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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 онкологических заболеваний, а также хирургией 
органов малого таза, обобщение доступной информации в области хирургии и онкологии на русском 
языке, публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы и постановления 
крупных конференций и съездов. Обобщенные современные данные по узким тематикам 
специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Формат издания также предполагает 
публикацию клинических наблюдений редких форм заболеваний и применения нестандартных 
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.

и онкология
Тазовая хирургия

www.oncoproct.ru
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ОТ РЕДАкЦИИ

Многоуважаемые коллеги!

В новом номере «Тазовой хирургии и онкологии» мы поговорим о лечении редких онкологических 
заболеваний и нестандартных решениях в торакальной онкохирургии. В нашем номере представлено 
всего 3 оригинальных исследования.

Вашему вниманию мы представляем вторую публикацию, основанную на результатах анализа много-
центрового реестра редких заболеваний РОСкР (первая была посвящена результатам химиолучевой 
терапии у пациентов с раком прямой кишки, осложненным формированием свищей и абсцессов, и опу-
бликована в журнале Strahentherapie und Onkologie в прошлом году). мы рады, что в рамках многоцен-
трового сотрудничества можем проводить качественные и актуальные научные исследования. Среди 
коллектива авторов нашей публикации представители 4 специализированных клиник, из них 3 – на-
циональные медицинские исследовательские центры (НмИЦ). Полученные результаты позволяют пе-
ресмотреть принятые подходы к хирургическому лечению аноректальной меланомы. Подробности вы 
сможете узнать в тексте самой статьи. мы благодарим коллег за участие и надеемся на дальнейшее 
сотрудничество.

В серии публикаций б. б. Ахмедов аргументирует тактику торакального хирурга-онколога при опреде-
лении показаний к повторным операциям по поводу метастазов злокачественных новообразований 
в легких, а также при метастазах рака почки в легких. Эти клинические ситуации редко обсуждаются 
в научной литературе. Представленный анализ основан на 20-летнем опыте отдела торакоабдоминаль-
ной хирургии НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина и представляет большой клинический интерес.

Изучив представленные обзоры литературы, мы сможем актуализировать знания о хирургической так-
тике при раке толстой кишки, а также перспективах использования периоперационной химиотерапии 
при данном заболевании.

мы благодарим наших читателей за интерес и надеемся на встречу на Российском конгрессе по коло-
ректальному раку в декабре.

Искренне ваша,  
редакционная коллегия
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Выбор оптимального объема хирургического 
лечения при аноректальной меланоме: 
ретроспективный анализ реестра Российского 
общества специалистов по колоректальному раку

С. С. Гордеев1, Е. Г. Рыбаков2, А. М. Карачун3, В. Б. Каушанский4, К. А. Цапко2, Д. В. Самсонов3, З. З. Мамедли1, 
И. С. Стилиди1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии им. А. Н. Рыжих» Минздрава России; Россия, 123423 Москва,  
ул. Саляма Адиля, 2; 
3ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия,  
197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
4ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Министерства здравоохранения Краснодарского края; Россия, 350040 
Краснодар, ул. Димитрова, 146

К о н т а к т ы : Сергей Сергеевич Гордеев ss.netoncology@gmail.com

Введение. Аноректальная меланома – редкое злокачественное новообразование, для которого отсутствуют обще-
принятые стандарты лечения.
Цель исследования – анализ данных реестра редких заболеваний Российского общества специалистов по коло-
ректальному раку по аноректальной меланоме и оценка оптимальной тактики лечения при различной степени 
распространенности заболевания.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ реестра аноректальных меланом Российского общества 
специалистов по колоректальному раку за 2000–2020 гг. Из анализа исключали пациентов с метастазами мелано-
мы кожи в толстую кишку, пациентов, прослеженных <6 мес. Анализировали основные клинические характеристи-
ки, характер метастазирования при различных стадиях, общую и безрецидивную выживаемость в зависимости 
от стадии по A. Stefanou и вида хирургического лечения.
Результаты. В исследуемой группе было 16 пациентов с I–IIA стадией, 24 пациента с IIB стадией, 29 пациентов 
с III стадией и 24 пациента с Iv стадией. Трансанальное иссечение было выполнено 15 (93,8 %) пациентам с I–IIA ста-
дией, 15 (62,5 %) пациентам с IIB стадией, 2 (6,9 %) пациентам с III стадией и 8 (33,3 %) пациентам с Iv стадией. 
брюшно-промежностная экстирпация (бПЭ) прямой кишки была выполнена 7 (29,2 %) пациентам с IIB стадией, 
22 (75,9 %) пациентам с III стадией, 7 (29,2 %) пациентам с Iv стадией и не была выполнена ни одному из паци-
ентов с I–IIA стадией. Двухлетняя общая выживаемость составила 74,5; 49,4; 64,3 и 10,4 % при I–IIA, IIB, III и Iv ста дии 
соответственно, 2-летняя бРВ – 67,0; 23,4 и 34,1 % при I–IIA, IIB и III стадии соответственно. медиана общей 
выживаемости при неметастатических случаях составила 17,8; 38,3 и 27,9 мес для нехирургического лечения, 
трансанального иссечения и бПЭ прямой кишки соответственно, медиана безрецидивной выживаемости – 6,0; 14,1 
и 12,0 мес.
Выводы. Выполнение бПЭ прямой кишки следует рассматривать у пациентов с IIB и III стадиями аноректальной 
меланомы по A. Stefanou. у остальных пациентов при технической возможности следует выполнять трансанальное 
иссечение.

Ключевые слова: аноректальная меланома, меланома анального канала, меланома прямой кишки, трансанальное 
иссечение, брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки

Для цитирования: Гордеев С. С., Рыбаков Е. Г., карачун А. м. и др. Выбор оптимального объема хирургического 
лечения при аноректальной меланоме: ретроспективный анализ реестра Российского общества специалистов 
по колоректальному раку. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(4):11–8. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-4-
11-18
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rt The optimal surgical volume for anorectal melanoma: a retrospective analysis  
of the Russian Colorectal Cancer Society registry

S.S. Gordeev1, Е. G. Rybakov2, А.М. Каrachun3, V.B. Кaushanskiy4, К.А. Tsapko2, D.V. Samsonov3, Z.Z. Маmedli1, I.S. Stilidi1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow  
115478, Russia; 
2 A.N. Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology, Ministry of Health of Russia; 2 Salyama Adilya St., Moscow 123423, Russia; 
3N.N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement,  
Saint Petersburg 197758, Russia; 
4Clinical Oncological Dispensary No. 1, Ministry of Health of the Krasnodar Region; 146 Dimitrova St., Krasnodar 350040, Russia

C o n t a c t s : Sergey Sergeevich gordeev ss.netoncology@gmail.com

Background. Anorectal melanoma is a rare malignancy without established standard treatment.
Aim. To analyse the Russian Colorectal Cancer Society melanoma registry and to assess optimal surgery with regard 
to the extent of the disease.
Materials and methods. A retrospective analysis of the Russian Colorectal Cancer Society registry was carried out 
during 2000–2020. Patients with cutaneous melanoma colonic metastases as well as patients with less than 6 months 
follow-up were excluded. Basic patient group characteristics, overall and disease-free survival (were analyzed depend-
ing on disease stage (by A. Stefanou) and surgery type.
Results. 16 patients had stage I–IIA, 24 – stage IIB, 29 patients – stage III and 24 patients – stage Iv disease. wide 
local excision was performed in 15 (93.8 %) patients with stage I–IIA, 15 (62.5 %) patients with stage IIB, 2 (6.9 %) pa-
tients with stage III, and 8 (33.3 %) patients with stage Iv disease. Abdomino-perineal excision (APE) was performed 
in 0 patients with stage I–IIA, 7 (29.2 %) patients with stage IIB, 22 (75.9 %) patients with stage III, and 7 (29.2 %) 
patients with stage Iv disease. 2-year overall survival was 74.5 % in stage I–IIA, 49.4 % in stage IIB, 64.3 % in stage 
III, and 10.4 % in stage Iv disease; 2-year disease-free survival was 67 %, 23,4 %, 34,1 % in stage I–IIA, IIB, III disease 
accordingly. median overall survival was 17.8 months, 38.3 months and 27.9 months for non-surgical treatment, wide 
local excision and APR in non-metastatic patients accordingly. median disease-free survival was 6.0 months, 14.1 months 
and 12.0 months for non-surgical treatment, wide local excision and APR in non-metastatic patients accordingly.
Conclusions. APR should be considered in patients with stage IIB and stage III (by A. Stefanou) anorectal melanoma. 
wide local excision is the preferred treatment in other patients.

Keywords: anorectal melanoma, anal melanoma, rectal melanoma, wide local excision, abdominoperineal excision

For citation: gordeev S. S., Rybakov E. g., Karachun A. m. et al. The optimal surgical volume for anorectal melanoma: 
a retrospective analysis of the Russian Colorectal Cancer Society registry. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic 
Surgery and Oncology 2022;12(4):11–8. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-4-11-18

Введение
Аноректальные меланомы – наиболее распростра-

ненные из первичных меланом желудочно-кишечного 
тракта, на их долю приходится более 50 % случаев дан-
ной группы заболеваний [1]. Они имеют ряд значимых 
молекулярно-генетических отличий от меланом кожи, 
что делает необходимым использование отдельных 
подходов к планированию лечения [2]. При этом в ли-
тературе описано всего несколько сотен случаев ано-
ректальных меланом, преимущественно в рамках се-
рий клинических наблюдений или анализов 
неспециализированных регистров [3]. Дефицит дока-
зательных данных делает актуальным дальнейшее из-
учение данного заболевания.

Цель настоящего исследования – анализ данных 
реестра редких заболеваний Российского общества 
специалистов по колоректальному раку (РОСКР) 
по аноректальной меланоме и оценка оптимальной 
тактики лечения при различной степени распростра-
ненности заболевания.

Материалы и методы
Работа основана на ретроспективном анализе 

реест ра аноректальных меланом РОСКР. Основной 
для данного реестра послужили данные архива ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
за 2000–2020 гг. В последующем к работе реестра подклю-
чились еще 8 клиник из различных регионов России.

В анализ включали данные всех пациентов с гисто-
логически верифицированной аноректальной мелано-
мой из реестра, в том числе пациентов с первично-мно-
жественными злокачественными новообразованиями 
и случаи диссеминированного поражения. Из анализа 
исключали пациентов с метастазами меланомы кожи 
в толстую кишку, пациентов, у которых отсутствуют 
данные об отдаленных результатах лечения (или про-
слеженность <6 мес).

Изучали основные клинические характеристики 
группы пациентов, характер метастазирования при 
различных стадиях, а также отдаленные результаты 
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да хирургического лечения.

Стадирование аноректальной меланомы проводи-
ли с использованием универсальной системы стади-
рования редких заболеваний (локализованная, мест-
но-распространенная и диссеминированная), а также 
с использованием классификации A. Stefanou [4].

Статистическую обработку материала выполняли 
с использованием программы IBM SPSS v. 23, анализ 
выживаемости – методом Каплана–Мейера, сравне-
ние выживаемости в различных группах – методом log-
rank-тест.

Результаты
Процесс набора пациентов схематично представ-

лен на рис. 1.
Большинство (65 (69,9 %)) пациентов получали 

лечение в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, еще 28 (30,1 %) – в различных 
клиниках, участвующих в работе реестра РОСКР. 
В табл. 1 мы проанализировали общие характеристики 
исследуемой группы.

Аноректальная меланома чаще отмечалась у паци-
ентов старше 50 лет, чаще у женщин. У 10 (10,8 %) 
пациентов было несколько злокачественных новоо-
бразований: у 8 аноректальная меланома была мета-
хронным первично-множественным злокачественным 
новообразованием, у 2 пациенток диагностирован син-
хронный рак ободочной кишки (аденокарцинома). Ис-
ходно у 74,2 % пациентов размер опухоли был <4 см.

При распределении по универсальной системе ста-
дирования редких злокачественных новообразований 
у 40 (43 %) пациентов была локализованная анорек-
тальная меланома, у 29 (31,2 %) – местно-распро-
страненная и у 24 (25,8 %) – диссеминированная. 

Рис. 1. Включение пациентов в исследуемую группу

Fig. 1. Patient enrollment

65 пациентов: архив ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России / 65 patients: archive of N. N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology,  

Ministry of Health of Russia

45 пациентов: реестр Российского общества  
специалистов по колоректальному раку (РОСКР) /  

45 patients: registry of the Russian Society of Colorectal Cancer

–17 пациентов из реестра РОСКР: новые 
записи, прослеженность <6 меc /  

–17 patients from the registry of the Russian  
Society of Colorectal Cancer: new records 

followed-up for <6 months

93 случая: данные пациентов включены в анализ /  
93 cases: patient data included in the analysis

Таблица 1. Характеристика пациентов с аноректальной меланомой

Table 1. Characteristics of patients with anorectal melanoma

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля 
пациентов, % 

Proportion  
of patients, %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

26

67

28,0

72,0

Возраст, лет: 
Age, years:

<30
30–50
50–70
>70

2
13
53
25

2,2
14,0
57,0
26,9

Статус по ECOG: 
ECOG performance status:

0
1
2

47
37
9

50,5
39,8
9,7

Локализация меланомы: 
Melanoma location:

анальный канал 
anal canal
прямая кишка 
rectum

78

15

83,9

16,1

Пигментация: 
Pigmentation:

беспигментная 
non-pigmented
пигментная 
pigmented

37

56

39,8

60,2

Размер, см: 
Size, cm:

<2
2–4
>4

27
42
24

29,0
45,2
25,8

Стадирование по классификации A. Stefanou представ-
лено в табл. 2.

Таблица 2. Стадирование аноректальной меланомы по классификации 
A. Stefanou

Table 2. Staging of anorectal melanoma (A. Stefanou classification)

Стадия 
Stage

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Доля пациентов, % 
Proportion of patients, %

IA 1 1,1

IB 6 6,5

IIA 9 9,7

IIB 24 25,8

III 29 31,2

IV 24 25,8
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тицентрический рост очагов меланомы в анальном 
канале и прямой кишке. Следует отметить, что данный 
критерий было возможно установить только при про-
ведении аноскопии, при магнитно-резонансной томо-
графии малого таза он не определялся.

Мы изучили характер локорегионарного метаста-
зирования у пациентов с аноректальной меланомой 
III стадии по A. Stefanou (табл. 3).

Таблица 3. Частота поражения различных групп лимфоузлов при ано-
ректальной меланоме III стадии, n = 29

Table 3. Frequency of involvement of different groups of lymph nodes  
in patients with stage III melanoma, n = 29

Группа лимфатических 
узлов 

Group of lymph nodes

Число 
пациентов, n 

Number of 
patients, n

Доля 
пациентов, % 

Proportion  
of patients, %

Только мезоректальные 
Mesorectal only

17 58,6

Только паховые 
Inguinal only

3 10,3

Мезоректальные и паховые 
Mesorectal and inguinal

6 20,7

Паховые и тазовые 
Inguinal and pelvic

1 3,4

Мезоректальные и тазовые 
Mesorectal and pelvic

1 3,4

Мезоректальные, паховые 
и тазовые 
Mesorectal, inguinal, and pelvic

1 3,4

Также мы изучили особенности метастазирова-
ния у 24 пациентов с метастатическим заболеванием 
(табл. 4).

У 16 (66,7 %) пациентов имелись метастазы в пе-
чени, у 3 (12,5 %) было изолированное поражение лег-
ких. Другие формы диссеминации заболевания встре-
чались реже.

Среди 69 пациентов с неметастатической аноректаль-
ной меланомой 61 была проведена попытка радикального 
лечения: 32 (52,5 %) было выполнено трансанальное ис-
сечение опухоли, 29 (47,5 %) – брюшно-промежностная 
экстирпация (БПЭ) прямой кишки. Среди оставшихся 
8 пациентов 6 получали различные виды паллиативно-
го лечения, 2 отказались от любых видов лечения.

Все операции (как местные иссечения, так и БПЭ 
прямой кишки) были выполнены в объеме R0. В табл. 5 
представлена информация о проведенном лечении 
в зависимости от стадии заболевания.

При аноректальной меланоме стадии ниже IIA вы-
полняли только трансанальное иссечение, даже 
при IIB стадии (глубина инвазии >4 мм) БПЭ выпол-
нили только 29,2 % пациентов. При III стадии БПЭ 

Таблица 4. Характер метастазирования у пациентов с диссеминиро-
ванными аноректальными меланомами, n = 24

Table 4. Types of metastases in patients with disseminated anorectal 
melanomas, n = 24

Зона метастазирования 
Metastasis area

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion 

of patients, %

Регионарные лимфатические узлы 
regional lymph nodes

Нет 
None

13 54,2

Только мезоректальные 
Mesorectal only

6 25

Только паховые 
Inguinal only

3 12,5

Паховые и тазовые 
Inguinal and pelvic

1 4,2

Мезоректальные, паховые 
и тазовые 
Mesorectal, inguinal, and pelvic

1 4,2

Метастазы 
Metastases

Только печень 
Only liver

7 29,2

Только легкие 
Only lungs

3 12,5

Только кости 
Only bones

1 4,2

Только яичники 
Only ovaries

1 4,2

Только мягкие ткани 
Only soft tissues

1 4,2

Печень и другие органы 
Liver and other organs

9 37,5

Метастазы по брюшине, в лимфа-
тических узлах брыжейки тонкой 
кишки 
Metastases in the peritoneum, 
mesenteric lymph nodes, and lymph 
nodes of the small intestine

1 4,2

прямой кишки была основным методом радикального 
лечения – ее выполнили у 75,9 % пациентов. Местное 
иссечение при III стадии аноректальной меланомы 
выполнили 1 пациентке в связи с отказом от БПЭ пря-
мой кишки, другой пациентке выполнили местное 
иссечение в сочетании с паховой лимфодиссекцией.

Медиана наблюдения составила 17,8 (2,0–251,3) 
мес. Среди пациентов с I–III стадией частота рециди-
вов была достоверно выше после местного иссечения, 
чем после БПЭ прямой кишки: у 22 (68,8 %) из 32  
и у 9 (31 %) из 29 соответственно (р = 0,005). При этом 
только у 7 (10,1 %) пациентов имелись изолированные 
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 системного прогрессирования заболевания. Среди 
 пациентов с IV стадией рецидив развился только 
в 1 (12,5 %) случае после трансанального иссечения. 
Метастазы развились у 45 (65,2 %) пациентов с исход-
ной I–III стадией заболевания.

При неметастатической аноректальной меланоме 
частота рецидивов и метастазов слабо коррелировала 
со стадией заболевания (табл. 6).

Таблица 5. Виды проведенного лечения у пациентов с аноректальной 
меланомой в зависимости от стадии заболевания, n (%)

Table 5. Treatments used in patients with anorectal melanoma depending  
on the disease stage, n (%)

Лечение 
Treatment

Стадии 
I–IIA 

(n = 16) 
Stages  
I–IIA  

(n = 16) 

Стадия 
IIB 

(n = 24) 
Stage IIB 
(n = 24)

Стадия 
III 

(n = 29) 
Stage III 
(n = 29)

Стадия 
IV 

(n = 24) 
Stage IV 
(n = 24) 

Нехирургическое 
или не проводи-
лось 
Non-surgical  
or no treatment

1 (6,3) 2 (8,3) 5 (17,2) 9 (37,5) 

Местное иссече-
ние 
Local excision

15 (93,8) 15 (62,5) 2 (6,9) 8 (33,3) 

Брюшно-промеж-
ностная экстир-
пация 
Abdominoperineal 
resection

0 7 (29,2) 22 (75,9) 7 (29,2) 

Таблица 6. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от ста-
дии заболевания, n (%)

Table 6. Incidence of recurrence and metastases depending on the disease 
stage, n (%)

Вид 
прогрессиро-

вания 
Type of progression

Стадии I–IIA 
(n = 16) 

Stages I–IIA  
(n = 16) 

Стадия IIB 
(n = 24) 
Stage IIB  
(n = 24)

Стадия III 
(n = 29) 
Stage III  
(n = 29)

Рецидивы 
Recurrence

10 (62,5) 13 (54,2) 8 (27,6) 

Метастазы 
Metastases

9 (56,3) 15 (62,5) 21 (72,4) 

У пациентов с I–IIA стадией заболевания реци-
дивы развивались достоверно чаще, чем у пациентов 
с III стадией (р = 0,03), что могло быть связано с ча-
стотой выполнения БПЭ прямой кишки (0 и 75,9 % 
соответственно).

График общей выживаемости (ОВ) в зависимости 
от исходной стадии аноректальной меланомы пред-
ставлен на рис. 2.

Двухлетняя ОВ составила 74,5 % при I–IIA стадии, 
49,4 % при IIB стадии, 64,3 % при III стадии и 10,4 % 
при IV стадии; медиана ОВ – 53,1; 20,8; 34,9 и 9,0 мес 
соответственно. Различия были достоверны между 
группами пациентов с I–IIA и IIB стадиями (р = 0,04), 
а также между группами пациентов с IIB и III стадиями 
(р = 0,05). Выживаемость пациентов с аноректальной 
меланомой IV стадии была достоверно ниже (p <0,001) 
по сравнению со всеми другими группами. Следует 
отметить, что ОВ была выше у пациентов с III стадией 
аноректальной меланомы, чем у пациентов с IIB ста-
дией. Достоверных различий в ОВ пациентов с I–IIA 
и III стадиями не отмечено (p = 0,912). График безреци-
дивной выживаемости (БРВ) представлен на рис. 3.

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с неметастатической ано-
ректальной меланомой в зависимости от стадии

Fig. 2. Overall survival of patients with non-metastatic anorectal melanoma 
depending on the disease stage

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с неметастатической 
аноректальной меланомой в зависимости от стадии

Fig. 3. Relapse-free survival of patients with non-metastatic anorectal mela-
noma depending on the disease stage
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няя БРВ составила 67 %, при IIB стадии – 23,4 %, при 
III стадии – 34,1 %; медиана БРВ – 31,0; 9,3 и 15 мес 
соответственно. Различия были достоверны меж ду груп-
пами пациентов с I–IIA и IIB стадиями (р = 0,01), а меж-
ду группами пациентов с IIB и III стадиями (р = 0,07) – 
близки к достоверности.

Следует отметить, что в общей группе пациентов 
с локализованными и местно-распространенными 
формами заболевания выполнение БПЭ прямой киш-
ки не повышало ОВ по сравнению с трансанальным 
иссечением (рис. 4).

Медиана ОВ составила 17,8; 38,3 и 27,9 мес для не-
хирургического лечения, трансанального иссечения 
и БПЭ прямой кишки соответственно. Достоверными 
были только различия между группами нехирургиче-
ского лечения и местного иссечения (р = 0,013).

График БРВ в зависимости от проведенного лече-
ния представлен на рис. 5.

Медиана БРВ составила 6,0; 14,1 и 12 мес для не-
хирургического лечения, трансанального иссечения 
и БПЭ прямой кишки соответственно. Достоверных 
различий в зависимости от вида хирургического лече-
ния также не отмечено (р = 0,847).

Обсуждение
Наша работа обобщает наиболее крупный в Рос-

сии опыт лечения аноректальной меланомы.

Полученные нами в ходе анализа отдаленные ре-
зультаты лечения сопоставимы с опубликованными 
ранее в литературе: при неметастатической анорек-
тальной меланоме 3-летняя ОВ составляет 32 % по 
данным SEER и 32,3 % по данным регистра Нидерландов 
[5, 6]. При этом в нашем исследовании, как и в этих 
работах, ни ОВ, ни БРВ не отличались в зависимости 
от выполнения трансанального иссечения опухоли 
или БПЭ прямой кишки в общей группе пациентов 
(р = 0,847).

Аргументы в пользу выполнения БПЭ прямой 
кишки становятся очевидными при анализе результа-
тов лечения при различных стадиях заболевания и ис-
пользовании классификации A. Stefanou [4], которая 
учитывает глубину инвазии опухоли. Неожиданно вы-
сокими оказались показатели ОВ в подгруппе пациен-
тов с аноректальной меланомой с метастазами в реги-
онарные лимфатические узлы: 2-летняя ОВ составила 
64,3 % по сравнению с 49,4 % при IIB стадии (р = 0,05). 
Единственное, чем можно объяснить такие различия, 
это значительно более частым выполнением БПЭ прямой 
кишки при III стадии (у 75,9 и 29,2 % пациентов соот-
ветственно). При этом в литературе данных о результатах 
лечения аноректальной меланомы с локорегионарными 
метастазами крайне мало: в анализе регистра SEER от-
сутствуют данные о результатах лечения в зависимос-
ти от объема операции при различных стадиях [6], 

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с неметастатической ано-
ректальной меланомой в зависимости от варианта лечения

Fig. 4. Overall survival of patients with non-metastatic anorectal melanoma 
depending on their treatment

Рис. 5. Безрецидивная выживаемость пациентов с неметастатической 
аноректальной меланомой в зависимости от варианта лечения

Fig. 5. Relapse-free survival of patients with non-metastatic anorectal 
melanoma depending on their treatment
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циента с местно-распространенной аноректальной 
меланомой, из них 23 выполнена БПЭ прямой кишки 
[5]. Как и в этих исследованиях, нам не удалось про-
вести анализ выживаемости в зависимости и от объема 
операции, и от стадии опухолевого процесса. Однако 
мы не нашли других клинических факторов, помимо 
метода хирургического лечения, которые бы позволя-
ли объяснить более высокую ОВ при аноректальной 
меланоме III стадии по сравнению с IIB стадией. Так-
же в рамках ретроспективного анализа реестра невоз-
можно контролировать качество предоперационного 
стадирования, потенциально у каждого 4-го пациента 
(26 %) с IIB стадией могут иметься не выявленные ис-
ходно метастазы в регионарных лимфатических узлах [5]. 
Мы рассматриваем это как возможную причину столь 
низких показателей ОВ и БРВ в данной подгруппе.

Таким образом, мы ставим под сомнение распро-
страненный вывод других авторов о равной эффектив-
ности БПЭ прямой кишки и трансанального иссече-
ния аноректальной меланомы, поскольку во всех ранее 
проведенных анализах обобщались результаты лече-
ния пациентов с I–III [7–10] или даже I–IV стадиями 
заболевания [11–14]. Результаты лечения пациентов 
с III стадией аноректальной меланомы в зависимости 
от объема операции ранее изучали только E. Jutten 
и соавт. [5] (однако сравниваемые группы были слиш-
ком малы для объективного анализа – 23 и 9 пациен-
тов), а также H. Chen и соавт. (работа основана на ана-
лизе регистра SEER) [6]. Последнее исследование 
представляет наибольший интерес, однако в рамках 
ретроспективного анализа невозможно было устано-
вить факторы выбора того или иного объема хирурги-
ческого лечения. Вероятно, были причины, по которым 
некоторым пациентам с аноректальной меланомой 
III стадии выполняли заведомо паллиативные операции. 
Кроме того, тенденция к лучшим результатам лечения 

отмечалась в группе БПЭ прямой кишки: медиана ОВ 
составила 23 и 18 мес соответственно, р = 0,583.

В рамках несравнительного ретроспективного ис-
следования результатов лечения 51 пациента с ано-
ректальной меланомой с поражением регионарных 
лимфатических узлов H. Wanebo и соавт. сообщили 
о 5-летней выживаемости без признаков заболевания 
у 17 % пациентов после БПЭ прямой кишки [15]. Сле-
дует признать, что на момент анализа это единствен-
ный метод, позволяющий достигнуть стойкого изле-
чения у этих 17 % пациентов.

Безусловно, выполнение БПЭ прямой кишки по-
зволяет дать шанс на выздоровление далеко не всем 
пациентам. Как по данным литературы, так и в нашей 
работе результаты лечения не различаются в зависи-
мости от объема операции в общей группе пациентов 
(р = 0,847 для БРВ). Возможно, свое применение най-
дет метод определения сторожевых лимфатических 
узлов, как при меланоме кожи [10, 14, 16]. Наше ис-
следование ограничено ретроспективным характером 
анализа и сравнительно небольшим числом пациен-
тов, что делает невозможным изучение преимуществ 
той или иной методики в узких подгруппах. Необхо-
димы расширение существующего реестра редких за-
болеваний и проспективный набор данных в различ-
ных клиниках.

Выводы
Таким образом, мы можем заключить, что транс-

анальное иссечение должно оставаться основным ме-
тодом лечения для большинства пациентов с анорек-
тальной меланомой, однако выполнение БПЭ прямой 
кишки всегда должно индивидуально обсуждаться 
на мультидисциплинарных консилиумах, особенно 
при наличии данных о глубине инвазии опухоли >4 мм 
и наличии поражения регионарных лимфатических 
узлов.
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Непосредственные и отдаленные результаты 
повторных операций по поводу метастазов 
злокачественных новообразований в легких

Б. Б. Ахмедов

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

К о н т а к т ы : бахром бахтиерович Ахмедов abb_onc@mail.ru

Введение. Отсутствует консенсус относительно оправданности повторных операций по поводу метастазов злока-
чественных новообразований в легких.
Цель исследования – сравнительный анализ непосредственных и отдаленных результатов после первичных и по-
вторных резекций легких, выполненных по поводу их метастатического поражения.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ историй болезни пациентов, которым выполняли уда-
ление метастазов в легких в ФГбу «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. бло-
хина» минздрава России в период с 1997 по 2017 г. В анализ включались пациенты с метастазами колоректаль ного 
рака, герминогенных опухолей, рака почки, остеогенных сарком и сарком мягких тканей. Основными оцениваемы-
ми параметрами были общая выживаемость и частота послеоперационных осложнений (Clavien–Dindo).
Результаты. В архиве клиники были идентифицированы данные 613 пациентов, которым была выполнена резекция 
метастазов в легких, из них 65 (10,6 %) пациентам были выполнены повторные операции по поводу метастазов 
злокачественных новообразований в легких. Единственным прогностическим критерием общей выживаемости 
для повторных операций по поводу метастазов в легких было их удаление в объеме R0: отношение рисков 7,691; 
95 % доверительный интервал 3,163–18,702; р <0,001. Послеоперационные осложнения развились у 48 (7,8 %) 
больных после первичных операций и у 11 (16,9 %) – после повторных (р = 0,02). Послеоперационная летальность 
отмечена у 5 (0,8 %) и 2 (3,1 %) пациентов соответственно (р = 0,139). Частота R0-резекций составила 576 (94 %) 
и 57 (87,7 %) соответственно (р = 0,065). Пятилетняя общая выживаемость составила 53 % у пациентов, которым 
было выполнено повторное удаление метастазов, и 61,2 % у пациентов, оперированных однократно (р = 0,91).
Выводы. Повторное удаление резектабельных метастазов злокачественных новообразований в легких позволяет 
добиться отдаленных результатов, сопоставимых с таковыми при первичном лечении. Выполнение повторных 
операций связано с повышенным риском развития послеоперационных осложнений, но не послеоперационной 
летальности.

Ключевые слова: метастазы в легких, повторные операции, хирургическое лечение, послеоперационные осложнения

Для цитирования: Ахмедов б. б. Непосредственные и отдаленные результаты повторных операций по поводу мета стазов 
злокачественных новообразований в легких. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(4):19–25. DOI: 10.17650 / 2686- 
9594-2022-12-4-19-25

Short-term and long-term outcomes of repeated surgeries for lung metastases

B. B. Akhmedov

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

C o n t a c t s : Bahrom Bakhtierovich Akhmedov abb_onc@mail.ru

Background. There is still no consensus on the feasibility of repeated surgeries for lung metastases.
Aim. To compare the short-term and long-term outcomes of primary and repeated surgeries for lung metastases.
Materials and methods. This retrospective study included patients with lung metastases from colorectal cancer, germ 
cell tumors, renal cell carcinoma, osteogenic sarcomas, and soft tissue sarcomas operated on in n. n. Blokhin national 
medical Research Center of Oncology between 1997 and 2017. Overall survival and the incidence of postoperative com-
plications (Clavien–Dindo classification) were the main parameters evaluated.
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rt Results. we identified 613 patients who had undergone resection of lung metastases; of them, 65 patients (10.6) had 
had repeated surgeries for lung metastases. R0 resection was the only prognostic factor for overall survival in patients 
with repeated surgeries for lung metastases (hazard ratio 7.691; 95 % confidence interval 3.163–18.702; р <0.001). 
Postoperative complications were observed in 48 patients after primary surgeries (7.8 %) and 11 patients after repea ted 
surgeries (16.9 %) (р = 0.02). five patients after primary surgeries (0.8 %) and 2 patients after secondary surgeries 
(3.1 %) died (р = 0.139). R0 resections were achieved in 576 (94 %) and 57 (87.7 %) patients after primary and sec-
ondary surgeries, respectively (р = 0.065). The five-year overall survival rate was 61.2 % after primary surgery and 53 % 
after repeated surgery (р = 0.91).
Conclusions. Repeated surgeries for resectable lung metastases ensure long-term outcomes comparable to those after 
primary operations. Repeated surgeries are associated with an increased risk of postoperative complications, but not 
postoperative mortality.

Keywords: lung metastases, repeated surgeries, surgical treatment, postoperative complications

For citation: Akhmedov B. B. Short-term and long-term outcomes of repeated surgeries for lung metastases. Tazovaya 
Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(4):19–25. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-
12-4-19-25

Введение
Целесообразность повторного удаления метастазов 

в легких является спорным вопросом в научной лите-
ратуре. Существуют мнения как в пользу [1], так и про-
тив выполнения подобных вмешательств [2]. Доступ-
ны только данные ретроспективных исследований 
с небольшим числом пациентов. В рамках подобных 
анализов возможно только оценить вероятность до-
стижения долгосрочной выживаемости при однократ-
ных и повторных операциях на легких по поводу ме-
тастатического поражения. Так, A. W. Kim и соавт. 
показали, что 5-летняя выживаемость схожа при пер-
вичных и повторных резекциях легких по поводу ме-
тастазов колоректального рака (КРР): 23 и 29 % соот-
ветственно [2]. W. Jungraithmayr и соавт. в серии 
наблюдений 9 пациентов выдвинули гипотезу, что по-
вторные операции по поводу метастазов злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) в легких оправданы даже 
в объеме пневмонэктомии и позволяют достичь 3-лет-
ней выживаемости 34 % [3]. Отдельные авторы демон-
стрируют и более высокие результаты. Так, по данным 
A. Hachimaru и соавт., 5-летняя выживаемость паци-
ентов после повторных удалений метастазов КРР 
в легких составила 64 % [4].

Более того, ряд авторов показывают, что отдаленные 
результаты лечения пациентов, которым было выпол-
нено несколько операций по поводу метастазов в лег-
ких, лучше, чем после однократных операций; такие 
данные получены для метастазов сарком [5] и КРР [6]. 
Все подобные данные получены ретроспективно, и ин-
терпретировать их следует с большой осторожностью. 
Можно предположить, что в группу повторных резек-
ций попадают пациенты с прогностически более бла-
гоприятными формами заболевания, склонными 
к олигометастатическому прогрессированию. Отсут-
ствуют данные, которые бы позволили точно охарак-
теризовать данную группу и провести сравнительный 
анализ выживаемости при проведении хирургическо-
го и лекарственного лечения. Также нельзя исключить, 
что искусственная селекция проводится уже на этапе 

формирования исследуемых групп и статистического 
анализа: в группу повторных резекций попадают толь-
ко пациенты, у которых такая операция была возмож-
на и которые дожили до этой операции. Это также 
можно отнести к факторам искусственной селекции 
пациентов, невоспроизводимым с точки зрения дока-
зательной медицины [7].

Таким образом, на основании данных литературы 
мы можем говорить о том, что повторные резекции 
легких по поводу метастазов ЗНО позволяют у ряда 
пациентов достичь долгосрочной выживаемости. Од-
нако анализ собственного опыта подобных операций 
остается актуальной задачей в отсутствие рандоми-
зированных исследований. Также необходим анализ 
эффективности таких вмешательств при метастазах 
различных ЗНО, поскольку данные литературы фоку-
сируются преимущественно на лечении метастазов 
КРР и сарком [4, 8–12].

В связи с этим целью нашего исследования был 
сравнительный анализ непосредственных и отдален-
ных результатов лечения пациентов, которым были 
выполнены однократные и повторные резекции лег-
ких по поводу метастазов с учетом вида ЗНО.

Материалы и методы
Данная работа представляет собой ретроспектив-

ное исследование, основанное на анализе архива от-
дела торакоабдоминальной онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
за 1997–2017 гг. В анализ включали всех пациентов, 
которым выполняли повторные хирургические вме-
шательства по поводу метастазов КРР, герминогенных 
опухолей, рака почки, остеогенных сарком и сарком 
мягких тканей в легких. Из исследования исключа-
ли пациентов, у которых диагноз метастатического 
поражения был исключен после гистологического ис-
следования операционного материала (пациенты с ту-
беркулезом, другими доброкачественными новооб-
разованиями), а также пациентов с внелегочными 
метастазами.
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процесса всем пациентам выполняли компьютерную 
томографию грудной клетки. Дополнительные обсле-
дования для исключения внелегочных метастазов про-
водили индивидуально, по усмотрению лечащего вра-
ча. При технической доступности всем пациентам 
выполняли пункцию новообразований до хирургиче-
ского лечения.

Решение о хирургическом лечении метастазов 
в легких принимали на консилиуме с участием тора-
кального хирурга-онколога, химиотерапевта, лучевого 
терапевта. Объем операции и хирургический доступ 
определял оперирующий хирург с учетом индивиду-
альных особенностей пациента. Стандартные объемы 
операций включали выполнение атипичных резекций 
легких, лобэктомий, сегментэктомий.

Послеоперационные осложнения оценивали по 
шкале Clavien–Dindo [13, 14]. Послеоперационные 
осложнения и летальность оценивали в течение 30 дней 
после операции.

Общую выживаемость (ОВ) рассчитывали от даты 
выполнения первой операции по поводу метастазов 
в легких до даты последнего наблюдения пациента или 
его смерти. Использовали метод Каплана–Мейера, для 
сравнения различий применяли log-rank-тест. Анализ 
факторов, влияющих на ОВ, выполняли с использова-
нием Cox-регрессии. Для сравнения медиан исполь-
зовали тест Манна–Уитни, для сравнения качественных 
критериев – тест χ2 с поправкой Йетса. Использовали 
доверительный интервал 95 % и двухсторонний р. Для 

статистического анализа применяли программу SPSS 
версии 20.

Результаты
В архиве клиники были идентифицированы дан-

ные 613 пациентов, которым была выполнена резек-
ция метастазов в легких, из них 65 (10,6 %) пациентам 
были выполнены повторные операции по поводу ме-
тастазов ЗНО в легких. Эти пациенты были включены 
в исследуемую группу, общая характеристика пред-
ставлена в табл. 1.

Распределение по видам заболеваний достоверно 
различалось у пациентов, которым выполняли первич-
ные и повторные операции по поводу метастазов ЗНО. 
В исследуемой группе было больше пациентов с мета-
стазами КРР и различных видов сарком. При этом у 21 
(52,5 %) из 40 пациентов с повторными операциями 
по поводу метастазов сарком в легких и у 9 (56,3 %) 
из 16 пациентов с повторными резекциями метастазов 
КРР в дальнейшем были выполнены третьи операции. 
При повторных операциях реже использовали торако-
скопический доступ (р = 0,016). По остальным крите-
риям группы первичных и повторных операций были 
сопоставимы.

Среди пациентов, которым были выполнены по-
вторные операции, при первой резекции метастазов 
у 32 (49,2 %) больных был использован торакоскопи-
ческий и у 33 (50,8 %) – торакотомный доступ. Наибо-
лее часто – у 51 (78,5 %) – повторные операции вы-
полняли по поводу появления новых очагов в легких. 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, которым были выполнены первичные и повторные операции по поводу метастазов злокачест-
венных новообразований

Table 1. Characteristics of patients who had undergone primary or repeated surgeries for cancer metastases

Характеристика 
Characteristics

Первичные операции, n (%) 
Primary surgeries, n (%)

Повторные операции, n (%) 
repeated surgeries, n (%)

р

Вид злокачественного новообразования 
Tumor type

Герминогенная опухоль 
Germ cell tumor

211 (34,4) 3 (4,6) 

<0,0001

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

100 (16,3) 16 (24,6) 

Рак почки 
Renal cell carcinoma

102 (16,6) 6 (9,2) 

Остеосаркома 
Osteosarcoma

120 (19,6) 23 (35,4) 

Мягкотканная саркома 
Soft tissue sarcoma

80 (13,1) 17 (26,2) 

Количество метастазов 
Number of metastases

<3 505 (82,4) 49 (75,4) 
0,177

≥3 108 (17,6) 16 (24,6) 
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У 5 (7,7 %) пациентов был отмечен продолженный 
рост ранее резецированных метастазов, и еще у 5 
(7,7 %) – рецидив (спустя >6 мес с момента первой 
резекции легкого). Во всех случаях очаги оставались 
солитарными. У 4 (6,2 %) пациентов операции выпол-
няли с паллиативной или симптоматической целью 
на фоне отсутствия ресурсов химиотерапевтического 
лечения.

У 7 (10,8 %) пациентов повторные операции были 
комбинированными: резекция перикарда и диафрагмы 
выполнена у 4 (6,2 %) пациентов, резекция диафрагмы 
и ребер – у 2 (3,1 %), резекция ребра – у 1 (0,6 %) па-
циента. У 3 пациентов, которым операцию планиро-
валось выполнять с симптоматической целью, она 
была завершена эксплоративной торакотомией.

Анализ частоты послеоперационных осложнений 
представлен в табл. 2.

Послеоперационные осложнения развились у 48 
(7,8 %) больных после первичных операций и у 11 
(16,9 %) – после повторных (р = 0,02). Послеопераци-
онная летальность отмечена у 5 (0,8 %) и 2 (3,1 %) 
пациентов соответственно (р = 0,139).

У 57 (87,7 %) пациентов повторные операции были 
выполнены в объеме R0 по сравнению с 576 (94 %) 
пациентами после первичных операций. Разница так-
же была статистически недостоверна (р = 0,065).

Медиана срока наблюдения во всей исследуемой 
группе составила 60,97 (3–308) мес. График ОВ после 
первичных и повторных операций представлен 
на рис. 1.

Характеристика 
Characteristics

Первичные операции, n (%) 
Primary surgeries, n (%)

Повторные операции, n (%) 
repeated surgeries, n (%)

р

Размер метастазов, см 
Size of metastases, sm

<3 464 (75,7) 46 (70,8) 
0,449

≥3 149 (24,3) 19 (29,2) 

Хирургический доступ 
Surgical approach

Торакотомия 
Thoracotomy

354 (57,7) 48 (73,8) 

0,016
Двухсторонняя (торакоскопия + торакотомия) 
Bilateral (thoracoscopy + thoracotomy) 

8 (1,3) 2 (3,1) 

Видеоторакоскопия 
Video-assisted thoracoscopy

251 (40,9) 15 (23,1) 

Объем операции 
Surgery volume

Пневмонэктомия 
Pneumonectomy

9 (1,5) 3 (4,6) 

0,237

Лобэктомия 
Lobectomy

130 (21,2) 16 (24,6) 

Атипичная резекция 
Atypical resection

447 (72,9) 43 (66,1) 

Эксплоративная операция 
Exploratory surgery

7 (1,1) 3 (4,6) 

Другое 
Other

20 (3,3) ≥

Комбинированные операции 
Combination surgeries

Да 
Yes

89 (14,5) 7 (10,8) 

0,461
Нет 
No

524 (85,5) 58 (89,2) 

Окончание табл. 1

End of table 1
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Пятилетняя ОВ составила 53 % у пациентов, кото-
рым было выполнено повторное удаление метаста-
зов, и 61,2 % у пациентов, оперированных однократно 
(р = 0,91). Мы также провели анализ ОВ в наиболее 
репрезентативных нозологических подгруппах пациен-
тов (КРР, остеосаркомы и саркомы мягких тканей).

График ОВ больных КРР при выполнении только 
первичных или повторных операций по поводу мета-
стазов в легких представлен на рис. 2.

Пятилетняя ОВ составила 60,9 и 64,2 % после первич-
ных и повторных операций соответственно (р = 0,498).

График ОВ пациентов с остеосаркомами при вы-
полнении только первичных или повторных операций 
по поводу метастазов в легких представлен на рис. 3.

Пятилетняя ОВ составила 56,3 и 56,5 % после первич-
ных и повторных операций соответственно (р = 0,641).

График ОВ больных с саркомами мягких тканей 
при выполнении первичных и повторных операций 
по поводу метастазов в легких представлен на рис. 4.

Пятилетняя ОВ составила 42 и 47,1 % у пациентов, 
которым было выполнено первичное и повторное уда-
ление метастазов соответственно (р = 0,664).

Таблица 2. Послеоперационные осложнения у пациентов после 
 повторных операций по поводу метастазов в легких, n (%)

Table 2. Postoperative complications in patients after repeated surgeries  
for lung metastases, n (%)

Осложнение 
Complication

Первичные 
операции 

Primary 
surgeries

Повторные 
операции 
repeated 
surgeries

Clavien–dindo II

Пневмония 
Pneumonia

26 (4,2) 7 (10,8) 

Нагноение операционной раны 
Surgical wound suppuration

12 (1,9) 2 (3,1) 

Clavien–dindo IIIB

Послеоперационное кровотече-
ние 
Postoperative bleeding

2 (0,3)  – 

Несостоятельность культи бронха 
Bronchial stump dehiscence

1 (0,2)  – 

Clavien–dindo V

Острое нарушение мозгового 
кровообращения 
Acute stroke

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

Острый инфаркт миокарда 
Acute myocardial infarction

2 (0,3)  – 

Тромбоэмболия легочной артерии 
Pulmonary embolism

1 (0,2)  – 

Всего 
Total

46 (7,8) 11 (16,9) 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов, которым были выполнены 
первичные и повторные операции по поводу метастазов в легких

Fig. 1. Overall survival of patients who had undergone primary and repeated 
surgeries for lung metastases
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Рис. 2. Общая выживаемость больных колоректальным раком, кото-
рым были выполнены первичные и повторные операции по поводу мета-
стазов в легких

Fig. 2. Overall survival of patients with colorectal cancer who had undergone 
primary and repeated surgeries for lung metastases
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Универсально значимым прогностическим крите-
рием ОВ при однофакторном анализе для повторных 
операций по поводу метастазов в легких было их уда-
ление в объеме R0: отношение рисков 7,691; 95 % до-
верительный интервал 3,163–18,702; р <0,001. Выбор 
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хирургического доступа (торакотомия или видеотора-
коскопия) не влиял на ОВ (р = 0,434). Также мы не от-
метили влияния на ОВ количества (р = 0,243) и разме-
ров (р = 0,572) метастазов, объема операции (р = 0,146), 
выполнения комбинированной операции (р = 0,202). 
Наличие только 1 прогностического критерия не по-
зволило провести многофакторный анализ.

Обсуждение и выводы
Таким образом, в рамках нашего ретроспективно-

го анализа мы продемонстрировали возможность до-
стижения сопоставимых отдаленных результатов после 
первичных и повторных резекций внутригрудных ме-
тастазов ЗНО. При этом успех повторных операций 
отмечался при различных гистологических формах 
ЗНО. Отмеченные нами отдаленные результаты лече-
ния выше представленных ранее A. W. Kim и соавт. [2]  
сопоставимы с опубликованными A. Hachimaru и со-
авт. [4]. Мы связываем высокие полученные результа-
ты с тщательной селекцией пациентов: у 82,4 % паци-
ентов в группе первичных и у 75,4 % пациентов 
в группе повторных операций было <3 метастатиче-
ских очагов в легких. Вероятно, это способствовало 
селекции пациентов с прогностически более благопри-
ятным олигометастатическим характером прогресси-
рования.

Мы также отметили, что повторные операции по 
поводу метастазов ЗНО в легких связаны с повышен-
ным риском развития послеоперационных осложне-
ний, но не послеоперационной летальности. Отсутствие 
повышения риска развития тяжелых послеоперацион-

ных осложнений и летальности после повторных резек-
ций легкого также ранее отмечали другие авторы [5, 6].

Преимуществом нашего исследования является 
подробный анализ наиболее крупного в российской 
литературе опыта хирургического лечения пациентов 
с метастатическим поражением легких.

К недостаткам нашего анализа можно отнести 
большой временной период, в течение которого про-
водился набор материала. В течение этого времени 
менялись подходы к терапии ряда заболеваний, совер-
шенствовались методы лекарственного лечения, 
что невозможно учесть в рамках ретроспективного 
анализа. Также нам не удалось в рамках ретроспек-
тивного анализа восстановить данные и оценить роль 
лекарственной терапии, проводимой до или после 
резекции легочных метастазов. Тем не менее эффек-
тивность хирургического лечения продемонстриро-
вана в рамках большой репрезентативной выборки 
пациентов, и наша работа может стать опорной точ-
кой при планировании дальнейших исследований 
в данной области.

Выполнение повторного удаления метастазов по-
зволяет добиться показателей ОВ, сопоставимых с та-
ковыми при первичных операциях, во всех группах 
больных. Решение о повторном удалении метастазов 
у этих пациентов должно приниматься с осторожно-
стью, по согласованию с мультидисциплинарной ко-
мандой, поскольку риск дальнейшего системного про-
грессирования опухолевого процесса потенциально 
может нивелировать преимущества от удаления мета-
статических очагов на очередном этапе лечения.

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с остеосаркомами, которым 
были выполнены первичные и повторные операции по поводу метаста-
зов в легких

Fig. 3. Overall survival of patients with osteosarcomas who had undergone 
primary and repeated surgeries for lung metastases
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с саркомами мягких тканей, 
которым были выполнены первичные и повторные операции по поводу 
метастазов в легких

Fig. 4. Overall survival of patients with soft tissue sarcomas who had under-
gone primary and repeated surgeries for lung metastases
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Факторы прогноза в хирургическом лечении 
внутригрудных метастазов рака почки

Б. Б. Ахмедов

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

К о н т а к т ы : бахром бахтиерович Ахмедов abb_onc@mail.ru

Введение. Частота развития метастазов внутригрудной локализации при раке почки делает актуальной задачу 
выявления факторов прогноза хирургического лечения данного заболевания и внедрения этих знаний в клиниче-
скую практику.
Цель исследования – выявить факторы прогноза при хирургическом лечении внутригрудных метастазов рака 
почки.
Материалы и методы. В работе был проведен ретроспективный анализ историй болезни 100 пациентов с вну-
тригрудными метастазами рака почки, перенесших хирургическое лечение по поводу удаления этих метастазов. 
были проанализированы клинически значимые факторы, связанные с распространенностью опухолевого процес-
са в легких, которые могут влиять на отдаленные результаты лечения, а также исследована частота выявления 
внутригрудных поражений различными инструментальными методами диагностики. Помимо этого было проанали-
зировано влияние хирургического доступа и объема операции на выживаемость данной группы пациентов.
Результаты. у 40 (40 %) пациентов имелись синхронные метастазы в легких, у 60 (60 %) – метахронные. у 63 % па-
циентов операции были выполнены из торакотомного доступа, у 36 (36 %) – из торакоскопического, у 1 (1 %) – 
из трансдиафрагмального. у 70 (70 %) больных выполнены атипичные резекции легкого. Пятилетняя общая выжи-
ваемость составила 53,4 %, 5-летняя выживаемость без прогрессирования – 43,1 %. Послеоперационной леталь-
ности и осложнений III–Iv степени не отмечено. При однофакторном анализе на общую выживаемость влияли 
наличие одно- или двустороннего поражения (р <0,0001), радикальность операции (р = 0,002), прогностическая 
группа по шкале munich (р = 0,007). При многофакторном анализе – только наличие двустороннего поражения 
легких (р = 0,001).
Выводы. удаление внутригрудных метастазов рака почки может привести к долгосрочной выживаемости у значи-
тельного числа пациентов. Основной задачей хирурга должно быть выполнение резекции в объеме R0.

Ключевые слова: хирургическое лечение внутригрудных метастазов рака почки, факторы прогноза, метастазы 
в легких

Для цитирования: Ахмедов б. б. Факторы прогноза в хирургическом лечении внутригрудных метастазов рака почки. 
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Prediction factors in surgical treatment of intragrawn kidney cancer metastasis

B. B. Akhmedov

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

C o n t a c t s : Bahrom Bakhtierovich Akhmedov abb_onc@mail.ru

Background. The incidence of distant metastases of intrathoracic localization in kidney cancer, including intrathorac-
ic lymph nodes, makes the problem of identifying and introducing knowledge about prognostic factors into clinical 
practice when using the surgical treatment of this disease urgent.
Aim. To identify prognostic factors in the surgical treatment of intrathoracic metastases of renal cancer.
Materials and methods. In this work, a retrospective analysis was carried out of a group of 100 patients with intratho-
racic cancer metastases, almost who underwent surgical treatment in the form of removal of distant metastases. we ana lyzed 
the clinically significant factors associated with the prevalence of the tumor process in the lungs, which could affect the 
long-term results of treatment, as well as the influence of various instrumental research methods on the frequency  
of detection of intrathoracic lesions. In addition, the influence of the choice of surgical approach and the volume of surgery 
on the long-term survival of this group of patients was analyzed.
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rtResults. 40 (40 %) patients had synchronous and 60 (60 %) had metachronous lung metastases. 63 (63 %) had open 
and 36 (36 %) – thoracoscopic surgery, 1 (1 %) patient underwent a transdiaphragmatic resection. 70 (70 %) patients 
had atypical lung resections. 5-year overall survival was 53.4 %, 5-year progression-free survival – 43.1 %. There was 
no postoperative mortality and no grade 3–4 morbidity. following factors were associated with an overall survival 
during a single-factor analysis: bilateral lung lesions (р <0.0001), R0 resection (р = 0.002), munich scale (р = 0.007). 
Only bilateral lung lesion were associated with an overall survival during a multifactor analysis (р = 0.001).
Conclusions. Removal of intrathoracic metastases of kidney cancer in the lung can lead to long-term survival in a si-
gni ficant number of patients. Achieving R0 resection is the main goal of surgical treatment.

Keywords: surgical treatment of intrathoracic metastases of kidney cancer, prognosis factors, lung metastases

For citation: Akhmedov B. B. Prediction factors in surgical treatment of intragrawn kidney cancer metastasis. Tazovaya 
Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(4):26–32. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-
12-4-26-32

Введение
Легкие – наиболее частая локализация метастазов 

рака почки [1]. Примерно у 30 % пациентов отмечаются 
синхронные и у 40 % – метахронные внутригрудные 
метастазы [2]. Среди пациентов с прогрессированием 
у 93 % оно развивается в течение первых 5 лет, и у ос-
тальных 7 % – в более поздний срок [3]. В отдельных 
клинических наблюдениях прогрессирование проис-
ходит спустя более 30 лет после первичного радикаль-
ного лечения [4].

Развитие медицины и появление новых химио- 
и таргетных препаратов позволило значительно повы-
сить продолжительность жизни пациентов с метаста-
тическими формами заболевания, однако частота 
достижения полного клинического ответа на лекарст-
венную терапию не превышает 1–11 % [5]. Таким 
образом, хирургический метод остается единствен-
ным, потенциально позволяющим удалить все прояв-
ления заболевания и обеспечить долгосрочную выжи-
ваемость при олигометастатическом заболевании. 
Данные литературы ограничены рядом ретроспектив-
ных исследований с разнородными результатами [6]. 
Тем не менее только после резекции внутригрудных 
метастазов рака почки описана долгосрочная выжива-
емость [7]. При многофакторном анализе удаление 
метастазов является достоверным независимым пре-
диктором долгосрочной выживаемости [8, 9].

Целью нашего исследования было изучить отдален-
ные результаты лечения пациентов, которым была вы-
полнена резекция внутригрудных метастазов рака по-
чки, и проанализировать факторы, которые оказывали 
влияние на выживаемость пациентов.

Материалы и методы
Данное исследование представляет собой ретро-

спективный анализ результатов лечения пациентов, 
которым было выполнено хирургическое лечение 
по поводу метастазов рака почки в легких в торакоаб-
доминальном отделении ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России в период с 1997 
по 2017 г. Критериями включения были светлоклеточ-

ный рак почки, статус ECOG 0–2, резектабельность 
метастазов по решению мультидисциплинарного кон-
силиума. Из исследования исключали пациентов 
с синхронными и метахронными злокачественными 
новообразованиями, пациентов с наличием локально-
го рецидива или внелегочных метастазов, а также па-
циентов, у которых по данным послеоперационного 
гистологического исследования диагноз метастатиче-
ского поражения не был подтвержден.

Всем пациентам до операции выполняли компью-
терную томографию органов грудной клетки, решение 
об операции принимали на консилиуме с участием 
торакального хирурга-онколога, химиотерапевта и лу-
чевого терапевта.

Исследуемые параметры включали частоту интра- 
и послеоперационных осложнений, число койко-дней, 
общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без про-
грессирования (ВБП), уровень по прогностической 
шкале Munich [5, 8].

Изучение прогностических факторов ОВ проводи-
ли с использованием Cox-регрессии. Выживаемость 
рассчитывали от даты выявления метастазов в легких 
до даты последнего наблюдения или смерти (для ОВ) 
или даты прогрессирования, смерти от других причин 
или даты последнего наблюдения пациента без при-
знаков заболевания (для ВБП). Для сбора и анализа 
данных использовали статистическую программу SPSS 
(версия 20).

Результаты
В исследование было включено 100 пациентов. 

Медиана возраста постановки диагноза составила 54,5 
(30–77) года. Общая характеристика исследуемой 
группы представлена в табл. 1.

У 40 (40 %) пациентов имелись синхронные мета-
стазы в легких, у остальных – метахронные, при этом 
был характерен длительный срок до развития метаста-
зов. Медиана времени до выявления метастазов в лег-
ких у остальных пациентов составила 44 (3–158) мес. 
У 43 % пациентов отмечалось только субплевральное 
расположение очагов, у 22 % больных, помимо суб-
плевральных, имелись и очаги в паренхиме легких. 
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rt Таблица 1. Общая характеристика исследуемой группы пациентов

Table 1. General characteristics of the study group of patients

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, n 

Number of patients, n

Доля 
пациентов, % 

Proportion  
of patients, %

Исходная стадия заболевания 
Initial stage of the disease

I 3 3,0

II 15 15,0

III 42 42,0

IV 40 40,0

Сторона поражения 
Side of injury

Одностороннее 
поражение легких 
Unilateral lung injury

77 77,0

Двустороннее 
поражение легких 
Bilateral lung  
injury

23 23,0

Расположение в легком 
Location in the lung

Субплевральное 
Subpleural

43 43,0

В толще паренхимы 
In the depth of the 
parenchyma

31 31,0

Субплеврально 
и в толще парен-
химы 
Subpleural and  
in the depth  
of the parenchyma

22 22,0

Врастание в при-
корневые структуры 
Ingrown into root 
structures

4 3,9

Нет данных 
No data

4 4,0

Количество метастазов 
Number of metastases

Одиночные 
Single

63 63,0

Единичные (до 3) 
Solitary (up to 3) 

28 28,0

Множественные 
Multiple

5 5,0

Нет данных / пора-
жены только лим-
фатические узлы 
No data / only lymph 
nodes affected

4 4,0

Размер метастазов, см 
Size of metastases, cm

0–1 5 5,0

1–3 64 64,0

3–5 26 26,0

>5 5 5,0

У 91 % пациентов было не более 3 очагов в легких. 
У 31 % пациентов размеры очагов были >3 см.

Только 50 % пациентов до хирургического лечения 
метастазов в легких получали лекарственную терапию. 
Мы проанализировали эффект химиотерапевтическо-
го лечения до резекции метастазов (рис. 1). Пациентам 
с полным ответом выполнена торакоскопическая ре-
зекция легких с диагностической целью, для подтвер-
ждения полного ответа.

Общая характеристика выполненных операций 
представлена в табл. 2.

Операции преимущественно выполнялись из то-
ракотомного доступа. У 8 (8 %) пациентов во время 
видеоторакоскопической операции потребовалась кон-
версия: в 4 (4 %) случаях из-за спаечного процесса, 
в 4 (4 %) – из-за невозможности идентификации 
 метастатических очагов при торакоскопии. Только 
у 1 пациента была выполнена трансдиафрагмальная 

  Полный ответ / Complete response

  Стабилизация / Stabilization

  Частичный ответ / Partial responce

  Прогрессирование / Progression

Рис. 1. Эффект системного противоопухолевого лечения на момент 
операции

Fig. 1. Effect of systemic anticancer treatment at the time of surgery

14; 28 %

2; 4 %

13; 26 %

21; 42 %

резекция легкого одномоментно с нефрэктомией. У 2 па-
циентов операции были выполнены в объеме пневмон-
эктомии, в обоих случаях по срочным показаниям 
у пациентов с кровотечением.

Мы оценили исследуемую группу с учетом прогно-
стической шкалы Munich [5, 8] (табл. 3).

Резекция в объеме R0 была выполнена 92 % пациен-
тов, в объеме R1 – 8 %. Интраоперационных ослож-
нений и послеоперационной летальности не было. 
Послеоперационные осложнения отмечены у 4 (4 %) па-
циентов; во всех случаях это были осложнения II сте-
пени по Clavien–Dindo: пневмония у 3 пациентов 



29

ТОМ 12 / VOL. 12
4’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt

и тромбофлебит у 1 пациента. Медиана длительности 
госпитализации составила 7 (5–12) сут после открытых 
и 4 (3–8) сут после торакоскопических операций (р 
<0,001).

Медиана продолжительности наблюдения в иссле-
дуемой группе составила 60,8 (3,1–200,1) мес. Только 
2 (2 %) пациентов были потеряны для наблюдения 
в срок до 2 лет после удаления внутригрудных метаста-
зов.

Пятилетняя ОВ в исследуемой группе составила 
53,4 % (рис. 2).

Пятилетняя ВБП в исследуемой группе составила 
43,1 % (рис. 3).

Также мы проанализировали клинически значи-
мые факторы, связанные с распространенностью опу-
холевого процесса в легких, которые могли повлиять 
на отдаленные результаты лечения. Отмечена выра-
женная тенденция к более низким показателям вы-
живаемости в подгруппе пациентов с двусторонним 

Таблица 2. Характеристика выполненных операций

Table 2. Characteristics of the performed operations

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля пациен-
тов, % 

Proportion  
of patients, %

Хирургический доступ 
Surgical approach

Торакотомия 
Thoracotomy

63 63,0

Видеоторакоскопия 
Videothoracoscopy

36 36,0

Трансдиафрагмальная 
резекция 
Transdiaphragmatic resection

1 1,0

Объем операции 
Extent of the operation

Атипичная резекция 
Atypical resection

70 70,0

Лобэктомия 
Lobectomy

23 23,0

Билобэктомия 
Bilobectomy

1 1,0

Пневмоэктомия 
Pneumonectomy

2 2,0

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов, которым были выполнены 
резекции метастазов рака почки в легких

Fig. 2. Overall survival of patients who underwent resection of kidney cancer 
metastases in the lungs

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования пациентов, которым были 
выполнены резекции метастазов рака почки в легких

Fig. 3. Progression-free survival of patients who underwent resection of kidney 
cancer metastases in the lungs
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0                 12                24                36                48               60
Время, мес  /  Time, months

0                 12                24                36                48               60
Время, мес  /  Time, months

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

   Функция выживания / Survival function
   Цензурировано / Censored

   Функция выживания / Survival function
   Цензурировано / Censored

Таблица 3. Распределение пациентов исследуемой группы в соответ-
ствии с прогностической шкалой Munich

Table 3. Distribution of patients in the study group according to the Munich 
prognostic scale

Уровень по прогностической 
шкале Munich 

Munich prognostic scale level

Число паци-
ентов, n 
Number  

of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

I (R0, нет факторов риска) 
I (R0, no risk factors) 

44 44,0

II (R0, 1 или более факторов 
риска) 
II (R0, >1 risk factor) 

48 48,0

III (R1–2) 8 8,0
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поражением легких и медиастинальных лимфатиче-
ских узлов, однако она не достигла статистически до-
стоверных значений.

Данные однофакторного анализа параметров об-
щей выживаемости представлены в табл. 4.

При однофакторном анализе влияние на ОВ ока-
зывали наличие одно- или двустороннего поражения 
легких, радикальность резекции легких, уровень 
по прогностической шкале Munich. Данные много-
факторного анализа представлены в табл. 5.

При многофакторном анализе достоверное влия-
ние на ОВ оказывало только наличие одно- или дву-
стороннего поражения легких.

Обсуждение
Нами был проанализирован опыт выполнения 

100 операций по поводу метастазов рака почки в лег-
ких. Это одна из наиболее крупных в мире работ, про-
веденных в рамках одного центра [6, 10]. Мы отметили 
безопасность подобных операций, несмотря на то что 
у 63 % пациентов был использован торакотомный хи-
рургический доступ. Послеоперационной летальности 
не отмечено, а частота осложнений составила 4 % по 
сравнению с 13,8–15 % по данным литературы [11, 12].

Лекарственное лечение до резекции внутригруд-
ных метастазов получали 50 % пациентов, при этом 
частичный ответ достигнут только у 26 % пациентов. 

Таблица 4. Параметры, влияющие на общую выживаемость больных с метастазами рака почки в легких (данные однофакторного анализа)

Table 4. Parameters affecting the overall survival of patients with kidney cancer metastases in the lungs (one-way analysis data)

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
hasard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

Сторона поражения 
Side of injury

1,57 1,151–2,14 <0,0001

Максимальный размер очагов 
Maximum foci size

1,096 0,647–1,855 0,734

Количество метастазов в легких 
Number of metastases in the lungs

1,102 0,657–1,848 0,713

Радикальность операции (R0 / R1) 
Radicality of surgery (R0 / R1) 

3,188 1,48–6,867 0,002

Срок до появления метастазов в легких 
Time to lung metastases

1,261 0,774–2,054 0,347

Предшествующее лекарственное лечение 
Previous drug treatment

1,035 0,638–1,679 0,889

Эффект предшествующего лекарственного лечения 
Effect of previous drug treatment

0,827 0,407–1,678 0,592

Исходная стадия заболевания 
Initial stage of the disease

0,635 0,369–1,092 0,095

Хирургический доступ 
Surgical approach

0,852 0,514–1,412 0,531

Уровень по прогностической шкале Munich 
Munich prognostic scale level

1,466 0,974–2,207 0,007

Таблица 5. Параметры, влияющие на общую выживаемость больных с метастазами рака почки в легких (данные многофакторного анализа)

Table 5. Parameters affecting the overall survival of patients with kidney cancer metastases in the lungs (multivariate analysis data)

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
hasard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

Сторона поражения 
Side of injury

0,594 0,434–0,814 0,001

Радикальность операции (R0 / R1) 
Radicality of surgery (R0 / R1) 

1,874 0,959–3,662 0,066

Группа по шкале Munich 
Munich scale group

1,317 0,807–2,149 0,271
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Наши результаты коррелируют с данными литературы: 
в мировой практике 33,6–34,5 % пациентов получают 
химиотерапию до резекции метастазов в легких, а ча-
стота достижения объективного ответа не превышает 
27,5–27,8 % [11, 12]. При этом мы не отметили влия-
ния предоперационного лекарственного лечения 
на ОВ у пациентов с резектабельными метастазами, 
в том числе при включении в анализ фактора ответа 
на лекарственную терапию. Это говорит в пользу того, 
что при наличии резектабельных метастазов рака по-
чки в легких приоритетным является решение вопро-
са о хирургическом лечении.

Резекцию метастазов в объеме R0 в нашем иссле-
довании удалось выполнить у 92 % пациентов, что сов-
падает с данными других авторов – от 84 до 93,1 % [11, 
13, 14].

В нашей работе отмечены высокие показатели 
5-летней ОВ после резекции метастазов рака почки 
в легких. О подобных показателях ранее сообщали 
и другие авторы, однако они относятся к одним из на-
иболее высоких, опубликованных в литературе. 
По данным других авторов, 5-летняя ОВ в данной 
группе пациентов составляет от 18 до 58 % [15].

При многофакторном анализе наличие двусторон-
него метастатического поражения, но не размер и ко-
личество метастатических очагов влияло на ОВ. 
При однофакторном анализе на ОВ также влияло вы-
полнение резекции в объеме R0, отмечена выраженная 

тенденция к роли этого фактора и при многофактор-
ном анализе. К схожим выводам пришли A. Kawashima 
и соавт. [14], H. Hoffman и соавт. [16], J. Pfannshmidt 
и соавт. [17].

Другие авторы в качестве достоверных прогности-
ческих факторов отмечали также безрецидивный пе-
риод, количество метастазов [16], поражение регио-
нарных лимфатических узлов почки, синхронность 
метастазов, вовлечение плевры [18], размер метастазов 
[19], стадию первичной опухоли [12]. Однако в нашей 
работе данные наблюдения не нашли подтверждения. 
Это может быть связано как с недостаточным объемом 
исследуемой группы для достижения статистической 
достоверности некоторых различий, так и с особенно-
стями выборок в ретроспективных работах, которые 
могут приводить как к появлению ложных прогности-
ческих факторов у других авторов, так и к недооценке 
некоторых факторов в нашем исследовании. Данная 
проблема может быть решена только при организации 
проспективных исследований и проведении метаана-
лизов.

Таким образом, удаление внутригрудных метастазов 
рака почки может привести к долгосрочной выживаемо-
сти у значительного числа пациентов. Решение вопроса 
о проведении хирургического лечения следует с осторож-
ностью принимать у пациентов с двусторонним метаста-
тическим поражением. Основной задачей хирурга долж-
но быть выполнение резекции в объеме R0.
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Оптимизация хирургической тактики лечения 
локализованных форм рака толстой кишки 
(обзор литературы)

И. В. Матвеев, М. А. Данилов, А. В. Климашевич, А. К. Аллахвердиев, A. B. Леонтьев, А. Б. Байчоров, 
З. М. Абдулатипова, А. В. Максименко

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

К о н т а к т ы : Игорь Владимирович матвеев i.matveev@mknc.ru

злокачественные новообразования на протяжении многих десятилетий занимают особое место в медицине, фоку-
сируя на себе внимание исследователей разных специальностей. Самое пристальное внимание стоит уделить 
опухолям желудочно-кишечного тракта, среди которых рак ободочной кишки стабильно занимает 1-е место, имея 
тенденцию к ежегодному росту показателя заболеваемости.
Несмотря на многолетний накопленный опыт хирургического лечения злокачественных новообразований толстой 
кишки, сохраняется необходимость поиска новых оптимальных методов лечения, способных повысить показатели 
общей и безрецидивной выживаемости, при этом учитывая вероятность осложнений, возникающих в интра- и по-
слеоперационном периоде, которые неизменно связаны с объемом выполняемых оперативных вмешательств.
Со временем в клинической практике хирургов наметилась тенденция к выбору органосохраняющих методик. 
Сегментарные резекции нашли широкое применение при локализованных формах рака левого изгиба ободочной 
кишки, став альтернативой общепринятой методике левосторонней гемиколэктомии. Опыт их применения не по-
казал статистически значимых различий в отношении отдаленных онкологических результатов. Впоследствии 
сегментарные резекции начали активно проводиться при локализованных формах рака правого изгиба и средней 
трети поперечной ободочной кишки, доказывая свою целесообразность и демонстрируя отсутствие статистически 
значимых различий в долгосрочных исходах лечения.
Что касается рака слепой кишки, то представленных на сегодняшний день данных литературы и описанных научных 
исследований недостаточно, чтобы уверенно говорить о рациональности и обоснованности широкого применения 
илеоцекальных резекций. Из чего следует, что возможность использования, а также потенциальная область при-
ложения данной методики требуют дальнейшего изучения, в том числе в рамках проспективных исследований, 
с последующим сравнительным анализом как непосредственных, так и отдаленных результатов лечения.
В представленном обзоре литературы были проанализированы анатомо-физиологические особенности правосторонней 
и левосторонней локализации опухолей ободочной кишки, изложены общепринятые стандарты лимфаденэктомии 
и обобщены данные о результатах применения современных методик оперативного лечения колоректального рака.

Ключевые слова: колоректальный рак, сегментарная резекция ободочной кишки, илеоцекальная резекция, рак 
слепой кишки, правосторонняя гемиколэктомия
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ния локализованных форм рака толстой кишки (обзор литературы). Тазовая хирургия и онкология 2022;12(4):33–40. 
DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-4-33-40

Optimized surgical tactics for localized colon cancer (literature review)

I. V. Matveev, M. A. Danilov, A. V. Klimashevich, A. K. Allakhverdiev, A. B. Leontyev, A. B. Baychorov, Z. M. Abdulatipova, 
A. V. Maksimenko

A. S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center of the Moscow Healthcare Department; 86 Shosse Entuziastov, Moscow 111123, Russia

C o n t a c t s : Igor vladimirovich matveev i.matveev@mknc.ru

malignant tumors have long occupied a special place in medicine and many researchers in different areas focused their 
attention on these disorders. Particular attention should be paid to gastrointestinal tumors with colon cancer being 
the most common among them. moreover, the incidence of colon cancer is constantly growing.
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w Despite the extensive experience in surgical treatment for colon cancer, we are still in search for new optimal methods 
that can increase overall and relapse-free survival without increasing the incidence of intra- and post-operative com-
plications that are always associated with the volume of surgery.
Recently, there has been a stable trend towards organ-sparing techniques. Segmental resections have become widely 
used in patients with localized cancer of the left colon and are now considered as an alternative to traditional left 
hemicolectomy. These two techniques demonstrated no significant differences in long-term outcomes. Then segmental 
resections became widely used in patients with localized tumors of the right colon and middle third of the transverse 
colon. These surgeries demonstrated their efficacy and good long-term outcomes.
As for caecal cancer, the literature on this subject is too scant to make any conclusions about the rationality and fea-
sibility of ileocecal resections. This implies that the utility of the method and its potential implications should be 
evaluated in further studies, including prospective ones that will compare both short-term and long-term outcomes.
This literature review analyzes anatomical and physiological characteristics of right and left colon tumors, outlines 
generally accepted standards of lymphadenectomy, and summarizes the information on novel surgical techniques for 
colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, segmental colonic resection, ileocecal resection, caecal cancer, right hemicolectomy

For citation: matveev I. v., Danilov m. A., Klimashevich A. v. et al. Optimized surgical tactics for localized colon cancer 
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Введение
Злокачественные новообразования на протяжении 

многих десятилетий занимают особое место в медици-
не, фокусируя на себе внимание исследователей раз-
ных специальностей. Самое пристальное внимание 
следует уделить опухолям желудочно-кишечного трак-
та, среди которых рак ободочной кишки стабильно 
занимает 1-е место, имея тенденцию к ежегодному 
росту показателя заболеваемости [1]. История хирур-
гических аспектов лечения опухолей толстой кишки 
берет свое начало с давних пор, когда в условиях при-
митивного подхода к диагностике и отсутствия совре-
менных методов лечения человек боролся исключи-
тельно с осложнениями основного заболевания [2]. 
Так, первый описанный случай (1776 г., Pillore) относят 
к формированию цекостомы с целью разрешения яв-
лений кишечной непроходимости, а уже в 1833 г. 
E. Reybard выполнил первую успешную резекцию тол-
стой кишки по поводу рака с формированием межки-
шечного анастомоза [3]. В России в 1886 г. Е. В. Павло-
вым была выполнена первая илеоцекальная резекция 
по поводу опухоли слепой кишки с формированием 
анастомоза по типу «бок в бок» между участками под-
вздошной и восходящей ободочной кишки [4]. В 1893 г. 
J. von Mikuliez успешно применил методику экстери-
оризации толстой кишки, при которой сегмент кишки, 
несущий опухоль, выводился за пределы брюшной 
полости с отсроченной резекцией и последующим ре-
конструктивно-восстановительным этапом (операция 
Пауля–Микулича). В последующем данная техника 
применялась при левосторонних опухолях, найдя 
 документальное отражение в 1903 г. в серии работ 
“Two-stage colonic resection” [5, 6]. Благодаря этой ме-
тодике J. von Mikuliez добился снижения периопера-
ционной смертности с 43 % (при одномоментной ре-
зекции) до 12,5 % [7]. В 1921 г. на 30-м Конгрессе 
Французской ассоциации хирургов H. Hartmann пред-

ставил новую методику операций при раке ректосиг-
моидного отдела толстой кишки, которую ему уда-
лось успешно выполнить нескольким пациентам. 
При этом резецированная часть кишки, несущая опу-
холь, удалялась через лапаротомный доступ, культя 
прямой кишки ушивалась наглухо 2 рядами швов 
и укрывалась тазовой брюшиной, а свободный прок-
симальный конец выводился на переднюю брюшную 
стенку в виде колостомы. Данная методика по сей 
день широко применяется при клинически ослож-
ненных формах рака левых отделов толстой кишки 
и прямой кишки [8].

Несмотря на огромный накопленный опыт хирур-
гического лечения при опухолевом поражении толстой 
кишки на тот момент, частота рецидивов могла дости-
гать 94 %. Концепция онкологической радикальности 
возникла в начале XX века, когда в 1908 г. W. E. Miles 
провел ретроспективный анализ выполненных им опе-
раций по поводу рака прямой кишки, изучив отдален-
ные результаты лечения 57 пациентов. При аутопсии 
было отмечено, что рецидив опухоли возникал не в не-
посредственной близости от места операции, а в при-
легающих структурах: тазовой брюшине и лимфатиче-
ских узлах (ЛУ) над бифуркацией левой общей 
подвздошной артерии. Впоследствии W. E. Miles при-
шел к выводу, что помимо самой опухоли удалению 
подлежат и прилегающие ЛУ [9]. Данное наблюдение 
легло в основу формирования онкологических прин-
ципов хирургического лечения рака толстой кишки, 
согласно которым помимо резекции первичного очага 
необходимо выполнять адекватный объем лимфаден-
эктомии. В последующем был сформулирован прин-
цип «no-touch» (R. Turnbull, 1961), согласно которому 
1-м этапом оперативного вмешательства выполнялась 
перевязка лимфоваскулярной ножки [10]. К началу 
80-х годов R. Heald и соавт. представили новый способ 
мобилизации прямой кишки, получивший название 
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тотальной мезоректумэктомии (ТМЭ) [11]. Под ТМЭ 
понимали удаление параректальной клетчатки, сосу-
дов и ЛУ в пределах фасциальной оболочки прямой 
кишки. Вентральной границей при ТМЭ выступала 
фасция Denonvillier, дорсальной – фасция Waldeyer. 
Внедрение в оперативную практику данного метода 
позволило прийти к исключительным результатам. 
В исследовании, включавшем 136 пациентов, было 
продемонстрировано явное преимущество выполне-
ния передней резекции с ТМЭ против стандартной 
брюшно-промежностной резекции. Частота локаль-
ного рецидива составила 4 % против 37 %, а показа-
тель 6-летней выживаемости – 68 % против 29 % со-
ответственно [12]. Данные результаты быстро нашли 
отражение в практике хирургов, сделав принцип ТМЭ 
«золотым стандартом» хирургии рака прямой кишки. 
Стандартизация метода ТМЭ и его широкое примене-
ние привели хирургическое сообщество к рассмотре-
нию вопроса об использовании подобного принципа 
не только при опухолях прямой кишки, но и при лече-
нии злокачественных новообразований других лока-
лизаций толстой кишки. Среди прочих обращает 
на себя внимание исследование немецких онкохирур-
гов W. Hohenberger и соавт., опубликованное в 2009 г. 
[13]. В своей работе авторы проанализировали резуль-
таты лечения 1329 пациентов, которым в период с 1978 
по 2002 г. выполнялись хирургические вмешательства 
при опухолях ободочной кишки различной локализа-
ции с применением нового подхода – концепции пол-
ной мезоколонэктомии (ПМЭ). В основе техники 
ПМЭ лежит последовательное отделение брыжейки 
ободочной кишки от париетальной брюшины с после-
дующей центральной перевязкой питающих артерий 
и дренирующих вен непосредственно у их основания. 
При локализации опухоли в правых отделах диссекция 
включает поэтапную мобилизацию двенадцатиперст-
ной кишки и головки поджелудочной железы (маневр 
Кохера) с корнем брыжейки до уровня отхождения 
верхней брыжеечной артерии [14].

Касательно левых отделов, при соответствующих 
локализациях опухоли мобилизуют селезеночный из-
гиб, брыжейку нисходящей и сигмовидной кишок 
до забрюшинного пространства, оставляя паранеф-
ральную клетчатку, мочеточник и гонадные сосуды 
интактными. В работе также были отражены основные 
пути лимфатического оттока, согласно которым вы-
полняли центральную перевязку питающих сосудов 
с диссекцией регионарных ЛУ:

 – при раке слепой и восходящей ободочной кишки 
первично выполняют перевязку подвздошно-обо-
дочных и, при наличии, правых ободочных сосу-
дов, затем центрально пересекают правые ветки 
средних ободочных сосудов в месте их отхождения;

 – при раке поперечной ободочной кишки, включая 
оба изгиба, необходима центральная перевязка сред-
них ободочных сосудов;

 – при раке проксимальной части нисходящей обо-
дочной кишки проводится низкая перевязка левой 
ободочной артерии;

 – при локализации опухоли в средней и дистальной 
трети нисходящей ободочной кишки перевязыва-
ются нижняя брыжеечная артерия у основания 
и нижняя брыжеечная вена несколько ниже гра-
ницы поджелудочной железы;

 – метастазы рака сигмовидной кишки в ЛУ распро-
страняются в одном направлении и следуют 
по кровоснабжающим сигмовидным артериям. 
В данном случае перевязка выполняется аналогич-
но предыдущему случаю.
Использование ПМЭ, по результатам данного ис-

следования, привело к снижению практически в 2 ра-
за частоты возникновения местных рецидивов (с 6,5 
до 3,6 %) при увеличении 5-летней общей выживае-
мости с 82,1 до 89,1 %. Кроме того, в 2014 г. S. Killeen 
и соавт. привели данные систематического обзора, 
в котором на основании более 20 ретроспективных 
исследований с участием 5246 пациентов 5-летняя об-
щая и безрецидивная выживаемость больных, прошед-
ших лечение по поводу рака толстой кишки, состави-
ла 77,4 и 58,1 % соответственно. Частота местных 
рецидивов при этом составила 4,5 % [15].

Вариация применяемых хирургических 
методик
В последние годы активно внедряются новые ме-

тоды оптимизации хирургического лечения колорек-
тального рака. В 2019 г. [16] в ретроспективном анали-
зе с оценкой общей выживаемости, проведенном 
R. Bademci и соавт., было показано, что менее агрес-
сивная тактика, а именно сегментарная резекция, вме-
сто левосторонней гемиколэктомии и субтотальной 
колэктомии при раке селезеночного изгиба не имеет 
статистически значимых различий в отношении отда-
ленных результатов и может успешно применяться 
в качестве эффективной альтернативы. Подобные вы-
воды приводятся и в других работах [17–22]. При этом 
следует отметить, что более агрессивные методы хи-
рургических тактик в данном случае напрямую сопря-
жены с более высоким риском развития как интра-, 
так и послеоперационных осложнений [23]. Если рас-
сматривать вариацию хирургических тактик при лока-
лизации опухолей в средней трети поперечной ободоч-
ной кишки, то единого мнения на сегодняшний день 
достичь не удается. По данным сравнительного анали-
за периоперационных и онкологических результатов, 
проведенного C. S. Chong и соавт. (2016), не было вы-
явлено значимых отличий между сегментарной резек-
цией поперечной ободочной кишки, уступающей 
стандартно выполняемым расширенным право- и ле-
восторонним гемиколэктомиям, по объему и длине 
резецируемого участка [24]. Аналогичные результаты 
отмечены в работе S. Morarasu и соавт. [25], однако 
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в данном случае авторами сделан вывод, что выбор 
менее агрессивной тактики сопряжен с большей ча-
стотой развития послеоперационных осложнений, 
в частности случаев несостоятельности анастомоза 
[26]. Закономерно, что сегментарные резекции усту-
пают расширенным операциям при сравнении коли-
чества удаляемых ЛУ, однако статистических значи-
мых различий в отдаленных результатах лечения, 
по мнению M. Milone и соавт., обнаружено не было 
[27]. Кардинально противоположные результаты он-
кологических исходов были получены в ходе много-
центрового ретроспективного исследования SICO 
CCN, согласно которому стандартная методика вы-
полняемых расширенных право- и левосторонних ге-
миколэктомий является хирургически более безопас-
ной и онкологически более обоснованной в сравнении 
с сегментарной резекцией ободочной кишки [28]. 
При этом отмечается, что при относительно сходной 
общей выживаемости в обеих группах (95,1 % против 
97 % соответственно) наблюдается тенденция к умень-
шению показателя 3-летнего безрецидивного исхода 
(78,1 % против 86,2 % соответственно). В случаях пра-
восторонней локализации опухоли, включая печеноч-
ный изгиб ободочной кишки, стандартно выполняет-
ся правосторонняя или расширенная правосторонняя 
гемиколэктомия [29]. При этом 5-летняя общая и без-
рецидивная выживаемость составляет, по данным раз-
ных исследований, >90 % [30]. В некоторых работах 
[31] можно встретить варианты модифицированной 
сегментарной колэктомии с обширной диссекцией ЛУ 
в полном D3-объеме. На основе анализа лечения 9 
пациентов был сделан вывод, согласно которому при-
менение подобной хирургической методики при лока-
лизованной форме рака области правого изгиба позво-
ляет добиться улучшения послеоперационных 
результатов в виде снижения частоты и количества 
осложнений, более быстрого восстановления электро-
литного баланса, а в условиях сохранения илеоцекаль-
ного перехода и большей части восходящей ободочной 
кишки уменьшается и вероятность возникновения 
диарейного синдрома. Описан вариант выполнения 
илеоцекальной резекции [32] с лимфаденэктомией 
в объеме D2 по ходу подвздошно-ободочной артерии 
при локализованной форме рака слепой кишки со ста-
дией Т2. Однако оценить отдаленные онкологические 
результаты в обоих исследованиях не представляется 
возможным. Также можно встретить единичные сооб-
щения о случаях рецидива локализованных форм рака 
слепой кишки, при которых была выполнена илеоце-
кальная резекция с лимфаденэктомией в объеме D3 
[33, 34]. Согласно другим исследованиям, включаю-
щим послеоперационную морфологическую оценку 
регионарного метастазирования на ранних стадиях 
рака слепой кишки, метастазы в ЛУ локализуются 
вдоль подвздошно-ободочных сосудов, и распростра-
нения в ЛУ по ходу правых ободочных или средних 

ободочных сосудов не наблюдается вовсе [35–37]. Ис-
ходя из выводов другой работы, метастазы в ЛУ вдоль 
средних ободочных сосудов локализовались в единич-
ных случаях [38], однако в это исследование вошли 
пациенты с разными стадиями заболевания, включая 
случаи отдаленного метастазирования.

Вышеизложенные наблюдения демонстрируют, что 
на сегодняшний день в клиническую практику актив-
но внедряются новые методики хирургического лече-
ния локализованных форм рака толстой кишки. Явля-
ясь органосохраняющими операциями, сегментарные 
резекции имеют преимущества в непосредственных 
результатах лечения, однако отдаленные результаты 
изучены недостаточно и нуждаются в дополнительных 
исследованиях.

Стандарты лимфаденэктомии
Выделяют 3 основные группы регионарных ЛУ 

ободочной кишки. Первый уровень ЛУ составляют 
эпиколические, непосредственно прилежащие к стен-
ке кишки, и параколические, располагающиеся вдоль 
магистральных сосудов. Второй уровень состоит из ме-
зоколической группы – ЛУ, проходящие вдоль основ-
ных лимфоваскулярных ножек до дуги Риолана. Апи-
кальная группа с локализацией непосредственно 
у основания магистральных висцеральных артерий 
включается в 3-й уровень [39]. В соответствии с уров-
нем удаляемых ЛУ выделяют 3 варианта объема лим-
фаденэктомии: D1 – удаление эпиколических и пара-
колических групп; D2 – удаление мезоколической 
группы ЛУ + D1; D3 – диссекция апикальных ЛУ в до-
полнение с D2. Согласно японской классификации 
(JCCRC) групп ЛУ, их нумерация осуществляется в со-
ответствии с анатомическим отношением к основным 
стволам питающих артерий: верхней брыжеечной, 
нижней брыжеечной и подвздошным артериям. В со-
ответствии с принципом нумерации 1-я цифра обозна-
чает отдел (для брюшной полости и малого таза – 2), 
2-я цифра – анатомическую область, соответствующую 
лимфоваскулярной ножке (a. ileocolica – 0, a. colica 
dextra – 1, a. colica media – 2, и т. д.), 3-я цифра – сте-
пень удаленности от кишки (1 – эпиколические и па-
раколические ЛУ, 2 – мезоколические, 3 – апикальные, 
или главные, ЛУ). Перенося эти данные в клиничес-
кую практику, можно определить, какие группы ЛУ 
подлежат удалению в зависимости от локализации 
первичного очага. В случае локализации опухоли 
в средней трети поперечно-ободочной кишки и объема 
D2 обязательному удалению подлежат 221-я, 222-я груп-
пы, при объеме D3 – 221, 222 и 223-я группы ЛУ. Если 
рассматривать локализованную опухоль слепой кишки, 
то при объеме D2 удаляются 201, 202, 212-я группы, 
при объеме D3 – с включением 203-й и 213-й групп.

У больных раком толстой кишки выживаемость 
коррелирует с количеством ЛУ, изученных морфоло-
гически после хирургического лечения [40]. В 1990 г. 
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итогом Всемирного конгресса гастроэнтерологов ста-
ло формирование единого стандарта по исследованию 
минимального количества ЛУ, равного 12, которое 
необходимо для достижения удовлетворительного объ-
ема резекции, адекватного стадирования и корректной 
оценки выживаемости [41]. Известно, что рак правых 
и левых отделов толстой кишки имеет значимые отличия, 
как клинические, так и молекулярно-биологические 
[42]. Вместе с этим существуют и различия в количе-
стве ЛУ, которые обнаруживаются при морфологиче-
ском исследовании, в зависимости от той или иной 
локализации опухоли. Так, среднее количество удаля-
емых ЛУ при правосторонних локализациях больше, 
чем при левостороннем поражении или при опухолях 
прямой кишки [43–48]. Также на среднее число обна-
руживаемых ЛУ влияет длина удаляемой лимфоваску-
лярной ножки [49]. При этом отмечается прямая зави-
симость между увеличением длины резецируемого 
препарата и увеличением количества удаленных и из-
ученных ЛУ [50]. По этой причине крайне важно со-
блюдение определенных границ резекции. Согласно 
исследованию J. Hida и соавт., достаточным является 
отступ от опухоли при стадии Т1, равный 3 см в прок-
симальном и дистальном направлениях, а диссекция 
апикальных ЛУ не требуется вовсе; начиная со стадии 
Т2 проводится диссекция как мезоколической, так 
и апикальной группы ЛУ, при этом увеличивается 
и необходимый минимум отступа от края опухоли: 
опухолям Т2 соответствует минимальный отступ 5 см, 
а для опухолей Т3 и Т4 он равен 7 см в проксимальном 
и дистальном направлениях [51]. В некоторых иссле-
дованиях приводятся данные, анализ которых не по-
казал статистически значимой разницы в количестве 
удаляемых ЛУ в зависимости от переменных характе-
ристик пациентов, включая пол и возраст [52]. Однако 
в исследовании O. Ahmadi и соавт. (2015) приводятся 
данные о влиянии возраста пациента на общее коли-
чество определяемых впоследствии ЛУ, а именно с уве-
личением возраста на каждые 6 лет количество ЛУ, 
получаемое в препарате, уменьшается на 1 [53]. Неко-
торые связывают это снижение с менее обширной ре-
зекцией, производимой у более пожилых пациентов 
[54]. Однако более предпочтительным является обо-
снование, связывающее истинное снижение числа ЛУ 
с явлениями иммуносупрессии в результате естествен-
ного процесса старения [55]. Также на определяемое 
после операции количество ЛУ в значительной степе-
ни не оказывает влияния разница в индексе массы 
тела пациентов [56–58].

В 1992 г. S. Tagliacozzo и соавт. опубликовали ис-
следование, в котором провели процентную оценку 
поражения групп ЛУ на примере 60 изученных после-
операционных материалов при правосторонней лока-
лизации опухоли на различных стадиях заболевания: 
пара- и эпиколическая группы были поражены в 96 % 
случаев, мезоколическая группа оказалась вовлечен-

ной в 43 %, а апикальная – в 34 % наблюдений [59]. 
При этом метастатическое поражение апикальной 
группы ЛУ является значимым неблагоприятным фак-
тором общей и безрецидивной выживаемости. Это 
было доказано при сравнении 2 групп пациентов: с по-
ражением пара- и эпиколических ЛУ (группа 1) и с во-
влечением апикальных ЛУ (группа 2). Общая и без-
рецидивная выживаемость составила 72,5 и 38,1 % 
со ответственно [60]. В исследовании Y. Yamaoka и со-
авт. с участием 662 пациентов, целью которого явля-
лось изучение оптимального объема лимфаденэкто-
мии при опухолях толстой кишки различных стадий 
(≥Т1), приведены данные, демонстрирующие, что 
лишь в 0,7 % изученных случаев при опухолях Т1 на-
блюдаются метастазы в мезоколические ЛУ, располо-
женные более чем в 5 см от границы новообразования, 
при этом поражение ЛУ апикальной группы не заре-
гистрировано вовсе. Однако данный показатель меня-
ется при опухолях стадии ≥Т2: в этих ситуациях частота 
метастазирования в апикальную группу ЛУ составила 
2 % наблюдаемых случаев [61]. В середине 2022 г. S. Liu 
и соавт. был опубликован систематический обзор с ме-
таанализом, в котором сравнивали онкологические 
исходы при выборе лимфаденэктомии в объемах D2 
и D3 с учетом правосторонней локализации рака. 
В данном обзоре предполагается, что лимфаденэкто-
мия в объеме D3 превосходит таковую в объеме D2, 
улучшая отдаленные результаты в отношении крово-
потери, количества полученных ЛУ и 3- и 5-летней 
общей и безрецидивной выживаемости [62]. Схожие 
результаты наблюдались при анализе других исследо-
ваний [63, 64]. При рассмотрении вопроса о выборе 
объема лимфаденэктомии при правосторонней лока-
лизации рака следует упомянуть исследование Y. Kane-
mitsu и соавт. (2013), в котором приводятся данные 
о так называемом феномене “skip metastasis”, при ко-
тором в 1,6 % (6 из 370) исследованных случаев наблю-
дались метастазы в апикальные ЛУ, минуя при этом 
мезоколическую группу [65].

Из этого следует, что независимым предиктором 
выживаемости при оценке всей когорты пациентов 
с правосторонней локализацией опухоли является об-
щее количество определяемых ЛУ ≥12. При этом су-
ществует значимая необходимость дальнейшего иссле-
дования метастатического поражения апикальной 
группы ЛУ ввиду наличия корреляции с распростра-
ненностью и стадией опухолевого процесса.

Выводы
Обобщая материалы исследуемой научной лите-

ратуры, можно сделать вывод, что в настоящее время 
в клиническую практику активно внедряются новые 
методы оперативного лечения локализованных форм 
рака толстой кишки, в основе которых лежит принцип 
сохранения органов. Сегментарные резекции активно 
применяются в качестве альтернативы общепринятым 
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методикам при раке левых отделов ободочной кишки, 
демонстрируя свою целесообразность и безопас-
ность. Что касается локализованных форм рака сле-
пой кишки, то широкое применение илеоцекальных 

резекций и выбор данного объема в качестве опти-
мального требуют дальнейшего изучения с оценкой 
как непосредственных, так и отдаленных результа-
тов лечения.
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Кабозантиниб при гепатоцеллюлярном раке: 
от предклинических экспериментов 
к наблюдательным исследованиям
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К о н т а к т ы : михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

По результатам регистрационных исследований препарат кабозантиниб, механизм действия которого определяется 
ингибированием тирозинкиназ относительно широкого спектра клеточных рецепторов, зарегистрирован в лечении 
гепатоцеллюлярного рака, рака почки и рака щитовидной железы. В данном обзоре литературы собраны данные 
по механизму действия, результаты предклинических экспериментов и исследований I–III фаз. Акцент сделан на осо-
бенностях переносимости и эффективности препарата в популяции пациентов с гепатоцеллюлярным раком.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, кабозантиниб, тирозинкиназные ингибиторы

Для цитирования: Федянин м. Ю. кабозантиниб при гепатоцеллюлярном раке: от предклинических экспериментов 
к наблюдательным исследованиям. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(4):41–51. DOI: 10.17650 / 2686-9594-
2022-12-4-41-51

Cabozantinib in hepatocellular cancer: from preclinical experiments to observational studies
M. Yu. Fedyanin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
Moscow Multidisciplinary Clinical Center "Kommunarka", Department of Health of Moscow; 8 Sosenskiy Stan St., Moscow 108814, Russia; 
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C o n t a c t s : mikhail Yuryevich fedyanin fedianinmu@mail.ru

Based on the results of registration studies, the drug cabozantinib, the mechanism of action of which is determined 
by the inhibition of tyrosine kinases on a relatively wide range of cellular receptors, is registered in the treatment 
of hepatocellular cancer, kidney cancer and thyroid cancer. This literature review collects data on the mechanism of ac-
tion, the results of preclinical experiments and phases I–III studies. Emphasis is placed on the tolerability and efficacy of 
the drug in the population of hepatocellular cancer patients.
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Введение
Кабозантиниб – мультитаргетный тирозинкиназ-

ный ингибитор, который в основном блокирует рецеп-
торы к VEGF1 / 3 и MET, а также активен в отношении 
рецепторов RET, KIT и рецепторов семейства ТАМ 
(AXL, TYRO3, MER) [1, 2]. Рецептор МЕТ экспресси-
руется на опухолевых клетках у 40 % пациентов с гепа-

тоцеллюлярным раком (ГЦР) и рассматривается как од-
на из ключевых мишеней преодоления резистентности 
к сорафенибу. Интересно, что изолированное ингиби-
рование МЕТ с помощью тивантиниба в III фазе кли-
нического исследования оказалось неэффективным 
у пациентов с распространенным ГЦР с высоким уровнем 
экспрессии МЕТ тканью опухоли и констатированной 
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резистентностью к сорафенибу [3]. Это говорит о необ-
ходимости применения мультитаргетных агентов с це-
лью подавления активности нескольких мишеней 
для реализации противоопухолевого действия.

Предклинические эксперименты  
и механизм действия
В доклинических исследованиях кабозантиниб 

в наномолярных концентрациях (nM) подавлял спо-
собность клеток ГЦР с гиперэкспрессией MET к про-
лиферации, миграции и инвазии за счет снижения 
экспрессии STAT3, AKT и ERK1 / 2 [1]. При этом 
спектр молекулярных мишеней и концентрации, 
при которых кабозантиниб ингибирует данные ми-
шени, отличают его от других таргетных препаратов, 
которые применяются в лечении пациентов с ГЦР 
(см. таблицу) [2–7].

Кроме того, ряд обозначенных в таблице мишеней 
входят в систему сигналинга патогенетического разви-
тия ГЦР. Так, экспрессия AXL отмечается при разви-
тии гипоксии, что поддерживает способность клеток 
к метастазированию через работу транскрипционного 
фактора HIF2α [8]. Углубленные исследования на кле-
точных линиях ГЦР показали, что экспрессия AXL 
приводит к активации PI3K / AKT-, ERK / MAPK-, 
JNK- и PAK1-сигнальных путей. Также увеличивается 
экспрессия белков мишеней к TGFβ (PAL1, MMP9, 
Snail) и транскрипционного фактора Slug. Активность 
AXL и рецептора МЕТ в клетках ГЦР способствует 
прогрессированию заболевания и развитию резистент-
ности к сорафенибу за счет восстановления активно-
сти PI3K / AKT- и ERK / MAPK-сигнальных путей, 
поддерживает способность клетки к инвазии, миграции 
и метастазированию, а также способствует процессу 
ангиогенеза. Важно помнить, что развитие резистент-
ности к сорафенибу сопровождается гиперэкспресси-
ей HGF, что изменяет характер микроокружения опу-
холи за счет привлечения HGF-секретирующих 
макрофагов М2-типа [9]. Соответственно, кабозан-
тиниб, мишенями которого являются как AXL-, так 
и МET-рецепторы, потенциально должен был быть 
эффективен при распространенном ГЦР.

Влияние кабозантиниба на ангиогенез также было 
подтверждено в экспериментальных работах. В куль-
туре клеток гепатоцитов кабозантиниб ингибировал 
HGF-индуцированное фосфорилирование МЕТ 
и VEGF-индуцированное фосфорилирование VEGFR2 
[6], что на животных моделях ГЦР проявлялось подав-
лением опухолевого роста, способности новообразо-
вания к метастазированию и васкуляризации [10–12]. 
Подавляя секрецию клетками VEGF, кабозантиниб так-
же изменяет микроокружение опухоли, что проявляется 
снижением активности T-регуляторных лимфоцитов, 
миелоидных клеток-супрессоров и усилением инфиль-
трации лимфоцитами, созреванием дендритных клеток 
в антигенпрезентирующие клетки [13, 14].

Спектр мишеней, на которые воздействуют кабозантиниб, ленвати-
ниб, сорафениб и регорафениб

Spectrum of targets affected by cabozantinib, lenvatinib, sorafenib, and 
regorafenib

Мишень 
Target

IC
50

, нмоль / л 
IC

50
, nmol / L

Кабозан-
тиниб 

Cabozan tinib

Ленва-
тиниб 

Lenvatinib

Сорафе-
ниб 

Sorafenib

Регора-
фениб 

regorafenib

VEGFR2 0,035 4 90 4,2

VEGFR1  – 22  – 13

VEGFR3  – 5,2 20 46

MET 1,3  –  –  – 

AXL 7  –  –  – 

FLT3 11,3  – 58  – 

KIT 4,6 100 68 7

RET 5,2  –  – 1,5

TIE-2 14,3  –  – 311

RON 124  –  –  – 

FGFR1  – 46 580 202

PDGFRα  – 51  –  – 

PDGFRβ  – 39 57 22

EGFR  – 6500  –  – 

RAF1  –  – 6 2,5

BRAF WT  –  – 22 28

BRAF V600E  –  – 38 19

Примечание. IC
50

 – половина максимальной ингибирующей 
концентрации, AXL – анексэлекто, EGFR – рецептор 
эпидермального фактора роста, FGFR – рецептор факто-
ра роста фибробластов, FLT3 – FMS-подобная тирозинки-
наза 3, MET – мезенхимально-эпителиальный переходный 
фактор, PDGFR – тромбоцитарный рецептор фактора 
роста, VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов. 
Note. IC

50
 – half maximal inhibitory concentration, AXL – anexelekto, 

EGFR – epidermal growth factor receptor, FGFR – fibroblast growth 
factor receptor, FLT3 – FMS-like tyrosine kinase 3, MET – mesen-
chymal-epithelial transition factor, PDGFR – platelet-derived growth 
factor receptor, VEGFR – vascular endothelial growth factor receptor.

Различные представители семейства рецепторов 
ТАМ, к которым относится и AXL, являются ключе-
выми звеньями реализации иммунного противоопухо-
левого ответа [9]. Так, в другом эксперименте на кле-
точных линиях ГЦР, резистентных к сорафенибу, было 
показано, что кабозантиниб, ингибируя AXL, приво-
дил к увеличению экспрессии PDL, что потенциально 
поддерживало гипотезу эффективного сочетания ка-
бозантиниба и ингибиторов иммунных контрольных 
точек [15]. Данная гипотеза также поддерживалась 
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результатами экспериментов in vivo – был достигнут 
синергетический эффект ингибиторов AXL, TAM 
и ингибиторов иммунных контрольных точек [16]. 
Еще один из механизмов повышения чувствительно-
сти опухоли к иммунотерапевтическому воздействию 
при применении кабозантиниба реализовался за счет 
подавления активности миелоидных клеток-супрессо-
ров и изменения соотношения в микроокружении 
CD4+- и CD8+-лимфоцитов [17, 18]. Следует отме-
тить, что рецепторы семейства ТАМ и их лиганд GAS6 
подавляют созревание антигенпрезентирующих клеток 
и снижают рекрутмент опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитов. GAS6 связывается с рецепторами 
MER, что способствует приобретению макрофагами 
более иммуносупрессивного фенотипа М2. Активация 
рецептора AXL может подавлять экспрессию белков 
главного комплекса гистосовместимости I класса [19, 
20]. При этом кабозантиниб подавляет IL-4-индуци-
рованную поляризацию макрофагов [21], что способ-
ствует приобретению последними противоопухолево-
го фенотипа (М1) [22].

Кабозантиниб, тем самым, через антиангиогенный 
и иммуномодулирующий эффект приводит к рекрут-
менту активных форм нейтрофилов, снижению попу-
ляции клеток иммуносупрессивного фенотипа (PD-
1+CD8+-T-лимфоцитов и Т-регуляторных клеток), 
увеличению популяций циркулирующих Т-клеток 
памяти и эффекторных клеток. Однако не все данные 
столь позитивны. Так, в исследовании на 4 моделях 
ГЦР описан не столь выраженный иммуномодулиру-
ющий эффект кабозантиниба: отмечена стабилиза-
ция в 2 моделях опухоли, в других 2 не наблюдалось 
торможения роста опухоли. Более того, не отмечено 
увеличения терапевтической эффективности при при-
менении комбинации кабозантиниба с анти-PD-L1- 
антителами [23]. С другой стороны, в клинических 
исследованиях у пациентов с раком почки кабозанти-
ниб переключал иммуносупрессивный фенотип мие-
лоидных клеток в противоопухолевый, что приводило 
к повышению концентраций NK-клеток и Т-лимфо-
цитов [24]. При метастатическом уротелиальном раке 
кабозантиниб снижал содержание T-регуляторных 
лимфоцитов [25]. Во II фазе исследования при трой-
ном негативном раке молочной железы препарат по-
вышал содержание цитотоксичных Т-лимфоцитов 
и снижал уровень периферических миелоидных кле-
ток-предшественников [26]. Применение комбинации 
кабозантиниба с атезолизумабом в Ib фазе клиниче-
ского исследования при гормонорефрактерном раке 
предстательной железы увеличивало число активиро-
ванных цитотоксических Т-лимфоцитов и параллель-
но приводило к снижению в периферической крови 
уровня клеток иммуносупрессивного фенотипа [27].

S. Caruso и соавт. оценили эффективность 31 пре-
парата, которые были одобрены FDA или находятся 
на этапе клинических исследований, в отношении па-

нели клеточных линий ГЦР. Оказалось, что кабозан-
тиниб, как и другие мультитирозинкиназные ингиби-
торы, показывал низкую эффективность. Однако 
кабозантиниб был эффективнее в случае, если опухо-
левые клетки экспрессировали гены, поддерживающие 
эпителиоидный фенотип, маркеры прогениторных 
клеток и гепатоцитов. Также свое цитотоксическое 
действие препарат проявлял в отношении c-Met-ам-
плифицированных клеточных линий [28].

Таким образом, спорные данные преклинических 
экспериментов противоопухолевой эффективности 
кабозантиниба должны были быть разрешены резуль-
татами клинических исследований.

Исследования I фазы
Результаты I фазы исследования еще номерного 

препарата (XL184) были опубликованы в 2011 г. При-
менялся классический для первых фаз дизайн 3 + 3 
с 9 дозовыми когортами интермиттирующего приема 
(1–5-й дни приема в дозах от 0,08 до 11,52 мг / кг /  
9 дней перерыва), 2 когортами постоянного приема 
фиксированной дозы (175 и 265 мг / сут) и 2 когортами 
приема препарата в капсулах (175 и 265 мг / сут). Хотя 
в исследование и разрешалось включать пациентов 
с рефрактерными к стандартному лечению опухолями 
любых локализаций, включая лимфомы, большинство 
больных (37 (44 %) из 85) имели медуллярный рак щи-
товидной железы; 75 % пациентов ранее проводилась 
химиотерапия. Дозолимитирующая токсичность была 
отмечена у 2 из 3 пациентов в когорте 9 (11,52 мг / кг ин-
термиттирующего приема) в виде повышения уровня 
трансаминаз III степени, ладонно-подошвенного син-
дрома III степени и повышения уровня липазы III сте-
пени; в когорте 11 (265 мг / сут в виде непрерывного 
приема) у 2 из 10 пациентов развивались мукозиты 
II–III степени, в когорте 13 (250 мг в виде капсул) – по-
вышение уровня трансаминаз III степени и ладонно-
подошвенный синдром III степени. В связи с получен-
ными результатами рекомендованной для дальнейших 
исследований дозой явилась доза 175 мг / сут в виде капсул. 
Если рассматривать всех пациентов, включенных в ис-
следование, то у 90 % пациентов  были зарегистрированы 
те или иные нежелательные явления любой степени, 
связанные с приемом кабозантиниба. Наиболее частыми 
осложнениями с встречаемостью >20 % явились диарея, 
слабость, снижение аппетита, тошнота, ладонно-подо-
швенный синдром, сыпь, повышение уровня трансами-
наз, рвота, воспаление слизистых оболочек. Нежелатель-
ные явления III–IV степени были зарегистрированы: 
у 1 пациента – тромбоэмболия легочной артерии, у 2 па-
циентов – артериальная гипертензия. Не отмечено вза-
имосвязи частоты и спектра осложнений с локализацией 
первичной опухоли.

Из 35 пациентов с медуллярным раком щитовидной 
железы и измеряемыми проявлениями болезни объектив-
ный эффект был зарегистрирован у 10 (29 %) пациентов 



44

ТОМ 12 / VOL. 12
4’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
 |

 l
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w

с медианой времени реализации ответа 49,5 сут. Суммарно 
среди 85 пациентов со всеми нозологиями объективный 
эффект был зарегистрирован у 17 больных, однако у 7 он 
не был подтвержден. Стабилизация заболевания на срок 
>6 мес была описана у 41 % пациентов с медуллярным 
раком щитовидной железы. Медиана длительности эф-
фектов в этой нозологии не была достигнута (3,9 мес – 
>35 мес). При этом эффекты наблюдались независимо 
от предшествующего назначения мультитирозинкиназ-
ных ингибиторов. Интересно, что, несмотря на актив-
ность кабозантиниба в отношении рецептора RET, 
не было отмечено корреляции эффекта с наличием аль-
тераций в гене данного рецептора. Фармакодинамиче-
ски на фоне приема кабозантиниба наблюдалось сни-
жение в плазме крови концентраций плацентарного 
фактора роста, VEGF-A, растворимого рецептора 2-го типа 
к VEGF, эритропоэтина, растворимого рецептора MET; 
отмечено снижение фосфорилирования белков MET 
и RET в биоптатах кожи [29].

В 2014 г. были представлены результаты I фазы 
исследования препарата при раке почки. В исследова-
ние включались пациенты с метастатическим раком 
почки, гистологически с преимущественно светлокле-
точным компонентом, рефрактерным к стандартной 
на тот период времени терапии. Среди 25 включенных 
пациентов медиана числа линий предшествующей те-
рапии составила 2, 88 % пациентов ранее проводилась 
терапия мультитирозинкиназными ингибиторами, 
60 % – ингибиторами mTOR. Большинство пациентов 
в исследовании относились к группе промежуточного 
прогноза по Heng. Среди наиболее частых осложнений 
терапии III–IV степени сообщалось о слабости (20 %) 
и диарее (12 %), реже – о снижении аппетита (4 %), 
артериальной гипертензии (4 %), ладонно-подошвен-
ном синдроме (4 %), рвоте (4 %). Среди лабораторных 
изменений у 12 из 25 пациентов отмечены проявления 
гипотиреоидизма (все I–II степени). Нежелательные 
явления в качестве причины прекращения лечения 
выступили у 24 % пациентов. Стартовая доза препара-
та в исследовании составила 140 мг / сут. Редукция до-
зы препарата зарегистрирована у 20 из 25 пациентов: 
только 6 пациентов завершили лечение на фоне прие-
ма дозы 100 мг / сут, 11 пациентов – 60 мг / сут, 2 паци-
ента – 40 мг / сут и 1 пациент – 20 мг / сут. Таким обра-
зом, медиана суточной дозы составила 75,5 мг, 
а медиана интенсивности дозового режима – 53,9 %. 
У 28 % пациентов был зарегистрирован объективный 
эффект, включая пациента с саркоматоидной диффе-
ренцировкой опухоли. При этом эффекты развивались 
независимо от числа линий предшествующей терапии. 
Длительность эффекта варьировала от 1,7 до >16,6 мес, 
медиана не была достигнута. Контроль над болезнью 
был достигнут у 80 % пациентов. При медиане наблю-
дения 28,3 мес медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 12,9 мес, а медиана общей 
выживаемости (ОВ) – 15 мес. Авторы отметили актив-

ность препарата и в отношении метастатического по-
ражения костей [30]. Последнее явилось актуальным 
в связи с резистентностью метастазов данной локали-
зации при раке почки к большинству других мульти-
тирозинкиназных ингибиторов [31] и соответствовало 
предклиническим экспериментам, в которых кабозан-
тиниб показал свою активность в отношении развития 
остеобластических и остеолитических метастазов на 
ксенографтных моделях [32, 33].

Для выявления взаимосвязи между концентрацией 
кабозантиниба и вероятностью достижения тех 
или иных критериев эффективности и токсичности 
был проведен специальный математический анализ 
по построению модели по типу «воздействие–реак-
ция». Данная модель предполагала снижение относи-
тельного риска прогрессирования или шанса развития 
токсичности при применении различных доз препара-
та (60, 40 и 20 мг). Она была разработана на основании 
результатов исследования CELESTIAL. Выявлена ста-
тистически значимая зависимость между экспозицией 
кабозантиниба, эффективностью и профилем токсич-
ности у больных ГЦР. В отношении ОВ выявлена боль-
шая эффективность при применении доз 40 мг (отно-
шение рисков (ОР) 0,84) и 60 мг (ОР 0,7) в сравнении 
с дозой 20 мг; в отношении ВБП отмечены аналогич-
ные тенденции: ОР для дозы 40 мг составило 0,73, 
а для дозы 60 мг – 0,62. И наоборот, для доз 20 и 40 мг 
был показан меньший риск развития нежелательных 
явлений в сравнении с дозой 60 мг: для ладонно-подо-
швенного синдрома ОР составило 0,31 и 0,66, для диа-
реи – 0,61 и 0,86, для артериальной гипертензии – 0,46 
и 0,76 соответственно. Снижение дозы кабозантиниба, 
с одной стороны, снижает риск развития нежелатель-
ных явлений, но с другой – может быть ассоциирова-
но со снижением эффективности. Интересно, что кли-
ренс кабозантиниба также влиял на риск развития 
осложнений. Так, при медленном клиренсе 0,95 л / ч, 
когда длительность действия препарата увеличивалась, 
риск развития нежелательных явлений также возра-
стал в 1,82 раза в сравнении с таковым у пациентов 
с более быстрым клиренсом – 1,95 л / ч [34].

Как и для многих тирозинкиназных ингибиторов, 
дозы кабозантиниба, которые были определены как 
максимально переносимые по результатам исследова-
ний первых фаз с последующим включением больше-
го числа пациентов, ассоциировались со значимым 
риском развития нежелательных явлений, что компро-
метировало эффективность лечения. И именно при-
веденные данные по переносимости лечения и фарма-
кокинетические данные ранних фаз исследований 
позволили рекомендовать к дальнейшему изучению 
суточную дозу кабозантиниба 60 мг [35].

Фармакокинетика
В ряде стран кабозантиниб выпускается в форме 

капсул и таблеток. В капсульной форме препарат 
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зарегистрирован для лечения медуллярного рака щи-
товидной железы (в РФ данная форма препарата не за-
регистрирована), в таблетированной – для лечения 
светлоклеточного варианта рака почки и ГЦР. В РФ 
зарегистрирована только таблетированная форма. 
Одобренная доза составляет 60 мг / сут, однако она мо-
жет быть снижена с учетом сопутствующей патологии 
и терапии до 40 или 20 мг / сут [36]. Оптимальной до-
зовой стратегией применения кабозантиниба следует 
считать назначение препарата в стартовой дозе 
60 мг / сут с дальнейшей возможностью быстрой редук-
ции дозы в зависимости от переносимости, что осо-
бенно важно в первые недели приема, когда риск раз-
вития нежелательных явлений максимален [37]. После 
купирования осложнений прием препарата может 
быть возобновлен в сниженной дозе 40 мг / сут или 
при 2-м уровне снижения дозы – 20 мг / сут.

Устойчивая концентрация кабозантиниба в плазме 
крови достигается к 15-му дню приема [29]. Период 
полувыведения препарата составляет около 99 ч, 
что определяет необходимость прерывания терапии 
в случае развития нежелательных явлений до 7 дней. 
Необходимо воздержаться от приема кабозантиниба 
за 21 день до хирургического лечения [36].

Кабозантиниб метаболизируется в печени сис-
темой цитохромов CYP3A4 и преимущественно вы-
водится с калом (54 %; 43 % в неизмененном виде) 
и в меньшей степени – с мочой (27 %, только в виде 
метаболитов). Это определяет необходимость нали-
чия у пациента адекватной функции печени. Так, 
при умеренной или низкой степени выраженности 
печеночной недостаточности увеличивается концен-
трация кабозантиниба в плазме крови (≤81 % выше 
в AUC0 – ∞) [38]. В связи с этим при функции пече-
ни в рамках Child-Pugh А снижать дозу препарата 
не требуется, а при Child-Pugh В стартовая доза не 
должна превышать 40 мг / сут. Кабозантиниб не сле-
дует назначать при выраженном нарушении функ-
ции печени.

Функция почек не компрометирует эффектив-
ность кабозантиниба, хотя может потребовать, с боль-
шой долей вероятности, снижения дозы препарата 
с целью улучшения переносимости лечения. Препарат 
не изучался в полной мере при скорости клубочковой 
фильтрации <30 мл / мин. В то же время препарат 
не подвергается гемодиализу, и дозу его редуцировать 
в этом случае не нужно [39, 40].

Следует избегать совместного назначения кабо-
зантиниба и препаратов, значимо модифицирующих 
функцию цитохрома CYP3A4, или же необходимо рас-
сматривать снижение дозы кабозантиниба на 20 мг 
в случае параллельного применения ингибиторов 
CYP3A4 и повышение дозы на 20 мг при применении 
индукторов CYP3A4. Интересно, что на абсорбцию 
кабозантиниба не влияет прием ингибиторов протон-
ной помпы, но влияет уровень кислотности желудоч-

ного сока, что определяет необходимость приема пре-
парата натощак (не менее чем за 2 ч до приема пищи 
и 1 ч после) [38].

Исследования II фазы
Во II фазу исследования кабозантиниба включа-

лись пациенты с 9 различными нозологиями. Доза 
препарата составляла 100 мг / сут. В случае отсутствия 
прогрессирования через 12 нед лечения пациентов 
рандомизировали в группы плацебо и кабозантиниба. 
Однако эта часть исследования была досрочно прекра-
щена, так как промежуточный анализ данных показал 
значимо более высокий уровень контроля над заболе-
ванием в группе кабозантиниба [41].

В когорту больных ГЦР был включен 41 пациент 
с функцией печени Child-Pugh A (СР А). Из 32 паци-
ентов 22 ранее уже проводилась системная терапия, 
включая сорафениб. Частота объективных эффектов 
к 12-й неделе лечения составила 5 % (подтвержденный 
частичный эффект), еще у 22 пациентов была зареги-
стрирована стабилизация. Таким образом, частота 
контроля над заболеванием составила 66 %. Медиана 
ОВ составила 11,5 мес (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 7,3–15,6) [42].

В исследование II фазы по применению кабозан-
тиниба при распространенном ГЦР, проведенное 
в Японии, было включено 34 пациента, из них 14 
без предшествующего применения сорафениба. Доза 
препарата составляла 60 мг / сут. Первичным критери-
ем эффективности явилась 24-недельная ВБП. Дан-
ный показатель составил 59,8 % в группе с предшест-
вующим назначением сорафениба и 16,7 % в группе 
без него, суммарный показатель – 40,1 %. Медиана 
ВБП составила 3,6 мес в группе без сорафениба 
в анамнезе, 7,4 мес – в группе без него и 5,6 мес – сре-
ди всех включенных пациентов. Показатель контроля 
болезни составил 85, 64,3 и 76,5 % соответственно. 
Нежелательные явления III–IV степени были зареги-
стрированы у 80 %, редукция дозы препарата потре-
бовалась 91,2 % пациентов, а медиана дозовой интен-
сивности составила 37,3 %. Трое (8,8 %) пациентов 
прекратили прием препарата в связи с нежелательны-
ми явлениями [43].

Исследования III фазы
Полученные результаты позволили инициировать 

исследование III фазы CELESTIAL – двойное слепое 
плацебоконтролируемое рандомизированное много-
центровое исследование. Было рандомизировано 
707 пациентов с распространенным ГЦР, у которых 
имелось прогрессирование заболевания или неперено-
симость сорафениба, в отношении 2:1 между группами 
кабозантиниба (n = 470) и плацебо (n = 237). Пациенты 
должны были иметь функциональный статус по EGOG 
0–1 и функцию печени в рамках Child-Pugh A. Первич-
ным критерием эффективности исследования была 
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определена ОВ. В качестве вторичных критериев вы-
ступали ВБП и частота объективных ответов [5]. Всем 
пациентам ранее проводилась терапия сорафенибом, 
27 % больных проведено 2 линии лечения; в качестве 
основного этиологического фактора развития ГЦР 
выступали вирусные гепатиты. Гепатит С был диагно-
стирован у 38 %, гепатит В – у 23–24 % пациентов. 
У большинства (90–91 %) пациентов отмечалась ста-
дия С по классификации BCLC; экстрапеченочные 
проявления болезни зарегистрированы у 77–79 %.

В группе кабозантиниба по сравнению с группой 
плацебо значимо чаще достигались объективный эф-
фект (4 % против <1 %) и контроль болезни (64 % про-
тив 33 %), выше были и значения медианы ВБП – 
5,2 мес против 1,9 мес (ОР 0,44; 95 % ДИ 0,36–0,52; 
p <0,001), времени до прогрессирования – 5,4 мес про-
тив 1,9 мес (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,34–0,49) и ОВ – 
10,2 мес против 8 мес (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,92; p = 
0,005) [5, 44].

Частота развития нежелательных явлений, связан-
ных с лечением, составила 99 % в группе кабозанти-
ниба и 92 % в группе плацебо, из них осложнения III–
IV степени встречались у 68 и 38 % соответственно. 
Чаще всего при приеме кабозантиниба развивался 
ладонно-подошвенный синдром (17 % против 0 %), 
артериальная гипертензия (16 % против 2 %), повы-
шение уровня аспартатаминотрансферазы (12 % про-
тив 2 %), слабость (10 % против 4 %) и диарея (10 % 
против 2 %). Снижение дозы кабозантиниба потребо-
валось 62 % пациентов вследствие развития ладонно-
подошвенного синдрома (22 %), диареи (10 %), слабости 
(7 %), артериальной гипертензии (7 %), повышения 
уровня аспартатаминотрансферазы (2,6 %). Медиана 
времени до снижения дозы кабозантиниба составила 
38 дней, а средняя суточная доза на прием – 35,8 мг. 
Прекращение терапии вследствие развития нежела-
тельных явлений чаще наблюдалось в группе тирозин-
киназного ингибитора – 16 % против 3 % в группе 
плацебо. Однако число летальных исходов по причине 
развития нежелательных явлений значимо не разли-
чалось. Зафиксировано 4 (1 %) случая в группе кабо-
зантиниба и 1 (0,4 %) случай в группе плацебо. При 
анализе группы пациентов пожилого возраста нежела-
тельные явления ожидаемо наблюдались чаще, так же 
как и отмена приема препарата (22 % в группе паци-
ентов старше 65 лет и 11 % в группе пациентов моложе 
65 лет) в сравнении с пациентами относительного мо-
лодого возраста [46]. Отмечалось повышение показа-
телей ВБП и ОВ среди пациентов, у которых было 
зарегистрировано развитие нежелательных явлений 
III–IV степени, в сравнении с общей популяцией па-
циентов [44].

Подгрупповой анализ показал эффективность ка-
бозантиниба в отношении ОВ независимо от объема 
опухолевой нагрузки, уровня альфа-фетопротеина, 
этиологии заболевания, предшествующего проведения 

химиоэмболизации, возраста, наличия макроваску-
лярной инвазии [45–48]. Аналогичные данные были 
получены и в отношении ВБП. Интересно, что повы-
шение ОВ и ВБП при применении кабозантиниба на-
блюдалось независимо от длительности предшеству-
ющей терапии сорафенибом.

И хотя и заявлялось, что препарат эффективен не-
зависимо от этиологии ГЦР, следует отметить, что зна-
чимое повышение ОВ в сравнении с плацебо наблю-
далось среди пациентов с невирусной этиологией ГЦР 
(ОР 0,72; 95 % ДИ 0,54–0,96), а также с гепатитом B 
(ОР 0,69; 95 % ДИ 0,51–0,94), но не с гепатитом С  
(ОР 1,11; 95 % ДИ 0,72–1,71).

При изучении влияния функции печени на эффек-
тивность кабозантиниба исследователи провели ана-
лиз показателя индекса ALBI, учитывая, что критери-
ем включения в исследование была функция печени 
по Child-Pugh A. Исследователи подтвердили эффек-
тивность тирозинкиназного ингибитора при удовлет-
ворительной функции печени (индекс ALBI 1–2) [49]. 
Интересно, что на 8-й неделе лечения ухудшение те-
чения цирроза печени до уровня Child-Pugh B отмече-
но у 51 пациента в группе кабозантиниба и у 22 – 
в группе плацебо [50, 51].

Так как самочувствие пациентов с ГЦР определя-
ется как объемом опухолевой нагрузки и выраженно-
стью цирроза печени, так и осложнениями терапии, 
это подчеркивает важность оценки качества жизни 
пациентов в рамках рандомизированных исследова-
ний. В исследовании CELESTIAL при каждом визите 
пациенты заполняли опросник EQ-5D-5L – и к 50-му 
дню лечения было отмечено незначительное снижение 
среднего балла качества жизни (QALY) в сравнении 
с плацебо. Однако при продолжении терапии кабозан-
тинибом показатели здоровья улучшались в исследо-
вательской группе, и отмечалось уже клинически 
и статистически значимое улучшение среднего пока-
зателя QALY [52].

Интересно сравнить эффективность кабозантини-
ба с другими опциями терапии 2-й линии лечения 
больных ГЦР. Так, в рамках сетевого метаанализа ре-
зультатов рандомизированных исследований III фазы 
проведено сравнение 2 тирозинкиназных ингибито-
ров – кабозантиниба и регорафениба – во 2-й линии 
у пациентов с распространенным ГЦР с прогрессиро-
ванием или с непереносимостью на терапии сорафени-
бом. Совокупный анализ 2 исследований (CELESTIAL 
и RESORCE) включил данные 1280 пациентов. В ра-
боте с регорафенибом несколько больше было больных 
из азиатского региона (38 % против 25 %), в остальном 
по основным характеристикам пациенты между иссле-
дованиями значимо не различались. При непрямом 
сравнении обоих препаратов отмечены схожие резуль-
таты в отношении увеличения показателей ОВ (ОР 1,21; 
95 % ДИ 0,9–1,62), ВБП (ОР 1,02; 95 % ДИ 0,78–1,34) 
и уровня объективного эффекта (RD –3 %, 95 % ДИ 
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от –7,6 до +1,7). В подгрупповом анализе при оценке 
ВБП отмечены некоторые тенденции в пользу регора-
фениба у пациентов азиатской расы (ОР 1,55; 95 % ДИ 
0,93–2,61) и в группе пациентов с вирусным гепатитом 
С (ОР 1,41; 95 % ДИ 0,74–2,65). ОВ была несколько 
лучше в группе кабозантиниба среди пациентов неа-
зиатского региона (ОР 0,83; 95 % ДИ 0,61–1,14) 
и в группе вирусного гепатита В (ОР 0,79; 95 % ДИ 
0,53–1,19). Тем не менее все эти находки были стати-
стически незначимы. В непрямом сравнении с регора-
фенибом при приеме кабозантиниба наблюдались 
несколько чаще осложнения III–IV степени (RD 5 %, 
95 % ДИ от 0,1 до 9,8), в частности диарея (RD 4,8 %, 
95 % ДИ 1,1–8,5) и снижение аппетита (RD 4,4 %, 
95 % ДИ 0,8–8,0) [53].

Однако эффективность и переносимость тирозин-
киназных ингибиторов в рамках регистрационных 
исследований, куда включаются пациенты согласно 
определенным строгим критериям отбора, могут отли-
чаться от реалий общей клинической практики. Важно 
обращать внимание на результаты, полученные в ходе 
наблюдательных программ.

Исследования реальной клинической 
практики
Одно из первых исследований реальной клини-

ческой практики было опубликовано коллегами из 
Австрии и Германии, которые проанализировали 
и опубликовали данные 74 пациентов с ГЦР, которым 
проводилась терапия кабозантинибом. Стадия С по 
BCLC была отмечена у 86 % больных, а удовлетвори-
тельную функцию печени (CP A) имели только 54 % 
пациентов. Средняя стартовая доза препарата соста-
вила 40 мг 1 раз в день. Частичный ответ был зареги-
стрирован у 5 % пациентов, медиана длительности 
лечения составила 4,4 мес, а медиана ОВ – 7,7 мес [54]. 
Аналогичные результаты были получены и в другой 
работе европейских коллег, где исследователи предста-
вили данные по эффективности тирозинкиназного 
ингибитора в подгруппе пациентов с функцией печени 
Child-Pugh B, в которой медиана ОВ составила всего 
101 день против 292 дней в группе пациентов с функ-
цией печени Child-Pugh A [55].

Исследователи из Италии проанализировали дан-
ные 61 пациента, которым также проводилась терапия 
кабозантинибом. Все пациенты имели удовлетвори-
тельную функцию печени (Child-Pugh A), и в боль-
шинстве случаев (75 %) терапия проводилась в 3-й 
линии. Медиана ОВ составила 12,1 мес, ВБП – 5,1 мес. 
Меньшие показатели выживаемости отмечены у паци-
ентов с высоким уровнем альфа-фетопротеина (>400 
нг / мл), сосудистой инвазией, ECOG PS >0. Не отме-
чено различий в длительности лечения препаратом 
в зависимости от линии назначения (р = 0,248). Из не-
желательных явлений чаще всего наблюдались сла-
бость (67,7 %), диарея (54,2 %), анорексия (45,8 %), 

ладонно-подошвенный синдром (43,8 %), снижение 
массы тела (24 %) и артериальная гипертензия (24 %). 
Временное прекращение приема препарата потребо-
валось 68,8 % пациентов, с медианой времени пере-
рыва 13 дней, с полным прекращением терапии у 9,4 % 
пациентов. Это определило, что медиана ежедневной 
дозы кабозантиниба составила 49,6 мг [56].

Стандарты лечения распространенного ГЦР за по-
следние несколько лет изменились, и в 1-й линии 
 лечения рассматривается комбинация ингибиторов 
иммунных контрольных точек с антиангиогенной 
 терапией, а во 2-й линии после тирозинкиназных ин-
гибиторов могут назначаться препараты анти-PD1-ан-
тител в монорежиме. В проспективное регистрационное 
исследование CELESTIAL не включались пациенты 
с прогрессированием после иммунотерапии. В связи 
с этим нам помогают исследования реальной клини-
ческой практики по оценке эффективности кабозан-
тиниба в данной клинической ситуации. Так, в мно-
гоцентровом ретроспективном исследовании среди 
71 пациента, которым проводилась терапия комбинацией 
атезолизумаба и бевацизумаба в 1-й линии, во 2-й линии 
лечения 29 пациентам был назначен сорафениб, 19 – 
ленватиниб и 1 – кабозантиниб. Частота объективных 
эффектов и контроля болезни составила 6,1 и 63,3 % 
соответственно. При медиане наблюдения 11 мес ме-
диана ВБП во всей группе пациентов составила 
3,4 мес, а медиана ОВ – 14,7 мес. В группе ленватини-
ба показатели медианы ВБП были выше – 6,1 мес про-
тив 2,5 мес в группе сорафениба (р = 0,004), однако 
показатели ОВ значимо не различались [57]. В корей-
с кой популяции, которая включила данные 110 больных 
распространенным ГЦР, кабозантиниб у 81,8 % паци-
ентов был назначен в 3-й линии терапии. В отличие 
от других ретроспективных исследований, в этой ра-
боте предшествующая терапия ниволумабом имела 
место у 74,5 %, а комбинация атезолизумаба с беваци-
зумабом – у 9,1 % пациентов. При медиане наблюдения 
11,9 мес медиана ВБП составила 3,7 мес, медиана ОВ – 
7,5 мес. Контроль болезни был зарегистрирован у 66,3 %, 
а объективный эффект – у 3,6 % пациентов [58].

Таким образом, по результатам наблюдательных 
исследований можно сделать вывод об эффективности 
кабозантиниба и в 3-й, и последующих линиях лече-
ния, а также после предшествующей терапии инги-
биторами иммунных контрольных точек. При этом 
переносимость терапии соответствует результатам ре-
гистрационных исследований. Дальнейшие исследо-
вания эффективности данного препарата при ГЦР 
были направлены на изучение комбинации кабозан-
тиниба и иммунотерапии.

Комбинация кабозантиниба и ингибиторов 
иммунных контрольных точек
Первые результаты таких исследований были очень 

обнадеживающими. В однокогортное исследование Ib 
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фазы по применению комбинации кабозантиниба 
и ниволумаба при местно-распространенном ГЦР бы-
ло включено 15 пациентов, 12 из которых после про-
веденного лечения выполнено хирургическое пособие, 
при этом у 5 пациентов был зарегистрирован полный 
патоморфологический эффект. При этом не отмечено 
ухудшения переносимости лечения от дополнительно-
го введения кабозантиниба в схему [59]. Предваритель-
ные результаты исследования CheckMate-040 по при-
менению комбинации кабозантиниба и ниволумаба 
с ипилимумабом или без него у пациентов с распро-
страненным ГЦР показали до стижение объективного 
эффекта в 17 % наблюдений при применении двойной 
комбинации и в 26 % случаев при применении трой-
ной комбинации [60].

В дальнейшем было инициировано исследование 
III фазы (COSMIC-312), в которое включались паци-
енты с распространенным ГЦР (BCLC B и C), ранее 
не получавшие системного лечения, с удовлетвори-
тельной функцией печени (Child-Pugh A), ECOG PS 
0–1. Порядка 740 больных были рандомизированы в 3 
группы: кабозантиниб + атезолизумаб, сорафениб 
и кабозантиниб в монотерапии. Соотношение в груп-
пах составило 2:1:1, доза кабозантиниба в комбиниро-
ванной схеме – 40 мг / сут. В качестве факторов стра-
тификации выступали этиология заболевания, регион 
проживания и наличие экстрапеченочных проявлений 
болезни, а также макроваскулярной инвазии. Лечение 
проводилось до прогрессирования или непереносимой 
токсичности с оценкой эффективности каждые 6 нед. 
В исследовании были определены 2 первичных крите-
рия эффективности: ОВ, которая оценивалась в ITT-
популяции, и ВБП в модифицированной популяции 
у первых 372 пациентов, рандомизированных между 
группой комбинации и группой монотерапии сорафе-
нибом. При медиане наблюдения 15,8 мес применение 
режима кабозантиниба с атезолизумабом значимо уве-
личило медиану ВБП с 4,2 до 6,8 мес в сравнении с со-
рафенибом (ОР 0,63; 95 % ДИ 0,44–0,91; р = 0,0012). 
Однако медианы ОВ не различались между группами – 
15,4 и 15,5 мес соответственно (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,69–
1,18; р = 0,438) [61]. Данные результаты можно объяснить 
возможностями 2-й и последующих линий лечения 
в группе контроля, что не позволило получить увеличе-
ния ОВ. Вероятно, исследования в данном направлении 
будут продолжены и в первую очередь будут направлены 
на поиск биомаркеров эффективности комбинации.

Биомаркеры эффективности кабозантиниба
Среди клинических маркеров в первую очередь 

рассматривались признаки, отражающие функцию 
печени. В исследовании CELESTIAL, так же как 
и в исследованиях с рамуцирумабом, были отмечены 
более высокая ВБП и ОВ при благоприятном индексе 
ALBI (I–II) [62, 63]. При этом эффективность кабо-
зантиниба, как говорилось выше, была выше плацебо 

независимо от показателя ALBI. В качестве сравнения 
можно привести результаты исследования другого 
мультитирозинкиназного ингибитора – регорафениба, 
применение которого во 2-й линии лечения ГЦР 
при индексе ALBI III оказывало незначимый эффект, 
что может быть связано с большей частотой нежела-
тельных явлений III–IV степени [62].

В качестве биомаркеров эффективности кабозан-
тиниба также рассматривались молекулы MET, HGF, 
GAS6, VEGF-A, ANG2 и IL8. Однако ни одна из них 
не доказала свое предикторное значение [63].

При изучении молекулярно-генетических предик-
торов эффективности 31 противоопухолевого препа-
рата, при анализе 34 образцов клеточных линий злока-
чественных опухолей печени проводилась корреляция 
между результатами экспрессионного анализа, иссле-
дования мутационного профиля и протеомного анали-
за и способностью препарата снижать жизнеспособ-
ность опухолевых клеток. Клеточные линии, в которых 
отмечались альтерации в генах RAS-MAPK-сигналь-
ного пути, что требовало активации FGFR4 посредст-
вом фактора роста фибробластов 19-го типа, были 
более чувствительны к действию МЕК-ингибитора 
траметиниба, а не FGFR-ингибиторов. Клеточные ли-
нии с инактивирующими мутациями в гене TP53 были 
более чувствительны к mTOR-ингибиторам и ингиби-
тору Aurora-киназы А алисертибу. Амплификация 
МЕТ была предиктором гиперчувствительности к ка-
бозантинибу и комбинации сорафениба с ингибито-
рами МАР-киназ 1 и 2 [28]. Однако полученные наход-
ки требуют валидации в клинических исследованиях. 
Также следует отметить, что большинство клеточных 
линий в исследовании относились к более агрессивно 
текущим опухолям с пролиферативным молекулярно-
генетическим фенотипом.

Еще в одной предклинической работе исследова-
тели сравнили дозозависимую эффективность сора-
фениба, регорафениба, ленватиниба и кабозантиниба 
в высоко- (HepG2, Hep3B и Huh7), умеренно- (SNU423) 
и низкодифференцированных (SNU449) 2D / 3D кле-
точных культурах ГЦР. Авторы заметили, что сорафе-
ниб и регорафениб в наибольшей степени подавляли 
пролиферативную активность и индуцировали апоптоз 
в высокодифференцированных культурах с «диким ти-
пом» гена TP53. Ленватиниб и кабозантиниб наиболь-
шую активность в стандартных дозах демонстрировали 
в отношении низкодифференцированных опухолей 
с дефицитом p53. При этом сорафениб и регорафениб 
повышали, а ленватиниб и кабозантиниб снижали экс-
прессию EGFR и с-MET в клеточной линии HepG2 
[64]. В будущем это, возможно, поможет более диффе-
ренцированно подходить к назначению различных ти-
розинкиназных ингибиторов при распространенном 
ГЦР. Однако в настоящее время нет рекомендуемых 
к применению молекулярно-генетических маркеров 
отбора пациентов с ГЦР для терапии кабозантинибом.
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Анализ транскриптома, цитокинового профи-
ля, иммуногистохимический анализ и проточная ци-
тометрия образцов крови и опухоли в 2 ксенографтных 
моделях ГЦР показали, что при применении комбина-
ции кабозантиниба и препарата анти-PD1-антител эф-
фективность терапии выше в сравнении с моно терапией. 
При этом транскриптомный анализ базы данных позво-
лил кластеризовать пациентов с ГЦР и выделить группу 
больных с высоким содержанием нейтрофилов в опухо-
ли, у которых при терапии комбинацией кабозантиниба 
с препаратом анти-PD1-антител опухоль приобретала 
менее агрессивный, более дифференцированный фено-
тип [65]. Иными словами, опухоли с инфильтрацией 
нейтрофилами должны быть потенциально более чувст-
вительны к изучаемой комбинации.

Фармакоэкономические исследования
Для полноценной картины необходимо осветить 

и результат фармакоэкономических исследований 
по применению препарата. A. Shlomai и соавт. с помо-
щью построения модели Маркова показали, что при-
менение кабозантиниба при распространенном ГЦР 
прибавляет 11,6 нед жизни (0,22 года жизни) в срав нении 
с плацебо. При изучении показателя прибавки качест-
венной жизни было получено, что препарат прибавляет 
0,16 QALY при стоимости лечения US$ 76,406 на паци-
ента. При применении рекомендуемой дозы 60 мг в срав-
нении с наилучшим поддерживающим лечением инкре-
ментальное отношение затрат и эффективности 
составляет US$ 469,374 / QALY. Для Израиля, в котором 
и живут авторы работы, был сделан вывод, что примене-
ние данного препарата оказывается очень затратным 
и превышает показатель способности платить [66].

Аналогичные расчеты результатов прибавки каче-
ственных лет жизни пациентов с ГЦР в исследовании 

CELESTIAL, но с учетом стоимости препарата и усло-
вий лечения пациентов в Германии и США показали, 
что кабозантиниб прибавлял 0,18 года жизни (0,15 QALY) 
в сравнении с наилучшей поддерживающей терапией. 
Общая средняя стоимость лечения кабозантинибом 
в Германии составила $ 56 621 и $ 2064 для наилучшего 
поддерживающего лечения. Инкрементальное отно-
шение стоимости и эффективности для кабозантиниба 
в Германии составило $ 306 778 на год жизни и $ 375 470 
на год качественной жизни (QALY), в США – $ 972 049 
на год жизни и $ 1 189 706 / QALY. Как и в предыдущем 
исследовании, авторы пришли к выводу, что в любых 
условиях лечение кабозантинибом не соответствует 
условиям готовности платить [67]. Сравнительный 
анализ стоимости лечения в США, Великобритании 
и КНР также отметил высокий показатель ICER 
для каждой из стран – $ 833 497 / QALY, $ 304 177 / QALY 
и $ 156 437 / QALY соответственно [68].

Заключение
Интеграция кабозантиниба в терапевтические 

алгоритмы ведения пациентов с распространенным 
ГЦР на основании результатов приведенных иссле-
дований позволяет значимо улучшить ОВ и ВБП 
больных. Наблюдательные исследования могут позво-
лить расширить показания к применению тирозинки-
назного ингибитора, не ограничиваясь 2-й линией 
терапии при прогрессировании на фоне приема со-
рафениба. Раннее выявление нежелательных явле-
ний и своевременная коррекция дозы позволяют 
обеспечивать более длительный период терапии 
с высоким уровнем приверженности. Также в усло-
виях современной онкологии необходимо продол-
жение поиска биомаркеров чувствительности к дан-
ному препарату.
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К о н т а к т ы : Вадим маратович кулушев kulushev@gmail.com

Неоадъювантная химиотерапия является стандартом лечения многих опухолей, в особенности желудочно-кишеч-
ного тракта. Данный подход имеет много потенциальных преимуществ, включая регресс опухоли, раннее начало 
лечения микрометастазов, а также возможность оценивать биологию опухоли, тем самым персонализируя подход 
к лечению. В настоящее время неоадъювантная химиотерапия не является стандартом лечения местно-распростра-
ненного рака ободочной кишки, что связано с неточностью предоперационного стадирования, возможностью 
прогрессирования опухоли, а также отсутствием достаточного количества рандомизированных клинических иссле-
дований.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, неоадъювантная химиотерапия, стадирование

Для цитирования: Шабунин А. В., Греков Д. Н., багателия з. А. и др. Периоперационная химиотерапия в лечении 
местно-распространенных форм рака ободочной кишки: обзор литературы. Тазовая хирургия и онкология 2022; 
12(4):52–9. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-4-52-59
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neoadjuvant systemic therapy is standard of care for many tumors, especially of gastrointestinal ones. neoadjuvant 
therapy has many potential advantages, including tumor downstaging, early treatment of micrometastatic disease and 
possibility to evaluate tumor biology in order to personalize treatment. Currently, perioperative chemotherapy isn’t 
the standard of treatment of advanced colon cancer. Limitations to widespread use of systemic therapy have included 
inaccurate radiological staging, concerns about tumor progression and a lack of randomized data.
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Введение
Рак ободочной кишки (РОК), согласно данным 

Всемирной организации здравоохранения, занимает 

3-е место среди всех онкологических заболеваний 
и находится на 2-м месте по смертности от злокаче-
ственных опухолей [1]. В России за 2020 г. был 
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зарегистрирован 39 851 случай РОК [2]. Особую про-
блему представляют пациенты с местно-распростра-
ненным РОК, имеющие такие неблагоприятные про-
гностические факторы, как исходно высокий уровень 
раково-эмбрионального антигена, лимфоваскулярную 
инвазию, низкую дифференцировку опухоли, опухо-
левые депозиты в параколической клетчатке, наличие 
микрометастазов по линии роста опухоли. Основной 
метод лечения, согласно клиническим рекомендаци-
ям, – радикальная хирургическая операция [3]. Стан-
дартный подход к лечению местно-распространенных 
форм РОК на сегодняшний день основывается на до-
стижении чистых границ резекции R0. Показатели 
5-летней общей выживаемости варьируют от 73,7 % 
при T1–2N1a до 12,9 % при T4bN2b [4].

Эффективность неоадъювантной химиотерапии 
(ХТ) при РОК в настоящее время имеет исключитель-
но теоретическое обоснование. При этом применение 
периоперационной химиолучевой терапии для лече-
ния рака прямой кишки (РПК) хорошо известно: со-
гласно настоящим рекомендациям, неоадъювантная 
химиолучевая терапия показана для всех опухолей T3 
и T4 средне- и нижнеампулярных отделов, а также 
при наличии пораженных лимфатических узлов (ста-
тус N+) [5, 6], что связано со значительным снижени-
ем частоты местных рецидивов [7, 8].

Неоадъювантная ХТ потенциально может положи-
тельно влиять на общую выживаемость пациентов 
с местно-распространенным РОК, приводить к умень-
шению размеров и распространенности опухолевой 
ткани, способствовать увеличению патологического 
ответа и, соответственно, увеличению безрецидивной 
выживаемости. В обзоре литературы рассматриваются 
потенциальные возможности применения ХТ на доо-
перационном этапе у пациентов с местно-распростра-
ненными формами РОК.

Стадирование и возможности диагностики
Стадирование РОК основано на TNM-классифи-

кации, которая не всегда отражает прогностические 
признаки агрессивности опухоли. Примерно 10–20 % 
пациентов имеют местно-распространенную форму 
заболевания [9]. Стоит отметить, что критерий N 
на предоперационном этапе реже отражает истинное 
состояние лимфатических узлов. Одним из основных 
методов предоперационной диагностики является ко-
лоноскопия, при которой можно оценить степень 
 обструкции просвета опухолью, а также выполнить 
биопсию для дальнейшей морфологической верифи-
кации. На сегодняшний день в качестве предопераци-
онной диагностики используют компьютерную томо-
графию (КТ), прогностическая ценность которой 
достаточно низка. В 2007 г. было проведено исследо-
вание, согласно которому критерий T и состояние 
лимфатических узлов были правильно определены 
лишь в 60 и 62 % случаев соответственно [9]. Авторы 

отметили, что прогностический результат для опухо-
лей высокого риска (низкая дифференцировка опухо-
ли, периневральная и лимфоваскулярная инвазия, 
наличие метастазов в лимфатические узлы, опухолевая 
обструкция) коррелировал с данными патоморфоло-
гического исследования.

Для опухолей Т3 с прорастанием околокишечной 
клетчатки ≥5 мм и опухолей T4 чувствительность КТ 
составила от 80 до 95 %, а специфичность – от 49 
до 98 % соответственно [10, 11]. Чувствительность ме-
тода при определении метастатического поражения 
лимфатических узлов составила 68 %, а специфич-
ность – 42 % [9].

Для предоперационного стадирования РПК «зо-
лотым стандартом» является магнитно-резонансная 
томография (МРТ). Результаты ретроспективных ис-
следований, оценивающих использование МРТ в ка-
честве метода предоперационного стадирования РОК, 
продемонстрировали преимущество данного метода 
лучевой диагностики, а также низкий уровень ложно-
положительных результатов для опухолей T3–4 [12, 
13]. Чувствительность МРТ в отношении опухолей 
T3–4 составляет 72–91 %, однако для опухолей Т3 или 
Т4 с экстрамуральной инвазией >5 мм и при наличии 
пораженных лимфатических узлов (статус N+) чувст-
вительность метода достигает только 40–60 % [14]. 
Одной из причин низкой прогностической ценности 
может быть сложность в дифференцировке истинного 
врастания опухоли в соседние органы от перифокаль-
ного воспаления [14].

Для определения критерия Т рака толстой кишки 
in situ в случае РПК широко используют эндоскопиче-
ское ультразвуковое исследование (EUS). Применение 
данного метода в стадировании РОК исследуется. При 
сравнении EUS и КТ специфичность по отноше-
нию к опухолям высокого риска была выше в группе 
EUS [15].

Хирургическое лечение рака ободочной 
кишки
В последние годы отмечается значительное увели-

чение выживаемости пациентов за счет улучшения 
хирургической техники. В случае местно-распростра-
ненного процесса онкологический подход включает 
поливисцеральную резекцию единым блоком всех ор-
ганов и / или структур, вовлеченных в опухолевый про-
цесс (см. таблицу). Поскольку различие между воспа-
лительными и неопластическими спайками может 
быть определено только путем патоморфологической 
оценки, разделение пораженных органов не реко-
мендуется для предотвращения распространения 
злокачест венных клеток и перфорации опухоли [16]. 
Выполнение расширенной радикальной операции 
в настоящее время является единственным шансом 
на излечение [17]. Группа немецких исследователей 
(T. Lehnert и соавт.) проанализировала результаты 
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лечения 201 пациента с местно-распространенным 
колоректальным раком. При достижении R0-резекции 
5-летняя выживаемость достигла 69 % при II стадии 
заболевания, 36 % при III стадии и 13 % при IV стадии 
[16]. В ходе исследования авторы пришли к выводу, 
что при выявлении врастания опухоли в соседние 
структуры и органы необходимо выполнять моноблоч-
ную резекцию всех вовлеченных структур и органов 
вне зависимости от морфологической верификации 
в месте врастания опухоли. Схожие результаты были 
получены исследователями из Барселоны [17]: по ре-
зультатам анализа лечения 113 первичных пациентов 
с местно-распространенным РОК у 96 (85 %) пациентов 
была выполнена R0-резекция. Схожие результаты по-
лучены T. Lehnert и соавт. – 91 % R0-резекций [16].

Группа корейских хирургов [18] проанализировала 
данные 1016 пациентов, прооперированных по поводу 
рака толстой кишки, у 9 (0,9 %) из которых опухоль 
прорастала в двенадцатиперстную кишку. Методом 
хирургического лечения у данной группы пациентов 
была выбрана гастропанкреатодуоденальная резекция. 
Средняя продолжительность операции составляла 
320 (200–420) мин, средняя кровопотеря – 700 (100–
2000) мл, средний размер опухоли – 6,6 (3,2–10,7) см, 
средний предоперационный уровень раково-эмбрио-
нального антигена – 10,6 (0,2–50,8) нг / мл. Не было 
отмечено 30-дневной периоперационной смертности. 
Медиана безрецидивной выживаемости составила 
23,5 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 5,2–41,8), 
а медиана общей выживаемости – 28,1 мес (95 % ДИ 
9,7–46,5). В ходе исследования вновь подтверждена не-
обходимость выполнения резекции одним блоком.

Интересные данные были представлены японски-
ми хирургами из Токийского института рака [21]. Они 
продемонстрировали техническую и онкологическую 
безопасность лапароскопической поливисцеральной 
резекции у отдельных пациентов с местно-распростра-
ненным РОК, группой сравнения были открытые 
мультивисцеральные резекции, проведенные в этом же 
центре. 140 больным выполнены резекции первичной 
опухоли en bloc (единым блоком), число открытых 
операций составило 71 (50,7 %), число операций, про-
веденных лапароскопическим доступом, – 69 (49,3 %). 
Стоит отметить, что лапароскопический доступ был 
выбран в основном для опухолей, врастающих в моче-
вой пузырь и брюшную стенку. При сравнении 2 групп 
(открытый и лапароскопический доступы) у больных 
в группе лапароскопического доступа диагностирова-
ны опухоли меньшего размера (60 мм против 80 мм, 
р <0,001), незначительная кровопотеря (30 мл против 
181 мл, р <0,001), также отмечены более короткие сро-
ки пребывания в стационаре (12 дней против 19 дней, 
р <0,001), конверсия отмечена у 2 пациентов. Частота 
послеоперационных осложнений и частота резекции 
R0 сопоставимы между группами. Местный рецидив 
диагностирован у 2 пациентов, прооперированных 

лапароскопическим доступом, и у 2 пациентов из груп-
пы открытой хирургии. Общая 5-летняя выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования и безре-
цидивная выживаемость у больных со стадиями pT4b 
не имели достоверных различий между группами ла-
пароскопической и открытой хирургии (90,3 % против 
75,2 %, 71,2 % против 67,6 % и 97,1 % против 94,2 % 
соответственно). В конечном итоге, из-за наличия 
в лапароскопической группе пациентов с более низ-
ким риском и опухолями меньшего размера онколо-
гические показатели лечения остаются схожими [21].

Резекция соседних органов при местно-распространенном раке 
 толстой кишки

Resection of adjacent organs in locally advanced colon cancer

Орган / структура 
Organ / structure

C. Gebhardt 
et al. [19]
n = 173

T. Lehnert 
et al. [16]
n = 129

W. E. Taylor 
et al. [20]

n = 25

Брюшная cтенка / диаф-
рагма / брюшина 
Abdominal wall / 
 diaphragm / peritoneum

40 32 7

Забрюшинное 
пространство 
Retroperitoneal space

3  – 2

Двенадцатиперстная 
кишка / тонкая кишка / ап-
пендикс 
Duodenum / small 
intestine / appendix

67 59 8

Поджелудочная железа 
Pancreas

1 11 4

Предстательная желе-
за / семенные пузырьки 
Prostate / seminal vesicles

16  –  – 

Мочеточник / мочевой 
пузырь 
Ureter / bladder

46 40 9

Матка / маточная 
 труба / яичник 
Uterus / fallopian tube / ovary

67 28 6

Желудок / селезенка 
Stomach / spleen

13 26 2

Печень 
Liver

2 6 1

Почка / надпочечник 
Kidney / adrenal gland

6 13 2

Желчный пузырь 
Gallbladder

 – 10  – 

Множественное враста-
ние 
Multiple ingrowth

71  – 13

Всего 
Total

332 225 54
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химиотерапии
Несмотря на то, что методом выбора лечения РОК 

без метастазирования является хирургический, можно 
предположить, что на сегодняшний день применение 
данного метода на 1-м этапе не позволяет улучшить 
отдаленные результаты лечения местно-распростра-
ненных форм РОК. Однако периоперационная ХТ 
обладает такими потенциальными преимуществами, 
как уменьшение размеров первичной опухоли [22], 
уменьшение микрометастазов [23]. Доказано, что ре-
зекция первичной опухоли индуцирует активность 
фактора роста, что усиливает рост микрометастазов 
[24–28]. Таким образом, проведение ХТ на доопера-
ционном этапе могло бы предотвратить возникнове-
ние отдаленных метастазов и, как следствие, увеличить 
показатели выживаемости.

Неоспоримым преимуществом ХТ в качестве 1-го эта-
па лечения является возможность проведения заплани-
рованного числа циклов. В послеоперационном периоде 
в связи с осложнениями не все пациенты заканчивают 
курс ХТ, что может приводить к худшим показателям 
выживаемости [29–31]. Кроме того, было показано, 
что позднее начало ХТ в послеоперационном периоде 
вследствие хирургических осложнений также приво-
дит к уменьшению общей выживаемости [32–35].

Предоперационная ХТ предоставляет возможность 
оценить ответ опухоли на проведенное лечение, 
что невозможно при адъювантном режиме [36]. Таким 
образом, предоперационная ХТ позволяет отбирать 
пациентов в зависимости от биологии опухоли, опухо-
левого ответа, что может оказать помощь в определе-
нии показаний и критериев выполнения хирургиче-
ского этапа лечения, а также в отборе пациентов 
на адъювантную ХТ [37–39].

В рандомизированном исследовании II фазы, в ко-
тором оценивали частоту исчезновения определяемых 
по данным дооперационного обследования факторов 
негативного прогноза после неоадъювантной ХТ, про-
демонстрировали возможность отказа от проведения 
адъювантной ХТ у пациентов, ответивших на предо-
перационное лечение [40].

Ограничения неоадъювантной химиотерапии
Существует ряд ограничений, связанных с потен-

циальными неблагоприятными последствиями приме-
нения неоадъювантной ХТ. Неточности в клиничес кой 
или радиологической диагностике местно-распростра-
ненного рака могут привести к гипердиагностике и, 
следовательно, к превышению объема лечения неко-
торых пациентов [40]. При оценке местного и регио-
нарного распространения современными методами 
визуализации могут возникать трудности с дифферен-
циальной диагностикой II и III стадий. Кроме того, 
отсутствие ответа на неоадъювантную терапию может 
привести к локальному прогрессированию, требующе-

му неотложной хирургической помощи [41]. Таким 
образом, риск экстренного оперативного вмешатель-
ства у больных с выраженной гематологической ток-
сичностью увеличивается.

Тем не менее последние исследования не выявили 
статистически значимых различий в частоте послео-
перационных осложнений между группами пациентов, 
получивших периоперационную ХТ и перенесших 
только оперативное вмешательство [40, 42, 43]. Так, 
в рандомизированном исследовании III фазы 
FOxTROT продемонстрировано меньшее время пре-
бывания в стационаре, а также меньшее число несо-
стоятельности анастомозов в группе периоперацион-
ной ХТ [44]. Таким образом, на сегодняшний день нет 
данных в пользу более высокой частоты послеопера-
ционных осложнений в группе периоперационной ХТ. 
Эти результаты можно объяснить тем, что объем хи-
рургического вмешательства у пациентов, хорошо от-
ветивших на неоадъювантную ХТ, меньше. Кроме то-
го, применение ХТ на 1-м этапе тем или иным образом 
меняет иммунологический профиль пациента, 
что улучшает послеоперационный период.

Обсуждение
На сегодняшний день растет количество публи-

каций, исследующих периоперационную ХТ местно-
распространенного РОК. Так, ретроспективные не-
рандомизированные исследования показали, что 
комбинация фторпиримидин + оксалиплатин безопас-
на и переносима [22, 29, 40, 42, 43]. При этом важно 
отметить, что применение неоадъювантной ХТ не при-
водило к задержке оперативного вмешательства ни 
в одном из исследований, а частота послеоперацион-
ных осложнений не отличалась от таковой в группе 
оперативного вмешательства [40, 42, 43]. Продол-
жительность пребывания в стационаре составляла 
6–9 дней, что достоверно не отличается от количества 
койко-дней в группе оперативного вмешательства. По-
казано, что на количество дней, проведенных в стаци-
онаре, влияют хирургическая техника и само медицин-
ское учреждение [44–47]. Согласно данным датского 
национального исследования частоты развития несо-
стоятельности анастомоза [36], последняя составила 
6,4 %, что аналогично данным ретроспективных ис-
следований в группе периоперационной ХТ – 0–7 % 
[36, 47, 48]. Неоадъювантная ХТ продемонстрировала 
положительное влияние на отдаленные результаты, 
однако необходимо проведение значительного коли-
чества рандомизированных исследований [36, 49].

В 2016 г. NCCN рекомендовала использование 
нео адъювантной ХТ в качестве возможного варианта 
лечения пациентов с местно-распространенным РОК 
(cT4b). Основанием явилось уже упомянутое выше 
датское исследование, включившее 27 575 пациентов, 
получавших лечение с 2006 по 2014 г. [36]. Сравни-
валась общая выживаемость в 2 группах: пациенты 
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1-й группы получали неоадъювантную ХТ с последу-
ющим хирургическим лечением (26 654 (97 %)), 
в то время как для пациентов 2-й группы был реализо-
ван хирургический этап, и далее проводилась ХТ (921 
(3 %)). Трехлетняя выживаемость была на 23 % выше 
в группе неоадъювантной ХТ. Однако при клиниче-
ских стадиях Т3 и Т4а явного преимущества использо-
вания неоадъювантной терапии не было отмечено. 
Можно сделать вывод, что неоадъювантная ХТ может 
быть наиболее эффективной при T4b, при этом необ-
ходимы рандомизированные исследования. Пятилет-
няя выживаемость в исследованиях с меньшей выбор-
кой, исследующих применение периоперационной ХТ 
рака толстой кишки T4, варьирует от 67 % [29] до 95 % 
[49], что подчеркивает необходимость проведения про-
спективных рандомизированных исследований в этой 
области.

Особого внимания заслуживают рандомизирован-
ные исследования. В исследование PRODIGE 22 – 
ECKINOXE II фазы были включены пациенты с аде-
нокарциномами Т3 и Т4 высокого риска или статусом 
N2 (независимо от стадии Т) [48]. Первичной конеч-
ной точкой была степень патоморфологического от-
вета. Экспериментальная группа получала 4 цикла 
в режиме FOLFOX4 в качестве неоадъювантной ХТ 
и 8 циклов адъювантной ХТ. Пациенты контрольной 
группы на 1-м этапе подвергались хирургическому 
вмешательству и получали адъювантную ХТ (12 ци-
клов FOLFOX4). Пациенты с «диким типом» RAS были 
рандомизированы с целью сравнения стандартной ХТ 
и ХТ в комбинации с цетуксимабом. Промежуточные 
результаты исследования не продемонстрировали эф-
фективность добавления в стандартную схему цетук-
симаба, вследствие чего исследование прекратили.

Ответ опухоли на лечение оценивался в соответст-
вии со шкалой оценки степени терапевтического па-
томорфоза опухоли (tumor regression grading, TRG) 
[50]. В группе периоперационной ХТ частота ответа 
на лечение составила 7 % TRG1 и 36 % TRG2 (значи-
тельный регресс опухоли). После проведения патомор-
фологического исследования в группе периопераци-
онной ХТ ответ опухоли на лечение был лучше, при этом 
данные не показали статистическую достоверность. Дру-
гие факторы высокого риска, включая экстрамураль-
ную и периневральную инвазию, существенно уменьши-
лись в группе периоперационной ХТ. Важно отметить, 
что 33 % пациентов контрольной группы имели забо-
левание низкого риска к моменту операции, однако 
на основании данных предоперационной КТ у них 
диагностировались факторы высокого риска. Ввиду 
последующего отсутствия факторов риска этим паци-
ентам не назначалась адъювантная ХТ. Данные свиде-
тельствуют о безопасности применения периопераци-
онной ХТ: частота послеоперационных осложнений 
достоверно не отличалась. Трехлетняя общая выжи-
ваемость составила около 90,3 % в обеих группах. 

Трехлетняя безрецидивная выживаемость в группе 
периоперационной ХТ не отличалась от таковой 
в конт рольной группе – 76,8 % против 69,2 % соответ-
ственно, p = 0,6 [51].

В рандомизированном исследовании FOxTROT 
[44], проведенном в Великобритании, были отобраны 
пациенты с критерием T ≥3 на предоперационном ста-
дировании. В исследование было включено 1052 па-
циента. Пациенты были рандомизированы в основную 
группу и группу сравнения. Основная группа состави-
ла 698 пациентов, которые получали фторпиримидины 
с оксалиплатином в качестве неоадъювантной ХТ в те-
чение 6 нед. Группа сравнения состояла из 350 паци-
ентов, у которых ХТ проводилась только после опера-
ции. Пилотная фаза включала только пациентов из 
группы высокого риска с предоперационной ста дией 
T3 и распространением на околокишечную клетчат-
ку ≥5 мм или опухолями T4. Пилотное исследование 
показало, что периоперационная ХТ хорошо перено-
сится и позволяет достичь ответа со стороны первич-
ной опухоли [52].

По данным исследования [52], все пациенты из 
группы неоадъювантной ХТ были прооперированы, 
а также 96 % пациентов получили ХТ в адъювантном 
режиме. Интересным показалось снижение частоты 
развития несостоятельности анастомозов, внутри-
брюшных абсцессов, а также частоты повторных опе-
раций почти в 2 раза в группе периоперационной ХТ, 
что может быть связано с изменением иммунологиче-
ского статуса пациентов, получивших ХТ на 1-м этапе 
[52]. Были значительно снижены и количество резек-
ций R1 / R2 и патоморфологическая стадия [44]. Мож-
но утверждать, что увеличение показателей общей 
и безрецидивной выживаемости при применении пе-
риоперационной ХТ может быть связано именно с уве-
личением частоты резекций R0, что является важным 
показателем при лечении колоректального рака, осо-
бенно в случае местно-распространенных форм. Ре-
троспективное исследование не показало достоверно-
го увеличения частоты резекций R0 при применении 
периоперационной ХТ, что может быть связано с боль-
шим количеством неоперабельных опухолей в группе 
ХТ [29]. Можно предположить, что периоперационная 
ХТ играет важную роль в увеличении частоты R0-ре-
зекций за счет уменьшения размеров первичной опу-
холи.

Применение периоперационной ХТ может улуч-
шить общую выживаемость у пациентов с pT4. Про-
спективное исследование, проведенное в Китае, выя-
вило достоверное увеличение показателей общей 
выживаемости исключительно у пациентов с pT4 [42]. 
Однако рандомизированное исследование FOXTROT, 
в котором в группе периоперационной ХТ было значи-
тельно больше пациентов с pT3, не продемонстрирова-
ло достоверных различий в безрецидивной выживаемо-
сти [44], что может быть связано именно с низкой 
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стадией Т. Отсутствие достоверного снижения частоты 
рецидивов может быть связано с большим числом па-
циентов с микросателлитной нестабильностью (n = 106) 
и достоверным отсутствием опухолевого ответа на нео-
адъювантную ХТ в этой группе пациентов.

Несмотря на малое количество рандомизированных 
исследований, сравнивающих применение периопера-
ционной ХТ, мы предполагаем, что именно неоадъю-
вантный подход может быть более предпочтительным 
в группах пациентов с pT4. Кроме того, результаты при-
веденных выше исследований позволяют отбирать та-
ких пациентов для периоперационной ХТ, у которых 
она будет иметь наибольшую эффективность.

Но применение периоперационной ХТ все же име-
ет свои ограничения. Одними из них являются низкая 
чувствительность и специфичность современных ме-
тодов предоперационной диагностики, о чем сказано 
выше, что может приводить к гипердиагностике и не-
соответствию клинического стадирования патоморфо-
логическому. Данные факты потенциально могут при-

вести к неадекватному отбору на периоперационную 
ХТ пациентов низкого риска [40], в результате чего 
может увеличиться частота таких послеоперационных 
осложнений, как кишечная непроходимость, перфо-
рация стенки кишки и кровотечение.

Заключение
В настоящее время отсутствуют убедительные дан-

ные об эффективности неоадъювантной химиотера-
пии при местно-распространенном раке ободочной 
кишки. Тем не менее данные ретроспективных и про-
спективных исследований демонстрируют потенци-
альное увеличение отдаленных результатов неоадъю-
вантной химиотерапии за счет раннего воздействия 
на микрометастазы опухоли, а также увеличения ре-
зекций R0. Кроме того, применение химиотерапии на 
дооперационном этапе предлагает возможность оце-
нить опухолевый ответ, биологию первичного очага 
и, соответственно, персонализировать стратегию адъ-
ювантного лечения.
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При первичном направлении рукописи в редакцию в копии электронного 

письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную связь с ре-
дакцией будет поддерживать ответственный автор, обозначенный в  статье  
(см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

– название статьи,
– инициалы и фамилии всех авторов,
– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),
–  при наличии финансирования исследования – указать его источник 

(грант и т. д.).
Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответственном 
за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страницы 

должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Требования для оригинальных статей
К статье должно быть приложено резюме с ключевыми словами (в количест-

ве от 3 до 10) на русском и английском (по возможности) языках. 
Резюме не должно содержать ссылки на источники литературы и иллюстра-

тивный материал. Резюме должно быть структурировано на: а) введение/цель ис-
следования; б) материалы и методы; в) результаты; г) выводы. Основной текст 
статьи должен быть структурирован на: а) введение; б) материалы и методы; в) ре-
зультаты; г) выводы. Данные проспективных рандомизированных исследований 
должны быть изложены в соответствии с принципами CONSORT (http://www.

consort-statement.org), данные ретроспективных исследований – в соответствии 
с правилами STROBE (https://www.strobe-statement.org).

6. Требования для обзоров литературы
К обзору должно быть приложено резюме с ключевыми словами (в количе-

стве от 3 до 10) на русском и английском (по возможности) языках. Резюме не 
должно содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал. 

Резюме и текст метаанализов и систематических обзоров литерату-
ры должны быть структурированы по аналогии с правилами для оригинальных 
статей; для других форм обзорных статей структурирование резюме не требуется. 
Текст обзорной статьи обязательно должен быть структурирован на разделы в со-
ответствии с логикой представления материала.

7. Требования для описания клинических наблюдений
К работе должно быть приложено резюме с ключевыми словами (в количест-

ве от 3 до 10) на русском и английском (по возможности) языках. Резюме не долж-
но содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

Структурирование резюме не требуется. Данные должны быть изложены в 
соответствии с принципами CARE (https://www.care-statement.org)..

8. Иллюстративный материал
Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 

300 dpi (точек на дюйм).
Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 

выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.
Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 

подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. 

9. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, компьютерная томография (КТ)).

10. Список литературы
Список литературы должен быть составлен в порядке цитирования, до-

пускаются ссылки только на первоисточники информации и опубликованные 
работы. 

Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях – не более 
20–25, в обзорах литературы – не более 60.

Ссылки на источники литературы обозначаются арабскими цифрами в ква-
дратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Для каждого источника необходимо 
указать: фамилии и инициалы авторов (если авторов более 4, указываются первые 
3 автора, затем ставится «и др.» в русском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы 
цитируемых источников должны быть указаны в том же порядке, что и в первои-
сточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы и DOI статьи. При ссыл-
ке на монографии указывают также полное название книги, место издания, на-
звание издательства, год издания, число страниц.

Стиль оформления должен быть единым для всех источников литературы. 
Настоятельно рекомендуется использовать менеджеры цитирования (BibTex, EndNote, 
RefMan, RefWorks или аналоги).

11. Все статьи должны быть направлены через электронную регистрацион-
ную систему: https://ok.abvpress.ru.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.




