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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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Уважаемые читатели!

Мы рады представить вашему вниманию свежий выпуск журнала «Тазовая хирургия и онко-
логия» с результатами исследований отечественных и зарубежных коллег.

М. Н. Тилляшайхов и соавт. в своей работе предоставили актуальные статистические данные 
о распространенности и других важных эпидемиологических показателях колоректального 
рака в Узбекистане. В статье раскрыты динамические закономерности выявляемости забо-
левания на  различных стадиях, изучены тенденции роста данной нозологии и  отмечены 
как негативные, так и позитивные изменения, касающиеся указанной группы заболеваний, 
на основании данных Министерства здравоохранения Узбекистана.

В работе М. С. Лебедько и соавт. рассматривались факторы, влияющие на несостоятельность 
анастомоза после резекции прямой кишки. Работа, безусловно, будет интересна онкологам-
колопроктологам, так как, к сожалению, несостоятельность анастомоза остается нерешен-
ной проблемой, способной привести к тяжелым послеоперационным осложнениям. На ос-
новании проведенных однофакторного и  многофакторного анализов в  данном когортном 
ретроспективном исследовании установлены закономерности, влияющие не только на несо-
стоятелность анастомоза, но  и  на  возможность развития наиболее грозного осложнения 
рассматриваемой проблемы – разлитого перитонита. Верим, что статья будет иметь практи-
ческое значение, и полученные результаты исследования помогут хотя бы немного прибли-
зиться к светлому хирургическому будущему без летальных осложнений.

Продолжая тему ургентных состояний, коллектив авторов во главе с С. Н. Щаевой проанали-
зировал в оригинальной статье факторы, связанные с возможностью развития острых хи-
рургических осложнений колоректального рака. На основании анализа более 200 пациен-
тов были выявлены закономерности, достоверно влияющие на развитие таких экстренных 
ситуаций, как перфорация опухоли и острая кишечная непроходимость. Результаты много-
факторного анализа, по нашим убеждениям, должны помочь онкологам уделять максималь-
ное внимание пациентам старшего возраста с коморбидными состояниями и оказывать спе-
циализированную помощь в кратчайшие сроки именно данной группе больных по причине 
возможности развития у них жизнеугрожающих состояний.

Данный номер журнала будет не менее интересен и химиотерапевтам: как минимум два об-
зора литературы посвящены неоадъювантному лечению рака прямой и ободочной кишок. 
Наиболее актуальные исследования и тенденции позволят использовать индивидуализиро-
ванный подход к  лечению пациентов, а  редакционная коллегия верит, что  именно таким 
должно быть будущее онкологии.

С уважением к читателям, 
редакционная коллегия
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Введение. Статистическая информация является основой для разработки и мониторинга результатов противо
раковых мероприятий. По данным GLOBOCAN за 2019 г., колоректальный рак (КРР) является 3‑м по смертности  
и 4‑м по количеству диагностированных новых случаев в мире.
Материалы и методы. В работе использовались государственная отчетная форма № 7 Министерства здравоохра-
нения Республики Узбекистан «Сведения о заболеваниях злокачественными новообразованиями», а также данные 
о среднегодовой численности населения от Государственного комитета статистики Республики Узбекистан.
Результаты. В структуре заболеваемости и смертности в Республике Узбекистан КРР занимает 5‑е и 4‑е место со-
ответственно. Стоит отметить, что показатель заболеваемости у мужчин составляет 5,3, а у женщин – 4,3 на 100 тыс. 
населения. Среди всех онкологических больных, состоящих на диспансерном учете, 5,2 % больных были с диагно-
зом КРР. Доля больных с запущенной стадией за последние 5 лет снизилась с 21,3 до 16,5 %. В общей структуре 
онкологической смертности КРР занимает 4‑е место с показателем 2,9 на 100 тыс. населения.
Выводы. Анализ статистической информации показал, что КРР является одной из ведущих патологий в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности в Узбекистане. Отмечается неуклонный рост заболеваемости и смерт-
ности от КРР. С учетом запущенности стадии при первичном выявлении опухоли вопросы диагностики КРР на ран-
них стадиях остаются актуальными.
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Background. Epidemiological surveillance is crucial for the development and implementation of anticancer programs. 
According to GLOBOCAN 2019 data, colorectal cancer (CRC) is the third most deadly and fourth most commonly diagnosed 
cancer worldwide.
Materials and methods. We used the state reporting form No. 7 of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 
“Information on malignant diseases”, as well as data on the average annual population from the State Statistics Com-
mittee of the Republic of Uzbekistan.
Results. CRC is the fifth most common malignancy and fourth leading cause of mortality in the Republic of Uzbekistan. The CRC 
incidence among men and women is 5.3 and 4.3 per 100 000 population, respectively. A total of 5.2 % of all registered cancer 
cases were CRC cases. The proportion of patients with advanced disease decreased from 21.3 % to 16.5 % over the last 5 years. 
CRC is the fourth most common cause of cancer mortality with an incidence of 2.9 per 100 000 population.
Conclusion. Our findings suggest that CRC is one of the most common and deadly malignancies in Uzbekistan and its 
incidence and mortality are constantly growing. Given the high proportion of patients diagnosed at late stages, early 
diagnosis of CRC is highly relevant.
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Введение
По мировым данным, в 2019 г. было зарегистри

ровано 19,3 млн новых случаев злокачественных ново
образований (ЗН) и  почти 10,0 млн случаев смерти 
от ЗН. При этом в общей структуре онкологической 
заболеваемости ЗН молочной железы являются наи-
более часто диагностируемым заболеванием в мире, 
составляя примерно 11,7 % всех онкологических забо-
леваний, затем следуют ЗН легких (11,4 %) и колорек-
тальный рак (КРР) (10,2 %). В то же время ЗН легких 
(18 %) остаются ведущей причиной смерти в  мире, 
за  ними следуют КРР (9,4 %) и  ЗН печени (8,3 %). 
Общая онкологическая заболеваемость в 2 и даже в 3 раза 
выше в высокоразвитых странах по сравнению с раз-
вивающимися странами [1, 2].

В свою очередь, в Узбекистане ежегодно регистри-
руется почти 25 тыс. новых случаев ЗН и более 14 тыс. 
случаев смерти от ЗН. В структуре общей онкологи
ческой заболеваемости лидирующие позиции занимают 
рак молочной железы, желудка, шейки матки, легких 
и КРР. При этом ведущими причинами онкологичес
кой смертности в Узбекистане являются ЗН молочной 
железы, желудка, легких и КРР [3, 4]. Динамика онко-
логической заболеваемости, смертности и ряд других 
показателей онкологической статистики в значительной 
мере зависят от половозрастной структуры населения. 
Большинство злокачественных опухолей возникают 
в пожилом и преклонном возрасте. Постепенное ста-
рение населения приводит к увеличению числа онко-
логических заболеваний и, соответственно, к росту 
смертности от них [4].

Увеличение продолжительности жизни онколо
гических больных и улучшение качества их жизни – 
важнейшая задача онкологической службы. Статисти
ческая информация является основой для разработки 
противораковых мероприятий и мониторинга их ре-
зультатов [5, 6].

Цель исследования – проанализировать заболева-
емость и  основные статистические показатели КРР 
в Республике Узбекистан.

Материалы и методы
Объектом исследования явились статистические 

данные обо всех случаях ЗН в Республике Узбекистан 
по отчетам, предоставляемым онкологическими учре-
ждениями согласно принятой государственной форме 
учетно-отчетной документации Министерства здраво-
охранения Республики Узбекистан № 7 «Сведения 
о  заболеваниях злокачественными новообразовани
ями». Для  расчета всех показателей использованы 

данные Государственного комитета статистики Рес
публики Узбекистан о  среднегодовой численности 
населения.

Результаты
В 2019 г. в Республике Узбекистан зарегистриро

вано 24 648 случаев впервые выявленных ЗН, в  том 
числе 10 511 (42,6  %) у  пациентов мужского пола 
и 14 137 (57,4 %) у пациентов женского пола. К концу 2019 г. 
число онкологических больных, состоящих на учете, 
составило 103 063, т. е. 0,3 % населения страны.

В 2019 г. было зарегистрировано 1588 новых слу
чаев КРР в  Республике Узбекистан, в  том числе 883 
(55,6 %) случая у мужчин и 705 (44,4 %) случаев у жен-
щин. В  общей структуре онкологической заболева
емости КРР занимает 5‑е место с показателем заболе-
ваемости 4,8 на 100 тыс. населения (рис. 1).

Стоит отметить, что  в  структуре заболеваемости 
среди мужского населения КРР занимает 3‑е место 
с показателем заболеваемости 5,3 на 100 тыс. мужско-
го населения, уступая только ЗН легких и  желудка, 
а среди женщин – 4‑е место (4,3 на 100 тыс. женского 
населения) после ЗН молочной железы, шейки матки 
и яичника.

При изучении повозрастного показателя заболева-
емости было выявлено, что до 70–74 лет отмечается 
постоянный рост заболеваемости КРР как у мужчин, 
так и у женщин. Однако после 75 лет отмечается рез-
кое уменьшение этого показателя. Возможно, это ука-
зывает на то, что после 75 лет недостаточно изучается 
истинная причина заболеваемости ЗН пожилых людей 
(рис. 2).

Контингент больных КРР в 2019 г. составил 5,2 % 
от всего числа больных с ЗН, состоящих на учете в рес
публике, т. е. 5312 пациентов с КРР состояли на дис
пансерном учете к концу 2019 г. (рис. 3).

40 613 (39,4 %) пациентов (в 2018 г. – 39,0 %) среди 
всех пациентов с ЗН, находившихся под наблюдением 
в онкологических учреждениях, состояли на  учете 
5 лет и более. При этом доля больных КРР, наблюдав-
шихся 5 лет и более с момента установления диагноза, 
от общего числа состоящих на учете с этим диагнозом 
в  2013  г. была 34,9 %, в  2015  г.  – 32,8 %, в  2019  г.  – 
35,0 % (рис. 4).

Доля выявленных больных КРР на ранних стадиях 
неуклонно повышается, а число запущенных случаев 
этого заболевания (IV стадия) снижается. Если в 2015 г. 
больных с I–II стадией было 28,1 %, то к 2019 г. доля 
пациентов, у которых КРР был верифицирован на ранних 
стадиях, увеличилась до 43,5 %; диагностированный 
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Рис. 3. Удельный вес (%) пациентов со злокачественными нновообразованиями (ЗН), состоящих на учете в Республике Узбекистан в 2019 г. 

Fig. 3. Proportion (%) of cancer patients registered in the Republic of Uzbekistan in 2019

Рис. 1. Структура онкологической заболеваемости в Республике Узбекистан в 2019 г. ЗН – злокачественные новообразования

Fig. 1. Structure of cancer incidence in the Republic of Uzbekistan in 2019
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Рис. 2. Повозрастной показатель заболеваемости колоректальным раком

Fig. 2. Age-specific incidence of colorectal cancer
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лялся у 21,3 % пациентов, а уже в 2019 г. этот показа-
тель снизился до 16,5 % (рис. 5).

В 2019 г. по республике в общей структуре он-
кологической смертности КРР занял 4‑е место, 
уступая лишь ЗН молочной железы, желудка и лег-
ких (рис. 6).

Показатель смертности от КРР с 2013 по 2019 г. 
имел тенденцию к  незначительному увеличению. 
В 2013 г. от этого заболевания умерло 739 пациен-
тов, что соответствовало показателю смертности 2,1 
на 100 тыс. населения, в 2015 г. – 770 пациентов (пока-
затель смертности – 2,4 на 100 тыс. населения), в 2017 г. – 
852 пациента (2,7 на 100 тыс. населения), а в 2019 г. – 
928 пациентов (2,8 на 100 тыс. населения) (рис. 7).

Анализируя повозрастной показатель смертности, 
можно сказать, что у мужчин смертность от КРР зна-
чительно выше и с возрастом имеет тенденцию к не
уклонному росту по сравнению с женщинами. Однако 
у  женщин после 75  лет отмечается незначительное 
уменьшение этого показателя (рис. 8).

Обсуждение
Мировая статистика показывает, что на долю КРР 

приходится 10,2 % случаев ЗН, а в Узбекистане – 6,7 % 
случаев. КРР в мире занимает 3‑е место по заболева
емости после рака легкого (11,6 %) и рака молочной 
железы (11,6 %). По смертности КРР также находится 
на 3‑м месте (8,2 %) после рака легкого (18,4 %) и ра-
ка молочной железы (9,2 %). В  то  же время в  Узбе
кистане КРР занимает 5‑е место в структуре общей 

Рис. 4. Динамика 5‑летней выживаемости пациентов с колоректаль-
ным раком за последние годы

Fig. 4. Dynamics of 5‑year survival of colorectal cancer patients over the last years

Рис. 5. Удельный вес (%) пациентов с колоректальным раком в зависи-
мости от стадии заболевания

Fig. 5. Proportion (%) of patients with colorectal cancer depending on the disease 
stage

Рис. 6. Общая структура онкологической смертности в Узбекистане. ЗН – злокачественные новообразования

Fig. 6. General structure of cancer mortality in Uzbekistan
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Рис. 7. Динамика показателя смертности от колоректального рака 
за последние годы

Fig. 7. Dynamics of colorectal cancer mortality over the last years

Рис. 8. Повозрастной показатель смертности от колоректального рака

Fig. 8. Age-specific colorectal cancer mortality
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КРР в республике составляет 4–5 случаев на 100 тыс. 
населения.

Американское онкологическое общество (ACS) 
сообщает, что наиболее высокий уровень заболеваемо-
сти выявлен в Азии и Восточной Европе. Это связано 
с распространенностью факторов риска (особенности 
питания, образ жизни, вредные привычки и другие 
предрасполагающие факторы) [7].

Выводы
Исходя из вышеизложенного, в Узбекистане в об-

щей структуре онкологической заболеваемости КРР 
занимает 5‑е место, а в структуре смертности – 4‑е ме-
сто. Заболеваемость и смертность от КРР среди муж-
чин значительно выше, чем среди  женщин. Наиболее 
часто в республике КРР заболевают люди в возрасте 
от 65 до 75 лет. Пятилетняя выживаемость за послед-
ние годы не имела значительных изменений и состав-
ляет 34–35 %. Более того, за последние несколько лет 
доля больных с  запущенными формами КРР значи-
тельно уменьшилась. Показатель смертности от КРР 
в 2019 г. составил 2,8 на 100 тыс. населения.

заболеваемости, уступая лишь ЗН молочной железы 
(15,1  %), желудка (7,7  %), шейки матки (7,6  %) 
и легких (6,8  %). Также, по мировым данным, забо-
леваемость КРР в странах Африки и Азии составляет 
2–5 случаев на 100 тыс. населения, тогда как в Запад-
ной Европе и США – 40–45 случаев на 100 тыс. на-
селения. Что  касается Узбекистана, заболеваемость 

0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 0,2 1,3
2,7

4,7

8,4

12,1

20,5

22,2
21,2

29,8

32,4
34,1

18,1
17,5

17,8

12,5

9,2

3,1
2,11,81,4



16

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Financing. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 18.02.2022. Принята к публикации: 17.03.2022.
Article submitted: 18.02.2022. Accepted for publication: 17.03.2022.

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

1. Sung H., Ferlay J., Siegel R.L.  
et al. Global cancer statistics 2020: 
GLOBOCAN estimates of incidence  
and mortality worldwide for 36 cancers 
in 185 countries. CA Cancer  
J Clin 2021;71:209–49. 
DOI: 10.3322/caac.21660. 

2. World Health Organization (WHO). 
Global Health Estimates 2020: Deaths 
by Cause, Age, Sex, by Country and by 
Region, 2000–2019. WHO, 2020. 
Available at: http://who.int/data/gho/
data/themes/mortality-and-global-health-
estimates/ghe-leading-causes-of-death.

3. Государственные ведомственные от-
четные формы Министерства здраво-
охранения Республики Узбекистан. 
Форма № 7 «Сведения о заболеваниях 
злокачественными новообразования-
ми» за 2020 г. [State departmental 
reporting forms of the Ministry of Health 

of the Republic of Uzbekistan. Form  
No. 7 “Information on malignant 
diseases” for  2020. (In Russ.)].

4. Состояние онкологической помощи 
населению Республики Узбекистан  
в 2019 году. Под ред. М.Н. Тилляшай-
хова, Ш.Н. Ибрагимова, С.М. Джанк-
лич. Ташкент: ИПТД «Узбекистан», 
2020. 176 с. [Situation with cancer care  
in the Republic of Uzbekistan in 2019.  
Ed by M.N. Tillyashaykhov,  
Sh.N. Ibragimov, S.M. Dzhanklich. 
Tashkent: IPTD “Uzbekistan”,  
2020. 176 p. (In Russ.)].

5. Постановление Президента РФ 
№ ПП-2866 от 4 апреля 2017 г. «О ме-
рах по дальнейшему развитию онколо-
гической помощи населению Респу-
блики Узбекистан на 2017–2021 годы». 
[Decree of the President of the Russian 
Federation No. PP-2866 dated 4.04.2017 

“Measures for further development 
of cancer care in the Republic  
of Uzbekistan for 2017–2021”.  
(In Russ.)].

6. Постановление Президента РФ  
№ ПП-5130 от 27 мая 2021 г. «О даль-
нейшем совершенствовании системы 
оказания населению гематологических 
и онкологических услуг». [Decree  
of the President of the Russian Federation 
No. PP-5130 dated 27.05.2021.  
“Further improvement of the system  
of hematological and oncological care”. 
(In Russ.)].

7. American Cancer Society. Colorectal 
Cancer Facts & Figures 2014–2016. 2016. 
P. 7. Available at: https://www.cancer.org/
content/dam/cancer-org/research/
cancer-facts-and-statistics/colorectal-
cancer-facts-and-figures/colorectal-
cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf.

https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal-cancer-facts-and-figures-2014-2016.pdf


17

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
еDOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑17‑27	 4.0

Факторы риска развития несостоятельности 
колоректального анастомоза и методы 
ее профилактики: ретроспективное когортное 
исследование

М. С. Лебедько1, 2, C.С. Гордеев1, Э.В. Алиева3, М. Д. Сиволоб2, З. З. Мамедли1, С. Г. Гайдаров1, В. Ю. Косырев2
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России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы :	М аксим Сергеевич Лебедько lebedkomaksim@gmail.com

Введение. Несостоятельность колоректального анастомоза (НА) остается одной из основных проблем хирургии 
рака прямой кишки.
Цель исследования – провести многофакторный анализ риска развития НА.
Материалы и методы. В ретроспективном когортном исследовании за период 2013–2020 гг. проанализированы 
данные историй болезни пациентов, которым по поводу рака выполнялась резекция прямой кишки с формированием 
анастомоза. Включали пациентов с благоприятными прогностическими факторами (локализация опухоли выше 5 см 
от переходной анальной складки, отсутствие предшествующей химиолучевой терапии). Оценивали влияние факторов 
риска на частоту развития НА на основании многофакторного анализа методом логистической регрессии.
Результаты. Использование более 3 кассет линейного степлера для прошивания и пересечения прямой кишки 
достоверно повышает частоту НА (отношение рисков 3,035; 95 % доверительный интервал 1,473–6,252; p = 0,003). 
При однофакторном анализе отмечено достоверное повышение частоты развития НА при укреплении линии аппа-
ратного шва (отношение рисков 2,35; 95 % доверительный интервал 1,112–5,762; p = 0,027), однако при многофак-
торном анализе статистически значимой достоверности увеличения частоты НА не было отмечено (отношение рисков 
1,520; p = 0,066). Ушивание тазовой брюшины статистически значимо не влияло на частоту НА, однако в случае ее 
возникновения восстановление тазовой брюшины препятствовало развитию разлитого перитонита (p = 0,002).
Выводы. Использование более 3 кассет линейного степлера для прошивания и пересечения прямой кишки, укре-
пление линии аппаратного анастомоза имеют тенденцию к повышению риска развития НА, но статистически зна-
чимо не влияют на него. Восстановление тазовой брюшины не влияет на частоту НА, но достоверно снижет риск 
развития перитонита.

Ключевые слова: рак прямой кишки, резекция прямой кишки, лапароскопическая резекция прямой кишки, несо-
стоятельность анастомоза, восстановление тазовой брюшины, укрепление анастомоза, факторы риска
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е Background. Colorectal anastomotic leakage (AL) has always been one of major challenges in rectal surgery.

Objective: to perform multivariate analysis of risk factors for AL.
Materials and methods. In this retrospective cohort study, we analyzed patients that had undergone resection of the 
rectum with anastomosis formation between 2013 and 2020. We included patients with favorable prognostic factors 
(tumor located >5 cm above the anal verge, no history of chemoradiotherapy). We performed multivariate analysis using 
logistic regression to assess risk factors for AL.
Results. The use of more than 3 linear stapler firings to suture the rectum significantly increased the risk of AL (risk 
ratio 3.035; 95 % confidence interval 1.473–6.252; p = 0.003). The univariate analysis demonstrated that reinforcement 
of the anastomosis was significantly associated with an increased risk of AL (risk ratio 2.35; 95 % confidence interval 
1.112–5.762; p = 0.027); however, this association failed to reach statistical significance (risk ratio 1,520; p = 0,066). 
Pelvic peritoneum suturing had no impact on the AL incidence, but in case of its development, pelvic peritoneum re-
construction prevented peritonitis (p = 0.002).
Conclusion. The number of stapler firings >3 used to suture the rectum, as well as reinforcement of the anastomosis 
tended to increase the risk of AL; however, these findings did not reach the level of statistical significance. Pelvic 
peritoneum reconstruction did not affect the incidence of AL, but significantly reduced the risk of peritonitis.

Key words: rectal cancer, resection of the rectum, laparoscopic resection of the rectum, anastomotic leakage, pelvic 
peritoneum reconstruction, reinforcement of the anastomosis, risk factors

For citation: Lebedko M. S., Gordeev S. S., Alieva E.V. et al. Risk factors for colorectal anastomotic leakage and preventive 
measures: a retrospective cohort study. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(2):17–
27. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑17‑27.

Введение
Несостоятельность межкишечных швов колоректаль-

ного анастомоза (несостоятельность анастомоза, НА) яв-
ляется наиболее тяжелым осложнением в хирургическом 
лечении рака прямой кишки. Эта проблема остается ак-
туальной и по сей день, несмотря на совершенствова-
ние хирургического оборудования и  техники опера-
ции. Согласно данным литературы частота развития НА 
может достигать 30 % даже в специализированных кли-
никах [1–3]. Развитие НА происходит по ряду причин: 
из‑за негерметичности межкишечных швов, натяжения 
в зоне анастомоза и неадекватного кровоснабжения ана-
стомозируемых участков кишки. Некоторые из этих при-
чин могут быть обнаружены в процессе операции, в ли-
тературе описаны методы профилактики НА  [4, 5]. 
Для объективной оценки и улучшения кровоснабжения 
анастомоза авторами были предложены некоторые ме-
тодики, наиболее распространенные – сохранение левой 
ободочной артерии и ICG-контроль кровоснабжения [6, 
7]. С целью повышения надежности межкишечного шва 
и снижения нагрузки на него были предложены методи-
ки укрепления аппаратного шва и использование транс
анальной дренажной трубки [8].

Однако существуют и  другие факторы, которые 
могут влиять на частоту развития НА [9]. Один из наи
более значимых факторов риска развития НА – рас-
стояние анастомоза от анального края. Чем ниже уро-
вень формирования анастомоза (особенно ниже 6 см 
от переходной анальной складки), тем выше риск раз-
вития НА [10–13].

Размер опухоли – редко анализируемый параметр, 
влияющий на риск развития НА. В некоторых иссле-
дованиях продемонстрировано, что опухоль прямой 
кишки размером >4 см может являться независимым 
прогностическим фактором НА [14].

Мужской пол также ассоциирован с более высокой 
частотой развития НА. Возникновение технических 
трудностей во время операции в узком мужском тазу 
может осложнять течение операции и приводить впо-
следствии к НА [9, 15, 16]. В различных исследованиях 
сообщается о  влиянии индекса массы тела (ИМТ) 
на частоту послеоперационных осложнений. Пациен-
ты с  избыточной массой тела имели более высокий 
риск развития послеоперационных осложнений. НА 
у пациентов с ИМТ >35 кг / м2 возникала чаще (отно-
шение шансов (ОШ) 2,3) [9].

Недостатком лапароскопического доступа по срав-
нению с открытым может являться технически более 
сложное выполнение резекции прямой кишки [9, 17]. 
Узкое пространство в малом тазу не позволяет создать 
адекватную тракцию и оптимальный угол расположе-
ния линейного степлера для пересечения кишки, что 
приводит к необходимости неоднократного прошива-
ния [15]. Авторы сообщают, что при лапароскопичес
кой низкой резекции прямой кишки с использовани-
ем техники двойного прошивания для формирования 
анастомоза 3 и более линейных прошиваний статисти-
чески значимо повышают риск развития НА (ОШ 4,6) 
[15, 18].

Проведение неоадъювантной химиолучевой тера-
пии (ХЛТ), по мнению ряда авторов, оказывает вли
яние на частоту развития НА. В ретроспективном ис-
следовании 2018  г. показано, что  проведение ХЛТ 
было одним из значимых независимых факторов ри-
ска. В группе пациентов, которым проводилась на пре-
доперационом этапе ХЛТ, частота развития НА была 
достоверно выше (отношение рисков (OР) 2,402; 95 % до-
верительный интервал (ДИ)  1,004–5,749; p = 0,049) 
[19]. В  аналогичном исследовании, основанном на 
ретроспективном анализе, авторы приводят схожие 
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еданные: частота НА после тотальной мезоректумэкто-

мии и парциальной мезоректумэктомии была досто-
верно выше у  пациентов, которым проводили ХЛТ 
(ОШ 3,177; 95 % ДИ 1,283–7,867; p = 0,012) [20]. 
С другой стороны, в метаанализе, посвященном изуче-
нию неоадъювантной ХЛТ средне- и нижнеампуляр-
ного рака прямой кишки, не было показано повышения 
частоты НА (ОШ 1,16; 95 % ДИ 0,99–1,36; p = 0,07). 
Также было отмечено, что интервал между завершени-
ем ХЛТ до операции и режим проведения лучевой те-
рапии (короткий или пролонгированный курс) не бы-
ли ассоциированы с повышением частоты НА [21].

Таким образом, существует множество факторов, 
которые могут оказывать влияние на частоту развития 
НА. Профилактика, возможность предсказания 
или предотвращения влияния тех или иных факторов 
могут способствовать снижению частоты НА и других 
послеоперационных осложнений. Особенно актуально 
это, когда решается вопрос о возможности выполне-
ния операции без превентивной колостомы. Развитие 
НА в таких ситуациях создает значительно более вы-
сокие риски для пациента [22]. Существует ряд про-
гностических шкал риска развития НА, на основании 
которых авторы предлагают принимать решение 
о формировании превентивной стомы [23–26]. Наи-
более часто упоминаемыми факторами риска в  этих 
шкалах риска являются низкое расположение опухоли 
и проведение предшествующей ХЛТ [23–26]. Однако 
даже в этой отобранной группе пациентов вероятность 
развития НА может сильно варьировать.

Целью нашего исследования было изучение факто-
ров риска развития НА  и  эффективности методов 
их профилактики у когорты пациентов, для которых 
в клинической практике чаще всего рассматривается 
отказ от формирования превентивной стомы. Паци-
енты с  локализацией опухоли прямой кишки выше 
5 см от переходной анальной складки, не получавшие 
предоперационную ХЛТ, имели меньший риск разви-
тия НА, в связи с чем и были отобраны для анализа 
в исследование.

Материалы и методы
Мы провели ретроспективное когортное исследо-

вание и проанализировали данные историй болезни 
пациентов из  медицинского архива ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России за пе-
риод с 2013 по 2020 г. Мы идентифицировали истории 
болезни пациентов, которым были выполнены перед-
ние и  низкие передние резекции прямой кишки 
с формированием аппаратного колоректального анас
томоза.

В группу были включены пациенты, которым вы-
полняли резекции прямой кишки с  формированием 
аппаратных колоректальных анастомозов с использо-
ванием техники двойного прошивания.

Критериями включения были следующие параме-
тры: пациенты, имеющие гистологически верифици-
рованный рак верхне- и  среднеампулярного отдела 
прямой кишки (6–15 см от анокутанной линии), ко-
торым выполняли резекции прямой кишки с форми-
рованием колоректальных анастомозов с использова-
нием техники двойного прошивания. Критериями 
исключения были отсутствие формирования колорек-
тального анастомоза (обструктивные резекции, брюш-
но-промежностные экстирпации прямой кишки), 
проведение предоперационной лучевой терапии или 
ХЛТ, формирование ультранизких наданальных руч-
ных анастомозов. Допускалось использование как от-
крытого, так и  лапароскопического хирургического 
доступа. Превентивную стому формировали на усмо-
трение оперирующего хирурга.

Данные по продолжительности операции и интра-
операционной кровопотере были взяты из наркозных 
карт пациентов.

Послеоперационные осложнения оценивали по 
шкале хирургических осложнений Clavien–Dindo [5].

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения от 2016 г. пациенты были разделены 
на  возрастные группы: пациенты молодого возраста 
(18–44  года), среднего (45–59  лет), пожилого (60–
74 года) и старческого (75–90 лет).

В качестве факторов риска рассматривали ряд кри-
териев, приведенных ниже.

Со стороны опухолевого процесса оценивали ста-
дию сТ, количество пораженных лимфатических узлов 
(ЛУ) (N), вовлечение циркулярного края резекции 
(CRM), экстрамуральную сосудистую инвазию (EMVI), 
протяженность опухоли, расположение опухоли 
от анального края.

В анализе также были рассмотрены характеристи-
ки выполненных операций, которые могли повлиять 
на частоту НА: оперативный доступ (лапароскопичес
кий, открытый), объем выполненной мезоректумэк-
томии (парциальная, тотальная), вид аппаратного 
анастомоза («конец в конец», «бок в конец», j-pouch), 
укрепление анастомоза, сохранение левой ободочной 
артерии, уровень перевязки нижней брыжеечной ве-
ны, мобилизация селезеночного изгиба, количество 
прошиваний прямой кишки линейным степлером, 
проведение воздушной пробы, ушивание тазовой брю-
шины, варианты дренирования брюшной полости 
и зоны хирургического вмешательства (не выполняли; 
через промежность; через промежность и со стороны 
живота; только со стороны живота). В качестве мето-
дов профилактики НА рассматривались восстановление 
тазовой брюшины, трансперинеальное дренирование, 
укрепление линии аппаратного шва анастомоза, со-
хранение левой ободочной артерии.

В качестве профилактики ишемических наруше-
ний в зоне анастомоза для сохранения дополнитель-
ного источника кровоснабжения применяли методику 
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полняли лимфодиссекцию от основания нижней бры-
жеечной артерии до  отхождения левой ободочной 
и первой сигмовидной артерии. Далее нижнюю бры-
жеечную артерию клипировали дистальнее отхожде-
ния левой ободочной, таким образом, левая ободочная 
артерия участвовала в кровоснабжении проксималь-
ного участка будущего анастомоза.

Восстановление тазовой брюшины в совокупности 
с трансперинеальным дренированием было включено 
в анализ и как метод профилактики развития перито-
нита при НА. Перед формированием анастомоза через 
контрапертуры в левой и правой ягодичных областях 
в  пресакральную зону устанавливали силиконовые 
дренажные трубки диаметром 6 мм. Для ушивания та-
зовой брюшины использовали рассасывающуюся нить 
3–0 V–Lock, применяли непрерывный шов. Форми-
рование шва начинали справа от свободного мобили-
зованного края париетальной брюшины с  захватом 
жировых подвесков сигмовидной кишки, либо свобод-
ного ее края брыжейки, либо серозной оболочки. На-
правление шва продолжали дистально, затем налево 
и  по  направлению вверх. При  осуществлении этой 
методики учитывали особенности расположения со-
седних анатомических структур. Было важно избежать 
попадания в шов мочеточников, сосудов и вегетатив-
ных нервов. Ушивание тазовой брюшины было попыт-
кой отграничить зону колоректального анастомоза 
от свободной брюшной полости с целью предотвраще-
ния перитонита при  развитии несостоятельности. 
Установленный заранее дренаж в пресакральную об-
ласть выполнял 3 основные функции: непосредственно 
осуществлял дренирование, был маркером характера 
отделяемого и доступом для санации инфекционного 
очага в случае развития НА.

Методика укрепления линии шва колоректального 
анастомоза представляла собой формирование 2 до-
полнительных П-образных серозно-мышечных швов 
по передней полуокружности между анастомозирован-
ными участками прямой и сигмовидной кишки. Фор-
мирование анастомоза выполняли с  применением 
техники двойного прошивания. Сама техника пред-
ставляет собой пересечение прямой кишки линейным 
сшивающим аппаратом, затем соединение участков 
толстой и  прямой кишки с  помощью циркулярного 
сшивающего аппарата. При пересечении прямой киш-
ки линейным степлером на культе прямой кишки фор-
мируется линия аппаратного шва, которая имеет раз-
ное направление и  угол относительно фронтальной 
плоскости культи. После выполнения этапа формиро-
вания анастомоза почти во  всех случаях образуются 
скрепленные углы аппаратного шва, называемые в ли-
тературе «собачьи ушки», которые потенциально счи-
тали слабыми местами в  анастомозе, способными 
стать источником НА. При расположении таких скре-
пленных углов в горизонтальной плоскости последние 

были доступны манипуляциям и  были погружены 
с использованием полукисетных швов. В случае рас-
положения лини пересечения вертикально верхнее 
«ушко» погружали с применением аналогичной мето-
дики. Нижний скрепленный угол не укрепляли в свя-
зи с техническими сложностями манипуляции в узком 
пространстве, трудностями визуализации этой зоны, 
высокими рисками травматизации соседних структур 
и  самого анастомоза, особенно при  лапароскопиче-
ском доступе.

Конечные точки и статистический анализ. Оценива-
ли влияние каждого отдельного фактора риска на ча-
стоту НА у отобранной когорты пациентов, также был 
проведен многофакторный анализ рисков развития 
НА в этой группе с целью идентификации наиболее 
значимых факторов риска.

Переменные сравнивали с использованием логи-
стической регрессии. Для  многофакторного анализа 
отбирали критерии с  уровнем достоверности р <0,1. 
Категориальные переменные сравнивали с использо-
ванием χ2‑теста, медиану сравнивали с использовани-
ем теста Манна–Уитни. Данные были проанализиро-
ваны с  использованием программного обеспечения 
SPSS (SPSS Inc., США) версии 23.

Результаты
Характеристика пациентов. В архиве было иденти-

фицировано 265 историй болезни. В дальнейшем 20 из 
них были исключены из анализа: 9 (3 %) пациентам 
выполнены резекции прямой кишки без формирова-
ния анастомоза, у 11 (5 %) пациентов операция завер-
шена формированием ручного колоанального или низ-
кого колоректального анастомоза. Таким образом, 
в  исследование включены 245 пациентов, которым 
по  поводу рака выполнено хирургическое лечение 
в объеме резекции прямой кишки с формированием 
аппаратного колоректального анастомоза (табл. 1).

В табл. 1 показано, что наибольшей по численно-
сти среди пациентов оказалась группа пожилого воз-
раста, на 2‑м месте – группа среднего возраста. Боль-
шинство (77,1 %) пациентов в  группе имели ИМТ 
<30  кг / м2, в  то  время как  доля пациентов с  ИМТ 
30–35 кг / м2 составила 17,6  %, c ИМТ >35 кг / м2 – 
5,3 %. По функциональному статусу превалировали 
пациенты со статусом 0 и 1, только в 15,1 % случаев 
пациенты имели симптомные опухоли, которые при-
водили к нарушению их общего самочувствия и сни-
жению функциональной активности. Значительное 
число пациентов с повышенным анестезиологичес
ким риском было связано с преобладанием в группе 
пациентов пожилого и старческого возраста, имеющих 
сопутствующие системные заболевания. Таким обра-
зом, в группе преобладали пациенты с риском II и III 
по ASA, молодые и некоморбидные пациенты соста-
вили лишь 9,0 % от общего числа проанализирован-
ных случаев.
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еТаблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля пациен-
тов, % 

Proportion  
of patients, %

Пол: 
Sex:

женский 
female
мужской 
male

130

115

53,9

46,1

Индекс массы тела, кг / м2: 
Body mass index, kg / m2:

<30
30–35
>35

189
43
13

77,1
17,6
5,3

Возраст: 
Age group:

молодой (18–44 года) 
young (18–44 years)
средний (45–59 лет) 
middle-aged (45–59 years)
пожилой (60–74 года) 
elderly (60–74 years)
старческий (75–90 лет) 
senile (75–90 years) 

27

92

113

13

11,0

37,6

46,1

5,3

Риск по ASA: 
ASA risk:

I
II
III

22
182
41

9,0
74,3
16,7

Статус по ECOG: 
ECOG performance status:

0
1
2

98
110
37

40,0
44,9
15,1

Далее мы проанализировали данные обследований 
пациентов и выявили параметры, определяющие ха-
рактер опухолевого процесса, которые представили 
в табл. 2.

При оценке представленных в табл. 2 характери-
стик местной распространенности опухолевого про-
цесса отмечена тенденция к преобладанию пациентов 
с опухолями I (cT3–T4a, N0) и III (cT1–T4a, N+) ста-
дии заболевания. Кроме того, более половины паци-
ентов имели опухоли протяженностью >4 см, а также 
другой негативный фактор прогноза – экстрамураль-
ную сосудистую инвазию (EMVI+). У 20 % пациентов 
опухолевый процесс распространялся за пределы ме-
зоректальной фасции (CRM+).

Также в анализ были включены параметры, кото-
рые характеризовали ход выполненных операций 
(табл. 3).

Исходя из табл. 3, предпочтение отдавалось лапа-
роскопическому хирургическому доступу с  незначи-
тельной тенденцией к выполнению тотальной мезо-
ректумэктомии (58,8 %) против парциальной (41,2 %). 
Для  пересечения прямой кишки более чем  в  60 % 

Таблица 2. Характеристика опухолевого процесса

Table 2. Tumor characteristics

Показатель 
Parameter

Число паци-
ентов, n 
Number  

of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Стадия сТ: 
сТ stage:

сT1
сT2
сT3
сT4а

10
55

112
68

4,1
22,4
45,7
27,8

Стадия N: 
N stage:

N0
N1
N2

101
90
54

41,2
36,7
22,0

Циркулярный край резекции 
(CRM): 
Circumferential resection margin 
(CRM):

вовлечен 
involved
не вовлечен 
not involved

44

201

18,0

82,0

Экстрамуральная сосудистая 
инвазия (EMVI): 
Extramural vascular invasion (EMVI):

есть 
yes
нет 
no

145

100

59,2

40,8

Протяженность опухоли, см: 
Tumor length, cm:

<4
4–6
>6

73
123
49

29,8
50,2
20,0

Расположение опухоли 
от анального края, см: 
Distance from the anal verge, cm:

6–10
11–15

122
123

49,8
50,2

Таблица 3. Характеристика выполненных операций

Table 3. Characteristics of surgeries performed

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Доступ: 
Approach:

лапароскопический 
laparoscopic
открытый 
open

187

58

76,3

23,7

Объем выполненной мезоректум-
эктомии: 
Volume of mesorectal excision:

парциальная 
partial
тотальная 
total

101

144

41,2

58,8
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линейного сшивающе-режущего аппарата. Причем 
в подавляющем большинстве среди этой группы были 
пациенты, подвергшиеся операции лапароскопичес-
ким доступом. Использование трехлинейных проши-
ваний потребовалось только при лапароскопическом 
доступе в 9,4 % случаев. У 28,6 % пациентов из группы 
удалось использовать однократное наложение линей-
ного аппарата, в связи с тем что в этих случаях почти 
всем операцию выполняли открытым доступом. Завер-
шали операции в подавляющем большинстве случаев 
формированием колоректального анастомоза «конец 
в конец».

Немодифицируемые факторы риска (пол, возраст, 
функциональный статус, степень анестезиологическо-
го риска и ИМТ) были включены в однофакторный 
анализ и отражены в табл. 4.

Таблица 4. Анализ факторов риска развития несостоятельности 
анастомоза, связанных с пациентом

Table 4. Analysis of patient-related risk factors for anastomotic leakage

Фактор 
Factor

Отношение 
рисков 

Risk ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % confidence 
interval

p

Пол 
Sex

0,586 0,267–1,287 0,183

Возраст 
Age

0,986 0,955–1,019 0,416

Статус по ECOG 
ECOG performance 
status

1,501 0,872–2,585 0,143

Риск по ASA 
ASA risk

0,597 0,271–1,315 0,201

Индекс массы тела 
Body mass index

0,491 0,187–1,293 0,150

Исходя из табл. 4, согласно проведенному одно-
факторному анализу, возраст, функциональный статус, 
степень анестезиологического риска и ИМТ не влияли 
на частоту исследуемого параметра (НА).

Так же, как и немодифицируемые факторы риска, 
мы проанализировали влияние параметров опухоле-
вого процесса на  частоту НА. Данные приведены 
в табл. 5.

Параметры, отраженные в табл. 5, характеризующие 
стадию и распространенность опухолевого процесса, 
также не влияли на частоту НА (p >0,05).

В однофакторный анализ были включены и харак-
теристики выполненных операций (табл. 6).

На основании данных табл. 6, отражающих харак-
теристики выполненных операций, статистически 
значимо на частоту НА влияли следующие параметры: 
количество линейных прошиваний (p = 0,002), 

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
ентов, % 
Proportion  

of patients, %

Вид аппаратного анастомоза: 
Type of mechanical anastomosis:

«конец в конец» 
end-to-end
«бок в конец» 
side-to-end
j-pouch

187

46

12

76,3

18,8

4,9

Укрепление анастомоза: 
Reinforcement of the anastomosis:

да 
yes
нет 
no

53

192

21,6

78,4

Сохранение левой ободочной артерии: 
Left colic artery:

сохранена 
preserved
не сохранена 
not preserved

73

172

29,8

70,2

Уровень перевязки верхней 
брыжеечной вены: 
Level of superior mesenteric vein ligation:

под поджелудочной железой 
below the pancreas
на уровне артерии 
at the level of the artery

186

59

75,9

24,1

Мобилизация селезеночного изгиба: 
Splenic flexure mobilization:

да 
yes
нет 
no

41

204

16,7

83,3

Количество прошиваний: 
Number of stapler firings:

1
2
3

70
152
23

28,6
62,0
9,4

Воздушная проба: 
Air leak test:

герметично 
hermetically sealed
не проводилась 
not performed

23

222

9,4

90,6

Ушивание тазовой брюшины: 
Pelvic peritoneum suturing:

выполнено 
yes
не выполнено 
no

120

125

49

51

Варианты дренирования: 
Variants of drainage:

не выполнено 
none
промежность 
perineum
промежность + живот 
perineum + abdomen
только живот 
abdomen only

1

17

102

125

0,4

6,9

41,6

51,0

Окончание табл. 3

End of table 3
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чалось незначительное влияние на исследуемый пара-
метр объема выполненной мезоректумэктомии (p = 0,108). 
Остальные перечисленные факторы не оказывали вли-
яния на частоту развития НА.

В  ходе однофакторного анализа были выявлены 
параметры, которые повышали риск развития НА. 
С целью оценки статистической достоверности этого 
влияния наиболее значимые факторы были включены 
в многофакторный анализ, результаты представлены 
в табл. 7.

Таблица 5. Анализ факторов риска развития несостоятельности 
анастомоза, связанных с опухолью

Table 5. Analysis of tumor-related risk factors for anastomotic leakage

Фактор 
Factor

Отно-
шение 
рисков 

Risk ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % confidence 
interval

p

Стадия T 
T stage

1,011 0,833–1,227 0,910

Статус N 
N stage

1,107 0,673–1,821 0,689

Протяженность 
Tumor length

0,996 0,970–1,024 0,794

Расположение опухоли 
от анального края 
Distance from the anal verge

1,007 0,993–1,020 0,331

EMVI 0,872 0,393–1,936 0,736

CRM 0,704 0,232–2,136 0,535

Примечание. CRM – циркулярный край резекции; EMVI – 
экстрамуральная сосудистая инвазия. 
Note. СRM – circumferential resection margin; EMVI – extramural 
vascular invasion.

Исходя из данных проведенного многофакторного 
анализа (табл. 7), только количество линейных проши-
ваний прямой кишки статистически значимо оказы-
вало влияние на частоту НА. Применение методики 
укрепления линии анастомоза в данном анализе пока-
зало тенденцию к  повышению риска развития НА, 
но без статистически значимой достоверности, а объ-
ем выполненной мезоректумэктомии на частоту НА не 
влиял (p = 0,196).

Также мы проанализировали, каким образом ока-
зывает влияние восстановление тазовой брюшины 
на частоту НА и развитие перитонита (табл. 8).

Ушивание тазовой брюшины не  было включено 
в многофакторный анализ НА, так как статистически 
значимо не влияло на частоту НА, однако стоит отме-
тить, что в случае восстановления тазовой брюшины 
при развитии НА не было зарегистрировано ни одного 
случая перитонита (p = 0,002).

Таблица 6. Оценка риска несостоятельности колоректального ана-
стомоза в зависимости от параметров выполненных операций

Table 6. Assessment of colorectal anastomotic leakage depending  
on the surgery characteristics

Показатель 
Parameter

Отношение 
рисков 

Risk ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

p

Доступ 
Approach

1,561 0,567–4,294 0,389

Операция 
(объем выполненной 
мезоректумэктомии) 
Surgery (volume 
of mesorectal excision) 

0,527 0,241–1,151 0,108

Количество 
линейных 
прошиваний 
Number of linear 
stapler firings

3,114 1,533–6,326 0,002

Вид анастомоза 
Type of anastomosis

1,229 0,637–2,369 0,538

Укрепление 
анастомоза 
Reinforcement  
of the anastomosis

2,352 1,112–5,762 0,027

Ушивание тазовой 
брюшины 
Pelvic peritoneum 
suturing

0,883 0,406–1,981 0,753

Продолжительность 
операции 
Duration of surgery

1,751 0,804–3,814 0,158

Мобилизация 
селезеночного изгиба 
Splenic flexure 
mobilization

1,042 0,373–2,911 0,938

Кровопотеря 
Blood loss

1,202 0,679–2,127 0,527

Сохранение левой 
ободочной артерии 
Left colic artery 
preserved

0,453 0,166–1,239 0,123

Уровень перевязки 
нижней брыжеечной 
вены 
Level of inferior 
mesenteric vein 
ligation

1,232 0,515–2,950 0,639

Воздушная проба 
Air leak test

1,131 0,314–4,069 0,851

Варианты 
дренирования 
Variant of drainage

1,154 0,618–2,154 0,653
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Обсуждение и выводы
В ходе исследования выявлены параметры, кото-

рые статистически значимо влияли на риск развития 
НА. Установлено, что использование более 3 линейных 
прошиваний значительно чаще приводило к развитию 
НА (p = 0,002; ОР 3,114; 95 % ДИ 1,473–6,252). В дру-
гих исследованиях авторы сообщают о подобных ре-
зультатах. T. Braunschmid и соавт. в своей работе ретро-
спективного характера сообщили, что использование 
лапароскопического доступа, мужской пол, длитель-

ность операции >200 мин, проведение неоадъювант-
ной ХЛТ были факторами, приводящими к необходимо-
сти неоднократного применения линейного степлера. 
Были проанализированы данные 382 пациентов, среди 
которых у 18 (4,7 %) развилась НА. В результате иссле-
дования было установлено, что только 1 фактор – при-
менение более 3 линейных прошиваний – статисти
чески значимо влиял на частоту НА (p = 0,002) [27]. 
Также W. Sakamoto и соавт. в подобном ретроспектив-
ном одноцентровом исследовании приводят схожие 
данные. Частота НА среди 116 пациентов была 6,8 %. 
В  однофакторном анализе 3‑кратное использование 
линейного степлера (p = 0,001) и интраоперационная 
кровопотеря >250 мл существенно повышали риск раз-
вития НА. При многофакторном анализе было пока-
зано, что многократное прошивание линейным степ
лером является независимым фактором риска НА (ОР 
18,19; 95 % ДИ 2,31–111,11; p = 0,002) [28]. Также в ре-
троспективном исследовании K. Otsuka и соавт. было 
проанализировано 272 случая лапароскопических пе-
редних резекций прямой кишки с применением тех-
ники двойного прошивания. Выполняли как тотальную 
(222 случая; 80,7 %), так и опухолеспецифичную мезо-
ректумэктомию (50 случаев; 19,3 %), однако техника 
пересечения прямой кишки была стандартизована 
для  обоих видов операции. Почти всем пациентам 
(271; 99,6 %) потребовалось двукратное применение 
линейного степлера, лишь в 1 (0,4 %) случае использо
вали 3‑кратное прошивание. В результате НА развилась 
у 9 (3,3 %) пациентов: у 7 с тотальной (7 / 222 случаев; 
3,2 %) и у 2 с опухолеспецифичной мезоректумэкто-
мией (2 / 50 случаев; 4,0 %). Таким образом, авторы 
считают, что двукратное применение линейного степ
лера для прошивания и пересечения прямой кишки 
является безопасным, удобным в практическом при-
менении и может быть стандартизовано для подобных 
операций [29]. Частота НА  в  этой работе составила 
3,3 %, что представляет собой хороший результат, но 
основным ограничением исследования была разница 
в  ИМТ между японской и  западной популяциями. 
В ряде работ сообщается, что хирургические манипу-
ляции, выполняющиеся в пространстве узкого малого 
таза и в случаях с более высоким ИМТ, связаны с НА 
[30–32].

В  нашем исследовании были проанализированы 
в том числе и хирургические методики, направленные 
на  профилактику развития НА. Характеристики вы-
полненных операций, которые включали не  только 
факторы риска, но и методики профилактики НА, бы-
ли проанализированы в однофакторном анализе. В ре-
зультате не  все методики показали свою эффектив-
ность. Напротив, установлено, что укрепление швов 
колоректального аппаратного анастомоза имело ста-
тистическую достоверность в  повышении риска 
НА (ОР 2,352; 95 % ДИ 1,112–5,00; p = 0,027). Однако 
при многофакторном анализе уже не было показано 

Таблица 7. Анализ факторов риска развития несостоятельности 
колоректального анастомоза

Table 7. Аnalysis of risk factors for colorectal anastomotic leakage

Фактор 
Factor

Отно-
шение 
рисков 

Risk ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % confidence 
interval

p

Количество линейных про-
шиваний 
Number of linear stapler  
firings

3,035 1,473–6,252 0,003

Укрепление анастомоза 
Reinforcement  
of the anastomosis

1,520 0,972–2,376 0,066

Операция (объем выполнен-
ной мезоректумэктомии) 
Surgery (volume of mesorectal 
excision) 

0,585 0,260–1,318 0,196

Таблица 8. Влияние ушивания тазовой брюшины на несостоятель-
ность анастомоза и частоту развития перитонита

Table 8. Impact of pelvic peritoneum reconstruction on the risk  
of anastomotic leakage and peritonitis

Показатель 
Parameter

Восстановление тазовой 
брюшины 

Pelvic peritoneum reconstruction p

нет 
no

 % да 
yes

 %

Количество ушиваний 
Number of stapler firings

125 51,0 120 49,0

0,002
Перитонит: 
Peritonitis:

да 
yes
нет 
no

10

115

8,0

92,0

0

120

0

100

Несостоятельность 
анастомоза: 
Anastomotic leakage:

да 
yes
нет 
no

14

101

11,2

88,8

15

105

12,5

87,5

0,753

Летальность 
Mortality

1 0,8 0 0 1
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естатистической значимости влияния этого фактора 

(ОР 1,520; 95 % ДИ 0,972–2,376; p = 0,066), отмечалась 
лишь сильная тенденция к  повышению риска НА. 
В систематическом обзоре, а затем и в рандомизиро-
ванном исследовании, посвященном различным хи-
рургическим методикам профилактики НА, укрепление 
линии аппаратного шва анастомоза способствовало 
снижению частоты развития его несостоятельности 
(OР 0,18; 95 % ДИ 0,06–0,55; p = 0,002) [33, 34], в дру-
гих источниках применение данной методики влияния 
на  частоту НА  не  оказывало [35, 36]. Мы не можем 
однозначно интерпретировать отмеченное повышение 
риска НА при укреплении аппаратного шва. В рамках 
ретроспективного исследования возможно большое 
количество субъективных факторов. В первую очередь, 
невозможно установить причины, по которым одним 
пациентам выполняли укрепление аппаратного шва, 
а другим – нет. Техника и варианты укрепления также 
не были стандартизованы. Но есть и другие потенци-
альные причины данного наблюдения. Повышение 
риска развития НА может быть связано с развитием 
ишемии и  травматизацией стенки кишки в  области 
сформированных дополнительных швов. Также при-
чиной НА может быть изменение конфигурации и по-
ложения скрепок аппаратного шва, что снижает гер-
метичность сформированного анастомоза. Частота 
НА также, по данным многих авторов, зависит от уров-
ня формирования анастомоза. Чем ниже сформирован 
анастомоз (ниже 6 см от переходной анальной склад-
ки), тем  выше риск развития его несостоятельности 
[10–13, 37]. В нашем исследовании данный параметр 
не оказывал влияния на частоту НА, однако последняя 
составила 11,8 %, причем среди исследуемой когорты 
пациентов частота низких передних резекций прямой 
кишки была незначительно выше (41,2  % против 
58,8 %), чем частота передних резекций. При передней 
резекции прямой кишки выполняли частичную мезо-
ректумэктомию на разных уровнях в зависимости от 
локализации опухоли, таким образом, уровни пересе-
чения кишки и формирования анастомоза варьирова-
ли. Кроме того, сам процесс пересечения мезоректума 
при лапароскопической парциальной мезоректумэк-
томии является технически более сложным, чем при 
тотальной мезоректумэктомии. Пересечение мезорек-
тума может сопровождаться травматизацией стенки 
прямой кишки, нарушением ее кровоснабжения, 
что  впоследствии может привести к  развитию НА. 
В случае тотальной мезоректумэктомии есть анатоми-
ческий ориентир, называемый «кишечной шеей»,  – 
это та зона прямой кишки, свободная от мезоректальной 
клетчатки, которая служит площадкой для расположе-
ния линейного сшивающего аппарата и  дистальной 
границей резекции при таком объеме операции.

Как метод профилактики тяжелых хирургических 
осложнений мы проанализировали такой параметр, 
как ушивание тазовой брюшины. В некоторых иссле-

дованиях авторы сообщают об эффективности этого 
метода в отношении снижения частоты НА [38]. Авто-
ры отмечали статистически значимое снижение НА 
в группе пациентов, которым тазовая брюшина была 
восстановлена (p = 0,014). В нашем исследовании та-
ких различий не было отмечено (p = 0,753), однако при 
развитии НА ушивание тазовой брюшины предотвра-
щало развитие разлитого перитонита (p = 0,002) и ле-
тальность.

Сохранение левой ободочной артерии не влияло 
на частоту НА (ОР 0,453; 95 % ДИ 0,166–1,239; p = 0,123). 
Схожие данные приводят S. Fujii и соавт. в рандоми-
зированном исследовании [39] (p = 0,731), хотя данная 
методика описана в литературе как один из способов 
снижения случаев НА за счет обеспечения дополни-
тельного источника кровоснабжения анастомоза [40]. 
Другие авторы приводят противоположные данные 
и сообщают о более высокой частоте НА у пациентов, 
которым левая ободочная артерия была сохранена  
(OР 1,33; 95 % ДИ 1,10–1,62; p = 0,004) [41]. Мы пред-
полагаем, что такая тенденция к повышению частоты 
НА при сохранении левой ободочной артерии может 
быть связана со снижением подвижности трансплан-
тата, повышением натяжения в зоне анастомоза. Су-
ществует ряд исследований, в  которых сообщается 
о вариабельности частоты НА после нижней передней 
резекции в  зависимости от  пола. Так, Parks и  соавт. 
в  ретроспективном мультицентровом исследовании 
сообщили, что мужской пол был ассоциирован с более 
высокой частотой НА. Такую зависимость авторы свя-
зывают с анатомическими особенностями узкого муж-
ского таза и  технически более сложным процессом 
выполнения данного этапа операции, что влечет за со-
бой возникновение осложнений, в  том числе и  НА. 
Однако в  нашей работе такой тенденции отмечено 
не было. Были проанализированы данные 245 паци-
ентов, среди которых 130 женщин и 115 мужчин. В од-
нофакторном анализе было показано, что частота раз-
вития НА  не  зависела от  пола (ОР 0,586; 95 % ДИ 
0,267–1,287; p = 0,183).

Недостатком нашего исследования является, 
во‑первых, его ретроспективный характер. Невозмож-
но точно оценить, каким образом осуществлялся под-
ход к  выбору хирургического доступа, показаний 
к формированию превентивной стомы и анастомоза. 
Техника выполнения операции не была стандартизо-
вана, в том числе выбор и необходимость применения 
комплекса мероприятий, которые потенциально могли 
профилактировать НА, также оставались за опериру
ющим хирургом. Частота НА в нашем исследовании 
составила 11,3 %, что является удовлетворительным 
результатом, при этом применение некоторых мето-
дов, направленных на устранение тяжелых хирурги-
ческих осложнений, показало свою эффективность. 
Так, восстановление тазовой брюшины в  совокуп
ности с трансперинеальным дренированием при НА 
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зированы и другие методы профилактики НА, такие 
как сохранение левой ободочной артерии, укрепление 
линии шва аппаратного анастомоза. Таким образом, 
на основании проведенного многофакторного анали-
за были выявлены параметры, влияющие на частоту 
развития НА. Установлено, что использование более 3 
кассет линейного степлера для  пересечения прямой 
кишки достоверно повышает риск развития НА. Укре-
пление линии аппаратного шва имело сильную тенден-
цию к повышению частоты НА, однако достоверной 
статистической значимости не имело, хотя в литературе 
приведены данные об эффективности этой методики 

в отношении снижения частоты НА. Высокая перевяз-
ка левой ободочной артерии с сохранением левой обо-
дочной артерии не оказывала влияния на риск НА. Вос-
становление целостности тазовой брюшины не влияло 
на частоту НА, однако достоверно снижало риск разви-
тия перитонита. Данная методика актуальна для изуче-
ния, так как может быть эффективна в предотвращении 
развития тяжелых послеоперационных осложнений. 
Также актуальным остается вопрос выявления и изуче-
ния дополнительных факторов риска развития НА, так 
как частота последней остается на достаточно высоком 
уровне. С этой целью необходимо проведение рандо-
мизированных многоцентровых исследований.

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

1. Bostrom P., Haapamaki M.M., Rutegard J. 
et al. Population-based cohort study  
of the impact on postoperative mortality 
of anastomotic leakage after anterior 
resection for rectal cancer. BJS Open 
2019;3:106–11. 
DOI: 10.1002/bjs5.50106.

2. Arron M.N.N., Greijdanus N.G., 
Ten Broek R.P.G. et al. Trends in risk 
factors of anastomotic leakage after 
colorectal cancer surgery (2011–2019): 
A Dutch population-based study. 
Colorectal Dis 20121;23:3251–61. 
DOI: 10.1111/codi.15911.

3. Kverneng Hultberg D., Svensson J., 
Jutesten H. et al. The impact of anasto
motic leakage on long-term function after 
anterior resection for rectal cancer. Dis 
Colon Rectum 2020;63:619–28. 
DOI: 10.1097/DCR.0000000000001613.

4. Rullier E., Laurent C., Garrelon J.L. et al. 
Risk factors for anastomotic leakage  
after resection of rectal cancer. Br J Surg 
1998;85:355–8.

5. Van Rooijen S.J., Huisman D., 
Stuijvenberg M. et al. Intraoperative 
modifiable risk factors of colorectal 
anastomotic leakage: Why surgeons  
and anesthesiologists should act together. 
Int J Surg 2016;36:183–200.

6. Boni L., David G., Dionigi G. et al. 
Indocyanine green-enhanced fluorescence 
to assess bowel perfusion during 
laparoscopic colorectal resection.  
Surg Endosc 2016;30:2736–42. 
DOI: 10.1007/s00464-015-4540-z.

7. Blanco-Colino R., Espin-Basany E. 
Intraoperative use of ICG fluorescence 
imaging to reduce the risk of anastomotic 
leakage in colorectal surgery: a systematic 
review and meta-analysis. Tech 
Coloproctol 2018;22:15–23.

8. Chaouch M.A., Kellil T., Jeddi C. et al. 
How to prevent anastomotic leak 
in colorectal surgery? A systematic review. 
Ann Coloproctol 2020;36:213–22. 
DOI: 10.3393/ac.2020.05.14.2. 

9. Sciuto A., Merola G., De Palma G.D. 
et al. Predictive factors for anastomotic 
leakage after laparoscopic colorectal 
surgery. World J Gastroenterol 
2018;24:2247–60.

10. Kockerling F., Rose J., Schneider C. et al. 
Laparoscopic colorectal anastomosis: risk 
of postoperative leakage. Results  
of a multicenter study. Laparoscopic 
Colorectal Surgery Study Group 
(LCSSG). Surg Endosc 1999;13:639–44.

11. Boccola M.A., Buettner P.G., Rozen W.M. 
et al. Risk factors and outcomes for ana
stomotic leakage in colorectal surgery: 
a single-institution analysis of 1576 
patients. World J Surg 2011;35:186–95.

12. Damen N., Spilsbury K., Levitt M. et al. 
Anastomotic leaks in colorectal surgery. 
ANZ J Surg 2014;84:763–8. 
DOI: 10.1111/ans.12494.

13. Moran B.J. Stapling instruments  
for intestinal anastomosis in colorectal 
surgery. Br J Surg 1996;83:902–9.

14. Nisar P.J., Lavery I.C., Kiran R.P. 
Influence of neoadjuvant radiotherapy  
on anastomotic leak after restorative 
resection for rectal cancer. J Gastrointest 
Surg 2012;16:1750–7. 
DOI: 10.1007/s11605-012-1936-0.

15. Park J.S., Choi G.S., Kim S.H. et al. 
Multicenter analysis of risk factors 
for anastomotic leakage after laparoscopic 
rectal cancer excision: the Korean 
laparoscopic colorectal surgery study 
group. Ann Surg 2013;257:665–71.

16. Hamabe A., Ito M., Nishigori H. et al. 
Preventive effect of diverting stoma  
on anastomotic leakage after laparoscopic 
low anterior resection with double stapling 
technique reconstruction applied based 
on risk stratification. Asian J Endosc Surg 
2018;11:220–6. DOI: 10.1111/ases.12439.

17. Kayano H., Okuda J., Tanaka K. et al. 
Evaluation of the learning curve 
in laparoscopic low anterior resection for 
rectal cancer. Surg Endosc 2011;25:2972–9. 
DOI: 10.1007/s00464-011-1655-8.

18. Choi D.H., Hwang J.K., Ko Y.T. et al. 
Risk factors for anastomotic leakage  
after laparoscopic rectal resection. J Ko
rean Soc Coloproctol 2010;26:265–73.

19. Li J., An Y., Wu G. et al. Incidence  
and risk factors for anastomotic leakage 
after anterior resection for rectal cancer. 
Zhonghua wei chang wai ke za zhi = 
Chinese Journal of Gastrointestinal 
Surgery 2018;21:413–8.

20. Deng K., Zhang J., Jiang X. et al.  
Factors associated with anastomotic 
leakage after anterior resection in rectal 
cancer. Zhonghua wei chang wai ke za  
zhi = Chinese Journal of Gastrointestinal 
Surgery 2018;21:425–30.

21. Hu M.H., Huang R.K., Zhao R.S. et al. 
Does neoadjuvant therapy increase 
the incidence of anastomotic leakage after 
anterior resection for mid and low rectal 
cancer? A systematic review and meta-
analysis. Colorectal Dis 2017;19:16–26.

22. Wu Y., Zheng H., Guo T. et al. Temporary 
diverting stoma improves recovery 
of anastomotic leakage after anterior 
resection for rectal cancer. Sci Rep 
2017;7:1–7. DOI: 10.1038/s41598-017-
16311-7.

23. Dekker J.W.T., Liefers G.J.,  
van Otterloo J.C.M. et al. Predicting  
the risk of anastomotic leakage in left-
sided colorectal surgery using a colon 
leakage score. J Surg Res 2011;166:e27–e34.

24. Yao H.H., Shao F., Huang Q. et al. 
Nomogram to predict anastomotic leakage 
after laparoscopic anterior resection  
with intracorporeal rectal transection  
and double-stapling technique 
anastomosis for rectal cancer. 
Hepatogastroenterology 2014;1:1257–61.

25. Kim C.H., Lee S.Y., Kim H.R. et al. 
Nomogram prediction of anastomotic 
leakage and determination  
of an effective surgical strategy  
for reducing anastomotic leakage  
after laparoscopic rectal cancer surgery. 
Gastroenterol Res Pract 



27

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е2017;2017:4510561. 

DOI: 10.1155/2017/4510561.
26. Penna M., Hompes R., Arnold S. et al. 

Incidence and risk factors for anastomotic 
failure in 1594 patients treated by trans
anal total mesorectal excision: results from 
the international TaTME registry. Ann 
Surg 2019;269:700–11.

27. Braunschmid T., Hartig N., Baumann L. 
et al. Influence of multiple stapler firings 
used for rectal division on colorectal 
anastomotic leak rate. Surg Endosc 
2017;31:5318–26.

28. Sakamoto W., Ohki S., Kikuchi T. et al. 
Higher modified Glasgow Prognostic 
Score and multiple stapler firings for rectal 
transection are risk factors for anastomotic 
leakage after low anterior resection 
in rectal cancer. Fukushima J Med Sci 
2020;66:10–6. DOI: 10.5387/fms.2019-17.

29. Otsuka K., Kimura T., Matsuo T. et al. 
Laparoscopic low anterior resection  
with two planned stapler fires. JSLS 
2019;23(1):e2018.00112.

30. Yamamoto S., Fujita S., Akasu T. et al. 
Risk factors for anastomotic leakage 
after laparoscopic surgery for rectal cancer 
using a stapling technique.  
Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 
2012;22:239–43.

31. Senagore A.J., Delaney C.P., Madboulay K. 
et al. Laparoscopic colectomy in obese 
and nonobese patients. J Gastrointest  
Surg 2003;7:558–61.

32. Biondo S., Parés D., Kreisler E. et al. 
Anastomotic dehiscence after resection 
and primary anastomosis in left-sided 
colonic emergencies. Dis Colon Rectum 
2005;48:2272–80. 
DOI: 10.1007/s10350-005-0159-9.

33. Balkarov A.A., Ponomarenko A.A., 
Alekseev M.V. et al. Reinforcement 
of staple line of colorectal anastomosis  
for leakage prevention: a systematic review 
and metaanalysis. Khirurgiia (Mosk) 
2019:53–8.

34. Balkarov A.A., Alekseev M.V.,  
Rybakov E.G. et al. Prevention 
of colorectal anastomotic leakage using its 
reinforcement (results of the randomized 
study). Khirurgiia (Mosk) 2021:18–23.

35. Baek S.-J., Kim J., Kwak J. et al.  
Can trans-anal reinforcing sutures  
after double stapling in lower anterior 
resection reduce the need  
for a temporary diverting ostomy?  
World J Gastroenterol 2013;19:5309. 
DOI: 10.3748/wjg.v19.i32.5309.

36. Altomare D.F., Delrio P., Shelgyn Y. et al. 
Transanal reinforcement of low rectal 

anastomosis versus protective ileostomy 
after total mesorectal excision for rectal 
cancer. Preliminary results of a rando
mized clinical trial. Colorectal Dis 
2021;23(7):1814–23. 
DOI: 10.1111/codi.15685.

37. Heald R.J., Leicester R.J. The low stapled 
anastomosis. Dis Colon Rectum 
1981;24:437–44.

38. Wang Z.K., Xu J., Shang C.C. et al. 
Clinical significance of pelvic peritoni
zation in laparoscopic dixon surgery. 
Chin Med J (Engl) 2018;131:289–94.

39. Fujii S., Ishibe A., Ota M. et al. 
Randomized clinical trial of high versus 
low inferior mesenteric artery ligation 
during anterior resection for rectal cancer. 
BJS Open 2018;2:195–202. 
DOI: 10.1002/bjs5.71.

40. Guo Y., Wang D., He L. et al. Marginal 
artery stump pressure in left colic artery-
preserving rectal cancer surgery: a clinical 
trial. ANZ J Surg 2017;87:576–81. 
DOI: 10.1111/ans.13032.

41. Zeng J., Su G. High ligation of the inferior 
mesenteric artery during sigmoid colon 
and rectal cancer surgery increases the risk 
of anastomotic leakage: a meta-analysis. 
World J Surg Oncol 2018;16:157. 
DOI: 10.1186/s12957-018-1458-7.

ORCID авторов / ORCID of authors
М.С. Лебедько / M.S. Lebedko: https://orcid.org/0000-0002-9042-942X
С.Г. Гайдаров /  S. G. Gaydarov:  https://orcid.org/0000-0001-6179-0702
В.Ю. Косырев / V.Yu. Kosyrev: https://orcid.org/0000-0002-3083-2102
З.З. Мамедли / Z.Z. Mamedli: https://orcid.org/0000-0002-9289-1247
С.С. Гордеев / S.S. Gordeev: https://orcid.org/0000-0002-9303-8379

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Financing. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Исследование носило ретроспективный 
характер.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of N.N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. The study was retrospective.

Статья поступила: 14.02.2022. Принята к публикации: 14.03.2022.
Article submitted: 14.02.2022. Accepted for publication: 14.03.2022.



28

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑28‑35	 4.0

Оценка факторов риска, влияющих на развитие 
ургентных осложнений колоректального рака

С. Н. Щаева

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 214019 Смоленск,  
ул. Крупской, 28

К о н т а к т ы :	С ветлана Николаевна Щаева shaeva30@mail.ru

Цель исследования – изучить основные факторы, оказывающие влияние на развитие ургентных осложнений 
колоректального рака.

Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включали больных, страдающих колоректальным 
раком и перенесших экстренные хирургические вмешательства в период с января 2016 г. по январь 2020 г. в об-
щехирургических стационарах г. Смоленска. Всего было включено 214 пациентов, медиана возраста пациентов 
составила 66  лет. Были проанализированы социально-демографические характеристики (пол, возраст, место 
проживания (городская или сельская местность), образование, трудовая занятость, профессиональный и семейный 
статусы), анамнестические сведения, клинические характеристики (вид ургентного осложнения, коморбидность), 
морфологические характеристики (гистологический тип опухоли, стадия pTNM, характер опухолевого роста (экзо- 
или эндофитный, смешанный), размер опухоли по длине кишки (до 4 см, 4–7 см, >7 см), наличие метастазов в лим-
фатических узлах и отдаленное метастазирование). При помощи многофакторной логистической регрессии про
анализированы факторы, оказавшие независимое наиболее статистически значимое влияние на  развитие 
декомпенсированной кишечной непроходимости и перфорации опухоли толстой кишки.
Результаты. Большее влияние на развитие декомпенсированной кишечной непроходимости оказывали стадия 
заболевания  – местный статус опухоли T4 (отношение шансов (ОШ) 3,19; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,66–7,12; p <0,001), высокая степень злокачественности опухоли G

3
–G

4
 (ОШ 2,93; 95 % ДИ 0,89–3,97; p = 0,008) 

и коморбидность – наличие конкурирующих заболеваний (ОШ 2,03; 95 % ДИ 1,84–2,39; p <0,001). На развитие 
перфорации больше влияли стадия заболевания – местный статус опухоли T4 (ОШ 3,74; 95 % ДИ 2,61–5,48; p <0,001) 
и наличие стадии N+ (ОШ 1,61; 95 % ДИ 1,33–2,01; p <0,001), высокая степень злокачественности опухоли G

3
–G

4
 

(ОШ 3,56; 95 % ДИ 2,08–4,93; p <0,001) и коморбидность – наличие сахарного диабета, корригируемого инсулино-
терапией (ОШ 2,11; 95 % ДИ 1,78–2,42; p <0,001).
Выводы. Пациенты старческого возраста с III и IV стадиями колоректального рака и при наличии высокой комор-
бидности с большей вероятностью могут иметь ургентные осложнения в виде декомпенсированной острой кишеч-
ной непроходимости и перфорации опухоли.

Ключевые слова: ургентные осложнения колоректального рака, декомпенсированная острая кишечная непрохо-
димость, перфорация опухоли

Для цитирования: Щаева С. Н. Оценка факторов риска, влияющих на развитие ургентных осложнений колорек-
тального рака. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(2):28–35. DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑28‑35.

Risk factors for urgent complications of colorectal cancer

S. N. Shchaeva

Smolensk State Medical University, Ministry of Health of Russia; 28 Krupskоу St., Smolensk 214019, Russia

C o n t a c t s :	 Svetlana Nikolaevna Shchaeva shaeva30@mail.ru

Objective: to identify the main factors associated with an increased risk of urgent complications of colorectal cancer.
Materials and methods. This retrospective cohort study included 214 patients with colorectal cancer who had undergone 
emergency surgery in Smolensk hospitals between January 2016 and January 2020. Their median age was 66 years. We 
analyzed patients’ sociodemographic characteristics (sex, age, settings (urban or rural), education, employment, pro-
fession, and family status), disease history, clinical characteristics (type of urgent complication, comorbidities), mor-
phological tumor characteristics (histological type, pTNM stage, pattern of tumor growth (exo- or endophytic, mixed), 
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Multivariate logistic regression was used to analyze factors that were independently associated with an increased risk 
of decompensated intestinal obstruction and colon perforation.
Results. The most significant risk factors for decompensated intestinal obstruction included T4 stage (odds ratio  
(OR) 3.19; 95 % confidence interval (CI) 1.66–7.12; p <0.001), high-grade tumor G

3
–G

4
 (OR 2.93; 95 % CI 0.89–3.97; 

p = 0.008), and presence of competing diseases (OR 2.03; 95 % CI 1.84–2.39; p <0.001). The risk of perforation was 
higher among patients with T4 tumors (OR 3.74; 95 % CI 2.61–5.48; p <0.001), lymph node involvement (N+) (OR 1.61; 
95 % CI 1.33–2.01; p <0.001), high-grade tumors G

3
–G

4
 (OR 3.56; 95 % CI 2.08–4.93; p <0.001), and diabetes mellitus 

requiring insulin therapy (OR 2.11; 95 % CI 1.78–2.42; p <0.001).
Conclusion. Elderly patients with stage III and IV colorectal cancer and high comorbidity are more likely do develop 
urgent complications, such as decompensated acute intestinal obstruction or tumor perforation.

Key words: urgent complications of colorectal cancer, decompensated acute intestinal obstruction, tumor perforation

For citation: Shchaeva S. N. Risk factors for urgent complications of colorectal cancer. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = 
Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(2):28–35. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑28‑35.

Введение
Колоректальный рак (КРР) на  ранних стадиях 

в большинстве случаев протекает бессимптомно, од-
нако в 15–30 % случаев пациенты с КРР имеют симп
томы острого живота, характерные для таких осложне-
ний, как перфорация кишечника или острая кишечная 
непроходимость [1]. Эти осложнения чаще всего воз-
никают у лиц пожилого и старческого возраста и зача-
стую сопровождаются неблагоприятным прогнозом 
[2]. При  ургентных осложнениях КРР наблюдаются 
высокая частота послеоперационных осложнений 
(40–50 %) и высокие показатели периоперационной 
летальности – до 20 % [3–5].

Острая кишечная непроходимость – наиболее ча-
стое осложнение КРР. По данным различных исследо-
ваний, частота данного осложнения составляет от 8 
до  59  % [6–8]. Непроходимость кишечника чаще 
встречается при злокачественных опухолях нисходя-
щей ободочной кишки из‑за меньшего диаметра левой 
ободочной кишки. Перфорация опухоли кишечника 
происходит в результате ишемии и некроза кишечной 
стенки [9]. Частота перфорации кишечника у пациен-
тов с КРР варьирует от 1,2 до 10,0 % [10–12].

Цель исследования – изучить основные факторы, 
оказывающие влияние на развитие ургентных ослож-
нений КРР.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследова-

ние с участием больных, страдающих КРР и поступив-
ших по экстренным показаниям по поводу ургентных 
осложнений КРР в период с января 2016 г. по январь 
2020 г. в общехирургические стационары г. Смоленска, 
являющиеся клиническими базами кафедр ФГБОУ ВО 
«Смоленский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России.

Сведения о каждом пациенте собраны в результате 
анализа историй болезни, протоколов операций, ре
анимационных карт, результатов патоморфологичес
кого исследования опухоли. В  качестве ургентных 

осложнений рассмотрены декомпенсированная острая 
кишечная непроходимость (ДОКН) и  перфорация 
опухоли, по поводу которых выполнялись хирургичес
кие вмешательства по экстренным показаниям в пер-
вые 2–4 ч от момента поступления.

Критерии включения: больные в возрасте ≥18 лет 
с  осложнениями КРР, потребовавшими экстренных 
хирургических вмешательств, такими как ДОКН, пер-
форация опухоли; гистологический тип опухоли, со-
ответствующий аденокарциноме различной степени 
дифференцировки, перстневидноклеточному и недиф-
ференцированному раку.

Критерии исключения: пациенты, страдающие 
первично-множественными злокачественными ново-
образованиями, как синхронными, так и метахронными; 
случаи морфологического типа опухоли, соответст
вующего неэпителиальным злокачественным опухо-
лям, карциноиду.

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, протокол № 1 
от 20.05.2020.

В электронную базу данных включены следующие 
сведения: 1) социально-демографические характери-
стики (пол, возраст, место проживания (городская 
или  сельская местность), образование, трудовая за
нятость, профессиональный и  семейный статусы); 
2) анамнестические сведения; 3) клинические харак-
теристики: вид ургентного осложнения, коморбидность; 
4) морфологические характеристики: гистологический 
тип опухоли, стадия pTNM, характер опухолевого ро-
ста (экзо- или эндофитный, смешанный), размер опу-
холи по длине кишки (до 4 см, 4–7 см, >7 см), наличие 
метастазов в лимфатических узлах и отдаленное мета-
стазирование.

С целью стадирования онкологического процесса 
применялась классификация злокачественных опухо-
лей TNM (UICC, Международный противораковый 
союз) 8‑го издания (2017). Стадия заболевания у па
циентов, пролеченных до  2017  г., была переоценена 
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смотра. Также применялась гистологическая градация 
аденокарциномы (исключая нейроэндокринные но-
вообразования) толстой кишки по степени злокачест-
венности согласно классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения (2019).

Статистический анализ осуществлен с  помощью 
средств программного обеспечения Statistica 10 и IBM 
SPSS Statistics 20. Для определения взаимосвязи между 
предикторными переменными и развитием ургентно-
го осложнения применялся множественный логисти-
ческий регрессионный анализ. Факторы, показавшие 
статистическую значимость при однофакторном ана-
лизе, в последующем проанализированы в многофак-
торном логистическом регрессионном анализе. Уро-
вень статистической значимости (p) для  включения 
в многофакторный анализ принят ≤0,05.

Результаты
После проверки соответствия критериям включе-

ния в исследование вошло 214 пациентов. Социально-
демографические характеристики больных с  ургент-
ными осложнениями КРР представлены в  табл. 1. 
Преобладали пациенты старших возрастных групп, 
медиана возраста больных, включенных в исследова-
ние, составила 66 лет. У всех больных, включенных 
в исследование, диагноз был гистологически подтвер-
жден после выполненного экстренного хирурги
ческого вмешательства по поводу ДОКН или перфо-
рации опухоли. До этапа экстренного оперативного 
лечения больные к онкологу не направлялись, соот-
ветственно, неоадъювантного лечения эти пациенты 
не получали, КРР был диагностирован интраопера-
ционно, морфологическая верификация проведена 
по результатам послеоперационного гистологическо-
го исследования.

По  месту проживания больные с  ургентными 
осложнениями КРР в данном исследовании распреде-
лились следующим образом: городские жители – 65,9 %, 
жители сельской местности – 34,1 %. Сорок три про-
цента пациентов имели высшее образование, 57 % – 
среднее образование. По профессиональному статусу 
пациенты распределились относительно равномерно 
по разным отраслям (см. табл. 1). По изучаемому фак-
тору «занятость» работающие составили 46,3 %, нера-
ботающие (лица пенсионного возраста) – 47,6 %.

Клинико-морфологические характеристики пред-
ставлены в табл. 2. Большое число больных с ургент-
ными осложнениями КРР имели локализацию опухоли 
в ободочной кишке (n = 134; 62,6 %), причем злокаче-
ственные опухоли сигмовидной кишки с осложнен-
ным течением составили 69 случаев, опухоли нисходя-
щей ободочной кишки  – 17, опухоли поперечной 
ободочной кишки – 11, опухоли восходящей ободоч-
ной – 24, опухоли слепой кишки – 13 случаев. В пря-
мой кишке злокачественная опухоль локализовалась 

Таблица 1. Социально-демографические характеристики больных 
с ургентными осложнениями колоректального рака, n = 214

Table 1. Sociodemographic characteristics of patients with urgent 
complications of colorectal cancer, n = 214

Фактор 
Factor

Число пациен-
тов, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

Пол: 
Sex:

муж 
male
жен 
female

113 (52,8)

101 (47,2) 

Возраст, лет: 
Age, years:

18–39
40–59
60–69
70–79
80–89

2 (0,9)
43 (20,1)
96 (44,9)
59 (27,6)
14 (6,5) 

Место проживания: 
Settings:

город 
urban
сельская местность 
rural

141 (65,9)

73 (34,1) 

Образование: 
Education:

высшее 
higher
среднее 
secondary

92 (43,0)

122 (57,0) 

Профессиональный статус по отраслям: 
Employed in:

промышленность и строительство 
industry and construction
транспорт и связь 
transport and communications
сельское хозяйство 
agriculture
торговля, бизнес 
trade, business
наука, просвещение, культура, 
здравоохранение 
science, education, culture, healthcare
сфера обслуживания 
service sector

54 (25,2)

36 (16,8)

23 (10,7)

42 (19,6)

31 (14,5)

28 (13,2) 

Занятость: 
Employment:

работающий 
employed
неработающий 
unemployed (pensioner, disabled, etc.)
безработный 
unemployed

99 (46,3)

102 (47,6)

13 (6,1) 

Семейный статус: 
Marital status:

не замужем / не женат 
single
разведена / разведен 
divorced
замужем / женат 
married

41 (19,2)

27 (12,6)

146 (68,2) 
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ампулярном  – у  18, в  нижнеампулярном отделе  – 
у 7 пациентов. Из ургентных осложнений в большем 
числе наблюдений зафиксирована ДОКН. Опухоли 
с данным осложнением локализовались как в ободоч-
ной, так и в прямой кишке. КРР, осложненный пер-
форацией и потребовавший экстренного хирургичес
кого вмешательства, локализовался в  сигмовидной 
кишке у  30 пациентов, в  ректосигмоидном отделе  – 
у  12, в  верхнеампулярном отделе прямой кишки  – 
у 24 пациентов. Большинство пациентов, включенных 
в данное исследование, имели сопутствующие заболева-
ния. По стадиям заболевания у пациентов с ургентными 
осложнениями КРР преобладала IIIB стадия. Значитель-
ное число больных с ургентными осложнениями имели 
высокую степень злокачественности опухоли (G

3
–G

4
) – 

79,9 %. В большем числе наблюдений больные с ДОКН 
имели опухолевый рост по длине кишки 4–7 и >7 см, 
и эндофитный или смешанный характер опухолевого 
роста по окружности кишки (табл. 2).

При анализе анамнеза заболевания большинство 
пациентов с  ургентными осложнениями КРР, вклю-
ченных в данное исследование до развития экстрен-
ного осложнения, имели в анамнезе указания на на-
личие запоров (70,6  %; 151 из  214), чередование 
запоров и поносов (30,4 %; 65 из 214). Причем 30,8 % 
(66 из 214) пациентов обращались по поводу данных 
жалоб к  терапевту или  врачу общей практики, 
тем не менее в силу различных причин необходимого 
обследования они не получили.

Проанализированы факторы, оказавшие наиболее 
статистически значимое влияние на развитие ДОКН 
(табл. 3) и  перфорации опухоли толстой кишки как 
осложнения КРР (табл. 4). При помощи многофактор-
ной логистической регрессии были определены фак-
торы, оказавшие наибольшее влияние на  развитие 
ургентных осложнений.

Как следует из таблицы, набольшее влияние на раз-
витие ДОКН оказывали стадия заболевания, высокая 
степень злокачественности опухоли (G

3
–G

4
), комор-

бидность.
Факторами, оказавшими наибольшее влияние 

на  развитие перфорации, были стадия заболевания 
(местный статус опухоли T4, стадия N+), высокая сте-
пень злокачественности (G

3
–G

4
), коморбидность  – 

наличие сахарного диабета 2‑го типа, корригируемого 
инсулинотерапией.

Риск развития ургентных осложнений колорек-
тального рака – ДОКН, перфорации опухоли – увели-
чивается с возрастом, более поздней стадией заболе-
вания и у пациентов с выраженной коморбидностью.

Обсуждение
В данное исследование включены больные, у ко-

торых КРР не  был диагностирован до  поступления 
в стационар по экстренным показаниям.

Таблица 2. Основные клинико-морфологические характеристики 
больных с ургентными осложнениями колоректального рака, n = 214

Table 2. Main clinical and morphological characteristics of patients with 
urgent complications of colorectal cancer, n = 214

Фактор 
Factor

Число па-
циентов, 

n (%) 
Number  

of patients, 
n (%) 

Локализация опухоли по МКБ-10: 
Tumor location (ICD-10):

С-18
С-19
С-20

134 (62,6)
14 (6,5)

66 (30,9) 

Ургентное осложнение колоректального рака: 
Urgent complication of colorectal cancer:

декомпенсированная острая кишечная 
непроходимость 
decompensated acute intestinal obstruction
перфорация 
perforation

172 (80,4)

42 (19,6) 

Коморбидность: 
Comorbidity:

пациенты без сопутствующих заболеваний 
patients without concomitant diseases
заболевания сердечно-сосудистой системы 
cardiovascular diseases
заболевания дыхательной системы 
respiratory diseases
сахарный диабет 
diabetes mellitus
мультиморбидность (присутствие конкурирующих 
сопутствующих заболеваний) 
multimorbidity (competing comorbidities) 

2 (0,9)

36 (16,8)

27 (12,6)

51 (23,8)

98 (45,9) 

Стадия злокачественного новообразования по TNM: 
TNM stage:

Т3N0M0 IIA
T4aN0M0 IIB
T4bN0M0 IIC
T3N2aM0 IIIB
T4aN1M0 IIIB
T3N1M1 IV
T4aN1M1 IV
T4aN2M1 IV

9 (4,2)
24 (11,2)
26 (12,1)
49 (22,9)
53 (24,8)
17 (7,9)

23 (10,8)
13 (6,1) 

Гистологическая градация аденокарциномы 
по степени злокачественности: 
Histological grade of adenocarcinoma:

низкая степень злокачественности (G
1
–G

2
) 

low grade (G
1
–G

2
)

высокая степень злокачественности (G
3
–G

4
) 

high grade (G
3
–G

4
) 

43 (20,1)

171 (79,9) 

Опухолевый рост по длине кишки, см: 
Tumor length along the intestine, cm:

<4
4–7
>7

22 (10,3)
79 (36,9)

113 (52,8) 

Опухолевый рост по окружности кишки: 
Tumor growth pattern:

экзофитный 
exophytic
эндофитный 
endophytic
смешанный 
mixed

45 (21,0)

87 (40,7)

82 (38,3) 

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация 
болезней 10‑го пересмотра. 
Note. ICD-10 – International Classification of Diseases version 10.
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У  пациентов пожилого и  старческого возраста, 
как правило, наблюдается больше сопутствующих па-
тологий и может быть больше связанных с ними го-
спитализаций, чем у лиц молодого возраста [13]. Они 
могут находиться на стационарном лечении и прохо-
дить диагностические обследования по поводу других 
заболеваний, и какое‑то время опухолевая патология 
может быть в ряде случаев вовремя не диагностирован-
ной и заболевание впервые может проявиться в виде 
ургентных осложнений (ДОКН, перфорации опухоли), 
что значительно увеличивает частоту экстренных го-
спитализаций [14].

Несмотря на то, что в развитых странах имеются 
существенные различия касательно рекомендаций 
по  скринингу КРР, практически во  всех странах 

Таблица 3. Факторы, влияющие на развитие декомпенсированной 
острой кишечной непроходимости как осложнения колоректального 
рака

Table 3. Factors affecting the risk of decompensated acute intestinal 
obstruction as a complication of colorectal cancer

Фактор 
Factor

Отношение 
шансов (95 % 

доверительный 
интервал) 
Odds ratio  

(95 % confidence 
interval) 

p

Возраст (≥75 лет) 
Age (≥75 years) 

1,71 (1,19–2,51) 0,002

Место проживания (сельская 
местность) 
Settings (rural) 

1,34 (1,14–1,47) <0,001

Локализация опухоли (С-18) 
Tumor location (С-18) 

1,27 (1,04–1,39) 0,001

Коморбидность: 
Comorbidity:

заболевания сердечно-сосудистой 
системы 
cardiovascular diseases
наличие конкурирующих 
заболеваний 
competing diseases

1,94 (1,18–2,39)

2,03 (1,84–2,39)

<0,001

<0,001

Местный статус опухоли T4 
Local tumor T4

3,19 (1,66–7,12) <0,001

Стадия N+ 
Stage N+

1,56 (1,28–1,69) 0,023

Стадия M+ 
Stage M+

1,27 (1,02–1,38) 0,011

Высокая степень злокачественности 
(G

3
–G

4
) 

High-grade tumor (G
3
–G

4
) 

2,93 (0,89–3,97) 0,008

Опухолевый рост по окружности 
кишки (смешанный) 
Mixed growth pattern

0,97 (0,65–1,02) 0,04

Опухолевый рост по длине 
кишки >4 см 
Tumor length >4 cm along the intestine

1,44 (1,15–1,64) 0,005

Таблица 4. Факторы, влияющие на развитие перфорации как ослож-
нения колоректального рака

Table 4. Factors affecting the risk of perforation as a complication  
of colorectal cancer

Фактор 
Factor

Отношение 
шансов 

(95 % дове-
рительный 
интервал) 
Odds ratio  

(95 % confidence 
interval) 

p

Возраст (≥75 лет) 
Age (≥75 years) 

1,83 (0,92–3,91) 0,01

Место проживания (сельская мест-
ность) 
Settings (rural) 

1,32 (1,03–1,49) 0,031

Коморбидность: 
Comorbidity:

cахарный диабет 2‑го типа 
(пероральные гипогликемические 
средства) 
type 2 diabetes mellitus (oral 
hypoglycemic agents)
сахарный диабет 2‑го типа 
(инсулинотерапия) 
type 2 diabetes mellitus (insulin 
therapy)
наличие конкурирующих 
заболеваний 
competing diseases

1,43 (1,18–2,07)

2,11 (1,78–2,42)

1,97 (1,85–2,53)

0,025

<0,001

<0,001

Местный статус опухоли T4 
Local tumor T4

3,74 (2,61–5,48) <0,001

Стадия N+ 
Stage N+

1,61 (1,33–2,01) <0,001

Стадия M+ 
Stage M+

1,32 (1,09–1,48) 0,013

Высокая степень злокачественности 
(G

3
–G

4
) 

High-grade tumor (G
3
–G

4
) 

3,56 (2,08–4,93) <0,001

Опухолевый рост по окружности 
кишки (эндофитный) 
Endophytic growth pattern

0,73 (0,61–0,87) <0,001

в соответствии с рекомендациями онкологов по дости-
жении 75‑летнего возраста прекращаются плановые 
скрининговые обследования на КРР [15]. Однако уро-
вень заболеваемости КРР в популяции старше 80 лет 
составляет около 1 / 3 популяции в  возрасте от  50 
до 64 лет [16, 17]. Таким образом, отсутствие необхо-
димого скринингового обследования наряду с другими 
социально-демографическими факторами может уве-
личивать риск ургентных осложнений КРР у пациен-
тов пожилого и старческого возраста, включая и отсут-
ствие специфических симптомов, характеризующих 
клиническую картину КРР [18, 19]. Также в ряде ис-
следований отмечено, что в старческом возрасте на-
блюдается более ограниченный доступ к скрининго-
вым программам, что  оказывает неблагоприятное 
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и, соответственно, клиническую стадию и  прогноз 
[13–15, 17, 20, 21]. В канадском многоцентровом ис-
следовании, включавшем более 41 тыс. пациентов 
с впервые диагностированным КРР, у 39 % пациентов 
заболевание впервые проявилось в  виде ургентных 
осложнений, и эти пациенты имели отдаленные мета-
стазы, и  большинство из  этих больных (63 %) были 
старше 70 лет [21]. По результатам проведенного ис-
следования из  данных анамнеза всех 214 пациентов 
установлено, что ранее они не проходили скрининго-
вые обследования на КРР.

В  масштабном общенациональном голландском 
исследовании, которое включало более 9 тыс. пациен-
тов, было подтверждено влияние возраста на развитие 
ургентных осложнений КРР. Так, в нем у 22 % больных 
старческого возраста (≥85 лет) КРР впервые проявил-
ся в виде ургентных осложнений по сравнению с 12 % 
в более молодой популяции [22]. Популяционное ис-
следование, проведенное в Великобритании, проде-
монстрировало, что у пациентов пожилого и старчес
кого возраста вероятность возникновения ургентных 
осложнений КРР в 3 раза выше: в этом исследовании 
возраст был самым сильным фактором риска возник-
новения ургентных осложнений у больных с деменцией 
и неблагоприятным социально-экономическим фоном 
[20]. В нашем исследовании, включавшем 214 больных 
с  ургентными осложнениями КРР, возраст оказы-
вал существенное влияние на проявление заболевания 
в  виде ургентных осложнений. Так, риск развития 
ДОКН и перфорации опухоли увеличивался в возра-
сте ≥75 лет почти в 2 раза.

Проведенные исследования продемонстрировали, 
что  с  возрастом увеличивается частота рака правой 
половины ободочной кишки [23, 24].

Необходимо отметить, что  больные с  поздними 
стадиями, как  правило, в  большинстве наблюдений 
по тем или иным причинам обращаются за медицин-
ской помощью в более поздние сроки. Это может быть 
связано с факторами, которые напрямую связаны с па-
циентом, а именно с наличием сопутствующей пато-
логии со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной 
систем, которая может требовать госпитализации и хи-
рургических вмешательств; также наличие старческой 
деменции может приводить к поздней постановке ди-
агноза. Кроме того, такой фактор, как место прожива-
ния (сельская местность),  влияет таким образом, что 
даже наличие первых признаков заболевания и своевре-
менное обращение пациента за медицинской помощью 
не  всегда гарантируют своевременную диагностику 
опухолевого процесса, что может приводить к экстрен-
ным госпитализациям и  установлению диагноза 
во время операции. В нашем исследовании выявлены 
различия в развитии ургентных осложнений в зависи-
мости от места проживания пациента; так, риск раз-
вития ургентных осложнений у больных, проживающих 

в сельской местности, в 1,3 раза выше по сравнению 
с  лицами, проживающими в  городской местности. 
Сходные результаты получены и в некоторых других 
исследованиях [25, 26].

По результатам данного исследования семейный 
статус и уровень образования не оказали статистичес
ки значимого влияния на развитие ургентных ослож-
нений, хотя в некоторых других исследованиях данные 
факторы оказывали влияние. Другие исследователи 
объясняли полученные результаты тем, что люди с бо-
лее высоким уровнем образования больше осведомлены 
о здоровом образе жизни и могут иметь более высокий 
социально-экономический статус. Они также могут 
пройти своевременное обследование и  внеплановые 
осмотры в частных клиниках, в связи с чем частота ур-
гентных осложнений КРР у них меньше [25, 27].

По данным проведенного исследования, на разви-
тие осложнений КРР, требующих экстренной хирур-
гической помощи, наибольшее влияние оказала стадия 
заболевания: при  местном статусе опухоли T4 риск 
развития ДОКН увеличивался в 3 раза, а риск развития 
перфорации опухоли – в 3,7 раза; наличие стадии N+ 
увеличивает риск развития ДОКН в  1,5 раза, а  риск 
развития перфорации опухоли – в 1,6 раза. Кроме то-
го, по результатам многофакторного анализа, высокая 
степень злокачественности увеличивает риск перфо-
рации в  3,5 раза. По  данным других исследований, 
ургентные осложнения КРР связаны с более высокой 
частотой местно-распространенного заболевания (Т4) 
и наличием метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, сосудистой инвазии, отдаленных метастазов [17, 
21, 28–30].

Важно отметить, что в проведенном исследовании 
существенное влияние на развитие ургентных ослож-
нений оказывала высокая степень злокачественности 
опухоли (G

3
–G

4
), увеличивая практически в  3 раза 

риск развития ДОКН и  в  3,6 раза  – риск развития 
перфорации. Есть несколько исследований о влиянии 
степени злокачественности на развитие перфорации 
толстой кишки. Так, B. Bayar и соавт. в своем исследо-
вании наблюдали влияние низкой дифференцировки 
опухоли на риск развития перфорации толстой кишки 
[31], в  другом исследовании S.  Ghazi и  соавт. [32] 
при сравнении муцинозных опухолей в 2 группах боль-
ных, перенесших плановые хирургические вмешатель-
ства и экстренные операции по поводу КРР, отмечали, 
что  в  группе экстренных операций у  значительного 
числа больных были опухоли, имеющие в своем соста-
ве бо́льшую долю перстневидных клеток.

Выводы
По результатам данного исследования установле-

но, что пациенты старческого возраста с III и IV ста-
диями КРР и  при  наличии высокой коморбидности 
с  большей вероятностью могут иметь ургентные 
осложнения в виде ДОКН и перфорации опухоли.
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Неоадъювантная терапия  
при местно-распространенном раке прямой кишки

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин

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 :	М ихаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

К началу 2000‑х годов сформировался определенный стандарт ведения пациентов с местно-распространенным 
раком прямой кишки  – проведение предоперационной химиолучевой терапии с последующим, через 6–8 нед 
с момента окончания лучевой терапии, хирургическим лечением. При этом четких данных, указывающих на эффек-
тивность адъювантной химиотерапии в данной клинической ситуации, получено не было. Однако за последние 
десятилетия концепция неоадъювантного лечения больных местно-распространенным раком толстой кишки поме-
нялась за счет как более широкого применения гипофракционирования в лучевой терапии, так и переноса химио
терапевтического лечения с послеоперационного на предоперационный этап. Целью данного обзора литературы 
является изучение результатов исследований, посвященных неоадъювантному лечению при местно-распростра-
ненном раке толстой кишки, и сравнение эффективности и переносимости различных опций, которые имеются 
в настоящее время у онколога в лечении данной группы пациентов.

Ключевые слова: рак прямой кишки, неоадъювантная терапия, лучевая терапия, химиотерапия
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Neoadjuvant therapy for locally advanced rectal cancer
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N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s :	M ikhail Yuryevich Fedyanin fedianinmu@mail.ru

By the beginning of the 2000s, oncologists have developed a standard algorithm for the management of patients with 
locally advanced rectal cancer. It includes preoperative chemoradiotherapy followed by surgery 6–8 weeks after chemo-
radiotherapy completion. However, there was no clear evidence indicating the efficacy of adjuvant chemotherapy in this 
clinical situation. In recent decades, the concept of neoadjuvant treatment for locally advanced colon cancer changed 
due to an opportunity to perform hypofractionated radiotherapy and conduct chemotherapy in the preoperative stage. 
This literature review aims to summarize the results of studies analyzing neoadjuvant therapy for locally advanced 
colon cancer, as well as to compare the efficacy and tolerability of various therapeutic options currently available for 
this group of patients.

Key words: rectal cancer, neoadjuvant therapy, radiotherapy, chemotherapy

For citation: Fedyanin M. Yu., Tryakin A. A. Neoadjuvant therapy for locally advanced rectal cancer. Tazovaya Khirurgiya 
i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(2):36–45. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑36‑45.

Введение
Классическим вариантом ведения пациентов 

с местно-распространенным раком прямой кишки яв-
ляется проведение предоперационной химиолучевой 
терапии (ХЛТ) с последующим, через 6–8 нед с мо-
мента окончания лучевой терапии (ЛТ), хирургичес

ким лечением. Это позволяет снизить стадию болезни, 
уменьшить риск локального рецидива, достигнуть 
у  14  % пациентов полного патоморфологического 
эффекта или у 4 % – полного клинического эффекта, 
а в некоторых работах – и увеличить общую выжива-
емость (ОВ) [1–5]. В дальнейшем было показано, что 
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применение короткого курса ЛТ (5 × 5 Гр), является 
эффективной и безопасной альтернативой пролонги-
рованной ХЛТ в  отношении ОВ, выживаемости без 
признаков болезни (ВБП) и частоты локальных реци-
дивов [6–10]. Кроме того, проведение короткого кур-
са позволяет уменьшить финансовую нагрузку и в сро-
ки реализации лучевого эффекта инкорпорировать 
полноценный курс неоадъювантной химиотерапии. 
Именно последнему, как следующему этапу развития 
неоадъювантного лечения, и посвящен настоящий об-
зор литературы.

Оценка патоморфологического эффекта
Со времени широкого распространения выполне-

ния тотальной мезоректумэктомии стандартизация 
патоморфологической оценки удаленного препарата 
стала критичной для оценки вовлечения краев резек-
ции, патоморфологического стадирования [11, 12]. 
Однако патоморфологическая оценка – очень субъек
тивный, зависимый от морфолога и его заключения, 
параметр [13–15]. Наиболее приближенным к реаль-

ной практике был патоморфологический эффект в ви-
де степени снижения стадии болезни и, в частности, 
достижения полного патоморфологического эффекта 
(pCR). Однако не во всех исследованиях достижение 
полного патоморфоза было ассоциировано с увеличе-
нием ОВ [16, 17]. С учетом относительно низкой ча-
стоты достижения полного патоморфоза [18, 19], его 
бинарной характеристики (есть или нет) стали разра-
батывать системы оценки  степени регресса опухоли 
в качестве суррогатных критериев выживаемости [20–
28]. Примеры таких систем оценки степени регресса 
опухоли, которые были относительно полно вали
дированы и  при  раке прямой кишки, представлены 
в таблице.

При этом любая из систем достаточно субъективна 
в  оценке патоморфологического регресса опухоли, 
и  практически всегда в  клинических исследованиях 
по  неоадъювантному лечению требуется ее подтвер-
ждение в центральной гистологической лаборатории 
[29–31].

В связи с этим в настоящее время все больше ис-
следований неоадъювантного лечения касаются уже 

Примеры систем оценки степени регресса опухоли после неоадъювантного лечения

Examples of systems for assessing tumor regression grade after neoadjuvant treatment

Степень регрес-
са опухоли 

Tumor regression 
grade

Dworak et al. [20] Система AJCC [13] 
AJCC system [13] 

Mandard et al. [24] 
Система 
MSKCC 

MSKCC system

Лавникова и соавт. 
[27, 28] 

Lavnikova et al. [27, 28] 

TRG0

Минимальный ответ 
опухоли на лечение 

Minimal tumor 
response to treatment

Нет резидуальных 
опухолевых клеток 

No residual tumor cells
 –  –  – 

TRG1

Фиброз <25 % опу-
холи 

Fibrosis of <25 % of 
the tumor

Единичные клетки 
или небольшие груп-

пы клеток 
Rare cells or small 

groups of cells

Нет резидуальных опу-
холевых клеток 

No residual tumor cells

Нет резидуаль-
ных опухолевых 

клеток 
No residual 
tumor cells

Сохранено >50 % па-
ренхимы опухоли 

>50 % of residual tumor 
parenchyma

TRG2

Фиброз 25–50 % 
опухоли 

Fibrosis of 25–50 % of 
the tumor

Опухоль с фиброзны-
ми изменениями 
Tumor with fibrous 

changes

Редкие опухолевые 
клетки 

Rare tumor cells

86–99 % ответа 
опухоли 

86–99 % tumor 
response

Сохранено 20–50 % 
паренхимы опухоли 
20–50 % of residual 
tumor parenchyma

TRG3

Фиброз >50 % опу-
холи 

Fibrosis of >50 % of 
the tumor

Минимальный ответ 
опухоли на лечение 

Minimal tumor 
response to treatment

Фиброз преобладает 
над жизнеспособной 

опухолью 
Fibrosis outgrowing viable 

tumor cells

≤85 % ответа 
опухоли 

≤85 % tumor 
response

До 20 % паренхимы 
опухоли сохранилось 

в виде отдельных 
очагов 

Up to 20 % of residual 
tumor parenchyma as 

individual foci

TRG4
Нет резидуальных 
опухолевых клеток 

No residual tumor cells
 – 

Жизнеспособная 
опухоль преобладает 

над фиброзом 
Viable tumor cells 
outgrowing fibrosis

 – 

Полное отсутствие опу-
холевой паренхимы 
Complete absence of 
tumor parenchyma

TRG5  –  – 

Минимальный ответ 
опухоли на лечение 

Minimal tumor response 
to treatment

 –  – 



38

ТОМ 12 / VOL. 12
2’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

О
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы не  достижения полного морфологического ответа 
и степени регресса опухоли, а неоадъювантного рек-
тального индекса (НРИ), который, как предполагает-
ся, более стандартизован и лучше оценивает терапев-
тический эффект [32].

Неоадъювантный ректальный индекс – суррогат-
ный критерий эффективности, который можно отно-
сительно быстро оценить и применять в клинических 
исследованиях различных вариантов предоперацион-
ного лечения при раке прямой кишки, и он более ла-
билен в сравнении с таким параметром, как  частота 
полного патоморфологического эффекта. Исследова-
тели взяли несколько параметров из  номограммы 
V. Valentini и соавт. [32, 33], которые отражали непо-
средственную эффективность неоадъювантного лече-
ния или  были связаны с ней  – pN, pT и показатель 
cT, – с целью оценки степени снижения стадии болез-
ни. Была создана формула расчета НРИ:

NAR = 
9,61

[5pN – 3(cT – pT) + 12]2

,

где у pN могут быть значения 0, 1, 2; у cT – 1, 2, 3, 4; 
у pT – 0, 1, 2, 3, 4

Таким образом, если принимать во внимание все 
значения перечисленных 3 факторов, получается псев-
допараметрический параметр с 24 возможными значе-
ниями от 0 до 100. Чем выше значение, тем хуже эф-
фект. После создания данного индекса он был 
валидирован ретроспективно на базе данных пациен-
тов, которые принимали участие в проспективном ис-
следовании NSABP R-04 [34]. Исследование изначаль-
но было посвящено сравнению 4 неоадъювантных 
режимов у 1479 пациентов с II и III стадией рака пря-
мой кишки: ЛТ на фоне пролонгированной инфузии 
5‑фторурацила, 5‑фторурацила и  оксалиплатина, 
на фоне приема капецитабина и капецитабина с окса-
липлатином. Показатель НРИ был значимо ассоции-
рован с ОВ (отношение рисков (ОР) 1,04; 95 % дове-
рительный интервал 1,03–1,05; р <0,0001). При этом 
результаты исследования позволили разделить паци-
ентов по показателю НРИ на 3 прогностические груп-
пы: низкого индекса (<8), промежуточного (8–16) 
и высокого (>16). Показатели 5‑летней ОВ составили 
92, 89 и 68 % соответственно (р <0,0001). В сравнении 
с  показателем полного патоморфоза НРИ обладал 
большей прогностической силой. Аналогичные дан-
ные были получены и в других работах [35]. В то же 
время валидация НРИ на данных 6596 пациентов на-
циональной базы Нидерландов показала его плохую 
корреляцию с  показателями выживаемости [36]. 
Тем не менее полученные результаты легли в основу 
регистрации Национальным противораковым инсти-
тутом США НРИ в  качестве возможного основного 
критерия эффективности в исследованиях II фазы не-
оадъювантной терапии рака прямой кишки [37].

Добавление химиопрепаратов  
во время лучевой терапии
Среди рандомизированных исследований III фазы 

по сравнению ЛТ и ХЛТ при местно-распространен-
ном раке прямой кишки наибольшим по численности 
пациентов было исследование EORTC 22921, в кото-
ром было рандомизировано 1011 больных с индексом 
Т3–4 в 4 группы, в 2 из которых проводилась неоадъю
вантная ЛТ на  фоне применения 5‑фторурацила 
или без него. При сравнении этих 2 групп исследова-
тели обнаружили, что при добавлении 5‑фторураци-
ла  во  время пролонгированного курса ЛТ значимо 
увеличилась частота достижения полных патоморфоло
гических эффектов – с 5 до 14 % (р <0,001). Однако 
показатели ВБП и ОВ при сроках наблюдения в 10 лет 
не различались, при этом частота локальных рециди-
вов была выше в группе ЛТ без химиотерапии (22 % 
против 11–15 %) [38]. Полученные результаты были 
подтверждены и в метаанализе 6 рандомизированных 
исследований  – при  добавлении химиотерапии 
во  время ЛТ значимо улучшался локорегионарный 
контроль, увеличивалась частота острой токсичности 
без влияния на риск развития поздних осложнений 
[39]. И хотя в метаанализе не изучалась частота до-
стижения полных патоморфологических эффектов, 
в других исследованиях, так же как в исследовании 
EORTC 22921, при добавлении химиопрепарата уве-
личивалась частота снижения стадии болезни и до-
стижения полного патоморфологического регресса 
[40, 41].

В исследовании NSABP R-04 продемонстрирова-
на эквивалентность инфузионного режима введения 
5‑фторурацила во время ЛТ ежедневному приему ка-
пецитабина как  в  отношении частоты достижения 
полных патоморфологических эффектов, частоты 
снижения стадии болезни и частоты локальных реци-
дивов, так и в отношении показателей ВБП и ОВ [42]. 
Результаты еще 5 рандомизированных исследований, 
в которых изучались комбинации фторпиримидинов 
с оксалиплатином, также подтвердили возможность 
замены пролонгированных инфузий 5‑фторурацила 
капецитабином в качестве радиомодификатора [43–
46]. Пролонгированная ХЛТ на фоне капецитабина 
стала стандартным подходом неоадъювантной тера-
пии локализованного рака прямой кишки с высоким 
риском местного рецидива, а дальнейшие исследова-
ния по улучшению результатов ХЛТ сфокусировались 
в 2 направлениях: интеграции дополнительных пре-
паратов в схемы с фторпиримидинами во время ЛТ 
и частичном или полном переносе послеоперацион-
ной химиотерапии на неоадъювантный этап.

Попытка интенсификации химиотерапии во время 
пролонгированного курса ЛТ за счет добавления окса
липлатина к фторпиримидинам оказалась неуспешной. 
По  совокупному анализу данных 2914 пациентов из 
3  рандомизированных исследований она не  привела 
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ыни к увеличению ВБП, ни к увеличению ОВ (ОР 0,98 
и 0,96 соответственно) [47].

Добавление иринотекана к капецитабину во время 
предоперационной ЛТ в рамках рандомизированного 
проспективного исследования III фазы (ARISTOTLE) 
также не привело к значимому улучшению результатов 
лечения, в том числе и увеличению частоты достижения 
полных патоморфологических эффектов (20 % против 
17 % в группе классической ХЛТ, р = 0,45). При этом 
частота осложнений III–IV степени в группе с ирино-
теканом увеличилась с 50 до 76 % (р <0,001) [48].

Как  и  при  изучении режимов неоадъювантного 
лечения при раке молочной железы, при местно-рас-
пространенном раке прямой кишки с факторами не-
благоприятного прогноза также была разработана 
платформа по изучению добавления новых препаратов 
к неоадъювантному лечению – NRG-GI002. Преиму-
ществом данного подхода явилось наличие контроль-
ной группы со  стандартным лечением, которое уже 
подразумевало индукционную химиотерапию по схеме 
mFOLFOX6 с  последующей пролонгированной ЛТ 
на фоне приема капецитабина. В качестве основного 
критерия эффективности выбрали достижение пато-
морфологического регресса в  соответствии с  НРИ. 
К настоящему времени завершено лечение в 2 первых 
когортах с велипарибом и пембролизумабом, которые 
добавляли во время ХЛТ. К сожалению, в обеих группах 
не удалось добиться значимого увеличения частоты до-
стижения патоморфологического регресса [49, 50].

Аналогичный подход изучался и в  исследовании 
AVANA, в котором во время ЛТ проводились введения 
препарата анти-PD-L1‑антител авелумаба с последу-
ющим проведением оперативного лечения и  адъю-
вантной химиотерапии в режиме XELOX в количестве 
6 курсов. Было включено 100 больных с местно-рас-
пространенным раком прямой кишки (cT3 с фактора-
ми риска, cT4 или N1–2) (исследователи стремились 
достичь 25 % полных патоморфологических эффек-
тов). Авторы сообщили о  23 % случаев достижения 
полного патоморфологического регресса и 60 % слу-
чаев выраженного патоморфоза. Осложнения лечения 
зарегистрированы у 65 % пациентов, но только у 8 % – 
III и более степени тяжести, и у 4 % пациентов отме-
чены иммуноопосредованные реакции III–IV степени 
[51].

Более перспективным видится другой подход до-
бавления иммунотерапии в  схему неоадъювантного 
лечения рака прямой кишки. Так, в  исследовании 
VOLTAGE-A1 при резектабельном раке прямой кишки 
(n = 42) проводился пролонгированный курс ЛТ 
на  фоне приема капецитабина. В  следующие 10  нед 
применялся ниволумаб в монорежиме с дальнейшим 
хирургическим лечением и адъювантной химиотера-
пией с включением оксалиплатина и фторпиримиди-
нов. В группе 5 пациентов с микросателлитной неста-
бильностью (MSI) у  60  % был достигнут полный 

патоморфологический эффект; в группе 37 пациентов 
с  микросателлитно-стабильным фенотипом полный 
регресс был достигнут у 30 % больных. Исследователи 
отметили, что в случае экспрессии PD-L1 ≥1 и отно-
шения CD8‑лимфоцитов к eTreg ≥2,3 в опухоли перед 
началом ХЛТ частота полных патоморфозов достигала 
100 % даже в отсутствие MSI. Несмотря на обнадежи-
вающие результаты, авторы отметили прогрессирова-
ние заболевания у 4 из 37 пациентов с MSS-фенотипом 
и ни у кого в группе MSI [52].

Таким образом, попытки улучшения результатов 
пролонгированного курса ЛТ за счет добавления к фтор-
пиримидинам дополнительных препаратов к  насто
ящему времени не увенчались успехом.

Сочетание индукционной и консолидирующей 
химиотерапии с лучевым предоперационным 
воздействием
После того как  стало понятно, что  для  лучевого 

воздействия необходимо время для  его реализации 
(до 8–11 нед), исследователи стали заполнять этот ин-
тервал стандартными химиотерапевтическими режи-
мами, применяемыми в  лечении метастатического 
рака толстой кишки.

Первое исследование, показавшее возможность 
эффективной реализации такого подхода, было опу-
бликовано в 2015 г. Было сформировано 4 проспектив-
ных группы пациентов с  местно-распространенным 
раком прямой кишки: в 1‑й группе проводилась только 
ХЛТ (n = 60) с хирургическим лечением через 12 нед; 
во 2‑й группе между ХЛТ и хирургическим лечением 
проводилось 2 курса терапии по схеме FOLFOX (n = 67); 
в  3‑й группе (n = 67)  – 4 курса по  схеме FOLFOX, 
в 4‑й группе (n = 60) – 6 курсов. Таким образом, хирур-
гия в группах 2–4 проводилась в сроки от 18 до 26 нед 
с момента завершения ХЛТ. Исследователи отметили, 
что  с  увеличением количества курсов консолидиру
ющей химиотерапии увеличивалась и частота дости-
жения полного патоморфологического эффекта: 18, 
24, 30 и 38 % в группах 1, 2, 3 и 4 (р = 0,0036) соответ-
ственно. А по результатам многофакторного анализа 
проведение только 6 курсов химиотерапии независимо 
значимо увеличивало шанс достижения полного пато-
морфологического эффекта (отношение шансов 3,49; 
р = 0,011) [53]. Последние находки, по‑видимому, объ-
ясняют негативные результаты проспективного рандо-
мизированного исследования POLISH II, в  котором 
в группе консолидирующей химиотерапии после завер-
шения короткого курса ЛТ (5 × 5 Гр) проводилось только 
3 курса режимом FOLFOX (6 нед). В группе сравнения 
проводилась ХЛТ с режимом FOLFOX, но без консоли-
дации. В качестве основного критерия эффективности 
была выбрана частота достижения R0‑резекции. В ис-
следовании было рандомизировано 515 пациентов 
с опухолями прямой кишки и с индексом Т4 или фик-
сированными опухолями с  индексом Т3. Авторам 
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ы работы не удалось значимо улучшить ни частоту вы-
полнения R0‑резекций, ни частоту достижения пол-
ных патоморфологических эффектов (77  % против 
71 %, р = 0,07; 16 % против 12 %, р = 0,17 соответст-
венно). Также значимо не различались ни ВБП (ОР 0,95; 
р = 0,65), ни ОВ (ОР 0,9; р = 0,38) [54, 55].

Проведение 4 курсов терапии по  схеме XELOX 
(12 нед) в консолидирующем режиме после короткой 
ЛТ в  сравнении с  классической пролонгированной 
ХЛТ у пациентов с местно-распространенным раком 
прямой кишки нижней и среднеампулярной локали-
зации сТ3–4 и / или N1–2 в рандомизированном ис-
следовании STELLAR (n = 593) значимо увеличило 
частоту достижения полных патоморфологических 
эффектов (22,4  % против 12,6  %, р = 0,001) и  ОВ 
(3‑летняя 86,5 % против 75,1 %, ОР 0,67, р = 0,036) при 
отсутствии различий в показателях ВБП [56].

В  проспективном рандомизированном исследо
вании III фазы ClinClare (n = 356) проводилась им
плементация иринотекана в  комбинации с  капеци
табином в  процессе пролонгированного курса ЛТ 
с последующим 1 курсом консолидации и адъювант-
ной химиотерапии. Подбор дозы иринотекана выпол-
нялся исходя из генотипа полиморфизма гена UGT1A1. 
В качестве контроля проводилась классическая ХЛТ 
с 1 курсом консолидации по схеме XELOX и адъювант-
ной химиотерапией. Включались пациенты с аденокар-
циномой прямой кишки с локализацией на 10 и менее 
сантиметров и индексом Т3 или Т4. Исследователям 
удалось увеличить частоту полных патоморфологи
ческих эффектов, что являлось первичным критерием 
эффективности, с 17,5 до 33,8 % (р = 0,001). Однако 
ни  по  частоте локальных рецидивов в  течение 4  лет 
наблюдения (4 % против 7 %), ни по ВБП (74 % про-
тив 69 %, ОР 0,74), ни по ОВ (85 % против 80 %, ОР 0,7) 
значимых различий не  было отмечено [57]. И  хотя 
в  исследовании консолидация проводилась только 
в рамках 1 курса лечения, она позволила инициировать 
протоколы по применению в неоадъювантном назна-
чении режимов с иринотеканом.

Высокая эффективность трехкомпонентных режи-
мов химиотерапии в лечении метастатического коло-
ректального рака явилась основанием их интеграции 
в качестве индукционной терапии (перед ХЛТ). Так, 
в исследовании PRODIGE 23 461 пациенту с местно-
распространенным раком прямой кишки проводилось 
6 курсов (12  нед) терапии по  схеме mFOLFIRINOX 
с последующим проведением пролонгированной ХЛТ, 
затем 7 нед отдыха, c последующей операцией и 6 кур-
сами адъювантной химиотерапии по схеме mFOLFOX6. 
В  группе контроля применялся пролонгированный 
курс ХЛТ с  последующей через 7  нед операцией 
и  12 курсами адъювантной химиотерапии по схеме 
mFOLFOX6. Основным критерием эффективности 
в  исследовании явилась 3‑летняя ВБП, которая при 
медиане наблюдения 47,5 мес составила 78,8 % в груп-

пе индукционной химиотерапии и  71,7 % в  группе 
стандартного лечения (ОР 0,69; р <0,02). Однако по-
казатели ОВ значимо не  различались (91 % против 
88 %, р = 0,08). Следует отметить, что в группе индук-
ционной химиотерапии частота полных патоморфо-
логических эффектов составила 27,5 % против 11,7 % 
(р <0,001) [58, 59].

Менее токсичным и  более простым подходом 
представляется возможность замены классической 
пролонгированной ХЛТ с адъювантной химиотерапи-
ей на короткий курс ЛТ с консолидирующей химиоте-
рапией, изучавшаяся в исследовании RAPIDO. В экс-
периментальной группе проводился короткий курс ЛТ 
5 × 5 Гр, через 11–18 дней пациенты получали в тече-
ние 18 нед химиотерапию (6 курсов терапии комбинации 
XELOX или  9 курсов по  схеме FOLFOX) с  последу
ющим хирургическим лечением. Всего в исследование 
было включено 912 пациентов с местно-распростра-
ненным раком прямой кишки с наличием хотя бы од-
ного из  факторов неблагоприятного прогноза (cT4a 
или cT4b, инвазия экстрамуральных сосудов, cN2, 
вовлечение мезоректальной фасции или увеличение 
лимфатических узлов латеральной группы). Основным 
критерием эффективности являлся показатель 3‑лет-
ней ВБП. При медиане наблюдения 4,6 года в иссле-
дуемой группе показатель первичного критерия эф-
фективности составил 23,7 %, тогда как в контрольной 
группе – 30,4 % (ОР 0,75; р = 0,019). Группы не разли-
чались по частоте развития серьезных нежелательных 
явлений: в экспериментальной группе – 38 %, в конт
рольной – 34 %. Так же как и в предыдущем исследо-
вании, в группе неоадъювантной химиотерапии отме-
чены удвоение частоты патоморфологических полных 
эффектов (27,7 % против 13,8 %) и снижение относи-
тельного риска 3‑летнего развития отдаленных мета-
стазов до 7 % (ОР 0,69; р = 0,004). Частота рецидивов 
в обеих группах не различалась [60].

Тогда становится актуальным вопрос, можно ли про-
водить индукционный режим комбинацией оксалипла-
тина и фторпиримидинов, и будет ли это лучше приме-
нения данного лечебного подхода в виде консолидации?

Ответ на этот вопрос дают результаты ретроспек-
тивных и  2 рандомизированных исследований. Так, 
в  исследовании A.  Cercek и  соавт. проведение ХЛТ 
после индукционной химиотерапии по схеме FOLFOX 
у 61 пациента с местно-распространенным раком прямой 
кишки привело к достижению полного клинического 
или патоморфологического эффекта у 36 % больных 
[61]. В  дальнейшем эта  же группа авторов сравнила 
исходы лечения у 308 пациентов, которым проводи-
лась индукционная химиотерапия по схеме FOLFOX 
с последующей ХЛТ, и 320 пациентов, которым про-
водилось стандартное лечение. Если суммировать пол-
ные клинические и  патоморфологические эффекты, 
исследовательский подход был лучше стандартной 
ХЛТ (36 % против 21 %) [62].
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ыВ  первом проспективном исследовании II фазы 
CAO / ARO / AIO-12 пациенты были рандомизированы 
на 2 группы: в одной проводилось 3 курса индукцион-
ной химиотерапии по схеме FOLFOX, далее пролон-
гированный курс ХЛТ c включением оксалиплатина 
и  5‑фторурацила, и  далее хирургическое лечение. 
В другой группе сначала проводили ХЛТ, затем 3 кон-
солидирующих курса по схеме FOLFOX, а затем хирур-
гическое лечение. По мнению исследователей, выиг-
рал бы тот подход, который бы обеспечил достижение 
25 % полных патоморфологических эффектов. После 
включения в исследование 306 пациентов авторы от-
метили, что  частота полных патоморфологических 
эффектов в группе консолидирующей химиотерапии 
составила 25 %, тогда как в группе индукционной хи-
миотерапии – 17 %. Также в группе консолидирующей 
химиотерапии реже развивались нежелательные явле-
ния III–IV степени: 27 % против 37 % [63].

В другом рандомизированном проспективном ис-
следовании II фазы OPRA также проводилось сравне-
ние индукционного и  консолидирующего подхода: 
в 1‑й группе на 1‑м этапе проводилось 16–18 нед лече-
ния комбинацией оксалиплатина и фторпиримидинов, 
а в дальнейшем пролонгированный курс ХЛТ; во 2‑й 
группе на 1‑м этапе проводилась пролонгированная 
ХЛТ, а 2‑м этапом – консолидирующая химиотерапия 
с  включением оксалиплатина и  фторпиримидинов 
в течение 16–18 нед. В дальнейшем выполняли реста-
дирование: в случае полного клинического ответа па-
циенты оставлялись под динамическим наблюдением, 
а в случае отсутствия клинического ответа выполня-
лось хирургическое лечение. В каждой группе необхо-
димо было улучшить показатели 3‑летней ВБП с 75 до 
85 %. В исследование было рандомизировано 144 па-
циента. При медиане наблюдения в 19 мес общий по-
казатель полного клинического ответа составил 81 %, 
операция была выполнена лишь 28 % больных, еще 13 
пациентам была выполнена спасательная операция 
при локальном росте опухоли. Таким образом, только 
34 % пациентов подверглись хирургическому лечению. 
Показатели 3‑летней ВБП не различались между срав-
ниваемыми подходами: 78 % против 77 % соответст-
венно (р = 0,9). Также не различалась и выживаемость 
до развития отдаленных метастазов: 81 % против 83 %, 
р = 0,86. Однако в группе консолидирующей химиоте-
рапии была значимо выше частота выполнения ор
ганосохраняющих вмешательств: 58 % против 43 %, 
р = 0,01, последствием чего стало значимое улучшение 
выживаемости до выполнения тотальной мезоректум-
эктомии (р = 0,007) [64].

Таким образом, если и рассматривать возможность 
внедрения химиотерапии до или после гипофракци-
онной ЛТ, то лучше назначать консолидирующую те-
рапию с включением оксалиплатина и фторпирими-
динов в  течение не  менее 16–18  нед  – это улучшит 
непосредственные результаты, пока без данных в поль-

зу увеличения ОВ; или после пролонгированного кур-
са химиолучевого воздействия, что  увеличит шанс 
достижения полного клинического ответа и повысит 
возможность избежать хирургического лечения, опять 
без данных в пользу увеличения ОВ.

Самостоятельная неоадъювантная 
химиотерапия
Предоперационная ЛТ ассоциирована с  рядом 

острых и  поздних осложнений, что  всегда являлось 
триггером к  минимизации ее применения за  счет, 
в том числе, использования неоадъювантной химио-
терапии. Первым таким исследованием III фазы была 
работа из Китая FOWARC, в которой 495 пациентов 
были рандомизированы между 3 группами предопера-
ционного лечения: 1‑я группа – 4–6 курсов химиотера-
пии по схеме mFOLFOX6; 2‑я группа – пролонгирован-
ная ХЛТ на фоне FOLFOX; 3‑я группа – классическая 
ХЛТ с  капецитабином. Во  всех группах допускалось 
проведение адъювантной химиотерапии суммарно 
до 12 курсов (в 1‑й и 2‑й группе по схеме mFOLFOX6, 
в 3‑й – по схеме de Gramount). Основным критерием 
эффективности являлась 3‑летняя ВБП. В  группе 
одной химиотерапии отмечалась закономерно мень-
шая частота полных патоморфологических эффектов 
(6,5 % против 14 % в  группе 1 и  27,5 % в  группе 2), 
однако показатели ВБП, ОВ и частоты местных реци-
дивов во всех группах не различались. При этом груп-
па с применением только химиотерапии ассоциирова-
лась с наименьшей частотой нежелательных явлений 
и лучшими показателями анальной функции при от-
сутствии стомы [65].

Исследователи из Китая не остановились и запу-
стили еще одно исследование III фазы (CONVERT), 
где при местно-распространенном раке прямой кишки 
сравнили 4 курса периоперационной химиотерапии 
по  схеме XELOX (по  4 курса до  и  после операции) 
и стандартный вариант предоперационной ХЛТ с по-
следующей хирургией. В качестве основного критерия 
эффективности выступал показатель 3‑летней выжи-
ваемости без развития локального рецидива. Основ-
ным критерием включения являлся рак прямой кишки 
II–III стадии без вовлечения мезоректальной фасции, 
изначально с локализацией от 5 до 12 см, а с 2019 г. 
разрешалось включать пациентов и  с  локализацией 
менее 5 см. Авторы хотели доказать неменьшую эф-
фективность предоперационной химиотерапии по 
сравнению со стандартным подходом. И хотя в 2021 г. 
сообщили лишь промежуточные результаты после 
рандомизации 533 пациентов, которые касались непо-
средственной эффективности; они согласуются с дан-
ными исследования FORWARC. Не отмечено разли-
чий между группами по частоте достижения полных 
патоморфологических эффектов (11 % против 13,8 %, 
р = 0,33), полных клинических эффектов (0,7 % про-
тив 1,7 %, р = 0,278), по частоте R0‑резекций (99,6 % 
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ы в обеих группах, р = 0,999). При этом значимо снижа-
лась частота отдаленного метастазирования в группе 
предоперационной химиотерапии (0,7 % против 3,1 %, 
р = 0,034). Аналогичные результаты в процессе лече-
ния достигнуты и в подгруппе низкорасположенных 
опухолей. Частота выполнения превентивной илеосто-
мии была ниже в группе неоадъювантной химиотера-
пии во всей популяции больных (52,2 % против 63,6 %, 
р = 0,008), но не в группе низкорасположенных опухо-
лей (71,3 % против 72,4 %, р = 0,89) [66].

На  европейской популяции пациентов прямого 
сравнения неоадъювантной химиотерапии c ХЛТ 
в рандомизированных исследованиях не проводилось, 
однако изучался персонализированный подход. 
При более распространенных опухолях прямой кишки 
в исследовании GRECCAR 4 на 1‑м этапе 194 больным 
проводилось 4 курса индукционной химиотерапии 
по схеме FOLFOXIRI; лишь у 30 пациентов (15 %) ответ 
был расценен как хороший (≥75 % редукции размеров 
опухоли), и их рандомизировали на группу хирурги
ческого лечения или стандартной ХЛТ с последующим 
хирургическим вмешательством. В обеих группах ча-
стота R0‑резекций, которая являлась основным кри-
терием эффективности в  исследовании, составила 
100 %, частота полных патоморфологических эффек-
тов – 10 и 58 % соответственно. А 164 пациента с не-
достаточным ответом на индукционную химиотерапию 
были рандомизированы на группы ХЛТ с суммарной 
очаговой дозой 50 и 60 Гр. Частота R0‑резекций в дан-
ных группах составила 83 и  88 %, а  частота полного 
патоморфологического регресса – 13,5 и 20 % соответ-
ственно. Интересно, что показатели 5‑летней ОВ со-
ставили 90; 93,3; 84,3 и 86,1 % соответственно и зна-
чимо не различались. Аналогично и показатели ВБП 
также значимо не различались: 80; 89,5; 72,9 и 72,8 %. 
Частота локальных рецидивов составила 0 % в обеих 
группах без ЛТ и 2,1 и 9,3 % в группах ЛТ; отдаленные 
метастазы развивались примерно с одинаковой часто-
той в сравниваемых группах: 20; 10,5; 18 и 18,8 % со-
ответственно. Не отмечено различий и в частоте от-
сроченных осложнений и качестве жизни [67]. Таким 
образом, по результатам данного исследования лишь 
у 15 % пациентов возможно избежать ЛТ.

Вопрос, нужна  ли интенсификация неоадъю-
вантной химиотерапии до комбинации FOLFOXIRI 
у пациентов с местно-распространенными опухоля-
ми, остается открытым. Интересно, что при ретро-
спективном сравнении непосредственной эффек-
тивности неоадъювантного назначения режимов 
FOLFOXIRI (n = 49) или XELOX (SOX) (n = 41) в те-
чение 12  нед при  местно-распространенном раке 
прямой кишки (T3–4 или N1–2) независимо от ло-
кализации опухоли не отмечено различий ни в ча-
стоте патоморфологических полных эффектов 
(3,9 % против 12,2 %), ни в однолетней ВБП (85,7 % 
против 74,3  %) [68].

Добавление  же таргетных препаратов, например 
бевацизумаба, к  режиму XELOX в  неоадъювантном 
назначении в небольших нерандомизированных ис-
следованиях приводило к достижению полных пато-
морфологических эффектов у 12,5–25,0 % пациентов 
[69, 70]. Роль анти-EGFR-антител изучалась также 
в  рамках нерандомизированных исследований. Так, 
33 больным местно-распространенным раком прямой 
кишки с промежуточным риском по данным магнит-
но-резонансной томографии и «диким типом» генов 
RAS, BRAF, PIK3CA на 1‑м этапе проводилось 6 курсов 
неоадъювантной химиотерапии по схеме mFOLFOX6 
с панитумумабом, в дальнейшем выполнялись повтор-
ная магнитно-резонансная томография и оценка ре-
зектабельности. При риске R1‑резекции или прогрес-
сировании проводилась ХЛТ по пролонгированному 
курсу, при резектабельности опухоли выполняли опе-
рацию. Всем включенным пациентам была выполнена 
радикальная операция. При этом у 33 % больных до-
кументирован полный патоморфологический эффект. 
Частота нежелательных явлений III–IV степени соста-
вила 53 %, все запланированные 6 курсов получили 
88 % пациентов [71].

Следующим этапом явилась возможность прове-
дения неоадъювантной химиотерапии при ранних ста-
диях рака прямой кишки с целью уменьшения объема 
хирургического лечения. В исследовании NEO при ра-
ке прямой кишки cT1–T3a / bN0 без факторов риска 
проводилось 12 нед химиотерапии с включением ок-
салиплатина и фторпиримидинов, при прогрессиро-
вании выполнялась тотальная мезоректумэктомия; 
при эффекте выполнялась трансанальная эндоскопи-
ческая хирургия, при  подтверждении выраженного 
патоморфологического эффекта (ypT0–1) пациентов 
переводили под  динамическое наблюдение; при не-
полном патоморфологическом эффекте планирова-
лось выполнение тотальной мезоректумэктомии. И хотя 
авторы не подтвердили запланированную статгипотезу 
по достижению органосохраняющего подхода у не ме-
нее чем 65 % больных (достигнуто у 57 %), если учесть 
пациентов, которые даже при патоморфологической 
стадии >ypT1 отказались от операции, органосохраня-
ющий подход был реализован у 79 % пациентов. Дан-
ных по выживаемости еще не представлено [72]. В свя-
зи с этим интересны и результаты исследования WW2, 
в  котором также при  ранних стадиях (cT1–3N0–1) 
дистально расположенных опухолей (до 6 см) прово-
дился пролонгированный курс ЛТ на фоне приема ка-
пецитабина (суммарная очаговая доза 62 Гр), и при до-
стижении полного клинического эффекта пациентов 
оставляли под динамическим наблюдением. Авторы 
сообщили о 83,3 % случаев достижения полных клини-
ческих эффектов. Как и в предыдущей работе, не со-
общалось об отдаленных показателях выживаемости 
[73]. Таким образом, в случае сравнимой с хирургичес
ким подходом длительности полных эффектов после 
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неоадъювантного лечения выбор будет за химиотерапи
ей в связи с меньшим числом отсроченных осложне-
ний, особенно при низкорасположенных опухолях.

Заключение
В  настоящее время отмечается все нарастающая 

тенденция к проведению полного курса неоадъювант-
ной химиотерапии как в комбинации с ЛТ, так и в са-
мостоятельном варианте. В то же время следует пони-
мать, что это не взаимозаменяемые подходы, а каждый 
из них применим для определенных клинических си-
туаций. В одних случаях, особенно при низкорасполо-
женных опухолях, где цель – добиться полного клини-
ческого эффекта, вероятно, необходимо провести 
пролонгированный курс ХЛТ с последующим консо-

лидирующим курсом химиотерапии в  течение 16–
18 нед. В других случаях, когда опухоль расположена 
высоко или  даже в  среднеампулярном отделе и  нет 
значимых факторов риска (cT<3b), онкологи уверены 
в  качественном исполнении оперативного лечения, 
неоадъювантное лечение может вообще не  понадо-
биться. В большинстве ситуаций можно рассмотреть 
проведение гипофракционного курса ЛТ с последу
ющей химиотерапией с  включением оксалиплатина 
и фторпиримидинов в течение 16–18 нед. Результаты 
исследований из Китая по отказу от ЛТ даже при низко
расположенных опухолях выглядят крайне привлека-
тельными, однако перед их широким внедрением в пра-
ктику необходимы подтверждающие исследования, 
выполненные на европейской популяции больных.
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Неоадъювантная химиотерапия при раке 
ободочной кишки

М. Ю. Федянин, А. А. Трякин

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 :	М ихаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Обнадеживающие результаты неоадъювантной терапии определили изменение стандартов лечения большого числа 
нозологий в онкологии (тройной негативный и HER-положительный подтипы рака молочной железы, рак желудка, 
прямой кишки и т. д.). Проведение предоперационного лечения приводит к снижению стадии болезни, что должно 
уменьшать объем хирургического вмешательства; улучшает прогноз течения заболевания, уменьшая число жизне-
способных опухолевых клеток и микрометастазов в регионарных лимфатических узлах; увеличивает долю больных, 
которые получают системное лечение, что зачастую приводит и к улучшению общей выживаемости пациентов; 
позволяет оценивать чувствительность опухоли к проводимому лечению, что также открывает возможности изуче-
ния чувствительности опухоли к новым фармакологическим агентам. При этом рак ободочной кишки находится 
в стороне от общих тенденций. Целью данного обзора литературы являются изучение результатов исследований, 
посвященных неоадъювантному лечению при резектабельных стадиях рака ободочной кишки, и попытка найти 
место предоперационной терапии при данной патологии.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, неоадъювантная терапия, химиотерапия

Для цитирования: Федянин М. Ю., Трякин А. А. Неоадъювантная химиотерапия при раке ободочной кишки. Тазовая 
хирургия и онкология 2022;12(2):46–54. DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑2‑46‑54.

Neoadjuvant chemotherapy for colon cancer

M. Yu. Fedyanin, A. A. Tryakin

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

C o n t a c t s :	M ikhail Yuryevich Fedyanin fedianinmu@mail.ru

Promising results of neoadjuvant therapy have encouraged changes in treatment standards for many types of cancer, 
including triple negative and HER-positive breast cancer, gastric cancer, rectal cancer, etc. Preoperative chemotherapy 
can decrease the tumor burden, which might reduce the volume of surgery; it also improves the disease prognosis by 
reducing the number of viable tumor cells and micrometastases in regional lymph nodes; it increases the proportion  
of patients receiving systemic treatment, which often leads to an improved overall survival of patients; it enables 
the evaluation of tumor sensitivity to therapy, which also allows the investigation of tumor sensitivity to new pharma-
cological agents. However, colon cancer seems to stay away from these trends. This literature review focuses on studies 
analyzing neoadjuvant therapy for resectable colon cancer and analyzes the role of preoperative therapy in this disorder.

Key words: colon cancer, neoadjuvant therapy, chemotherapy

For citation: Fedyanin M. Yu., Tryakin A. A. Neoadjuvant chemotherapy for colon cancer. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = 
Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(2):46–54. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑12‑1‑46‑54.

Введение
Неоадъювантная химиотерапия – предоперацион-

ная терапия при резектабельных опухолях – завоевыва-
ет свои позиции при все большем числе нозологий. Она 
приводит к уменьшению стадии болезни, увеличивает 
частоту R0‑резекций, снижает частоту послеопераци-

онных осложнений. Проведение предоперационного 
лечения также позволяет улучшать выживаемость 
пациентов за счет раннего воздействия на отдаленные 
микрометастазы, уменьшает число жизнеспособных 
опухолевых клеток и микрометастазов в регионар-
ных лимфатических узлах, нивелируя сосудистую  
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ыи периневральную инвазию, снижая частоту выявле-
ния циркулирующей опухолевой ДНК в плазме крови, 
а  также характеризуется лучшей переносимостью 
и комплаентностью по сравнению с адъювантной те-
рапией [1, 2]. Проведение неоадъювантной терапии 
позволяет быстро оценивать чувствительность опухо-
ли к получаемому лечению и персонализировать по-
слеоперационную терапию. Этот факт позволяет ис-
пользовать данный вариант лечения и  для  изучения 
чувствительности опухоли к новым фармакологичес
ким агентам.

С другой стороны, негативными моментами могут 
являться боязнь хирургов и  пациентов, что  опухоль 
будет прогрессировать в  процессе неоадъювантной 
терапии, риск развития осложнений со стороны пер-
вичной опухоли (например, кишечной непроходимо-
сти или кровотечений), снижение толерантности па-
циентов к  последующему хирургическому лечению, 
перелечивание пациентов с ложно завышенными ста-
диями по результатам клинического стадирования [3].

И  если при  местно-распространенном раке пря-
мой кишки проведение неоадъювантной химиотера-
пии с лучевым компонентом или без него в отсутствие 
данных в пользу увеличения продолжительности жиз-
ни рассматривается как метод снижения стадии болез-
ни, снижения риска местного рецидива и повышения 
шанса достижения полного клинического эффекта 
с  последующим отказом от  операции, то  эффектив-
ность неоадъювантного лечения при раке ободочной 
кишки должна рассматриваться в  первую очередь 
в  контексте увеличения общей выживаемости (ОВ). 
К настоящему времени стандартным подходом у па-
циентов с  резектабельным локализованным раком 
ободочной кишки является хирургическое лечение. 
Пациентам с  III стадией заболевания (поражение 
регионарных лимфатических узлов) обязательно про-
ведение адъювантной химиотерапии с  включением 
оксалиплатина и фторпиримидинов в течение 3 или 
6 мес. Это позволяет добиться значимого абсолютного 
выигрыша в длительной выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) и ОВ, достигающего 20–23 и 15–18 % 
соответственно [4–11]. В то  же время при  II стадии 
заболевания выигрыш от адъювантной химиотерапии 
в отношении ОВ уменьшается до ≈5 %, поэтому у зна-
чительной части пациентов она деэскалируется до мо-
нотерапии фторпиримидинами или не  проводится 
вообще.

Информативность предоперационного 
стадирования при раке ободочной кишки
Основным риском внедрения неоадъювантного 

подхода при раке ободочной кишки является переле-
чивание части пациентов. Это определяется различ-
ными факторами, например отсутствием увеличения 
ОВ при добавлении оксалиплатина к фторпиримиди-
нам у пациентов старше 70 лет с III стадией болезни 

[12], отсутствием увеличения 5‑летней ОВ при увели-
чении длительности терапии при III стадии до 6 мес 
в сравнении с 3 мес лечения комбинацией оксалипла-
тина и капецитабина. Но, даже опустив эти тонкости 
выбора адъювантного лечения, можно ли достаточно 
точно определять стадию болезни при раке ободочной 
кишки с  помощью современных диагностических 
средств?

В исследовании N. J. Smith и соавт. изучалась точ-
ность стадирования при раке ободочной кишки с по-
мощью компьютерной томографии (КТ) 2 независи-
мыми рентгенологами. Исследователи отметили, что 
общая точность стадирования для индекса N (0 / 1 / 2) 
составила 50,4 % для рентгенолога А и 54,8 % для рент
генолога В. Если же ограничиться только указанием 
наличия или  отсутствия поражения лимфатических 
узлов метастазами, без уточнения их количества, точ-
ность стадирования увеличивается до 61,8 и  62,1 % 
соответственно [13].

В 2019 г. были опубликованы результаты пилотно-
го исследования по диагностическим возможностям 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в выявле-
нии опухолей ободочной кишки стадии T3cd / T4. Сре-
ди 38 пациентов, которым по данным МРТ диагности-
ровали III стадию или II стадию с факторами риска, 
только у 29 (76,3 %) стадия была подтверждена. Доля 
ложноположительных заключений по  данным МРТ 
была ниже, чем при КТ (0 % против 7,9 % для рентге-
нолога А и 2,6 % против 10,6 % для рентгенолога В). 
Согласие в оценке статуса показателя T3cd / T4 между 
рентгенологами было выше при оценке данных МРТ, 
чем КТ (j = 0,821 против 0,391, р = 0,017) [14].

Еще в одной работе МРТ показывала высокую чув-
ствительность и специфичность в определении стадии 
Т3 / Т4 (72–91 и 84–89 %), низкую чувствительность 
и высокую специфичность при дифференциации опу-
холей стадии T3cd / T4 (43–67 и  75–88 %), высокую 
чувствительность и умеренную специфичность в вы-
явлении инвазии экстрамуральных сосудов (88–100 
и 62–70 %), умеренную чувствительность и специфич-
ность в выявлении метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах (47–68 и 88–100 %) [15].

Диагностические способности позитронно-эмис-
сионной томографии, совмещенной с КТ, в плане вы-
явления отдаленных метастазов и локальных рецидивов 
бесспорны: чувствительность и специфичность – 100 
и 100 %; 95 и 97 % соответственно [16]. Однако воз-
можность выявления метастазов в регионарных лим-
фатических узлах ограничена в связи с тем, что нако-
пление радиофармпрепарата первичной опухолью 
может распространяться и на регионарную клетчатку 
с лимфатическими узлами [17]. Данные исследований 
по оценке чувствительности и специфичности МРТ, 
КТ и  позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с КТ, в диагностике II–III стадии рака ободоч-
ной кишки представлены в  табл. 2 и  показывают 
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разнородность результатов и подчеркивают значение 
опыта специалиста.

В реальной клинической практике, где врачи при-
меняют любые методы визуализации, при анализе ба-
зы данных 105 569 больных раком ободочной кишки 
с доступными данными клинического и патоморфо-
логического стадирования совпадение по индексу Т 
было отмечено у 80 % пациентов (коэффициент соот-
ветствия 0,7), а совпадение по индексу N – у 83 % (ко-
эффициент соответствия 0,6). Однако в зависимости 
от индекса Т совпадение стадий разнилось: для Т1 – 54 %, 
для Т2 – 95 %, для Т3 – 76 %, для Т4 – 94 % (р <0,001). 
Меньше различалась конкордантность по индексу N: 
для N0 – 81 %, для N1 – 82 %, для N2 – 97 % (р <0,001). 
Чувствительность предоперационного стадирования 

c  целью дифференциации для  стадии T3 / 4 против 
Т1 / 2 составила 80  % против 98  %; для  дифферен
циации показателя N1 / 2 против N0  – 60 % против 
98 % [24].

Таким образом, если всем пациентам, которым 
по данным обследования ставят III стадию болезни, 
проводить неоадъювантную химиотерапию, то как ми-
нимум у 20 % из них она будет избыточной.

Исследования по неоадъювантной 
химиотерапии при раке ободочной кишки
При анализе частоты применения неоадъювантной 

химиотерапии при  раке ободочной кишки в  клини
ческой практике отмечено, что  данное назначение 
увеличивается исключительно в подгруппе пациентов 

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований применения адъювантной химиотерапии фторпиримидинами с оксалиплатином или 
без него при III стадии рака толстой кишки

Table 1. Results of randomized trials analyzing the efficacy of adjuvant chemotherapy with fluoropyrimidines with or without oxaliplatin in patients 
with stage III colon cancer

Исследова-
ние 

Study

Число 
паци-
ентов 

Number  
of pati-

ents

Группы сравнения 
Groups compared

Медиана 
наблюде-
ния, мес 
Median 
follow-

up time, 
months

Выживаемость без признаков 
болезни 

Disease-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

Вре-
менной 
пери-

од, лет 
Time 

period, 
years

Группа 
исследо-
вания, % 

Experi-
mental 

group, %

Группа 
контроля, 

% 
Control 

group, %

Вре-
менной 
период, 

лет 
Time 

period, 
years

Группа ис-
следования, 

% 
Experimental 

group, %

Группа
 конт

роля, % 
Control 

group, %

IMPACT [4] 1493
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

37 3
62, 

p <0,0001
44 3 76, p = 0,018 4

C. G. Moertel 
et al. [5] 

929
Lev + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

36 3,5
63, 

p <0,0001
47 3,5 71, p = 0,0068 5

M. J. O’Con-
nel et al. [6] 

317
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

72 5
74, 

p = 0,004
58 5 74, p = 0,02 63

G. Francini 
et al. [7] 

118
LV + 5FU

Наблюдение 
Follow-up

54 5
66, 

p = 0,0016
41 5 69, p = 0,0025 43

MOSAIC [8] 899
FOLFOX
LV + 5FU

82 5
66, 

p = 0,005
9 6 73, p = 0,023 9

NSABP-07 [9] 1714
FOLFOX
LV + 5FU

96 5
64, 

p <0,001
58 5 77, p = 0,052 74

XELOXA [10] 1886
XELOX

LV + 5FU
74 7

63, 
p = 0,004

6 7 73, p = 0,04 7

IDEA [11] 12 834

3 мес XELOX / 6 мес 
XELOX

3 мес FOLFOX / 6 мес 
FOLFOX 

3 months XELOX /  
6 months XELOX 

3 months FOLFOX /  
6 months FOLFOX

72 5,5 70; 68 69; 72 5,5 82; 83 81; 84

Примечание. LV – лейковорин; 5FU – 5‑фторурацил; Lev – левамизол. 
Note. LV – leucovorin; 5FU – 5‑fluorouracil; Lev – levamisole.
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с клинической стадией T4 и, в частности, T4b и не пре-
вышает 20 % [25, 26].

Проведено несколько нерандомизированных ис-
следований по оценке эффективности и безопасности 
предоперационного лечения при раке ободочной киш-
ки комбинациями оксалиплатина и фторпиримидинов 
[27–31]. По результатам данных работ использование 
2 курсов химиотерапии по схеме FOLFOX или XELOX 
приводило к  достижению полного патоморфологи
ческого эффекта у  2–4 % пациентов, а  проведение 
4–6 курсов не увеличивало долю больных с полным 
патоморфозом (4,6 %). При этом не регистрировались 
случаи развития отдаленных метастазов в  процессе 
предоперационного лечения. При  применении бо-

лее  интенсивного химиотерапевтического режима – 
4 курсов по схеме FOLFOXIRI – у 2 из 23 пациентов 
было зарегистрировано прогрессирование болезни, 
и только у 1 пациента достигнут полный патоморфо-
логический эффект. Следует отметить, что только 12 па-
циентов завершили 4 запланированных курса лечения, 
и у 56,5 % больных отмечены осложнения III–IV сте-
пени [30]. Тем  не  менее эти исследования показали 
безопасность проведения неоадъювантной химиоте-
рапии, отсутствие ее влияния на сроки выполнения, 
подходы к хирургическому лечению и частоту после-
операционных осложнений, тенденции к  высоким 
показателям выживаемости. Все это позволило ини-
циировать рандомизированные исследования.

Таблица 2. Результаты исследований по оценке чувствительности и специфичности магнитно-резонансной томографии и компьютерной 
томографии в диагностике II–III стадии рака ободочной кишки

Table 2. Results of studies assessing sensitivity and specificity of magnetic resonance imaging and computed tomography for the diagnosis of stage II–III 
colon cancer

Исследо-
вание 
Study

Т3–4 Т3cd–Т4 N+ EMVI

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Магнитно-резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

C. Hunter 
et al. [18] 

74 58 67 79 26 81 63 80

42 83 43 94 35 74 26 91

E. Rollven 
et al. [19] 

 –  – 77 100 86 68 75 84

 –  – 92 94 86 64 75 79

E. Nerad 
et al. [15] 

91 84 40 88 47 86 100 62

72 89 60 75 68 64 88 70

S. Y. Park 
et al. [14] 

 –  – 79 96 64 88 79 75

 –  – 86 96 93 83 71 75

Компьютерная томография 
Computed tomography

E. Nerad 
et al. [21] 

90 69 77 70 71 67  –  – 

E. Rollven 
et al. [19] 

 –  –  –  –  –  – 38 95

 –  –  –  –  –  – 38 79

S. Dighe 
et al. [20] 

 –  –  –  –  –  – 47 68

S. Y. Park 
et al. [14] 

 –  – 64 83 64 75 71 71

 –  – 79 79 86 71 36 75

Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией 
Positron emission tomography / computed tomography

Y. Tsunoda 
et al. [22] 

 –  –  –  – 29 93  –  – 

U. Tateishi 
et al. [23] 

 –  –  –  – 85 42  –  – 
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PRODIGE 22 по оценке эффективности и переноси-
мости неоадъювантной химиотерапии при раке обо-
дочной кишки было включено 104 пациента с клини-
ческой стадией T3 с факторами риска, Т4 и / или N2. 
При этом 52 пациента попали в группу хирургии на 
I этапе с последующей адъювантной химиотерапией, 
а другие 52 были распределены между группами нео
адъювантного лечения в  режиме 4 курсов по  схеме 
FOLFOX с цетуксимабом или без него с последующей 
хирургией и еще 8 курсами адъювантной химиотера-
пии. Набор в  группу с  цетуксимабом в  дальнейшем 
был закрыт в связи с неэффективностью. Проведение 
4 курсов предоперационного лечения привело к зна-
чимому снижению патоморфологической стадии болез-
ни: III стадия в группе хирургии отмечена у 61 % паци-
ентов против 44 % в группе неоадъювантного лечения 
(р = 0,03); в  группе неоадъювантного лечения чаще 
наблюдалась I–II степень патоморфоза (по  Rayn): 
у  8 % против 44 % (р <0,001) соответственно; реже 
наблюдалась сосудистая и  периневральная инвазия: 
49 % против 19 % (р = 0,001) соответственно. Однако 
проведение неоадъювантной химиотерапии не приве-
ло к увеличению ни ОВ (3‑летний показатель составил 
90,4 % в обеих группах, отношение рисков (ОР) 0,85), 
ни ВБП (76,8 % против 69,2 %, ОР 0,94). Отмечено, 
что наличие микросателлитной нестабильности (mic-
rosatellite instability, MSI) в опухолях было связано с не-
эффективностью предоперационной химиотерапии 
(р = 0,05), а поражение 4 и более лимфатических узлов, 
наоборот, определяло увеличение ОВ при реализации 
неоадъювантного подхода (р = 0,04) [32].

В  рандомизированном исследовании III фазы 
FOxTROT было уже 4 рукава: в группе I проводилась 
неоадъювантная терапия по схеме FOLFOX или XE-
LOX на протяжении 6 нед с последующей хирургией 
и 18 нед адъювантной химиотерапии по аналогичной 
схеме; в группе II на предоперационном этапе еще до-
бавлялся панитумумаб (при «диком типе» гена KRAS); 
в группе III на 1‑м этапе выполнялась хирургия с по-
следующими 24  нед адъювантной химиотерапии 
по  схеме FOLFOX или  XELOX; в  группе IV лечение 
проводилось как в  группе III, только с добавлением 
панитумумаба на первых 3 курсах (при «диком типе» 
гена KRAS). Было рандомизировано 1052 пациента 
с раком ободочной кишки с клинической стадией T3 
с факторами риска и экстрамуральным распростране-
нием ≥5 мм или Т4 по данным КТ. В связи с неэффек-
тивностью добавления панитумумаба в  дальнейшем 
анализ проводился по совокупности 1–2‑го и 3–4‑го ру-
кавов. В  группах с  неоадъювантным лечением и  без 
него в 72 % случаев исследователи выбрали режим хи-
миотерапии FOLFOX, в группе хирургии 27 % паци-
ентов не начали адъювантную химиотерапию, тогда как 
в группе предоперационной терапии только 4 % боль-
ных остались без адъювантного лечения. Из тех, кто 

начал химиотерапию, завершили все запланированные 
24  нед системного лечения 94 % пациентов в  обеих 
группах. В группе неоадъювантной химиотерапии ча-
стота выполнения R0‑резекций была выше: 93,1 % 
против 88,4 % в группе хирургии (р = 0,001). Частота 
полных патоморфологических эффектов после 3 кур-
сов по схеме FOLFOX составила 3,7 %, отсутствие па-
томорфоза отмечено у 37,6 % пациентов. Также отме-
чена тенденция к меньшему числу послеоперационных 
осложнений в экспериментальной группе, в частности 
несостоятельности анастомоза, и  развитию внутри-
брюшных абсцессов (4,7 % против 7,4 %, р = 0,07), 
осложнений, которые привели к повторным операци-
ям (4,3 % против 7,1 %, р = 0,05). Отмечена тенденция 
к снижению риска развития прогрессирования при на-
блюдении в  течение 2  лет в  группе неоадъювантной 
химиотерапии (21 % против 27 %, ОР 0,77, р = 0,11). 
И хотя в исследование включались пациенты с бессим-
птомными первичными опухолями, в  процессе нео
адъювантного лечения у 4,3 % больных развилась кли-
ника кишечной непроходимости. Среди факторов, 
которые влияли на  риск развития непроходимости, 
выделены локализация первичной опухоли и рентге-
нологическая картина стриктуры или  эндоскопи
ческая картина стеноза с невозможностью проведения 
эндоскопа за  опухоль. При  наличии рентгенологи
ческой или  эндоскопической картины выраженного 
стеноза при локализации опухоли в сигмовидной киш-
ке и ректосигмоидном отделе частота кишечной не-
проходимости отмечена лишь у 7,6 % пациентов, тог-
да как если опухоль локализовалась в восходящем или 
нисходящем отделах ободочной кишки  – у  19,8 %, 
в поперечной ободочной кишке – у 31,4 %, в печеноч-
ном или селезеночном изгибе – у 67,8 % [33].

Отбор пациентов для неоадъювантной 
химиотерапии
При поданализе исследования FOxTROT у паци-

ентов с левосторонней локализацией первичной опу-
холи и  микросателлитно-стабильным (microsatellite 
stability, MSS) фенотипом имело место более значимое 
снижение риска прогрессирования (ОР 0,58; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,38–0,91), как и при кли-
нической стадии Т4 (ОР 0,59; 95 % ДИ 0,35–1,0) [34, 
35]. Интересно, что аналогичные тенденции – отсут-
ствие эффективности периоперационной химиотера-
пии при  MSI  – были получены и  в  исследованиях 
при раке желудка [36]. Возможно, это связано с благо-
приятным прогнозом таких пациентов, особенно 
при II стадии болезни, и меньшей чувствительностью 
к фторпиримидинам.

Различия в эффективности неоадъювантной тера-
пии в  зависимости от  критерия Т были показаны 
и в других исследованиях. Так, при анализе базы дан-
ных пациентов из  Нидерландов, которая включала 
16 177 больных раком ободочной кишки II–III стадий, 
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лась предоперационная химиотерапия. Данной группе 
пациентов путем псевдорандомизации были подобра-
ны 298 пациентов с аналогичным показателем Т, кото-
рым на 1‑м этапе проводилось хирургическое пособие 
с последующей адъювантной химиотерапией. Авторы 
не нашли различий в показателях 5‑летней ОВ в срав-
ниваемых группах (67 и 65 %, р = 0,87). В группе нео-
адъювантного лечения у  9 % больных был отмечен 
частичный эффект, у 4 % – полный эффект; частота 
выполнения R0‑резекции была выше в  группе хи
рургии (86  % против 77  %, р = 0,037), выявлялось 
меньше случаев поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов метастазами (р <0,001) [26]. В американской 
базе данных исследователям удалось подобрать 921 па-
циента со стадией Т3–4, которым проводилась пред
операционная химиотерапия, и 26 654 пациента, которым 
на 1‑м этапе выполнялось оперативное вмешательство. 
При медиане наблюдения 3,6 года 3‑летняя ОВ в груп-
пе неоадъювантной химиотерапии составила 84  % 
против 83 % в группе хирургии (р = 0,79). При этом 
в группе больных с индексом Т4а также не отмечено 
различий в показателях 3‑летней ОВ: 70 и 69 % соот-
ветственно (ОР 0,97; р = 0,9). Однако при опухолях Т4b 
предоперационное лечение определяло увеличение 
продолжительности жизни (74 % против 66 % соответ-
ственно, р = 0,002). После проведения псевдоран
домизации и подбора 350 пациентам с индексом Т4b, 
которым проводилась неоадъювантная химиотера-
пия, пациентов со  стандартным лечением положи-
тельное влияние предоперационного лечения сохра-
нялось (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,6–0,98; р = 0,04). И хотя 
проведение неоадъювантной химиотерапии увеличива-
ло шанс выполнения R0‑резекции (отношение шан-
сов (ОШ) 0,95; 95 % ДИ 0,9–0,98; р = 0,04), но при 
этом значимо не  влияло на  необходимость выпол
нения резекции других органов (ОШ 1,04; 95 % ДИ 
0,99–1,1; р = 0,14) [25].

Другой подход отбора больных на предоперацион-
ное лечение при раке ободочной кишки II–III стадий 
изучался в контексте оценки метаболического эффекта 
по данным позитронно-эмиссионной томографии по-
сле проведения 1 курса предоперационной химиоте-
рапии по схеме FOLFOX. Известно, что чем выше интен-
сивность накопления радиофармпрепарата в  опухоли 
ободочной кишки (пороговое значение SUV >18,26), 
тем хуже прогноз болезни [41]. В проспективном неран-
домизированном исследовании PePiTA перед 1‑м кур-
сом по  схеме FOLFOX и  после него 88 пациентам 
выполнялась позитронно-эмиссионная томография 
и в дальнейшем – хирургическое лечение. Авторы еще 
в  2013  г. сообщили о  предварительных результатах: 
достижение полного метаболического эффекта отме-
чено у  2 % пациентов, частичного метаболического 
эффекта – у 59 % (уменьшение на 15 % показателя SUV), 
стабилизации – у 24  %, прогрессирования – у 5  % 

(увеличение на  25  % показателя SUV). Особенно 
выраженный метаболический эффект наблюдался при 
II клинической стадии болезни. До настоящего време-
ни так и не сообщалось о результатах оценки основно-
го критерия эффективности – 3‑летней ВБП. Поэтому 
об эффективности данного подхода для отбора паци-
ентов на продолжение неоадъювантного лечения го-
ворить не приходится [41]. Тем не менее исследова-
ние интересно возможностью оценки предикторных 
свойств более удобного и современного биомаркера 
эффективности противоопухолевого лечения – цир-
кулирующей опухолевой ДНК в плазме крови, которую 
забирали перед химиотерапией и  перед операцией. 
При многофакторном анализе оказалось, что с учетом 
статуса ECOG, уровня раково-эмбрионального анти-
гена, ypTN уровень циркулирующей опухолевой ДНК 
до лечения и динамика данного маркера после 1 курса 
терапии оказывали независимое влияние на  ВБП 
(ОР 3,35; 95 % ДИ 1,15–9,77; р = 0,03, и ОР 2,57; 95 % 
ДИ 0,94–7,05; р = 0,07 соответственно). Интересно, 
что не отмечено корреляции между динамикой цирку-
лирующей опухолевой ДНК и изменением метаболи-
ческой активности опухоли по данным позитронно-
эмиссионной томографии в процессе лечения [42].

Предоперационная иммунотерапия 
при опухолях с высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности
Для опухолей с MSI уже стало стандартным назна-

чение терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек не только во 2‑й, но и в 1‑й линии лечения. Вы-
сокая эффективность такого подхода определяется 
тем, что опухоли с MSI за счет нарушения в системе 
репарации неспаренных оснований имеют большое 
количество мутаций и, следовательно, неоантигенов, 
что увеличивает шанс распознавания иммунной сис-
темой опухолевых клеток. В связи с этим необходимо 
лишь снять блок, с  помощью которого опухолевые 
клетки избегают иммунного надзора [37]. Однако ча-
стота встречаемости MSI при  метастатическом раке 
толстой кишки не  превышает 2–4 %. В  то  же время 
частота встречаемости данной альтерации при  II–
III стадии находится на уровне 22 и 10 % соответственно, 
что делает перспективным изучение иммунотерапии 
в  неоадъювантном назначении при  резектабельных 
стадиях рака толстой кишки.

В 2020 г. были опубликованы результаты первого 
исследования по оценке эффективности и переноси-
мости 1 курса терапии по схеме ипилимумаб + ниво-
лумаб до операции при раке ободочной кишки. Был 
включен 21 пациент с  MSI и  20 пациентов c MSS. 
В 1‑й группе клинически III стадия болезни была ди-
агностирована у  81  % пациентов, во  2‑й группе  – 
у  40 %. Для  оценки эффективности были доступны 
данные 20 пациентов из  1‑й группы и  15 больных 
из 2‑й группы. Полный патоморфологический эффект 
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женный патоморфологический эффект (полный 
или  с  наличием ≤10 % жизнеспособных опухолевых 
клеток) – у 19 (95 %) из 20 пациентов. При этом не 
отмечено корреляции между патоморфологическим 
эффектом и рентгенологической оценкой эффектив-
ности 1 курса комбинированной иммунотерапии. В груп-
пе опухолей без нарушения в системе репарации не-
спаренных оснований ни  у  одного из  пациентов не 
зарегистрировано полного патоморфологического 
эффекта и лишь у 3 (20 %) из 15 отмечен выраженный 
патоморфологический регресс. В  последней группе 
наличие инфильтрации опухоли CD8+ PD-1+-Т-лим
фоцитами коррелировало с эффективностью лечения. 
При медиане наблюдения 9 мес все пациенты с фено-
типом MSI были живы, без признаков прогрессирования. 
Во  2‑й группе 1 пациент умер вследствие сердечно-
сосудистого заболевания; еще у 1 пациента, без пато-
морфологического эффекта, зарегистрировали прогрес-
сирование. После 1 курса иммунотерапии у 2 пациентов 
развилась сыпь III степени тяжести, которая была 
купирована стероидами, у 1 пациента развился колит 
III степени через 2 мес после хирургического лечения, 
который был купирован однократным введением ин-
фликсимаба. Еще у 3 пациентов отмечались бессим-
птомные изменения в лабораторных показателях [38]. 
Аналогичные данные были получены и при изучении 
неоадъювантного назначения пембролизумаба в  мо-
норежиме у 35 пациентов с MSI, у большинства из ко-
торых (27 (77 %)) был колоректальный рак. Дизайн 
исследования предполагал проведение терапии в тече-
ние 6 нед, в случае клинического улучшения – прове-
дение еще 6 курсов лечения с последующей хирургией 
и продолжением иммунотерапии до 1 года. При отсут-
ствии клинического улучшения после 6 нед первично-
го лечения пембролизумабом пациента выводили из 

исследования. При промежуточном анализе 9 паци-
ентов еще  продолжали предоперационное лечение, 
1 пациент умер от причин, не связанных с лечением, 
1 пациенту была выполнена операция без рестадиро-
вания, 4 пациента продолжают терапию до года без 
операции, еще  5 пациентам лечение продолжалось 
менее года без операции и без прогрессирования. Среди 
15 пациентов, которым было выполнено хирурги
ческое лечение, полный патоморфологический эф-
фект отмечен у 13 (69 %). Среди 28 пациентов с вну-
трипросветным ростом опухоли при эндоскопическом 
исследовании полный клинический эффект зареги-
стрирован у 12 (55 %), близкий к полному эффект – 
еще у 4 (18 %) [39].

Заключение
Таким образом, рассматривая вопрос о роли нео

адъювантной химиотерапии при раке ободочной киш-
ки, пока можно прийти к следующим выводам: предо-
перационная химиотерапия характеризуется лучшей 
переносимостью по сравнению с адъювантной, не ухуд-
шает переносимость последующего хирургического 
лечения, не ассоциирована с риском развития отда-
ленных метастазов до операции или частыми ослож-
нениями со  стороны первичной опухоли. Однако 
применение данного подхода в  реальной практике, 
по‑видимому, пока ограничено стадией T4b и клиниче-
ски определяемыми множественными метастазами в ре-
гионарные лимфатические узлы, желательно при отсут-
ствии признаков MSI. Обнаружение до хирургического 
лечения MSI в вышеуказанных клинических ситуациях 
обеспечивает возможность применения предоперацион-
ной иммунотерапии, эффективность которой крайне 
высока. При этом у нас пока нет убедительных данных 
о том, что неоадъювантное лечение при резектабельных 
стадиях рака толстой кишки улучшает ОВ.
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Современные подходы к лечению  
местно-распространенного рака прямой кишки
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2кафедра онкологии и паллиативной медицины им. акад. А. И. Савицкого ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 115230 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы :	 Турал Вафадарович Гасанли tural.gasanli@bk.ru

В настоящее время основным методом лечения неметастатического колоректального рака остается хирургический. 
При технической возможности выполняется радикальная операция или же проводится хирургическое вмешатель-
ство с максимальной циторедукцией, т. e. с удалением большей части опухолевых тканей. В лечении рака прямой 
кишки нижне- и среднеампулярной локализации существенное место занимает лучевая терапия, которая приме-
няется в качестве неоадъювантного лечения. Однако на основании результатов рандомизированных клинических 
исследований можно утверждать, что более эффективен метод комбинированного неоадъювантного лечения, 
при котором применяется комбинация полихимиотерапии и лучевой терапии.

Ключевые слова: рак прямой кишки, лучевая терапия, химиотерапия, комбинированное лечение

Для цитирования: Гасанли Т. В., Мамедли З. З., Татаев И. Ш. Современные подходы к лечению местно-распростра-
ненного рака прямой кишки. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(2):55–9. DOI: 10.17650/2686‑9594‑2022‑1
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Current therapeutic approaches to locally advanced rectal cancer
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Surgery remains the main treatment for non-metastatic colorectal cancer. These patients undergo radical operation 
(when possible) or cytoreductive surgery with the excision of most tumor tissue. Neoadjuvant radiotherapy is also an 
important step of treatment in patients with lower and middle rectal tumors. However, randomized clinical trials indicate 
that combination neoadjuvant treatment that includes polychemotherapy and radiotherapy is more effective.

Key words: rectal cancer, radiotherapy, chemotherapy, combination treatment

For citation: Gasanli T. V., Mamedli Z. Z., Tataev I. Sh. Current therapeutic approaches to locally advanced rectal cancer. 
Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(2):55–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686‑
9594‑2022‑12‑2‑55‑59.

Введение
Основной причиной неудовлетворительных ре-

зультатов хирургического лечения рака прямой кишки 
(РПК) является возникновение местных рецидивов, 
частота которых до внедрения неоадъювантного лече-
ния составляла, по данным разных авторов, от 5 до 40 % 
[1, 2]. Существенные достижения в области диагности-

ки РПК и новая информация в области морфологичес
ких, биологических, генетических особенностей раз-
вития и распространения опухоли позволяют улучшить 
онкологические результаты. Нельзя не отметить вли-
яние достижений хирургии, в  частности признание 
тотальной мезоректумэктомии «золотым стандартом». 
Применение этой операции существенно снизило 
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показаний к лучевой терапии (ЛТ) в плане комбини-
рованного лечения [3].

Неоадъювантная лучевая терапия
Из данных научной литературы известно, что пре-

доперационная ЛТ способствует изменению биологи-
ческих свойств опухоли, разрушая радиочувствительные 
клеточные популяции и нарушая, хотя бы и времен-
но, их способность к репродукции и имплантации [4]. 
Ионизирующее излучение приводит к  уменьшению 
размеров опухоли, отграничению ее от окружающих 
нормальных тканей [5]. При  предоперационной ЛТ 
суммарная очаговая доза (СОД) должна быть не менее 
50 Гр, а интервал до операции по окончании облуче-
ния – 6–14 нед, что оптимально для реализации эф-
фекта и стихания лучевых реакций [6, 7].

В настоящее время опубликовано более 15 рандо-
мизированных исследований лечения РПК с предопе-
рационной ЛТ. В большинстве работ показано сниже-
ние частоты локального рецидивирования болезни. 
Так, в Swedish Rectal Cancer Trial 1168 пациентов, боль-
шинство из  которых были с  местно-распространен-
ным РПК, рандомизировали в 2 группы. Одна группа 
получила короткий курс (КК) предоперационной ра-
диотерапии (разовая очаговая доза (РОД) 5 Гр, СОД 25 Гр) 
с последующим хирургическим вмешательством спустя 
1 нед после окончания ЛТ, а вторая группа – только 
хирургическое лечение. После 5 лет наблюдений ча-
стота местных рецидивов составляла 11 % в  группе 
с предоперационной ЛТ против 27 % в группе пациентов, 
получавших только хирургическое лечение (р = 0,001), 
5‑летняя общая выживаемость (ОВ)  – 58 % против 
48 % (р = 0,004), а скорректированная выживаемость 
при 9‑летнем периоде наблюдения – 74 и 65 % соот-
ветственно (р = 0,002) [8].

Данные исследования Dutch Trial [9] с включением 
1861 пациента не продемонстрировали улучшения по-
казателя локального контроля при проведении только 
операции в сравнении с группой пациентов, которые 
перед операцией получали неоадъювантную ЛТ. Пре-
доперационная гипофракционированная радиотера-
пия снизила частоту местных рецидивов за 2‑летний 
период с  8,2 до  2,4  % (p <0,001) и  с  11,4 до  5,8  % 
за 5 лет, но в рамках исследования не удалось увели-
чить ОВ (63 % против 64,3 % за 5 лет, p = 0,87).

В работе K. Bujko и соавт. пациенты с опухолями 
cT3c / cT4 были рандомизированы в 2 группы: получав-
шие КК ЛТ в РОД 5 Гр до СОД 25 Гр, которых опери-
ровали через 1 нед после завершения лечения, и по
лучавшие химиолучевую терапию (ХЛТ) в РОД 1,8 Гр 
до СОД 50,4 Гр, которых оперировали через 4–6 нед 
после завершения лечения. По результатам исследова-
ния 4‑летняя ОВ в  группе КК ЛТ достигла 67,2  %, 
в группе ХЛТ – 66,2 % (p = 0,960), а 4‑летняя безреци-
дивная выживаемость (БРВ) составила 58,4 % против 

55,6 % соответственно (p = 0,820). Статистически до-
стоверной разницы в показателях ОВ и БРВ не было 
отмечено. Ранняя лучевая токсичность была выше 
в группе пациентов, получавших ХЛТ (18,2 % против 
3,2 %, р <0,001). Поздняя лучевая токсичность III–
IV   степени тяжести составила 10,1 % против 7,1 % 
(р = 0,360) соответственно [10].

По данным 2 метаанализов, где сравнивались пре-
доперационная ХЛТ и  ЛТ при  РПК II и  III стадии, 
частота полного патоморфологического ответа была 
выше в  группе, где проводилась ХЛТ: 11,8 % против 
3,5 % в группе ЛТ (р <0,001). Частота сфинктеросох-
раняющих операций в группе КК ЛТ составила 47,6 %, 
а в группе ХЛТ – 49,6 % (p = 0,29). Токсичность III–
IV степени тяжести развилась у 14,9 % пациентов, по-
лучивших ХЛТ, в то время как у пациентов, получив-
ших только ЛТ, ее частота достигала 5,1 % (р = 0,002) 
[11, 12].

По результатам метаанализа Х. Wang и соавт. при 
местно-распространенном РПК достоверной разницы 
в ОВ (р = 0,44), БРВ (р = 0,50) и частоте развития мест-
ного рецидива (р = 0,11) не было достигнуто [13].

При сравнении послеоперационных и отдаленных 
результатов в  группах КК ЛТ и  пролонгированного 
курса (ПК) ХЛТ были получены следующие результа-
ты: оба подхода имели схожую частоту послеопераци-
онных осложнений (р = 0,30). Однако у  пациентов, 
получавших предоперационную ЛТ, отмечалась зна-
чительно более низкая частота общей токсичности по 
сравнению с пациентами, получавшими ХЛТ (р = 0,01). 
Между тем  ПК ХЛТ значительно влиял на  полный 
патоморфологический ответ (рCR) по сравнению с ЛТ 
(р <0,01). Это преимущество ХЛТ не приводило к бо-
лее высокой частоте сфинктеросохраняющих опера-
ций (р = 0,25). Что касается отдаленных результатов, 
неоадъювантная ХЛТ показала аналогичные тенден-
ции ОВ, БРВ и частоты развития локальных рецидивов 
(р = 0,34; 0,14 и 0,84 соответственно) [14].

Лучевая терапия и время до операции
Предположив, что разница в результатах лечения 

может быть обусловлена не только различием режимов 
фракционирования, но и временем ожидания опера-
ции, для изучения фактора перерыва перед хирурги
ческим вмешательством в 1998 г. J. Erlandsson и соавт. 
провели исследование Stockholm III [15]. В  период 
с 5 октября 1998 г. по 31 января 2013 г. было набрано 
и рандомизировано 840 пациентов. Из них 385 паци-
ентов были рандомизированы в 3 группы: в 1‑ю группу 
вошли 129 пациентов, получивших КК ЛТ, во 2‑ю – 
128 пациентов, получивших КК ЛТ и отсроченное хи-
рургическое вмешательство, в 3‑ю – 128 пациентов, 
получивших ПК ЛТ и отсроченное хирургическое вме-
шательство. Оставшиеся 455 пациентов были рандо-
мизированы в 2 группы: 228 вошли в группу КК ЛТ 
и 227 – в группу КК ЛТ с отсроченным хирургическим 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0305737219301252#bb0055
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ывмешательством. В  течение всего срока наблюдения 
локальные рецидивы были зафиксированы у 8 (2,24 %) 
из 357 пациентов, получивших КК ЛТ, у 10 (2,82 %) 
пациентов из 355 получивших КК ЛТ с отсроченным 
хирургическим вмешательством и у 7 (5,46) пациентов 
из 128 получивших ПК ЛТ (отношение рисков (ОР) для 
КК ЛТ против КК ЛТ с отсроченным хирургическим 
вмешательством – 1,44 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,41–5,11), против ПК ЛТ – 2,24 (95 % ДИ 0,71–7,10), 
р = 0,48). Пятилетняя ОВ составила 73 % (95 % ДИ 
64–80) при КК ЛТ, 76 % (95 % ДИ 67–83) при КК ЛТ 
с отсроченным хирургическим вмешательством и 78 % 
(95 % ДИ 70–84) при ПК ЛТ с отсроченным хирурги-
ческим вмешательством (p = 0,62), а 5‑летняя БРВ – 
65 % (95 % ДИ 56–73), 64 % (95 % ДИ 54–71) и 65 % 
(95 % ДИ 56–73) соответственно (p = 0,92). По резуль-
татам работы увеличение времени ожидания операции 
достоверно увеличило частоту достижения полного 
морфологического ответа у пациентов группы КК ЛТ 
до  10,1 % против 1,7 % в  сравнении с  группой КК 
без длительного перерыва (p <0,001), однако в группе 
КК ЛТ чаще наблюдались послеоперационные ослож-
нения: 53 % против 41 % в  группе ЛТ с  ожиданием 
операции (p = 0,001).

C.  Sparreboom и  соавт. исследовали вероятность 
развития несостоятельности анастомоза у 2131 паци-
ента в  зависимости от  времени проведения КК ЛТ 
до хирургического лечения. Результаты работы пока-
зали, что частота развития несостоятельности анасто-
моза была достоверно выше у пациентов, перенесших 
операцию в  течение менее 4 дней после ЛТ (10,1 % 
против 7,2 %, p = 0,018) [16].

Комбинированная терапия
Значимым исследованием в  определении роли 

комбинированного лечения, включающего ЛТ и хи-
миотерапию (ХТ), явилось Trans-Tasman Radiation 
Oncology Group Trial. Исследователи разделили паци-
ентов на  2 группы. Пациенты исследуемой группы 
получали курс ЛТ в  РОД 5 Гр до  СОД 25 Гр, после 
чего 6 курсов ХТ в  режиме Mayo. Пациенты конт
рольной группы получали ЛТ в РОД 1,8 Гр до СОД 
50,4 Гр на  фоне введения 5‑фторурацила в  дозе 
225 мг / м2 внутривенно ежедневно на фоне всего кур-
са ЛТ с последующим проведением 4 курсов ХТ в ре-
жиме Mayo. Особенностью исследования было вклю-
чение пациентов с T-статусом 0–3 и N-статусом 0–2, 
т. е. исключение из  анализа опухолей, врастающих 
в прилежащие структуры. По результатам работы час
тота местных рецидивов в течение 3 лет в группе с КК 
ЛТ равнялась 7,5 %, в группе ХЛТ – 4,5 % (p = 0,24), 
также статистически не было получено разницы в по-
казателях частоты местных рецидивов в течение 5 лет 
после лечения (27  % в  группе КК ЛТ против 30  % 
в группе ХЛТ, p = 0,92) и 5‑летней ОВ (74 и 70 % со-
ответственно, p = 0,62) [17].

В польском исследовании Polish II пациенты с опу-
холями cT3c / cT4 были разделены на 2 группы: полови
на больных получила курс ЛТ в РОД 5 Гр до СОД 25 Гр, 
после чего – 3 курса ХТ в режиме FOLFOX4 (груп-
па А). Вторая половина пациентов получала ЛТ в РОД 
1,8 Гр до СОД 50,4 Гр на фоне введения 5‑фторурацила 
325  мг / м2 внутривенно ежедневно и  лейковорина 
20 мг / м2 внутривенно в день в течение 1‑й и 5‑й неде-
ли наряду с  оксалиплатином 50  мг / м2 внутривенно 
1 раз в неделю (группа В). Частота R0‑резекций и ча-
стота достижения патоморфологического полного от-
вета в группах А и В составили 77 % против 71 % (р = 0,07) 
и 16 % против 12 % (р = 0,17) соответственно. Пока-
затели 3‑летней ОВ и БРВ в группе А были 73 и 53 % 
против 65 и 52 % в группе В (р = 0,045 и 0,85). Однако 
разница между группами в ОВ к 8 годам наблюдения 
исчезла и составила 49 % в обеих группах. Частота ло-
корегионарного рецидива и частота отдаленного мета-
стазирования составили 22 % против 21 % (ОР 1,04; 
95 % ДИ 0,67–1,38; p = 0,82) и 30 % против 27 % (ОР 1,21; 
95 % ДИ 0,59–1,15; p = 0,25) соответственно.

Тем не менее это исследование имеет некоторые 
недостатки, ограничивающие его выводы, такие как 
отсутствие выполнения магнитно-резонансной томо-
графии органов малого таза у 34 % пациентов для отбо-
ра и поправка к протоколу 2012 г., которая позволила 
отменить оксалиплатин по усмотрению исследовате-
лей [18, 19].

В  голландское мультицентровое рандомизиро
ванное исследование RAPIDO включали пациентов 
с местно-распространенным РПК с негативными фак-
торами прогноза (cT4a / b, экстрамуральная сосудистая 
инвазия, cN2, вовлечение мезоректальной фасции или 
увеличенные тазовые лимфатические узлы). Пациен-
ты, рандомизированные в исследуемую группу, полу-
чали КК ЛТ с последующими 6 циклами ХТ по схеме 
CAPOX или 9 циклами по схеме FOLFOX с последу
ющим проведением операции. Пациенты контрольной 
группы получали стандартную ХЛТ с последующим 
хирургическим лечением через 8–10 нед после завер-
шения ХЛТ. Адъювантная ХТ проводилась в зависи-
мости от  критериев исследователя. В  период с  2011 
по 2016 г. в исследование было включено 920 пациентов. 
Трехлетний кумулятивный риск рецидивов был ниже 
в исследуемой группе (23,7 % против 30,4 %, р = 0,02), 
как и 3‑летняя частота отдаленных метастазов (20 % 
против 26,8 %, р = 0,004). Разница в частоте местных 
рецидивов не  была статистически значимой между 
2 группами: 8,3 % в исследуемой и 6 % в контрольной 
группе (p = 0,12). Кроме того, 92,2 % пациентов, вы-
деленных в исследуемую группу, подверглись хирур
гическому лечению против 88,9 % пациентов в конт
рольной группе (p = 0,086), что  является важным 
выводом, учитывая когорту пациентов, которая имела 
высокую распространенность заболевания [20]. Что 
касается патологического ответа, следует отметить, 
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ы что  28,4 % пациентов исследуемой группы достигли 
pCR по  сравнению с  14,3 % в  контрольной группе 
(р  <0,001). Как и  ожидалось, более высокая токсич-
ность была отмечена в исследуемой группе из‑за ин-
тенсивного лечения. Во время неоадъювантного лече-
ния нежелательные явления ≥III степени тяжести 
наблюдались у 48 % пациентов в группе КК ЛТ и ХТ 
и только у 25 % пациентов в группе стандартной ХЛТ. 
Диарея была наиболее распространенным видом ток-
сичности и  наблюдалась во  время неоадъювантного 
лечения в обеих группах. Кроме того, высокая комп-
лаентность к  системному лечению была достигнута 
при  экспериментальном лечении КК ЛТ с последу
ющей предоперационной системной ХТ по  схеме 
FOLFOX или XELOX. Хотя сообщалось о значитель-
ной предоперационной токсичности по  сравнению 
с ХЛТ, не было обнаружено никаких различий в после-
операционных осложнениях, а также в частоте или тя-
жести послеоперационных осложнений [21].

Осложнения лучевой терапии
Во время ЛТ в организм поступают высокие дозы 

ионизирующего излучения, которое генерирует сво-
бодные радикалы, полученные из кислорода. Эти ра-
дикалы индуцируют повреждения ДНК и, в конечном 
итоге, апоптоз. Как  известно, ЛТ вызывает острую 
и позднюю токсичность. Одна из форм поздней ток-
сичности – потенциально повышенный риск развития 
метахронных опухолей в области облучения [22].

Как при проведении курса ЛТ 5 × 5 Гр, так и при 
ХЛТ существует вероятность развития острых побоч-
ных эффектов лечения. В исследовании TROG 01.04 
наблюдались значительные различия в пользу КК ЛТ 

при сравнении с ПК. Частота развития лучевого дер-
матита составила 0 % против 5,6 % (p = 0,003), также 
отмечались проктит (0  % против 3.7  %, p = 0,016), 
тошнота (0 % против 3,1 %, p = 0,029) [23].

Частота развития острых осложнений предопера-
ционного лечения изучалась в исследовании Polish II 
и была ниже в группе КК ЛТ и консолидирующей по-
лихимиотерапии, чем в группе ХЛТ (p = 0,006). Пока-
затели пациентов с поздними осложнениями не раз-
личались (р = 0,66), токсичность III степени тяжести 
отмечена у 11 % пациентов против 9 % в группе КК ЛТ 
по сравнению с группой ХЛТ. Однако стоит отметить, 
что сообщаемая пациентами информация о качестве 
жизни, аноректальной и  сексуальной дисфункции 
не была изучена [19].

Обсуждение и выводы
На  сегодняшний день изучены различные тех

нологии, дозы, объемы лучевого воздействия в мо-
норежиме и при различных комбинациях с химио
терапевтическими препаратами в  неоадъювантном 
и адъювантном режимах, различные последовательно-
сти лучевого, лекарственного, химиолучевого и хирур-
гического лечения. Следует отметить, что внедрение 
новых химиотерапевтических препаратов и режимов 
позволило значительно увеличить выживаемость па-
циентов с РПК. Подходы к лечению больных местно-
распространенным РПК на данный момент не явля-
ются статичными и  постоянно совершенствуются. 
Однако дальнейшие исследования должны определить 
оптимальный интервал до начала хирургического ле-
чения после завершения ЛТ и идеальную продолжи-
тельность / количество циклов ХТ до операции.
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