургического лечения (p = 0,0023) и группой комби-
нированного лечения без применения программы полирадиомодификации (p = 0,0003). Пятилетняя безрецидивная выживаемость 
в группе комбинированного лечения с применением программы полирадиомодификации составила 80,5 % по сравнению с 64,9 % 
в группе комбинированного лечения без использования полирадиомодификации (p = 0,00 315) и 60,1 % в группе хирургического 
лечения (p = 0,000 001). Частота рецидивов составила 0,4 %, 8,5 % (p = 0,00 001) и 13,7 % (p = 0,00 001) соответственно. 
Частота отдаленного метастазирования достоверно не различалась между группами.
Выводы. Созданный вариант комбинированного лечения с применением программы полирадиомодификации не приводит к увели-
чению общего количества осложнений и в рамках проведенного ретроспективного исследования обеспечивает более высокие по-
казатели безрецидивной выживаемости за счет усиления локорегионарного контроля.

Ключевые слова: рак прямой кишки, химиолучевая терапия, полирадиомодификация, метронидазол

Для цитирования: Барсуков Ю.А., Ткачев С.И., Мамедли З.З. и др. Комбинированное лечение больных раком прямой кишки с 
использованием программы полирадиомодификации в сочетании с короткими курсами неоадъювантной лучевой терапии. Тазовая 
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Combination treatment of rectal cancer using polyradiomodification and short courses of neoadjuvant radiotherapy 
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Objective: to improve the outcomes of combination treatment of patients with rectal cancer using polyradiomodification and short courses  
of neoadjuvant radiotherapy. 
Materials and methods. A total of 905 patients were included into this retrospective study based on the data retrieved from a prospective 
database. Of them, 241 patients underwent combination treatment with polyradiomodification (CT + PRM); 271 patients underwent com-
bination treatment with preoperative radiotherapy alone (CT); 393 patients underwent surgical treatment only (ST). Combination treatment 
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яwith polyradiomodification included a course of radiotherapy with a total dose of 25 Gy delivered in 5 fractions (5 Gy each), rectal adminis-

tration of biopolymer composition containing metronidazole at a dose of 10 g/m2 (5-h exposure in the rectum on days 3 and 5), and chemo-
therapy with capecitabine at a dose of 2 g/m2 on days 1–14 followed by surgery within the next 4–6 weeks. We analyzed the incidence  
of postoperative complications, 5-year relapse-free survival, and frequency of relapses. 
Results. The incidence of grade IIIB postoperative complications was significantly lower in patients who underwent combination treatment 
with polyradiomodification than in those who had surgery only (p = 0.0023) and those who had combination therapy without polyradio-
modification (p = 0.0003). The 5-year relapse-free survival rate was 80.5 % in the group of CT + PRM compared to 64.9 % in the group  
of CT (p = 0.00315) and 60.1 % in the group of ST (p = 0.000001). The frequency of relapses was 0.4 %, 8.5 % (p = 0.00001), and 13.7 % 
(p = 0.00001) in the groups CT + PRM, CT, and ST respectively. There were no significant differences in the incidence of distant metastasis 
between the groups. 
Conclusions. The developed variant of combination treatment with polyradiomodification did not increase the number of complications and 
ensured better relapse-free survival due to improved locoregional control. 

Key words: rectal cancer, chemoradiotherapy, polyradiomodification, metronidazole

For citation: Barsukov Yu.A., Tkachev S.I., Mamedli Z.Z. et al. Combination treatment of rectal cancer using polyradiomodification and 
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Введение
Хирургический метод, являясь основным в лече-

нии рака прямой кишки на рубеже XXI в., столкнулся 
с серьезной проблемой – отсутствием весомых успехов 
в улучшении отдаленных результатов лечения. Опре-
деленные надежды на улучшение результатов хирур-
гического лечения (ХЛ) возлагались на использование 
комбинированного лечения (КЛ) с применением нео-
адъювантной лучевой терапии у больных с резекта-
бельными формами рака прямой кишки, и эти на-
дежды отчасти оправдались. Однако опубликованный 
N. N. Rahbari и соавт. метаанализ 17 проспективных 
рандомизированных исследований по оценке эффек-
тивности лечения 8568 пациентов, разделенных 
на 2 группы: получивших предоперационную лучевую 
терапию и получивших только ХЛ, не выявил улучше-
ния отдаленных результатов, констатировав лишь 
снижение частоты возникновения локорегионарных 
рецидивов рака (отношение рисков (ОР) 0,53; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,39–0,72) [1].

Одним из возможных путей улучшения результатов 
КЛ является использование противоопухолевых пре-
паратов в сочетании с неоадъювантной лучевой тера-
пией. В настоящее время химиолучевой компонент 
в схемах КЛ рекомендован в качестве стандарта в ле-
чении многих злокачественных новообразований, 
в том числе и рака прямой кишки, причем, учитывая 
значительную долю запущенных форм рака прямой 
кишки (Т3N0M0 и Т2–3N1–20M0), неоадъювантную 
лучевую терапию целесообразно проводить в режиме 
пролонгированных курсов облучения [2]. Однако дан-
ный вариант КЛ удлиняет период терапии и приводит 
у части пациентов к ее преждевременному окончанию 
вследствие развития лучевых реакций. Помимо этого, 
проведенный метаанализ 5 проспективных рандоми-
зированных исследований, сравнивающих примене-
ние предоперационной лучевой терапии и неоадъю-
вантной химиолучевой терапии, не выявил улучшения 

отдаленных результатов лечения, показав лишь сни-
жение частоты локорегионарных рецидивов рака  
(ОР 0,53; 95 % ДИ 0,39–0,72) [1].

Комбинированное лечение с использованием ко-
ротких курсов неоадъювантной лучевой терапии в ра-
зовой очаговой дозе 5 Гр в течение 5 дней до суммар-
ной очаговой дозы 25 Гр является более удобным 
для пациентов и экономически выгодным по сравне-
нию с пролонгированной лучевой терапией [2]. Одна-
ко попытки использовать в схемах КЛ предопераци-
онную лучевую терапию в режиме коротких курсов, 
по мнению ряда авторов, не могут обеспечить замет-
ного повреждения опухоли, а главное, стойкого подав-
ления субклинических метастазов в зонах, не подле-
жащих оперативному вмешательству, и улучшить 
отдаленные результаты лечения [3]. В связи с предсто-
ящей операцией прибегнуть к простому увеличению 
суммарной очаговой дозы при данном варианте облу-
чения нельзя из-за опасности повреждения нормаль-
ных тканей. Поэтому одним из перспективных направ-
лений, способных повысить эффективность КЛ 
в схемах лучевой терапии, особенно при использова-
нии облучения в режиме коротких курсов, является 
применение различных химических и физических 
радиомодификаторов, направленных на селективное 
повышение радиочувствительности опухоли за счет 
гибели наиболее радиорезистентных (особенно гипок-
сических) клеток аденокарциномы. Повысив радиочув-
ствительность опухоли таким образом, можно реально 
рассчитывать на повышение эффективности лучевой 
терапии, поскольку эффективность облучения во мно-
гом зависит именно от радиочувствительности опухо-
ли [4].

Среди радиомодификаторов в схемах лучевой те-
рапии наиболее часто используются локальная сверх-
высокочастотная (СВЧ) гипертермия, электроноак-
цепторное соединение метронидазол (МЗ) и ряд 
противоопухолевых препаратов [5–8]. Однако 
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по применению таких радиомодификаторов, как, на-
пример, локальная СВЧ-гипертермия или МЗ, в схе-
мах лучевой терапии в конечном итоге по отдельности 
не смогли обеспечить улучшения отдаленных резуль-
татов лечения больных раком прямой кишки [9, 10]. 
Среди причин, препятствующих прогрессу в улучше-
нии результатов лучевой терапии при использовании 
данных радиомодификаторов, – невозможность обес-
печить необходимый уровень радиосенсибилизации 
в течение длительного времени (например, при исполь-
зовании МЗ) или вызвать выраженное повреждение 
опухоли (при использовании локальной СВЧ-гипер-
термии) и, таким образом, действительно повысить 
радиочувствительность опухоли.

Принципиально новый подход к повышению ра-
диочувствительности опухоли и улучшению результа-
тов лучевой терапии был предложен профессором 
С. П. Ярмоненко в 1982 г., который обосновал концеп-
цию полирадиомодификации (ПРМ), основанную 
на одновременном или последовательном применении 
двух или нескольких разнонаправленных радиомоди-
фицирующих агентов [11]. В основе концепции ПРМ 
лежат данные о супрааддитивном взаимодействии 
в процессе лучевой терапии радиомодифицирующих 
агентов, обладающих самостоятельными разнонаправ-
ленными векторами противоопухолевого действия. 
Именно суммация и взаимное усиление радиобиоло-
гических эффектов каждого из используемых радио-
модификаторов обеспечивают усиление поражения 
наиболее радиорезистентных клеток опухоли [12]. 
Однако в настоящее время в клинической практике 
отсутствуют данные о применении ПРМ в сочетании 
с короткими курсами неоадъювантной лучевой тера-
пии для улучшения отдаленных результатов в схемах 
КЛ больных раком прямой кишки.

Исходя из вышеизложенного, целью работы яви-
лось изучение результатов КЛ больных раком прямой 
кишки с использованием программы ПРМ в сочета-
нии с короткими курсами неоадъювантной лучевой 
терапии.

материалы и методы
Представлен ретроспективный анализ проспектив-

но собранной базы данных результатов лечения 
905 больных раком прямой кишки, из которых у 241 
пациента проведено КЛ с применением программы 
ПРМ (КЛ с ПРМ), у 271 – КЛ с использованием пре-
доперационной лучевой терапии в монорежиме, 
у 393 – только ХЛ. Все пациенты получали лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России в период с 1980 г. (наиболее ранний 
период – группа ХЛ) по 2013 г.

Для реализации программы ПРМ в схемах КЛ 
больных раком прямой кишки в сочетании с коротки-
ми курсами облучения использованы 3 разнонаправ-

ленных по механизму действия радиомодификатора: 
локальная СВЧ-гипертермия, препарат фторпирими-
динового ряда капецитабин (кселода) и электроноак-
цепторное соединение МЗ. Однако с применением МЗ 
в качестве радиомодификатора возникли определен-
ные трудности, поскольку ни один из способов его 
подведения не позволял реализовать все основные 
свойства данного радиомодификатора (радиосенсиби-
лизацию, хемосенсибилизацию и синергизм радиосен-
сибилизирующих эффектов при совместном примене-
нии нескольких радиомодификаторов) за счет быстрой 
элиминации его из опухоли с током крови. Это послу-
жило основанием для создания совместно с сотрудни-
ками ООО «Колетекс» нового медицинского изделия, 
представляющего собой гидрогелевую биополимерную 
композицию с физически иммобилизованной в ней 
субстанцией МЗ для внутриректального подведения 
его к опухоли. В данном медицинском изделии ис-
пользуется гидрогель на основе биополимера альгина-
та натрия с вязкостью 2,63 Па с добавлением 2 % 
раствора диметилсульфоксида и 9 % МЗ (патент РФ 
№ 2 352 359 «Способ создания композиции для достав-
ки лекарственного препарата в полости организма 
при заболеваниях», 2007 г.).

После создания биополимерной композиции 
и изу чения фармакокинетики накопления МЗ в опу-
холях прямой киши [9] в 2004 г. в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России сов-
местно с сотрудниками отделения радиологии был 
создан новый вариант КЛ больных раком прямой 
кишки с использованием в режиме короткого курса 
неоадъювантной лучевой терапии в разовой очаговой 
дозе 5 Гр в течение 5 дней до суммарной очаговой дозы 
25 Гр, программы ПРМ, включавшей 3-кратное приме-
нение внутриполостной СВЧ-гипертермии, 2-кратное 
внутриректальное введение биополимерной компози-
ции, содержащей МЗ в дозе 10 г / м2, с экспозицией ее 
в прямой кишке в течение 5 ч и пероральный прием 
капецитабина в дозе 2 г / м2 в течение 2 нед с последу-
ющим оперативным вмешательством в сроки от 4 
до 6 нед (патент РФ № 2 477 641) (рис. 1).

В исследование включали пациентов с гистологи-
чески верифицированной аденокарциномой прямой 
кишки с клинической стадией сТ2–3N0–2M0 вне за-
висимости от локализации опухоли в прямой кишке. 
Из исследования исключали пациентов младше 18 лет 
и старше 80 лет, а также пациентов с первично-множе-
ственными злокачественными новообразованиями.

Для стадирования рака прямой кишки до 2012 г. 
использовали ультразвуковое исследование брюшной 
полости и малого таза, рентгенографию органов груд-
ной клетки, компьютерную томографию малого таза.

Послеоперационные осложнения оценивали 
по классификации D. Dindo и соавт. [13].

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программного пакета Statistica 8 (Stat 
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Soft Inc., США). Использованы следующие статисти-
ческие методы: таблицы 2 × 2, критерий χ2, для малых 
выборок рассчитывали критерий Фишера, выживае-
мость оценивали по методу Kaplan–Meier (достовер-
ными считали различия с вероятностью не менее 95 % 
или p <0,05).

результаты
Характеристика пациентов, включенных в иссле-

дование, представлена в табл. 1.
При анализе представленных данных установлено, 

что в группе КЛ с ПРМ было достоверно меньше боль-
ных с локализацией рака в нижнеампулярном отделе 
прямой кишки, чем в группах ХЛ (p = 0,0012) и КЛ 
без ПРМ (p = 0,006), и достоверно больше больных 
с локализацией рака в среднеампулярном отделе пря-
мой кишки по сравнению с группами ХЛ (p = 0,00 001) 
и КЛ без ПРМ (p = 0,0001). При локализации рака 
в верхнеампулярном отделе между 3 группами паци-
ентов достоверных различий не получено.

Пациентов со стадией заболевания T2N0M0 
в группе КЛ с ПРМ было достоверно меньше, 
чем в группе ХЛ (p = 0,0144), а по сравнению с группой 
КЛ без ПРМ имеется лишь тенденция к достоверности 
(p = 0,0633).

Достоверных различий в числе пациентов со ста-
дией заболевания T3N0M0 между группой КЛ с ПРМ 
и группами ХЛ и КЛ без ПРМ не отмечено (p = 0,5795 
и 0,9703 соответственно).

Пациентов со стадией заболевания T2–3N1–2M0 
в группе КЛ с ПРМ было достоверно больше, 
чем в группе ХЛ (p = 0,0075), но без достоверных раз-
личий по сравнению с группой КЛ без ПРМ  
(p = 0,1423).

Таким образом, созданная программа КЛ с ПРМ 
реже применялась при лечении пациентов с локали-
зованными формами рака (T2N0M0) и достоверно 
чаще – у пациентов с наличием регионарных метаста-
зов (T2–3N1–2M0). По остальным характеристикам 
опухолевого процесса достоверных различий между 
3 группами пациентов не получено.

В табл. 2 представлена структура послеоперацион-
ных осложнений по классификации D. Dindo и соавт. 
при различных вариантах лечения.

Из представленных данных видно, что общее ко-
личество осложнений при КЛ без ПРМ (34,3 %) досто-
верно (p = 0,0503) выше, чем при ХЛ (27,2 %). В то же 
время при использовании КЛ с ПРМ общее количест-
во осложнений (14,5 %) достоверно меньше, 
чем при ХЛ (p = 0,0002) и КЛ без ПРМ (p = 0,00 001). 
Это происходит, главным образом, за счет более низ-
кой частоты осложнений IIIB степени тяжести (7,9 %) 
по сравнению с 16,2 % при ХЛ (p = 0,0023) и 18,8 % 
при КЛ без ПРМ (p = 0,0003). Частично это может 
быть объяснено тем, что в группе КЛ с ПРМ пациенты 
получали терапию в более позднем периоде.

По мнению С. А. Холдина (1977 г.) [14], основным 
критерием эффективности лечения должны считаться 
отдаленные результаты. Безрецидивная выживаемость 
больных при использовании 3 вариантов лечения 
представлена на рис. 2.

Как свидетельствуют представленные данные, 
созданный вариант КЛ с ПРМ позволяет достоверно 
улучшить показатели 5-летней безрецидивной выжи-
ваемости по сравнению как с КЛ без ПРМ (на 15,6 %), 
так и с ХЛ (на 20,4 %), а также показатели 10-летней 
безрецидивной выживаемости – на 17,8 и 27,5 % со-
ответственно. Улучшение показателей выживаемости 

Рис. 1. Схема комбинированного лечения рака прямой кишки с применением локальной сверхвысокочастотной гипертермии (ГТ), внутрирек-
тальным подведением биополимерной композиции с метронидазолом (МЗ) и 14-дневным приемом капецитабина (KС) (патент РФ № 2 477 641)

fig. 1. Scheme of combination treatment for rectal cancer using local microwave hyperthermia (HT), rectal administration of a biopolymer composition con-
taining metronidazole (MZ), and 14-day course of capecitabine (CC) (patent of the Russian Federation No. 2 477 641)

1) Предоперационная лучевая терапия в разовой очаговой дозе 5 Гр до суммарной очаговой дозы 25 Гр; интервал до операции 4–6 нед. / Preoperative radiotherapy with a total dose of 25 Gy 
divided into 5 Gy fractions; preoperative interval of 4–6 weeks.
2) Капецитабин (кселода) 2 г / м2 per os 1–14‑й дни. / Capecitabine (xeloda) 2 g / m2 per os on days 1–14.
3) Электроноакцепторное соединение метронидазол (10 г / м2) per rectum № 2. / Electron acceptor metronidazole (10 g / m2) per rectum No. 2.
4) Сверхвысокочастотная гипертермия в 3, 4 и 5‑й дни лучевой терапии. / Microwave hyperthermia on days 3, 4, and 5 of radiotherapy.

1‑й день / Day 1 5‑й день / Day 2 14‑й день / Day 14

1‑я неделя / Week 1 2‑я неделя / Week 2

Операция через 4–6 нед / Surgery 
after 4–6 weeks

5 Гр / 5 Gy 5 Гр / 5 Gy МЗ + 5 Гр /   
 MZ + 5 Gy

МЗ + 5 Гр /   
MZ + 5 Gy

5 Гр / 5 Gy

КС / CC КС / CC КС / CC КС / CC КС / CC КС / CC
ГТ / HT ГТ / HT ГТ / HT
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при КЛ с ПРМ достигается за счет достоверного 
уменьшения частоты локорегионарных рецидивов 
рака без достоверных различий в частоте возникнове-
ния отдаленных метастазов (табл. 3).

Как видно из представленных данных, при исполь-
зовании КЛ с ПРМ достигнуто достоверное уменьше-
ние частоты локорегионарных рецидивов рака до 0,4 % 
по сравнению с 13,7 % при ХЛ (p = 0,00 001) и 8,5 % 
при КЛ без ПРМ (p = 0,00 001). При этом КЛ также 
достоверно (p = 0,0377) снижает частоту рецидивов 
рака по сравнению с ХЛ. Достоверных различий в ча-
стоте отдаленных метастазов при 3 вариантах лечения 
не получено (p = 0,5670; 0,4992 и 0,1740).

Известно, что на отдаленные результаты лечения 
оказывает влияние совокупность многих факторов 

местного распространения опухолевого процесса, ко-
торые находятся в непосредственной взаимосвязи меж-
ду собой и по-разному влияют на результаты лечения. 
Проведенный многофакторный анализ данной группы 
пациентов позволил установить те показатели опухоле-
вого процесса, которые достоверно влияют на риск 
возникновения рецидивов рака. К ним относятся:

 – стадия опухолевого процесса (ОР 2,124; 95 % ДИ 
1,013–4,453; р = 0,046);

 – локализация опухоли (ОР 0,237; 95 % ДИ 0,082–
0,689; р = 0,008);

 – проведение неоадъювантной лучевой терапии 
(ОР 0,06; 95 % ДИ 0,009–0,399; р = 0,004).

С учетом этих данных проведен сравнительный 
анализ эффективности 3 методов лечения в зависимо-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Patient characteristics

Характеристика пациентов по основным показа-
телям опухолевого процесса 

Main patient characteristics

Группа хирургического 
лечения 

Group of surgical treatment

Группа комбинирован-
ного лечения 

Group of combination 
treatment

Группа комбинирован-
ного лечения с поли-
радиомодификацией 

Group of combination 
treatment with 

polyradiomodification

Число пациентов 
Number of patients

393 271 241

Пол, n (%): 
Gender, n (%):
мужской 
male
женский 
female

 

214 (54,4) 

179 (45,6)  

 

148 (56,6) 

123 (45,4)  

 

127 (52,7) 

114 (47,3)  

Возраст, лет 
Age, years

медиана 
median
диапазон 
range

 

57 

20–79 

 

58 

20–79 

 

56 

20–79 

Морфологическое строение опухоли, n (%): 
Morphological structure of the tumor, n (%):

высокодифференцированная аденокарцинома 
well differentiated adenocarcinoma
умеренно дифференцированная аденокарцинома 
moderately differentiated adenocarcinoma
низкодифференцированная аденокарцинома 
poorly differentiated adenocarcinoma
слизеобразующая аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma

 

59 (15,0) 

295 (75,1) 

8 (2,0) 

31 (7,9)  

 

32 (11,8) 

196 (72,3) 

7 (2,6) 

36 (13,3)  

 

15 (6,2) 

219 (90,9) 

3 (1,2) 

4 (1,7)  

Расстояние от переходной складки (см), n (%): 
Distance from the transitory fold (cm), n (%):

3,0–6,0
6,1–10,0
10,1–12,0

 

180 (45,8)
95 (24,2)

118 (30,0) 

 

121 (44,6)
72 (26,6)
78 (28,8) 

 

79 (32,8)
104 (43,1)
58 (24,1) 

Стадия опухолевого процесса, n (%): 
Tumor stage, n (%):

T2N0M0
T3N0M0
T2–3N1–2M0

 

92 (23,4)
185 (47,1)
116 (29,5) 

 

59 (21,8)
121 (44,6)
91 (33,6) 

 

37 (15,4)
108 (44,8)
96 (39,8) 

Медиана продолжительности наблюдения, мес 
Median follow-up time, months

44,8 49,7 49,7



39

ТОМ 9 / VOL. 9
3' 2019

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

сти от стадии опухолевого процесса и локализации 
новообразования у пациентов, имевших наихудший 
прогноз заболевания. К ним относятся пациенты 
с запущенными формами рака (стадии Т3N0M0 
и Т2–3N1–2M0), локализующегося в средне- и ниж-
неампулярном отделах прямой кишки.

Рак среднеампулярного отдела прямой кишки 
диагностирован у 271 (30,5 %) из 905 пациентов. Ста-
дия T3N0M0 рака среднеампулярного отдела прямой 
кишки выявлена у 128 (47,2 %) пациентов из 271 при 
3 вариантах лечения.

Безрецидивная выживаемость в зависимости от ва-
рианта лечения при раке стадии T3N0M0, локализую-
щемся в среднеампулярной части прямой кишки, 
представлена на рис. 3.

Как свидетельствуют представленные данные, 
при локализации рака в среднеампулярном отделе 
прямой кишки и стадии T3N0M0 КЛ с ПРМ достовер-
но (p = 0,01 245) увеличивает показатели безрецидив-
ной выживаемости на 26,7 % по сравнению с КЛ 
без ПРМ и на 34,4 % по сравнению с ХЛ (p = 0,00 137). 
Столь значительное улучшение результатов лечения 

Таблица 2. Структура послеоперационных осложнений в 3 группах пациентов (по классификации D. Dindo и соавт. (2004)), n (%)

Table 2. Incidence of postoperative complications in the three groups of patients (according to D. Dindo et al. (2004)), n (%)

Степень тяжести осложнения 
Grade

Группа хирургического лече-
ния (n = 393) 

Group of surgical treatment  
(n = 393) 

Группа комбинированного 
лечения (n = 271) 

Group of combination treatment  
(n = 271) 

Группа комбинированного 
лечения с полирадиомодифи-

кацией (n = 241) 
Group of combination treatment 

with polyradiomodification  
(n = 241) 

I 1 (0,3)  – 1 (0,4) 

II 37 (9,4) 36 (12,3) 4 (1,7) 

IIIA 3 (0,8) 6 (2,2) 10 (4,2) 

IIIB 64 (16,2) 51 (18,8) 19 (7,9) 

IVA 1 (0,3)  – 1 (0,4) 

IVB  –  –  – 

V  –  –  – 

Всего 
Total

107 (27,2) 93 (34,3) 35 (14,5) 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта те-
рапии: хирургического лечения (ХЛ), комбинированного лечения (КЛ) 
и комбинированного лечения с полирадиомодификацией (КЛ с ПРМ). 
КС – капецитабин

fig. 2. Relapse-free survival depending on the type of treatment: surgical 
treatment (ST), combination treatment (CT), and combination treatment with 
polyradiomodification (CT + PRM). CC – capecitabine

КЛ – ПРМ + КС / CT – PRM + СC
Log-rank‑test p = 0,00315; p <0,05

ХЛ – ПРМ + КС / ST – PRM + СC
Log-rank‑test p = 0,000001; p <0,05

ХЛ – КЛ / ST – CT
Log-rank‑test p = 0,02081; p <0,05 

КЛ – КЛ + ПРМ / CT – СT + PRM
Log-rank‑test p = 0,01245 p <0,05

ХЛ – КЛ + ПРМ / ST – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,00137 p <0,05

ХЛ – КЛ / ST – CT
Log-rank‑test p = 0,22376 p >0,05 

80,5 %   
74,5 %    

56,7 %    

47,0 %    

64,9 %    

60,1 %    

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта лече-
ния при локализации рака в среднеампулярной части прямой кишки и ста-
дии T3N0M0. КЛ – комбинированное лечение, ХЛ – хирургическое лече-
ние, КЛ с ПРМ – комбинированное лечение с полирадиомодификацией

fig. 3. Relapse-free survival of patients with stage T3N0M0 middle rectal cancer 
depending on the type of treatment. CT – combination treatment, ST – surgical 
treatment, CT + PRM – combination treatment with polyradiomodification

94,2 %   94,2 %    

66,6 %    66,6 %    

49,0 %    59,8 %    
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при использовании КЛ с ПРМ связано с отсутствием 
при данном варианте терапии локорегионарных реци-
дивов рака у данной категории пациентов. Причем эти 
различия носят достоверный характер по отношению 
к ХЛ (р = 0,0241) и имеют тенденцию к достоверному 
различию по отношению к КЛ без ПРМ (p = 0,06) 
(табл. 4).

Достоверных различий по частоте рецидивов рака 
между КЛ без ПРМ и ХЛ не получено (p = 0,22376). 
Также не получено достоверных различий между 3 ва-
риантами лечения по частоте возникновения отдален-
ных метастазов (p = 0,6900; 0,3444 и 0,1700).

Полученные высокие показатели локального 
контроля заболевания при данной стадии опухолевого 
процесса и локализации новообразования позволили 
достоверно (p = 0,0091) расширить при КЛ с ПРМ 
показания к проведению сфинктеросохраняющих 
операций (брюшно-анальной и чрезбрюшной резек-
ции прямой кишки) и выполнить их у 91,9 % (34 из 37) 
пациентов, в то время как при КЛ без ПРМ данные 
оперативные вмешательства были выполнены у 68,2 % 
(30 из 44) пациентов. Причем такое расширение пока-
заний при КЛ с ПРМ не привело к возникновению 
локорегионарных рецидивов рака ни у одного из 34 па-
циентов, в то время как при КЛ без ПРМ рецидив 

рака диагностирован у 3,3 % (1 из 30) пациентов, 
правда без достоверных различий между 2 вариантами 
лечения (p = 0,4688).

Рак среднеампулярного отдела прямой кишки 
стадии T2–3N1–2M0 диагностирован у 111 (41 %) па-
циентов из 271 при 3 вариантах лечения.

Безрецидивная выживаемость в зависимости от ва-
рианта лечения при среднеампулярной локализации 
рака и стадии T2–3N1–2M0 представлена на рис. 4.

Как свидетельствуют представленные данные, 
применение КЛ с ПРМ достоверно увеличивает  
(p = 0,04248) безрецидивную выживаемость на 34,4 % 
по сравнению с КЛ без ПРМ и на 42 % (p = 0,00003) 
по сравнению с ХЛ.

Улучшение показателей безрецидивной выжива-
емости при использовании КЛ с ПРМ достигается 
за счет достоверного снижения частоты локорегионар-
ных рецидивов рака по сравнению с КЛ без ПРМ  
(p = 0,0381) и ХЛ (p = 0,00001) (табл. 5).

Достоверных различий по частоте возникновения 
отдаленных метастазов при 3 вариантах лечения не по-
лучено (p = 0,4557; 0,5607 и 0,9237).

Столь выраженный локальный контроль позволил 
увеличить частоту выполнения сфинктеросохраня-
ющих операции (брюшно-анальной и чрезбрюшной 

Таблица 3. Частота рецидивов и метастазов рака в зависимости от варианта лечения, n (%)

Table 3. Frequency of cancer relapses and metastasis depending on the type of treatment, n (%)

Вид лечения 
Type of treatment

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastasis

Хирургическое (n = 393) 
Surgical treatment (n = 393) 

54 (13,7) 57 (14,5) 

Комбинированное (n = 271) 
Combination treatment (n = 271) 

23 (8,5) 50 (18,5) 

Комбинированное с полирадиомодификацией (n = 241) 
Combination treatment with polyradiomodification (n = 241) 

1 (0,4) 39 (16,2) 

Всего (n = 905) 
Total (n = 905) 

78 (8,6) 146 (16,1) 

Таблица 4. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от варианта лечения при среднеампулярной локализации рака и стадии T3N0M0, n (%)

Table 4. Frequency of relapses and metastasis in patients with stage T3N0M0 middle rectal cancer depending on the type of treatment, n (%)

Вид лечения 
Type of treatment

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastasis

Хирургическое (n = 47) 
Surgical treatment (n = 47) 

6 (12,8) 4 (8,5) 

Комбинированное (n = 44) 
Combination treatment (n = 44) 

4 (9,1) 7 (15,9) 

Комбинированное с полирадиомодификацией (n = 37) 
Combination treatment with polyradiomodification (n = 37) 

0 2 (5,4)

Всего (n = 128) 
Total (n = 128) 

10 (7,8) 13 (10,2) 
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резекции) при КЛ с ПРМ до 94,2 % (42 пациента 
из 52), в то время как при КЛ без ПРМ этот показатель 
составил 77,3 % (17 пациентов из 22), но без достовер-
ных различий между ними (p = 0,2503). При увеличе-
нии частоты выполнения сфинктеросохраняющих 
операций в условиях КЛ с ПРМ ни у одного из 42 па-
циентов не выявлено локорегионарных рецидивов 

рака, и различия имеют тенденцию к достоверности  
(p = 0,0795) по отношению к КЛ без ПРМ, после ко-
торого они диагностированы у 11,8 % (2 из 17) паци-
ентов.

При локализации рака в нижнеампулярном отделе 
прямой кишки отдаленные результаты ХЛ в силу ряда 
анатомических особенностей данного отдела кишки 
(невыраженность параректальной клетчатки, близость 
органов мочеполовой системы и т. д.), как известно, 
являются наихудшими по сравнению с результатами, 
получаемыми при локализации рака в проксимальных 
отделах прямой кишки.

Рак нижнеампулярного отдела прямой кишки 
в нашем исследовании диагностирован у 380 (42 %) 
из 905 пациентов.

Безрецидивная выживаемость при локализации 
рака в нижнеампулярном отделе прямой кишки и ста-
дии T3N0M0 изучена у 132 (34,7 %) пациентов из 380 
и представлена на рис. 5.

Как показывают представленные данные, при ста-
дии T3N0M0 в группе КЛ с ПРМ отмечена достоверно 
более высокая безрецидивная выживаемость (p = 0,038) 
по сравнению с ХЛ. Достоверных различий между КЛ 
с ПРМ и КЛ без ПРМ не получено (p = 0,2277)

Частота рецидивов и метастазов в зависимости 
от варианта лечения при нижнеампулярной локализа-
ции рака и стадии T3N0M0 представлена в табл. 6.

Как видно из представленных данных, достигнуто 
достоверное снижение частоты локорегионарных ре-
цидивов рака лишь между КЛ с ПРМ и ХЛ (p = 0,0481), 
между КЛ с ПРМ и КЛ без ПРМ же достоверных раз-
личий по частоте рецидивов рака не получено  

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта ле-
чения при среднеампулярной локализации рака и стадии T2–3N1–2M0. 
КЛ – комбинированное лечение, ХЛ – хирургическое лечение, КЛ 
с ПРМ – комбинированное лечение с поли радиомодификацией

fig. 4. Relapse-free survival of patients with stage T2–3N1–2M0 middle 
rectal cancer depending on the type of treatment. CT – combination treatment, 
ST – surgical treatment, CT + PRM – combination treatment with 
polyradiomodification

КЛ – КЛ + ПРМ / CT – CT + PRM
Log-rank‑test p=0,04248; p<0,05

ХЛ – КЛ + ПРМ / ST – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,00003; p <0,05

ХЛ – КЛ / ST – CT
Log-rank‑test p = 0,06026; p >0,05

76,7 %   

62,8 %    

13,1 %    

40,4 %    40,4 %    

32,8 %    

Таблица 5. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от ва-
рианта лечения при среднеампулярной локализации рака и стадии 
T2–3N1–2M0, n (%)

Table 5. Frequency of relapses and metastasis in patients with stage  
T2–3N1–2M0 middle rectal cancer depending on the type of treatment, n (%)

Вид лечения 
Type of treatment

Рециди-
вы 

relapses

Метаста-
зы 

Metastasis

Хирургическое (n = 37) 
Surgical treatment (n = 37) 

11 (29,7) 11 (29,7) 

Комбинированное (n = 22) 
Combination treatment (n = 22) 

3 (13,6) 6 (27,3) 

Комбинированное с полирадиомодифи-
кацией (n = 52) 
Combination treatment with 
polyradiomodification (n = 52) 

0 11 (21,2)

Всего (n = 111) 
Total (n = 111) 

14 (12,6) 28 (25,2) 

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта ле-
чения при раке нижнеампулярного отдела прямой кишки и стадии 
T3N0M0. КЛ – комбинированное лечение, ХЛ – хирургическое лечение, 
КЛ с ПРМ – комбинированное лечение с полирадиомодификацией

fig. 5. Relapse-free survival of patients with stage T3N0M0 lower rectal 
cancer depending on the type of treatment. CT – combination treatment, 
ST – surgical treatment, CT + PRM – combination treatment with 
polyradiomodification

КЛ – КЛ + ПРМ / CT – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,2277; p >0,05

ХЛ – КЛ + ПРМ / ST – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,038 p <0,05

ХЛ – КЛ / ST – CT
Log-rank‑test p = 0,60115; p >0,05 

88,6 %    

78,7 %    
70,3 %    70,3 %    

61,0 %    
63,6 %    
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(p = 0,2531), хотя при КЛ с ПРМ рецидивы рака диаг-
ностируются в 3,9 раза реже, чем при одном КЛ. Также 
не получено достоверных различий между 3 варианта-
ми лечения по частоте возникновения отдаленных 
метастазов (p = 0,7239; 0,7243 и 0,4598).

Снижение при КЛ с ПРМ частоты локорегионар-
ных рецидивов рака при данной стадии опухолевого 
процесса и локализации новообразования позволило 
достоверно (p = 0,0003) увеличить частоту выполнения 
сфинктеросохраняющих операции (брюшно-анальной 
и чрезбрюшной резекции) до 73,7 % (28 из 38 пациен-
тов), в то время как при КЛ без ПРМ этот показатель 
составил всего 26,7 % (8 из 30 пациентов). Причем 
при увеличении частоты выполнения сфинктеросох-
раняющих операций в условиях КЛ с ПРМ локореги-
онарный рецидив рака выявлен лишь у 1 (3,6 %) паци-
ента из 28, в то время как при КЛ без ПРМ рецидивов 
рака не выявлено ни у одного пациента из 8, однако 
различия не носят достоверного характера (p = 0,4980).

При метастатическом поражении регионарных 
лимфатических узлов (стадия T2–3N1–2M0) безреци-
дивная выживаемость при локализации рака в нижне-
ампулярном отделе прямой кишки представлена 
на рис. 6.

Как свидетельствуют представленные данные, 
достоверных различий по показателям безрецидивной 
выживаемости между 3 вариантами лечения не полу-
чено, хотя при КЛ с ПРМ локорегионарных рецидивов 
рака не было выявлено ни у одного пациента, однако 
высокая частота отдаленных метастазов (37,5 %) 
не позволила улучшить показатели безрецидивной 
выживаемости по отношению к ХЛ и КЛ без ПРМ 
(табл. 7).

При КЛ с ПРМ получено лишь достоверное сни-
жение частоты локорегионарных рецидивов рака 

по отношению к пациентам, получившим только ХЛ 
(p = 0,03), и недостоверное – по отношению к КЛ 
без ПРМ (p = 0,2024). Тем не менее следует признать, 
что проведение КЛ с ПРМ является более предпочти-
тельным, нежели КЛ без ПРМ, поскольку позволяет 
добиться более выраженного локального контроля 
заболевания. Это позволило при данной стадии опу-
холевого процесса и локализации новообразования 
в условиях КЛ с ПРМ увеличить частоту выполнения 
сфинктеросохраняющих операции (брюшно-анальной 
и чрезбрюшной резекции) до 70,8 % (17 из 24 пациен-
тов), в то время как при КЛ без ПРМ данные виды 

Таблица 6. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от ва-
рианта лечения при нижнеампулярной локализации рака и стадии 
T3N0M0, n (%)

Table 6. Frequency of relapses and metastasis in patients with stage 
T3N0M0 lower rectal cancer depending on the type of treatment, n (%)

Вид лечения 
Type of treatment

Рецидивы 
relapses

Метаста-
зы 

Metastasis

Хирургическое (n = 64) 
Surgical treatment (n = 64) 

6 (9,4) 5 (7,8) 

Комбинированное (n = 30) 
Combination treatment (n = 30) 

3 (10,0) 4 (13,3) 

Комбинированное с полирадиомо-
дификацией (n = 38) 
Combination treatment with 
polyradiomodification (n = 38) 

1 (2,6) 4 (10,5)

Всего (n = 132) 
Total (n = 132) 

10 (7,6) 13 (9,8) 
Рис. 6. Безрецидивная выживаемость в зависимости от варианта ле-
чения при нижнеампулярной локализации рака и стадии T2–3N1–2M0. 
КЛ – комбинированное лечение, ХЛ – хирургическое лечение, КЛ 
с ПРМ – комбинированное лечение с полирадиомодификацией

fig. 6. Relapse-free survival of patients with stage T2–3N1–2M0 lower rectal 
cancer depending on the type of treatment. CT – combination treatment, 
ST – surgical treatment, CT + PRM – combination treatment with 
polyradiomodification

КЛ – КЛ + ПРМ / CT – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,59363; p >0,05

ХЛ – КЛ + ПРМ / ST – CT + PRM
Log-rank‑test p = 0,21953; p >0,05

ХЛ – КЛ / ST – CT
Log-rank‑test p = 0,55865; p >0,05 
55,0 %    

44,8 %    44,4 %    

37,4 %    
41,5 %    

31,7 %    

Таблица 7. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от ва-
рианта лечения при нижнеампулярной локализации рака и стадии 
T2–3N1–2M0

Table 7. Frequency of relapses and metastasis in patients with stage T2–
3N1–2M0 lower rectal cancer depending on the type of treatment, n (%)

Вид лечения 
Type of treatment

Рецидивы 
relapses

Метаста-
зы 

Metastasis

Хирургическое (n = 49) 
Surgical treatment (n = 49) 

11 (22,5) 12 (24,5) 

Комбинированное (n = 42) 
Combination treatment (n = 42) 

5 (11,9) 11 (26,2) 

Комбинированное с полирадиомо-
дификацией (n = 24) 
Combination treatment with 
polyradiomodification (n = 24) 

0 9 (37,5)

Всего (n = 115) 
Total (n = 115) 

16 (13,9) 23 (20,0) 



43

ТОМ 9 / VOL. 9
3' 2019

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
яоперативного вмешательства выполнены у 50 % (21 

из 42) пациентов, правда без достоверных различий 
между 2 вариантами лечения (p = 0,1247). При таком 
расширении показаний к выполнению сфинктеросох-
раняющих операций в условиях КЛ с ПРМ после 
их выполнения локорегионарных рецидивов рака 
не выявлено ни у одного из 17 пациентов, в то время 
как при КЛ без ПРМ рецидивы рака диагностированы 
у 3 (14,3 %) пациентов из 21, однако без достоверных 
различий (p = 0,2383).

Чем можно объяснить столь выраженный локаль-
ный контроль заболевания при КЛ с ПРМ, позволив-
ший расширить показания к выполнению сфинктеро-
сохраняющих операций? Ответ на этот вопрос дают 
данные по частоте возникновения лечебного патомор-
фоза при созданном варианте КЛ с ПРМ. Так, лечеб-
ный патоморфоз III–IV степени, который является 
наиболее значимым в отражении повреждения опухо-
ли в процессе лучевого воздействия, диагностирован 
у 32 % (77 из 241) пациентов, причем у 28 (11,6 %) па-
циентов элементов опухоли в удаленных препаратах 
не было найдено. Это результат усиления поврежда-
ющего действия ионизирующего излучения на опухоль 
при использовании радиомодифицирующих агентов 
(реализация радиосенсибилизирующего эффекта). 
При использовании же одной лучевой терапии изме-
нения, соответствующие лечебному патоморфозу 
III степени, выявлены лишь у 4,2 % пациентов, а ле-
чебный патоморфоз IV степени не был диагностирован 
ни у одного пациента.

обсуждение
В связи с ростом заболеваемости колоректальным 

раком в большинстве экономически развитых странах 
мира основным приоритетным направлением являет-
ся создание новых высокоэффективных вариантов 
КЛ, направленных на повышение эффективности 
терапии. Повысить эффективность комбинированно-
го химиолучевого лечения возможно путем повыше-
ния радиочувствительности опухоли за счет примене-
ния физических и химических радиомодификаторов. 
Данное направление в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России начали разра-
батывать более 30 лет назад, и связано оно с примене-
нием при КЛ рака прямой кишки таких радиомодифи-
цирующих агентов, как МЗ [5, 6] и локальная 
СВЧ-гипертермия [7, 8].

В 1988 г. сотрудником ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России А. И. Кожуш-
ковым была разработана методика локального подве-
дения МЗ, растворенного в диметилсульфоксиде, 
на фоне проведения локальной СВЧ-гипертермии 
в процессе пролонгированной лучевой терапии мест-
но-распространенного рака прямой кишки. Созданная 
программа сочетанного применения локальной СВЧ-
гипертермии и МЗ на фоне лучевой терапии явилась 

одной из первых работ в РФ по реализации концепции 
ПРМ в схемах КЛ местно-распространенного рака 
прямой кишки. По мере проведения сеанса локальной 
СВЧ-гипертермии в течение 60 мин осуществлялось 
насыщение МЗ опухоли. Однако, несмотря на теоре-
тическую обоснованность и перспективность, данная 
методика не получила дальнейшего развития из-за тех-
нического несовершенства предлагаемого автором 
устройства для совместного применения МЗ с локаль-
ной СВЧ-гипертермией и невозможности в течение 
длительного времени поддерживать необходимый уро-
вень радиосенсибилизации в опухоли (насыщение МЗ 
опухоли осуществлялось лишь в течение 60 мин в пе-
риод проведения локальной СВЧ-гипертермии) [6].

Для внутриректального и пролонгированного под-
ведения МЗ к опухоли специалистами ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
совместно с Н. Д. Олтаржевской и соавт. (ООО «Коле-
текс») в 2004 г. было создано новое медицинское изде-
лие, представляющее собой гидрогелевую биополи-
мерную композицию с физически иммобилизованной 
в ней субстанцией МЗ. В данном медицинском изделии, 
как уже упоминалось выше, используется гидрогель 
на основе биополимера альгината натрия с вязкостью 
2,63 Па с добавлением 2 % раствора диметилсульфок-
сида и 9 % МЗ (патент РФ № 2 352 359 «Способ со-
здания композиции для доставки лекарственного 
препарата в полости организма при заболеваниях», 
2007 г.).

В том же году был разработан новый вариант КЛ 
рака прямой кишки с использованием концепции 
ПРМ, основанной на включении в схему короткого 
курса лучевой терапии 3 радиомодификаторов: локаль-
ной СВЧ-гипертермии, фторпиримидинового соеди-
нения капецитабина и созданной биополимерной 
композиции, содержащей МЗ (патент РФ № 2 477 641).

Среди зарубежных авторов японские исследовате-
ли T. Takahashi и соавт. [15] и D. Ichikawa и соавт. [16] 
предложили добавить в схему КЛ рака прямой кишки 
2-компонентную программу ПРМ, включавшую ис-
пользование на фоне лучевой терапии в режиме корот-
ких курсов локальной СВЧ-гипертермии и внутрирек-
тальное введение свечей с 5-фторурацилом. Наряду 
с удовлетворительной переносимостью данного вари-
анта лечения удалось достигнуть выраженного локаль-
ного контроля заболевания.

Выводы
В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России новый вариант лечения – КЛ 
с ПРМ на фоне коротких курсов неоадъювантной лу-
чевой терапии – проведен у 241 пациента с раком 
прямой кишки. Получен выраженный локальный 
контроль заболевания (частота локорегионарных ре-
цидивов рака составила 0,4 %), а показатель безреци-
дивной выживаемости достиг 80,5 %.
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ния (по классификации D. Dindo и соавт.) установле-
но, что при использовании КЛ с ПРМ частота после-
операционных осложнений не повышается, 
в исследуемой группе она была достоверно ниже, 
чем при ХЛ (p = 0,0002) и КЛ без ПРМ (p = 0,00001), 
преимущественно за счет снижения частоты осложне-
ний IIIB степени тяжести по сравнению с ХЛ  
(p = 0,0023) и одним КЛ (p = 0,0003).

Улучшение показателей безрецидивной выживае-
мости и снижение частоты локорегионарных рециди-
вов рака достигаются при КЛ с ПРМ в условиях ко-
роткого курса лучевой терапии по сравнению с ХЛ 
и КЛ без ПРМ в первую очередь у пациентов с запу-
щенными стадиями опухолевого процесса (T3N0M0 
и T2–3N1–2M0) при локализации рака в среднеампу-
лярном отделе прямой кишки.

При локализации рака в нижнеампулярном отделе 
прямой кишки достигнуть улучшения показателей 
безрецидивной выживаемости в условиях КЛ с ПРМ 
у пациентов с запущенными стадиями опухолевого 
процесса (T3N0M0 и T2–3N1–2M0) не удалось 
из-за высокой частоты отдаленных метастазов при 

данном варианте лечения. Это обосновывает необхо-
димость проведения у пациентов с данной локализа-
цией рака и стадией опухолевого процесса адъювант-
ной терапии для снижения системной диссеминации 
опухолевого процесса.

Повышение локального контроля заболевания 
в условиях КЛ с ПРМ позволило расширить показания 
к выполнению сфинктеросохраняющих операций 
при данных локализациях рака и стадиях опухолевого 
процесса. Так, при локализации рака в среднеампуляр-
ном отделе прямой кишки удалось повысить частоту 
выполнения сфинктеросохраняющих операций 
до 85,4 % по сравнению с 71,2 % при КЛ без ПРМ, 
а при нижнеампулярной локализации – до 72,6 % 
по сравнению с 40,3 % при КЛ без ПРМ, без увеличе-
ния частоты локорегионарных рецидивов рака.

Отсутствие увеличения частоты послеоперацион-
ных осложнений и обнадеживающие отдаленные 
результаты терапии дают основания для включения 
КЛ с ПРМ в программу проспективного рандомизи-
рованного исследования для сравнения со стандарт-
ным вариантом предоперационного химиолучевого 
лечения.
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распространенного рака яичников на этапе первичной циторедукции

М.Н. Секерская, С.О. Никогосян, В.В. Кузнецов, А.С. Шевчук, Р.И. Тамразов, В.А. Алиев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Седа Овиковна Никогосян seda.nikogosyan@bk.ru

Цель исследования – сравнительная оценка отдаленных онкологических результатов расширенных, комбинированных и стан-
дартных хирургических вмешательств.
Материалы и методы. В исследование включали женщин с гистологически верифицированным раком яичников Т3–4N0–1M0–1. 
Пациенткам группы А (исследования) выполнялись расширенные и комбинированные хирургические вмешательства, пациенткам 
группы В (контроля) – стандартные хирургические вмешательства. В послеоперационном периоде все больные получили 6 курсов 
полихимиотерапии комбинацией препаратов платины и таксанов. Сравнивали частоту достижения оптимальных и условно 
радикальных операций после выполнения расширенных и комбинированных операций и стандартных хирургических вмешательств, 
структуру, частоту и причины интра- и послеоперационных осложнений, общую и безрецидивную выживаемость.
Результаты. С 2010 по 2018 г. нами были отобраны 150 архивных историй болезней пациенток с распространенным раком яич-
ников (III–IV стадии). Проследить отдаленные результаты лечения удалось у 135 (90 %) больных. В группе А (исследования) 
полной циторедукции удалось достичь в 53,3 % случаев, в группе В (контроля) – в 26,7 %. В группе А у 6 (19,9 %) больных имелись 
послеоперационные осложнения I–II степени тяжести, у 1 больной – IIIA степени, осложнения IIIB–IV степени тяжести 
в группе исследования не встречались (р = 0,05). В группе В интраоперационные осложнения наблюдались у 27 (22,5 %) пациенток. 
Послеоперационные осложнения I–II степени тяжести отмечены у 28 (23,3 %) пациенток, III–IV степени тяжести –  
у 8 (6,6 %). В группе В показатель общей выживаемости составил 54,7 мес, безрецидивной выживаемости – 14,3 мес; в группе 
А – 79,2 и 19 мес соответственно (р = 0,004 и ˂0,05).
Выводы. Выполнение комбинированных и расширенных операций при распространенном раке яичников влияет на успех выполне-
ния полной циторедукции и является обоснованным.

Ключевые слова: рак яичников, хирургическое лечение, первичная циторедукция, общая и безрецидивная выживаемость 

Для цитирования: Секерская М.Н., Никогосян С.О., Кузнецов В.В. и др. Отдаленные результаты хирургического лечения распро-
страненного рака яичников на этапе первичной циторедукции. Тазовая хирургия и онкология 2019;9(3):46–53.
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Long-term outcomes of surgical treatment of common ovarian cancer at the stage of primary debulking

M.N. Sekerskaya, S.O. Nikogosyan, V.V. Kuznetsov, A.S. Shevchuk, R.I. Tamrazov, V.A. Aliev

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

Background. Comparative assessment of the long-term oncological results of extended, combined and standard surgical interventions.
Materials and methods. The study included women with histologically verified ovarian cancer T3–4N0–1M0–1. Group A (experimental) 
patients underwent advanced and combined surgical interventions; group B (control) patients underwent standard surgical interventions. In 
the postoperative period, all patients received 6 courses of polychemotherapy with a combination of platinum and taxanes. The authors 
compared the frequency of achieving optimal and conditionally radical operations after performing extended and combined operations and 
standard surgical interventions, the structure, frequency and causes of intra- and postoperative complications, and overall and disease-free 
survival.
Results. From 2010 to 2018, we selected 150 archived case histories of patients with advanced ovarian cancer (III–IV stages). 135 (90 %) 
patients were able to track the long-term results of treatment. In group A (experimental), complete debulking was achieved in 52.8 %,  
in group B (control) – 26.7 %. In group A, 6 (19.9 %) patients had postoperative complications of I–II degree of severity, 1 patient had 
postoperative complications of IIIA degree of severity, complications of IIIB–IV degree of severity in the study group did not occur  
(p = 0.05). In group B, intraoperative complications were observed in 27 (22.5 %) patients. Postoperative I–II degrees of severity were ob-
served in 28 (23.3 %) patients, III–IV degrees of severity – in 8 (6.6 %). In group B, the overall survival rate was 54.7 months, and re-
lapse-free was 14.3 months, in group A – 79.2 months and 19 months respectively (p = 0.004 and ˂0.05).
Conclusions. The method of choosing treatment for patients with advanced ovarian cancer in the first stage is surgery in the amount of com-
plete debulking. Performing combined and advanced operations for advanced ovarian cancer affects the success of complete debulking and 
is reasonable. 



47

ТОМ 9 / VOL. 9
3' 2019

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Введение
Основным методом лечения распространенного 

рака яичников (РЯ) в настоящее время остается хирур-
гический. Главной задачей хирурга является достиже-
ние оптимальной циторедукции. Этот постулат про-
диктован многочисленными исследованиями, которые 
показали, что размер остаточной опухоли после пер-
вичной циторедукции является самым важным крите-
рием прогноза заболевания для этой категории боль-
ных [1]. В настоящее время согласно классификации 
GOG (Gynecologic Oncology Group) выделяют опти-
мальные и субоптимальные циторедуктивные опера-
ции. Оптимальной циторедукцией считаются опера-
ции с объемом остаточной опухоли менее 10 мм, 
субоптимальной – более 10 мм [2].

Стандартным объемом операции по рекомендации 
Ассоциации онкологов России и ESMO–ESGO 2019 г. 
признана экстирпация матки с придатками, удаление 
большого сальника и удаление всех видимых метаста-
зов. Эти операции успешно выполняются у больных 
с начальной стадией РЯ. Наряду с этим хирургическое 
лечение распространенного РЯ, когда опухоль пора-
жает другие органы малого таза и выходит за его пре-
делы, образуя единый конгломерат, за счет которого 
возникают грубые топические нарушения, является 
трудной задачей [3]. У больных данной группы для до-
стижения оптимальной циторедукции возникает не-
обходимость выполнения расширенных и комбиниро-
ванных хирургических вмешательств [4]. Помимо 
основного объема операции в последние 10 лет выпол-
няются комбинированные операции, которые вклю-
чают аппендэктомию, резекцию толстой и / или тонкой 
кишки, печени, тазовую и поясничную лимфаденэк-
томию, спленэктомию, цистэктомию и др. Частота 
выполнения оптимальных хирургических вмеша-
тельств возросла с 24,3 % (до 2007 г.) до 41,2 % (после 
2010 г.). Доля случаев с полной циторедукцией возро-
сла с 32,7 до 54,3 %, а доля операций с неоптимальным 
объемом снизилась с 20,3 до 7,3 % [5]. Комбинирован-
ные и расширенные операции выполняются в основ-
ном в крупных лечебных учреждениях, высококвали-
фицированными хирургами, поскольку высока 
частота осложнений.

Предпринимаются новые шаги для оптимизации 
хирургического лечения РЯ, в частности, когда опу-
холь представлена конгломератом в малом тазу. В до-
ступной нам литературе имеются единичные сообще-
ния о новых подходах к хирургии РЯ; наиболее 
интересны, на наш взгляд, исследования, опублико-
ванные R. E. Bristow и соавт. в 2003 г. и J. J. Sznurkowski 

Key words: ovarian cancer, surgical treatment, primary debulking, overall survival,disease-free survival

For citation: Sekerskaya M.N., Nikogosyan S.O., Kuznetsov V.V. et al. Long-term outcomes of surgical treatment of common ovarian can-
cer at the stage of primary debulking. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2019;9(3):46–53.

в 2016 г. [6, 7]. Обращает на себя внимание тот факт, 
что все исследования представляют собой небольшие 
серии клинических наблюдений из высокоспециали-
зированных центров. Таким образом, вопрос хирурги-
ческого лечения распространенного РЯ остается пред-
метом активной дискуссии онкологов всего мира.

Цель исследования – сравнительная оценка отда-
ленных онкологических результатов расширенных, 
комбинированных и стандартных хирургических вме-
шательств.

материалы и методы
Дизайн исследования. Исследование типа «случай–

контроль» (подбор исследуемой и контрольной групп 
в соотношении 1:4 по числу пациенток, по следующим 
критериям: стадия по классификации FIGO, статус 
по шкале ECOG, схема химиотерапии), основано 
на ретроспективном анализе проспективно собранно-
го материала. Включено 150 больных РЯ III–IV ста-
дии, которые находились на лечении в отделении 
комбинированных и лучевых методов лечения онко-
гинекологических заболеваний ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина) в период с 2010 по 2018 г.

В ходе исследования больные были разделены 
на 2 группы: группу А (основную), в которой пациен-
ткам были выполнены расширенные и комбинирован-
ные объемы хирургических вмешательств, и группу 
В (контрольную), в которую вошли женщины, пере-
несшие стандартные хирургические вмешательства.

Критерием включения в исследование был гисто-
логически и цитологически подтвержденный диагноз 
РЯ Т3–4N0–1M0–1. Исключались из исследования 
пациентки со статусом по шкале ECOG >2 баллов, 
больные с первично-множественными опухолями, 
а также получавшие на 1-м этапе неоадъювантную 
химиотерапию.

Всем пациенткам до проведения специального 
лечения выполнялись полное физикальное обследо-
вание, бимануальное ректовагинальное исследование, 
электрокардиография, эхокардиография, спироме-
трия, лучевые методы исследования (рентгенологиче-
ское исследование органов грудной клетки, рентгенов-
ская компьютерная томография органов брюшной 
полости (с внутривенным контрастированием), мало-
го таза, органов грудной клетки, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости и малого таза), 
эндоскопические исследования органов желудочно-
кишечного тракта (эзофагогастродуоденоскопия, 
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следование – цитологическое исследование экссуда-
тов брюшной и плевральной полостей, смывов брюш-
ной полости и определение уровня опухолевых 
маркеров. Клиническую стадию заболевания опреде-
ляли по системе FIGO 2009 г. Интраоперационные 
и послеоперационные осложнения стадировали в со-
ответствии с классификацией хирургических ослож-
нений Clavien–Dindo.

Техника расширенной экстирпации матки с придат-
ками ± удаление или резекция смежных органов, удале-
ние большого сальника у больных РЯ III–IV стадии. 
Сложность в достижении максимальной циторедукции 
у больных распространенным РЯ состоит в том, 
что опухоль, которая поражает яичники, переходит 
на маточные трубы, связочный аппарат, различные 
отделы нисходящей ободочной кишки и брюшину 
таза, наблюдаются грубые нарушения анатомии орга-
нов малого таза, и порой визуально не представляется 
возможным определить топику круглых и воронко-
тазовых связок, мочевого пузыря, прямой кишки. 
Выполнить удаление опухолевого конгломерата, кото-
рое не сопровождалось бы грубыми интраоперацион-
ными осложнениями, такими как ранение мочеточни-
ков, магистральных сосудов, подчас становится 
невозможным. Успех столь трудной операции опреде-
ляют рассечение париетальной брюшины стенки таза 
(± латеральных каналов) на 1-м этапе, выделение ее 
от подлежащих тканей и мобилизация забрюшинного 
пространства в области подвздошных сосудов. Этот 
прием позволяет визуализировать топику подвздош-
ных сосудов, мочеточников. Забрюшинный доступ 
также делает возможным пальпаторное определение 
круглых связок, их выделение, лигирование у стенок 
таза на участке, свободном от опухолевого конгломе-
рата. Также становится возможной идентификация  
а. et v. ovarica, которые пересекаются на уровне L5 
или мыса крестца, намного дальше от опухолевого 
конгломерата. Отделение дистальных третей мочеточ-
ников от опухолево-измененного заднего листка ши-
рокой связки, латеральной поверхности опухолевого 
конгломерата обеспечивает возможность максималь-
ной мобилизации последних и иссечения широкой 
маточной связки у стенок таза. Выделение паравези-
кального и параректального пространств позволяет 
определить топику прослойки паравезикальной клет-
чатки и без повреждения мобилизовать стенку моче-
вого пузыря от инфильтрированной опухолево-изме-
ненной и утолщенной брюшины, поверхности 
мочевого пузыря и пузырно-маточного пространства, 
и, следовательно, создать условия для отделения 
мочевого пузыря от вовлеченных в опухолевый 
процесс матки, шейки матки, верхней трети влага-
лища. Выделение параректального пространства 
Okabayashi позволяет отделить опухолево-изменен-
ную брюшину от поверхности инфильтрированных 

крестцово-маточных связок, от стенки таза и от пря-
мой кишки, создает условия для резекции крестцово-
маточной связки ближе к стенке таза. Также создают-
ся условия для максимальной мобилизации 
опухолевых узлов, которые зачастую располагаются 
в параректальном пространстве. Этот этап операции 
позволяет также без труда обеспечить оптимальный 
доступ к брыжейке ректосигмоидного отдела толстой 
кишки в случае, когда требуется резекция последней.

Основными оцениваемыми параметрами были 
общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выжива-
емость (БРВ), дополнительно оценивали медиану 
длительности операции, объем кровопотери, частоту 
интра- и послеоперационных осложнений, длитель-
ность нахождения больных в отделении реанимации 
и интенсивной терапии, продолжительность после-
операционного периода.

Статистический анализ. Расчет отдаленных резуль-
татов лечения проводили с помощью программ стати-
стического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v. 22). 
ОВ рассчитывали от даты начала лечения до смерти 
от любой причины или до даты последнего наблюде-
ния пациентки, БРВ – от даты начала лечения до ве-
рификации рецидива заболевания или до даты послед-
него наблюдения пациентки. Анализ кривых 
выживаемости проводили методом Каплана–Мейера, 
сравнение кривых выживаемости – методом log-rank. 
При использовании перечисленных методов статисти-
ки применяли 95 % доверительный интервал, досто-
верность различий оценивали с помощью точного 
критерия Фишера. Различия считали статистически 
достоверными при р ˂0,05.

результаты
За период с 2010 по 2018 г. нами были отобраны 

150 архивных историй болезней пациенток с распро-
страненным РЯ (III–IV стадии), которые находились 
на лечении в отделении комбинированных и лучевых 
методов лечения онкогинекологических заболеваний 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Потеряны 
для наблюдения в период до 3 лет с момента операции 
1 (3,3 %) пациентка в группе А (исследования) 
и 14 (11,6 %) пациенток в группе В (контроля). В груп-
пе В прослежены 106 (88,3 %) пациенток, в группе А – 
29 (96,7 %). Медиана наблюдения в обеих группах 
составила 49 мес. Группы больных были однородными 
и сопоставимыми по возрасту, стадии заболевания, 
общему состоянию по шкале ECOG, распространен-
ности опухолевого процесса, числу и схемам проведен-
ных курсов химиотерапии (табл. 1).

Анализ результатов показал, что в группе исследо-
вания 25 (83,3 %) пациенток были прооперированы 
в оптимальном объеме, из них 16 (53,3 %) – в объеме 
полной циторедукции. В неоптимальном объеме R >1 
были прооперированы 5 (16,6 %) пациенток. В группе 
контроля 58 (48,3 %) пациенток были прооперированы 
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в объеме оптимальной циторедукции и 62 (51,6 %) – 
в неоптимальном объеме. Достоверность различий 
составила 0,0001 (рис. 1).

В группе исследования 8 (26,6 %) пациенткам бы-
ла выполнена резекция ректосигмоидного отдела 
толстой кишки, 2 (6,6 %) – плоскостная резекция 
задней стенки мочевого пузыря. В 4 (13,2 %) случаях 
было отмечено поражение печени в исследуемой груп-
пе, в 2 случаях оно представляло собой отдельные 
диссеминаты по капсуле. У 2 (6,6 %) больных имелись 
метастазы РЯ в паренхиме (р = 0,36), эти случаи мы 

расценивали как РЯ IV стадии, этой группе больных 
были выполнены резекции печени. У 1 пациентки 
опухолевый узел располагался в воротах селезенки, 
что потребовало выполнения спленэктомии.

Медиана длительности операции в группе иссле-
дования составила 210 (120–480) мин, в группе конт-
роля – 120 (60–420) мин (р = 0,001). Медиана объема 
кровопотери составляла 800 мл в группе исследования 
и 950 мл в группе контроля (р = 0,29). Доля осложне-
ний в группе исследования составила 26,6 % (n = 8), 
из них интраоперационные осложнения были 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток в группах (n = 150)

Table 1. General patient characteristics by groups (n = 150)

Показатель 
Parameter

Группа А (исследования) 
Group A (experimental) 

Группа B (контроля) 
Group B (control) 

p

Число пациенток 
Number of patients

30 120  – 

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median
диапазон 
range

 

53 

24–72 

 

56 

23–78 

0,30

Стадия по классификации FIGO, n (%): 
FIGO stage, n (%):

III
IV

 

28 / 30 (93,3)
2 / 30 (6,7) 

 

112 / 120 (93,3)
8 / 120 (6,7) 

 

0,76

Балл по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0–1
2

 

9 / 30 (30,0)
21 / 30 (70,0) 

 

36 / 120 (30,0)
84 / 120 (70,0) 

 

0,86

Гистологический тип опухоли, n (%): 
Histological type of the tumor, n (%):

серозная аденокарцинома 
serous adenocarcinoma
муцинозный рак 
mucinous carcinoma
аденокарцинома без дополнительных уточнений 
adenocarcinoma of no special type
серозный рак без дополнительных уточнений 
serous carcinoma of no special type

 

26 / 30 (86,6) 

2 / 30 (6,6) 

1 / 30 (3,3) 

1 / 30 (3,3)  

 

106 / 120 (88,3) 

4 / 120 (3,3) 

7 / 120 (5,83) 

3 / 120 (2,5)  

0,79

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

низкая 
low
умеренная 
moderate
высокая 
high

 

23 / 30 (76,6) 

3 / 30 (9,9) 

4 / 30 (13,5)  

 

95 / 120 (78,8) 

10 / 120 (8,3) 

15 / 120 (12,8)  

0,15

Уровень CA-125 до операции, Ед / мл 
Preoperative level of CA-125, U / mL

368,4 (17,0–6586,4) 305,4 (2,4–8534,0) 

0,31

Уровень СА-19-9 до операции, Ед / мл 
Preoperative level of CA-19-9, U / mL

98,4 (9,27–129,66) 107,5 (18,4–506,2) 

Уровень НЕ4 до операции, Ед / мл 
Preoperative level of HE4, U / mL

89,4 (55,9–804,8) 34,4 (15,9–84,2) 

Индекс ROMA, % 
ROMA index, %

78–95 63–98
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отмечены у 1 (3,3 %) больной, остальные 7 (23,3 %) 
приходились на послеоперационные осложнения. У 6 
пациенток послеоперационные осложнения были I–II 
степени тяжести и включали тромбоз вен нижних ко-
нечностей – 5 (16,5 %) случаев, ишемию миокарда, 
купированную приемом препаратов нитроглицери-
на, – 1 (3,3 %) случай. У 1 (3,3 %) пациентки отмечено 
осложнение IIIА степени тяжести – лимфокиста, 
дренированная под рентгенологическим контролем, 
осложнения III–IV степени тяжести в группе исследо-
вания не встречались (р = 0,05).

В группе контроля осложнения наблюдались у 60 
(50 %) пациенток. Интраоперационные осложнения 
были отмечены у 27 (22,5 %) больных и включали 
ранение селезенки, вскрытие просвета кишки, вскры-
тие просвета мочевого пузыря, ранение мочеточни-
ков. Послеоперационные осложнения оценивали 
по классификации Clavien–Dindo, из них осложнения 
I–II степени тяжести – 28 (23,3 %) случаев и 8 (6,6 %) 
случаев осложнений III–IV степени тяжести, вклю-
чавших кровотечения из ложа удаленной опухоли – 
3 (2,5 %) случая, низкую тонкокишечную непроходи-

мость – 4 (3,3 %) случая и блок мочеточника – 
1 (0,83 %) случай (табл. 2).

В большинстве случаев послеоперационные ослож-
нения в обеих группах развивались на 6-е сутки 
и во всех случаях в группе исследования лечились кон-
сервативно, тогда как в группе контроля 8 (6,6 %) па-
циенткам потребовалось экстренное хирургическое 
вмешательство. Девяти пациенткам в группе исследо-
вания и 14 больным в группе контроля потребовалось 
нахождение в раннем послеоперационном периоде 
в отделении реанимации и интенсивной терапии. Ме-
диана числа койко-дней в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии составила 3 дня в обеих группах. 
Медиана продолжительности приема наркотических 
анальгетиков в послеоперационном периоде у пациен-
ток обеих групп составила 3 дня. Медиана длительности 
послеоперационного периода в группе исследования 
составила 10 сут, в группе контроля – 12 сут.

В группе исследования медиана длительности на-
блюдения составила 79,2 мес, в группе контроля – 
54,7 мес. Пятилетняя ОВ составила 90,6 % в группе 
исследования и 51,8 % в группе контроля (р = 0,004) 

Рис. 1. Объем хирургической циторедукции в группах исследования и контроля, р = 0,0001

fig. 1. Volume of cytoreductive surgery in the experimental and control groups, р = 0,0001

Таблица 2. Характер осложнений в группах, n (%)

Table 2. Types of complications by groups, n (%)

Тип осложнений 
Type of complications

Группа А (исследования) 
Group A (experimental) 

Группа B (контроля) 
Group B (control) 

р

Интраоперационные осложнения 
Intraoperative complications

1 (3,3) 25 (20,8) 0,05

Послеоперационные осложнения I–II степени тяжести 
Grade I–II postoperative complications

7 (23,3) 28 (23,3) 0,86

Послеоперационные осложнения III–IV степени тяжести 
Grade III–IV postoperative complications

1 (3,3) 8 (6,6) 0,23

Послеоперационная 28-дневная летальность 
Postoperative 28-day mortality

 –  –  – 
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(рис. 2). У 10 (33,3 %) пациенток в группе исследо-
вания и у 104 (86,3 %) пациенток в контрольной 
группе за период наблюдения развилось прогресси-
рование опухолевого процесса (р = 0,0001). Пяти-
летняя БРВ составила 49,7 % в группе исследования 
и 12,3 % в группе контроля (р = 0,05) (рис. 3).

обсуждение
На сегодняшний день не возникает сомнений в том, 

что будущее лечения распространенного РЯ – в выпол-
нении полной хирургической циторедукции на 1-м эта-
пе. Расширенная экстирпации матки с придатками 

с удалением или резекцией смежных органов у больных 
распространенным РЯ по предложенной в НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина методике на этапе первич-
ной циторедукции позволяет выполнить оптимальную 
циторедукцию в 83,3 % случаев, полную циторедук-
цию – в 53,3 %. В группе контроля оптимальная цито-
редукция была выполнена в 48,4 % случаев, полная 
циторедукция – в 26,8 % (р = 0,0001).

В табл. 3 приведены результаты 2 рандомизирован-
ных исследований по изучению первичной циторедук-
ции и их сравнение с данными НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина.

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком яичников III–IV стадии 
в зависимости от объема хирургической циторедукции

fig. 2. Overall survival of patients with stage III–IV ovarian cancer 
depending on the volume of cytoreductive surgery

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных раком яичников  
III–IV стадии в зависимости от объема хирургической циторедукции

fig. 3. Relapse-free survival of patients with stage III–IV ovarian cancer 
depending on the volume of cytoreductive surgery

Группа исследова‑
ния / Experimental 
group

Группа контроля /  
Control group

Группа исследова‑
ния / Experimental 
group

Группа контроля /  
Control group
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0 0

0 0

0,2 0,2

0,4 0,4

0,6 0,6

0,8 0,8

1,0 1,0

6 612 1218 1824 2430 3036 3642 4248 4854 5460 60

Таблица 3. Сравнение данных международных исследований с данными НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина по изучению полноты циторедук-
ций при первичных хирургических вмешательствах

Table 3. Completeness of cytoreduction in primary surgeries reported in international studies and studies conducted in N. N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology

Исследование 
Study

Циторедукция, n 
Cytoreduction, n

Оптимальная ци-
торедукция, n (%) 

Optimal 
cytoreduction, n (%) 

Полная циторе-
дукция (0 мм), 

n (%) 
Complete 

cytoreduction (0 mm), 
n (%) 

Безрецидивная 
выживаемость, 

медиана, мес 
Median relapse-free 

survival, months

Общая выжива-
емость, медиана, 

мес 
Median overall 

survival, months

EORTC (n = 610) [8] 315 136 (43,1) 62 (19,6) 12 29,0

CHORUS (n = 468) [9] 251 96 (38,2) 39 (15,5) 12 22,6

Комбинированные 
и расширенные хирур-
гические вмешатель-
ства, выполненные 
в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина 
Combination and 
extensive surgeries 
performed in 
N. N. Blokhin National 
Medical Research Center 
of Oncology

30 25 (83,3) 16 (53,3) 19 79,2
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При углубленном анализе исследование CHORUS 
показало самые низкие результаты длительности опе-
раций, что прямо пропорционально отражается на ма-
лой доле выполненных полных циторедукций. Самыми 
продолжительными по времени были хирургические 
вмешательства, выполняемые в НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина, – медиана длительности первичной 
циторедукции составила 210 мин (табл. 4). Такие данные 
оправданы, учитывая расширенный и комбинирован-
ный объем хирургических вмешательств.

Во всех исследованиях также изучались частота 
и степень интра- и послеоперационных осложнений, 
послеоперационная 28-дневная летальность. Больше 
всего осложнений было в исследовании CHORUS – 
60 (24 %) в группе первичной хирургической циторе-
дукции, 14 (6 %) пациенток умерли в послеопераци-
онном периоде. В исследовании EORTC осложнения 
III–IV степени тяжести также чаще развивались 
в группе первичных хирургических вмешательств, 
послеоперационная летальность составила 18,1 и 2,5 % 
(табл. 5). Данные НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
показали крайне низкую частоту осложнений, 

послеоперационная летальность также отсутствовала. 
Мы получили снижение частоты осложнений благо-
даря тому, что на 1-м этапе мобилизуется забрюшин-
ное подвздошное пространство и становится возмож-
ным визуализировать топику подвздошных сосудов, 
мочеточников, пальпаторно определить круглые связ-
ки, идентифицировать а. et v. оvarica. В результате 
следования четким ориентирам выполнение операции 
становится более анатомичным.

Преимуществами данного исследования являются 
тщательно отобранный клинический материал и вы-
сокая прослеженность пациенток. На репрезентатив-
ной исследуемой группе нам удалось продемонстри-
ровать важность выполнения полной циторедукции 
и экстраполировать данные мировой литературы 
на российскую популяцию пациенток. К недостаткам 
исследования можно отнести его ретроспективный 
характер.

Выводы
Результаты проведенного ретроспективного ис-

следования свидетельствуют о том, что если 

Таблица 4. Сравнение данных международных исследований с данными НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина по медиане длительности операции

Table 4. Median duration of surgery reported in international studies and studies conducted in N. N. Blokhin National Medical Research Center of 
Oncology

Исследование 
Study

Число операций 
Number of surgeries

Медиана длительности 
операции, мин 

Median duration of surgery, min

EORTC (n = 610) [8] 315 165

CHORUS (n = 468) [9] 251 120

Комбинированные и расширенные хирургические вмешательства, 
выполненные в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
Combination and extensive surgeries performed in N. N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology

30 210

Таблица 5. Сравнение данных международных исследований с данными НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина по частоте осложнений III–IV 
степени тяжести и послеоперационной летальности

Table 5. Incidence of grade III–IV complications and postoperative mortality rates reported in international studies and studies conducted in N. N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology

Исследование 
Study

Число операций 
Number of surgeries

Осложнения III–IV сте-
пени тяжести, n (%) 

Grade III–IV complications, 
n (%) 

Послеоперационная 
28-дневная летальность, 

n (%) 
Postoperative 28-day mortality, 

n (%) 

EORTC (n = 610) [8] 315 57 (18,1) 8 (2,5) 

CHORUS (n = 468) [9] 251 60 (24,0) 14 (6,0) 

Комбинированные и расширенные хирур-
гические вмешательства, выполненные 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
Combination and extensive surgeries performed 
in N. N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology

30 1 (3,3) 0
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ясостояние больной позволяет выполнить ей опера-

цию, а хирургическая бригада владеет необходи-
мыми навыками, то выполнение максимальной 
циторедукции является обязательным условием 

хирургического вмешательства. Выполнение рас-
ширенных и комбинированных хирургических вме-
шательств при распространенном РЯ является 
обоснованным.
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е Гигантская кондилома бушке–левенштейна  
(клиническое наблюдение)

Ю.Н. Колбашова, Д.В. Афанасьев, С.Ю. Философов, В.В. Бурцев
ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница»; Россия, 153040 Иваново, ул. Любимова, 1

Контакты: Юлия Николаевна Колбашова ykolbashova@yandex.ru

Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна – редкое заболевание аногенитальной области, вызываемое вирусом папилломы чело-
века, передающееся половым путем. Будучи гистологически доброкачественной, клинически гигантская кондилома проявляет зло-
качественные свойства, прорастая в окружающие ткани, отличается высокой вероятностью рецидива. Четких диагностических 
критериев и описания хирургической тактики при этом заболевании обнаружить не удалось. Данное клиническое наблюдение демон-
стрирует редкий случай гигантской кондиломы Бушке–Левенштейна и ее многоэтапное хирургическое лечение с неблагоприятным 
исходом.

Ключевые слова: гигантская кондилома Бушке–Левенштейна, вирус папилломы человека, лечение

Для цитирования: Колбашова Ю.Н., Афанасьев Д.В., Философов С.Ю., Бурцев В.В. Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна 
(клиническое наблюдение). Тазовая хирургия и онкология 2019;9(3):54–8.
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Buschke–Löwenstein tumor: a case report

Yu.N. Kolbashova, D.V. Aphanasyev, S.Yu. Philosophov, V.V. Burtsev

Ivanovo Regional Clinical Hospital; 1 Lubimova St., 153040 Ivanovo, Russia

Buschke–Löwenstein tumor caused by human papilloma virus is a rare sexually transmitted disease of the anogenital region. Being histo-
logically benign, clinically giant condyloma acuminatum exhibits malignant properties by adhering to surrounding tissues, and a high recur-
rence rate. However, no clear diagnostic criteria and surgical approach description has been detected for this condition. This clinical obser-
vation demonstrates a rare case of Buschke–Löwenstein tumor and the multi-stage surgical treatment, resulting in failure.

Key words: Buschke–Löwenstein tumor, human papilloma virus, treatment

For citation: Kolbashova Yu.N., Aphanasyev D.V., Philosophov S.Yu., Burtsev V.V. Buschke–Löwenstein tumor: a case report. Tazovaya 
Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2019;9(3):54–8.

Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна (вер-
рукозный рак, веррукозная карцинома, опухоль Буш-
ке–Левенштейна) – заболевание аногенитальной обла-
сти, вызываемое передающимся половым путем 
вирусом папилломы человека (ВПЧ) преимущественно 
6-го или 11-го типа, характеризующееся наличием об-
ширных сливающихся массивных вегетаций по типу 
«цветной капусты», прогрессирующим инвазивным 
ростом и в то же время доброкачественной гистологи-
ческой картиной [1–3]. Некоторые зарубежные авторы 
разделяют понятия «веррукозная карцинома» и «гигант-
ская кондилома Бушке–Левенштейна», считая, что вер-
рукозная карцинома перианальной области не ассоци-
ирована с ВПЧ [4]. Впервые эта опухоль на половом 
члене была описана Buschke и Löwenstein в 1925 г. [5, 6]. 
Это редко встречающееся заболевание, и данные о его 
распространенности неизвестны. Частота встречаемо-
сти данной патологии в общей популяции составляет 

около 0,1 % [7]. Так, в период с 2002 по 2008 г. в ФГБУ 
«ГНЦК им. А. Н. Рыжих» Минздрава России 7 пациен-
там установлен диагноз гигантской кондиломы пери-
анальной кожи [5]. По данным F. Fanget и соавт., с 1994 
по 2014 г. наблюдались 10 пациентов с тем же заболева-
нием [8].

Диагностика заболевания начинается со сбора жа-
лоб и анамнеза, клинического осмотра, включая рек-
тальное и вагинальное (у женщин) исследования, ру-
тинных лабораторных исследований (тесты на вирус 
иммунодефицита человека, сифилис, гепатиты В и С, 
общий и биохимический анализы крови) [2, 9, 10]. 
Говоря о ВПЧ-ассоциированном заболевании, важно 
выявить ту или иную разновидность ВПЧ с помощью 
метода полимеразной цепной реакции [10, 11]. Необ-
ходимыми инструментальными методами исследова-
ния являются магнитно-резонансная томография ма-
лого таза, ректороманоскопия и / или колоноскопия 
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кишки), кольпоскопия у женщин, ультразвуковое ис-
следование внутренних органов брюшной полости 
и малого таза, регионарных лимфатических узлов 
и рентгенография органов грудной клетки [2, 5]. По-
следние направлены на выявление отдаленных мета-
стазов при проведении дифференциальной диагности-
ки. Однако наличие обширных экзофитных 
кондиломатозных разрастаний не всегда позволяет 
выполнить вышеуказанные исследования. Необходи-
мую информацию о степени инвазии опухоли можно 
получить посредством компьютерной томографии [2]. 
При гистологическом исследовании гигантской кон-
диломы Бушке–Левенштейна обнаруживаются добро-
качественные признаки типичной остроконечной кон-
диломы (акантоз, папилломатоз, койлоцитарная 
атипия) [1]. Среди методов лечения ведущим является 
хирургический [5], при этом обязательно широкое 
радикальное иссечение очагов кондилом с границей 
резекции до 1 см от края опухоли, в основании которой 
могут определяться клетки инвазивного рака [2, 3, 5, 
10, 12, 13]. В индивидуальном порядке решается вопрос 
о брюшно-промежностной экстирпации прямой киш-
ки и разгрузочной колостомии [2, 5, 14, 15]. Также су-
ществуют методики химической и физической деструк-
ции патологического очага: возможна обработка 
кондилом препаратами кондилин, эгаллохит, солко-
дерм, колломак, подофиллин, ферезол и др. [1, 10, 11, 
15–18, 20], используются методы лазерной вапориза-
ции, радио- и криодеструкции, электро коагуляции, 
аргоноплазменной аблации [1, 3, 10, 11, 13, 15, 18, 20]. 
Имеются данные о системном и местном применении 
иммуномодуляторов (имиквимод, интерферон альфа, 
панавир) [1, 10, 17, 19]. Однако, учитывая глубину рас-
пространения и массивность экзофитной части опухо-
ли Бушке–Левенштейна, эти методы химического, 
физического и иммуномодулирующего воздействия 
требуют курсового применения и не обеспечивают 
радикальности лечения [3, 12–15, 17, 20].

В настоящее время целесообразность использова-
ния лучевой терапии у пациентов с данной патологией 
при доброкачественной цитологической картине оста-
ется спорной из-за редкости заболевания и отсутствия 
отдаленных результатов лечения, а также высокого 
риска малигнизации [10, 12, 14, 15].

Целью нашей работы является демонстрация случая 
тяжелого течения гигантской кондиломы Бушке–Ле-
венштейна.

клиническое наблюдение
Пациент И., 1980 г. р., неработающий городской жи-

тель, считает себя больным с 2009 г., когда заметил нали-
чие мелких новообразований в перианальной области. За ме-
дицинской помощью не обращался. Ухудшение состояния 
отметил в мае 2016 г., когда обратил внимание на резкое 
увеличение размеров кондилом, боль, выделение гноя, 

слабость, повышение температуры тела. Осматривался 
онкологом-проктологом, при биопсии злокачественного 
роста не выявлено. В дальнейшем обратился к колопрокто-
логу в Ивановскую областную клиническую больницу в ав-
густе 2016 г. в связи с сохранением жалоб. При осмотре 
перианальная область деформирована гигантскими, кон-
тактно кровоточащими кондиломатозными разрастани-
ями около 15 см в диаметре, с выраженным валом камени-
стой плотности на границе с кожей ягодиц (рис. 1).

Анальный канал не дифференцируется. Лабораторные 
исследования на сифилис, гепатиты В и С, вирус иммуно-
дефицита человека отрицательные, лейкоцитоз 31,44 × 
109 / л со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, анемия 
с эритроцитами 3,8 × 1012 / л и гемоглобином 106 г / л. После 
предоперационной подготовки выполнена операция – уда-
ление перианальных кондилом с помощью электрокоагуля-
ции и ультразвукового скальпеля Harmonic. Обращают 
на себя внимание обширность и глубина распространения 
процесса. Основание кондиломатозного конгломерата 
локализуется на уровне копчика и правой седалищной 
кости со смещением анального канала влево. Прорастания 
анального канала не выявлено (рис. 2).

По данным гистологического исследования – плоско-
клеточные папилломы с кератозом, акантозом, данных, 
указывающих на озлокачествление, нет. Через 14 дней 
отмечено очаговое разрастание образований по типу 
«цветной капусты» в области раневой поверхности, 
что потребовало повторного оперативного вмешательст-
ва. Планировалась расширенная операция с формированием 
«отключающей» двуствольной сигмостомы и иссечением 
вновь образовавшихся кондилом, но в связи с категориче-
ским отказом пациента от колостомии объем операции 
сокращен до удаления новообразований промежности. 
При гистологическом исследовании диагностированы 
остроконечные кондиломы. После курса местной и консер-
вативной терапии пациент выписан под наблюдение хи-
рурга по месту жительства. Повторно госпитализирован 
в конце января 2017 г. в тяжелом состоянии с фебрильной 
лихорадкой и болями в области перианального циркулярно-
го новообразования дольчатой структуры розового цвета 
диаметром около 12 см с инфильтрацией в основании 

Рис. 1. Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна

fig. 1. Giant Buschke–Löwenstein condyloma
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и выделением зловонного гноя. Состояние пациента расце-
нено как септическое. Лабораторные показатели: увели-
чение количества лейкоцитов до 61 × 109 / л с глубоким 
сдвигом лейкоцитарной формулы до миелоцитов, эритро-
циты 2,38 × 1012 / л, гемоглобин 67 г / л, альбумин 21,1 г / л, 
С-реактивный белок 106 мг / л. В биохимическом анализе 
крови электролитный дисбаланс. Повторно исследована 
кровь на сифилис, гепатиты В и С, вирус иммунодефицита 
человека с отрицательным результатом. В крови обнару-
жены антитела IgG к Toxoplasma gondii, Herpes simplex 
virus, Cytomegalovirus, Mycoplasma hominis, Chlamydia 
trachomatis. При исследовании гноя на микрофлору выявле-
ны Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. Однако в кро-
ви роста аэробных и факультативно-анаэробных микро-
организмов, грибов не обнаружено. При тотальной 
фиброколоноскопии патологии в толстой кишке не отме-
чено. Проведена интенсивная терапия, включая 

заместительную, инфузионную, антибактериальную 
с учетом чувствительности микрофлоры. 03.02.2017 па-
циент оперирован – выполнена двуствольная сигмостомия 
с удалением перианальных кондилом. При операции вылу-
щены основные вновь образовавшиеся очаги кондилом диа-
метром до 3–7 см, выявлена деструкция копчика. 
10.02.2017 выполнена мультиспиральная компьютерная 
томография малого таза, при которой определено разру-
шение нижнего копчикового позвонка (рис. 3).

16.02.2017 пациент консультирован онкологом-
проктологом совместно с радиологом, стекла гистологи-
ческих препаратов пересматривались, но данных, указы-
вающих на рак, не было выявлено, и в проведении лучевой 
терапии отказано. 17.02.2018 и 01.03.2018 дважды опе-
рирован в связи с продолжающимся ростом кондилом 
на фоне их полного визуального удаления с применением 
электрокоагуляции и лазера при каждой предыдущей опе-
рации. В течение 2 нед, предшествующих каждому опера-
тивному вмешательству, обращали на себя внимание 
множественность и быстрота образования свежих очагов 
кондиломатозных разрастаний, достигающих размеров 
3–4 см. В каждом послеоперационном периоде выполня-
лась обработка ложа удаленных кондилом растворами 
веррукацида, кондилина, колломака с целью химической 
деструкции (рис. 4).

Несмотря на проводимые мероприятия, заболевание 
продолжало рецидивировать и прогрессировать. При ста-
билизации состояния и нормализации лабораторных пока-
зателей пациент был направлен в ФГБУ «ГНЦК им. 
А. Н. Рыжих» Минздрава России. Диагноз подтвержден, 
рекомендовано ежедневное санирование обширной раны 
с применением крема «Алдара» в течение 2 мес. 05.06.2017 
пациент вновь госпитализирован. Перианальная область 
деформирована выраженным разрастанием кондилом 
до 15 см в диаметре, анальный канал не дифференцируется, 
обильная контактная кровоточивость, на границе с кожей 
плотный инфильтрат с подкожными гнойными свищами. 

Рис. 2. Вид раны после первого удаления гигантской кондиломы Буш-
ке–Левенштейна

fig. 2. View of the wound after the first removal of giant Buschke–Löwenstein 
condyloma

Рис. 3. Компьютерная томограмма пациента И.: 1 – деструктивно измененный копчик, 2 – патологический очаг кпереди от копчика

fig. 3. Computer tomogram of patient I.: 1 – destructively modified coccyx, 2 – pathological focus anterior to the coccyx
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Проведена дезинтоксикационная, антибактериальная, 
противогрибковая, противовирусная, заместительная те-
рапия. Магнитно-резонансная томография крестца и коп-
чика от 16.06.2018: копчиковые сегменты визуализируют-
ся не полностью ввиду их деструкции (рис. 5).

За период госпитализации с 5.06.2017 по 14.09.2017 па-
циенту 5-кратно выполнено удаление кондилом. При каждом 
гистологическом исследовании материала диагноз подтвер-
жден, злокачественного роста не выявлено. Пациент по-
вторно осмотрен онкологом-проктологом и онкологом-ра-
диологом, в проведении лучевой терапии отказано в связи 
с высоким риском малигнизации. Вновь направлен в ФГБУ 
«ГНЦК им. А. Н. Рыжих» Минздрава России. 11.10.2017 
выполнен пересмотр гистологических препаратов: морфоло-
гическая картина соответствует кондиломам, в отдельных 
фрагментах на фоне кондилом определяется участок с при-
знаками атипии плоскоэпителиальных клеток и наличием 
единичных разрозненных плоскоэпителиальных комплексов 
с признаками атипии в дерме, что более соответствует 
высокодифференцированному плоскоклеточному раку. Таким 

образом, у пациента местно-распространенный плоскокле-
точный рак перианальной кожи, анального канала с вовлече-
нием предстательной железы, основания полового члена, 
семенных пузырьков, крестца до уровня II крестцового по-
звонка, mrT4bNxM0. Рекомендовано проведение лучевой 
терапии. C 03.11.2017 по 20.11.2017 пациент находился 
на симптоматическом лечении в отделении паллиативной 
помощи, лучевая терапия не выполнялась. В декабре 2017 г. 
на фоне прогрессирующих патологических процессов зафик-
сирован летальный исход.

Гигантская кондилома Бушке–Левенштейна явля-
ется редкой и порой трудноизлечимой патологией. 
В настоящее время для нее нет четко сформулирован-
ных диагностических критериев. Среди существующих 
медикаментозных и хирургических методов место лу-
чевой и химиотерапии остается спорным ввиду возмож-
ного распространения кондилом и их малигнизации. 
Однако мы считаем, что в каждой конкретной ситуации 
должен соблюдаться индивидуальный подход к лече-
нию этого заболевания. Необходимо мультидисципли-
нарное обсуждение подобных случаев с участием 
проктологов, онкологов, радиологов, лучевых диагно-
стов и гистологов для лучшего понимания особенно-
стей редкого заболевания и совместного определения 
тактики лечения пациента. Данный клинический слу-
чай показывает, что, учитывая стремительный рецидив-
ный рост патологического очага, глубокую инвазию 
процесса с деструкцией костных структур, осложнения 
(кровотечение, абсцедирование, формирование сви-
щей, токсико-анемический синдром и в итоге озлока-
чествление и летальный исход), не стоит опасаться 
вреда от лучевой и химиотерапии у таких пациентов. 
Хотим подчеркнуть, что в случае гигантской кондило-
мы Бушке–Левенштейна наличие признаков злокаче-
ственного процесса при отсутствии морфологического 
подтверждения такового следует считать показанием 
к лучевой терапии.

Рис. 4. Вид раны после химической деструкции свежих кондиломатоз-
ных очагов. Стрелками указаны очаги локального некроза

fig. 4. View of the wound after chemical destruction of fresh condylomatous 
foci. Arrows indicate foci of local necrosis

Рис. 5. Компьютерная томограмма пациента И.: 1 – прямая кишка, 2 – крестец, 3 – отсутствие копчика

fig. 5. Computer tomogram of patient I.: 1 – rectum, 2 – sacrum, 3 – absence of the coccyx
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еЭндоскопическая диагностика и лечение больного  
с синхронными нейроэндокринными опухолями прямой кишки 

(клиническое наблюдение)

О.А. Малихова, И.А. Карасев, В.В. Лозовая, В.В. Верещак
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Иван Александрович Карасев ronc-karasev@yandex.ru

В статье приводится пример комплексной эндоскопической диагностики и лечения больного с синхронными нейроэндокринными 
опухолями прямой кишки. Пациент решил пройти скрининговую колоноскопию в возрасте 44 лет; за год до эндоскопического 
исследования сдавал кал на определение скрытой крови методом иммунохроматографического анализа, гемоглобина в матери-
але не было обнаружено. На 1-м этапе выполнены узкоспектральная эндоскопия с оптическим увеличением, хромоскопия с рас-
твором индигокармина и эндосонография ультразвуковым датчиком частотой 12 МГц. На 2-м этапе осуществлено радикальное 
хирургическое лечение в объеме эндоскопической резекции слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом слое. По результатам 
иммуногистохимического исследования обе опухоли были высокодифференцированными (G

1
). Пациент наблюдается в течение 

года без признаков рецидива.

Ключевые слова: синхронный рак, нейроэндокринная опухоль прямой кишки, комплексная эндоскопическая диагностика, эндо-
скопическая резекция слизистой оболочки с диссекцией в подслизистом слое
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Endoscopic diagnosis and treatment of a patient with synchronous rectal neuroendocrine tumors (a case report)

O.A. Malikhova, I.A. Karasev, V.V. Lozovaya, V.V. Vereshchak

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

In this article, we describe the procedure of comprehensive endoscopic diagnostics and treatment of a patient with synchronous rectal neuro-
endocrine tumors. The patient underwent screening colonoscopy at the age of 44; a year before, he had an immunochromatographic fecal 
occult blood test, which was negative. At the first stage, we performed narrow band imaging with optical magnification, chromoscopy using 
indigo carmine dye, and endosonography with a 12 MHz transducer. Then the patient underwent radical endoscopic mucosal resection with 
submucosal dissection. Immunohistochemical examination of surgical specimens demonstrated that both tumors were well differentiated 
(G

1
). The patient was followed up during a year and had no signs of recurrence. 

Key words: synchronous cancer, rectal neuroendocrine tumor, comprehensive endoscopic diagnostics, endoscopic mucosal resection with 
submucosal dissection

For citation: Malikhova O.A., Karasev I.A., Lozovaya V.V., Vereshchak V.V. Endoscopic diagnosis and treatment of a patient 
with synchronous rectal neuroendocrine tumors (a case report). Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 
2019;9(3):59–62.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 
собой гетерогенную группу новообразований, проис-
ходящих из нейроэндокринных клеток эмбриональной 
кишки, обладающих биологически активными свой-
ствами [1–3]. Нейроэндокринные клетки имеют 
определенные секреторные характеристики, обуслов-
ливающие развитие синдромов гиперпродукции 

регуляторных пептидов, что, в свою очередь, может 
приводить к развитию соответствующих клинических 
синдромов [4]. НЭО встречаются во всех органах, име-
ющих нейроэндокринные клетки [5]. Наиболее частая 
локализация НЭО – органы пищеварительного тракта 
и поджелудочная железа, на 2-м месте – трахеоброн-
хиальное дерево.
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е В данной статье коллектив авторов представляет 
клинический случай эндоскопической диагностики 
и лечения больного с синхронными НЭО прямой 
кишки. На наш взгляд, случай заслуживает внимания 
по нескольким причинам. Во-первых, у пациента на-
блюдаются НЭО, которые относятся к редкой патоло-
гии, а их синхронный характер еще более редок [6, 7]. 
Во-вторых, хотелось бы обратить внимание на полный 
диагностический и лечебный цикл мероприятий, 
включавший комплексную эндоскопическую диагно-
стику с использованием узкоспектрального режима 
с оптическим увеличением и эндосонографию ультра-
звуковым датчиком частотой 12 МГц, эндоскопиче-
скую резекцию слизистой оболочки с диссекцией 
в подслизистом слое и иммуногистохимическое иссле-
дование с определением индекса пролиферативной 
активности, синаптофизина и хромогранина.

клиническое наблюдение
Пациент К., 54 лет, обратился без жалоб с целью 

выполнения диагностической колоноскопии. За год до об-
ращения выполнял анализ кала на скрытую кровь мето-
дом иммунохроматографического анализа, гемоглобина 
в материале не было обнаружено; за 3 года до обращения 
подвергся лапароскопической холецистэктомии по пово-
ду желчнокаменной болезни. Наследственный анамнез 
не отягощен.

При настоящем осмотре в среднеампулярном отделе 
прямой кишки по левой полуокружности обнаружены 
2 рядом расположенные опухоли размерами 8 и 15 мм 
в диаметре (рис. 1). Меньшая опухоль типа 0–1S 

по Парижской классификации, сосудистый рисунок 
на поверхности образования усилен, определяются аль-
терация и извитость. Ямочный рисунок расширен, не де-
формирован (рис. 2). При эндосонографии ультразвуко-
вым датчиком частотой 12 МГц определяется 
гипоэхогенное образование, исходящее из собственной 
мышечной пластинки слизистой оболочки, гомогенной 
структуры, без инвазии в подлежащие слои кишечной 
стенки (рис. 3). Более крупная опухоль типа 0–1SP 
по Парижской классификации, имеет суженное основа-
ние, сосудистый рисунок на поверхности опухоли не из-
менен, ямочный несколько расширен. При эндосонографии 
структура гомогенная, образование исходит из мышеч-
ной пластинки слизистой оболочки. На следующем 

Рис. 1. Нейроэндокринные опухоли среднеампулярного отдела прямой 
кишки, исследование в режиме белого спектра света с высокой четко-
стью. Выполняется инъекция гиалуроновой кислоты с индигокармином

fig. 1. Neuroendocrine tumors of the middle rectum. High-resolution white-
light endoscopy. Injection of hyaluronic acid and indigo carmine

Рис. 2. Нейроэндокринные опухоли среднеампулярного отдела прямой 
кишки, исследование в режиме узкого спектра света. Определяются 
расширенные полнокровные альтерированные сосуды слизистой оболоч-
ки, ямочный рисунок расширен

fig. 2. Neuroendocrine tumors of the middle rectum. Narrow band imaging: 
altered dilated plethoric vessels of the mucous membrane, expanded pit pattern

Рис. 3. Эндосонография ультразвуковым датчиком частотой 12 МГц. 
Определяется гипоэхогенное образование, исходящее из собственной 
мышечной пластинки слизистой оболочки, гомогенной структуры, 
без инвазии в подлежащие слои кишечной стенки

fig. 3. Endosonography with a 12 MHz transducer: a hypoechoic formation 
with a homogeneous structure, originating from the muscularis mucosa without 
invading the underlying layers of the intestinal wall
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этапе выполнены эндоскопическая резекция меньшего 
образования и резекция слизистой оболочки с диссекцией 
в подслизистом слое более крупной опухоли [8] (рис. 4). 
Осложнений не отмечено. Неоплазии были удалены ради-
кально по результатам иммуногистохимического иссле-
дования операционного материала. Контрольное иссле-
дование через 5 мес после вмешательства показало рубец 
до 8 мм в диаметре без признаков рецидива (рис. 5).

По данным некоторых зарубежных авторов [9], 
допустимо выполнять эндоскопические резекции 
с диссекцией в подслизистом слое при НЭО (G

1
) пря-

мой кишки размерами до 10 мм. При более крупных 
образованиях рекомендуется выполнять лапароскопи-

ческие операции с D2-лимфодиссекцией. По нашему 
мнению, данный подход не совсем оправдан и вопрос 
об объеме хирургического вмешательства должен ре-
шаться индивидуально в зависимости от индекса про-
лиферативной активности, размеров опухоли и глуби-
ны ее инвазии. В эндоскопическом отделении ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии с 2017 по 2019 г. выполнено 14 эндоскопических 
хирургических вмешательств по поводу НЭО (G

1
) 

прямой кишки размерами от 8 до 21 мм, ни в одном 
случае рецидива не возникло, максимальный срок 
наблюдения – 27 мес.

У описанного в статье пациента по результатам 
морфологического исследования отсутствовали рако-
вые эмболы в лимфатических и кровеносных сосудах, 
индекс пролиферативный активности составил 2 %, 
опухоль была удалена в пределах здоровых тканей. 
Прогноз крайне благоприятный. В этой ситуации до-
пустимо динамическое наблюдение с интервалом 3 мес 
в течение 1-го года.

Рис. 5. Контрольное исследование через 5 мес после вмешательства, 
вид в режиме узкого спектра света (а) и в белом свете (б). Определя-
ется белесоватого цвета рубец до 8 мм в диаметре без признаков реци-
дива

fig. 5. Follow-up examination 5 months after the procedure (narrow band 
imaging (а) and white-light endoscopy (б)): a whitish scar up to 8 mm in 
diameter without any signs of recurrence

Рис. 4. Эндоскопическая резекция слизистой оболочки с диссекцией 
в подслизистом слое. На дистальном конце эндоскопа определяется 
колпачок. Применяется IT-нож фирмы Olympus

fig. 4. Endoscopic mucosal resection with submucosal dissection: a cap can 
be seen at the distal end of the endoscope. We used the Olympus IT-knife.
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