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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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Дорогие коллеги!

Обмен знаниями – это важнейшая часть работы профессионального экспертного сообщества.

Развитие любой отрасли человеческой деятельности невозможно без критического анализа 
полученных результатов.

Научные журналы служат площадкой для обмена опытом и обсуждения новых идей. Обяза-
тельным условием является открытость редакционной коллегии и готовность не только ре-
цензировать, но и помочь правильно выразить свою мысль, чтобы ни одно потенциальное 
изобретение и инновационные технологии не остались потерянными из-за недостаточно 
точного описания их сути и результатов.

Именно такие принципы работы были заложены при создании сотрудниками НмИЦ онколо-
гии им. Н.Н. блохина журнала «Онкологическая колопроктология», который издается вот 
уже 10 лет. мы будем развивать и совершенствовать эти подходы в обновленном и переиме-
нованном издании. 

Наша цель – шире представить работы отечественных специалистов в международной лите-
ратуре.

Работа в области медицинской науки – это большой труд и большая ответственность. мы 
рады представить новый выпуск «Тазовой хирургии и онкологии» и надеемся, что он послужит 
очередным вкладом в решение поставленной перед нами задачи – повышение уровня зна-
ний и информированности представителей медицинского профессионального сообщества.

И.С. Стилиди,  
д.м.н., профессор, академик РАН,  

директор ФГБУ «Национальный медицинский  
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  

(НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина)
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Эпигенетические и генетические нарушения 
функций генов BRCA1 / 2 у больных  
солитарным раком яичников и раком яичников 
при полинеоплазии

М. Э. Эсенова, Ю. Г. Паяниди, С. В. Винокурова, А. С. Шевчук, М. Н. Тихоновская, К. И. Жорданиа

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 : мээрим Эсеновна Эсенова m.esenovna@mail.ru

Введение. Рак яичников (Ря) – сложное и малоизученное заболевание, уносящее жизни до 70–80 % пациенток. 
Поэтому практических врачей интересует любая перспектива улучшения выживаемости данной категории больных. 
с этих позиций изучение генетических и эпигенетических функций, связанных с возникновением этой патологии, 
нам кажется своевременным и перспективным.
Цель исследования – изучить клинико-морфологические особенности опухолей у больных Ря с учетом наличия 
мутаций и метилирования генов BRCA1 / 2.
Материалы и методы. В исследование было включено 180 больных Ря (fIgO I–Iv стадии), получавших лечение 
в Фгбу «НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина» минздрава России с 2008 по 2019 г. В соответствии с BRCA-статусом 
и количеством первичных опухолей пациентки были поделены на 3 группы. Объектами исследований явились 
венозная кровь больных, клинические образцы Ря (биопсийный материал), а также архивные образцы гистологи-
ческих препаратов и парафиновые блоки. Образцы дНк из цельной крови пациенток протестированы на наличие 
герминальных мутаций BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAg, BRCA2 6174delT методом пиросеквениро-
вания. дНк из биопсийного материала и архивных парафиновых срезов проанализированы на наличие метилиро-
вания в промоторах генов BRCA1 и BRCA2 методом бисульфитного пиросеквенирования на приборе Pyromark Q24 
(Qiagen, сШа) с использованием специфических праймеров, амплифицирующих локусы, содержащие промоторные 
области генов BRCA1 и BRCA2.
Результаты. Проведенное молекулярно-генетическое тестирование показало, что частота встречаемости мутаций 
гена BRCA1 у больных солитарным Ря составила 21,1 % (38 / 148), а у больных Ря при полинеоплазии – 40,6 % 
(13 / 32). Частота встречаемости метилирования промотора гена BRCA1 у больных солитарным Ря составила 12,2 % 
(18 / 148), а в группе больных Ря при полинеоплазии – 3,1 % (1 наблюдение). В 100 % случаев опухоль яичников 
при наличии метилирования была представлена серозной аденокарциномой: в 15 (78,9 %) наблюдениях – high 
grade и в 4 (21,1 %) – low grade.
Выводы. гиперметилирование промотора BRCA1 было выявлено только в группе больных спорадическим серозным 
Ря. метилирование не было обнаружено у больных несерозным Ря, а также у больных Ря – носительниц мутаций 
гена BRCA1 (как при солитарном Ря, так и при первично-множественном процессе).

Ключевые слова: рак яичников, мутации генов BRCA1 / 2, гиперметилирование промотора BRCA1 / 2

Для цитирования: Эсенова м. Э., Паяниди Ю. г., Винокурова с. В. и др. Эпигенетические и генетические нарушения 
функций генов BRCA1 / 2 у больных солитарным раком яичников и раком яичников при полинеоплазии. Тазовая 
хирургия и онкология 2021;11(2):11–8. DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-11-18.
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е Background. Ovarian cancer is a complex and poorly studied disease that kills nearly 70–80 % of patients. Therefore, 

practitioners are interested in any opportunity of improving survival of these patients. from this point of view, inves-
tigation of genetic and epigenetic functions associated with this pathology is quite promising.
Objective: to assess clinical and morphological characteristics of tumors in ovarian cancer patients, considering 
the presence of mutations and methylation in the BRCA1 / 2 gene.
Materials and methods. This study included 180 ovarian cancer patients (fIgO stage I–Iv) treated in the n. n. Blok hin 
Russian Cancer Research Center between 2008 and 2019. Study participants were divided into 3 groups according to their 
BRCA status and the number of primary tumors. we collected and analyzed venous blood, biopsy samples of ova rian cancer, 
archived histological sections, and paraffin-embedded tissue blocks. DnA isolated from venous blood was used to iden-
tify the following germline mutation by pyrosequencing: BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAg, 
and BRCA2 6174delT. DnA isolated from biopsy specimens and paraffin-embedded tissue specimens was used to analyze 
methylation in the promoter regions of the BRCA1 and BRCA2 genes by bisulfite sequencing (Pyromark Q24 DnA Se-
quencer; Qiagen, uSA) with specific primers targeting promoter regions of the BRCA1 and BRCA2 genes.
Results. molecular testing demonstrated that the frequency of BRCA1 gene mutations was 21.1 % (38 / 148) in patients 
with solitary ovarian cancer and 40.6 % (13 / 32) in patients with multiple primary ovarian cancers. The frequency of me-
thylation of the BRCA1 gene promoter was 2.2 % (18 / 148) in patients with solitary ovarian cancer and 3.1 % (1 case) 
in patients with multiple primary ovarian cancers. All BRCA1 methylated ovarian tumors were serous adenocarcinomas, 
including high grade tumors in 15 patients (78.9 %) and low-grade tumors in 4 patients (21.1 %).
Conclusion. Hypermethylation of the BRCA1 gene promoter was observed only in individuals with sporadic serous 
ovarian cancer. no methylation was detected in patients with non-serous ovarian cancer, as well as in patients carrying 
BRCA1 gene mutations (both with solitary ovarian cancer and with primary multiple ovarian tumors).

Key words: ovarian cancer, BRCA1 / 2 gene mutations, BRCA1 / 2 promoter hypermethylation

For citation: Esenova m. E., Payanidi Yu. g., vinokurova S. v. et al. genetic and epigenetic profiling of the BRCA1 / 2 genes 
in solitary ovarian cancer and multiple primary ovarian tumors. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and On-
cology 2021;11(2):11–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-11-18.

Введение
По данным Международного агентства по изу-

чению рака, ежегодно в мире регистрируется более 
225 500 новых случаев рака яичников (РЯ) и 140 200 жен-
щин погибает от этого заболевания (IARS). В Рос-
сийской Федерации за 2018 г. всего было выявлено 
14 318 новых случаев РЯ, и 7616 женщин умерло от 
данной патологии [1]. Смертность от РЯ занимает  
1-е место среди всех гинекологических злокачествен-
ных новообразований [2].

Такие неутешительные статистические данные 
и определили целесообразность разработки меропри-
ятий, которые способствовали бы улучшению ранней 
диагностики, лечения и профилактики РЯ. В первую 
очередь это относится к наследственным формам опу-
холевых и предопухолевых патологий. Большим шагом 
вперед к реализации этих задач следует считать дости-
жения медицинской генетики, а именно выявление 
новых генов и их мутаций, которые приводят к появ-
лению целого ряда онкологических заболеваний. На-
пример, выявление мутаций генов BRCA1 (17q21.31) 
и BRCA2 (13q13.1) широко внедрилось в клиническую 
практику и стало уже рутинным. Основными функци-
ями гена BRCA1 являются репарация ДНК, транскрип-
ция, регуляция клеточного цикла, убиквитинирование 
белков. Большинство мутаций вовлекают короткие 
участки генов с последующей потерей их функции. Ген 
BRCA2 кодирует белок, ответственный за репарацию 
ДНК. Как и в BRCA1, мутация в обоих аллелях обу-
словливает утрату функции репарационного белка 

и, как следствие, развитие рака молочной железы (РМЖ) 
и / или РЯ. Доказано, что 5–15 % случаев РЯ и РМЖ 
возникают в результате герминальных мутаций этих 
генов, а синдром семейного РЯ и / или РМЖ составля-
ет примерно 65–85 % всех наследственных форм РЯ 
[3, 4].

Вместе с тем выяснилось, что герминальные му-
тации BRCA1 и BRCA2 не определяют весь спектр на-
следственных форм рака органов женской репродук-
тивной системы. У 20–55 % больных с другими 
семейными синдромами эти гены не выявляются. 
Кроме того, встречаются другие канцерогенные абер-
рации генов BRCA1 / 2 (соматические мутации, потеря 
гетерозиготности и т. п.) при РМЖ и РЯ. Так, одним 
из механизмов подавления транскрипции генов явля-
ется метилирование ДНК [5].

Метилирование промоторов различных генов, 
в том числе генов – супрессоров опухолевого роста, 
может приводить к полному или частичному подавле-
нию транскрипции гена. Установлено, что при спора-
дических формах РМЖ и РЯ часто отсутствуют мута-
ции генов BRCA1 / 2, что заставило предположить 
эпигенетическую природу инактивации этих генов. 
Было показано наличие метилирования BRCA1 
и BRCA2 у пациенток со спорадическими формами 
РМЖ [6–8].

Целью нашего исследования стало изучение кли-
нико-морфологических особенностей опухолей 
у больных спорадическим РЯ и РЯ при полинеоплазии 
с учетом метилирования генов BRCA1 / 2.
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еМатериалы и методы

В соответствии с поставленной задачей в исследо-
вание было включено 180 больных РЯ (FIGO I–IV ста-
дии), получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2008 по 2019 г.

Критерии включения:
 – впервые диагностированный, FIGO I–IV стадии, 
серозный или несерозный РЯ, рак фаллопиевых 
труб или первичный рак брюшины;

 – платиночувствительный рецидив серозного или 
несерозного РЯ, рака фаллопиевых труб или брю-
шины;

 – статус ECOG 0–1;
 – платинорезистентный рецидив РЯ, рака фаллопи-
евых труб или брюшины при наличии гистологи-
ческих блоков первичной опухоли.
Критерии исключения:

 – больные с полным клиническим ответом на пер-
вичное лечение серозного или несерозного РЯ, рака 
фаллопиевых труб или брюшины, FIGO I–IV ста-
дии, без прогрессирования при отсутствии гисто-
логических блоков первичной опухоли;

 – платинорезистентный рецидив РЯ, рака фаллопи-
евых труб или брюшины при отсутствии гистоло-
гических блоков первичной опухоли.
Поскольку метилирование в конечном итоге, подоб-

но мутациям BRCA1, приводит к нарушению функции 
этого гена, нам показалось целесообразным на 1-м эта-
пе выделить группы больных РЯ с мутациями гена BRCA1 
и гиперметилированием промотора гена BRCA1, а за-
тем сравнить их.

По количеству первичных опухолей мы сразу раз-
делили пациенток на 2 группы: больные солитарным 
РЯ (n = 148) и больные первично-множественными 
злокачественными новообразованиями (ПМЗН), одно из 
которых – РЯ (n = 32). Поскольку считается, что ПМЗН 
являются одним из проявлений наследственных синд-
ромов, и, по данным различных авторов, частота 
встречаемости мутаций генов BRCA1 / 2 у больных по-
линеоплазией значительно выше, чем в популяции, 
мы выделили эту группу больных как отдельную и сна-
чала определяли частоту встречаемости у них мутаций 
гена BRCA1, а затем – частоту гиперметилирования 
промотора гена BRCA1.

Объектами исследований явились клинические 
образцы РЯ (биопсийный материал), а также архивные 
образцы гистологических препаратов и парафиновые 
блоки. Анализ клинических характеристик проводили 
на основании архивных данных первичной медицинской 
документации больных РЯ, включенных в исследование. 
Для определения наследственных мутаций в генах 
BRCA1 / 2 использовали венозную кровь больных РЯ.

Для выделения ДНК из биопсийного материала 
больных РЯ и клеток из цельной крови использовали 
набор для выделения и очистки геномной ДНК из 
цельной крови и другого биологического материала 

ExtractDNA Blood («Евроген», BM011). В архиве пато-
морфологической лаборатории были подобраны ги-
стологические блоки операционного материала паци-
енток. Из отобранных парафиновых гистологических 
блоков были сделаны серийные срезы, методом ми-
кродиссекции под контролем световой микроскопии 
выделяли опухолевую ткань. ДНК из опухолевой тка-
ни была выделена при помощи набора для выделений 
и очистки ДНК из срезов с FFPE-блоков и цитологичес-
ких стеклопрепаратов (ExtractDNA FFPE, «Евроген»).

Полученные образцы ДНК из цельной крови па-
циентов протестированы на наличие герминальных му-
таций BRCA1 5382insC, BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAG, 
BRCA2 6174delT методом пиросеквенирования с ис-
пользованием набора «BRCA-скрин» («Интерлабсер-
вис»). ДНК из биопсийного материала и архивных 
парафиновых срезов проанализированы на наличие 
метилирования в промоторах генов BRCA1 и BRCA2 
методом бисульфитного пиросеквенирования на прибо-
ре PyroMark Q24 (Qiagen, США) с использованием спе-
цифических праймеров, амплифицирующих локусы, 
содержащие промоторные области генов BRCA1 и BRCA2. 
Полученные в результате секвенирования последова-
тельности анализировали при помощи программного 
обеспечения PyroMark Q24 Advanced Soft ware, позволя-
ющего проводить анализ уровня метилирования сайтов 
CpG или CpN. Корреляционный анализ метилирования 
и экспрессии генов BRCA1 проанализирован с использо-
ванием информации из открытых баз данных TCGA.

Таким образом, в соответствии с BRCA-статусом 
и количеством первичных опухолей были сформиро-
ваны 3 группы больных РЯ и проанализированы 
их клинико-морфологические особенности:

1) больные солитарным РЯ (BRCA-ассоциированным 
и BRCA-отрицательным);

2) больные РЯ при ПМЗН (BRCA-ассоциированным 
и BRCA-отрицательным);

3) больные РЯ с гиперметилированием промотора ге-
на BRCA1 (солитарный РЯ и РЯ при полинеоплазии).
Материалы исследования были подвергнуты ста-

тистической обработке с использованием методов па-
раметрического и непараметрического анализов. На-
копление, систематизация исходной информации 
и визуализация полученных результатов осуществля-
лись в электронных таблицах Microsoft Office Excel 
2016. Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica 13.3 (StatSoft Inc, США). 
Статистическую значимость различий между сравни-
ваемыми группами оценивали по непараметрическому 
двустороннему U-критерию Манна–Уитни. Уровень 
статистической значимости был принят равным 0,05.

Результаты
Солитарный РЯ. В наше исследование вошло 

148 больных солитарным РЯ, средний возраст кото-
рых составил 54,3 ± 10,3 года.
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вание показало, что у этих пациенток было обнаруже-
но 38 (21,1 %) случаев мутаций в гене BRCA1, из них 
2 (5,2 %) случая с мутацией 185delAG, 24 (63,2 %) – 
с мутацией 5382insC, 1 (2,6 %) – с мутацией 6174delT, 
2 (5,2 %) – с мутацией 300Т>G, 4 (10,4 %) – с мутаци-
ей 4153delA и 5 (13,4 %) случаев – с мутацией 2080delA. 
Иными словами, у носительниц мутаций гена BRCA1, 
больных солитарным РЯ, чаще всего встречалась му-
тация 5382insC.

Средний возраст больных РЯ, не являющихся но-
сительницами мутаций, составил 61,2 ± 10,9 года, 
а средний возраст пациенток – носительниц мутаций 
был достоверно ниже – 52,5 ± 10,1 года (р <0,05). Из 
гистологических форм опухолей у больных солитар-
ным РЯ – носительниц мутаций гена BRCA1 лишь 
в 1 (2,6 %) наблюдении имела место эндометриоидная 
аденокарцинома high grade, в 37 (97,4 %) – серозная 
аденокарцинома (в 27 (72,9 %) случаях – серозная аде-
нокарцинома high grade и в 10 (27,1 %) случаях – се-
розная аденокарцинома low grade).

Отдаленные результаты лечения. Общая 3-летняя 
выживаемость больных, не являющихся носительни-
цами мутаций гена BRCA1, составила 63,2 %. Общая 
3-летняя выживаемость больных солитарным РЯ – 
носительниц мутаций гена BRCA1 составила 83,6 %.

Рак яичников и полинеоплазия. В нашем исследо-
вании полинеоплазия была выявлена у 32 из 180 боль-
ных РЯ. В структуре полинеоплазии преобладало соче-
тание 2 опухолей – в 30 (93,8 %) наблюдениях. Тройная 
локализация отмечена в 2 (6,2 %) наблюдениях. Четыре 
и более новообразования не встречались ни разу. При 
этом метахронно новообразования были выявлены 
у 30 (93,8 %) больных, синхронно – у 1 (3,1 %) пациент-
ки. В 1 (3,1 %) наблюдении опухоли были сочетанные, 
т. е. здесь речь идет о тройной комбинации опухолей при 
полинеоплазии (в данном случае – о синхронно-ме-
тахронном типе). Сочетание первичных опухолей эпи-
телиального строения отмечалось в 28 (87,5 %) наблюде-
ниях, а эпителиального и неэпителиального – в 4 (12,5 %).

Локализация первичных опухолей у больных по-
линеоплазией отображена в таблице. Средний возраст 
клинического проявления РЯ составил 49,4 ± 12,1 года.

Таким образом, РЯ при полинеоплазии чаще всего 
возникал метахронно (30 (93,8 %) случаев), как вторая 
первичная опухоль (30 (93,8 %) случаев) и сочетался 
с заболеванием молочной железы (16 (80 %) случаев).

В группе больных ПМЗН с поражением яичников 
выявлено 13 (40,6 %) случаев мутаций в гене BRCA1, 
что превышает частоту встречаемости мутаций в группе 
больных солитарным РЯ (38 (21,1 %) случаев) (р <0,05). 
При этом мутация 5382insC была выявлена в 10 (76,9 %) 
случаях, мутация 185delAG – в 1 (7,7 %), мутация 
4153delA – в 1 (7,7 %), мутация 2080delA – в 1 (7,7 %) 
случае. Таким образом, как и при солитарном РЯ, 
при РЯ и ПМЗН чаще всего выявлялась 5382insC 

мутация гена BRCA1 – 24 (63,2 %) и 10 (76,9 %) наблю-
дений соответственно.

Выборки больных раком яичников при полинеоплазии
Groups of ovarian cancer patients with polyneoplasia

Диагноз 
diagnosis

Число 
пациенток 

Number of patients

Первично-множественные злокачественные 
новообразования с поражением яичников, 
в том числе: 
Multiple primary malignant neoplasms  
with ovarian involvement, including:

РЯ + рак молочной железы 
OC + breast cancer
РЯ + рак тела матки 
OC + uterine cancer
РЯ + меланома + РЯ 
OC + melanoma + OC
РЯ + меланома 
OC + melanoma
РЯ + лимфома Ходжкина 
OC + Hodgkin lymphoma
РЯ + рак желудка 
OC + gastric cancer
РЯ + рак сигмовидной кишки 
OC + sigmoid colon cancer
рак прямой кишки + РЯ 
rectal cancer + OC
рак молочной железы + рак шейки матки + РЯ 
breast cancer + cervical cancer + OC
рак шейки матки + РЯ 
cervical cancer + OC

32

16

5

1

1

2

1

3

1

1

1

Примечание. РЯ – рак яичников. 
Note. OC – ovarian cancer.

У больных РЯ при полинеоплазии мутации гена 
BRCA1 были обнаружены у 10 (76,9 %) больных РМЖ 
и РЯ: мутация 5382insC – в 7 (70 %) наблюдениях, 
мутация 185delAG – в 1 (10 %), мутация 4153delA – 
в 1 (10 %), мутация 2080delA – в 1 (10 %) наблюдении. 
Кроме того, у 3 больных (меланома + РЯ, РЯ + мела-
нома + РЯ, РМЖ + рак шейки матки + РЯ) было об-
наружено по 1 мутации 5382insC.

Средний возраст больных РЯ при полинеоплазии, 
у которых мутации не обнаружены, на момент выяв-
ления РЯ составил 57,6 ± 13,7 года, а средний возраст 
больных РЯ при ПМЗН – носительниц мутаций гена 
BRCA1 – 43,0 ± 5,8 года.

Таким образом, наше исследование показало, 
что при наличии мутаций гена BRCA1 средний возраст 
возникновения РЯ значительно ниже, чем при их от-
сутствии. Это можно проследить как в группе больных 
солитарным РЯ, так и в группе больных РЯ при 
ПМЗН. При этом средний возраст возникновения РЯ 
у больных – носительниц мутаций гена BRCA1 при по-
линеоплазии достоверно ниже, чем средний возраст 
больных солитарным РЯ – носительниц мутаций, 
и составляет 43,0 ± 5,8 и 52,5 ± 10,1 года соответствен-
но (р <0,05).
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из гистологических форм опухоли имела место только 
серозная аденокарцинома яичников: в 12 (91,7 %) слу-
чаях – high grade и в 1 (8,3 %) случае – low grade. 
У остальных 19 больных РЯ при ПМЗН, у кого не бы-
ли выявлены мутации, в 13 (68,2 %) случаях имел ме-
сто серозный РЯ (в 9 случаях – high grade, в 4 случаях – 
low grade), в 3 (15,9 %) – муцинозный high grade,  
в 2 (10,6 %) – эндометриоидный high grade и в 1 (5,3 %) 
случае – светлоклеточный РЯ.

Отдаленные результаты лечения. Актуариальная об-
щая 3-летняя выживаемость больных РЯ при ПМЗН 
составила 84,2 %.

Анализ метилирования гена BRCA1. Проведен ана-
лиз метилирования промотора гена BRCA1 у 32 боль-
ных РЯ при ПМЗН и у 148 больных солитарным РЯ. 
Уровень метилирования 10 % выбран за пограничное 
значение. Так, средний уровень метилирования всех 
СpG, входящих в исследуемый район, выше 10 % при-
нимался за положительный уровень метилирования, 
ниже 10 % – за отрицательный (рис. 1, 2).

Наличие метилирования гена BRCA1 у больных 
ПМЗН было выявлено только в 1 (3,1 %) наблюдении, 
у больной синхронным серозным РЯ high grade 

и раком прямой кишки (аденокарцинома G
2
), причем 

метилирование имело место как в опухоли яичников, 
так и в опухоли кишки. При этом частота метилирова-
ния гена BRCA1 у больных с солитарным РЯ в нашем 
исследовании составляет 12,2 % (18 из 148 пациенток). 
Полученные результаты указывают на то, что инак-
тивация функции гена BRCA1 у больных ПМЗН свя-
зана в основном с генетическими механизмами, так, 
у 13 (40,6 %) пациенток были выявлены наследствен-
ные мутации в гене BRCA1.

Среди 148 анализируемых образцов солитарно-
го РЯ 126 составляли первичные серозные адено-
карциномы яичника, 16 – первичные несерозные 
аденокарциномы и 6 – рецидивные карциномы 
яичника.

Анализ выявил метилирование BRCA1 у 18 (12,2 %) 
из 148 больных РЯ. В 16 образцах первичного несероз-
ного РЯ (эндометриодного, муцинозного и светлокле-
точного) метилирование гена BRCA1 не обнаружено, 
что, скорее всего, связано с небольшим количеством 
образцов редких гистологических форм РЯ. Также 
не было обнаружено метилирование в 38 образцах 
BRCA1-ассоциированного солитарного РЯ и РЯ 
при полинеоплазии.

Рис. 1. Пример пирограммы анализа метилирования для гена BRCA1. Средний уровень метилирования <10 % – неметилированный промотор BRCA1

Fig. 1. Example of pyrosequencing results for BRCA1 gene methylation. Average methylation level <10 % – unmethylated BRCA1 promoter
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Среди 6 образцов рецидивного РЯ анализ не вы-
явил метилирования BRCA1 (0 %).

Таким образом, из 180 больных РЯ, солитарным 
и при полинеоплазии, метилирование промотора гена 
BRCA1 было выявлено в 19 (10,6 %) наблюдениях. 
Во всех случаях опухоль яичников была представлена 
серозной аденокарциномой: в 15 (78,9 %) наблюдени-
ях – high grade и в 4 (21,1 %) – low grade. В образцах 
несерозного РЯ, а также BRCA1-ассоциированного РЯ 
метилирование выявлено не было.

Отдаленные результаты лечения. Общая 3-летняя 
выживаемость больных, у которых было обнаружено 
метилирование промотора гена BRCA1 (n = 19), соста-
вила 75,8 %.

Обсуждение
Таким образом, как уже говорилось выше, РЯ счи-

тается одной из агрессивных форм онкологических 
заболеваний, а результаты его ранней диагностики 
и лечения пока оставляют желать лучшего. Это можно 
объяснить прежде всего отсутствием эффективных 
скрининговых программ, позволяющих диагностиро-
вать РЯ на начальных стадиях, и, конечно же, нашими 
скудными познаниями в области его этиопатогенеза 

[3, 4, 9, 10]. Однако в настоящее время уже существуют 
весьма перспективные направления, основанные 
на молекулярно-генетических технологиях, которые 
немного приблизили нас к пониманию этой патоло-
гии. Наиболее значимым достижением молекулярно-
генетических исследований наследственных форм РЯ 
и РМЖ явилось открытие генов BRCA1 / 2 (Breast Сan-
cer As sociated gene), герминальные мутации которых 
обусловливают наследственную предрасположенность 
к этим новообразованиям. Другим механизмом по-
давления транскрипции генов BRCA1 / 2 является ме-
тилирование их промоторов. Однако особый интерес 
для клиницистов представляют нарушения функ-
ций гена BRCA1 в канцерогенезе яичника ввиду боль-
шей распространенности его мутаций по сравнению 
с BRCA2.

До недавнего времени предполагалось, что гипер-
метилирование промотора BRCA1 встречается исклю-
чительно при спорадических формах РЯ и редко – 
у пациенток с герминальными мутациями. Вместе 
с тем этот вопрос детально не изучался, а уровень до-
казательности отдельных исследований был ограни-
чен. Однако эта парадигма может играть большую роль 
в клинической практике, в частности, может стать 

Рис. 2. Пример пирограммы анализа метилирования для гена BRCA1. Средний уровень метилирования >10 % – метилированный промотор BRCA1

Fig. 2. Example of pyrosequencing results for BRCA1 gene methylation. Average methylation level >10 % – methylated BRCA1 promoter
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едополнительным тестом для исключения герминальных 

мутаций гена BRCA1 в случае наличия метилирования 
его промотора. Поэтому основной задачей нашего ис-
следования было выяснить, как часто гиперметили-
рование промотора встречается у больных споради-
ческим РЯ, а также у носительниц герминальных 
мутаций гена BRCA1, и тем самым попытаться опреде-
лить, насколько актуален анализ гиперметилирова-
ния промотора BRCA1 для внедрения в клиническую 
практику.

Проведенное нами молекулярно-генетическое те-
стирование больных РЯ, находившихся на лечении 
в клиниках ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России (n = 180), показало, что ча-
стота встречаемости мутаций гена BRCA1 у больных 
солитарным РЯ составляет 21,1 % (38 / 148), а у боль-
ных РЯ при ПМЗН – 40,6 % (13 / 32). Частота встреча-
емости метилирования промотора гена BRCA1 у больных 
солитарным РЯ составила 12,2 % (18 / 148), а в группе 
больных РЯ при ПМЗН – 3,1 % (1 наблюдение). Ме-
тилирование не было обнаружено у больных несероз-
ным РЯ, а также у больных РЯ – носительниц мутаций 
гена BRCA1 (как при солитарном, так и при ПМЗН).

Более низкие уровни метилирования промотора, 
которые обычно имеют место при BRCA-ассоцииро-
ванном раке, вероятно, можно объяснить общей не-
стабильностью генома, которую проявляют все BRCA-
ассоциированные опухоли из-за функциональной 
потери BRCA1 или BRCA2 [11–13]. Гаплонедостаточ-
ность BRCA снижает способность ДНК к репарации 
и увеличивает нестабильность генома. Таким образом, 
можно отметить, что BRCA1 / 2-ассоциированный кан-
церогенез в основном обусловлен мутациями, в то вре-
мя как метилирование генов-супрессоров играет вто-
ричную роль или появляется как побочный эффект 
[13, 14]. Мы можем предположить, что, возможно, 
метилирование промотора BRCA стимулирует канце-
рогенез в субпопуляции носительниц генов BRCA1 / 2 
[15, 16].

Более высокая частота встречаемости мутаций ге-
на BRCA1 у больных РЯ при ПМЗН по сравнению с со-
литарным РЯ, а также низкая частота метилирования 
(3,1 %) указывают на то, что инактивация функции 
генов BRCA у пациенток с ПМЗН связана в основном 
с генетическими механизмами.

Биоинформатический анализ данных высокопро-
изводительного секвенирования позволил выявить 
новые геномные локусы в гене BRCA1, метилирование 
которых потенциально может быть использовано 
как прогностические маркеры.

Анализ открытых баз данных и сервисов, содержа-
щих результаты метиломных исследований образцов 
неопухолевой ткани яичников и РЯ из выборки TCGA, 
показал статистически значимую зависимость между 
высоким уровнем метилирования CpG динуклеотидов 
в промоторе гена BRCA1 и его сниженной экспрессией.

Заключение
Подобные исследования очень перспективны 

и имеют большое значение для клинической практики. 
Сначала определение метилирования промотора BRCA 
было предложено в качестве экономически выгодного 
предварительного скрининга, который позволил бы 
исключить наличие герминальных мутаций генов 
BRCA1 / 2, поскольку сам анализ метилирования с фи-
нансовой точки зрения более рентабелен, чем выявле-
ние мутаций [16]. Однако следует понимать, что нали-
чие метилирования BRCA полностью не исключает 
наличия мутаций этих генов, т. е. нельзя ожидать от ди-
агностики 100 % чувствительности, так как у некото-
рых носительниц мутаций генов BRCA1 / 2 РЯ или РМЖ 
способны развиваться спорадически. Вполне возможно, 
в таких опухолях будет определяться метилирование.

Однако необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы уточнить, какие именно сайты CpG являются 
оптимальными для выявления спорадических и BRCA-
ассоциированных опухолей и какие сайты CpG лучше 
всего прогнозируют ответ на лечение.
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Возможности интенсификации неоадъювантного 
лечения у больных местно-распространенным 
раком прямой кишки

З. З. Мамедли1, А. В. Полыновский1, Д. В. Кузьмичев1, С. И. Ткачев2, А. А. Анискин1
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онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
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К о н т а к т ы : андрей Владимирович Полыновский polynovskiy@gmail.com

Цель исследования – повышение частоты достижения полного морфологического ответа в опухоли и увеличение 
безрецидивной выживаемости в исследуемой группе больных местно-распространенным раком прямой кишки 
T3(mRf+)–4n0–2m0 путем разработки новой стратегии комплексной терапии.

Материалы и методы. В исследование вошло 414 пациентов с местно-распространенным раком прямой кишки. 
В контрольную группу I было включено 89 пациентов, которым проведена неоадъювантная химиолучевая терапия 
(ХлТ) до суммарной очаговой дозы 52–56 гр на фоне приема капецитабина. контрольная группа II – 160 пациентов, 
проведена неоадъювантная ХлТ до суммарной очаговой дозы 52–56 гр с капецитабином и оксалиплатином 1 раз 
в неделю, в течение курса лучевой терапии. Исследуемая группа III – 165 пациентов. данная группа сочетала нео-
адъювантную ХлТ в дозе 52–56 гр на фоне приема капецитабина и дополнительные последовательные курсы химио-
терапии (ХТ) в режиме CapOx. данная группа в зависимости от варианта проведения ХТ была разделена на 2 подгруп-
пы: подгруппа IIIa включала 106 пациентов с консолидирующей ХТ (после ХлТ), подгруппа IIIb – 59 пациентов, 
которым было проведено «сэндвич»-лечение. Терапия заключается в проведении от 1 до 2 курсов индукционной ХТ 
(до ХлТ) в режиме CapOx и от 1 до 2 курсов консолидирующей ХТ в режиме CapOx с интервалом 7 дней. В промежутке 
между курсами лекарственной терапии проводили пролонгированную ХлТ. По результатам контрольного обследо-
вания определяли дальнейшую тактику лечения. конечными точками были выбраны достижение полного морфо-
логического ответа в опухоли, значение безрецидивной выживаемости.
Результаты. Полный морфологический ответ в опухоли достоверно чаще регистрировался у больных в исследуемой 
группе III (17,48 %; р = 0,021) по сравнению с контрольными группами: в I группе – 7,95 %, во II группе – 8,28 %. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость у пациентов в изучаемых группах составила: в III группе – 71,5 %, во II груп-
пе – 65,6 %, в I группе – 56,9 %.
Выводы. смещение акцента на усиление неоадъювантного воздействия на опухоль и усовершенствование подхо-
дов к режимам лекарственной терапии позволили значительно увеличить безрецидивную выживаемость у данной 
категории пациентов.

Ключевые слова: рак прямой кишки, местно-распространенный рак прямой кишки, безрецидивная выживаемость, 
химиолучевая терапия
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щей при раке шейки матки после проведения лучевой терапии. Тазовая хирургия и онкология 2021;11(2):19–28.  
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The aim of the study: to increase the frequency of achieving pathologic complete response and increase disease-free 
survival in the investigational group of patients with locally advanced rectal cancer T3(mRf+)–4n0–2m0 by developing 
a new strategy for neoadjuvant therapy.
Materials and methods. In total, 414 patients were assigned to treatment. Control group I included 89 patients who 
underwent radiotherapy (RT) 52–56 gy / 26–28 fractions with concurrent capecitabine twice daily 5 days per week. 
Control group II included 160 patients who underwent RT 52–56 gy / 26–28 fractions with concurrent capecitabine 
twice daily 5 days per week and oxaliplatin once a week, during the course of RT. Study group III consisted of 165 pa-
tients. This group combined RT 52–56 gy / 26–28 fractions with concurrent capecitabine twice daily 5 days per week 
and additional consecutive CapOx cycles. This group was divided into 2 subgroups: subgroup IIIa included 106 patients 
with consolidating chemotherapy (after CRT); subgroup IIIb included 59 patients who underwent “sandwich” treatment. 
Therapy consisted of conducting from 1 to 2 cycles of induction CapOx (up to CRT) and from 1 to 2 cycles of consolidat-
ing CapOx with an interval of 7 days. In the interval between the courses of drug therapy, RT 52–56 gy / 26–28 fractions 
was performed. According to the results of the control examination, further treatment tactics were determined. The 
primary end points were 5-year disease-free survival and the achievement of a pathologic complete response.
Results. Pathologic complete response was significantly more often recorded in patients in the investigational group III 
(17.48 %; p = 0.021) compared with control groups (7.95 % in the I group and 8.28 % in the II group). 5-year disease-free 
survival in patients in the study groups was: 71.5 % in the III group, 65.6 % in the II group and 56.9 % in the I group.
Conclusion. The shift in emphasis on strengthening the neoadjuvant effect on the tumor and improving approaches to drug 
therapy regimens have significantly improved disease-free survival of patients with locally advanced rectal cancer.

Key words: rectal cancer, locally advanced rectal cancer, disease-free survival, chemoradiation therapy

For citation: mamedli Z. Z., Polynovskiy A. v., Kuzmichev D. v. et al. Intensification of neoadjuvant therapy in patients 
with locally advanced rectal cancer. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2021;11(2):19–28. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-19-28.

Введение
В последние десятилетия отмечается тенденция 

к росту заболеваемости раком прямой кишки. Значи-
тельная часть впервые выявленных случаев носят дис-
семинированный или местно-распространенный харак-
тер, что зачастую связано с бессимптомным течением 
либо поздней диагностикой. Применение предопера-
ционной лучевой терапии (ЛТ) в сочетании с фторпи-
римидинами позволило увеличить частоту полного 
морфологического ответа в опухоли, а также снизить 
частоту местных рецидивов. Однако отсутствие улуч-
шения отдаленных результатов лечения, обусловлен-
ное прежде всего генерализацией опухолевого процесса, 
требует разработки новых комбинированных про-
грамм лечения, направленных на усиление как систем-
ного, так и локального контроля болезни.

В представленной работе проведена оценка воз-
можности применения в неоадъювантном периоде 
полноценных курсов химиотерапии (ХТ) в сочетании 
с пролонгированным курсом химиолучевой терапии 
(ХЛТ). Исследованы возможности влияния ХТ 
на улучшение локального и системного контроля.

Цель исследования – повышение частоты достиже-
ния полного морфологического ответа в опухоли 
и увеличение безрецидивной выживаемости (БРВ) 
в исследуемой группе больных местно-распространен-
ным раком прямой кишки (МРРПК) путем разработ-
ки новой стратегии комплексной терапии.

Материалы и методы
Пациенты. Данное исследование представляет со-

бой ретроспективный сравнительный анализ данных 

пациентов с МРРПК со стадией опухолевого процесса 
T3(MRF+)–4N0–2M0, проходивших обследование 
и лечение в отделении колопроктологии НИИ клини-
ческой онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России в период с 2003 по 2018 г.

Параметры включения в исследование: гистологи-
чески верифицированная аденокарцинома (G

1–3
) пря-

мой кишки, стадия T≥3(CRM+)N0–2M0, возраст от 
18 до 79 лет.

Параметры исключения из исследования: статус 
ECOG >3, пациенты с первично-множественными злока-
чественными заболеваниями, возраст старше 79 лет.

Режимы неоадъювантного лечения. В зависимости 
от вариантов лечения пациенты были разделены на 
2 конт рольные и 1 исследуемую группы. В контроль-
ной группе I пациентам проводилась неоадъювантная 
ХЛТ до суммарной очаговой дозы 52–56 Гр на фоне 
приема капецитабина. В конт рольной группе II про-
водилась неоадъювантная ХЛТ до суммарной очаговой 
дозы 52–56 Гр на фоне применения капецитабина 
и оксалиплатина (в редуцированной дозе 50 мг / м2) 
1 раз в неделю, всего 3 введения, в течение курса ЛТ.

Операция в группах I и II выполнялась через 
7–8 нед. Объем операции зависел от степени распро-
страненности остаточной опухоли в прямой кишке.

В исследуемой группе III сочеталась неоадъювант-
ная ХЛТ в дозе 52–56 Гр на фоне приема капецитаби-
на в течение всего курса лечения и дополнительные 
последовательные курсы химиотерапии (ХТ) в режиме 
CapOx. Данная группа в зависимости от варианта про-
ведения ХТ была разделена на 2 подгруппы: в подгруп-
пе IIIa всем больным в период ожидания, через 7 дней 

mailto:polynovskiy@gmail.com
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ХТ от 2 до 4 курсов лечения в режиме CapOx; в под-
группе IIIb проводилось от 1 до 2 курсов индукцион-
ной ХТ в режиме CapOx и от 1 до 2 курсов консолиди-
рующей ХТ в режиме CapOx с интервалом 7 дней. 
В промежутке между курсами лекарственной терапии 
проводилась пролонгированная ХЛТ.

Дальнейшая тактика лечения. После окончания 
неоадъювантной терапии проводилось контрольное 
обследование, которое обязательно включало выпол-
нение магнитно-резонансной томографии (МРТ) ор-
ганов малого таза (10–12 нед после окончания ХЛТ). 
По завершении обследования в контрольных группах 
планировалось хирургическое лечение. В исследуемой 
группе в зависимости от полученных результатов про-
веденного обследования дальнейшая тактика лечения 
отличалась:

1) при возможности выполнения R0-резекции вы-
полнялась операция, вид и объем которой опреде-
лялись с учетом степени распространенности оста-
точной опухоли прямой кишки;

2) при сомнительной вероятности выполнения R0-ре-
зекции проводились дополнительные курсы ХТ 
от 6 до 8 циклов лечения в режиме CapOx с учетом 
показателей токсичности. Конечной целью курсов 
ХТ являлось повышение регрессии опухоли и вы-
полнение R0-резекции. По завершении неоадъю-
вантных курсов ХТ пациентам повторно выполня-
лась МРТ органов малого таза, оценивался эффект 
проведенной терапии, и проводилось хирургичес-
кое лечение;

3) при полном клиническом ответе пациентам с вы-
сокой мотивацией к органосохраняющему лече-
нию была продолжена ХТ от 6 до 8 курсов лечения 
в режиме CapOx с учетом показателей токсично-
сти. Целью дополнительных циклов ХТ являлась 
консолидация полного клинического ответа в опу-
холи. В последующем этим больным выполнялись 
трансанальная микрохирургическая операция или 
динамическое наблюдение.
Адъювантная ХТ (АХТ) в исследуемой и контроль-

ных группах назначалась с учетом клинических реко-
мендаций на период проведения лечения.

Осложнения хирургического лечения. Послеопера-
ционные осложнения оценивались с использованием 
классификации Clavien–Dindo.

Осложнения неоадъювантного лечения. В представ-
ленной работе для категоризации и оценки выражен-
ности побочных эффектов неоадъювантного лечения 
использовалась шкала токсичности CTCAE 4.03. Неже-
лательные явления, зафиксированные в отношении сли-
зистых оболочек органов таза, подвергающихся воз-
действию дистанционной ЛТ, аттестовались по шкале 
RTOG / EORTC.

Статистические расчеты. Статистические расчеты 
проведены с использованием программы IBM SPSS 

Statistic 26. Достоверность отличий оценивали 
при уровне значимости 0,05 (p = 0,05). Выживаемость 
анализировалась в соответствии с методом Каплана– 
Мейера. Для сравнения уровней выживаемости ис-
пользовался log-rank-тест. Всегда использовали двусто-
ронний р.

Прогрессированием болезни является зафиксиро-
ванный случай появления локального рецидива или 
отдаленных метастазов после проведенного радикаль-
ного лечения. Информация о состоянии пациентов 
была получена по данным обследования в поликлини-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России, а также при личном общении по теле-
фону с больными и / или их родственниками.

Конечными точками были выбраны достижение 
полного морфологического ответа в опухоли, значение 
БРВ.

Результаты
Характеристика исследуемой и контрольных групп. 

Общее число больных, вошедших в исследование, со-
ставило 414. В контрольную группу I включено 89 па-
циентов, в контрольную группу II – 160 пациентов. 
В контрольные группы I и II комплексного лечения 
были включены пациенты за период 2003–2012 гг. 
В исследуемую группу III включено 165 пациентов 
за период с 2013 по 2018 г.

Характеристика распределения пациентов пред-
ставлена в табл. 1, а дизайн исследования – на рис. 1.

Хирургическое лечение. Хирургическое вмешатель-
ство является основой лечения больных с диагнозом 
МРРПК. Хирургическое лечение в нашем исследова-
нии выполнено 394 (95,17 %) пациентам из 414. В связи 
с достигнутым полным клиническим ответом 16 (2,45 %) 
больных воздержались от хирургического лечения,  
и 4 пациента (0,61 %) после окончания предопераци-
онной терапии выбыли из дальнейшего анализа: это 
было сопряжено с развитием токсичности и обостре-
нием интеркуррентных заболеваний. В табл. 2 пред-
ставлено распределение 394 пациентов исследуемой 
и контрольных групп в зависимости от объема выпол-
ненной операции.

Полный клинический ответ (cCr) и полный морфо-
логический ответ (pCr) на лечение. Анализ изучаемых 
групп неоадъювантного лечения в отношении регрес-
сии опухоли свидетельствует о большей частоте в ис-
следуемой группе пациентов как с частичной (64,63 %; 
р = 0,001), так и с полной (12,8 %; р <0,001) регрессией 
опухоли по сравнению с контрольными группами нео-
адъювантного лечения, где показатели данных значе-
ний составили в группе I – 52,27 и 0 %, а в группе II – 
56,33 и 0,63 % соответственно.

При изучении исследуемой группы в отношении 
cCR установлено, что между подгруппами с консоли-
дирующей ХТ (IIIa) и «сэндвич»-лечением (IIIb) до-
стоверных различий не определено (14,29 % против 
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е Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Контрольная группа I 
Control group I

Контрольная группа II 
Control group II

Исследуемая группа III 
Experimental group III

Химиолучевая терапия 
с капецитабином 

Chemoradiotherapy with 
capecitabine

Химиолучевая терапия 
с капецитабином + 

оксалиплатин 
Chemoradiotherapy with 

capecitabine + oxaliplatin

Подгруппа IIIa 
(консолидирующая 

химиотерапия) 
Subgroup IIIa 
(consolidation 
chemotherapy) 

Подгруппа IIIb 
(«сэндвич»-

лечение) 
Subgroup IIIb 

(«sandwich» therapy) 

Число пациентов 
Number of patients

89 160 106 59

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

20–44
45–59
60–74
75–89

11 (12,36)
23 (25,84)
48 (53,93)

7 (7,87) 

22 (13,75)
72 (45,00)
61 (38,13)

5 (3,13) 

27 (16,36)
69 (41,82)
65 (39,39)

4 (2,42) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

муж 
male
жен 
female

50 (56,18)

39 (43,82) 

86 (53,75)

74 (46,25) 

110 (66,67)

55 (33,33) 

Нижний полюс, см, n (%): 
Lower pole, cm, n (%):

<5
5–10
>10

49 (55,06)
37 (41,57)

3 (3,37) 

89 (55,63)
59 (36,88)
12 (7,50) 

66 (62,26)
35 (33,02)

5 (4,72) 

32 (54,24)
24 (40,68)

3 (5,08) 

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

низкодифференцированная 
poorly differentiated
умереннодифференцированная 
moderately differentiated
высокодифференцированная 
well differentiated

18 (20,22)

63 (70,79)

8 (8,99) 

35 (21,88)

109 (68,13)

16 (10,00) 

29 (17,58)

119 (72,12)

17 (10,30) 

Стадия сT, n (%): 
cT stage, n (%):
T3(MRF+)
T4

30 (33,71)
59 (66,29) 

63 (39,38)
97 (60,62) 

46 (43,40)
60 (56,60) 

17 (28,81)
42 (71,19) 

Стадия cN, n (%): 
cN stage, n (%):

N0
N+

45 (50,56)
44 (49,44) 

83 (51,88)
77 (48,13) 

51 (48,11)
55 (51,89) 

26 (44,07)
33 (55,93) 

Стадия cEMVIа, n (%): 
cEMVIа stage, n (%):

EMVI+
EMVI –

39 (55,71)
31 (44,29) 

35 (51,47)
33 (48,53) 

30 (50,85)
29 (49,15) 

60 (56,60)
46 (43,40) 

Уровень раково-эмбрионального антиге-
на до леченияb, нг / мл, n (%): 
Pretreatment carcinoembryonic antigen 
levelb, ng / mL, n (%):
≤5
5,1–15
≥15,1

20 (27,03)
41 (55,41)
13 (17,57) 

31 (26,72)
54 (46,55)
31 (26,72) 

35 (23,18)
92 (60,93)
24 (15,89) 

Продолжительность наблюдения, 
медиана, мес 
Median duration of follow-up, months

61,7 71,5 58,7

аEMVI определено не у всех пациентов, представленных в исследовании; bуровень маркера определялся не у всех пациентов 
в исследовании. 
aEMVI stage was not determined in all patients included in the study; bcarcinoembryonic antigen was not measured in all patients included in the study.
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10,17 %; р = 0,387). Значительно чаще cCR регистри-
ровался после ХЛТ, интегрированной 4 курсами ХТ, 
по сравнению с 2 циклами лечения (21,21 % против 
7,14 %; р = 0,008). Достоверно чаще cCR регистрировал-
ся у больных при исходной глубине инвазии T3(MRF+) 
по сравнению с Т4 опухолями (26,98 % против 3,96 %; 

р <0,001), и существенно чаще cCR в опухоли реги-
стрировался при умеренной и высокой степени диффе-
ренцировки аденокарциномы (13,56 и 17,65 % соответ-
ственно), чем при низкой степени дифференцировки 
(6,90 %).

В изучаемых группах неоадъювантного лечения 
pCR достоверно чаще регистрировался у больных в ис-
следуемой группе (17,48 %; р = 0,021) по сравнению 
с контрольными группами неоадъювантного лечения: 
I группа – 7,95 % и II группа – 8,28 %.

Достоверно чаще pCR у больных с индексом T4 
регистрировался в группе III (15,46 %) по сравнению 
с группой I (1,72 %; р = 0,001) и II (4,21 %; р = 0,004). 
Достоверных различий между пациентами исследу-
емой и контрольных групп неоадъювантного лечения 
с индексом T3(MRF+) по частоте pCR в первичной 
опухоли не определено: в группе III – 21,74 %, в груп-
пе II – 14,52 %, р = 0,169; в группе I – 20,00 %, р = 0,427.

При анализе влияния варианта неоадъювантной 
ХТ (консолидирующая, «сэндвич»-лечение) на часто-
ту полного лечебного патоморфоза в опухоли не опре-
делено достоверных различий между лечебными под-
группами (16,98 % против 17,78 %; p = 0,903).

Значительно чаще pCR регистрировался после при-
менения 4 курсов неоадъювантной ХТ по сравнению 
с 2 циклами лечения (38,71 % против 13,48 %; р = 0,003). 
Таким образом, исследуемая группа лечения, объеди-
нившая в неоадъювантном периоде ХЛТ и допол-
нительные курсы ХТ, демонстрирует статистически 
значимое преимущество по частоте cCR и pCR и соот-
ветственно высокие показатели регрессии стадии.

Рис. 1. Распределение пациентов на контрольную и исследуемую группы. АХТ – адъювантная химиотерапия

Fig. 1. Distribution of patients between the control and experimental groups. ACT – adjuvant chemotherapy

Контрольная группа I /  
Control group I

Химиолучевая терапия  
с капецитабином + 

хирургическое  
лечение ± АХТ (n = 89) / 
Chemoradiotherapy with 
capecitabine + surgery ± 

ACT (n = 89)

1 пациент выбыл – сопут. 
заболевания / 1 patient 

excluded (concomitant 
diseases)

Консолидирующая химиотерапия (n = 106) / 
Consolidation chemotherapy (n = 106)

1 пациент выбыл – сопут. 
заболевания / 1 patient excluded 

(concomitant diseases)

2 курса /  
2 courses 

76 (71,70 %)

2 курса /  
2 courses 

14 (23,73 %)

Контрольная группа II /  
Control group II

Химиолучевая терапия 
с капецитабином + 

оксалиплатин +  
хирургическое лече- 
ние ± АХТ (n = 160) / 

Chemoradiotherapy with 
capecitabine + oxaliplatin + 

surgery ± ACT (n = 160)

2 пациента выбыло – 
сопут. заболевания, 

токсичность / 2 patients 
excluded (concomitant 

diseases, toxicity)

«Сэндвич»-лечение (n = 59) / 
“Sandwich” therapy (n = 59)

16 пациентов: «наблюдение  
и ожидание» / 16 patients: 

wait-and-see strategy

4 курса / 
4 courses
6 (5,66 %)

4 курса / 
4 courses

25 (42,37 %)

6–8 курсов / 
6–8 courses

24 (22,64 %)

6–8 курсов / 
6–8 courses

20 (33,90 %)

Исследуемая группа III /  
Experimental group III

Химиолучевая терапия с капецитабином + дополнительные циклы 
химиотерапии + хирургическое лечение ± АХТ (n = 165) / Chemoradiotherapy  
with capecitabine + additional courses of chemotherapy + surgery ± ACT (n = 160)

Местно-распространенный рак прямой кишки (n = 414) / Locally advanced rectal cancer (n = 414)

Таблица 2. Распределение пациентов исследуемой и контрольных 
групп в зависимости от объема выполненной операции

Table 2. Distribution of patients in the experimental and control groups by 
the volume of surgery

Объем операции 
Volume of surgery

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Резекция прямой кишки 
Rectal resection

79 (20,05) 

Операция Гартмана 
Hartmann’s procedure

13 (3,30) 

Брюшно-анальная резекция прямой 
кишки 
Abdominoanal resection of the rectum

92 (23,35) 

Брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки 
Abdominoperineal excision of the rectum

91 (23,10) 

Комбинированные операции 
Combination surgeries

113 (28,68) 

Трансанальная эндоскопическая 
операция 
Transanal endoscopic surgery

6 (1,52) 

Всего 
Total

394 (100) 
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ций, осложнения). Хирургическое лечение выполнено 
394 больным. Успешность радикальной операции 
в значительной степени зависит от местной распро-
страненности опухоли. Достоверно чаще R0-резекции 
выполнялись в исследуемой группе по сравнению 
с контрольными группами лечения (98,66 % против 
94,32 и 92,36 %; p = 0,030). В контрольных группах 
R1-резекция была ассоциирована с локализацией опу-
холи в нижнеампулярном отделе прямой кишки, ча-
стота ее составила 8,16 %. Сохранение естественного 
запирательного аппарата прямой кишки является при-
оритетным направлением клинической онкопрокто-
логии, что непосредственно отражается на социально-
психической и семейной адаптации, а также трудовой 
реабилитации пациентов. Проведенный сравнитель-
ный анализ определил, что достоверно чаще в иссле-
дуемой группе выполнялась резекция прямой кишки 
(29,53 % против 10,83 и 20,45 %; р = 0,005) и транс-
анальная эндоскопическая операция (4,03 % против 
0 %; р = 0,002), характеризующиеся наиболее выгод-
ными функциональными результатами.

В исследовании послеоперационные осложнения 
зарегистрированы у 91 (23,10 %) пациента. Достовер-
ных различий между исследуемой группой и контроль-

ными группами в возникновении клинически значи-
мых осложнений (IIIa и выше) не определено (20,13 % 
против 26,14 и 24,20 % соответственно; р = 0,521). 
Следовательно, дополнительные циклы неоадъювант-
ной ХТ не увеличивают частоту послеоперационных 
осложнений.

Пациенты после cCr и pCr. Особого внимания 
в отношении органосохраняющего лечения заслужи-
вают 2 лечебных протокола: ХЛТ + CapOx (группы 
IIIa и IIIb), где частота сохранения прямой кишки со-
ставила 14,43 % и была достоверно выше (р <0,001) по 
сравнению с таковой при протоколе ХЛТ с капецита-
бином + оксалиплатин (группа II) (1,15 %) и ХЛТ с ка-
пецитабином (группа I), где подвергшихся органосо-
храняющему лечению пациентов не было.

Отдаленные результаты лечения. Локальные реци-
дивы. Всего рецидивы в исследовании зарегистриро-
ваны у 34 (8,29 %) пациентов из 410. Частота рецидивов 
рака прямой кишки у пациентов исследуемой и конт-
рольных групп лечения представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, в течение 5 лет наблюдения 
достоверно реже рецидивы развивались у пациентов 
исследуемой группы III по сравнению с контрольными 
группами лечения I и II (4,27 % против 11,36 и 10,76 % 
соответственно; р = 0,05). Сравнительный анализ па-
циентов в контрольных группах (I и II) лечения 
не определил достоверных различий (11,36 % против 
10,76 % соответственно; p = 0,884). При анализе лечеб-
ных подгрупп (IIIa и IIIb) исследуемой группы также 
не определено достоверных различий (4,76 % против 
3,39 %; р = 0,676), что свидетельствует о высокой эф-
фективности обоих протоколов.

Отдаленные метастазы. В настоящем исследовании 
отдаленные метастазы в различные сроки после про-
веденного лечения диагностированы у 100 (24,39 %) 
пациентов из 410. У 12 (12,00 %) пациентов метастазы 
развились в сочетании с локорегионарным рецидивом.

Из 100 пациентов основную долю метастазов со-
ставили метастазы в печень (43 (43,00 %) случая) и легкие 
(28 (28,00 %) случаев), а также синхронное поражение 
печени и легких, которое встречалось у 6 (6,00 %) боль-
ных. Местастазирование в другие органы (головной 
мозг, кости, надпочечники, брюшину, парааортальные, 
паховые лимфатические узлы и т. д.) встречалось 
в меньшем числе наблюдений.

Частота метастазов в исследуемой и контрольных 
группах больных представлена в табл. 4. Как видно 
из данных табл. 4, метастазы достоверно реже реги-
стрировались у пациентов в группе III (18,29 %) 
по сравнению с группой I (31,82 %; р = 0,015) и II 
(26,58 %; р = 0,037). Достоверных различий между па-
циентами в группах I и II не определено (р = 0,382). 
Анализ лечебных подгрупп исследуемой группы (IIIa 
и IIIb) не определил достоверных различий (19,05 % 
против 16,95 %; р = 0,456), что также свидетельствует 
о высокой эффективности данных программ лечения.

Таблица 3. Частота рецидивов рака прямой кишки у пациентов 
исследуемой и контрольных групп лечения

Table 3. Recurrence rates in rectal cancer patients from the experimental 
and control groups

Группа лечения 
Treatment group

Число пациентов 
Number of patients

Рецидивы, n (%) 
recurrence, n (%) 

Контрольная группа I 
(химиолучевая терапия 
с капецитабином) 
Control group I 
(chemoradiotherapy with 
capecitabine) 

88 10 (11,36) 

Контрольная группа II 
(химиолучевая терапия 
с капецитабином + окса-
липлатин) 
Control group II 
(chemoradiotherapy with 
capecitabine + oxaliplatin) 

158 17 (10,76) 

Исследуемая подгруппа 
IIIa (консолидирующая 
химиотерапия) 
Experimental subgroup IIIa 
(consolidation 
chemotherapy) 

105 5 (4,76) 

Исследуемая подгруппа 
IIIb («сэндвич»-лечение) 
Experimental subgroup IIIb 
(«sandwich» therapy) 

59 2 (3,39) 

Всего 
Total

410 34 (100) 
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Таблица 4. Частота метастазов рака прямой кишки у пациентов 
исследуемой и контрольных групп лечения

Table 4. Incidence of rectal cancer metastases in patients from the 
experimental and control groups

Группа лечения 
Treatment group

Число пациентов 
Number of patients

Метастазы, n (%) 
Metastases, n (%) 

Контрольная группа I 
(химиолучевая терапия 
с капецитабином) 
Control group I 
(chemoradiotherapy with 
capecitabine) 

88 28 (31,82) 

Контрольная группа II 
(химиолучевая терапия 
с капецитабином + окса-
липлатин) 
Control group II 
(chemoradiotherapy with 
capecitabine + oxaliplatin) 

158 42 (26,58) 

Исследуемая подгруппа 
IIIa (консолидирующая 
химиотерапия) 
Experimental subgroup IIIa 
(consolidation 
chemotherapy) 

105 20 (19,05) 

Исследуемая подгруппа 
IIIb («сэндвич»-лечение) 
Experimental subgroup IIIb 
(«sandwich» therapy) 

59 10 (16,95) 

Всего 
Total

410 100 (100) 

Локальные рецидивы и отдаленные метастазы у па-
циентов с cCr. Из 16 пациентов с cCR у 1 (6,25 %) 
больного после 9 мес наблюдения зарегистрирован 
локальный рост опухоли, в связи с чем была выполнена 
операция в объеме брюшно-промежностной экстирпа-
ции прямой кишки. При сроке наблюдения 48 мес даль-
нейшего прогрессирования опухолевого процесса у это-
го больного не зарегистрировано. У 1 (6,25 %) пациента 
при сроке наблюдения 15 мес был диагностирован 
солитарный метастаз в легкое, при этом локального 
роста первичной опухоли установлено не было. Этому 
больному была выполнена торакоскопическая резек-
ция легкого. При сроке наблюдения за этим пациен-
том в течение 35 мес дальнейшего прогрессирования 
опухолевого процесса не наблюдается. Другие паци-
енты находятся под наблюдением с регулярными 
контрольными осмотрами в нашем центре. При меди-
ане наблюдения 36,5 мес прогрессирования опухоле-
вого процесса не определено.

Выживаемость. Медиана наблюдения составила 
60 мес. Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) паци-
ентов в исследуемой и контрольных группах представ-
лена на рис. 2.

Анализ приведенных данных свидетельствует о су-
щественных различиях показателей ОВ между иссле-
дуемой и контрольными группами. Пятилетняя ОВ 

у больных в группе III составила 90,5 %, тогда как у па-
циентов контрольных групп она была ниже: в груп-
пе I – 71,8 %, в группе II – 78,3 %. Преимущество 
по показателю ОВ между пациентами исследуемой 
и контрольных групп лечения превышает 12 %, разли-
чие достоверно (р = 0,008). При сравнительном анали-
зе 5-летней ОВ у пациентов в группах I и II достовер-
ных различий не определено (р = 0,388).

Пятилетняя БРВ пациентов исследуемой и конт-
рольных групп представлена на рис. 3.

Пятилетняя БРВ пациентов в изучаемых группах 
составила: в группе III – 71,5 %, в группе I – 56,9 % 
и в группе II – 65,6 %. При сравнительном анализе 
наблюдается достоверное преимущество в показателях 
БРВ у пациентов III группы по сравнению с группой I 
(р = 0,012). Достоверных различий с группой II не вы-
явлено (р = 0,457). При анализе 5-летней БРВ в груп-
пах I и II достоверных различий не определено (р = 0,081).

Анализ представленных данных продемонстриро-
вал, что у пациентов III группы с лечебной тактикой 
ХЛТ + CapOx (4 курса) 5-летняя БРВ составила 83,3 %, 
у пациентов с ХЛТ + CapOx (2 курса) – 59,9 %, у па-
циентов с ХЛТ – 53,5 %, у пациентов с ХЛТ + оксали-
платин – 62,9 %. При сравнительном анализе выявле-
но наличие достоверных различий между пациентами 
с лечебной тактикой ХЛТ + CapOx (4 курса) по срав-
нению с ХЛТ + CapOx (2 курса) (р = 0,05), с I группой 
(р = 0,028), со II группой (р = 0,05).

У пациентов III группы с лечебной тактикой ХЛТ + 
CapOx (4 курса) + АХТ 5-летняя БРВ составила 82,4 %, 

Рис. 2. Пятилетняя общая выживаемость пациентов в исследуемой 
и контрольных группах

Fig. 2. Five-year overall survival of patients in the experimental and control 
groups
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 Безрецидивная пятилетняя выживаемость (Каплан-Мейер)
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при ХЛТ (I группа) + АХТ – 60,7 %, при ХЛТ + окса-
липлатин (II группа) + АХТ – 71,7 % и при ХЛТ + 
CapOx (III группа) (2 курса) + АХТ – 71,8 %. Межгруп-
повой анализ не определил наличие достоверных раз-
личий между лечебными тактиками ХЛТ + CapOx (III 
группа) (4 курса) + АХТ по сравнению с ХЛТ (I груп-
па) + АХТ (р = 0,091), с ХЛТ + оксалиплатин (II груп-
па) + АХТ (р = 0,301) и с ХЛТ + CapOx (III группа) 
(2 курса) + АХТ (р = 0,097). Однако, несмотря на от-
сутствие статистических различий, отмечается увели-
чение БРВ на 10,5 %. У пациентов с ХЛТ + CapOx 
(III группа) (6–8 курсов лечения) 5-летняя БРВ соста-
вила 76,8 %. Достоверных различий с пациентами, по-
лучившими ХЛТ + CapOx (III группа) (4 курса) ± АХТ, 
не определено (р = 0,367).

Обсуждение
Все используемые ранее стратегии лечения МРРПК 

были направлены на усиление либо радиационной ча-
сти ХЛТ, либо лекарственного компонента и допус-
кали только умеренную эскалацию из-за опасений 
токсичности. В свою очередь, в схемах лечения, где 
использовалась только неоадъювантная ХТ, показаны 
обнадеживающие результаты со значительным сниже-
нием стадии заболевания и увеличением показателей 
лечебного патоморфоза [1]. Следовательно, кажется 
разумным комбинировать ХЛТ с последовательной 
интенсивной комбинированной ХТ в условиях нео-
адъювантной терапии для улучшения показателей cCR 
и лечебного патоморфоза.

Таким образом, для нашего исследования мы вы-
брали группу ХЛТ с добавлением оксалиплатина 
или без такового с последующим выполнением тоталь-
ной мезоректумэктомии и исследуемую группу, кото-
рая была поделена на подгруппы с консолидирующей 
и «сэндвич»-терапией. АХТ в изучаемых группах вы-
полнялась согласно рекомендациям на период прове-
дения лечения. Комплексное лечение, объединившее 
в неоадъювантном периоде ХЛТ и дополнительные 
последовательные курсы ХТ, продемонстрировало до-
стоверное снижение частоты локорегионарных реци-
дивов, отдаленных метастазов, за счет чего достигнуто 
увеличение 5-летней ОВ до 90,5 % по сравнению 
с контрольными группами.

Немаловажным фактором эффективности пред-
операционного лечения является достижение cCR, 
что в ряде случаев может позволить воздержаться от 
хирургического лечения. Органосохраняющее лече-
ние – современное направление в лечении больных, 
достигших cCR, обусловленное развитием современ-
ных лечебных технологий. Данная тактика позволяет 
сохранить высокий уровень качества жизни и избе-
жать синдрома низкой передней резекции, для по-
пытки купирования которого требуется комплекс 
реабилитационных процедур [2]. Выбор в пользу ди-
намического наблюдения у пациентов с cCR подра-
зумевает активный мониторинг с осуществлением 
инструментального и клинического контроля в усло-
виях референсных центров при наличии опытной 
мультидисциплинарной команды врачей, имеющих 
клинический опыт оценки эффекта лечения. Ранняя 
диагностика прогрессирования заболевания, как 
местного, так и дистального, – залог использования 
тактики “watch and wait”, так как при позднем выяв-
лении рецидивов или отдаленных признаков заболе-
вания могут снижаться показатели ОВ пациентов. 
Инструментальные исследования должны включать 
МРТ органов малого таза, компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки и брюшной полости, 
также высокой эффективностью в обнаружении ме-
тастатических очагов в печени обладает ультразвуко-
вое исследование с внутривенным контрастированием 
[3–5]. Полученные нами результаты схожи с данными 
литературы. В нашем исследовании у 16 пациентов 
исследуемой группы по достижении полного ответа 
была избрана тактика “watch and wait” [6], и по насто-
ящее время они находятся под динамическим наблю-
дением. Из них у 1 (6,25 %) больного после 9 мес на-
блюдения зарегистрирован локальный рост опухоли, 
что потребовало выполнения хирургического вмеша-
тельства. Шести пациентам исследуемой группы уда-
лось выполнить органосохраняющее лечение в объе-
ме тотальной мезоректумэктомии (трансанальная 
микрохирургия), данные пациенты также находятся 
под динамическим наблюдением без признаков ре-
цидива заболевания.

Рис. 3. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов в иссле-
дуемой и контрольных группах

Fig. 3. Five-year relapse-free survival of patients in the experimental and con-
trol groups
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В свою очередь, лечебный патоморфоз в опухоли 
рассматривается как один из важных предикторов ран-
ней оценки эффективности неоадъювантного лечения. 
Полный лечебный патоморфоз в опухоли коррелирует 
с низким уровнем местного рецидивирования, отда-
ленного метастазирования и улучшением выживаемос-
ти [7]. Эффективность консолидирующей и «сэнд-
вич»-терапии в нашем исследовании подтверждена 
показателями cCR (12,8 % против 0 и 0,63 %; р <0,001) 
и pCR (17,48 % против 7,95 и 8,28 %; р = 0,021). Зна-
чительно чаще cCR (21,21 % против 7,14 %; р = 0,008) 
и pCR (38,71 % против 13,48 %; р = 0,003) регистриро-
вались после ХЛТ в сочетании с 4 курсами неоадъю-
вантной ХТ по сравнению с 2 циклами лечения. Вза-
имосвязь количества курсов ХТ и частоты достижения 
полного лечебного патоморфоза была показана в ис-
следовании J. Garcia-Aguilar и соавт. [8] II фазы, в ко-
торое было включено 259 пациентов с раком прямой 
кишки T3 / 4 и / или N+. Все больные получили пред-
варительный длительный курс ХЛТ (50 Гр с 5-фтор-
урацилом), после чего были разделены на тех, кому не 
проводилась консолидирующая ХТ, и тех, кому проведе-
но 2, 4 или 6 курсов консолидирующей ХТ mFOLFOX6. 
ХТ была завершена после операции, чтобы обеспечить 
одинаковое общее количество циклов ХТ всех 4 групп. 
Частота полного лечебного патоморфоза значительно 
повышалась с увеличением количества циклов консо-
лидирующей ХТ – с 18 % (при отсутствии ХТ) до 38 % 
(6 циклов).

Частота полного ответа в опухоли может быть свя-
зана как с дополнительными курсами ХТ, так и с удли-
нением интервала между окончанием ЛТ и выполне-
нием операции. Метаанализ, проведенный в 2016 г., 
включивший 13 исследований (3584 пациента), про-
демонстрировал, что более длительный интервал ожи-
дания после ХЛТ (>6–8 нед) увеличивает частоту 

полного лечебного патоморфоза на 6 % – с 13,7 
до 19,5 % (p <0,0001) с аналогичными исходами и ча-
стотой осложнений [9]. Средний интервал времени 
между операцией и окончанием ЛТ в нашем исследо-
вании в контрольных группах составил 7,1–7,7 нед, 
в исследуемой группе – 14,6 нед.

Преимуществом нашего исследования явилось ин-
тегрирование неоадъювантной ПХТ в классическую 
программу комбинированного лечения больных МРРПК 
с хорошими результатами переносимости и безопас-
ности, а также достижением оптимальных показателей 
значимого лечебного патоморфоза и cCR, что, в свою 
очередь, привело к повышению частоты выполнения 
сфинктеро- и органосохраняющих вмешательств, а в ря-
де случаев позволило воздержаться от хирургического 
лечения, что, несомненно, отразилось на качестве 
жизни пациентов. Также к неоспоримым преимуще-
ствам исследования можно отнести тот факт, что данный 
подход ранее не применялся в клинической практике 
на территории Российской Федерации. К недостаткам 
нашего исследования можно отнести небольшое число 
пациентов исследуемой группы, что требует дальней-
шего набора и анализа материала.

Заключение
Лечение МРРПК эволюционирует и претерпевает 

значительные изменения. Смещение акцента на уси-
ление неоадъювантного воздействия на опухоль и усо-
вершенствование подходов к режимам лекарственной 
терапии позволили значительно увеличить ОВ и БРВ 
у данной категории пациентов. Дальнейшее изучение 
оптимального сочетания ХТ и ХЛТ, факторов, позво-
ляющих усиливать эффекты каждой из этих состав-
ляющих, позволит не только улучшить отдаленные 
результаты лечения данной категории пациентов, 
но и, несомненно, повысить качество их жизни.
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Отдаленные 3-летние результаты использования 
sandwiсh-терапии у пациентов  
с местно-распространенным раком средне- 
и нижнеампулярного отделов прямой кишки

А. А. Анискин, Д. В. Кузьмичев, З. З. Мамедли, А. В. Полыновский

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 : александр александрович анискин docaniskin@gmail.com

Введение. Наиболее важными критериями эффективности проведенного лечения местно-распространенного рака 
прямой кишки являются показатели общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной выживаемости (бРВ). Проведение 
системной химиотерапии в дополнение к химиолучевой терапии на предоперационном этапе может повысить 
данные показатели.
Цель работы – проанализировать показатели 3-летней ОВ и бРВ, а также частоту местных рецидивов и отдаленных 
метастазов.
Материалы и методы. с 2013 по 2020 г. 72 пациента с раком нижне- и среднеампулярного отделов прямой кишки 
стадий T≥3(CRm+)n0–2m0 были включены в исследование с использованием sandwich-терапии. На 1-м этапе было 
проведено 2 курса индукционной полихимиотерапии по схеме CapOx (капецитабин 2000 мг / м2 внутрь в течение 
14 дней и оксалиплатин 130 мг / м2 внутривенно 1 раз в 3 нед). далее проводилась химиолучевая терапия (ХлТ) 
в суммарной очаговой дозе 50–56 изогр на фоне приема капецитабина 1650 мг / м2 / сут внутрь в дни облучения. 
После окончания ХлТ пациентам были проведены 2 курса консолидирующей полихимиотерапии по схеме CapOx 
(капецитабин 2000 мг / м2 внутрь в течение 14 дней и оксалиплатин 130 мг / м2 внутривенно 1 раз в 3 нед). контрольную 
группу составили 72 пациента, которым было проведено неоадъювантное лечение в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями (курс ХлТ в суммарной очаговой дозе 50–56 гр на фоне приема капецитабина 
1650 мг / м2 / сут внутрь в дни облучения).
Результаты. у 19 (26,4 %) пациентов исследуемой группы и у 6 (8,3 %) пациентов контрольной группы зарегист-
рировано достижение pCR (р = 0,006). Общая частота осложнений составила 48 (66,7 %) случаев в исследуемой 
группе и 37 (51,4 %) в контрольной группе (р = 0,072), частота токсичности III и Iv степени тяжести – 8 (11,1 %) 
и 7 (9,7 %) соответственно (р = 0,072). сфинктеросохраняющие хирургические вмешательства удалось выполнить 
52 (72,2 %) и 40 (55,6 %) пациентам в группе sandwich-терапии и контрольной группе ХлТ соответственно (р = 0,037). 
Резекция в объеме R0 достигнута у 71 (98,6 %) и 72 (100 %) пациентов соответственно (р = 0,316).
Заключение. Использование sandwich-терапии является перспективным направлением при лечении больных 
местно-распространенным раком прямой кишки. Не было получено достоверных различий по частоте 3-летней ОВ 
(96,1 % против 91,5 %, р = 0,247), бРВ (89,8 % против 84,0 %, р = 0,117) и местных рецидивов (0 % против 4,2 %,  
р = 0,997). В нашем исследовании были получены статистически достоверные различия по частоте развития отда-
ленных метастазов (6,9 % против 18,1 %, р = 0,05), что может свидетельствовать о положительной тенденции 
к увеличению показателей ОВ и бРВ.

Ключевые слова: местно-распространенный рак прямой кишки, комплексное лечение, консолидирующая химио-
терапия, индукционная химиотерапия, безрецидивная выживаемость

Для цитирования: анискин а. а., кузьмичев д. В., мамедли з. з., Полыновский а. В. Отдаленные 3-летние результа-
ты использования sandwiсh-терапии у пациентов с местно-распространенным раком средне- и нижнеампулярного 
отделов прямой кишки. Тазовая хирургия и онкология 2021;11(2):29–35. DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-29-35.

Three-year outcomes of sandwich therapy in patients with locally advanced cancer  
of the middle and lower rectum

A. A. Aniskin, D. V. Kuzmichev, Z. Z. Mamedli, A. V. Polynovskiy

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia
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Background. The most important criteria for the effectiveness of the treatment of locally advanced rectal cancer are 
indicators of overall survival (OS) and disease-free survival (DSf). Conducting systemic chemotherapy in addition 
to chemoradiotherapy at the preoperative stage can increase these indicators.
Objective: to study analyze the indicators of 3-year OS and DfS, as well as the frequency of local relapses and distant 
metastases.
Materials and methods. from 2013 to 2020, 72 patients with T≥3(CRm+)n0–2m0 lower and middle ampullar rectal 
cancer were included in the study using sandwich therapy. At the first stage, 2 courses of induction polychemotherapy 
were carried out according to the CapOx scheme (capecitabine 2000 mg / m2 orally for 14 days and oxaliplatin 130 mg / m2 
intravenously once every 3 weeks). further, chemoradiation therapy was carried out with a total focal dose of 50–56 gy 
while taking capecitabine 1650 mg / m2 per day orally on the days of irradiation. After the end of chemotherapy, 
the patients underwent 2 courses of consolidating polychemotherapy according to the CapOx scheme (capecitabine 
2000 mg / m2 orally for 14 days and oxaliplatin 130 mg / m2 intravenously once every 3 weeks). The control group consisted 
of 72 patients who underwent neoadjuvant treatment in accordance with current clinical guidelines (chemotherapy course 
with a total focal dose of 50–56 gy while taking capecitabine 1650 mg / m2 per day orally on the days of irradiation).
Results. In 19 (26.4 %) patients from the study group and in 6 (8.3 %) patients from the control group, the achievement 
of pCR was recorded (p = 0.006). The overall complication rate was 48 (66.7 %) in the study group and 37 (51.4 %) 
in the control group (p = 0.072), the frequency of grade III–Iv toxicity was 8 (11.1 %) and 7 (9.7 %), respectively 
(p = 0.072). Sphincter-sparing surgical interventions were performed in 52 (72.2 %) and 40 (55.6 %) patients in the sand-
wich-therapy group and the control group of chemoradiation therapy, respectively (p = 0.037). Resection in the R0 
volume was achieved in 71 (98.6 %) and 72 (100 %) patients, respectively (p = 0.316).
Conclusion. The use of sandwich therapy is a promising trend in the treatment of patients with locally advanced rectal 
cancer. There were no significant differences in the frequency of 3-year OS (96.1 % versus 91.5 %, p = 0.247), DfS 
(89.8 % versus 84.0 %, p = 0.117) and local relapses (0 % versus 4.2 %, p = 0.997). In our study, statistically significant 
differences were obtained in the incidence of distant metastases (6.9 % versus 18.1 %, p = 0.05), which may indicate 
a positive trend towards an increase in OS and DfS rates.

Key words: locally advanced rectal cancer, comprehensive treatment, consolidation chemotherapy, induction chemo-
therapy, relapse-free survival

For citation: Aniskin A. A., Kuzmichev D. v., mamedli Z. Z., Polynovskiy A. v. Three-year outcomes of sandwich therapy 
in patients with locally advanced cancer of the middle and lower rectum. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic 
Surgery and Oncology 2021;11(2):29–35. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-29-35.

Введение
В настоящее время неоадъювантная лучевая тера-

пия (ЛТ) в сочетании с полным мезоректальным иссе-
чением (total mesorectal excision, TME) является стан-
дартным методом лечения местно-распространенного 
рака прямой кишки (МРРПК) [1]. В ряде исследова-
ний было доказано, что предоперационная ЛТ способ-
на снизить показатель частоты местных рецидивов 
у пациентов с МРРПК [2, 3], особенно если она ис-
пользуется в сочетании с химиотерапией (химиолуче-
вая терапия, ХЛТ) (J. F. Bosset et al., 2006). Однако ос-
новной причиной неэффективности лечения 
по-прежнему является отдаленное прогрессирование, 
от которого в конечном итоге умирают до 27,6 % па-
циентов с МРРПК [4]. Таким образом, для дальнейше-
го повышения показателей выживаемости необходимо 
усилить системную терапию, которая потенциально 
способна снизить частоту метастазирования. В серии 
клинических испытаний предпринимались попытки 
применения адъювантной химиотерапии (АХТ) после 
ХЛТ и TME. Однако эффективность АХТ так и оста-
лась неопределенной (J. F. Bosset et al., 2014).

В научной литературе продолжается изучение роли 
АХТ у пациентов с МРРПК после проведенной нео-
адъювантной ХЛТ и хирургического вмешательства 

[5]. В немецком рандомизированном исследовании 
CAO / ARO / AIO-04 при анализе данных более 1200 па-
циентов было показано, что добавление оксалиплати-
на к стандартному курсу ХЛТ приводит к увеличению 
показателя 3-летней безрецидивной выживаемости 
(БРВ) с 71 до 76 % (р = 0,03) [6]. В исследовании 
ADORE пациентов рандомизировали на 2 группы АХТ: 
с применением 5-фторурацила и FOLFOX. Трехлетняя 
БРВ в группе FOLFOX составила 76,5 % по сравнению 
с 63 % в группе 5-фторурацила (р = 0,047). Однако не 
во всех проведенных исследованиях были получены 
положительные результаты. Исследование EORTC 
продемонстрировало, что АХТ на основе фторпири-
мидинов не улучшает онкологические результаты. 
При 10-летнем периоде наблюдения во всех группах 
исследования у 30 % пациентов было выявлено про-
грессирование заболевания [7]. При этом показатель 
комплаентности к АХТ составил 73 %, и только 43 % па-
циентов получили более 95 % от запланированного 
объема лекарственного противоопухолевого лечения. 
Сходные результаты наблюдались и в других исследо-
ваниях, которые не продемонстрировали существенной 
пользы от добавления АХТ на основе фторпиримиди-
нов [5]. В итальянском исследовании из 6 запланиро-
ванных циклов АХТ только 58 % пациентов получили 
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частые причины плохой приверженности к АХТ были 
связаны с лечением послеоперационных осложнений 
и развитием токсичности, и, как следствие, отказом 
пациента от продолжения лечения. По этой причине 
снижение токсичности АХТ – один из путей повыше-
ния комплаентности лечения, что, в свою очередь, 
потенциально может сказаться на улучшении онколо-
гических результатов лечения. При наличии расширя-
ющегося комплекса профилактики и прогнозирования 
нежелательных явлений химиотерапии [9] можно на-
деяться на увеличение роли АХТ в лечении пациентов 
с колоректальным раком.

С целью максимизации системного контроля 
и минимизации побочных эффектов подходы к лече-
нию больных МРРПК направлены на модификацию 
режима неоадъювантной терапии. В III фазе немецко-
го исследования CAO / ARO / AIO-04 оксалиплатин был 
добавлен к неоадъювантной ХЛТ, что продемонстри-
ровало лучший показатель полного патоморфологи-
ческого ответа 17 % против 13 %, но при этом иссле-
дователи не получили явного увеличения показателя 
общей выживаемости (ОВ) [6]. Тем не менее в других 
исследованиях III фазы оксалиплатин как компонент 
неоадъювантной ЛТ не продемонстрировал схожих 
результатов, а только привел к большей частоте ток-
сичности [10, 11]. Альтернативным вариантом усиле-
ния ЛТ является добавление к схемам радиомодифи-
кации таргетных препаратов. Однако, несмотря 
на высокую эффективность в лечении метастатическо-
го колоректального рака анти-EGFR-антител [12], 
на сегодняшний день недостаточно данных в поддерж-
ку увеличения соотношения безопасность / эффектив-
ность их применения в комбинации с ЛТ [13].

Цель настоящей работы – определить роль и влия-
ние комбинации химиотерапии и ХЛТ в неоадъювант-
ном режиме на отдаленные результаты лечения боль-
ных МРРПК по показателям 3-летней ОВ и БРВ.

Материалы и методы
На базе отделения колопроктологии ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Росси про-
ведено ретроспективное исследование, в которое были 
включены пациенты с гистологически верифициро-
ванной аденокарциномой (G

1–3
) прямой кишки стадий 

T≥3(CRM+)N0–2M0.
Критерии исключения из исследования: статус 

ECOG >3, пациенты с первично-множественными 
злокачественными заболеваниями, возраст старше 
79 лет.

Стадирование осуществлялось по результатам ком-
плексного обследования, включавшего физикальное 
обследование, компьютерную томографию грудной 
и брюшной полостей с внутривенным контрастирова-
нием, магнитно-резонансную томографию органов 
малого таза.

В исследуемой группе предоперационный этап со-
стоял из пролонгированного курса дистанционной 
конформной ХЛТ в суммарной очаговой дозе 50–56 Гр 
на фоне приема капецитабина (1650 мг / м2 / сут внутрь) 
и 4 курсов неоадъювантной полихимиотерапии по схе-
ме CapOx (оксалиплатин 130 мг / м2, капецитабин 
2000 мг / м2), 2 курсов в режиме индукции и 2 курсов 
в режиме консолидации; в промежутке между индук-
ционной и консолидирующей ХТ проводилась ХЛТ – 
sandwich-терапия. В контрольной группе предопера-
ционный этап лечения состоял из пролонгированного 
курса дистанционной конформной ХЛТ в суммарной 
очаговой дозе 50–56 Гр на фоне приема капецитабина 
(1650 мг / м2 / сут внутрь).

После окончания ХЛТ через 10–12 нед для оценки 
эффекта проводилось контрольное обследование, 
включающее магнитно-резонансную томографию ор-
ганов малого таза. Затем всем пациентам было выпол-
нено хирургическое вмешательство.

Первичные конечные точки включали анализ 3-лет-
ней ОВ и БРВ, вторичные конечные точки – анализ 
частоты местных рецидивов и отдаленных метастазов. 
Статистические расчеты проведены с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 26. Достоверность от-
личий оценивали при уровне значимости 0,05 (р = 0,05). 
Выживаемость анализировали в соответствии с мето-
дом Каплана–Мейера. Для сравнения уровней выжи-
ваемости использовали log-rank-тест. Всегда исполь-
зовали двусторонний р.

Прогрессированием болезни считался зафиксиро-
ванный случай появления локального рецидива 
или отдаленных метастазов после проведенного ради-
кального лечения. Информация о состоянии пациен-
тов была получена по данным обследования в поли-
клинике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, а также при личном общении по 
телефону с пациентами и / или их родственниками.

Результаты
В исследование было включено 144 пациента. Ха-

рактеристика больных, включенных в исследование, 
представлена в таблице.

Все метастазы и рецидивы развились в период 
 наблюдения от 8 до 54 мес. В нашем исследовании 
локальный рецидив выявлен у 3 (4,2 %) пациентов 
в группе ХЛТ по сравнению с исследуемой группой, 
где в настоящее время не зарегистрировано местных 
рецидивов (р = 0,997).

При анализе предикторов местного рецидива глу-
бина инвазии опухоли оказалась единственным стати-
стически достоверным фактором (р = 0,022; отношение 
шансов (ОШ) 16,153; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,489–175,234). При анализе отдаленного мета-
стазирования были получены статистически достовер-
ные различия. Так, в группе sandwich-терапии метаста-
зы диагностированы у 5 (6,9 %) пациентов, а в группе 
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ХЛТ – у 13 (18,1 %) пациентов (р = 0,05; ОШ 0,339;  
95 % ДИ 0,114–1,006).

При однофакторном анализе предикторов отда-
ленного метастазирования было выявлено 5 статисти-

чески значимых факторов: метод лечения (р = 0,051; 
ОШ 0,339; 95 % ДИ 0,114–1,006), распространенность 
ypT (р = 0,033; ОШ 1,872; 95 % ДИ 1,053–3,327), пора-
жение регионарных лимфатических узлов (р = 0,006; 

Общая характеристика исследуемых групп

Characteristics of the groups studied

Критерий 
Criteria

Значение 
Value

Химиолучевая терапия 
Chemoradiotherapy

Sandwich-терапия 
Sandwich therapy

р
Число 

пациентов, n 
Number of patients, n

Доля пациентов, % 
Proportion  

of patients, %

Число пациен-
тов, n 

Number of patients, n

Доля пациентов, % 
Proportion  

of patients, %

Пол 
Gender

Мужской 
Male

39 54,2 46 63,9

0,236
Женский 

Female
33 45,8 26 36,1

Возраст, лет 
Age, years

18–44 6 8,3 9 12,5

0,179
45–59 26 36,1 23 31,9

60–74 32 44,4 38 52,8

75–80 8 11,1 2 2,8

Отдел кишки 
Rectum

Нижнеампулярный 
Lower

48 66,7 37 51,4

0,062
Среднеампулярный 

Middle
24 33,3 35 48,6

сN0 / N+
+ 55 76,4 56 77,8

0,843
 – 17 23,6 16 22,2

сT3 / T4
3 31 43,1 31 43,1

1,0
4 41 56,9 41 56,9

сEMVI
+ 44 61,1 50 69,4

0,294
 – 28 38,9 22 30,6

ypT0–4

0 6 8,3 19 26,4

0,009

1 1 1,4 5 6,9

2 22 30,6 12 16,7

3 36 50,0 32 44,4

4 7 9,7 4 5,6

ypEMVI
+ 31 43,1 24 33,3

0,230
 – 41 56,9 48 66,7

Лечебный 
патоморфоз 
(Mandard) 
Therapeutic 
pathomorphosis 
(Mandard) 

I 6 8,3 19 26,4

0,002

II 12 16,7 21 29,2

III 24 33,3 16 22,2

IV 20 27,8 14 19,4

V 10 13,9 2 2,8

ypN0 / N+
+ 27 37,5 12 16,7

0,005
 – 45 62,5 60 83,3
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ОШ 4,181; 95 % ДИ 1,511–11,572), степень выраженно-
сти лечебного патоморфоза (I–V) (р = 0,001; ОШ 1,850; 
95 % ДИ 1,168–2,931) и инвазия экстрамуральных со-
судов (р = 0,001; ОШ 0,138; 95 % ДИ 0,043–0,445). Мно-
гофакторный анализ предикторов метастазирования 
проде монстрировал, что наиболее достоверным влия-
ющим фактором является инвазия экстрамуральных 
сосудов (р = 0,008; ОШ 0,189; 95 % ДИ 0,055–0,647). 
Так, у больных со статусом EMVI+ частота гематоген-
ного метастазирования в группе sandwich-терапии со-
ставила 5,5 %, а в группе EMVI– метастазы развились 
у 1,4 % пациентов. В группе ХЛТ была отмечена ана-
логичная закономерность: у пациентов со статусом 
EMVI+ частота метастазирования составила 13,9 %, 
а у пациентов со статусом EMVI– – 4,2 %. На рис. 1 
продемонстрирована 3-летняя БРВ в зависимости 
от статуса ypEMVI в группе sandwich-терапии.

При анализе рис. 1 видно, что в группе sandwich-
терапии показатель 3-летней БРВ у пациентов со ста-
тусом ypEMVI+ составляет 84,4 %, а у пациентов 
со статусом ypEMVI– – 96,6 % (р = 0,05; ОШ 0,106; 
95 % ДИ 0,011–1,012).

На рис. 2 продемонстрирована 3-летняя БРВ в за-
висимости от статуса EMVI в группе ХЛТ.

При анализе рис. 2 были получены аналогичные 
результаты: в группе ХЛТ 3-летняя БРВ у пациентов 
со статусом ypEMVI+ составляет 75,4 %, а у пациентов 
со статусом ypEMVI– – 94,5 % (р = 0,006; ОШ 0,144; 
95 % ДИ 0,036–0,574).

Медиана наблюдения в обеих исследуемых группах 
составила 36 мес. Динамика 3-летней ОВ в зависимо-
сти от метода лечения представлена на рис. 3.

Как видно из рис. 3, показатель 3-летней ОВ в ис-
следуемой группе составил 96,1 %, в контрольной 
группе – 91,5 % (р = 0,247; ОШ 0,387; 95 % ДИ 0,078–
1,930). Динамика 3-летней БРВ в зависимости от ме-
тода лечения представлена на рис. 4.

При анализе рис. 4 видно, что 3-летняя БРВ 
в группе sandwich-терапии составляет 89,8 %, а в груп-
пе ХЛТ – 84,0 %. При анализе представленных данных 
не были выявлены статистически достоверные раз-
личия при использовании данных методов лечения  
(р = 0,117; ОШ 0,436; 95 % ДИ 0,155–1,229).

Обсуждение
Выбор оптимальной тактики лечения больных 

МРРПК, влияющей на улучшение онкологических 
результатов лечения, широко обсуждается в мировом 
врачебном сообществе. В настоящее время стандартом 
лечения МРРПК является ХЛТ, однако неудовлетвори-
тельные онкологические результаты в виде генерализа-
ции опухолевого процесса подвигли клиницистов 
на перенос части адъювантной полихимиотерапии 

Рис. 1. Трехлетняя безрецидивная выживаемость в зависимости 
от статуса ypEMVI в группе sandwich-терапии

Fig. 1. Three-year relapse-free survival depending on the ypEMVI status  
in the group of sandwich therapy

Рис. 3. Динамика 3-летней общей выживаемости в зависимости от 
ме тода лечения. ХЛТ – химиолучевая терапия

Fig. 3. Dynamics of three-year overall survival depending on the type  
of treatment. CLT – chemoradiotherapy

Рис. 2. Трехлетняя безрецидивная выживаемость в зависимости 
от статуса EMVI в группе химиолучевой терапии

Fig. 2. Three-year relapse-free survival depending on the EMVI status in the 
group of chemoradiotherapy
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в неоадъювантный режим. В нашем исследовании мы 
оценивали роль химиотерапии в комбинации с ХЛТ 
в неоадъювантном режиме. При анализе научных пу-
бликаций представлено немного исследований с ана-
логичным алгоритмом неоадъювантного лечения.

Y.-H. Hu и соавт. представили направление, объеди-
нившее индукционную и консолидирующую химио-
терапию. В исследование был включен 51 пациент, 
в полном запланированном объеме неоадъювантное 
лечение было проведено 45 (88,2 %) больным [14]. 
Среди 45 проанализированных пациентов на сроке 
наблюдения 60 мес у 1 (2,2 %) пациента был зареги-
стрирован локальный рецидив и у 9 (20,0 %) пациен-
тов – отдаленные метастазы.

В исследовании II фазы OIGIT-0 авторы осущест-
вили перенос половины адъювантной лекарственной 
терапии в предоперационный период с разделением ее 
на индукционную и консолидирующую химиотерапию 
[15]. При медиане наблюдения 55 мес авторы зареги-
стрировали лишь 1 (1,6 %) локальный рецидив, а от-
даленные метастазы были отмечены у 14 (21,2 %) па-
циентов. Недостатком данного исследования явилось 
отсутствие применения оксалиплатина в схемах нео-
адъювантной и адъювантной химиотерапии, тогда как 
в настоящее время оксалиплатин обычно комбиниру-
ется с 5-фторурацилом в неоадъювантных или адъ-
ювантных схемах химиотерапии МРРПК.

По результатам исследования II фазы, проведен-
ного в 2015 г. J. Xiao и соавт., были опубликованы дан-
ные об использовании альтернативного варианта 

sandwich-терапии с применением бевацизумаба [16]. 
В исследовании участвовало 25 пациентов. После 
среднего периода наблюдения 25,3 мес у 4 пациентов 
выявлено прогрессирование заболевания. Трехлетняя 
ОВ составила 95 %.

В нашем исследовании при медиане наблюдения 
36 мес в исследуемой группе локальные рецидивы 
не зарегистрированы, в то время как частота отдален-
ного метастазирования в группе sandwich-терапии со-
ставила 6,9 %. Данное обстоятельство, возможно, об-
условлено пока еще малым периодом наблюдения 
за больными.

В ряде исследований наряду с такими факторами, 
как наличие метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, глубина инвазии кишечной стенки и др., нали-
чие сосудистой инвазии рассматривается как самосто-
ятельный неблагоприятный фактор прогноза [17]. 
При этом, по данным Royal College of Pathologist, ча-
стота выявления экстрамуральной сосудистой инвазии 
при исследовании послеоперационного материала 
составляет не менее 25 % [18].

В исследовании, проведенном M. C. Chand и соавт. 
[19] показатель 3-летней БРВ в группе больных со ста-
тусом EMVI+ составил 59 %. В нашем исследовании 
показатель 3-летней БРВ в исследуемой и контрольной 
группах у пациентов со статусом EMVI+ составил 84,4 
и 75,4 % соответственно.

Несмотря на уникальность собранных данных, 
в качестве недостатков нашего исследования стоит 
отметить его ретроспективный характер и малое число 
пациентов.

Использование sandwich-терапии оказывает поло-
жительное влияние на показатели 3-летней ОВ и БРВ, 
что, в свою очередь, коррелирует с оптимальными он-
кологическими результатами.

Заключение
Мы не наблюдали значительных различий по ча-

стоте 3-летней ОВ (96,1 % против 91,5 %, р = 0,247), 
БРВ (89,8 % против 84,0 %, р = 0,117) и местных реци-
дивов (0 % против 4,2 %, р = 0,997). В нашем исследо-
вании были получены статистически достоверные 
различия по частоте развития отдаленных метастазов 
(6,9 % против 18,1 %, р = 0,05), что может свидетель-
ствовать о положительной тенденции к увеличению 
показателей ОВ и БРВ. Наши результаты позволили 
начать проспективное рандомизированное клиничес-
кое исследование, сравнивающее эти 2 подхода к ле-
чению (№ NCT04135313).

Метод лечения / ?
   ХЛТ / CLT
   Sandwich-терапия / 

Sandwich therapy
   ХЛТ – цензурировано / 

CLT – censored
   (Sandwich-терапия – 
цензурировано / Sandwich 
therapy – censored

Рис. 4. Динамика 3-летней безрецидивной выживаемости в зависимо-
сти от метода лечения

Fig. 4. Dynamics of three-year relapse-free survival depending on the type of 
treatment. CLT – chemoradiotherapy
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Колоректальный анастомоз в хирургии  
рака прямой кишки: методы профилактики 
несостоятельности

С. Г. Гайдаров, З. З. Мамедли, М. С. Лебедько, В. Ю. Сельчук, И. Ш. Татаев

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 :  саидмагомед гасанович гайдаров gaidarovsaid@mail.ru

Одним из грозных осложнений после резекции прямой кишки является несостоятельность швов колоректального 
анастомоза – наиболее частая патология, приводящая к летальному исходу. своевременно диагностировать несо-
стоятельность анастомоза у больного в послеоперационном периоде весьма сложно. Тем не менее устранение 
факторов риска в дооперационном периоде позволяет существенно снизить риск развития осложнений.
Цель работы – проанализировать возможные факторы риска и методы профилактики несостоятельности колорек-
тального анастомоза.
Важным направлением профилактики и оптимизации лечения несостоятельности анастомоза является разработка 
прогностических мер для устранения факторов риска. Перспективы данного направления мы видим во внедрении 
номограммы, которая позволяет хирургу оценить возможные исходы операции, подобрать оптимальную тактику 
с минимальным риском осложнений, а также во внедрении методов, позволяющих избежать или предупредить 
развитие осложнений колоректального анастомоза.

Ключевые слова: рак прямой кишки, резекция прямой кишки, несостоятельность анастомоза, колоректальный 
анастомоз, факторы риска, профилактика, прогноз, номограмма

Для цитирования: гайдаров с. г., мамедли з. з., лебедько м. с. и др. колоректальный анастомоз в хирургии рака 
прямой кишки: методы профилактики несостоятельности. Тазовая хирургия и онкология 2021;11(2):36–43. 
DOI: 10.17650/2686-9594-2021-11-2-36-43.

Colorectal anastomosis in rectal cancer surgery: methods of anastomotic leakage prevention
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One of the most serious complications after low anterior resection is the failure of sutures of colorectal anastomosis, 
which is the most common surgical complication that results in patient’s death. Promptly diagnosed anastomotic 
leakage in postoperative period is challenging. nevertheless, elimination of risk factors in preoperative period can 
significantly reduce complication rates.
The purpose of this review article is to analyze possible risk factors and methods for preventing colorectal anastomo-
sis leakage.
An important area of prevention and optimization of treatment options for anastomotic leakage is the development of prognos-
tic measures to eliminate risk factors. we see the prospects for this direction in the introduction of a nomogram, which allows 
the surgeon to assess the possible outcomes of the operation, to choose the optimal tactics with a minimum risk of complications, 
as well as the introduction of methods to avoid or prevent the development of complications of colorectal anastomosis.

Key words: rectal cancer, rectal resection, anastomotic leak, colorectal anastomosis, risk factors, prevention, prognosis, 
nomogram
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В последнее десятилетие в колоректальной хирур-

гии прослеживается тенденция к увеличению количе-
ства сфинктеросохраняющих операций. Широкое 
внедрение сшивающих аппаратов позволяет форми-
ровать разного рода анастомозы, в том числе ультра-
низкие, располагающиеся на уровне тазового дна. Несо-
стоятельность анастомоза (НА) – одно из самых тяжелых 
осложнений после резекции прямой кишки, которое 
встречается в 1,5–21,0 % случаев, а связанная с этим по-
слеоперационная летальность достигает 6,0–39,3 % [1].

Развитие осложнений определяется как интраопе-
рационными, так и предоперационными факторами 
риска. Высота расположения опухоли (многие авторы 
отмечают, что риск развития НА особенно высок 
при расположении анастомоза на высоте ниже 6 см 
от анокутанной линии [2]), воздействие лучевой тера-
пии и принадлежность к мужскому полу, а также куре-
ние рассматриваются в качестве важных предраспола-
гающих факторов развития НА [1].

Относительно других значимых факторов развития 
НА ведутся многочисленные дискуссии, мнения спе-
циалистов расходятся. Несмотря на это, многие уче-
ные сходятся в едином мнении о том, что НА можно 
диагностировать в раннем послеоперационном пери-
оде и даже спрогнозировать заранее. Тем не менее еди-
ного алгоритма профилактики и ранней диагностики 
не существует. При правильно организованном про-
гнозировании риска развития НА можно своевременно 
принять необходимые меры по снижению количества 
и тяжести послеоперационных осложнений [2].

В данной сфере существует немало разработок, 
проводятся многочисленные исследования, но про-
блема все еще не решена и представляет собой акту-
альную тему для дальнейших исследований [3–5]. 
Ключевым этапом профилактики послеоперационных 
осложнений является своевременный прогноз и раннее 
выявление НА [6–8]. Факторы риска, этиологические 
и патогенетические механизмы развития НА весьма 
разнообразны и все еще недостаточно изучены. Для 
диагностики НА у пациентов в послеоперационном 
периоде необходимо изучать новые адекватные методы 
профилактики, оценивать факторы риска [9, 10].

Отсутствие профилактических мер приводит к раз-
витию грозных послеоперационных осложнений и не-
обходимости выполнения повторных оперативных 
вмешательств в условиях перитонита, вплоть до разоб-
щения межкишечного соустья и формирования кон-
цевой стомы, 50 % которых, по данным мировой ли-
тературы, не ликвидируются в последующем [11].

Частота гнойно-септических осложнений (нагно-
ение лапаротомных, промежностных, параколостоми-
ческих ран, перитониты, абсцессы брюшной полости 
и малого таза и др.), по данным литературы, достигает 
6–25 % [12, 13]. Осложнения, связанные с НА, явля-
ются одними из самых грозных, летальность при ко-

торых может достигать 39,3 % [14], в связи с чем акту-
ален вопрос о способах лечения, так как, несмотря 
на развитие и многолетнее изучение данной пробле-
мы, определенного алгоритма профилактики этого 
грозного осложнения не сформировано. Существуют 
консервативный и оперативный способы лечения НА. 
Наиболее опасной является НА, расположенного 
в брюшной полости, с летальностью до 90 % [15]. Ос-
новным методом лечения в данной ситуации считает-
ся повторное оперативное вмешательство с разобще-
нием анастомоза и санацией брюшной полости. Чаще 
всего в таких случаях формируют концевую кишечную 
стому [16].

При тазовом расположении анастомоза описаны 
различные способы лечения [17–19]. Наиболее рас-
пространенный – формирование превентивной дву-
ствольной или одноствольной колостомы с отмыванием 
отключенного отдела толстой кишки и консерватив-
ным ведением пациентов [20].

Влияние формирования превентивных стом 
на уменьшение количества НА спорно.

Согласно некоторым публикациям, частоту НА при 
низких передних резекциях прямой кишки удается 
снизить до 5–10 % путем формирования превентивной 
стомы [21]. В целях сохранения максимально естест-
венного и полного пассажа кишечного содержимого, 
для минимизации потерь питательных веществ, пред-
почтение отдают петлевой двуствольной трансверзосто-
ме [22–24]. Но в то же время имеются данные о том, 
что превентивные кишечные стомы, сформированные 
с целью временной изоляции зоны анастомоза, не вли-
яют на частоту НА, а скорее служат для предотвраще-
ния осложнений, непосредственно связанных с несо-
стоятельностью швов [25, 26].

Оборотная сторона медали в наличии стомы состо-
ит в том, что стома – это не только психологическая 
травма для пациента, но и источник осложнений, та-
ких как дегидратация, электролитные нарушения, па-
растомальные грыжи и др. [27]. К тому же для ли-
квидации стомы требуется повторное оперативное 
вмешательство, которое также может сопровождаться 
осложнениями [28].

Цель настоящей работы – проанализировать мето-
ды профилактики НА в хирургии рака прямой кишки 
и оптимизировать подходы к их использованию.

Для более эффективной профилактики формиро-
вания НА необходимо провести тщательный анализ 
факторов риска, которые способствуют ее возникно-
вению. Устранение факторов риска до проведения 
операции является одним из наиболее эффективных 
и надежных методов профилактики НА.

Факторы риска развития несостоятельности 
колоректального анастомоза
Несостоятельность колоректального анастомоза 

может быть обусловлена рядом факторов.
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НА является индекс массы тела (ИМТ). В исследовании 
N. Komen и соавт. [29], в которое было включено 739 па-
циентов, НА почти в 3 раза чаще возникала в группе лиц 
с ИМТ >30 кг / м2 и имела место у 64 (8,7 %) пациентов, 
летальность составила 14,1 %. Одномерный анализ 
показал, что ИМТ >30 кг / м2 (p = 0,001) может являть-
ся фактором риска развития НА, что подтвердил мно-
гофакторный анализ (отношение шансов (ОШ) 2,6; 
доверительный интервал (ДИ) 1,3–5,2; p = 0,006).

C. L. Sparreboom и соавт. [30] в своем когортном 
исследовании также пришли к выводу о том, что ИМТ 
>30 кг / м2 может чаще приводить к НА (ОШ 1,1; p = 0,001). 
По данным систематического обзора англоязычных 
статей за период с 2002 по 2012 г., посвященного про-
гнозированию риска развития НА, D. E. Pina и соавт. 
[31] выявили, что ожирение является фактором риска 
(ОШ 1,68; 95 % ДИ 1,33–2,12) [20].

Прием нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС). Исследование A. Caziuc и соавт. [32], 
в котором приняло участие 298 пациентов, показало, 
что длительный предоперационный прием НПВС был 
связан с повышенным риском развития НА (p = 0,04). 
Данная проблема подробно освещена в ретроспектив-
ном исследовании K. J. Gorissen и соавт [33], в котором 
оценивались результаты лечения 795 пациентов. Пре-
параты группы НПВС разделили на неселективные 
и селективные блокаторы циклооксигеназы 2. Статисти-
чески значимая бóльшая частота развития НА (р = 0,01) 
наблюдалась у пациентов, получающих НПВС в каче-
стве обезболивающих, в сравнении с больными, не по-
лучающими НПВС (13,2 % против 7,6 %).

Использование глюкокортикостероидов. A. Caziuc 
и соавт. [32] в своем исследовании сделали вывод о том, 
что глюкокортикостероиды способствуют уменьше-
нию эпителизации и неоваскуляризации тканей и та-
ким образом являются факторами риска развития НА 
(p = 0,04).

Также фактором риска рассматривается неоадъ-
ювантная химиолучевая терапия. Е.С. Vasiliu и соавт. [34] 
в своем исследовании показали, что неоадъювантная 
лучевая терапия может увеличить риск развития НА. 
C. M. Teoh и соавт. [35] показали, что неоадъювант ная 
лучевая терапия может привести к значительному фи-
брозу тканей, неадекватной тканевой перфузии и пло-
хой васкуляризации тканей таза. По данным система-
тического обзора статей за период с 2002 по 2012 г., 
посвященного прогнозированию риска развития НА, 
D. E. Pina и соавт. [31] выявили, что неоадъювант-
ная химиолучевая терапия является фактором риска 
(ОШ 1,61; 95 % ДИ 1,23–2,09) [15].

J. S. Park и соавт. [36] в своем ретроспективном ис-
следовании с 2001 по 2011 г., включавшем 10 477 паци-
ентов, выявили, что неоадъювантная химиолучевая 
терапия была независимым фактором риска развития 
НА (p <0,001) [11].

Уровень гемоглобина <100 г / л как фактор негатив-
ного прогноза состоятельности анастомоза выявили 
C. Iancu и соавт. [37] в своем ретроспективном иссле-
довании, включавшем 1199 пациентов, и доказали, 
что уровень гемоглобина <110 г / л является независи-
мым фактором риска развития НА (p = 0,02). Уровень 
гемоглобина связан с перфузией и оксигенацией ана-
стомозируемых участков, что имеет большое значение 
для фундаментальных фаз процесса заживления.

Некоторые авторы наблюдали взаимосвязь между 
предоперационным уровнем альбумина в сыворотке кро-
ви и возникновением НА. R. Golub и соавт. [38] сооб-
щили, что у пациентов с уровнем альбумина сыворот-
ки <30 г / л НА возникала в 6,9 % случаев, тогда как для 
пациентов с нормальным уровнем сывороточного 
альбумина заболеваемость составила всего 2,8 %.

Атеросклеротическая макроангиопатия в общих 
подвздошных артериях и микроангиопатия. Наличие 
атеросклеротических кальцификатов в левой или пра-
вой общих подвздошных артериях также является 
риском пониженной тканевой перфузии по данным 
обширного ретроспективного обзора N. Komen и со-
авт. (р = 0,003) [29].

H. A. Abd El Hameed El-Badawy [39] в проспектив-
ном обзоре данных с 2010 по 2014 г. рассматривали 
интраоперационную гемотрансфузию как фактор риска 
и сделали вывод о том, что переливание крови >2 доз 
является фактором риска развития НА (р = 0,0001).

Дефекты прошивания сшивающих аппаратов, при-
водящих к нарушению герметичности шва, либо недоста-
точную прочность скрепочного шва также можно отне-
сти к фактору риска развития НА. В настоящее время 
эти причины встречаются гораздо реже, так как совре-
менные сшивающие циркулярные аппараты обеспечи-
вают высокую механическую прочность и надежность 
анастомоза. Частота развития НА при использовании 
аппаратов с техникой двойного прошивания (DST) до-
статочно стабильна и составляет 6,3–13,7 % [40–45].

Безусловно, многое зависит от хирургической тех-
ники и объема выполненной мезоректумэктомии. Соглас-
но M. Ito и соавт. [46], частота развития НА после лапа-
роскопической резекции прямой кишки без тотальной 
мезоректумэктомии составляла 5 %, а частота НА после 
лапароскопической резекции прямой кишки с тоталь-
ной мезоректумэктомией – 12 %.

O. Hallböök и соавт. [47] в проспективном рандо-
мизированном исследовании сравнивали 2 группы 
пациентов с анастомозами, сформированными после 
низкой резекции прямой кишки: в 1-й группе были 
анастомозы «конец в бок», во 2-й – анастомозы «конец 
в конец». Несостоятельность в группе анастомозов 
«конец в бок» составляла 2 %, что было значительно 
ниже, чем во 2-й группе пациентов с анастомозами 
«конец в конец» (15 %) (p = 0,03).

В настоящее время в литературе исследователя-
ми описаны и другие предикторы НА (курение, 
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диабет, размеры опухоли >25 мм, продолжительность 
операции >3 ч), однако развитие данного осложнения 
у того или иного пациента достаточно сложно спро-
гнозировать перед выполнением операции.

В последние годы некоторые авторы предлагают 
использовать номограммы – прогностические алго-
ритмы в виде графического изображения, показыва-
ющие вероятность определенного исхода индивидуально 
для каждого пациента. Так, в литературе встречается 
большое количество номограмм, по которым можно 
определить степень риска возникновения НА у паци-
ентов с расположением опухоли в ободочной кишке. 
Однако более актуальным выглядит создание номограмм, 
позволяющих определить риск развития НА у больных 
раком прямой кишки [28].

На основе анализа источников литературы в каче-
стве примера предлагаем номограмму, позволяющую 
спрогнозировать возникновение НА в послеопераци-
онном периоде у больных раком прямой кишки, пред-
ложенную H. Zheng и соавт. [48] (см. рисунок).

По данным номограммы можно отнести пациента 
в группу низкого или высокого риска развития НА, что 
может позволить хирургу избежать формирования пре-
вентивной стомы или сделать выбор в пользу обструк-
тивной резекции, а также привести к лучшему прогнозу.

В отечественной практике в качестве диагностиче-
ских критериев используют биохимические маркеры. 

В диагностике НА, по данным N. Komen и соавт. [29], 
были выявлены потенциальные биомаркеры, такие 
как матриксные металлопротеиназы (MMP) и белки 
острой фазы в дренажной жидкости: уровень С-реак-
тивного белка оценивается в 3-й и 5-й дни (p = 0,014 
и 0,018 соответственно), уровень липополисахаридсвя-
зывающего белка – в 1-й и 2-й дни (р = 0,024), уровень 
прокальцитонина – в 5-й день (p = 0,026).

Однако, несмотря на большое количество прове-
денных исследований, до сих пор не существует еди-
ных общепринятых критериев риска, которые могли 
бы служить основанием для изменения хирургической 
тактики в отношении анастомоза. Решение во всех 
клиниках принимается индивидуально и не лишено 
субъективных факторов.

Методы профилактики развития 
несостоятельности анастомозов
При формировании колоректальных анастомозов 

описаны и методы, позволяющие избежать или преду-
предить развитие осложнений при НА.

Одним из таких методов является установка транс-
анальной трубки для декоменсации анастомоза. В ко-
рейском исследовании, проведенном в 2016 г. с участием 
374 пациентов, заключили, что постановка трансрек-
тальной трубки может быть безопасным и эффектив-
ным методом уменьшения НА [49]. Еще одно исследо-
вание, проведенное в Китае, показало, что клиническая 

Номограмма, позволяющая спрогнозировать возникновение несостоятельности колоректального анастомоза в послеоперационном периоде 
у больных раком прямой кишки
Nomogram allowing predicting the occurrence of colorectal anastomosis leakage in the postoperative period in patients with rectal cancer

Баллы / Points

Пол / Sex

Расстояние от опухоли до ануса /  
Disance of tumor to anal

Размер опухоли / Tumor size

Длительность операции /  
Duration of operation

Сахарный диабет / Diabetes mellitus

Тип операции / Surgical approach

Превентивная стома / Diverting stoma

Кровотечение из анастомоза / Anastomotic bleeding

Сумма баллов / Total points

Риск / Risk

0           10           20          30          40           50           60          70           80          90         100

0           50         100        150         200        250        300        350        400         450        500

0         20        40        60        80      100     120      140      160     180      200      220     240

0   1   2   3   4   5    6   7   8   9 10 11 12 13 14 

12      11     10       9        8        7        6        5       4        3

0,1       0,2    0,3 0,4 0,5 0,6  0,7   0,8

Мужской / Male

Женский / Female

Да / Yes

Нет / No

Открытая / Open

Лапароскопическая / 
Laparoscopic

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No
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анальными трубками и у 12,01 % (61 из 508) пациентов 
без трансанальных трубок. Метаанализ исследований 
продемонстрировал более низкий риск развития 
НА (отношение рисков (ОР) 0,32; 95 % ДИ 0,18–0,58) 
и связанных с НА повторных операций (ОР 0,19; 95 % 
ДИ 0,08–0,46) при установке трансанальной трубки 
[50]. Чешские исследователи Z. Adamova и соавт. [51] 
в ходе ретроспективного исследования, в котором из-
учались данные 69 пациентов со сформированным 
межкишечным анастомозом в раннем послеопераци-
онном периоде после установки трансанальной трубки 
в качестве превентивного метода НА, пришли к вы-
воду о том, что использование трансанальной трубки 
способствовало уменьшению риска развития НА. Од-
нако для подтверждения этих результатов необходимы 
дополнительные более широкие исследования.

Также немаловажным методом является дрениро-
вание полости малого таза. C. Y. Yeh и соавт. [52] в своем 
проспективном исследовании, включавшем 978 па-
циентов, показали, что рутинное использование та-
зового дренажа после резекции прямой кишки не 
оправданно, объясняя это тем, что возникновение 
ирригационной миграции госпитальной флоры в по-
лость малого таза может действовать как фактор риска. 
В то же время, согласно исследованию B. S. Gingold 
и соавт. [53], дренирование полости малого таза не 
только позволяет отслеживать характер отделяемого 
в данной области в послеоперационном периоде, но 
и может уменьшить частоту развития НА и других 
осложнений [8].

В исследовании, проведенном с 2001 по 2006 г. 
S. Tsujinaka и соавт. [54], авторы пришли к выводу о том, 
что дренирование малого таза является ранним детек-
тором НА и снижает вероятность повторных операций.

Ушивание тазовой брюшины статистически 
не уменьшает частоту развития НА, но уменьшает ко-
личество повторных операций за счет отграничения 
малого таза от брюшной полости. В китайском журна-
ле хирургической онкологии в 2020 г. были опублико-
ваны результаты исследования, проведенного L. Chuan 
и соавт. с участием 584 пациентов, говорящие о том, 
что частота развития НА достоверно сопоставима 
в группах с ушиванием и без ушивания тазовой брю-
шины, но частота повторных операций по поводу 
НА в группе пациентов с ушиванием тазовой брюши-
ны достоверно ниже (36,4 % против 11,1 %; р = 0,025) 
[55]. Еще одно китайское исследование с участием 189 
пациентов показало, что ушивание тазовой брюши-
ны не только снижает риск повторных операций, но 
и уменьшает частоту развития НА (р = 0,14) [56].

Исследование M. Kobayashi и соавт. о проведении 
лимфодиссекции с сохранением левой ободочной ар-
терии показывает, что оно равнозначно высокой пере-
вязке артерии (необходимо выполнить рассечение 
брыжейки на уровне прохождения нижней брыжееч-

ной вены и удалить лимфатические узлы между осно-
ванием нижней брыжеечной артерии и ветвью левой 
ободочной артерии). По мнению авторов, это позво-
ляет улучшить непосредственные результаты операции 
и выживаемость пациентов [57]. R. Cirocchi и соавт. 
в своих исследованиях показали, что выполнение лим-
фаденэктомии с удалением брыжейки толстой кишки 
начиная от уровня отхождения нижней брыжеечной 
артерии от аорты демонстрирует аналогичные онколо-
гические результаты независимо от высокой или низкой 
перевязки артерии, однако отмечается большая часто-
та НА в группе пациентов с перевязкой нижней бры-
жеечной артерии у основания [58]. Подтверждая данные 
результаты, в нескольких многоцентровых рандоми-
зированных исследованиях не было продемонстриро-
вано существенных различий в отношении долгосроч-
ной выживаемости у пациентов, которым выполнялась 
высокая или низкая перевязка нижней брыжеечной 
артерии [59–61].

Погружение «собачьих ушек» как метод профилак-
тики НА было описано в исследовании Z. F. Chen и со-
авт. в 2016 г. У 110 пациентов с дополнительно погру-
женными «собачьими ушками» НА не наблюдалось. 
Однако данный метод является дискутабельным и тре-
бует дополнительных более масштабных исследова-
ний [62].

Важно отметить, что ни номограммы, ни биохими-
ческие маркеры не позволяют точно спрогнозировать 
исход операции, а соответственно, не дают возмож-
ность разработать оптимальный алгоритм профилак-
тики. Поэтому на сегодняшний день эффективным 
направлением оптимизации лечения и профилактики 
НА в хирургии рака прямой кишки является предва-
рительный (дооперационный) анализ основных фак-
торов риска и по возможности заблаговременное их 
исключение. Совершенствование профилактики НА 
видится в разработке точных номограмм и принятии 
необходимых профилактических мер как до проведе-
ния операции, так и интраоперационно.

Заключение
Одним из грозных осложнений после резекции 

прямой кишки является НА – наиболее частая пато-
логия, приводящая к летальному исходу. Своевремен-
ное использование профилактических мер и алгорит-
ма ранней диагностики НА позволяет уменьшить 
количество и тяжесть послеоперационных осложне-
ний. Для снижения риска развития послеоперацион-
ных осложнений необходимо тщательно проанализи-
ровать основные факторы риска и по возможности 
минимизировать либо устранить их. Несмотря на ак-
туальность темы, в литературе нет единого мнения 
касательно методов диагностики и профилактики та-
кого серьезного осложнения, как НА. Своевременно 
диагностировать НА у пациента в послеоперационном 
периоде весьма сложно.
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зации лечения НА является разработка прогности-
ческих мер для устранения факторов риска. Перспек-
тивы данного направления мы видим во внедрении 
номограммы, которая позволяет хирургу оценить 

возможные исходы операции, подобрать оптимальную 
тактику с минимальным риском осложнений, а также 
во внедрении вышеуказанных методов, позволяющих 
избежать или предупредить развитие осложнений ко-
лоректального анастомоза.
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стромально-клеточные опухоли яичника являются редкой группой новообразований, для которых характерен не-
однозначный прогноз, а также выраженная биологическая активность, связанная с гиперсекрецией ряда соедине-
ний. В обзоре переставлены последние данные по биохимической диагностике опухолей стромы полового тяжа, 
включая гранулезо-клеточную опухоль яичника. Описано значение гормонов, классических онкомаркеров опухолей 
яичников и специфических маркеров: ингибина В и антимюллерова гормона.
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Ovarian stromal cell tumors are a rare group of neoplasms that characterized by an ambiguous prognosis and biological 
activity associated with the hypersecretion of a number of substances. The review presents the latest data on the bio-
chemical diagnosis of tumors of the stroma of sex cord, including granulosa cell tumor of the ovary. The importance 
of hormones, classic tumor markers of ovarian tumors and specific markers: inhibin B and anti-müllerian hormone 
is described.
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Введение
Стромально-клеточные опухоли яичника (СКОЯ, 

SCST) – это неоднородная группа овариальных нео-
плазий, для которых характерен сложный этиопато-
генез, а также разнообразная клиническая картина. 
Нередко данные новообразования сложно точно диаг-
ностировать, поскольку опухолевые клетки имеют 
различное строение, некоторые из них могут иметь 
сходство с клетками опухолей, отличающихся от СКОЯ. 
При этом установление подлинного диагноза необхо-
димо для определения правильной тактики лечения, 
а также прогноза общей и безрецидивной выживаемо-
сти пациентов. Иммуногистохимические маркеры ин-

гибин A, кальретинин, SF-1 и FOXL2 являются чувст-
вительными и специфичными для различения СКОЯ. 
Применение данной панели онкомаркеров целесо-
образно для верификации гистологического диагноза 
данной группы новообразований. В то же время имму-
ногистохимические маркеры недостаточно релевант-
ны для дифференциации между различными видами 
СКОЯ [1, 2]

На долю новообразований стромы полового тяжа 
приходится 8 % всех первичных овариальных опухолей. 
Новообразования яичников имеют различное проис-
хождение: из половых клеток гонад (гранулезы и кле-
ток Сертоли), стромальных клеток гонад (тека-клеток) 

mailto:almazyaka@yandex.com
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ыили фибробластов. Они отличаются по гистотипу 
и другим морфологическим признакам и имеют раз-
личную степень злокачественности [3, 4].

Большинство СКОЯ производят избыточное коли-
чество андрогенов, эстрогенов, прогестинов, пептидных 
гормонов, тем самым обусловливая клиническую кар-
тину заболевания. Для данного типа неоплазий, харак-
теризующихся гиперсекрецией ряда гормонов, прогноз 
считается условно-благоприятным. Однако СКОЯ 
нередко рецидивируют, метастазы во многих случаях 
обнаруживаются в лимфатических узлах. В целом опу-
холи стромы полового тяжа являются редкой группой 
новообразований (3–5 % всех злокачественных ова-
риальных неоплазий), притом что частота рецидивов 
довольно высока и достигает 40 % [5, 6].

До сих пор сложность представляет постановка 
диагноза перед хирургическим вмешательством. На-
дежным маркером наличия СКОЯ в настоящее время 
может считаться гиперсекреция эстрогена. Еще один 
клинический признак данного типа опухоли – присут-
ствие кистозной мультилокулярной (либо со ́лидной 
и кистозной) односторонней придаточной массы, ко-
торую можно визуализировать с помощью магнитно-
резонансной томографии [7].

Чтобы упростить и сделать более точной диагно-
стику данных злокачественных опухолей, стоит обра-
тить пристальное внимание на лабораторные методы. 
В частности, недостаточно используется биохимичес-
кий анализ серологических маркеров. Онкомаркеры 
овариальных неоплазий, которые применяются в диаг-
ностике данных заболеваний, такие как CA-125, CA-199 
и т. д., в большинстве случаев показывают высокие 
уровни, но такое повышение неспецифично именно 
для СКОЯ. Во многих случаях оно доказывает наличие 
патологического процесса в париетальной и висце-
ральной брюшине, а не опухоли определенного типа 
[5, 7]. Поскольку стромально-клеточные новообразо-
вания относятся к биологически активным, они спо-
собны увеличивать продуцирование ряда веществ, 
что будет рассмотрено далее.

Биохимический анализ гормонов 
при стромально-клеточных опухолях яичника
Эстрогены являются наиболее часто секретиру-

емыми гормонами при наличии в женском организме 
СКОЯ (в большинстве случаев гранулезоклеточной 
опухоли взрослого типа (ГКОВТ)). В некоторых слу-
чаях при данной патологии продуцируются такие сте-
роидные гормоны, как прогестерон и андрогены, а так-
же пептидные гормоны: антимюллеров гормон (АМГ), 
ингибины A и B и α-фетопротеин [8].

Дисгормональные симптомы, характерные для 
ГКОВТ или гранулезоклеточной опухоли юношеского 
типа, не являются специфическими исключительно 
для данных неоплазий. Они могут быть свойственны 
иным гинекологическим патологиям и выявляться, 

например, при гормональных заболеваниях централь-
ного генеза и, соответственно, не иметь отношения 
к овариальным новообразованиям, что может затруд-
нять диагностику. Но в целом подобное нарушение 
функции яичников имеет выраженное клиническое 
течение практически у 90 % пациенток, поэтому данная 
опухоль может быть определена уже на I стадии [9–11].

В период, когда новообразования яичников только 
начали изучать, ряд исследователей предлагали исполь-
зовать данные по концентрации эстрогенов в организ-
ме пациенток в качестве онкомаркеров для диагности-
рования СКОЯ в случае их избыточности. Однако 
концентрация гормонов данного типа могла меняться 
в зависимости от множества факторов, причем нельзя 
было предсказать, по какой причине возникнет гипер-
секреция. Поэтому данный метод посчитали не слиш-
ком валидным. Для ГКОВТ характерны дисгормональ-
ные симптомы, которые имеют разные проявления 
в зависимости от возраста женщины. У молодых деву-
шек избыточная продукция эстрадиола вызывает такое 
нарушение цикла, как гиперполименорея. Женщины 
зрелого возраста отмечают у себя аменорею и кровя-
нистые выделения из половых путей, возникающие 
вне фолликулярной фазы. В клинической картине по-
жилых пациенток обычно имеются симптомы омоло-
жения [12, 13].

Среди всего семейства эстрогенов максимальная 
биологическая активность свойственна именно стеро-
идному гормону эстрадиолу. Применение его как онко-
маркера характеризует его как высокочувствительное, 
но не слишком специфичное соединение. В норме 
эстрадиол производят гранулезные клетки фолликулов. 
При возникновении овариальной опухоли гранулез-
ных клеток его концентрация становится значительно 
выше нормальной. Поэтому в организме пациенток 
эстрадиол выявляется в избыточном количестве, гораздо 
более высоком, нежели у здоровых женщин. В физио-
логических условиях эстрадиол стимулирует развитие 
менструальной фазы, в этот период его концентрация 
значительно выше. В дальнейшем именно благодаря 
эстрадиолу начинается продуцирование лютеинизи-
рующего гормона, способствующего возникновению 
овуляторной фазы. Уже после овуляции физиологи-
ческая секреция эстрадиола возможна лишь клетками 
оболочки фолликула, тогда как гранулезные клетки 
в этот период лютеинизируются и заняты продукцией 
прогестерона. Эстрадиол важен для женского здо-
ровья: определяя его актуальный уровень, гинекологи 
могут отследить индукцию овуляции и овариальной 
гиперстимуляции. Данный гормон надежен для опре-
деления резерва яичников и гормонального статуса 
у здоровых женщин, скорость продуцирования эстра-
диола показательна для определения количества и ка-
чества созревающих фолликулов. Применение опре-
деления концентрации эстрадиола в сыворотке крови 
как маркера овариальных неоплазий в настоящее 
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ы время выглядит актуальным, но требует дальнейших 
исследований [14, 15].

Отдельно необходимо упомянуть, что не 100 % 
ГКОВТ являются гормонально-активными. Ряд иссле-
дователей упоминают и неактивные СКОЯ, причем 
в мировой научной литературе есть свидетельства 
о высокой степени анаплазии клеток новообразования 
при данных вариантах гистотипа ГКОВТ. Прогнози-
ровать развитие таких новообразований затруднитель-
но, их злокачественный потенциал в настоящее время 
не определен [12].

Классические онкомаркеры опухолей 
яичников при стромально-клеточных 
опухолях яичника
В большинстве случаев для мониторинга состо-

яния яичников и определения наличия эпителиально-
го овариального новообразования назначают исследо-
вание уровня онкомаркеров: антигена аденогенного 
рака CA-125 и секреторного белка эпидидимиса чело-
века 4 (HE-4). Данные маркеры особенно чувствитель-
ны к аденокарциноме яичников. Они не являются 
специфичными в определении гранулезоклеточного 
рака. По своей структуре СА-125 – высокомолекуляр-
ный гликопротеин. В организме здоровых женщин он 
может быть обнаружен в эндометрии, матке и тканях 
глаза. Что же касается НЕ-4, он представляет собой 
небольшой протеин, синтезирующийся эпителием 
поджелудочной железы, в верхних дыхательных путях 
и репродуктивных органах. Исследование данных мар-
керов неоплазий имеет смысл при неясной клиниче-
ской картине и необходимости в повышении точности 
дифференциальной диагностики [16, 17].

Ингибин В – специфический маркер 
стромально-клеточных опухолей яичника
Ингибины классифицируются как гликопроте-

идные гормоны, которые относятся к крупному се-
мейству β-трансформирующих факторов роста. Такие 
вещества существуют в различных формах, самыми 
клинически важными из них являются димеры инги-
бин A (αbА) и ингибин В (αbВ) [8, 18]. В мировой на-
учной литературе упоминается, что данные гормоны 
производятся гонадами и принимают участие в регу-
ляции продуцирования фолликулостимулирующего 
гормона гипофизом. Ингибин B синтезируется в фол-
ликулах гранулезными клетками и, следовательно, 
имеет наибольшее значение в диагностике грануле-
зоклеточных неоплазий [19, 20]. У фертильных жен-
щин сывороточные концентрации ингибина В могут 
варьировать в зависимости от фазы менструального 
цикла: он гораздо сильнее секретируется в ранней 
фолликулярной фазе и достигает максимальных зна-
чений к ее окончанию (в итоге пиковые концентрации 
отмечаются во время овуляции). Во время следующей – 
лютеиновой фазы – количество ингибина В в сыво-

ротке крови уменьшается до фоновых уровней, поэтому 
его можно использовать в качестве маркера опухоле-
вой секреции [21]. Существующая в настоящее время 
информация доказывает, что уровень ингибина В име-
ет диагностическое значение для определения ГКОВТ. 
В диагностике первичных и рецидивных ГКОВТ чув-
ствительность ингибина В достигает 80–100 % при 
специфичности 98 % [8, 18, 21]. Также возможно се-
рийное исследование ингибина B для мониторинга 
клинического течения данной патологии. Снижение 
концентрации ингибина B почти до нулевых значений 
возникает при эффективном оперативном лечении 
новообразования. Если хирургическое вмешательство 
было нерадикально (например, при односторонней 
аднексэктомии у молодых женщин), целесообразно 
проведение серийных измерений концентраций дан-
ного гормона в последние дни лютеиновой фазы 
(что соответствует 28–30-му дню при 30-дневной про-
должительности цикла). Учет данного преаналитичес-
кого фактора позволяет провести дифференцированную 
оценку секреции гормона между интактным яичником 
или рецидивом опухоли. Также следует определять ин-
гибин В у пациенток после органосохраняющих опе-
раций по поводу ГКОВТ [8, 22].

В диагностическом процессе целесообразно ис-
пользование комплексного подхода с учетом фазы 
менструального цикла и менструального статуса жен-
щин, что позволяет достигнуть высокой диагностичес-
кой чувствительности ингибина В в выявлении и мо-
ниторинге не только ГКОВТ, но и опухолей из клеток 
Сертоли–Лейдига [23]. При этом данные, подтвержда-
ющие высокую диагностическую эффективность ин-
гибина В, описаны у других авторов [8, 22].

Из этого правила было найдено 1 исключение: 
у пациенток с овариальными аденокарциномами в ря-
де случаев повышение концентрации ингибина B в сы-
воротке крови было крайне незначительным. Вероят-
но, причиной может служить неоднородность данных 
новообразований: они могут содержать гранулезокле-
точный компонент. Также возможна персональная 
вариабельность продуцирования данного гормона. 
В целом маркер показал себя высокоспецифичным 
по результатам сравнительного анализа: его уровень 
не повышается ни у здоровых женщин, ни у пациенток 
с доброкачественными опухолями яичников или зло-
качественными неоплазиями, если новообразование 
наличествует в других органах, таких как молочная 
железа, матка или легкие [19].

Антимюллеров гормон
Антимюллеров гормон, который также известен 

как ингибирующее вещество Мюллера, относится 
к суперсемейству трансформирующего фактора роста 
и является димерным гликопротеином. У эмбриона он 
секретируется клетками Сертоли. В женском организ-
ме с рождения и до климактерического периода АМГ 
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ыпроизводится в малых количествах гранулезными 
клетками яичников (до 9 нг / мл) [24]. В гранулезных 
клетках новообразований отмечены высокие уровни 
данного соединения, из чего можно сделать вывод, 
что АМГ может быть использован как комплементар-
ный маркер ГКОВТ. В общей гинекологии, исследуя 
уровень данного вещества, возможно проводить диаг-
ностику преждевременного полового созревания 
или его задержки. Также возможно применение АМГ 
в целях оценки резерва яичников и предклимактери-
ческих изменений у пациенток.

Что касается биохимической диагностики СКОЯ, 
чувствительность антимюллерова гормона составляет 
72–80 %. Примечательно, что АМГ не связан с женским 
менструальным циклом, в чем и состоит его преимуще-
ство: он сохраняет свою клиническую значимость у мо-
лодых пациенток с сохранной менструальной функци-
ей [25, 26].

Стромально-клеточные опухоли яичника способ-
ны производить эстроген, АМГ и ингибин B, а также 
метаболизировать андрогены. Антимюллеров гормон – 
надежный маркер рецидивирующего новообразова-
ния, показывающий эффективность противоопухолевой 
терапии ГКОВТ; в ряде случаев он более чувствителен, 

чем уровни ингибина в сыворотке, и специфичнее, чем 
эстрадиол. H. L. Chang и соавт. отметили высокую кор-
реляцию между общей массой опухоли и уровнем АМГ 
в сыворотке, в патологических гистологических образ-
цах и при неинвазивном определении с помощью ком-
пьютерной томографии брюшной полости или маг-
нитно-резонансной томографии [27]. В метаанализе, 
опубликованном в 2019 г. для оценки эффективности 
ингибина B и АМГ в диагностике и мониторинге СКОЯ, 
авторы обнаружили, что чувствительность ингибина В 
варьировала от 89 до 100 %, а чувствительность AMГ – 
от 76 до 91 %, причем для обоих соединений отмечена 
высокая специфичность (91–100 %) [28].

Заключение
Собранные нами данные о панели онкомаркеров, 

уровни которых определяют при исследовании сыво-
ротки крови (CA-125, HE-4, ингибин B, АМГ, эстра-
диол), показывают их различную чувствительность 
и специфичность по отношению к СКОЯ. Панель он-
комаркеров показана всем пациенткам с подозрением 
на герминогенные опухоли яичника. Наиболее важное 
клиническое значение при СКОЯ в целом (и ГКОЯ 
в частности) имеют АМГ и ингибин B.
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Рак шейки матки в РФ и риски формирования 
вагинальных свищей

М. Н. Сарыев1, Р. К. Валиев2, М. И. Нечушкин1, М. Б. Нурбердыев2, И. В. Паниченко1, Е. А. Тизилова1
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здравоохранения г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

К о н т а к т ы : мухамметсахет Нурбердиевич сарыев mishamoff@gmail.com

Целью работы является предоставление актуальной информации о факторах, ассоциированных с развитием ва-
гинальных свищей на фоне рака шейки матки, а также о методах их профилактики и лечения. Обзор содержит 
данные о различных видах вагинальных свищей у больных раком шейки матки и факторах риска формирования 
свищей, полученные из зарубежных и российских научных статей по теме, опубликованных за последние 20 лет.
Рак шейки матки для нашей страны является одной из значимых онкологических патологий, так как заболевание 
выявляется на III–Iv стадии более чем у 30 % женщин. Такое распространение само по себе, как и необходимость 
проведения лучевой терапии, определяет высокий риск развития свищей, что значимо ухудшает качество жизни 
пациенток. следовательно, поиск факторов, ассоциированных с развитием вагинальных свищей, а также методов 
профилактики и лечения – по-прежнему актуальная задача для нашей страны.

Ключевые слова: рак шейки матки, вагинальные свищи, урогенитальные свищи, ректовагинальные свищи
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Cervical cancer in the Russian Federation and the risks of vaginal fistula
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This review aims to provide up-to-date information on the factors associated with an increased risk of vaginal fistula 
in women with cervical cancer, as well as on methods of their prevention and treatment. It includes data on various 
types of vaginal fistulas in cervical cancer patients and risk factors for their development, according to foreign and 
Russian research articles published over the last 20 years.
Cervical cancer is one of the most challenging oncological diseases in the Russian federation, because it is detected  
at stage III–Iv in more than 30 % of women. Such a high incidence of cervical cancer and the need for radiotherapy 
determine high risk of fistulas, which significantly impairs the quality of life. Thus, identification of factors associated 
with vaginal fistulas, as well as methods of their prevention and treatment remains a highly relevant task for the Russian 
healthcare system.

Key words: cervical cancer, vaginal fistula, urogenital fistula, rectovaginal fistula

For citation: Saryev m. n., valiev R. K., nechushkin m. I. et al. Cervical cancer in the Russian federation and the risks of vagi nal 
fistula. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2021;11(2):49–54. (In Russ.). DOI: 10.17650/
2686-9594-2021-11-2-49-54.

mailto:mishamoff@gmail.com
mailto:mishamoff@gmail.com


50

ТОМ 11 / VOL. 11
2’ 2021

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы Введение
Основной причиной развития рака шейки матки 

(РШМ) является инфицирование вирусом папилломы 
человека. Вакцинирование населения как метод про-
филактики инфекции одобрено в 90 странах мира 
и увеличилось с 3 до 12 % в 2018 г. [1]. И в развитых 
странах, где вакцинация стала обязательной на протя-
жении уже последних 10 лет, отмечено значимое сни-
жение заболеваемости данной онкологической пато-
логией. В то же время в развивающихся странах 
ситуация имеет тенденцию к ухудшению. Примером 
могут являться данные статистики в РФ.

Рак шейки матки занимает 5-е место в структуре 
онкологической заболеваемости среди женщин в РФ, 
доля его составляет 5 %. При этом выше заболева-
емость среди женщин в возрасте от 30 до 59 лет – 6,2 %. 
Если же брать возраст до 30 лет, то на долю РШМ сре-
ди женщин приходится уже 9,3 % всех злокачествен-
ных опухолей. При этом средний возраст заболевших 
составляет 52 года. В 2019 г. абсолютное число заболевших 
РШМ составило 17 503, или 15,38 случая на 100 000 на-
селения (стандартизованный показатель); из них 
4964 случая – это рак in situ. При этом I–II стадия 
диагностирована у 66,6 %, III стадия – у 22,9 %, IV ста-
дия – у 9,2 %. В динамике за 10 лет заболеваемость 
РШМ увеличилась незначительно – с 6187 до 6389 слу-
чаев. При этом доля женщин, стоявших на учете 5 лет 
и более, относительно стоявших на учете на конец от-
четного года за последнее десятилетие сократилась  
с 68 до 66,5 %. В течение 1 года с момента диагности-
рования заболевания погибло 13,5 % [2]. В структуре 
смертности данная патология занимает 10-е место 
среди злокачественных новообразований у женщин 
в РФ – 4,7 %, однако среди женщин в возрасте до 
30 лет на РШМ уже приходится 10 %, среди женщин 
30–39 лет – 24 %, среди женщин 40–49 лет – 16,3 %. 
Характеристика лечебных опций включала хирургию 
в самостоятельном варианте у 36,3 %, лучевую тера-
пию в самостоятельном варианте – у 18,6 %, химиолу-
чевое лечение – у 15,2 % и комбинированное лечение 
(за исключением химиолучевого) – у 29,9 % пациен-
ток [3].

Лечение РШМ с включением как лучевой терапии, 
так и хирургического метода может приводить к выра-
женным осложнениям со стороны органов мочеполо-
вой системы, что значимо ухудшает качество жизни 
пациенток. Нежелательные, в том числе и отсрочен-
ные, явления после лучевой терапии в среднем могут 
развиваться с частотой 0,2 % в год в течение следу-
ющих 25 лет наблюдения. Это зачастую, особенно при 
развитии свищей, требует проведения хирургических 
вмешательств [4].

К сожалению, в литературе недостаточно резуль-
татов хорошо спланированных исследований по оцен-
ке отсроченной токсичности в отношении органов 
мочеполовой системы. Доступны результаты лишь 

нескольких рандомизированных и наблюдательных 
исследований [5, 6]. Кроме того, прослеживается яв-
ный недостаток исследований, посвященных различ-
ным вариантам наблюдения за пациентками (методы 
и сроки) [7], применяются различные критерии оцен-
ки и термины в описании осложнений.

Свищи могут формироваться между органами по-
ловой системы женщин и мочевыводящей системы 
(урогенитальные свищи) или кишкой (кишечно-гени-
тальные свищи), что приводит к выделению мочи и / или 
кала, газа через половые пути, повышает риски инфек-
ции и значимо снижает качество жизни [8].  Чаще сви-
щи развиваются как осложнение родов – 124 случая 
на 100 000 родов в развивающихся странах [9] и 16 слу-
чаев на 100 000 родов в странах с хорошим качеством 
оказания акушерской помощи [10]. В индустриально 
развитых странах свищи развиваются чаще как след-
ствие осложнений хирургии малого таза или лучевой 
терапии при лечении онкологических заболеваний 
[11] – 6 случаев на 100 000 женщин [12]. Так, анализ 
работы отделения гинекологии клиники в Норвегии 
с 1995 по 2019 г. показал, что у 182 из 411 женщин при-
чиной свищей явились именно операции (76 %) и лу-
чевая терапия (24 %). После хирургии чаще развива-
лись урогенитальные свищи (73 %), после лучевой 
терапии – кишечно-генитальные свищи (87 %) (чаще 
при раке прямой кишки и РШМ). При этом среднее 
время появления симптомов свищей составило 1 нед 
после операций и 39 нед после лучевой терапии. Ос-
новным лечебным пособием при свищах являлась 
 фистулоплатика – для 81 % свищей после хирургии 
и 18 % сви щей после лучевой терапии. Формирование 
кишечных стом и нефростом приводило к самостоятель-
ному закрытию свищей лишь у 9 % пациенток. Лечение 
было эффективным у 94 % женщин при хирургических 
свищах и только у 26 % пациенток при свищах, связан-
ных с лучевой терапией (у 79 % пациенток оставались 
постоянные нефростомы и кишечные стомы) [13].

Аналогичные данные были получены и при анали-
зе работы урологического отделения клиники Вели-
кобритании – у 67 % из 238 женщин урогенитальные 
свищи являлись следствием хирургии; лечебный эф-
фект в отношении постлучевых свищей отмечен у 53 % 
пациенток [14]. Специалисты американской клиники 
сообщили, что после лучевой терапии и формирования 
кишечно-генитальных свищей постоянные стомы от-
мечались у 63 % женщин [15].

Метаанализ исследований (2000–2017 гг.), посвя-
щенный изучению спектра и частоты осложнений по-
сле хирургического лечения РШМ IA2–IIB стадий 
в странах с низким и средним уровнем доходов, включил 
14 работ с данными 4429 пациенток. Частота развития 
свищей составила 2 % (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,01–0,03, I2 = 77,32, p = 0) и значимо не разли-
чалась между лапаротомным и лапароскопическим до-
ступом (2 % против 1 % соответственно, р = 0,26) [16].
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Расчетный риск развития урогенитальных сви-

щей после экстирпации матки с придатками соста-
вил, по данным госпитального регистра Великобри-
тании, 1 случай на 788 женщин (0,13 %) и был выше 
при операциях по поводу онкологических заболева-
ний [17]. Повышение частоты развития поврежде-
ний мочевыводящих путей при операциях на малом 
тазу, вероятно, связано с внедрением лапароскопи-
ческих и роботических техник, в том числе и в он-
кологии [18, 19].

По результатам анализа результатов лечения 2096 па-
циенток с 1985 по 1995 г. частота развития кишеч-
ных и мочепузырных свищей составила 1,8 %, и только 
у 1 из 4 больных потребовалось проведение хирурги-
ческих манипуляций [20]. При этом одним из пред-
располагающих факторов развития свищей выступает  
появление осложнений со стороны органов мочевы-
водящей системы при проведении различных лечеб-
ных подходов при РШМ.

Исследователи из Канады оценили развитие уро-
логических осложнений после первичного лечения 
больных РШМ в провинции Онтарио с 1994 по 2014 г. 
Всего в данное когортное исследование вошло 7311 жен-
щин, из которых 3354 (44,9 %) была проведена лучевая 
терапия и 3957 (45,1 %) – хирургическое лечение. Ме-
диана срока наблюдения составила 7 (2,9–13,3) лет. 
Урологические хирургические пособия чаще выпол-
нялись после лучевой терапии (10,3 %), чем после хи-
рургического лечения (3,4 %) (отношение рисков 
(ОР) 0,25; 95 % ДИ 0,19–0,54). Операции по поводу 
свищей проводились чаще, если в анамнезе было со-
четание лучевой терапии и хирургического лечения, 
в сравнении с только лучевой терапией (ОР 4,02; 95 % 
ДИ 1,8–9,0). Хирургическое пособие по поводу не-
держания мочи проведено только у 2,2 % пациенток, 
незначительно чаще после хирургии по поводу РШМ, 
не жели после лучевой терапии (ОР 3,73; 95 % ДИ 
2,13–6,53). Небольшие инвазивные урологические 
вмешательства реже выполнялись после хирурги-
ческого лечения (ОР 0,49; 95 % ДИ 0,44–0,54). От-
крытые операции на толстой кишке и / или мочевом 
пузыре чаще выполнялись у пациенток после луче-
вой терапии в анамнезе (ОР 0,6; 95 % ДИ 0,39–0,92; 
р = 0,02). Авторы посчитали, что манипуляции 
по лечению стриктур мочеточников должны состав-
лять не более 0,8 % в год в течение 20 лет наблюдения 
после лечения РШМ [20]. Также авторы исследова-
ния оценили факторы, ассоциированные с риском 
развития осложнений со стороны мочевыводящей 
системы. Так, проксимальная локализация опухо-
ли в шейке матки определяет более высокий риск 
развития радиационно-индуцированного повреж-
дения мочевого пузыря, которое может привести 
к кли ническому проявлению только через несколь-
ко лет [21].

Ректовагинальные свищи
Осложнения со стороны толстой кишки также яв-

ляются значимой проблемой и наблюдаются как 
при вовлечении опухолью стенки кишки, так и вслед-
ствие первичного лечения РШМ, с формированием 
ректовагинальных свищей. При анализе деятельности 
отделения проктологии в клинике Тайваня за 12-лет-
ний период – с 1984 по 1996 г. – было проведено 
137 хирургических пособий со стороны толстой киш-
ки при заболеваниях органов женской половой систе-
мы – и чаще именно при РШМ (n = 85). Наиболее 
распространенной причиной была инвазия опухолью 
стенки кишки (n = 46), на 2-м месте – ректовагиналь-
ные свищи (n = 39); ятрогенные перфорации были 
нечастыми (n = 9). Передняя резекция прямой кишки 
выполнена 12 пациенткам без формирования стомы 
и еще 2 с формированием стомы; 6 пациенткам выпол-
нена экзентерация малого таза – при первичной опу-
холи или рецидивах. Однако формирование стомы 
являлось наиболее распространенной первой опера-
цией (n = 101). Послеоперационные осложнения раз-
вились у 25 пациенток: нагноение послеоперационной 
раны и мочевая инфекция – у 5, дыхательная недоста-
точность – у 4, тонкокишечная непроходимость и тон-
кокишечные кожные свищи – у 3. Послеоперационная 
летальность составила 3,6 %, из них у 5 пациенток 
к смерти привели послеоперационные осложнения, 
у 2 – прогрессирование онкологического заболевания. 
Сравнительное изучение аналогичного опыта в период 
с 1996 по 2008 г. (n = 145) показало, что основными 
причинами операций на кишке по-прежнему являлись 
распространение опухоли (n = 56) и формирование 
ректовагинальных свищей (n = 40), ятрогенные пер-
форации также были редки (n = 8). Чаще всего выпол-
няли операции в объеме передней резекции прямой 
кишки без формирования стомы (n = 23), но больше 
наблюдений отмечено с формированием стомы (n = 10). 
Еще 12 пациенткам выполнялась экзентерация малого 
таза, 87 – формирование стомы. Спектр и частота 
 послеоперационных осложнений значимо не отлича-
лись от таковых в предыдущем временно́м периоде. 
Послеоперационная летальность составила уже 4,4 %: 
4 женщины погибли от осложнений и 2 – от прогрес-
сирования заболевания [22]. Таким образом, после 
проведения лучевой терапии свищи могут развиться 
у 1–4 % женщин.

Свищи после хирургического лечения  
рака шейки матки
При IB–IIA стадии частота развития свищей со-

ставляет 3,5 % и несколько снижается с течением 
времени. При этом чаще развиваются ректовагиналь-
ные свищи, тогда как урогенитальные свищи разви-
ваются у 1–2,4 % пациенток [23–26], хотя в 1960–
1980-х годах частота таких осложнений доходила 
до 30 % [27, 28].
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IA1, IA2–IIB стадиях РШМ при осуществлении ва-
гинальных лапароскопических радикальных гистер-
эктомий осложнялось развитием уретеровагинальных 
свищей у 2,7 % женщин в сравнении с 1 % при приме-
нении лапароскопически-ассистированных вагиналь-
ных радикальных гистерэктомий [29]. Частота разви-
тия свищей в зависимости от хирургического доступа 
не изучалась в рандомизированных исследованиях.

Свищи после лучевой терапии
При более распространенном процессе частота 

развития свищей может достигать 22–48 % [30–34]. 
Так, у 3 % больных РШМ опухоль распространяется 
в стенку мочевого пузыря и / или прямой кишки [35, 36]. 
Несмотря на степень распространения, данную стадию 
болезни нельзя рассматривать как некурабельную: 
по разным данным, 5-летняя общая выживаемость 
в этой подгруппе пациенток доходит до 20 % [37]. Ос-
новным вариантом лечения данной стадии является 
химиолучевая терапия, которая включает и дистанци-
онную терапию, и брахитерапию на фоне цисплатин-
содержащей химиотерапии [38]. Именно в этой группе 
пациенток после проведенного лечения часто разви-
ваются свищи (ректо- или везиковагинальные): их ча-
стота, по некоторым данным, составляет до 22–48 % [32, 
39]. Свищи после лучевой терапии также плохо подда-
ются хирургической коррекции вследствие плохого 
кровоснабжения тканей и плохой репарации. В связи 
с этим ряд исследователей выступают за необходи-
мость выполнения экзентерации таза для предупре-
ждения развития свищей [40–42].

Свищи при системной терапии
Следует отметить, что добавление химиотерапии 

к лучевой терапии значимо не увеличивало риск раз-
вития свищей при РШМ. Авторам также не удалось 
выявить факторы, ассоциированные с повышенным 
риском развития свищей [33]. В то же время ряд пре-
паратов системной противоопухолевой терапии все же 
могут увеличивать риск формирования свищей при 
РШМ. Так, несмотря на то что добавление беваци-
зумаба к химиотерапии при РШМ увеличивает медиану 
общей выживаемости с 13,3 до 16,8 мес [43], его при-
менение ассоциировано с увеличением частоты фор-
мирования свищей до 15 % против 1 % в контрольной 
группе. Медиана времени до появления свища прихо-
дилась на 5-й курс лечения, у некоторых пациенток 
свищи развивались на 10–12-м курсе лечения [44].

В ретроспективной работе A. Sturdza и соавт. среди 
35 женщин, которым проводилась системная терапия 
по поводу распространенного РШМ, после химиоте-
рапии свищи развились лишь у 8 % женщин, а в груп-
пе химиотерапии с бевацизумабом – у 40 % пациенток. 
Чаще образование свищей наблюдалось в группе па-
циенток, которые ранее получали лучевую терапию, 

имели местный рецидив и подвергались инвазивным 
процедурам [44]. Возможными причинами такого дей-
ствия препарата являются развивающаяся дисфункция 
эдотелиоцитов, связанная со снижением образования 
оксида азота, что приводит к вазоконстрикции и воз-
можным явлениям ишемии.

В качестве дополнительных факторов риска рас-
сматриваются курение, избыточная масса тела, хирургия 
малого таза, повторные стентирования мочеточников. 
Описаны наблюдения формирования свища между 
мочевым пузырем и просветом прямой кишки, что 
проявилось миграцией стента в просвет прямой кишки. 
Исследователи выполнили двустороннюю нефросто-
мию, удалили стент и сформировали колостому [45].

Факторы риска формирования свищей
Стадия заболевания, интраоперационное повре-

ждение мочевого пузыря, кровотечение, ожирение, 
диабет и послеоперационные инфекционных ослож-
нения являются наиболее значимыми факторами ри-
ска развития свищей после радикальной экстирпации 
матки с придатками [46]. К примеру, у 70 % женщин, 
у которых развились пузырно-влагалищные свищи по-
с ле хирургического лечения по поводу РШМ IB–IIB ста-
дии, отмечался сахарный диабет [46].

P. Biewenga и соавт. оценили риски развития сви-
щей у 30 пациенток с IVA стадией РШМ, у 27 из кото-
рых опухоль распространялась на мочевой пузырь 
и у 3 – на прямую кишку; 77 % пациенток проводилась 
лучевая терапия, 23 % – лишь паллиативная тера-
пия. Пятилетняя общая выживаемость составила 42 %, 
у 22 % больных развились свищи: 3 везиковагиналь-
ных, 1 ректовагинальный и 1 везико- и ректовагиналь-
ный. Пятилетняя выживаемость без развития свищей 
составила 64 %. Авторам не удалось выявить факторы, 
ассоциированные с риском развития свищей [33]. Эти 
данные соответствуют и другим сообщениям. Так, 
в исследовании C. Kramer и соавт. свищи развились 
у 22 % из 48 пациенток с IVA стадией, которым про-
водилась лучевая терапия [39]. В работе K. N. Moor 
и соавт. частота развития свищей при данной стадии 
отмечена на уровне 48 % из 28 пациенток [32]. Иссле-
дователи объяснили такую высокую частоту развития 
свищей высокоинтенсивной лучевой терапией в своем 
исследовании.

В работе R. Sun и соавт. была отобрана 71 пациен-
тка с распространением РШМ на мочевой пузырь. 
У 30 % отмечалось сопутствующее поражение метаста-
зами парааортальных лимфатических узлов, у 8 паци-
енток на момент диагностирования заболевания уже 
имелся везиковагинальный свищ. При медиане на-
блюдения 34,2 мес после проведенного лучевого лече-
ния везиковагинальные свищи были выявлены уже 
у 15 (24 %) женщин, при этом у 9 пациенток имелся 
свищ при отсутствии опухоли. Двухлетняя общая вы-
живаемость составила 56,4 %, выживаемость без 
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факторного анализа независимым предиктором раз-
вития везиковагинального свища явились такие при-
знаками, как некроз передней стенки по данным 
магнитно-резонансной томографии (63 % против 0 % 
при наблюдении в течение 1 года; ОР 34,13; р = 0,001) 
и степень вовлечения стенки мочевого пузыря более 
26 мм по высоте (ОР 5,08; р = 0,014) [47].

M. Kasibhatla и соавт. оценили риск развития 
осложнений и рецидива у 36 пациенток с первичными 
опухолями, которым проводились дистанционная лу-
чевая терапия и брахитерапия в качестве самостоятель-
ного метода лечения. Медиана доз лучевого воздейст-
вия на опухоль, мочевой пузырь и прямую кишку 
составила 75, 61 и 61 Гр соответственно. При медиане 
наблюдения 19 мес 3-летний риск развития кишечной 
непроходимости составил 6 %, риск развития ректо-
вагинальных свищей – 18 %, причем значимо чаще 
среди пациенток, у которых лучевая доза на прямую 
кишку составила более 76 Гр (100 % против 7 %, р = 0,009) 
[48]. В исследовании же F. Ampuero и соавт. единствен-
ным фактором, ассоциированным с развитием позд-

них осложнений после брахитерапии, явилось получе-
ние пациенткой 150 % от рекомендуемой дозы лучевой 
терапии. Риск осложнения был менее 10 %, а при V150 
составил 50 % [49].

В исследовании K. N. Moor и соавт. в качестве пре-
дикторов развития свищей выступало только курение 
[32]. В исследовании P. Biewenga и соавт., о котором 
говорилось выше, а также в работе M. Hata и соавт. 
таковых факторов выявить не удалось [33, 50].

Заключение
Таким образом, РШМ для нашей страны является 

одной из значимых онкологических патологий, так 
как заболевание выявляется на III–IV стадии более 
чем у 30 % женщин [51]. Такое распространение само 
по себе, как и необходимость проведения лучевой те-
рапии, определяет высокий риск развития свищей, что 
значимо ухудшает качество жизни пациенток. Следо-
вательно, поиск факторов, ассоциированных с разви-
тием вагинальных свищей, а также методов профилак-
тики и лечения – по-прежнему актуальная задача для 
нашей страны.
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