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Журнал «Хирургия и онкология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных периодических 
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. Журнал удостоин знака отличия DOAJ Seal. 

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специалистов, 
занимающихся вопросами диагностики и лечения онкологических заболеваний, обобщение 
доступной информации в области хирургии и онкологии на русском языке, публикация и анализ 
результатов отечественных исследований в этой области.

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
Хирургия

www.oncoproct.ru
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Хирургическая тактика при раке селезеночного 
изгиба, осложненном острой обтурационной 
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Выбор хирургической тактики при раке селезеночного изгиба имеет определенные сложности, обусловленные 
локализацией опухоли и особенностями лимфооттока. В случае наличия такого осложнения, как обтурационная 
непроходимость, определение наиболее эффективной хирургической стратегии остается дискутабельным.
Цель обзора – исходя из анализа непосредственных и отдаленных результатов лечения рака селезеночного изгиба, 
осложненного острой обтурационной непроходимостью, изучить оптимальный объем хирургического вмешатель-
ства в экстренной ситуации. В связи с низкой распространенностью данной патологии в научной литературе недо-
статочно информации о ее хирургическом лечении. Однако в последние годы в ряде исследований рассматривал-
ся вопрос о том, какой вид хирургического вмешательства обеспечит наилучшие непосредственные и отдаленные 
результаты у пациентов с раком селезеночного изгиба. В статье рассмотрены работы, изучившие различные виды 
хирургических операций, выполненных при раке селезеночного изгиба, осложненном обтурационной непроходи-
мостью.
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Selection of surgical tactics in cancer of the splenic fixture is associated with certain difficulties due to tumor location 
and characteristic lymphatic outflow. In  case of  the  presence of  such complication as intestinal obstruction, 
determination of the most effective surgical strategy remains debatable.
Aim of the review is to study the optimal volume of emergency surgical intervention based on the analysis of immediate 
and long-term results of treatment of spleniс fixture cancer complicated by acute intestinal obstruction. Due to low 
frequency of this pathology in scientific literature, there is insufficient information on its surgical treatment. However, 
in recent years some studies have considered which type of surgical intervention could achieve the best immediate and 
long-term results in patients with cancer of the splenic flexure. The article considers publications on various types 
of surgical operations in cancer of the splenic flexure complicated by intestinal obstruction.
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Злокачественные новообразования эпителиально-

го генеза, локализованные в дистальной трети попе-
речной ободочной кишки, левом изгибе ободочной 
кишки или в проксимальном отделе нисходящей обо-
дочной кишки в пределах 10 см от изгиба, относятся 
к раку селезеночного изгиба (РСИ) [1]. РСИ наблюда-
ется относительно редко и составляет всего 1–8 % всех 
случаев рака толстой кишки [2–7].

В  связи с  низкой распространенностью данной 
патологии в научной литературе хирургическому лече-
нию РСИ уделено недостаточно внимания. Однако 
в последние годы в ряде исследований задавался во-
прос о том, какой вид операции обеспечит наилучшие 
хирургические и онкологические результаты у паци-
ентов с РСИ [4, 8–24].

В  настоящее время для  хирургического лечения 
РСИ применяют следующие виды операций: субто-
тальная колэктомия (СК), расширенная правосторон-
няя гемиколэктомия (РПГ), левосторонняя гемико-
лэктомия (ЛГ) и резекция сегмента левой половины 
ободочной кишки (селезеночного изгиба) – сегментар-
ная резекция (СР) [8, 17, 18]. Данные хирургические 
вмешательства являются альтернативными методами 
лечения злокачественных опухолей эпителиального 
происхождения, локализованных на  границе между 
правой и левой половиной ободочной кишки и имею-
щих двойной отток лимфы: в  лимфатические узлы 
в направлении верхних и нижних брыжеечных сосу-
дов, которые расположены между правым и  левым 
отделами ободочной кишки [19].

На  выбор хирургической тактики влияют стадия 
РСИ, степень злокачественности (G) опухоли, ее ло-
кализация (дистальная треть поперечной ободочной 
кишки, левый изгиб ободочной кишки, проксималь-
ный отдел нисходящей ободочной кишки), общее со-
стояние пациента и наличие высокой коморбидности.

На сегодняшний день результаты лечения пациен-
тов, страдающих РСИ, осложненным острой обтура-
ционной непроходимостью (ООН), которым требует-
ся выполнение экстренных операций, остаются 
в  значительной степени неизученными. Основная 
причина небольшого количества исследований связа-
на с очень низкой распространенностью осложненно-
го течения РСИ, когда необходимо выполнение экс-
тренных вмешательств [6, 22, 23].

В  статье изучено, какой объем хирургического 
вмешательства в экстренной ситуации является опти-
мальным, исходя из анализа непосредственных и от-
даленных результатов лечения РСИ, осложненного 
ООН.

В связи с особенностью течения диагностика РСИ 
часто бывает поздней, когда пациенты обращаются 
за медицинской помощью на III–IV стадии с ослож-
нением в виде ООН кишечника [23]. Стадия, выстав-
ленная на  основе послеоперационного гистологиче-

ского заключения,  – один из  прогностических 
факторов, хотя и неспособный полностью предсказать 
клинический исход изолированно от других факторов. 
Такие параметры, как степень дифференцировки опу-
холи, наличие лимфоваскулярной и периневральной 
инвазии, качество образца с полным иссечением ме-
зоколической области, наличие перфорации или кишеч-
ной непроходимости, сильно влияют на прогноз.

Тактические подходы в плановой хирургии 
рака селезеночного изгиба
Необходимо отметить, что  на  сегодняшний день 

и  в  плановой хирургии единый стандартный подход 
к лечению РСИ не разработан, и предлагается выпол-
нять ЛГ или расширенную ЛГ с лигированием a. colica 
sinistra у места отхождения, а также левой ветви a. colica 
media или самой a. colica media у места отхождения.

В  2 недавних систематических обзорах с  мета
анализом отмечено отсутствие различий по  частоте 
серьезных послеоперационных осложнений (несосто-
ятельности анастомоза, абсцессов брюшной полости, 
панкреатической фистулы) и  летальности, объему 
выполненной лимфодиссекции (более 12 удаленных 
и  исследованных лимфатических узлов), количеству 
выполненных R0‑резекций, 5‑летней общей (ОВ) 
и безрецидивной (БРВ) выживаемости при выполне-
нии РПГ или ЛГ и СР [17, 19].

Авторы 2 других систематических обзоров с мета-
анализом пришли к выводу, что долгое время считав-
шаяся онкологически неадекватной СР [20] представ-
ляет собой безопасный и  эффективный вариант 
лечения РСИ [8, 21].

В настоящее время только в нескольких исследо-
ваниях сравнивали результаты СР и расширенной кол
эктомии с целью доказать онкологическую эквивалент-
ность этих 2 подходов. Более того, только около 14 % хи- 
рургов выполняют СР при РСИ [6, 12, 25, 26].

Проведение РПГ или ЛГ, как правило, показано 
в следующих диагностических ситуациях: стадия T4, 
метастазы в регионарных лимфатических узлах, боль-
шие размеры опухоли и явное поражение сосудов. Ре-
шение принимается на онкологическом консилиуме 
с обязательным участием специалиста по лучевой ди-
агностике. Затем предоперационный план подтвер-
ждается интраоперационно, обычно он коррелирует 
с локализацией опухоли. В случае нахождения опухо-
ли в дистальной трети поперечной ободочной кишки 
выполняется РПГ, при ее расположении в проксималь-
ной части нисходящей ободочной кишки – расширен-
ная ЛГ. При местно-распространенном росте опухоли 
с поражением соседних органов резекция выполняет-
ся единым блоком [27, 28].

Лапароскопические операции обычно проводят 
хирурги с большим опытом в малоинвазивной хирур-
гии. Открытые вмешательства показаны при опухолях 
с  местно-распространенным характером роста. 
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В случае подозрения на инфильтрацию околопочечной 
клетчатки или хвоста поджелудочной железы, как пра-
вило, показана открытая хирургическая операция.

Онкологические принципы в хирургии 
рака селезеночного изгиба
По данным некоторых авторов, выполнение РПГ 

или расширенной ЛГ, в зависимости от расположения 
опухоли по отношению к селезеночному изгибу, пока-
зано для гарантированного удаления всех потенциаль-
но вовлеченных лимфатических узлов вдоль верхних 
брыжеечных сосудов [4, 13, 29]. По мнению этих авто-
ров, СР менее радикальная операция, чем расширен-
ные гемиколэктомии, и, как правило, показана в пер-
вую очередь для  пациентов пожилого и старческого 
возраста или  в  качестве паллиативной операции 
при диссеминированном заболевании [30].

В то же время другие авторы указывают, что вы-
полнение СР при РСИ не оказывает негативного вли-
яния на ОВ и БРВ, в связи с чем нет необходимости 
в проведении расширенных гемиколэктомий [6, 7, 31]. 
Безусловно, при РСИ должна быть выполнена адек-
ватная лимфодиссекция (не менее 12 лимфатических 
узлов в хирургическом образце) в сочетании с полным 
иссечением мезоколической области, что значительно 
улучшает онкологические результаты – 5‑летнюю ОВ 
и БРВ [32–37]. Так, после R0‑резекций частота мест-
ных рецидивов составляет менее 4 % [35, 36].

Экстренные операции при раке селезеночного 
изгиба, осложненном острой обтурационной 
непроходимостью
На фоне осложненного течения РСИ в случае раз-

вития ООН индивидуализация хирургической тактики 
имеет более важное значение, чем в плановой хирургии. 
В экстренной ситуации в предоперационном периоде 
зачастую возникает ряд проблем: неполная информа-
ция о  диагнозе и  стадии заболевания, комплексная 
оценка риска, а иногда невозможность получить со-
гласие пациента на операцию. Поэтому в таком случае 
алгоритм принятия решений бывает достаточно слож-
ным, что существенно снижает возможность реализа-
ции рандомизированных клинических исследований 
экстренной хирургии РСИ.

Необходимо указать, что вероятность развития де-
компенсированной ООН, ассоциированной с полной 
обструкцией кишки, значительно выше в случае рас-
положения рака в  левых отделах ободочной кишки, 
в частности при РСИ. Данная ситуация считается по-
казанием к выполнению экстренной операции. По мне-
нию некоторых авторов, проведение экстренных ре-
зекционных вмешательств по поводу обструктивного 
рака ободочной кишки левосторонней локализации 
сопровождается высокой частотой послеоперацион-
ных осложнений и  низкими показателями 5‑летней 
ОВ и  БРВ [38–40]. Риск перфорации в  растянутой 

ободочной кишке проксимальнее опухоли значитель-
но увеличен при обструкции левых отделов.

На сегодняшний день ни в российских, ни в меж-
дународных рекомендациях нет единого стандартизи-
рованного подхода к хирургическому лечению РСИ, 
осложненного ООН. Результаты различных хирурги-
ческих вмешательств по  поводу РСИ, проводимых 
в  экстренных клинических ситуациях, в  основном 
остаются неизученными. Возможно применение сле-
дующих тактических подходов:

1. Декомпрессионные колостомы – на первом экст
ренном этапе.

2. Первичная резекция с  концевой колостомой  – 
на первом экстренном этапе.

3. Одномоментная резекция с формированием ана-
стомоза в виде СК или СР селезеночного изгиба 
с интраоперационной толстокишечной ирригаци-
ей или без нее.

4. Стентирование толстой кишки как «мост к хи-
рургии».
Количество исследований, посвященных лечению 

осложненного РСИ, когда необходимо выполнение 
экстренных операций, весьма ограничено. В большин-
стве работ не  рассматриваются исключительно экс-
тренные резекционные вмешательства по поводу РСИ. 
В них включены выборки либо только плановых [8, 9, 
12, 14], либо плановых и экстренных случаев [10, 11, 
13, 21, 41]. В данных исследованиях экстренные случаи 
составляют от 5,7 до 50 %, при этом абсолютное число 
пациентов варьирует от 34 до 75 [5, 10, 11, 13, 21, 41]. 
Авторы последовательно сообщают, что РПГ – пред-
почтительный подход к лечению РСИ, осложненного 
ООН [17].

В ряде исследований по осложненному раку обо-
дочной кишки [42–49], проведенных в РФ и Азербай-
джане, изучаются смешанные популяции, представ-
ленные больными с  различными локализациями 
аденокарциномы в ободочной кишке (табл. 1). Работы, 
посвященные только РСИ, среди них отсутствуют. От-
дельно результаты различных вариантов экстренных 
хирургических вмешательств, выполненных по поводу 
РСИ, не изучались, нет информации и по отдаленным 
исходам лечения. Наибольшее число больных ослож-
ненным РСИ – в исследовании С. В. Артюхова (n = 218), 
количество послеоперационных осложнений просле-
жено в общей выборке пациентов (n = 1019), группа 
с РСИ отдельно не выделена [42].

Таким образом, исследований экстренной хирур-
гии осложненного РСИ мало, бóльшая часть работ 
включает выборки пациентов, перенесших как плано-
вые, так и экстренные операции.

В зарубежных исследованиях РСИ выбор хирурги-
ческого вмешательства чаще всего основан на опыте 
и предпочтениях хирурга. В некоторых сравнительных 
исследованиях указывается, что обширные хирургиче-
ские вмешательства при РСИ сопровождаются более 
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высокой частотой послеоперационных осложнений, 
в  частности послеоперационной непроходимостью 
кишечника, и более длительным периодом восстанов-
ления, что свидетельствует о лучших непосредствен-
ных результатах лечения при  выполнении ЛГ и  СР 
[8–10, 14, 21].

Имеющиеся исследования по поводу хирургиче-
ского лечения РСИ имеют одно- или многоцентровый 
ретроспективный дизайн, охватывают длительные вре-
менные промежутки (до 20 лет) для включения боль-
шего числа пациентов.

Анализ исключительно экстренных ситуаций при 
РСИ, осложненном обтурационной непроходимостью, 
представлен в 2 исследованиях [50, 51].

Французской ассоциацией хирургов проведено 
многоцентровое ретроспективное исследование, цель 
которого – рассмотрение и сравнение различных хи-
рургических подходов у больных обструктивным РСИ 
ободочной кишки, особое внимание в работе уделено 
операционным и гистологическим характеристикам, 
а также результатам выживаемости, включая 12‑месячную 
выживаемость без стомы. В период с 2000 по 2015 г. 
198  пациентов перенесли операцию по  поводу об-
структивного РСИ, что составило 8,5 % всех больных, 
получавших лечение в связи с обструктивным раком 
толстой кишки. Пациентов с  обструктивным РСИ 
и развившейся проксимальной толстокишечной ише-
мией или перфорацией исключали. Проведено срав-
нение 4 хирургических вмешательств: формирования 
декомпрессионной стомы (на первом экстренном эта-
пе в  39 % случаев), резекции селезеночного изгиба 
(39 %), СК (17 %) и ЛГ (5 %). У всех больных, пере-
несших ЛГ, первичный анастомоз на первом экстрен-
ном этапе не накладывался – выполнялась операция 
Гартмана. В  данном исследовании статистически 
значимых различий в количестве и тяжести после
операционных осложнений и  летальности между 
группами не выявлено. Пациенты значительно доль-
ше пребывали в стационаре после двухэтапных опе-
раций с  формированием декомпрессионной коло-
стомы на  первом этапе. Длина удаленного участка 
кишки с опухолью, продольные края резекции и ко-
личество извлеченных  лимфатических узлов были 
значительно больше в  группе СК. Статистически 
значимых различий в  5‑летней ОВ и  БРВ между 
сравниваемыми группами не наблюдалось. Выжива-
емость без стомы была значительно ниже после ЛГ – 
62 % (p <0,0001). При завершении наблюдения 50 % 
больных, которым была выполнена ЛГ по типу Гар-
тмана, имели постоянную стому. По мнению Фран-
цузской национальной хирургической ассоциации, 
у пациентов с обструктивным РСИ без проксималь-
ной толстокишечной ишемии или  перитонита ЛГ 
по типу Гартмана больше не следует рекомендовать 
к выполнению из‑за высокого риска сохранения по-
стоянной стомы [51].

Исследовательской группой по  РСИ, созданной 
в марте 2017 г. и включающей 11 европейских хирурги-
ческих отделений из центров высокоспециализирован-
ной медицинской помощи, проведено многоцентровое 
ретроспективное исследование. В него из сформиро-
ванной группой базы данных отобрали больных, пе
ренесших экстренную хирургическую резекцию с ле-
чебной целью с 2000 по 2018 г. Критерии включения 
в данное исследование:

• возраст >18 лет;
• наличие рака толстой кишки, локализованного 

в  селезеночном изгибе: на  10  см проксимальнее 
поперечной ободочной кишки или  на  10  см ди-
стальнее нисходящей ободочной кишки, что под-
тверждалось с помощью предоперационной компью
терной томографии и интраоперационно, а также 
после операции в патологоанатомическом отчете;

• любая стадия по TNM-классификации Американ-
ского объединенного комитета по раку (American 
Joint Committee on Cancer, AJCC);

• РСИ, осложненный ООН или перфорацией опу-
холи и требующий экстренной операции;

• хирургическая резекция с лечебной целью;
• одно- или двухэтапная операция (через временную 

стому).
Пациентов с синхронными карциномами толстой 

кишки, диссеминированным метастатическим забо-
леванием и  полипозом толстой кишки исключали. 
Рассматривались как лапароскопические, так и откры-
тые операции. Вмешательства проводили общие и ко-
лоректальные хирурги. Больные лечились и наблюда-
лись в соответствии с национальными протоколами. 
Адъювантную химиотерапию обычно назначали паци-
ентам с III–IV стадией по TNM или тем, у кого выяв-
ляли факторы неблагоприятного исхода по патомор-
фологическим признакам.

Сравнивали РПГ, ЛГ и СР селезеночного изгиба. 
Исследуемая группа включала 90 пациентов с  РСИ, 
которым выполняли операции в экстренном порядке: 
55 (61,1 %) больным – РПГ, 18 (20 %) – ЛГ, 17 (18,9 %) – 
СР селезеночного изгиба. Наиболее распространен-
ным (n = 75; 83,3 %) осложнением РСИ, служившим 
показанием к выполнению экстренной операции, бы-
ла ООН. Преобладали открытые хирургические вме-
шательства (81,1 %). Наибольшее количество после
операционных осложнений отмечено в группе РПГ – 
70,9 %, в группе ЛГ – 44,4 %, в группе СР селезеночно-
го изгиба – 47,1 %. При этом частота тяжелых после
операционных осложнений ≥III степени по Clavien–
Dindo в группе РПГ статистически значимо отличалась 
(скорректированное отношение шансов для  РПГ 
по сравнению с ЛГ составило 7,23; 95 % доверитель-
ный интервал 1,51–34,66; p = 0,013). Несостоятель-
ность анастомоза возникла у  8 (11,2 %) пациентов 
без статистически значимых различий между группами 
(p = 0,902). Резекция R0 выполнена в 98,9 % случаев, 
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12 лимфатических узлов и более удалено у 92,2 % боль-
ных. Статистически значимых различий в 5‑летней ОВ 
и БРВ между группами не выявлено, на оба показате-
ля негативное влияние оказали стадия pT4 и наличие 
синхронных метастазов. В ходе данного исследования 
авторы пришли к выводу, что в условиях экстренной 
помощи РПГ и открытые хирургические вмешатель-
ства выполняются наиболее часто. В  отличие от  ЛГ 
и СР, РПГ ассоциирована с высоким риском тяжелых 
послеоперационных осложнений. Однако все 3 опера-
ции характеризуются сходными патоморфологически-
ми и  отдаленными онкологическими результатами, 
тем самым подтверждая благоприятную 5‑летнюю ОВ 
и БРВ в группе СР. В данном многоцентровом ретро-
спективном исследовании впервые рассмотрены 
результаты различных хирургических резекций, вы-
полненных в экстренном порядке по поводу ослож-
ненного РСИ. Число пациентов, перенесших экстренные 
хирургические вмешательства по поводу осложненно-
го РСИ, в  нем выше, чем  в  других многоцентровых 
исследованиях с большими размерами выборки. Кро-
ме того, в этой работе 60 % операций выполнены ко-
лоректальными хирургами.

M. Degiuli и соавт. провели ретроспективное ко-
гортное исследование, включившее 1304 пациента, 
страдавших РСИ и перенесших хирургическое лечение 
в  период с  января 2006  г. по  декабрь 2016  г. Авторы 
использовали данные Национальной сети колорек-
тального рака Итальянского общества хирургической 
онкологии, в которой содержатся сведения 31 итальян-
ского специализированного центра колоректальной 
хирургии. За рассматриваемый 10‑летний период экс-
тренную операцию перенесли только 74 (5,7 %) паци-
ента. При анализе результатов авторы пришли к выводу, 
согласно которому СР – безопасный и эффективный 
вариант лечения РСИ [21].

В мультицентровом исследовании G. A. Binda и со-
авт. (n = 324; 2004–2015 гг.) 54 (16,6 %) пациента пере-
несли экстренные операции. Установлено, что среди 
них РПГ проводили чаще ЛГ (22,8 и 10,8 % соответст-
венно). Для экстренных операций авторы зафиксиро-
вали более высокое количество послеоперационных 
осложнений и  летальных исходов, инфекционных 
осложнений в области послеоперационной раны, не-
зависимо от вида резекции (РПГ или ЛГ). Важно от-
метить, что  все эти вмешательства выполнялись от-
крытым способом [41].

J. Martin Arevalo и соавт. по коэффициенту склон-
ности (propensity score matching) сравнивали резуль
таты 52 (30,5 %) экстренных операций (26 РПГ, 17 ЛГ 
и 9 СР) с плановыми хирургическими вмешательства-
ми. Авторы пришли к выводу о том, что непосредст-
венные и отдаленные онкологические результаты всех 
3 видов операций сопоставимы [11].

Согласно существующим на  сегодняшний день 
исследованиям, даже в экстренных случаях наиболее 

часто выполняют РПГ (до 61 % всех экстренных ре-
зекций). Преимущественно (80 %) экстренные опера-
ции проводят открытым способом, что связано с на-
личием ООН (83 %) или перфорации. Таким образом, 
открытая РПГ  – операция выбора, потому что  она 
технически проще и  при  наличии проксимального 
растяжения ободочной кишки может быть обязатель-
ной к выполнению из‑за опасений по поводу жизне-
способности слепой кишки [11, 17]. Действительно, 
опыт дежурного хирурга, который не всегда специали-
зируется на колоректальной и / или лапароскопической 
хирургии, может оказать влияние на выбор хирурги-
ческого вмешательства [13, 41]. G. A.  Binda и  соавт. 
отмечали различия в выборе вида операции и откры-
того или лапароскопического доступа у общих и коло-
ректальных хирургов, но  только в  плановой хирур-
гии [41].

Стентирование при раке селезеночного 
изгиба, осложненном острой обтурационной 
непроходимостью
Стентирование толстой кишки при левосторонней 

локализации опухоли в ободочной кишке использует-
ся повсеместно как  «мост к  хирургии». Однако оно 
технически сложнее в случаях расположения опухоли 
в  печеночном или  селезеночном изгибе ободочной 
кишки, поэтому в этих ситуациях применяется редко. 
O.  Köneş и  соавт. провели ретроспективный анализ 
результатов лечения пациентов с опухолями, локали-
зующимися в  селезеночном изгибе. В исследовании 
применялось лечение с  использованием стента тол-
стой кишки в качестве «моста к хирургии» и в палли-
ативных целях. В этом исследовании средний возраст 
пациентов составил 62  года, соотношение женщин 
и мужчин – 3:18. РСИ, осложненный обтурационной 
непроходимостью, выявлен у 18 больных, 7 пациентам 
стентирование выполнено в паллиативных целях, 11 – 
как  «мост к  хирургии» с  последующей радикальной 
операцией – расширенной ЛГ. У 2 пациентов стенти-
рование оказалось неэффективным, и в течение 48 ч 
им выполнили экстренную резекцию селезеночного 
изгиба с формированием стомы [52].

При анализе других исследований, посвященных 
данному вопросу, не найдено ни одного рандомизиро-
ванного проспективного или  ретроспективного 
с крупномасштабной серией случаев. Представленные 
работы содержат серии случаев или несколько наблю-
дений.

M. P.  Costa Santos и соавт. проанализировали ре-
зультаты лечения 36 пациентов, страдающих раком 
левой половины ободочной кишки, 2 из них страдали 
РСИ, им выполнена успешная установка стента [53]. 
Подобные исследования проведены M. Alcántara и со-
авт. с описанием успешного стентирования у 6 паци-
ентов с РСИ, осложненным обтурационной непроходи-
мостью, A. Arezzo и соавт. – у 18, K. S. Ho и соавт. – у 4, 
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I. A. Pirlet и соавт. – у 3 [54–57]. Ограничения стенти-
рования при обтурационном РСИ: сложность установ-
ки стента в  данном отделе из‑за  изгиба ободочной 
кишки и  часто развивающаяся перфорация. Вместе 
с тем высока вероятность того, что стент не раскроет-
ся и, соответственно, не  будет восстановлен пассаж 
содержимого кишечника. Для ликвидации этих нега-
тивных моментов эндоскопическое оборудование усо-
вершенствовали, в частности созданы гибкие эндоско-
пы, однако ими оснащены далеко не все стационары. 
O. Köneş и соавт. считают, что технические трудности 
можно преодолеть за счет улучшения эндоскопических 
инструментов и устройств, а также использования са-
морасширяющихся стентов. При наличии передового 
эндоскопического отделения в клиниках экспертного 
уровня, обладая значительным опытом в этой области, 
указанные авторы стремятся устанавливать стенты 
во всех случаях обтурационной непроходимости тол-
стой кишки [52].

Факторы, влияющие на непосредственные 
и отдаленные результаты хирургического 
лечения
Факторами, оказывающими влияние на  частоту 

развития и тяжесть послеоперационных осложнений, 
частоту выполнения R0‑резекций и оптимальный объ-
ем лимфодиссекции, служат тип резекции и опыт хи-
рурга. Результаты, полученные некоторыми авторами, 
свидетельствуют о  более высокой частоте развития 
тяжелых осложнений после РПГ по сравнению с ЛГ 
и СР [17, 19, 58]. Однако получены и благоприятные 
патоморфологические результаты для всех альтерна-
тивных вариантов резекции селезеночного изгиба. Так, 
R0‑резекции выполнены почти в 99 % случаев, а лим-
фодиссекция с  удалением более 12 лимфатических 

узлов проведена у  92 % пациентов. Важно подчерк-
нуть, что эти данные подтверждают выводы уже опу-
бликованных исследований по  плановым РПГ, ЛГ 
и  СР [8, 13, 17, 19] и  указывают на  онкологическую 
безопасность резекций РСИ меньшего объема в усло-
виях экстренной операции. Показатели 5‑летней ОВ 
больных групп РПГ, ЛГ и СР оказались сопоставимы, 
глобальная 5‑летняя ОВ составила 58,4 %. Необходимо 
отметить, что эти показатели ниже тех, которые пред-
ставлены в исследованиях по плановым резекционным 
вмешательствам при РСИ [17, 19]. M. Odermatt и соавт. 
сообщают о наиболее низких показателях ОВ и БРВ 
у больных, которые поступают в стационары в тяже-
лом состоянии с декомпенсацией сопутствующей па-
тологии на  фоне осложненного течения РСИ или 
на  поздней стадии опухолевого процесса на  момент 
постановки диагноза и переносят экстренные резек-
ционные вмешательства по поводу осложненного те-
чения РСИ. Таким образом, авторы показали, что для 
пациентов, прооперированных в экстренном порядке, 
предикторами неблагоприятного прогноза по  ОВ 
и БРВ служат стадия pT4 и наличие синхронных мета-
стазов [13].

Заключение
С учетом факторов, оказывающих негативное вли-

яние на  непосредственные и  отдаленные результаты 
лечения, выбор хирургической тактики должен быть 
индивидуализирован для каждого пациента. Ограни-
ченность доказательной базы, наличие преимуществен-
но нерандомизированных исследований подчеркивают 
необходимость проведения дальнейших высококачест-
венных работ с целью окончательного определения оп-
тимальной хирургической стратегии для РСИ, ослож-
ненного обтурационной непроходимостью.
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Неоадъювантная химиотерапия 
при резектабельной внутрипеченочной 
холангиокарциноме: непосредственные 
результаты
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К о н т а к т ы :	А лександр Николаевич Поляков dr.alexp@gmail.com

Введение. Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) не входит в стандарты лечения больных внутрипеченочной хо-
лангиокарциномой (ВПХК).
Цель исследования – сравнительная оценка непосредственных результатов лечения больных ВПХК в зависимости 
от проведения НАХТ.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены пациенты, которым выполнялось хирургическое вме-
шательство по поводу ВПХК в период с 2010 по 2024 г. Оценивали осложнения НАХТ (по шкале CTCAE v.5.0), часто-
ту ответа на предоперационное лечение (по шкале RECIST 1.1), влияние НАХТ на риск послеоперационных ослож-
нений и вероятность проведения адъювантной химиотерапии.
Результаты. В группу хирургического лечения (контрольная группа) вошло 108 пациентов, в группу НАХТ – 49. 
Осложнения НАХТ III степени отмечены у 2 (4,4 %) пациентов. Частичный ответ на НАХТ зарегистрирован у 5 (10,2 %) 
пациентов, стабилизация – у 40 (81,6 %). Резекция в объеме R0 выполнена у 91 (84,3 %) больного в контрольной 
группе и 47 (95,9 %) в группе НАХТ (р = 0,113). Проведение НАХТ не влияло на риск развития тяжелых послеопе-
рационных осложнений (отношение рисков 0,482; 95 % доверительный интервал 0,183–1,268; р = 0,139). Пациен-
ты, получавшие НАХТ, чаще проходили адъювантную химиотерапию: 76 (70,4 %) случаев против 43 (87,8 %) слу-
чаев в контрольной группе (р = 0,026).
Заключение. НАХТ продемонстрировала высокую безопасность, однако низкую частоту достижения частичного 
ответа на лечение и отсутствие влияния на вероятность достижения R0‑резекции.

Ключевые слова: холангиокарцинома, резектабельный билиарный рак, предоперационная терапия, хирургическое 
лечение, комбинированное лечение
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Background. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is not included in standard treatment protocols for patients with intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC).
Aim. To compare immediate treatment outcomes in ICC patients receiving NACT versus surgery alone.
Materials and methods. The retrospective analysis included patients who underwent surgery for ICC between 2010 and 2024. 
NACT-related complications were assessed using CTCAE v.5.0, treatment response was evaluated per the RECIST 1.1 criteria, 
and the impact of NACT on postoperative complications and likelihood of adjuvant chemotherapy (ACT) completion 
were analyzed.
Results. The surgery-only (control) group included 108 patients, while the NACT group included 49 patients. Grade III 
NACT-related complications developed in 2 (4.4 %) patients. Partial response (PR) to NACT was observed in 5 (10.2 %) 
patients, with stable disease was achieved in 40 (81.6 %) patients. R0 resection was achieved in 91 (84.3 %) patients 
in the surgery-only group and 47 (95.9 %) in the NACT group (p = 0.113). NACT did not affect the risk of severe postoperative 
complications (hazard ratio 0.482; 95 % confidence interval 0.183–1.268; p = 0.139). Patients receiving NACT completed 
ACT more frequently compared to control group: 76 (70.4 %) versus 43 (87.8 %), respectively (p = 0.026).
Conclusion. NACT demonstrated high safety but low PR rates and no impact on R0 resection achievement probability.

Keywords: cholangiocarcinoma, resectable biliary tract cancer, preoperative therapy, surgical treatment, multimodal 
therapy
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Введение
Роль неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) в ле-

чении внутрипеченочной холангиокарциномы 
(ВПХК) до сих пор остается неопределенной. Редкость 
заболевания позволяет опираться только на противо-
речивые данные ретроспективных исследований. Так, 
в метаанализ 2023 г. включено 5 сравнительных иссле-
дований с  2412 пациентами. Продемонстрировано, 
что  в  группе НАХТ выше 5‑летняя общая выживае-
мость (ОВ) (отношение шансов (ОШ) 1,27; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 1,02–1,58), однако статисти-
чески достоверно ниже частота R0‑резекций (OШ 0,49; 
95 % ДИ 0,26–0,91) [1]. Обоснованность риска пере-
хода опухоли в нерезектабельное состояние на фоне 
НАХТ не позволила включить данный подход в кли-
нические рекомендации [2, 3]. В 2025 г. опубликован 
обновленный метаанализ с включением 9 исследова-
ний и  8211 пациентов. Сохранилось преимущество 
в 5‑летней ОВ (отношение рисков (ОР) 1,16; 95 % ДИ 
0,94–1,44; p <0,05) в группе НАХТ, при этом различий 
в частоте R0‑резекций не отмечено (ОР 0,94; 95 % ДИ 
0,82–1,08; p <0,05) [4]. В 2026 г. A. Elemosho и соавт. 
провели обобщенный анализ данных опубликованных 
в 1990–2025 гг. исследований и также продемонстри-
ровали преимущество НАХТ: 5‑летняя ОВ составила 
45,7 и 32,5 % в группах предоперационного лечения 
и хирургии на первом этапе соответственно [5].

Таким образом, накапливаются данные о  необ
ходимости изменения существующих клинических 

рекомендаций в пользу более активного использова-
ния предоперационного лечения. Важными пробле-
мами остаются переносимость НАХТ и дополнитель-
ное изучение ее влияния на вероятность выполнения 
R0‑резекций.

Цель данного исследования  – анализ непосред
ственных результатов НАХТ на основе собственного 
опыта.

Материалы и методы
В  двухцентровое ретроспективное когортное ис-

следование включали пациентов с гистологически ве-
рифицированной ВПХК, которые лечились в Нацио-
нальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва) и Российском 
научном центре радиологии и хирургических техноло-
гий им. акад. А. М. Гранова (Санкт-Петербург) с 2010 
по 2024 г. Критериями невключения служили наличие 
отдаленных метастазов и  нерезектабельность ВПХК 
(на основании решения консилиума).

Пациентов разделили на 2 группы. В группе НАХТ 
на первом этапе больные получали химиотерапевти-
ческое лечение комбинациями гемцитабина и циспла-
тина или гемцитабина и оксалиплатина (2–10 курсов). 
В контрольной группе на первом этапе пациенты по-
лучали хирургическое лечение. Адъювантную химио-
терапию (АХТ) назначали по решению лечащего врача-
онколога, данные о схеме лечения и количестве курсов 
вносили в кодификатор.
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частота осложнений НАХТ по шкале CTCAE v.5.0 [6], 
R0‑резекций, послеоперационных осложнений. Так-
же анализировали частоту проведения АХТ в 2 срав-
ниваемых группах. Степень фиброза оценивали 
по шкале METAVIR [7].

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы IBM SPSS v.26. Коли-
чественные параметры сравнивали с помощью теста 
Манна–Уитни, качественные  – путем применения 
χ2‑критерия, точного теста Фишера для малых выбо-
рок. Во всех случаях использовали двусторонний р. 
Для  проведения одно- и  многофакторного анализа 
критериев, влияющих на развитие послеоперацион-
ных осложнений, применяли логистическую регрес-
сию.

Результаты
В исследование включены 157 пациентов, из них 

на первом этапе 49 (31,2 %) получали НАХТ, 108 (68,8 %) – 
хирургическое лечение. В группе НАХТ 4 (8,2 %) па-
циента получали лечение комбинацией гемцитабина 
и оксалиплатина, 45 (91,8 %) – комбинацией гемцита-
бина и цисплатина. При этом 1 (2,0 %) пациент получил 
только 2 курса, 32 (65,3 %) – 3–4 курса, 11 (22,4 %) – 
5–6 курсов и 5 (10,2 %) – более 6 курсов лечения. Ме-
диана количества курсов химиотерапии составила 
4 (межквартильный интервал 3–6). В табл. 1 представлена 
сравнительная характеристика исследуемых групп.

В группе НАХТ выявлено достоверно больше па
циентов с  клиническими признаками поражения 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп, n = 157

Table 1. Comparison of the studied groups, n = 157

Характеристика 
Characteristic

Контрольная 
группа 

(n = 108), n (%) 
Control group,  

(n = 108), n (%) 

Группа НАХТ 
(n = 49), 

n (%) 
NACT group  

(n = 49), n (%) 

p

Пол: 
Sex:

женский 
female
мужской 
male

74 (68,5)

34 (31,5) 

35 (71,4)

14 (28,6) 

0,852

Возраст, лет: 
Age, years:

≥65
<65

29 (26,9)
79 (73,1) 

20 (40,8)
29 (59,2) 

0,095

ECOG – Восточная 
кооперативная группа 
исследования рака: 
ECOG – Eastern Cooperative 
Oncology Group:

0
1
2

97 (89,8)
10 (9,3)
1 (0,9) 

44 (89,8)
5 (10,2)

0

0,785

Оценка физического ста-
туса по классификации 
Американского общества 
анестезиологов: 
Assessment of physical 
status according 
to the classification 
of the American Society 
of Anesthesiologists:

II
III

108 (100)
–

48 (98)
1 (2) 

0,312

Сахарный диабет: 
Diabetes mellitus:

есть 
present
нет 
absent

9 (8,3) 

99 (91,7) 

6 (12,2) 

43 (87,7) 

0,558

Желтуха: 
Jaundice:

есть 
present
нет 
absent

8 (7,4)

100 (92,6) 

2 (4,1)

47 (95,9) 

0,725

Вирусный гепатит: 
Viral hepatitis:

есть 
present
нет 
absent

10 (9,3)

98 (90,7) 

8 (16,3)

41 (83,7) 

0,278

Степень фиброза 
по шкале METAVIR: 
METAVIR fibrosis stage:

1–2
3–4

96 (88,9)
12 (11,1) 

46 (93,9)
3 (6,1) 

0,394

сТ:
1–2
3–4

41 (38)
67 (62,0) 

23 (46,9)
26 (53,1) 

0,299

cN:
0
1

81 (75)
27 (25) 

28 (57,1)
21 (42,9) 

0,039

Стадия: 
Stage:

IA–IIIА
IIIВ

73 (67,6)
35 (32,4) 

27 (55,1)
22 (44,9) 

0,153

Размер узлов, см: 
Size of the nodes, cm:

<5
≥5

20 (18,5)
88 (81,5) 

10 (20,4)
39 (79,6) 

0,828

Количество узлов: 
Number of the nodes:

1
≥2

80 (74,1)
28 (25,9) 

38 (77,6)
11 (22,4) 

0,559

Степень дифференци-
ровки G: 
Differentiation grace G:

1–2
3–4

46 (42,6)
62 (57,4) 

28 (57,1)
21 (42,9) 

0,120

Примечание. Здесь и в табл. 2–8 и 10: НАХТ – неоадъю-
вантная химиотерапия. 
Note. Here and in Tables 2–8 and 10: NACT – neoadjuvant 
chemotherapy.
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регионарных лимфатических узлов (р = 0,039). По 
остальным характеристикам исследуемые группы досто-
верно не различались. Наблюдалась выраженная тенден-
ция к большему числу пациентов старше 65 лет в группе 
НАХТ (р = 0,095).

Мы отметили хорошую переносимость НАХТ. 
Сводные данные о  развившихся осложнениях пред-
ставлены в табл. 2.

Осложнений IV степени и  летальности на  фоне 
НАХТ не отмечено. Осложнения III степени наблюда-
лись только у 2 пациентов, в обоих случаях это была 
нейтропения. Остальные осложнения ограничива-
лись I–II степенью и существенно не влияли на про-
цесс лечения. При оценке по шкале RECIST в группе 
НАХТ у 5 (10,2 %) пациентов зарегистрирован частич-
ный ответ на лечение, у 40 (81,6 %) – стабилизация, 
у 4 (8,2 %) – прогрессирование заболевания.

Мы проанализировали общую частоту повыше-
ния и снижения стадии заболевания в обеих группах 
(табл. 3).

Как следует из табл. 3, общая частота изменения 
стадии заболевания между исследуемыми группами 
достоверно не различалась (57,4 и 46,9 %; р = 0,732), 
что отражает как сложность корректного клиническо-
го стадирования ВПХК, так и  возможность 

прогрессирования заболевания в короткие сроки меж-
ду обследованием и операцией. При этом повышение 
стадии в обеих группах отмечалось чаще, чем сниже-
ние (32,7–39,8 и 14,3–17,6 % соответственно). Однако 
точность стадирования по критерию поражения ре-
гионарных лимфатических узлов в  хирургической 
группе оказалась относительно высокой (совпадение 
клинической и  патологоанатомической стадий 
у 86,1 % пациентов). Вместе с тем частота снижения 
стадии по критерию N в группе НАХТ была досто-
верно выше по  сравнению с  хирургической: 14,3 
и 3,7 % соответственно; р = 0,002.

Характеристика выполненных операций представ-
лена в табл. 4.

Мы оценили продолжительность операции, интра-
операционную кровопотерю и сроки госпитализации 
в 2 группах (табл. 5).

В группе НАХТ продолжительность операций ока-
залась статистически значимо больше, при этом мень-
ше сроки госпитализации и интраоперационная кро-
вопотеря. Расстояние до края резекции достоверно не 
различалось. Частота выполнения R0‑резекций соста-
вила 91 (84,3  %) случай в  контрольной группе 
и 47  (95,9 %) – в группе НАХТ, различия не были ста-
тистически значимы (р = 0,113). Патоморфологический 
ответ III степени после НАХТ отмечен у 15 (30,6 %) па-
циентов, II степени – у 16 (32,7 %) пациентов, I степе-
ни – у 13 (26,5 %), отсутствие патоморфологического 
ответа наблюдалось у 5 (10,2 %) пациентов. Патомор
фологический ответ III степени достигнут у 6 (46,2 %) 
из 12 пациентов, которые получили 6 и более курсов 
НАХТ, и у 9 (23,7 %) из 37 пациентов, которые получили 
менее 6 курсов НАХТ, однако различия не  достигли 
статистической значимости (р = 0,126).

Мы проанализировали частоту развития и виды 
послеоперационных осложнений в исследуемых груп-
пах (табл. 6).

Послеоперационная летальность между группами 
достоверно не различалась (р = 0,230).

Мы также проанализировали виды тяжелых 
осложнений, развившихся у пациентов (табл. 7). При 
наличии у 1 пациента нескольких осложнений указы-
вали то, которое стало первым и основным в патоге-
нетической цепи событий.

При анализе видов тяжелых осложнений связь по-
слеоперационных осложнений с фактом проведения 
НАХТ не выявлена.

Мы провели однофакторный анализ критериев, 
влияющих на  риск развития тяжелых (≥III cтепени) 
послеоперационных осложнений (табл. 8). В данный 
анализ мы включили индексы системного воспаления: 
соотношение нейтрофилов и лимфоцитов (neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR), соотношение тромбоцитов 
и лимфоцитов (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) и ин-
декс системного воспаления (systemic inflammation 
index, SII).

Таблица 2. Осложнения неоадъювантной химиотерапии (СТСАЕ 5.0), 
n = 49

Table 2. Complications of neoadjuvant chemotherapy (СТСАЕ 5.0), n = 49

Осложнение 
Complication

Частота развития, n (%) 
Rate, n (%) 

I степень: 
Grade I:

рвота 
vomiting
диарея 
diarrhea
нейтропения 
neutropenia
тромбоцитопения 
thrombocytopenia

14 (28,6)

2 (4,1)

2 (4,1)

11 (22,4)

8 (16,3) 

II степень: 
Grade II:

рвота 
vomiting
диарея 
diarrhea
лихорадка 
fever
нейтропения 
neutropenia
тромбоцитопения 
thrombocytopenia
периферическая нейропатия 
peripheral neuropathy

13 (26,5)

4 (8,2)

2 (4,1)

1 (2)

13 (26,5)

9 (18,4)

3 (6,1) 

III степень: нейтропения 
Grade III: neutropenia

2 (4,1) 
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Table 3. Change in disease stage after neoadjuvant therapy

Характеристика 
Characteristic

Контрольная группа (n = 108), n (%) 
Control group, (n = 108), n (%) 

Группа НАХТ (n = 49), n (%) 
NACT group (n = 49), n (%) 

p

Изменение стадии Т: 
T stage change:

нет 
none
повышение 
increase
снижение 
decrease

44 (40,7)

38 (35,2)

26 (24,1) 

18 (36,7)

11 (22,4)

20 (40,8) 

0,793

Изменение стадии N: 
N stage change:

нет 
none
повышение 
increase
снижение 
decrease

93 (86,1)

11 (10,2)

4 (3,7) 

32 (65,3)

10 (20,4)

7 (14,3) 

0,002

Изменение стадии: 
Stage change:

нет 
none
повышение 
increase
снижение 
decrease

46 (42,6)

43 (39,8)

19 (17,6) 

26 (53,1)

16 (32,7)

7 (14,3) 

0,475

Таблица 4. Сравнительный анализ выполненных операций в исследуемых группах

Table 4. Comparative analysis of the performed surgeries in the study groups

Характеристика 
Characteristic

Контрольная группа (n = 108), n (%) 
Control group, (n = 108), n (%) 

Группа НАХТ (n = 49), n (%) 
NACT group (n = 49), n (%) 

p

Экономная резекция 
Economic resection

15 (13,9) 7 (14,3) 

0,856
Обширная резекция 
Extended resection

93 (86,1) 42 (85,7) 

Удаление S1 
S1 resection

11 (10,2) 7 (14,3) 0,589

Комбинированные операции: 
Combination surgeries:

частичная перитонэктомия 
partial peritonectomy
резекция внепеченочных желчных протоков 
resection of the extrahepatic biliary tracts
резекция малого сальника 
resection of the lesser omentum
адреналэктомия 
adrenalectomy
резекция диафрагмы 
resection of the diaphragm
резекция желудка 
resection of the stomach
резекция нижней полой вены 
resection of the inferior vena cava
резекция большого сальника 
resection of the greater omentum
нефрадреналэктомия 
nephrectomy with adrenalectomy

2 (1,9)

6 (5,6)

3 (2,8)

4 (3,7)

10 (9,3)

1 (0,9)

0

3 (2,8)

0

0

1 (2)

1 (2)

0

2 (4,1)

0

2 (4,1)

0

1 (2) 

0,170

Использование маневра Прингла 
Use of Pringle maneuver

57 (52,8) 3 (6,1) <0,0001
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rt Таблица 5. Сравнительный анализ интраоперационной кровопотери, длительности послеоперационного пребывания и продолжительности 
резекций печени в зависимости от проведения неоадъювантной химиотерапии

Table 5. Comparative analysis of intraoperative blood loss, duration of postoperative stay, and duration of liver resection depending on neoadjuvant chemotherapy

Характеристика 
Characteristic

Контрольная группа (n = 108), медиана 
(межквартильный интервал) 
Control group (n = 108), median  

(interquartile range) 

Группа НАХТ (n = 49), медиана 
(межквартильный интервал) 

NACT group (n = 49), median 
(interquartile range) 

p

Время операции, мин 
Operative time, min

185 (150–220) 272,5 (210–345) <0,001

Интраоперационная кровопотеря, мл 
Intraoperative blood loss, mL

900 (600–1400) 315 (200–800) <0,001

Продолжительность госпитализации после 
операции, койко-дней 
Hospitalization time after surgery, bed-days

17,5 (13,0–24,5) 14 (11–17) <0,001

Край резекции печени, мм 
Liver resection margin, mm

8 (2–15) 5 (2–10) 0,575

Таблица 6. Сравнительная характеристика степени тяжести послеоперационных осложнений

Table 6. Comparative characteristics of severity of postoperative complications

Степень тяжести осложнения 
Complication severity

Контрольная группа (n = 108), n (%) 
Control group, (n = 108), n (%) 

Группа НАХТ (n = 49), n (%) 
NACT group (n = 49), n (%) 

p

0 65 (60,2) 33 (67,3) 0,220

I 4 (3,7) 4 (8,2) 
0,476

II 24 (22,2) 6 (12,2) 

IIIA 17 (15,7) 2 (4,1) 

0,270

IIIB 0 1 (2) 

IVA 1 (0,9) 0

IVB 4 (3,7) 1 (2) 

V 1 (0,9) 2 (4,1) 

Таблица 7. Сравнительная характеристика видов послеоперационных осложнений

Table 7. Comparative characteristics of types of postoperative complications

Осложнение 
Complication

Контрольная группа (n = 108), n (%) 
Control group, (n = 108), n (%) 

Группа НАХТ (n = 49), n (%) 
NACT group (n = 49), n (%) 

IIIB степени: желчный свищ 
Grade IIIB: biliary fistula

0 1 (2) 

IVA степени: тромбоз воротной вены 
Grade IVA: portal vein thrombosis

1 (0,9) 0

IVВ степени: 
Grade IVB:

желчный свищ 
biliary fistula
эмпиема плевры 
pleural empyema
печеночная недостаточность 
liver failure

2 (1,8) 

1 (0,9) 

1 (0,9) 

0

0

1 (2) 

V степени: 
Grade V:

печеночная недостаточность 
liver failure
тромбоз воротной вены 
portal vein thrombosis
несостоятельность билиодигестивного анастомоза 
biliodigestive anastomosis leak

0

0

1 (0,9) 

1 (2) 

1 (2) 

0
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rtТаблица 8. Однофакторный анализ критериев риска развития тяжелых послеоперационных осложнений

Table 8. Univariate analysis of risk factors of severe postoperative complications

Критерий 
Criterion

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval) 

р

Проведение НАХТ 
NACT

0,482 (0,183–1,268) 0,139

Женский пол 
Female sex

1,012 (0,428–2,414) 0,978

Возраст >65 лет 
Age >65 years

0,629 (0,250–1,586) 0,326

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

1,452 (0,437–4,826) 0,543

Желтуха до операции 
Jaundice prior to surgery

8,283 (2,167–31,659) 0,002

Вирусный гепатит 
Viral hepatitis

1,891 (0,616–5,801) 0,265

cT3–4 4,056 (1,458–11,283) 0,007

cN1 1,483 (0,587–3,745) 0,404

Резекция S1 
S1 resection

2,587 (0,881–7,594) 0,084

Использование маневра Прингла 
Use of Pringle maneuver

2,048 (0,908–4,615) 0,084

Продолжительность операции 
Operative time

1,002 (0,997–1,007) 0,393

Кровопотеря 
Blood loss

1,001 (1,000–1,001) 0,001

Потеря массы тела до операции 
Weight loss prior to surgery

1,150 (1,030–1,285) 0,013

Число курсов НАХТ 
Number of NACT courses

0,881 (0,718–1,080) 0,222

Степень осложнений НАХТ 
Severity of NACT complications

1,671 (0,595–4,691) 0,330

Проведение гемотрансфузии 
Blood transfusion

3,602 (1,474–8,807) 0,005

Индекс массы тела 
Body mass index

0,959 (0,883–1,041) 0,317

Cоотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
Neutrophil-to-lymphocyte ratio

1,029 (0,759–1,396) 0,852

Cоотношение тромбоцитов и лимфоцитов 
Platelet-to-lymphocyte ratio

1,001 (0,996–1,006) 0,704

Индекс системного воспаления 
Systemic immune-inflammation index

1,000 (0,999–1,001) 0,747

III–IV степень фиброза по шкале METAVIR 
METAVIR fibrosis grade III–IV

2,458 (0,771–7,840) 0,128

Обширная резекция печени 
Extended liver resection

1,135 (0,136–2,784) 0,988
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Медиана NLR составила 2,2 (межквартильный 
размах 1,7–2,7) в группе НАХТ и 2,7 (межквартиль-
ный размах 1,9–3,5) в контрольной группе (р = 0,047), 
медиана PLR – 132,3 (межквартильный размах 97,1–
163,5) в группе НАХТ и 133,3 (межквартильный размах 
102,4–195,4) в контрольной группе (р = 0,504), меди-
ана SII – 575,2 (межквартильный размах 405,2–780,8) 
в  группе НАХТ и  645,8 (межквартильный размах 
399,7–863,6) в контрольной группе (р = 0,416).

Все факторы с р <0,1 включены в многофакторный 
анализ (табл. 9).

При  многофакторном анализе определен только 
один статистически значимый фактор риска развития 

Таблица 10. Сравнительная характеристика соблюдения режима и осложнений адъювантной химиотерапии

Table 10. Comparative characteristics of regimen adherence and complications of adjuvant chemotherapy

Фактор 
Factor

Контрольная группа (n = 108), n (%) 
Control group (n = 108), n (%) 

Группа НАХТ (n = 49), n (%) 
NACT group (n = 49), n (%) 

p

Проведение адъювантной химиотерапии 
Adjuvant chemotherapy

76 (70,4) 43 (87,8) 0,026

Количество курсов адъювантной химиотерапии: 
Number of courses of adjuvant chemotherapy:

<4
4–5
6
7–8

1 (1,3)
8 (10,5)

42 (55,3)
25 (32,9) 

4 (9,3)
1 (2,3)
3 (7)

35 (81,4) 

<0,001

Максимальная степень осложнений (СТСАЕ 5.0): 
Maximal complication grade (СТСАЕ 5.0):

0
I
II
III
неизвестно 
unknown

30 (39,5)
12 (15,8)
12 (15,8)

6 (7,9)
16 (21,1) 

26 (60,5)
13 (30,2)

0
0

4 (9,3) 

0,001

Таблица 9. Многофакторный анализ критериев риска развития тяжелых послеоперационных осложнений

Table 9. Multivariate analysis of risk factors of severe postoperative complications

Критерий 
Criterion

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval) 

р

Желтуха до операции 
Jaundice prior to surgery

3,904 (0,882–17,281) 0,073

cT3–4 2,586 (0,879–7,606) 0,084

Резекция S1 
S1 resection

1,323 (0,334–5,241) 0,691

Использование маневра Прингла 
Use of Pringle maneuver

1,558 (0,617–3,937) 0,348

Кровопотеря 
Blood loss

1,000 (1,000–1,001) 0,046

Потеря массы тела до операции 
Weight loss prior to surgery

1,100 (0,982–1,231) 0,099

Проведение гемотрансфузии 
Blood transfusion

0,683 (0,134–3,478) 0,646

тяжелых послеоперационных осложнений – уровень 
интраоперационной кровопотери.

Мы проанализировали приверженность к  АХТ 
и частоту осложнений при ее проведении в зависимо-
сти от получения НАХТ (табл. 10).

Как следует из табл. 10, у пациентов, получавших 
НАХТ, приверженность к проведению АХТ оказалась 
выше. Осложнений IV–V степени не отмечено ни в од-
ной группе.

Обсуждение
В нашем исследовании проведение НАХТ ассоци-

ировалось с  низким риском развития клинически 
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дило к повышению риска послеоперационных ослож-
нений. Однако мы не отметили клинически значимой 
регрессии опухоли на фоне НАХТ, также она не при-
водила к статистически значимому повышению веро-
ятности R0‑резекций.

Патоморфологический ответ III степени отмечен 
у 15 (30,6 %) пациентов в нашей исследуемой группе. 
R. Ayebe и соавт. представили сопоставимые результа-
ты по частоте выраженных патоморфологических от-
ветов на НАХТ: из 45 пациентов в рамках ретроспек-
тивного исследования у 39 % наблюдался выраженный 
ответ (при этом у 2 пациентов – полный патоморфо-
логический ответ). Авторы сообщают, что ключевым 
фактором достижения полного патоморфологического 
ответа стало число курсов лечения (6 против 4; р = 0,02). 
Большинство (56 %) пациентов, как и в нашем иссле-
довании, получали НАХТ в виде комбинации гемцита-
бина и цисплатина, еще 22 % – гемцитабина, циспла-
тина и наб-паклитаксела (однако авторы не отмечают 
влияние триплетной схемы на вероятность достижения 
полного ответа на лечение) [8]. Незначительные отли-
чия от результатов нашей работы, возможно, обуслов-
лены разными методами оценки лечебного патоморфо-
за и меньшей долей пациентов, получивших 6 и более 
курсов лечения. Кроме того, часто исходными показани-
ями к НАХТ становятся клиническая оценка высокого 
риска прогрессирования ВПХК и дополнительная селек-
ция пациентов [9]. Данные нашей работы показывают, 
что  точность предоперационного стадирования 
при ВПХК может быть недостаточно достоверной. Так, 
среди пациентов, получивших 6 и более курсов НАХТ, 
частота умеренно выраженного и выраженного лечебно-
го патоморфоза составила 42,9 %. Тем не менее мы не 
отмечали случаев полного ответа на НАХТ. В ретроспек-
тивном исследовании B. J. Van Treeck и cоавт. 47 пациен-
тов с ВПХК получали НАХТ, из них 65,2 % – комби
нацию гемцитабина и  цисплатина, 36,4 % получили 
6 и более курсов. У 46,8 % отмечено снижение стадии 
заболевания [10]. В нашем исследовании такого эффек-
та удалось добиться только у 13,5 % пациентов. Следует 
отметить высокую вариабельность оценки ответа на ле-
чение различными авторами и необходимость ее стан-
дартизации. В исследовании G. Wu и соавт. частичный 
или полный рентгенологический ответ на НАХТ ВПХК 
достигнут у 43,7 % пациентов [11].

Частота послеоперационных осложнений в нашей 
когорте на зависела от проведения НАХТ. Напротив, 
в ретроспективной работе S. Buettner и соавт. (n = 62) 
проведение НАХТ статистически значимо повышало 
риск осложнений: 59,0 % против 39,0 % (p = 0,002) 
[12]. В ретроспективном исследовании результатов хи-

рургического лечения 186 пациентов с ВПХК B. Le Roy 
и соавт. не отметили влияния НАХТ на риск периопе-
рационных осложнений [13]. Это подтверждено и в ра-
боте D. Riby и соавт. Общий риск развития осложне-
ний в  ней не  зависел от проведения НАХТ, но риск 
легочных осложнений оказался выше в группе систем-
ного лечения: 23,1 % по сравнению с 3,7 % в группе 
хирургии (р = 0,005) [14]. Об отсутствии влияния НАХТ 
на периоперационные осложнения говорят также ре-
зультаты ретроспективного анализа с участием 52 па-
циентов T. Sutton и соавт., где различия не достигли 
статистической значимости (р = 0,25) [15].

Мы не получили данных о повышении вероятно-
сти проведения R0‑резекции при  использовании 
НАХТ, однако она исходно была высокой в обеих груп-
пах: 84,3 % в  контрольной группе и 95,9 % в  группе 
НАХТ. В  исследовании S.  Buettner и  соавт. частота 
R0‑резекций достигла 73,7 % в группе НАХТ и 87,1 % 
в  группе хирургии (р <0,0001) [12]. В  исследовании 
D. Riby и соавт. 169 пациентов с ВПХК получали раз-
личные виды периоперационного лечения. В подгруппе 
хирургического лечения частота R0‑резекций состави-
ла 78 %, в подгруппе НАХТ только 61 %, хотя различия 
не достигли статистической значимости (р = 0,174) [14]. 
T. Sutton и соавт. не получили данных о влиянии НАХТ 
на  вероятность выполнения R0‑резекции (р = 0,58) 
[15]. В крупном популяционном исследовании A. Parente 
и соавт. сравнили результаты 2140 резекций по поводу 
ВПХК без проведения НАХТ и 399 – с предопераци-
онным лечением. R0‑резекцию выполнили у 83 % па-
циентов в группе хирургии и у 78,4 % в группе НАХТ 
(р <0,0001) [16].

В нашем исследовании приверженность пациен-
тов с ВПХК к АХТ оказалась выше у получавших НАХТ. 
Другие выводы получены в работе C. Wehrle и соавт.: 
пациенты в группе хирургического лечения чаще завер-
шали АХТ (OР 0,45; ДИ 0,33–0,62; p <0,001) [9].

Преимуществом нашей работы является то, 
что она представляет собой один из наиболее крупных 
двухцентровых опытов лечения ВПХК. Ограничения 
исследования – его ретроспективный характер и дли-
тельный период набора пациентов, в процессе кото-
рого могли претерпевать изменения различные аспек-
ты лечебно-диагностической тактики, стадирования 
и оценки осложнений.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании НАХТ про-

демонстрировала высокую безопасность, однако низ-
кую частоту достижения частичного ответа на лечение 
и  отсутствие влияния на  вероятность достижения 
R0‑резекции.
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Эффективность химиотерапии по схеме 
mFOLFIRINOX в терапии распространенных 
нейроэндокринных опухолей G3 
и нейроэндокринных карцином 
гастроэнтеропанкреатической локализации

А. К. Качмасова1–3, Я. А. Жуликов1, Е. В. Евдокимова1, К. Р. Гаджиева1, М. А. Воробьева1, Х. А. Сулейманова1, 
В. В. Делекторская1, Г. С. Емельянова1, 2, А. А. Маркович1, О. А. Мартынова1, И. С. Стилиди1, 4, 
Е. В. Артамонова1, 4, 5
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129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2

К о н т а к т ы :	А бидат Камильпашаевна Качмасова abikachmasova@gmail.com

Введение. Гастроэнтеропанкреатические (ГЭП) нейроэндокринные карциномы (НЭК) – редкие опухоли. Несмотря 
на различия в генетических характеристиках, подходы к лечению ГЭП НЭК экстраполированы из терапии НЭК лег-
кого. В  небольшой ретроспективной работе продемонстрирована потенциальная эффективность режима 
mFOLFIRINOX.
Цель исследования – оценить эффективность mFOLFIRINOX ± аналогов соматостатина в лечении неоперабельных 
или метастатических ГЭП нейроэндокринных опухолей (НЭО) градации G3 с индексом пролиферации Ki-67 ≥55 % 
и НЭК в проспективной когорте.
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое исследование II фазы с двухэтапным дизайном 
Саймона. Первичная конечная точка – контроль заболевания (КЗ) ≥6 мес. Статистическая гипотеза: применение 
режима mFOLFIRINOX при ГЭП НЭО G3 с Ki-67 ≥55 % и НЭК позволит увеличить частоту КЗ с 50 (исторический 
контроль) до 70 %. Вторичные точки: выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость, частота объек-
тивного ответа. На 1‑м этапе планировалось включение 16 пациентов. При достижении КЗ ≥6 мес у 9 пациентов 
и более планировалось расширение выборки до 39 больных. Критерии включения: пациенты ≥18 лет с ГЭП НЭК 
или НЭО G3 с Ki-67 ≥55 %, статусом ECOG 0–2. Набор проводили с 2019 г. по февраль 2024 г.
Результаты. В исследование включены 16 пациентов (12 мужчин, 4 женщины). Наиболее частыми локализациями 
первичной опухоли были желудок (n = 8; 50 %) и поджелудочная железа (n = 5; 31,3 %). У 10 (62,5 %) пациентов 
диагностирован крупноклеточный нейроэндокринный рак, у 1 (6,3 %) – мелкоклеточный нейроэндокринный рак, 
у 5 (31,3 %) – НЭО G3. Медиана индекса пролиферации Ki-67 составила 70 % (диапазон 40–95 %). У 15 (93,7 %) па-
циентов выявлена IV стадия заболевания, у 1 (6,3 %) – неоперабельная НЭК желудка. Наиболее частая локализация 
метастазов – печень (n = 11; 68,8 %), при этом у 9 (56,3 %) из них наблюдалось изолированное поражение печени. 
У 15 (93,7 %) пациентов статус ECOG составил 0–1. Большинство пациентов (n = 14; 87,5 %) получали mFOLFIRINOX 
в 1‑й линии терапии. У 7 (43,7 %) выявлена положительная экспрессия рецепторов соматостатина SSTR2A / 5, в свя-
зи с чем они дополнительно получали аналоги соматостатина. Частота объективного ответа составила 62,5 % (n = 10), 
частота стабилизации – 37,5 % (n = 6), КЗ ≥6 мес достигнут у 93,7 % пациентов (n = 15). При медиане наблюдения 
13,2 мес медиана выживаемости без прогрессирования составила 10,8 мес (95 % доверительный интервал 7,57–14,1). 
У 1 пациента зарегистрировано серьезное нежелательное явление – инфаркт миокарда. Токсичности V степени 
не отмечено.
Заключение. Химиотерапия по схеме mFOLFIRINOX продемонстрировала обнадеживающие результаты в лечении 
ГЭП НЭК и НЭО G3 с индексом Ki-67 ≥55 %. Первичная конечная точка достигнута, исследование продолжается.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Efficacy of mFOLFIRINOX chemotherapy for treatment of high-grade G3 neuroendocrine tumors 
and gastroenteropancreatic neuroendocrine carcinomas

А. К. Kachmasova1–3, Ya. A. Zhulikov1, E. V. Evdokimova1, K. R. Gadzhieva1, M. A. Vorobyova1, Kh. A. Suleymanova1, 
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1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
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C o n t a c t s :	 Abidat Kamilpashaevna Kachmasova abikachmasova@gmail.com

Background. Gastroenteropancreatic (GEP) neuroendocrine carcinomas (NEC) are rare tumors. Despite the differences 
in genetic characteristics, treatment principles for GEP-NECs are extrapolated from lung NECs. A small retrospective 
study demonstrated potential effectiveness of the mFOLFIRINOX regimen.
Aim. To evaluate the efficacy of mFOLFIRINOX ± somatostatin analogues in treatment of inoperable or metastatic G3 
Ki-67 ≥55 % GEP-NECs and neuroendocrine tumors (NETs) in a prospective cohort.
Materials and methods. A prospective single-center phase II trial with the Simon’s two-stage design was conducted. 
The primary endpoint was disease control (DC) ≥6 months. The statistical hypothesis was that the mFOLFIRINOX regimen 
would increase the  disease control rate from 50  % (historical control) to  70 %. Secondary endpoints included 
progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and objective response rate (ORR). In the 1st stage, 16 patients 
were planned for enrollment. If ≥9 patients achieved DC ≥6 months, the cohort would be expanded to 39 patients. 
Inclusion criteria: patients ≥18 years with histologically confirmed G3 Ki-67 ≥55 % GEP-NEC or NET, ECOG performance 
status 0–2. Patient enrollment took place between 2019 to February of 2024.
Results. Sixteen patients were included in the study (12 men, 4 women). The most common primary tumor sites were 
the stomach (8 patients, 50 %) and pancreas (5 patients, 31.3 %). Large-cell NEC was diagnosed in 10 patients (62.5 %), 
small-cell NEC in 1 patient (6.3 %), and G3 NET in 5 patients (31.3 %). Median Ki-67 index was 70 % (range 40–95 %). 
Stage IV disease was diagnosed in 15 patients (93.7 %), and 1 patient (6.3 %) had unresectable gastric NEC. The liver 
was the most frequent site of metastases (n = 11, 68.8 %), with isolated liver involvement in 9 patients (56.3 %). ECOG 
performance status was 0–1 in 15 patients (93.7 %). The majority (n = 14, 87.5 %) of patients received mFOLFIRINOX 
as 1st line treatment. Positive expression of  somatostatin receptors SSTR2A / 5 was found in  7 patients (43.7 %),  
who additionally received somatostatin analogues. ORR was 62.5 % (n = 10), and stable disease was observed in 37.5 % 
(n = 6) of patients. Disease control ≥6 months was achieved in 93.7 % of patients (n = 15). With a median follow-up 
of  13.2 months, median PFS was 10.8 months (95 % confidence interval 7.57–14.1). One serious adverse event 
(myocardial infarction) was reported. No grade V toxicity was observed.
Conclusion. mFOLFIRINOX chemotherapy demonstrated promising results in treatment of G3 Ki-67 ≥55 % GEP NECs and 
NETs. The primary endpoint was met, and the study is ongoing.

Keywords: neuroendocrine carcinomas, large-cell carcinoma, small-cell carcinoma, neuroendocrine tumors, mFOLFIRINOX

For citation: Kachmasova А. К., Zhulikov Ya. A., Evdokimova E. V. et al. Efficacy of mFOLFIRINOX chemotherapy for treatment 
of high-grade G3 neuroendocrine tumors and gastroenteropancreatic neuroendocrine carcinomas. Khirurgiya i onkologiya = 
Surgery and Oncology 2026;16(1):32–9. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2026-16-1-32-39

Введение
Нейроэндокринные новообразования – гетероген-

ная группа опухолей, происходящих из  нейроэндо-
кринных клеток эмбриональной кишки. Несмотря 
на  общее происхождение, эти новообразования 
различаются по степени злокачественности, гормо-

нальной активности, клиническому течению и про-
гнозу. Эпителиальные нейроэндокринные неоплазии 
подразделяются на  высокодифференцированные 
нейроэндокринные опухоли (НЭО) и  низкодиффе-
ренцированные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК).
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здравоохранения (2019) в структуре гастроэнтеропан-
креатических (ГЭП) нейроэндокринных новообразо-
ваний выделена подгруппа НЭО градации G3 (индекс 
пролиферации Ki-67 >20 %). Данная группа гетероген-
на по своему прогнозу и по результатам ретроспектив-
ных исследований ее можно разделить на 2 подгруппы: 
НЭО G3a c Ki-67 21–55 % (по своему течению ближе 
к НЭО G2) и НЭО G3b с Ki-67 >55 % (характеризуют-
ся неблагоприятным прогнозом и  медианой общей 
выживаемости (мОВ) около 10 мес, что по клиниче-
скому течению ближе к НЭК) [1–3]. Эти данные под-
тверждены в исследовании NORDIC NEC 2, где мОВ 
с начала 1‑й линии терапии составила 23,7 мес в груп-
пе НЭО G3 с  Ki-67 <55 %, 8 мес в  группе НЭО G3 
с Ki-67 ≥55 % и 7,4 мес в группе НЭК [4]. Дифферен-
циальная диагностика этих подгрупп с НЭК осложня-
ется отсутствием специфичных иммуногистохимиче-
ских маркеров: наличие мутаций в генах ТР53 и RB1 
характерно для мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) 
(частота обнаружения указанных маркеров >90  %), 
однако при НЭК внелегочной локализации мутации 
ТР53 выявляются только в  50–80 % случаев, RB1  – 
в 35–50 % [5–7]. Другие маркеры НЭО G3 с НЭК – 
ATRX и  DAXX  – доступны не  во  всех центрах, что 
усложняет дифференциальную диагностику и интер-
претацию ретроспективных данных.

С учетом агрессивного течения, схожей эффектив-
ности платиносодержащей химиотерапии и отсутствия 
проспективных рандомизированных клинических ис-
следований в реальной клинической практике лечеб-
ные подходы в подгруппе НЭО G3 c Ki-67 >55 % близ-
ки к таковым при НЭК [2, 4, 5]. ГЭП НЭК – редкий 
тип опухоли (около 3 % всех НЭК) с заболеваемостью 
0,5–0,8 случая на  100 тыс. населения [8]. Выделяют 
мелкоклеточный и крупноклеточный варианты с край-
не агрессивным течением и медианой значения Ki-67 
около 80 %, при которых у половины пациентов при 
первичной диагностике выявляют распространенный 
процесс [9–12]. ГЭП НЭК значительно отличаются 
от МРЛ этиологическими факторами и молекулярно-
генетическим профилем: частота мутаций в генах TP53 
и RB1 в группе ГЭП НЭК значительно ниже – 80 % 
против 98 % и 20–35 % против 91 % соответственно; 
основной этиологический фактор для МРЛ – курение, 
для  ГЭП НЭК значимые этиологические факторы 
не известны; медиана мутационной нагрузки опухоли 
составляет 8,7 мутации на 1 млн оснований при МРЛ 
и 4 мутации на 1 млн оснований при ГЭП НЭК; основ-
ная зона метастазирования для ГЭП НЭК – печень, 
метастазы в головном мозге развиваются в 6 % случа-
ев, в то время как при МРЛ они выявляются у 15 % 
пациентов [13, 14]. Кроме того, и ГЭП НЭК различной 
локализации значительно различаются по  прогнозу 
и  мутационному профилю и  наиболее часто имеют 
мутации, характерные для  аденокарцином данной 

локализации [13, 14], однако подходы к лекарственной 
терапии экстраполируются из таковых при МРЛ.

Стандартом химиотерапии 1‑й линии при  ГЭП 
НЭК стала комбинация этопозида с препаратами пла-
тины, обеспечивающая медиану выживаемости 
без прогрессирования (мВБП) 5–6 мес [7, 9, 15].

Эффективность схемы этопозид + цисплатин 
(etoposide + cisplatin, EP) в 1‑й линии лечения подтвер-
ждена в рандомизированном клиническом исследова-
нии III фазы, где проводилось сравнение этой схемы 
с режимом иринотекан + цисплатин (irinotecan + cisplatin, 
IP). Полученные результаты показали сопоставимую 
эффективность: мВБП составила 4,6 и 4,1 мес, мОВ – 
10,2 и  9,3 мес соответственно [9, 16]. В  метаанализе 
COCIS продемонстрирована эквивалентная эффектив-
ность схем EP и этопозид + карбоплатин (etoposide + 
carboplatin, EC) у пациентов с ГЭП НЭК: мОВ составила 
9,6 и 9,4 мес, мВБП – 5,5 и 5,3 мес соответственно [9].

В 2021 г. опубликованы результаты ретроспектив-
ного исследования по изучению эффективности режима 
mFOLFIRINOX в терапии ГЭП НЭК. В данное иссле-
дование включены 37 пациентов (медиана Ki-67 80 %). 
Восемь (22 %) из них получали эту схему в 1‑й линии, 
21 (57 %) – во 2‑й линии, 8 (22 %) – в 3‑й линии. Час
тичный ответ достигнут в 46 % случаев, стабилизация 
заболевания  – в  22 %, прогрессирование  – в  22 %. 
мВБП составила 5,4 мес, мОВ – 17,8 мес, что значи-
тельно эффективнее альтернативных режимов 2‑й и по-
следующих линий [17]: частота объективных ответов 
(ЧОО) режима FOLFIRI 18–31 %, мОВ – 6 мес [12, 18]. 
Таким образом, режим mFOLFIRINOX продемонстри-
ровал эффективность в качестве 2‑й и последующих ли-
ний терапии и стал перспективной опцией для 1‑й.

Цель нашего исследования – изучение эффектив-
ности режима mFOLFIRINOX в  1‑й и  последующих 
линиях терапии местно-распространенных неопера-
бельных и метастатических ГЭП НЭО G3 с индексом 
Ki-67 ≥55 % и НЭК.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое клиническое ис-

следование II фазы включали пациентов старше 18 лет 
с  гистологически подтвержденными местно-распро-
страненными неоперабельными или метастатически-
ми ГЭП НЭО G3 Ki-67 ≥55 % или НЭК со статусом 
ECOG 0–2.

Основные критерии невключения:
• наличие 2‑й злокачественной опухоли в анамнезе, 

кроме рака шейки матки in situ и базалиомы;
• ожидаемая продолжительность жизни <3 мес;
• значимые сопутствующие патологии, повышаю-

щие риск развития серьезных нежелательных яв-
лений, по мнению врача-исследователя;

• беременность.
Протокол клинического исследования утвержден 

на ученом совете Научно-исследовательского института 
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rtклинической онкологии им. Н. Н. Трапезникова На-
ционального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии им. Н. Н. Блохина.

Набор пациентов осуществляли в онкологическом 
отделении лекарственных методов лечения № 1 Нацио
нального медицинского исследовательского центра он-
кологии им. Н. Н. Блохина с 2019 г. по февраль 2024 г.

Статистическая гипотеза. Исследование имеет 
двухстадийный дизайн Саймона, в данной публикации 
приведен результат 1‑го этапа исследования. Контроль 
над заболеванием (КЗ) ≥6 мес в группе EP у 50 % па-
циентов принят за исторический контроль [12]. Пред-
полагается, что  назначение терапии mFOLFIRINOX 
увеличит этот показатель до 70 % (первичная конечная 
точка исследования) [13]. При мощности 80 % и α = 0,05 
на 1‑м этапе планировалось включить в исследование 
16 пациентов. При достижении КЗ ≥6 мес не менее чем 
у 9 из 16 пациентов планировалось продолжить набор 
до 39 больных.

Риск получить ложноотрицательный результат (ча-
стота КЗ ≤70 %, ошибка II рода) при мощности иссле-
дования 80 % равен 20 %. Риск ложноположительного 
результата (частота КЗ ≥70 %, ошибка I рода) – 4,8 %. 
Вероятность досрочного прекращения исследования – 
66,12 %.

Вторичные конечные точки – ЧОО, выживаемость 
без  прогрессирования (ВБП), общая выживаемость 
(ОВ) и безопасность.

Статистический анализ. Под КЗ >6 мес подразуме-
вались стабилизация опухолевого процесса, частич-
ный или полный ответ на лечение на протяжении 6 мес 
от начала терапии. ВБП оценивали как интервал от на-
чала терапии до прогрессирования заболевания по ре-
зультатам радиологического обследования или смерти, 
если она наступила до прогрессирования заболевания. 
ОВ определяли как интервал от начала терапии до да-
ты смерти. Для оценки ВБП и ОВ использовали метод 
Каплана–Майера. Статистические расчеты выполня-
ли в программе IBM SPSS Statistics Professional 26.0.

Схема лечения. Лечение состояло из 12 курсов хи-
миотерапии по схеме mFOLFIRINOX: оксалиплатин 
85  мг / м2 внутривенно в  1‑й день + иринотекан 
150 мг / м2 внутривенно в 1‑й день + кальция фолинат 
400  мг / м2 внутривенно в  1‑й день + 5‑фторурацил 
2400 мг / м2 внутривенно 46 ч, продолжительность кур-
са – 14 дней.

Допускалось назначение аналогов соматостатина 
при положительной экспрессии рецепторов сомато-
статина 2A- и 5‑го типов (SSTR2A / 5) по данным имму-
ногистохимического исследования (2–3+) или положи-
тельного накопления 68Ga-DOTATATE по результатам 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, или при наличии кар-
циноидного синдрома.

Оценка безопасности. Контроль анализов крови 
осуществляли не менее чем за 5 дней до начала каждо-

Таблица 1. Характеристики пациентов, n = 16

Table 1. Characteristics of the patients, n = 16

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Sex, n (%): 

мужской 
male
женский 
female

12 (75) 

4 (25) 

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

55 (41–71) 

ECOG, n (%): 
0–1
2

15 (93,7) 
1 (6,3) 

Степень злокачественности, n (%): 
Grade, n (%): 

нейроэндокринная опухоль G3 ≥55 % 
neuroendocrine tumor G3 ≥55 %
мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
small-cell neuroendocrine carcinoma
крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
large-cell neuroendocrine carcinoma

5 (31,3) 

1 (6,3) 

10 (62,5) 

Ki-67:
медиана (межквартильный интервал), % 
median (interquartile range), %

<55, n (%) 
≥55, n (%) 

70 (40–95) 

2 (12,5) 
14 (87,5) 

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

желудок 
stomach
поджелудочная железа 
pancreas
толстая кишка 
colon
прямая кишка 
rectal

8 (50,0) 

5 (31,3) 

1 (6,3) 

2 (12,5) 

Исходная стадия, n (%): 
Baseline stage, n (%): 

III
IV

1 (6,3) 
15 (93,7) 

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

печень 
liver
легкое 
lung
лимфатические узлы 
lymph nodes

11 (68,8) 

3 (18,8) 

4 (25,0) 

Линия терапии, n (%): 
Therapy line, n (%): 

1‑я 
1st

2‑я 
2nd

14 (87,5) 

2 (12,5) 

го цикла химиотерапии. У всех пациентов перед про-
ведением каждого цикла лечения были удовлетвори-
тельные показатели общего (содержание нейтрофилов 
≥1,5 × 109 / л, тромбоцитов – ≥100 ×109 / л) и биохими-
ческого (уровень печеночных ферментов <3 верхних 
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границ нормы или  <5 верхних границ нормы при 
наличии метастазов в  печени, общего билирубина 
<1,5 верхних границ нормы) анализов крови.

Электрокардиографию выполняли при 1‑м и ка-
ждые 3 последующие цикла химиотерапии. Оценку 
нежелательных явлений проводили по шкале общих 
терминологических критериев для нежелательных яв-
лений (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
v.4.03. При  негематологической токсичности III–
IV степени очередной курс химиотерапии откладыва-
ли до разрешения токсичности до I степени.

Оценка эффективности лечения. Радиологиче-
скую оценку эффективности терапии по критериям 
RECIST 1.1 проводили каждые 6–8 нед лечения (каж
дые 3–4 цикла терапии).

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования

Fig. 2. Progression-free survival

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от гисто-
логического типа новообразования

Fig. 3. Progression-free survival depending in the tumor histologic type

Рис. 1. Водопадная диаграмма ответа на лечение по RECIST 1.1

Fig. 1. Waterfall plot depicting best response per RECIST 1.1

Результаты
В исследование включены 16 пациентов, 12 (75 %) – 

мужского пола. Большинство (n = 14; 87,5 %) получа-
ли терапию 1‑й линии, 2 (12,5 %) больных – 2‑й. Сред-
ний возраст пациентов составил 55 (41–71) лет. Статус 
ECOG 0–1 отмечен в 93,7 % случаев. Первичная лока-
лизация опухоли: желудок, поджелудочная железа, 
толстый кишечник, прямая кишка. Диагностированы 
III и IV стадии заболевания. У большей части больных 
выявлены метастазы в печени, встречались метастати-
ческие поражения лимфатических узлов, легких. На-
иболее частым гистологическим вариантом новообра-
зования стал крупноклеточный рак. Уровень Ki-67 
>55 % зарегистрирован в  14 (87,5 %) наблюдениях 
(табл. 1). Положительная экспрессия SSTR2A / 5 отме-
чена у 7 (43,7 %) пациентов.
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Эффективность терапии оценена у всех пациентов. 
КЗ ≥6 мес отмечен у  15 (93,7 %) из  них, первичная 
конечная точка достигнута. ЧОО составила 62,5 % (n = 10), 
все ответы  – частичные. Стабилизация заболевания 
зарегистрирована в 6 (37,5 %) случаях (рис. 1).

При медиане наблюдения 13,2 мес мВБП состави-
ла 10,8 мес (95 % доверительный интервал 7,57–14,1), 
рис. 2.

В подгруппе НЭО G3 Ki-67 ≥55 % мВБП состави-
ла 7,56 мес (95 % доверительный интервал 3,94–17,66). 
При НЭК мВБП достигла 10,8 мес (4,21–17,39; р = 0,47), 
рис. 3. Медиана ОВ не достигнута (рис. 4).

Частота нежелательных явлений III–IV степени 
достигла 37,5 % (n = 6). Среди них нейтропения (n = 2; 
12,5 %), диарея (n = 1; 6,3 %), тромбоцитопения (n = 1; 
6,3 %) и периферическая полинейропатия (n = 1; 6,3 %). 
У 1 пациента после 4‑го цикла химиотерапии наблю-
далось серьезное нежелательное явление  – инфаркт 
миокарда. Ему выполнены коронарография, баллон-
ная ангиопластика и стентирование правой коронар-
ной артерии (2 стента), баллонная ангиопластика 
и стентирование ветви тупого края (1 стент). В связи 
с этим лечение завершено, в настоящее время (в тече-
ние 7 мес) пациент находится на  динамическом на-

блюдении без признаков прогрессирования заболе
вания.

Обсуждение
Режим mFOLFIRINOX демонстрирует потенци-

альную эффективность при лечении пациентов с ГЭП 
НЭК и НЭО градации G3 с Ki-67 ≥55 %. В настоящем 
проспективном исследовании II фазы данный режим 
использовался преимущественно (у 87,5 % пациентов) 
в 1‑й линии химиотерапии в популяции с преоблада-
нием (62,5 %) крупноклеточных карцином и высокой 
медианой индекса Ki-67 (70 %). ЧОО составила 62,5 %, 
мВБП – 10,8 мес, что значительно превышает показа-
тели исторического контроля для схем на основе пла-
тины и этопозида (мВБП 5–6 мес) и ранее опублико-
ванных данных об  эффективности mFOLFIRINOX 
во 2‑й и последующих линиях терапии.

В ретроспективном исследовании В. Butt и соавт. 
применение mFOLFIRINOX у 37 пациентов с ГЭП НЭК 
(с медианой индекса Ki-67 80 %) продемонстрировало 
ЧОО 46 % и  мВБП 5,4 мес, однако у  большинства 
(79 %) больных режим использовался во 2‑й и 3‑й лини-
ях лечения [18]. Использование режима mFOLFIRINOX 
преимущественно в 1‑й линии терапии в нашей рабо-
те, вероятно, улучшит отдаленные результаты по срав-
нению с его применением в более поздних линиях.

Кроме того, результаты нашего исследования со-
поставимы с недавно опубликованным ретроспектив-
ным анализом, включившим 35 пациентов с ГЭП НЭО 
G3, смешанными нейроэндокринными и не нейроэн-
докринными неоплазиями и НЭК (медиана значения 
Ki-67 70 %). Режим mFOLFIRINOX назначался исклю-
чительно в 1‑й линии терапии, что позволило достичь 
ЧОО 77 %, мВБП 12 мес, мОВ 20,6 мес [19, 20].

Заключение
Таким образом, нами получены первые проспектив-

ные данные об эффективности режима mFOLFIRINOX 
в терапии ГЭП НЭО G3 и НЭК в 1‑й линии терапии. 
Согласно дизайну исследования набор будет продол-
жен до 39 пациентов. Исследование включало только 
1 пациента с мелкоклеточным раком, поэтому эффек-
тивность режима при  данном гистологическом типе 
требует дальнейшего уточнения.

Рис. 4. Общая выживаемость
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Ретроспективное несравнительное 
одноцентровое исследование по изучению 
эффективности платиносодержащих режимов 
в 1‑й линии терапии распространенных 
нейроэндокринных карцином гинекологической 
локализации

Х. А. Сулейманова1, Я. А. Жуликов1, Е. В. Евдокимова1, А. С. Шевчук1, 2, А. К. Качмасова1, 3, 4,  
В. В. Делекторская1, А. А. Маркович1, И. С. Стилиди1, 2, Е. В. Артамонова1, 2, 5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
4Онкологический центр № 1 – филиал ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С. С. Юдина Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 117152 Москва, Загородное шоссе, 18А, стр. 7; 
5ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2

К о н т а к т ы :	 Хадижат Аслановна Сулейманова hadijatsuleymanova@gmail.com

Введение. Нейроэндокринные карциномы (НЭК) гинекологической локализации – редкие и агрессивные опу-
холи, для которых до настоящего времени не существует стандартизированных подходов к системной терапии. 
Платиносодержащие режимы химиотерапии – основной метод лечения, однако данные об их эффективности 
ограничены несколькими ретроспективными исследованиями.
Цель исследования – оценить эффективность платиносодержащей химиотерапии в 1‑й линии лечения пациенток 
с метастатическими НЭК гинекологической локализации, а  также прогностическую роль гистологического типа 
опухоли, ее локализации и распространенности процесса, частоту назначения 2‑й линии терапии и показатель 
выживаемости без прогрессирования (ВБП).
Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ эффективности платиносодержащей химиотерапии 
в  1‑й  линии лечения первично-метастатических или рецидивных (при бесплатиновом интервале ≥12 мес) НЭК 
гинекологической локализации у пациенток, лечившихся в Национальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н. Н. Блохина в 2017–2024 гг.
Результаты. Наиболее частой локализацией первичной опухоли стала шейка матки (n = 18; 62,1 %), у 5 (17,2 %) 
пациенток выявлена НЭК яичников, у 3 (10,3 %) – НЭК тела матки, у 2 (6,9 %) – НЭК вульвы, в 1 случае диагности-
рована НЭК влагалища (3,4 %). У 15 (51,7 %) пациенток заболевание выявлено на IV стадии, у 14 (48,3 %) отмече-
но прогрессирование после первичного лечения при бесплатиновом интервале ≥12 мес. Мелкоклеточный гистотип 
выявлен у 17 (58,6 %) пациенток, крупноклеточный – у 12 (41,4 %) из 29. Частота статуса высокой микросателлит-
ной нестабильности составила 13,3 % (2 наблюдения из 15), положительная экспрессия рецепторов соматостати-
на 2‑го и / или 5‑го типов обнаружена в 33,3 % (4 из 12 исследованных) случаев. В большинстве случаев (n = 25; 
86,2 %) использовались схемы этопозид + цисплатин / карбоплатин, 4 (13,8 %) пациентки получали режим пакли-
таксел + цисплатин / карбоплатин. Частота объективного ответа составила 44,8 %, медиана ВБП – 7,5 мес (95 % 
доверительный интервал 2,9–12,1), медиана общей выживаемости – 14 мес (95 % доверительный интервал 13–16,2). 
Контроль болезни ≥6 мес достигнут у 15 (51,7 %) пациенток, ≥12 мес – у 6 (20,7 %). Канцероматоз брюшины до-
стоверно ассоциировался с ухудшением ВБП (отношение рисков 4,37; p = 0,01), ECOG-статус 1–2 – с ухудшением 
общей выживаемости (отношение рисков 3,4; p = 0,01). Выживаемость пациенток с разными гистологическими 
подтипами опухолей статистически значимо не различалась.
Заключение. Платиносодержащая химиотерапия в  1‑й линии лечения метастатических НЭК гинекологической 
локализации продемонстрировала эффективность, сопоставимую с таковой в данных литературы. Выявленная 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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rtчастота статуса высокой микросателлитной нестабильности обосновывает целесообразность его рутинного опре-
деления. Экспрессия рецепторов соматостатина представляет интерес для дальнейшего изучения в качестве про-
гностического и терапевтического маркера.
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Introduction. Neuroendocrine carcinomas (NEC) of gynecologic tract are rare and aggressive tumors for which there 
are currently no standardized approaches to systemic therapy. Platinum-based chemotherapy regimens are the main 
treatment method, but data on their efficacy are limited to a few retrospective studies.
Aim. To evaluate the efficacy of platinum-based chemotherapy as first-line treatment for patients with metastatic 
gynecologic NEC, as well as the prognostic role of tumor histology, tumor location, disease extent, frequency of second-
line therapy, and progression-free survival (PFS).
Materials and methods. A  retrospective analysis was conducted of  the  efficacy of  platinum-based chemotherapy  
as first-line therapy for primary metastatic or recurrent (with a platinum-free interval ≥12 months) NEC of gynecologic 
tract at the N. N. Blokhin National Medical Research Centre for Oncology in 2017–2024.
Results. The most common site of primary tumor was the cervix (n = 18; 62.1 %), 5 patients had ovarian NEC (17.2 %), 
3 had uterine NEC (10.3 %), 2 had vulvar NEC (6.9 %), and 1 case of vaginal NEC was diagnosed (3.4 %). In 15 patients 
(51.7 %), the disease was detected at stage IV, and in 14 (48.3 %), progression was noted after primary treatment with 
a platinum-free interval of ≥12 months. Small-cell histological type was detected in 17 patients (58.6 %), large-cell 
in 12 of 29 (41.4 %). The frequency of high microsatellite instability (MSI) cases was 13.3 % (2 out of 15 examined), 
and positive expression of somatostatin receptors 2 and / or 5 (SSTR) was found in 33.3 % (4 out of 12 examined). In most 
cases, etoposide + cisplatin / carboplatin regimens were used (n = 25; 86.2 %), and 4 patients (13.8 %) received 
the paclitaxel + carboplatin regimen. The objective response rate was 44.8 %; the median PFS was 7.5 months (95 % confidence 
interval (CI) 2.9–12.1), median overall survival (OS) was 14 months (95 % CI 13–16.2). Disease control ≥6 months was 
achieved in 15 (51.7 %) patients, ≥12 months in 6 (20.7 %). Peritoneal carcinomatosis was significantly associated 
with worse PFS (hazard ratio 4.37; p = 0.01), and ECOG status 1–2 was associated with worse OS (hazard ratio 3.4; p = 0.01). 
No statistically significant differences in survival were found between histological types.
Conclusion. First-line platinum-based chemotherapy demonstrates efficacy comparable to previously published data 
in  metastatic NEC of  gynecologic tract. The  high frequency of  MSI-high cases justifies its routine measurement. 
The expression of somatostatin receptors is of interest for further study as a prognostic and therapeutic marker.
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Нейроэндокринные неоплазии (НЭН) гинеколо-

гической локализации относятся к редким гистологи-
ческим типам опухолей. Так, НЭН шейки матки (ШМ) 
составляют 1–3 % всех случаев злокачественных опу-
холей ШМ, что обусловливает ограниченность дока-
зательной базы рекомендаций по терапии данных опу-
холей, так как  они основаны на  результатах только 
ретроспективных анализов [1–4]. Наиболее частая 
локализация гинекологических НЭН – ШМ: 54 % всех 
случаев; за ней следуют тело матки – 24 %, яичники – 
16 %, влагалище – 5 % и вульва – 1 % [3]. Согласно 
классификации НЭН гастроинтестинальных органов 
и гепатопанкреатобилиарной системы Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 2019–2022 гг., адаптиро-
ванной для  НЭН гинекологической локализации, 
в подавляющем большинстве случаев (70 %) данные 
новообразования представлены мелкоклеточным ней-
роэндокринным раком, реже встречаются крупнокле-
точный нейроэндокринный рак и нейроэндокринные 
опухоли (12 и  18 % соответственно) [4]. Несмотря 
на наличие общего этиологического фактора – вируса 
папилломы человека, определяемого в 85–100 % случа-
ев нейроэндокринных карцином (НЭК) ШМ, данный 
гистологический подтип отличается от аденокарцином 
и характеризуется крайне агрессивным течением и не-
благоприятным прогнозом [5–7]. Почти половина па-
циенток имеют III–IV стадию в дебюте заболевания 
(38 и  17 % соответственно), 50 % имеют поражение 
регионарных лимфатических узлов на момент поста-
новки диагноза [5]. Пятилетняя общая выживаемость 
(ОВ) при I, II, III и IV стадиях составляет 64,5; 50,1; 
30,2 и 3,4 % соответственно [5, 7].

Согласно рекомендациям Группы по гинекологи-
ческим онкологическим заболеваниям (Gynecologic 
Cancer InterGroup, GCIG) и Общества гинекологиче-
ской онкологии (Society of Gynecologic Oncology, SGO) 
при опухоли ≤4 см и отсутствии метастазов в лимфа-
тические узлы оптимальным объемом терапии служит 
радикальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэкто-
мией и  последующей адъювантной химиотерапией, 
хотя данные по эффективности радикального хирур-
гического лечения по сравнению с химиолучевой те-
рапией противоречивы [8]. В исследовании J. G. Cohen 
и соавт. 5‑летняя ОВ у пациенток с мелкоклеточными 
НЭК ШМ I–IIA стадий при выполнении радикальной 
гистерэктомии составила 38,2 % против 23,8 % при 
проведении химиолучевой терапии, однако в этом ис-
следовании показатели выживаемости были низкими 
в обеих группах [9]. С другой стороны, K.‑L. Wang и со-
авт. получили данные об ухудшении 5‑летней безреци-
дивной выживаемости (БРВ) при IA–IIB стадиях НЭК 
ШМ при выполнении операции на 1‑м этапе по срав-
нению с группой химиолучевой терапии: 41 % против 
60,5 % соответственно [10]. После выполнения ради-
кального хирургического лечения данной группе 

пациенток требуется проведение адъювантной химио
терапии, наиболее часто используется режим этопозид 
+ цисплатин (etoposide + cisplatin, EP), поскольку он 
наиболее эффективен при распространенных стадиях 
НЭК. Два небольших ретроспективных исследования 
продемонстрировали улучшение показателей выжива-
емости в группах пациенток, получивших 4 и более ци-
клов терапии [11,12]. В исследовании X. Pei и соавт. 
проведение более 4 циклов терапии ассоциировалось 
с увеличением 5‑летней БРВ до 67,6 % против 20,9 % 
при меньшем количестве циклов (p <0,001) [11].

Согласно рекомендациям SGO, пациентам с мест-
но-распространенными НЭК показана химиолучевая 
терапия [13]. В исследовании J. Chen и соавт. 5‑летние 
БРВ и  ОВ составили 41,3 и  42,4 % соответственно 
при проведении химиолучевой терапии и 50,6 и 34,7 % 
соответственно – у тех, кому была проведена первич-
ная операция (стадии IIB–IIIC2) [14].

Самая масштабная работа, посвященная терапии 
метастатических НЭН гинекологической локализа-
ции, включает 95 пациенток и показывает преимуще-
ство режимов ЕР / этопозид + карбоплатин (etoposide  + 
carboplatin, EC) / иринотекан + цисплатин (irinitecan + 
cisplatin, IP) по сравнению с режимом паклитаксел + 
цисплатин / карбоплатин (paclitaxel + cisplatin / carboplatin, 
РС) по частоте объективного ответа (ЧОО) – 43,8 % 
против 12,9 % [5]. 

Цель данного исследования – оценка результатов 
1‑й линии платиносодержащей химиотерапии, а также 
прогностической роли гистологического типа опухоли, 
ее локализации, распространенности процесса, частоты 
назначения 2‑й линии терапии и показателя выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) с учетом ограни-
ченных данных по  эффективности химиотерапии 
при метастатических НЭК.

Материалы и методы
В данное ретроспективное одноцентровое иссле-

дование включены пациентки старше 18 лет с первично-
метастатическими или рецидивными (при безрецидивном 
интервале >12 мес от завершения платиносодержащей 
химиотерапии) НЭК гинекологической локализации, 
получившие в 1‑й линии платиносодержащую химиоте-
рапию в период с марта 2017 г. по декабрь 2024 г. в отде-
лении противоопухолевой лекарственной терапии № 1 
Национального медицинского исследовательского 
центра (НМИЦ) онкологии им. Н. Н. Блохина. Реше-
ние о выборе лечебной тактики принималось на муль-
тидисциплинарном онкологическом консилиуме. Все 
пациентки подписали информированное доброволь-
ное согласие на лечение. Все блоки были пересмотре-
ны в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.

Всем пациенткам перед началом лечения выпол-
няли комплексное обследование – компьютерную 
томографию органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и  малого таза с  внутривенным контрастом или 
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rtпозитронно-эмиссионную томографию с фтордезоксиг-
люкозой. Магнитно-резонансную томографию головно-
го мозга с внутривенным контрастированием выполняли 
при наличии неврологической симптоматики.

Также у  всех пациенток перед началом терапии 
определяли уровни серотонина и  хромогранина А 
в крови, 5‑гидроксииндолуксусной кислоты в суточ-
ной моче. При результатах, превышающих референс-
ные значения, продолжали контроль данных параме-
тров каждые 6–9 нед.

Оценку эффективности терапии проводили 
по  критериям RECIST 1.1. Все расчеты выполняли 
в программе IBM SPSS Statistics Professional 27.0. До-
стоверность различий между количественными пока-
зателями вычисляли с помощью непараметрических 
критериев Манна–Уитни. Различия считали значимы-
ми при р <0,05. Для оценки ВБП и ОВ использовали 
метод Каплана–Майера. Для анализа влияния гисто-
логического типа опухоли (мелкоклеточный versus 
крупноклеточный нейроэндокринный рак), возраста 
(≤50  лет versus >50  лет), локализации опухоли (ШМ 
versus другая), исходной стадии (I–III versus IV), лока-
лизации метастазов, количества зон метастазирования 
(1–2 versus 3), ECOG-статуса (0 versus 1–2) на  ВБП 
проведен однофакторный регрессионный анализ Кок-
са. Факторы, показавшие свою значимость в однофак-
торном анализе, должны были включаться в  много-
факторный.

Результаты
В исследование включены 29 пациенток, из них 14 

(48,3  %) имели I–III стадии в  дебюте заболевания 
с последующим прогрессированием, 15 (51,7 %) – пер-
вично-метастатическое заболевание. У пациенток с ре-
цидивом медиана БРВ после первичного лечения со-
ставила 21,3 мес (12,4–86). Медиана возраста достигла 
47 (28–68) лет. Наиболее часто встречаемой локализа-
цией стала ШМ (n = 18; 62,1 %), также встречались 
следующие локализации: яичники (n = 5; 17,2 %), тело 
матки (n = 3; 10,3 %), вульва (n = 2; 6,9 %), влагалище 
(n = 1; 3,4 %). Мелкоклеточный гистологический тип 
определен у  17 (58,6  %) пациенток (у  1 пациентки 
в первичной опухоли наблюдался смешанный плоско-
клеточный и мелкоклеточный рак (mixed neuroendocrine- 
non-neuroendocrine neoplasm, MiNEN), однако при 
прогрессировании по  результатам гистологического 
исследования последнего биопсийного материала 
из метастаза установлена мелкоклеточная НЭК, и па-
циентка включена в соответствующую подгруппу), круп-
ноклеточный нейроэндокринный рак – у 12 (41,4 %). 
Медиана индекса пролиферации Ki-67 составила 
90 % (50–100), только у 1 (3,4 %) пациентки отмечено 
значение Ki-67 <55 %.

У  12 (41,4  %) больных определена экспрессия 
SSTR 2A- и 5‑го типов, из них 4 (33,3 %) имели поло-
жительную экспрессию SSTR. Положительная 

экспрессия SSTR2A наблюдалась у  4 (33,3 %), в  том 
числе у 1 (8,3 %) пациентки отмечена положительная 
экспрессия как SSTR2A, так и SSTR5. Статус репара-
ции неспаренных оснований определен методом им-
муногистохимии у 15 пациенток, из них у 2 (13,3 %) 
выявлен дефицит репарации неспаренных оснований 
(mismatch repair, MMR) и высокая микросателлитная 
нестабильность (high microsatellite instability, MSI-high): 
у 1 больной диагностирована НЭК тела матки и у 1 – 
НЭК ШМ.

Большинство (n = 25; 86,2 %) пациенток перед 
началом терапии имели висцеральные метастазы. На-
иболее частыми зонами метастазирования стали лег-
кие (n = 22; 75,9 %), отдаленные лимфатические узлы 
(n = 14; 48,3 %), кости (n = 7; 24,1 %), печень (n = 6; 
20,7 %), канцероматоз брюшины (n = 6; 20,7 %), над-
почечники (n = 1; 3,4 %). У 1 (3,4 %) пациентки исход-
но выявлены метастазы в головном мозге, у 2 (6,9 %) 
они обнаружены при первом прогрессировании забо-
левания. ECOG-статус 0 установлен у 16 (55,2 %), 1 – 
у 11 (37,9 %), 2 – у 2 (6,9 %) пациенток.

У 1 (3,4 %) пациентки диагностирован карцино-
идный синдром (уровень серотонина перед началом 
лечения после нескольких измерений >1000 нг / мл; 
5,5 верхних границ нормы).

В качестве химиотерапии 1‑й линии большинство 
пациенток (n = 21; 72,4 %) получали схему ЕР (этопо-
зид 100 мг / м2 внутривенно (в / в) в 1–3‑й дни, циспла-
тин 75  мг / м2 в / в  в  1‑й день, цикл 21 день). Другие 
применявшиеся режимы – ЕС (этопозид 100 мг / м2 в / в 
в 1–3‑й дни, карбоплатин (площадь под кривой кон-
центрация–время (area under curve, AUC) 6 мг / мл / мин) 
в / в в 1‑й день, цикл 21 день) у 4 (13,8 %) пациенток, 
PC (паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1‑й день, карбоплатин 
AUC 5–6  мг / мл / мин в / в  в  1‑й день, цикл 21 день)  
у 4 (13,8 %) пациенток. Характеристика больных при-
ведена в табл. 1.

Ответ по  RECIST 1.1 оценен у  всех пациенток. 
ЧОО составила 44,8 % (n = 13), из них у 2 (6,9 %) па-
циенток достигнут полный ответ и  у  11 (37,9 %)  –  
частичный. Стабилизация заболевания наблюдалась 
у  9 (31  %). Контроль болезни ≥6 мес достигнут  
у 15 (51,7 %) пациенток, ≥12 мес – только у 6 (20,7 %). 
Прогрессирование заболевания как наилучший ответ 
зарегистрировано в 7 (24,1 %) случаях.

При медиане наблюдения 12,6 мес медиана ВБП 
составила 7,5 мес (95 % доверительный интервал (ДИ), 
2,9–12,1), рис. 1.

Для оценки влияния различных факторов на ВБП 
проведен однофакторный регрессионный анализ Кок-
са (табл. 2). Единственным фактором, достоверно ас-
социированным с  ухудшением ВБП, стало наличие 
канцероматоза брюшины (отношение рисков (ОР) 4,37; 
95 % ДИ 1,37–13,9; р = 0,01). Из-за отсутствия других 
факторов, влияющих на ВБП, многофакторный ана-
лиз не проводили.
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Table 1. Characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Стадия в дебюте заболевания, n (%): 
Stage at disease debut, n (%): 

I
II
III
IV

4 (13,8) 
1 (3,4) 
9 (31) 

15 (51,7) 

Локализация, n (%): 
Tumor site, n (%): 

шейка матки 
cervix
яичники 
ovaries
тело матки 
uterine body
вульва 
vulva
влагалище 
vagina

18 (62,1) 

5 (17,2) 

3 (10,3) 

2 (6,9) 

1 (3,4) 

Гистологическое строение новообразования, n (%): 
Histological type, n (%): 

мелкоклеточное* 
small cell*
крупноклеточное 
large cell

17 (58,6) 

12 (41,4) 

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:
≤55, n (%) 
>55 %, n (%) 
средний ± стандартное отклонение 
mean ± standard deviation
медиана 
median

1 (3,4) 
28 (96,6) 

84,3 ± 2,5

90

Возраст, лет: 
Age, years:
≤50, n (%) 
>50, n (%) 
средний ± стандартное отклонение 
mean ± standard deviation
медиана 
median

18 (62,1) 
11 (37,9) 

49 ± 2

47

Висцеральные метастазы, n (%): 
Visceral metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

4 (13,8) 

25 (86,2) 

Метастазы в легких, n (%): 
Lung metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

7 (24,1) 

22 (75,9) 

Метастазы в отдаленных лимфатических узлах, n (%): 
Distant lymph node metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

15 (51,7) 

14 (48,3) 

Метастазы в костях, n (%): 
Bone metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

22 (75,9) 

7 (24,1) 

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

нет 
absent
есть 
present

23 (79,3) 

6 (20,7) 

Канцероматоз брюшины, n (%): 
Peritoneal carcinomatosis, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

23 (79,3) 

6 (20,7) 

Метастазы в надпочечниках, n (%): 
Adrenal metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

28 (96,6) 

1 (3,4) 

Метастазы в головном мозге, n (%): 
Brain metastases, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

28 (96,6) 

1 (3,4) 

Количество зон метастазирования, n (%): 
Number of metastasis areas, n (%): 

1
2
3

13 (44,8) 
10 (34,5) 
6 (20,7) 

ECOG-статус, n (%): 
ECOG performance status, n (%): 

0
1
2

16 (55,2) 
11 (37,9) 

2 (6,9) 

Карциноидный синдром, n (%): 
Carcinoid syndrome, n (%): 

нет 
absent
есть 
present

28 (96,6) 

1 (3,4) 

Экспрессия SSTR, n (%): 
SSTR expression, n (%): 

положительная 
positive
отрицательная 
negative
нет данных 
no data

4 (13,8) 

8 (27,6) 

17 (58,6) 

MMR-статус, n (%): 
MMR status, n (%): 

MSS
MSI-high
нет данных 
no data

13 (44,8) 
2 (6,9) 

14 (48,3) 
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в исследуемой когорте

Fig. 1. Progression-free survival

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от гисто-
типа опухоли

Fig. 2. Progression-free survival by histological type

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Режимы химиотерапии, n (%): 
Chemotherapy regimens, n (%): 

этопозид + цисплатин 
etoposide + cisplatin
этопозид + карбоплатин 
etoposide + carboplatin
паклитаксел + карбоплатин 
paclitaxel + carboplatin

21 (72,4) 

4 (13,8) 

4 (13,8) 

*У 1 пациентки наблюдался смешанный плоскоклеточный 
и мелкоклеточный рак, при прогрессировании в свежей 
биопсии метастаз мелкоклеточного рака.
Примечание. MMR (mismatch repair) – репарация неспарен-
ных оснований; MSS (microsatellite stability) – микросател-
литная стабильность; MSI-high (high microsatellite 
instability) – высокая микросателлитная нестабильность. 
*In 1 patient, mixed squamous cell and small-cell carcinoma 
was observed, during progression a fresh biopsy showed 
metastasis of small-cell lung cancer. 
Note. MMR – mismatch repair; MSS – microsatellite stability; 
MSI-high – high microsatellite instability.
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Время, мес  /  Time, months

  �Мелкоклеточный рак /  
Small-cell carcinoma
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Large-cell carcinoma
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  �Цензурировано / Censored
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0                        6                      12                     18                     24 
Время, мес  /  Time, months

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования у пациенток с контролем 
заболевания ≥6 мес

Fig. 3. Progression-free survival in patients with disease control ≥6 months

Отдельно нами проанализирована зависимость 
ВБП от гистологического типа опухоли, рис. 2. Меди-
аны ВБП существенно не  различались и  составили 
7,5  мес (95 % ДИ 3–12) при  мелкоклеточном раке 
и 8,5 мес (95 % ДИ 2,1–22,4; р = 0,98) при крупнокле-
точном раке.

Для  оценки влияния достижения объективного 
ответа на показатели выживаемости отобраны паци-
ентки с контролем болезни ≥6 мес (n = 15), из которых 
у 10 (66,7 %) достигнут объективный ответ и у 5 (33,3 %) – 
стабилизация заболевания. Медиана наблюдения со-
ставила 14,8 мес, наблюдалась тенденция к увеличе-
нию ВБП и ОВ у пациенток с объективным ответом: 
медиана ВБП 14,6 мес (95 % ДИ, 9,4–19,8) против 
9,9 мес (95 % ДИ 7,9–11,9) у пациенток со стабилиза-
цией заболевания (р = 0,09), медиана ОВ не достигну-
та (95 % ДИ 24,2  – не  достигнуто) против 14,2 мес 
(95 % ДИ 12,3–16,1) у  пациенток со  стабилизацией 
заболевания (р = 0,06) (рис. 3, 4).

Прогрессирование на фоне 1‑й линии терапии за-
регистрировано у  24 пациенток, из  них 17 (70,8 %) 
получили 2‑ю и последующие линии. Медиана линий 
терапии составила 2 (1–5). Основными режимами 
2‑й линии лечения стали циклофосфамид 600 мг / м2 в / в 
в 1‑й день + доксорубицин 50 мг / м2 в / в в 1‑й день + 
винкристин 1,4  мг / м2 в / в  в  1‑й день, цикл 21 день 
(cyclophosphamide + adriamycin + vincristine, CAV), пла
тиносодержащая химиотерапия, топотекан, темозоломид 
+ капецитабин (temozolomide + capecitabine, TemCap), 
циклофосфамид в метрономном режиме, табл. 3.

Эффективность 2‑й линии оценена у 13 пациенток 
(2 пациентки потеряны из‑под наблюдения, у 2 не вы-
полнено 1‑е контрольное обследование на момент ана-
лиза данных). ЧОО на  2‑й линии терапии составила 
30,8 % (n = 4), все ответы были частичными, у столь-
ких же больных наблюдалась стабилизация заболева-
ния, у 38,5 % (n = 5) – прогрессирование заболевания. 

0                         6                       12                      18                       24 
Время, мес  /  Time, months

  �Объективный ответ / 
Objective response

  �Стабилизация заболевания / 
Stable disease

 �Цензурировано / Censored
 �Цензурировано / Сensored
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Table 3. Distribution of patients by 2nd line therapy regimens

Режим 
Regimen

n (%) 

Циклофосфамид + доксорубицин + винкристин 
Cyclophosphamide + adriamycin + vincristine

7 (41,2) 

Темозоломид + капецитабин 
Temozolomide + capecitabine

1 (5,9) 

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

1 (5,9) 

Топотекан 
Topotecan

1 (5,9) 

Платиносодержащая терапия: 
Platinum-based chemotherapy:

паклитаксел + цисплатин / карбоплатин 
paclitaxel + cisplatin / carboplatin
этопозид + цисплатин 
etoposide + cisplatin
этопозид + карбоплатин 
etoposide + carboplatin
иринотекан + цисплатин 
irinotecan + cisplatin

3 (17,6) 

2 (11,8) 

1 (5,9) 

1 (5,9) 

Таблица 2. Регрессионный анализ Кокса для выживаемости без про-
грессирования

Table 2. Cox regression analysis of progression-free survival

Характеристика 
Characteristic

n

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
Hazard ratio  

(95 % confidence interval) 

p

Возраст, лет: 
Age, years:
≤50
>50

18
11

1
0,77 (0,33–1,8) 

– 
0,55

Стадия в дебюте 
заболевания: 
Stage at disease debut:

I–III
IV

14
15

1
0,83 (0,37–1,86) 

 – 
0,65

Локализация опухоли: 
Tumor site:

шейка матки 
cervix
другое 
other

18

11

1

1,14 (0,49–2,7) 

– 

0,76

Гистологический тип 
опухоли: 
Histological type:

мелкоклеточный 
small-cell
крупноклеточный 
large-cell

17

12

1

0,99 (0,43–2,29) 

 – 

0,98

Метастазы в легких: 
Lung metastases:

есть 
present
нет 
absent

22

7

0,8 (0,31–3,2) 

1

0,78

 – 

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

есть 
present
нет 
absent

6

23

1,85 (0,67–5,1) 

1

0,23

– 

Метастазы в костях: 
Bone metastases:

есть 
present
нет 
absent

7

22

1,5 (0,57–3,98) 

1

0,41

– 

Канцероматоз брюшины: 
Peritoneal carcinomatosis:

есть 
present
нет 
absent

6

23

4,37 (1,37–13,9) 

1

0,01

 – 

Количество зон метастази-
рования: 
Number of metastasis areas:

1–2
3

23
6

1
1,2 (0,62–2,3) 

– 
0,6

ECOG-статус: 
ECOG performance status:

0
1–2

16
13

1
1,66 (0,76–3,6) 

– 
0,2
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Рис. 4. Общая выживаемость у пациенток с контролем заболевания ≥6 мес

Fig. 4. Overall survival in patients with disease control ≥6 months
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Контроль болезни ≥6 мес достигнут у 4 (30,8 %) паци-
енток.

При  медиане наблюдения 6,5 мес медиана ВБП 
на 2‑й линии терапии составила 4,1 мес (95 % ДИ 0,9–7,3) 
(рис. 5).

При  медиане наблюдения 12,6 мес медиана ОВ 
составила 14 мес (95 % ДИ 13,0–16,2), рис. 6.

Для оценки влияния гистологического типа опу-
холи (мелкоклеточный versus крупноклеточный), воз-
раста (≤50  лет versus >50  лет), локализации опухоли 
(ШМ versus другое), исходной стадии (I–III versus IV), 
локализации метастазов, количества зон метастазиро-
вания (1–2 versus 3), ECOG-статуса (0 versus 1–2) на ОВ 
проведен однофакторный регрессионный анализ Кокса. 
Единственным фактором, достоверно ассоциированным 
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с  ухудшением ОВ, стал ECOG-статус 1–2 до начала 
терапии (ОР 3,4; 95 % ДИ 1,34–8,55; р = 0,01) (табл. 4). 
Поскольку это был единственный фактор, связанный 
с ухудшением ОВ, многофакторный анализ не прово-
дили. Отмечена тенденция к снижению риска смерти 
при  крупноклеточном нейроэндокринном раке. На-
против, первичная локализация опухоли в ШМ, нали-
чие метастазов в  печени и  канцероматоз брюшины 
увеличивали риск смерти, однако различия не дости-
гли статистической значимости.

Обсуждение
В нашем ретроспективном исследовании проана-

лизирована когорта из 29 пациенток с метастатически-
ми НЭК гинекологической локализации, получивших 
в 1‑й линии платиносодержащую химиотерапию. Это 
одна из крупнейших в мире описанных когорт (наибо-
лее крупная включает 64 пациентки [5]). Полученные 
нами данные позволяют расширить имеющееся пред-
ставление об особенностях течения и ответе на лече-
ние этой крайне редкой и агрессивной опухоли.

Таблица 4. Регрессионный анализ Кокса для общей выживаемости

Table 4. Cox regression analysis of overall survival

Характеристика 
Characteristic

n

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
Hazard ratio (95 % 
confidence interval) 

p

Возраст, лет: 
Age, years:
≤50
>50

18
11

1
0,95 (0,34– ) 

– 
0,92

Стадия в дебюте 
заболевания: 
Stage at disease debut:

I–III
IV

14
15

1
0,97 (0,36–2,71) 

– 
0,97

Локализация опухоли: 
Tumor site:

шейка матки 
cervix
другое 
other

18

11

1

0,69 (0,23–2,02) 

– 

0,5

Гистологический тип 
опухоли: 
Histological type:

мелкоклеточный 
small-cell
крупноклеточный 
large-cell

17

12

1

0,62 (0,21–2,1) 

– 

0,48

Метастазы в легких: 
Lung metastases:

есть 
present
нет 
absent

22

7

0,87 (0,3–1,42) 

1

0,15

– 

Метастазы в печени: 
Liver metastases:

есть 
present
нет 
absent

6

23

1,28 (0,36–4,55) 

1

0,71

– 

Метастазы в костях: 
Bone metastases:

есть 
present
нет 
absent

7

22

1,56 (0,53–4,58) 

1

0,42

– 

Канцероматоз брюшины: 
Peritoneal carcinomatosis:

есть 
present
нет 
absent

6

23

2,43 (0,76–7,8) 

1

0,14

– 

Количество зон метаста-
зирования: 
Number of metastasis areas:

1–2
3

23
6

1
1,16 (0,56–2,38) 

– 
0,69

ECOG-статус: 
ECOG performance status:

0
1–2

16
13

1
3,4 (1,34–8,55) 

– 
0,01

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования на 2‑й линии терапии

Fig. 5. Progression-free survival for the 2nd line therapy

Рис. 6. Общая выживаемость на 2‑й линии терапии

Fig. 6. Overall survival for the 2nd line therapy
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rt Наиболее частой локализацией первичной опухо-
ли стала ШМ – 62,1 % случаев, что соответствует дан-
ным литературы, где НЭК ШМ составляет до 54 % всех 
НЭН гинекологической локализации [4].

Половина пациенток в нашем исследовании име-
ла IV стадию в дебюте заболевания. Наиболее распро-
страненные зоны метастазирования – легкие, отдален-
ные лимфатические узлы, печень и кости. Поражение 
головного мозга наблюдалось у 1 пациентки в дебюте 
и  у  2 при  прогрессировании (10,3 %). Такая низкая 
частота может быть связана как с особенностями НЭК 
данной локализации, так и с недостаточной диагно-
стикой поражений головного мозга, поскольку маг-
нитно-резонансную томографию головного мозга 
до  начала лечения выполняли только при  наличии 
неврологической симптоматики.

Карциноидный синдром отмечен только у 1 пациен-
тки. Положительная экспрессия SSTR зарегистрирована 
у 4 (33,3 %) из 12 обследованных пациенток, поэтому 
изучение данного маркера в качестве прогностического 
фактора или потенциальной терапевтической мишени 
целесообразно продолжить в рамках последующих ис-
следований. MMR-статус определен у  15 пациенток, 
у 2 (13,3 %) наблюдался MSI-high-статус, что является 
довольно высоким показателем с частотой, сопостави-
мой или даже превосходящей частоту микросателлитной 
нестабильности при эндометриоидном и серозном раке 
тела матки. Данный маркер можно рекомендовать 
для определения у всех пациенток с этой нозологией, 
в последующих работах необходимо изучить его взаимос-
вязь с первичной локализацией опухоли.

В нашей когорте 58 % больных имели мелкоклеточ-
ный рак и 42 % – крупноклеточный. Нами не получено 
значимых различий в показателях выживаемости меж-
ду этими группами, что, вероятно, связано как с биоло-
гической схожестью данных подгрупп, так и с неболь-
шой выборкой.

Наиболее часто используемыми в  клинической 
практике режимами 1‑й линии терапии стали ЕР 
и ЕС. ЧОО в нашем исследовании составила 44,8  %, 
медиана ВБП 7,5 мес, медиана ОВ – 14 мес. Полу-
ченные результаты схожи с ранее опубликованными 
результатами другого ретроспективного исследо
вания, где ЧОО составила 53,1  % при  назначении 
режимов ЕР / EC в 1‑й линии [4]. Контроль болезни 
>12 мес достигнут у 20,7 % пациенток, которые могут 
стать кандидатами для реиндукции платиносодержа-
щей химиотерапии. Наиболее часто используемыми 
режимами 2‑й линии стали платиносодержащие ком-
бинации и CAV – по 41,2  % случаев. ЧОО на фоне 
2‑й линии терапии составила 30,8  %, а  медиана 
ВБП – 4,1 мес. Контроль болезни ≥6 мес достигнут 
лишь у 1 / 3 пациенток, что подчеркивает необходи-
мость поиска новых стратегий лечения в данной си-
туации, включая участие в клинических исследова-
ниях.

Заключение
Полученные данные могут служить основой для 

формирования будущих проспективных исследова-
ний и  разработки персонализированных подходов 
к  терапии НЭК гинекологической локализации. 
Актуальные направления последующих исследова-
ний – изучение комбинации химиотерапии и имму-
нотерапии в 1‑й линии лечения, добавления анало-
гов соматостатина к  стандартной лекарственной 
терапии, а также эффективности пептид-рецептор-
ной радионуклидной терапии во 2‑й и последующих 
линиях лечения у пациенток с высокой экспрессией 
SSTR по  данным позитронно-эмиссионной томо
графии под  контролем компьютерной томографии  
с 68Ga-DOTATATE. Отмеченная высокая частота ста-
туса MSI-high обосновывает целесообразность его 
рутинного определения.
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Пятилетняя общая выживаемость у пациентов 
с метастатическим немелкоклеточным раком 
легкого и высоким уровнем экспрессии PD-L1, 
получающих моноиммунотерапию

Д. И. Юдин1, К. К. Лактионов1, 2, В. В. Бредер1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы :	Д енис Иванович Юдин yudinden@mail.ru

Введение. Эффективность лечения ингибиторами иммунных контрольных точек пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого коррелирует с ростом экспрессии PD-L1 в клинических исследованиях.
Цель исследования – оценить 5‑летнюю общую выживаемость (ОВ) пациентов с метастатическим немелкоклеточ-
ным раком легкого и уровнем экспрессии PD-L1 50–89 и 90–100 %, получающих иммунотерапию в 1‑й линии ле-
чения, в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В данное одноцентровое ретроспективное исследование включали пациентов без активи-
рующих мутаций в генах EGFR / ALK с высокой экспрессией PD-L1 (50–100 %), получавших иммунотерапию анти-
PD-1 / PD-L1 ингибиторами в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина 
в период 2015–2022 гг. Первичной конечной точкой служила ОВ.
Результаты. В исследование включены 28 пациентов. Медиана времени наблюдения составила 66,15 мес. Медиа-
на ОВ у пациентов с экспрессией PD-L1 50–89 % достигла 34,4 мес (95 % доверительный интервал 24,3–44,4). 
Пятилетняя ОВ пациентов с экспрессией PD-L1 90–100 и 50–89 % составила 70,1 % против 17,6 % соответственно 
(отношение рисков 0,26; 95 % доверительный интервал 0,07–0,9).
Заключение. Уровень экспрессии PD-L1 90–100 % ассоциируется с лучшими результатами 5‑летней ОВ на фоне 
моноиммунотерапии в 1‑й линии лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, общая выживаемость, иммунотерапия, отдаленный результат, 
высокая экспрессия PD-L1

Для цитирования: Юдин Д. И., Лактионов К. К., Бредер В. В. Пятилетняя общая выживаемость у пациентов с мета-
статическим немелкоклеточным раком легкого и высоким уровнем экспрессии PD-L1, получающих моноиммуноте-
рапию. Хирургия и онкология 2026;16(1):50–5.
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2026-16-1-50-55

Real-world 5‑year overall survival in patients with metastatic non-small cell lung cancer and high 
PD-L1 expression treated by mono-immunotherapy

D. I. Yudin1, K. K. Laktionov1, 2, V. V. Breder1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117513, Russia

C o n t a c t s :	 Denis Ivanovich Yudin yudinden@mail.ru

Background. The efficacy of immunotherapy in patients with metastatic non-small cell lung cancer correlates with PD-L1 
expression in clinical trials.
Aim. To evaluate real-world overall survival (OS) in patients with PD-L1 expression scores 50–89 % and 90–100 % who 
received immunotherapy as the 1st line treatment.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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lung cancer without driving EGFR / ALK mutations and high PD-L1 expression score (50–100 %) who received anti-PD-1 / 
 PD-L1 mono-immunotherapy at the N. N. Blokhin National Research Medical Center of Oncology (2015–2022). Primary 
endpoint was OS.
Results. The study included 28 patients. Median follow-up duration was 66.15 months. Median OS for patients with 
PD-L1 expression 50–89 % was 34.4 months (95 % confidence interval 24.3–44.4). The 5‑year OS for patients with 
PD-L1 expression 90–100 % was 70.1 % versus 17.6 % in patients with PD-L1 expression 50–89 % (hazard ratio 0.26 
(95 % confidence interval 0.07–0.9)).
Conclusion. PD-L1 expression score 90–100 % was associated with better five-year outcomes for mono-immunotherapy 
in 1st line treatment.

Keywords: non-small cell lung cancer, overall survival, immunotherapy, long-term outcomes, high PD-L1 expression

For citation: Yudin D. I., Laktionov K. K., Breder V. V. Real-world 5‑year overall survival in patients with metastatic non-small 
cell lung cancer and high PD-L1 expression treated by mono-immunotherapy. Khirurgiya i onkologiya = Surgery and Oncology 
2026;16(1):50–5. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2026-16-1-50-55

Введение
В настоящий момент уровень экспрессии PD-L1 – 

ключевой предиктивный маркер при принятии реше-
ния о назначении иммунотерапии пациентам с мета-
статическим немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) без активирующих мутаций. Рецептор PD-1 
экспрессируется на поверхности Т-клеток и при свя-
зывании с лигандами PD-L1 и PD-L2 подавляет синтез 
цитотоксических белков Т-лимфоцитами [1]. Терапия 
ингибиторами контрольных точек иммунитета направ-
лена на блокирование ингибирующих сигналов анти-
телами против PD-1 / PD-L1 с целью предотвращения 
ускользания опухоли от иммунного контроля. Успех 
моноиммунотерапии после прогрессирования на пла-
тиносодержащей химиотерапии позволил продолжить 
изучение возможности использования данного класса 
препаратов, и очередным логичным шагом стала по-
пытка использовать их в 1‑й линии лечения [2–5].

В  исследовании III фазы KEYNOTE-024 выбор 
в качестве таргетной популяции пациентов в удовлет-
ворительном общем состоянии, с уровнем экспрессии 
PD-L1 ≥50 % и  отсутствием активирующих мутаций 
в генах EGFR / ALK оказался успешным. Так, 5‑летняя 
общая выживаемость (ОВ) в  группе иммунотерапии 
пембролизумабом составила 31,9 и 16,3 % – в группе 
платиносодержащей химиотерапии. Треть пациентов 
завершили 2‑летний этап иммунотерапии без прогрес-
сирования, и  после остановки лечения, на  момент 
5‑летней оценки, 82,1 % из  них были живы [6]. Это 
подтвердило и достигнутые 5‑летние результаты по ОВ 
29,6 % исследования Ib фазы KEYNOTE-001 в группе 
иммунотерапии у нелеченых пациентов [7]. Последу-
ющее исследование, KEYNOTE-042, в которое также 
включали пациентов с сохранными функциями (оцен-
ка по шкале ECOG 0–1) без активирующих мутаций 
в  генах EGFR / ALK и  с  экспрессией PD-L1 ≥1  %, 
не оправдало возлагаемых на него надежд по расши-

рению популяции пациентов, получающих пользу 
от  моноиммунотерапии в  1‑й линии лечения. При 
формальном успехе исследования 5‑летняя выживае-
мость в группе PD-L1 ≥1 % составила 16,6 %, а среди 
пациентов с экспрессией PD-L1 ≥50 % – 21,9 % [8]. 
Критики данной работы отмечают, что именно значи-
тельное число пациентов с экспрессией PD-L1 ≥50 % 
(46,9 %), возможно, и позволило получить статисти-
чески значимые результаты. При этом большинство 
актуальных на данный момент клинических рекомен-
даций, включая отечественные1, рассматривают воз-
можность назначения моноиммунотерапии пембро-
лизумабом при  экспрессии PD-L1 1–49  % лишь 
у пациентов с противопоказаниями к платиносодер-
жащей химиотерапии. Однако открытым остается во-
прос о том, насколько значимо влияет на отдаленные 
результаты лечения включение большого числа паци-
ентов с ультравысокой экспрессией PD-L1 (90–100 %), 
и каковы реальные результаты иммунотерапии у паци-
ентов с экспрессией PD-L1 50–89 % в 1‑й линии ле-
чения.

Цель исследования – оценка в реальной клиниче-
ской практике 5‑летней ОВ у пациентов с метастати-
ческим НМРЛ и  уровнем экспрессии PD-L1 50–89 
и 90–100 %, получающих иммунотерапию в 1‑й линии.

Материалы и методы
В данное ретроспективное одноцентровое иссле-

дование включали пациентов без активирующих му-
таций генов EGFR / ALK, с высокой экспрессией PD-L1 
(≥50 %), получавших в  1‑й линии лечения моноим
мунотерапию анти-PD1 / PD-L1‑препаратами (n = 28) 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. Блохина в период 2015–
2022 гг. Молекулярно-генетические и иммуногистохи-
мические исследования выполнялись у этих пациентов 
в рамках рутинной практики. Тактика лечения каждого 

1https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/30_4



52

ТОМ 16 / VOL. 16
1’ 2026

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt пациента обсуждалась на мультидисциплинарном кон-
силиуме. Все пациенты подписали разрешение на ис-
пользование их медицинской информации для прове-
дения научного исследования. Пациентов разделили 
на 2 группы в соответствии с уровнем экспрессии PD-
L1: 50–89 % – группа умеренно высокой экспрессии, 
90–100 % – группа ультравысокой экспрессии.

Статистический анализ. Первичной конечной точ-
кой исследования выбрана ОВ (время от даты начала 
иммунотерапии до окончательного анализа или смерти 
пациента). Анализ выживаемости проведен с помощью 
метода Каплана–Майера. Пропорциональную модель 
Кокса использовали для оценки отношения рисков (ОР) 
и  соответствующих доверительных интервалов (ДИ). 
В  качестве инструмента для  статистического анализа 
применяли пакет программ IBM SPSS Statistics 27.

Результаты
В  исследование включены 28 пациентов с  под-

твержденным отсутствием активирующих мутаций 
в  гене EGFR и  транслокации ALK и  экспрессией 
PD-L1 ≥50 %. Схема отбора пациентов в исследова-
ние отражена на рис. 1. Медиана времени наблюде-
ния пациентов (дата среза данных 28.02.2025) соста-
вила 66,15 (30,6–115,7) мес.

Основные клинические и демографические харак-
теристики пациентов исследуемых групп отражены 
в табл. 1.

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, были мужчинами (71 %) с курением в анамнезе 
(79 %), при этом только 1 пациент в группе с ультра-
высокой экспрессией PD-L1 и 5 – в группе с умеренно 
высокой экспрессией не отмечали факта курения. Не-
обходимо уточнить, что в группе с ультравысокой экс-
прессией PD-L1 число пациентов с курением в анам-
незе было больше (90  %). Средний возраст всех 
пациентов, включенных в  иcследование, составил 
62,46 года. У 2 пациентов на момент начала лечения 

оценка общего состояния по шкале ECOG составила 2, 
оба относились к  группе ультравысокой экспрессии 
PD-L1. В  обеих группах превалировали пациенты 
с плоскоклеточным раком легкого (61 %).

На рис. 2 представлены результаты оценки ОВ па-
циентов исследуемых групп при применении иммуно-
терапии анти-PD1 / PD-L1‑препаратами.

В группе пациентов с умеренно высокой экспрес-
сией PD-L1 медиана ОВ достигла 34,4 мес (95 % ДИ 
24,3–44,4), у пациентов с ультравысоким уровнем экс-
прессии на момент оценки медиана ОВ не достигнута. 
ОР смерти у пациентов с ультравысоким уровнем экс-
прессии по сравнению с группой с умеренно высокой 
экспрессией – 0,26 (0,07–0,9) (p = 0,018). Пятилетняя 
ОВ составила 17,6 и 70,1 % соответственно.

Обсуждение
Долгое время в дизайне клинических исследова-

ний боролись две идеи: выделить группу пациентов 
с максимальным эффектом от применения ингибито-
ров контрольных точек иммунитета или, конкуриру-
ющая тенденция, максимально расширить популяцию 
пациентов, получающих пользу от данных препаратов. 
В исследованиях KEYNOTE-024 и KEYNOTE-042 вы-
бранный уровень экспрессии PD-L1 50  % показал 
свою значимость при  назначении пембролизумаба 
в монорежиме, и в настоящее время данное пороговое 

Рис. 1. Блок-схема отбора пациентов для исследования

Fig. 1. Flowchart of patient selection for the study

28 пациентов с метастатическим немелкоклеточным раком легкого 
и экспрессией PD-L1 50–100  %, получавших иммунотерапию 

в монорежиме анти-PD1/PD-L1‑препаратами в 1‑й линии лечения /  
28 patients with metastatic non-small cell lung cancer and PD-L1 

expression 50–100  % receiving immunotherapy monotherapy with anti-
PD1/PD-L1 drugs in the 1st line treatment

17 пациентов с экспрессией 
PD-L1 50–89  % / 17 patients 

with PD-L1 expression 50–89  %

11 пациентов с экспрессией 
PD-L1 90–100  % / 11 patients 

with PD-L1 expression 90–100  %

Общая выживаемость /  
Overall survival

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с умеренно высоким (50–
89 %) и ультравысоким (90–100 %) уровнем экспрессии PD-L1, полу-
чавших иммунотерапию в 1‑й линии лечения

Fig. 2. Overall survival of  patients with moderately high (50–89 %) and 
ultrahigh (90–100 %) PD-L1 expression levels receiving immunotherapy as 
the 1st line treatment
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значение является общепринятым в реальной клини-
ческой практике при принятии решения о назначении 
моноиммунотерапии у пациентов с метастатическим 
НМРЛ.

Но были и другие решения. Так, в исследовании 
MYSTIC выбран порог уровня экспрессии PD-L1 
≥25  % при  отсутствии активирующих мутаций 
EGFR / ALK. При сравнении результатов моноиммуно-
терапии дурвалумабом с  результатами применения 
платиносодержащей химиотерапии достоверного вы-
игрыша по  ОВ не  получено. Медиана ОВ составила 
16,3 мес против 12,9 мес соответственно (ОР 0,76; 95 % 
ДИ 0,56–1,02; p = 0,04) [9].

Для  определения эффективности ниволумаба 
в монорежиме в 1‑й линии лечения пациентов с мета-
статическим НМРЛ без  активирующих мутаций вы-
бран низкий порог экспрессии PD-L1 ≥5 %. Для дан-
ной популяции пациентов иммунотерапия также 
не показала преимуществ перед платиносодержащей 
химиотерапией ни для выживаемости без прогресси-
рования (ОР 1,15; 95 % ДИ 0,91–1,45), ни для ОВ (ОР 
1,02; 95 % ДИ 0,80–1,3) [10].

По мере накопления собственного опыта в реаль-
ной клинической практике создается впечатление 
о  достижении лучших результатов иммунотерапии 

именно у  пациентов с  ультравысокой экспрессией  
PD-L1 – 90–100 %. Возможно, при пороговом уровне 
50 % мы значимо увеличиваем число таких пациентов 
в выборке, поэтому отдаленные результаты иммуно
терапии в  данной группе настолько впечатляющие.  
В  настоящий момент появились исследования, под-
тверждающие это предположение. Они основаны 
на данных реальной клинической практики, и их ре-
зультаты говорят о  преимуществе иммунотерапии 
именно у пациентов с экспрессией PD-L1 90–100 % 
по сравнению с пациентами с более низкой экспрес-
сией (50–89 %) [11–14]. В  2024  г. опубликованы ре-
зультаты пилотного многоцентрового исследования 
по сравнению эффективности пембролизумаба и це-
миплимаба в  американской популяции пациентов, 
соответствующих критериям включения в  клиниче-
ские исследования (часть участвовала в исследовании 
EMPOWER-Lung 1), с  уровнем экспрессии PD-L1 
≥90 % или 50–89 %. В когорте пациентов, получавших 
пембролизумаб, достоверное преимущество отмечено 
у  пациентов с  уровнем экспрессии PD-L1 ≥90  %: 
для выживаемости без прогрессирования и ОВ ОР со-
ставило 0,69 (95 % ДИ 0,56–0,84; p <0,001) и 0,70 (95 % 
ДИ 0,56–0,88; p <0,01) соответственно. Для пациентов, 
получавших цемиплимаб, достигнуты аналогичные 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов с разным уровнем экспрессии PD-L1

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients with different PD-L1 expression score

Характеристика 
Characteristic

Группа умеренно высокой экс-
прессии (50–89 %), n = 17 

Moderately high PD-L1 expression 
group (50–89 %), n = 17

Группа ультравысокой экс-
прессии (90–100 %), n = 11 

Ultrahigh PD-L1 expression group 
(90–100 %), n = 11

Все пациенты, 
n = 28 

All patients, n = 28

Средний возраст ± стандартное отклонение 
(мин.–макс.), лет 
Mean age ± standard deviation (min–max), years

61,05 ± 9,38 (40–75) 64,63 ± 8,25 (53–77) 
62,46 ± 8,97 

(40–77) 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

11 (65)

6 (35) 

9 (82)

2 (18) 

20 (71)

8 (29) 

Курение, n (%): 
Smoking status, n (%):

да 
current / former
нет 
never

12 (70)

5 (30) 

10 (91)

1 (9) 

22 (79)

6 (21) 

ECOG, n (%):
0
1
2

1 (6)
16 (94)

0

0
9 (82)
2 (18) 

1 (4)
25 (89)

2 (7) 

Гистотип, n (%): 
Histology, n (%):

аденокарцинома 
adenocarcinoma
плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma

6 (35)

11 (65) 

5 (45)

6 (55) 

11 (39)

17 (61) 
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rt результаты. Также в группе пациентов с уровнем экс-
прессии PD-L1 50–89 % чаще выявляли комутации 
STK11 и SMARCA4 [15].

Положительной стороной исследований реаль-
ной клинической практики, к  которым относится 
и наше, служит включение пациентов, не соответст-
вующих критериям регистрационных рандомизиро-
ванных исследований. Однако для правильной ин-
терпретации полученных результатов надо учитывать 
и ограничения подобных исследований: малый объ-
ем выборки, ретроспективный дизайн и локальная 
оценка результатов лечения лечащим врачом. Вос-

производимость и подтверждение полученных нами 
результатов в других исследованиях реальной кли-
нической практики позволяют с большой уверенно-
стью говорить о  том, что  существует связь между 
улучшением показателя ОВ и  ростом уровня экс-
прессии PD-L1.

Заключение
Уровень экспрессии PD-L1 90–100 % ассоцииру-

ется с  лучшими результатами 5‑летней ОВ на  фоне 
иммунотерапии ингибиторами контрольных точек 
в 1‑й линии лечения метастатического НМРЛ.
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Сравнительный анализ непосредственных 
и отдаленных результатов лечения рака 
сигмовидной кишки и ректосигмоидного отдела 
толстой кишки: одноцентровое ретроспективное 
когортное исследование

М. Д. Сиволоб1, 2, Д. В. Ерыгин1, С. Б. Поликарпова2, М. С. Лебедько3, Д. А. Синютин1
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Введение. Выделение рака ректосигмоидного отдела толстой кишки (РРСО ТК) как  отдельной нозологической 
единицы не влияет на выбор современной тактики лечения.
Цель исследования – оценка различий в непосредственных и отдаленных онкологических результатах хирурги-
ческого лечения рака сигмовидной кишки (РСК) и РРСО ТК.
Материалы и методы. В одноцентровое ретроспективное когортное исследование включали больных РРСО ТК 
и РСК, которым с 2019 по 2023 г. проведено радикальное хирургическое лечение. Основные оцениваемые параме-
тры – частота развития осложнений ≥IIIB степени по Clavien–Dindo, частота развития несостоятельности анасто-
моза, частота рецидивов, 3‑летняя общая и безрецидивная выживаемость.
Результаты. В исследование включены 50 больных РРСО ТК и 137 больных РСК. Частота осложнений ≥IIIB степе-
ни составила 2 (4 %) и 9 (6,6 %) случаев соответственно, р = 0,115. Частота развития несостоятельности межки-
шечного анастомоза достигла 4 (8 %) и 4 (2,9 %) случаев соответственно, р = 0,213. Трехлетняя общая выживаемость 
в группе РРСО ТК составила 84,6 %, в группе РСК – 85,6 % (р = 0,856), 3‑летняя безрецидивная выживаемость – 72,8 
и 81,8 % (р = 0,227) соответственно.
Заключение. В рамках ретроспективного анализа мы не выявили клинически значимых различий в непосредст-
венных и отдаленных результатах лечения РСК и РРСО ТК.

Ключевые слова: рак ректосигмоидного отдела толстой кишки, рак сигмовидной кишки, несостоятельность ана-
стомоза, общая выживаемость, безрецидивная выживаемость
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Background. Distinguishing rectosigmoid colon cancer as a separate nosological entity does not affect the choice 
of modern treatment strategy.
Aim. To evaluate differences in short-term and long-term oncological outcomes of surgical treatment for sigmoid colon 
cancer (SCC) and rectosigmoid colon cancer (RSCC).
Materials and methods. This single-center retrospective cohort study included patients with RSCC and SCC who 
underwent radical surgical treatment between January 2019 and December 2023. The primary endpoints were the rate 
of grade IIIB and higher complications per the Clavien–Dindo classification, anastomotic leak rate, recurrence rate,  
and 3‑year overall survival and disease-free survival.
Results. The  study included 50 patients with RSCC and 137 patients with SCC. The  rates of grade IIIB and higher 
complications were 2 (4 %) and 9 (6.6 %), p = 0.115; the rates of colorectal anastomotic leak were 4 (8 %) and 4 (2.9 %), 
p = 0.213, respectively. Three-year overall survival was 84.6 % and 85.6 % (p = 0.856); 3‑year disease-free survival was 
72.8 % and 81.8 % (p = 0.227), respectively.
Conclusion. Within the framework of this retrospective analysis, no clinically significant differences were found in short-
term and long-term treatment outcomes for sigmoid colon cancer and rectosigmoid colon cancer.

Keywords: rectosigmoid colon cancer, sigmoid colon cancer, anastomotic leakage, overall survival, disease-free survival

For citation: Sivolob M. D., Erygin D. V., Polikarpova S. B. et al. Comparative analysis of short-term and long-term outcomes 
after surgical treatment of sigmoid colon cancer and rectosigmoid junction cancer: single-center retrospective cohort 
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DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2026-16-1-56-62

Введение
В  Международной классификации болезней 

(МКБ) и  в  актуальных клинических рекомендациях 
рак ректосигмоидного отдела толстой кишки (РРСО 
ТК) выделяют как самостоятельную нозологическую 
единицу [1]. При этом тактика лечения РРСО ТК и ра-
ка сигмовидной кишки (РСК) не  отличается [2, 3]. 
Более того, ректосигмоидный отдел не имеет четкого 
клинического определения. Существует хирургическое 
определение РРСО ТК: опухоль в области ректосигмо-
идного перехода у мыса крестца, которую обычно уста-
навливают интраоперационно [4]. Клинически опре-
деляют на  основании расстояния 15–20  см [5] 
от анокутанной линии при измерении ригидным рек-
тоскопом [6, 7].

По данным компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии F. Li и соавт. установили, что ректо-
сигмоидный переход находится в среднем на расстоя-
нии 118  мм от  анокутанной линии, что, согласно 
определению, приводимому в клинических рекомен-
дациях, соответствует прямой кишке [3]. Авторы 
не приводят раздельный анализ по полу, но в исследу-
емой группе преобладали мужчины [8]. Тем не менее 
очевидно, что единого определения для данного отде-
ла толстой кишки в исследованиях нет, что делает не-
объективным сравнительный анализ полученных 
в разных работах результатов [9]. В ретроспективных 
исследованиях указывают, что  включали пациентов 
с диагнозом с кодом С19 по МКБ, но отсутствуют дан-
ные, на основании которых возможно было бы опре-
делить критерии установления такого диагноза [10].

В то же время вопрос о необходимости отдельного 
подхода к  лечению РРСО ТК и  о  прогностическом 
значении этого новообразования поднимается в лите-

ратуре. Отдельные авторы говорят о  необходимости 
более широкого использования неоадъювантной хи-
миотерапии и даже химиолучевой терапии [10, 11].

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз собственных результатов лечения РРСО ТК и РСК 
с использованием единого определения опухолей рек-
тосигмоидного отдела.

Материалы и методы
В одноцентровое ретроспективное когортное ис-

следование включали всех пациентов, которым прове-
дено плановое радикальное хирургическое лечение 
РСК и РРСО ТК в Онкологическом центре № 1 Город-
ской клинической больницы им. С. С. Юдина (Москва) 
с 2019 по 2023 г. Все пациенты подписывали информи-
рованное добровольное согласие на проведение хирур-
гического лечения. Исследование одобрено на заседа-
нии ученого совета Сеченовского Университета.

Критериями включения служили диагноз по МКБ 
С18.7 или  С19, отсутствие отдаленных метастазов 
на момент начала терапии, проведение радикального 
хирургического лечения. Из исследования исключали 
пациентов с  первично-множественными злокачест-
венными новообразованиями, а также пациентов, ко-
торым были проведены паллиативные хирургические 
вмешательства.

Диагноз РРСО ТК определяли на основании ин-
траоперационной оценки хирургом, но  при  условии 
локализации нижнего полюса опухоли выше 15  см 
от анокутанной линии при измерении ригидным рек-
тоскопом. РСК устанавливали на  основании интра
операционной оценки хирургом.

Основные оцениваемые параметры: частота разви
тия осложнений ≥IIIB степени по Clavien–Dindo [12], 
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rt несостоятельности анастомоза и рецидивов, 3‑летняя 
общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость.

Для статистического анализа использовали про-
грамму SPSS Statistics 26.0. Категориальные пере-
менные сравнивали с  применением χ2‑критерия, 
таблиц 2 × 2 и точного теста Фишера для малых вы-
борок. Медианы сравнивали с помощью теста Ман-
на–Уитни. Медиану наблюдения оценивали обрат-
ным методом Каплана–Майера. ОВ определяли 
как  промежуток времени с  даты начала лечения 
до  даты смерти или  последнего контакта, БРВ  – 
как  промежуток времени с  даты начала лечения 
до даты прогрессирования, смерти либо последнего 
контакта. Кривые ОВ и БРВ строили с использова-
нием метода Каплана–Майера, для  сравнения ис-
пользовали log-rank-тест.

Результаты
В исследование включены 50 больных РРСО ТК 

(группа РРСО ТК) и 137 больных РСК (группа РСК). 
Характеристика исследуемой когорты (n = 187) пред-
ставлена в табл. 1.

Исследуемые группы по основным клиническим 
параметрам не различались. Сравнительная характе-
ристика выполненных оперативных вмешательств 
представлена в табл. 2.

В группе РРСО ТК достоверно реже формировали 
ручной анастомоз (р = 0,002) и чаще – превентивные 
кишечные стомы (р <0,001). Других значимых разли-
чий между исследуемыми группами не отмечено. Ме-
дианы длительности оперативного вмешательства 
составили 175 (95–385) мин в группе РСК и 200 (105–
390) мин – в группе РРСО ТК. Медианы объема интра
операционной кровопотери достигли 50 (10–1000) мл 
и  50 (10–200) мл соответственно. У всех пациентов 
в обеих группах выполнена R0‑резекция.

Сравнительный анализ послеоперационных ослож-
нений представлен в табл. 3.

Общая частота послеоперационных осложнений 
и  послеоперационная летальность между группами 
достоверно не различались. Частота осложнений ≥IIIB 
степени также не различалась: у 2 (4 %) пациентов в груп-
пе РРСО ТК и у 9 (6,6 %) – в группе РСК (р = 0,115).

Мы провели сравнительный анализ структуры по-
слеоперационных осложнений (табл. 4).

Частота несостоятельности анастомоза составила 
2,9 % (n = 4) в группе РСК (у всех пациентов – с раз-
витием перитонита) и 8,0 % (n = 4) в группе РРСО ТК 
(у  2 пациентов  – с  развитием перитонита и  у  2  – 
под прикрытием кишечной стомы, когда потребова-
лось только назначение антибактериальной терапии), 
р = 0,213. Двум (1,5 %) пациентам в группе РСК вы-
полнена релапароскопия по поводу подозрения на не-
состоятельность межкишечного анастомоза, при этом 
данных об осложнении не получено. Примечательно, 
что случаи атонии мочевого пузыря отмечены только 

в группе РСК. Причинами послеоперационной леталь-
ности были острый инфаркт миокарда в группе РСК 
и несостоятельность анастомоза в группе РРСО ТК.

Медиана наблюдения составила 36,8 мес. Частота ре-
цидивов: 1 (2 %) случай в группе РРСО ТК и 3 (2,2 %) – 
в группе РСК (р >0,99).

График ОВ представлен на рис. 1.
В  группе РСК 3‑летняя ОВ составила 85,6 %, 

в группе РРСО ТК – 84,6 % (р = 0,856).
Трехлетняя БРВ достигла 81,8 % и 72,8 % в группах 

РСК и РРСО ТК соответственно (р = 0,227; рис. 2).

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп

Table 1. Comparative characteristics of the studied groups

Характеристика 
Characteristic

Группа РСК, 
n = 137, n (%) 

SCC group,  
n = 137, n (%) 

Группа РРСО 
ТК, n = 50, n (%) 

RSCC group,  
n = 50, n (%) 

p

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

64 (46,7) 

73 (53,3) 

26 (52) 

24 (48) 

0,620

Возраст, лет: 
Age, years:

18–59
60–74
75–90

29 (21,2) 
74 (54) 

34 (24,8) 

17 (34) 
26 (52) 
7 (14) 

0,186

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

<30
30–34
>35

96 (70) 
32 (23,4) 

9 (6,6) 

38 (76) 
11 (22) 

1 (2) 

0,632

ECOG:
0–1
2

126 (92) 
11 (8) 

45 (90) 
5 (10) 

0,768

pT:
1–2
3–4

49 (35,8) 
88 (64,2) 

15 (30) 
35 (70) 

0,492

pN:
0
1–2

78 (56,9) 
59 (43,1) 

31 (62) 
19 (38) 

0,616

Сахарный диабет: 
Diabetes mellitus:

есть 
present
нет 
absent

26 (19) 

111 (81) 

8 (16) 

42 (84) 

0,831

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: РСК – рак сигмовидной 
кишки; РРСО ТК – рак ректосигмоидного отдела толстой 
кишки. 
Note. Here and in tables 2–4: SCC – sigmoid colon cancer; RSCC – 
rectosigmoid colon cancer.
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Обсуждение
В нашем исследовании различий в непосредствен-

ных и  отдаленных результатах лечения РРСО ТК 
и РСК не продемонстрировано. В отличие от наших 
данных, в  метаанализе 7 исследований S.  Morarasu 
и соавт. показали, что опухоли ректосигмоидного от-
дела прогностически ближе к раку верхнеампулярного 
отдела прямой кишки и  имеют более высокий риск 
послеоперационных осложнений и отдаленного мета-

стазирования. Однако включенные в метаанализ ис-
следования высокогетерогенны и  содержат разные 
определения ректосигмоидного отдела [13]. В нашем 
исследовании строже критерии включения, приведен 
детальный анализ характера выполненных операций. 
Кроме того, в работе S. Morarasu и соавт. результаты 
для РРСО ТК представлены только в форме подана-
лиза (в связи с недостатком данных и разнородными 
критериями включения), а в основном исследовании 

Таблица 2. Сравнительная характеристика выполненных операций

Table 2. Comparative characteristics of the performed surgeries

Характеристика 
Characteristic

Группа РСК, n = 137, n (%) 
SCC group, n = 137, n (%) 

Группа РРСО ТК, n = 50, n (%) 
RSCC group, n = 50, n (%) 

p

Оперативный доступ: 
Surgical access:

открытый 
open
лапароскопический 
laparoscopic

6 (4,4) 

131 (95,6) 

2 (4) 

48 (96) 

0,910

Сохранение левой ободочной артерии: 
Preservation of the left colic artery:

нет 
no
да 
yes

94 (68,6) 

43 (31,4) 

34 (68) 

16 (32) 

0,936

Лимфодиссекция: 
Lymph node dissection:

D2
D3

68 (49,6) 
69 (50,4) 

26 (52) 
24 (48) 

0,775

Вид анастомоза: 
Type of anastomosis:

ручной 
manual
аппаратный «конец в конец» 
mechanical end-to-end
аппаратный «бок в конец» 
mechanical end-to-side

36 (26,3) 

99 (72,2) 

2 (1,5) 

2 (4) 

48 (96) 

0

0,002

Превентивная кишечная стома: 
Preventive intestinal stoma:

нет 
no
илеостома 
ileostomy
колостома 
colostomy

127 (92,7) 

3 (2,2) 

7 (5,1) 

32 (64) 

6 (12) 

12 (24) 

<0,001

Длительность операции, мин: 
Operative time, min:

<120
120–180
181–240
>240

10 (7,3) 
67 (48,9) 
44 (32,1) 
16 (11,7) 

1 (2,0 %) 
20 (40) 
17 (34) 
12 (24) 

0,106

Объем кровопотери, мл: 
Blood loss volume, mL:

<100
100–250
>500

118 (86,1) 
17 (12,4) 

2 (1,5) 

40 (80) 
10 (20) 

0

0,308
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rt Таблица 3. Характеристика степени тяжести послеоперационных осложнений по шкале Clavien–Dindo в исследуемых группах

Table 3. Characteristics of severity of postoperative complications per the Clavien–Dindo scale in the studied groups

Степень послеоперационных осложнений 
(Clavien–Dindo) 

Severity grade of postoperative complications (Clavien–Dindo) 

Группа РСК, n = 137, n (%) 
SCC group, n = 137, n (%) 

Группа РРСО ТК, n = 50, n (%) 
RSCC group, n = 50, n (%) 

p

0 79 (57,7) 30 (60) 

0,185

I 37 (27) 13 (26) 

II 7 (5,1) 4 (8) 

IIIA 5 (3,7) 1 (2) 

IIIB 4 (2,9) 0

IVA 4 (2,9) 0

V 1 (0,7) 2 (4) 0,115

Таблица 4. Сравнительный анализ структуры послеоперационных осложнений в исследуемых группах, n (%)

Table 4. Comparative analysis of postoperative complications in the studied groups, n (%)

Степень тяжести по Clavien–Dindo и тип послеоперационного осложнения 
Severity grade per Clavien–Dindo and type of postoperative complication

Группа РСК, n = 137 
SCC group, n = 137

Группа РРСО ТК, n = 50 
RSCC group, n = 50

II:
атония мочевого пузыря 
atonic bladder
энцефалопатия после операции 
encephalopathy after surgery
варикоцеле 
varicocele
лихорадка в послеоперационном периоде 
fever in the postoperative period
нарушение сердечного ритма 
arrythmia
парез кишечника 
intestinal paresis
несостоятельность анастомоза под прикрытием кишечной стомы 
anastomosis failure under the cover of intestinal stoma

2 (1,5) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

1 (0,7) 

0

0

0

0

0

0

2 (4) 

2 (4) 

IIIA:
атония мочевого пузыря, эпицистостомия 
atonic bladder, suprapubic cystostomy
миграция мочеточникового стента в мочевой пузырь 
migration of ureteral stent into the bladder
нагноение послеоперационной раны, установка ВАК-системы 
purulence of the postoperative wound, installation of a VAC system
параколостомический абсцесс 
paracolostomy abscess
абсцесс в зоне операции 
abscess in the surgical zone

1 (0,7) 

1 (0,7) 

2 (1,5) 

1 (0,7) 

0

0

0

0

0

1 (2) 

IIIB:
кровотечение в зоне операции 
hemorrhage in the surgical zone
абсцесс в зоне операции 
abscess in the surgical zone
релапароскопия 
re-laparoscopy

1 (0,7) 

1 (0,7) 

2 (1,5) 

0

0

0

IVA: несостоятельность анастомоза 
IVA: anastomotic failure

4 (2,9) 0

V:
острый инфаркт миокарда 
acute myocardial infarction
несостоятельность анастомоза 
anastomotic failure

1 (0,7) 

0

0

2 (4) 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость в группах рака сигмовидной киш-
ки (РСК) и рака ректосигмоидного отдела толстой кишки (РРСО ТК)

Fig. 2. Recurrence-free survival in  the  sigmoid colon cancer (SCC) and 
rectosigmoid juncture colon cancer (RSCC) groups

Рис. 1. Общая выживаемость в группах рака сигмовидной кишки (РСК) 
и рака ректосигмоидного отдела толстой кишки (РРСО ТК)

Fig. 1. Overall survival in the sigmoid colon cancer (SCC) and rectosigmoid 
juncture colon cancer (RSCC) groups
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группы РСК и РРСО ТК объединены для сравнения 
с результатами лечения рака верхнеампулярного отде-
ла прямой кишки [13].

C.  Falch и  соавт. в  схожем с  представленным 
по объему исследовании (185 пациентов с РСК и 41 – 
с РРСО ТК) отметили, что исходная стадия опухоле-
вого процесса чаще более запущена у больных РРСО 
ТК [7]. В нашей работе пациентов с IV стадией опухо-
левого процесса исключали, а  вывод относительно 
более частого поражения регионарных лимфатических 
узлов (рN2 у  46,3  % в  группе РСК против 25,4 % 
в группе РРСО ТК) не подтвердился.

В популяционном исследовании с псевдорандоми-
зацией G. Benlice и соавт. показали достоверно более 
низкую ОВ у пациентов с РРСО ТК как до, так и после 
псевдорандомизации (p <0,001) [14]. Источником дан-
ных служил регистр Национального института рака 
США (Surveillance, Epidemiology, and End Results, 
SEER), что не позволило точно установить критерии 
постановки диагноза РРСО ТК.

F. Marinello и соавт. при ретроспективном сравне-
нии результатов лечения 450 пациентов с РСК и 70 па-
циентов с РРСО ТК получили схожие с нашими резуль-
таты: частота несостоятельности анастомоза 6 и 2,9 % 
соответственно, частота рецидивов – 7 и 7,8 % соот-
ветственно. Различия в ОВ отсутствовали [15].

Преимущества нашей работы  – наличие точных 
критериев определения ректосигмоидного отдела и ре-
презентативная группа пациентов для данной локали-
зации. К недостаткам исследования относятся ретро-
спективный характер и  возможность оценки только 
3‑летних результатов наблюдения.

Таким образом, в представленной работе не полу-
чено данных, подтверждающих прогностическую роль 
локализации опухоли в ректосигмоидном отделе тол-
стой кишки в отношении как непосредственных, так 
и отдаленных результатов лечения. При лечении РСК 
и РРСО ТК в отсутствие более доказательных иссле-
дований тактика хирурга-онколога не должна разли-
чаться.
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Введение. Вариантами 3‑й линии лечения метастатического колоректального рака являются стратегия повторного 
назначения ранее использованных режимов химиотерапии и терапия регорафенибом. В отсутствие проспективных 
исследований III фазы и при противоречивых ретроспективных данных мы провели сравнение эффективности 
и безопасности стратегии повторного назначения химиотаргетной терапии (ХТТ) и терапии регорафенибом на боль-
шой выборке пациентов.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены данные пациентов с метастатическим колорек-
тальным раком из 4 онкологических учреждений РФ за период с 2010 по 2021 г., получавших один из двух вариан-
тов 3‑й линии терапии – повторное назначение химиотерапии ± таргетная (препаратами, блокирующими рецепто-
ры эпидермального фактора роста и фактора роста эндотелия сосудов) терапия или регорафениб. Первичная 
конечная точка – 9‑месячная общая выживаемость (ОВ), вторичные – выживаемость без прогрессирования, часто-
та объективного ответа и токсичность. С целью выявления прогностических факторов проведены однофакторный 
и многофакторный анализы.
Результаты. В ретроспективное исследование включены 334 пациента. Медиана наблюдения в группах ХТТ и ре-
горафениба составила 30,3 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 26,0–34,5) и 23,8 мес (95 % ДИ 21,6–27,5) 
соответственно. Пациенты в группах отличались по ряду характеристик: оперативное вмешательство на первичной 
опухоли (76,1 % против 67,6 %; p = 0,088) и статус ECOG 0 (25,2 % против 14,2 %; p = 0,006) чаще отмечены в груп-
пе ХТТ. Среди пациентов, получавших регорафениб, чаще наблюдались уровень раково-эмбрионального антиге-
на ≥50 нг / мл (65,3 % против 45,3 % в группе ХТТ; р <0,001) и индолентное течение заболевания (длительность 
≥20 мес) (64,3 % против 49,1 % в группе ХТТ; р = 0,005), при этом у меньшего числа больных в этой группе достиг-
нут «светлый промежуток» ≥6 мес после оксалиплатина или иринотекана (43,3 % против 68,1 % в группе ХТТ; р 
<0,001). Повторное применение ХТТ обеспечило достоверное преимущество в медиане ОВ (18,1 мес против 10,2 
мес; отношение рисков (ОР) 0,51; 95 % ДИ 0,39–0,67; p <0,0001) и выживаемости без прогрессирования (6,0 мес 
против 2,8 мес; ОР 0,54; 95 % ДИ 0,43–0,67; p <0,0001). Частота объективного ответа составила 6,1 % в группе ХТТ 
и 0,6 % в группе регорафениба. В многофакторном анализе независимыми факторами неблагоприятного прогноза 
стали ухудшение функционального статуса (для ECOG 1 ОР 1,77; p = 0,002; для ECOG 2 ОР 2,56; p = 0,001), правосто-
ронняя локализация первичной опухоли (ОР 1,98; p <0,001), множественные метастазы в печени (от 2 очагов ОР 1,52; 
p = 0,021), отсутствие радикального удаления первичной опухоли (ОР 1,91; 95 % ДИ 1,32–2,78; p = 0,001), короткий 
интервал между 1‑й и 3‑й линиями терапии (соответственно длительное течение >20 мес ассоциировалось с лучшим 
прогнозом: ОР 1,38; 95 % ДИ 1,04–1,85; p = 0,028) и уровень раково-эмбрионального антигена ≥50 нг / мл (ОР 1,38;  
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rt 95 % ДИ 1,04–1,82; p = 0,026). На основании этих признаков разработана прогностическая модель, позволяющая 
выделить группы благоприятного (медиана ОВ 19,4 мес), промежуточного (медиана ОВ 13,0 мес) и неблагоприят-
ного (медиана ОВ 6,6 мес) прогнозов. C-индекс составил 0,698 (стандартная ошибка 0,02).
Заключение. Повторное назначение ХТТ имеет преимущество перед регорафенибом в 3‑й линии лечения метаста-
тического колоректального рака. Бóльшая эффективность подтверждается во всех прогностических подгруппах. 
Предиктивный анализ также не выявил подгруппы, имеющие преимущество при назначении регорафениба.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, регорафениб, реиндукция, 3‑я линия лечения, химиореф-
рактерность, rechallenge, retreatment
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Analysis of the efficacy and safety of regorafenib versus chemotherapy retreatment  
in 3rd line treatment of metastatic colorectal cancer
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Introduction. Therapeutic options for 3rd-line treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC) include chemotherapy 
retreatment with previously used regimens and regorafenib. Due to the lack of phase III prospective studies and conflicting 
retrospective results, we performed a comparative analysis of the efficacy and safety of chemotherapy ± targeted therapy 
retreatment versus regorafenib in a large patient cohort.
Materials and methods. The study included mCRC patients from 4 oncology centers in the Russian Federation treated 
between 2010 and 2021 who received 3rd-line therapy either with chemotherapy ± targeted agents (epidermal growth 
factor receptor or vascular endothelial growth factor antibodies) (CTT group) or with regorafenib. The primary endpoint 
was 9‑month overall survival (OS); secondary endpoints were progression-free survival (PFS), objective response rate 
(ORR) and toxicity. Univariable and multivariable analyses were conducted to identify prognostic factors.
Results. A  total of 334 patients were included. Median follow-up was 30.3 months (95 % confidence interval (CI) 
26.0–34.5) in  the  CTT group and 23.8 months in  the  regorafenib group. The  groups differed in  several baseline 
characteristics: primary tumor resection was performed more frequently (76.1 % versus 67.6 %; p = 0.088) and ECOG 0 
status was more common (25.2 % versus 14.2 %; p = 0.006) in the CTT group. Patients treated with regorafenib more 
frequently had elevated carcinoembryonic antigen ≥50 ng / mL (45.3 % versus 65.3 %; p <0.001) and indolent disease 
course ≥20 months (64.3 % versus 49.1 %; p = 0.005), while a «treatment-free interval» ≥6 months after oxaliplatin or 
irinotecan was observed less frequently (68.1 % versus 43.3 %; p <0.001).
Chemotherapy retreatment demonstrated a  statistically significant advantage in median OS (18.1 months versus 
10.2 months; hazard ratio (HR) 0.51; 95 % CI 0.39–0.67; p <0.0001) and PFS (6.0 month versus 2.8 months; HR 0.54; 
95 % CI 0.43–0.67; p <0.0001). ORR was 6.1 % in the CTT group compared to 0.6 % in the regorafenib group.
In multivariable analysis, unfavorable prognostic factors were worse ECOG status (ECOG 1: HR 1.77; p = 0.002; ECOG 2: 
HR 2.56; p = 0.001), right-sided primary tumor location (HR 1.98; p <0.001), presence of ≥2 liver metastases (HR 1.52; 
p = 0.021), absence of radical resection of the primary tumor (HR 1.91, 95 % CI 1.32–2.78; p = 0.001), shorter interval 
between 1st-line and 3rd-line therapy (a longer course >20 months correlated with better prognosis: HR 1.38, 95 % CI 
1.04–1.85; p = 0.028), and carcinoembryonic antigen ≥50 ng / mL (HR 1.38, 95 % CI 1.04–1.82; p = 0.026). Based on 
these factors, a prognostic model was created that identifies favorable (median OS 19.4 months), intermediate (median 
OS 13.0 months), and poor (median OS 6.6 months) risk groups. The C-index was 0.698 (standard error 0.02).
Conclusion. Chemotherapy retreatment showed superiority over regorafenib in 3rd-line treatment of mCRC. Its higher 
efficacy was confirmed across all prognostic subgroups. Predictive analysis did not identify any subgroup with advantage 
from regorafenib therapy.

Keywords: metastatic colorectal cancer, regorafenib, reinduction, 3rd line, chemorefractoriness, rechallenge, retreatment
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Введение
Метастатический колоректальный рак (мКРР) 

остается одной из  ведущих причин онкологической 
смертности, по данным Globocan (2022)1. Для пациен-
тов без  микросателлитной нестабильности и  BRAF-
мутации после прогрессирования на стандартных ли-
ниях терапии с  добавлением бевацизумаба 
или блокирующей рецепторы эпидермального факто-
ра роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) тера-
пии в случае дикого типа генов RAS могут рассматри-
ваться несколько терапевтических опций.

В РФ одним из доступных вариантов лечения яв-
ляется мультикиназный ингибитор регорафениб. Дан-
ный препарат продемонстрировал небольшое увели-
чение общей выживаемости (ОВ) в  сравнении 
с плацебо в крупных рандомизированных проспектив-
ных исследованиях CORRECT и  CONCUR и  давно 
рутинно используется в поздних линиях лечения мКРР 
[1, 2]. При этом регорафениб обладает специфичным 
профилем токсичности и может требовать отмены ле-
чения в связи с непереносимостью (в 10–15 % случа-
ев). По мере накопления опыта применения препара-
та в исследованиях реальной клинической практики 
сделан акцент на его  «скромной» эффективности 
и высокой токсичности [3]. Другой вариант терапии, 
зарегистрированный в зарубежных клинических реко-
мендациях,  – комбинированный препарат трифлу
ридин-типирацил (TAS-102). Применение данного 
противоопухолевого агента возможно как  в  рамках 
монотерапии, так и  в  комбинации с  бевацизумабом 
(комбинация демонстрирует выигрыш в ОВ и выжи-
ваемости без  прогрессирования (ВБП) в  сравнении 
с монотерапией в рамках рандомизированных иссле-
дований, а также исследований реальной клинической 
практики) [4, 5]. Однако TAS-102 не зарегистрирован 
на территории РФ и остается малодоступным для оте-
чественной популяции.

Другим широко используемым в 3‑й линии лече-
ния вариантом остается попытка повторного назначе-
ния ранее использованной химиотерапии (ХТ) или хи-
миотаргетной терапии (ХТТ) (повторное лечение 
(retreatment) – обобщенно, попытка повторного при-
менения ХТ, повторное назначение терапии на фоне 
прогрессирования (rechallenge)  – попытка вернуть 
линию лечения, после которой фиксировалось про-
грессирование заболевания, реиндукция – попытка 
вернуть ранее эффективную ХТ после длительного 

промежутка без прогрессирования [6]). Ряд работ по-
священ и возвращению к терапии анти-EGFR-препа-
ратами [7]. В нескольких ретроспективных исследова-
ниях сравнивали эффективность и  токсичность 
стратегий повторного назначения ХТ ± ХТТ и приме-
нения регорафениба [8–11]. Полученные данные де-
монстрируют сопоставимые результаты по ОВ и ВБП, 
при этом преимущество при повторном применении 
ХТТ чаще отмечалось у  пациентов, ранее имевших 
длительный ответ на лечение.

Существует ряд факторов и прогностических клас-
сификаций, которые позволяют предсказать ОВ паци-
ентов с мКРР при рассмотрении возможности назна-
чения 3‑й линии лечения. Чаще всего, как в модели 
J. Tabernero и соавт. и O. Hsu и соавт., к таким факто-
рам относят количество пораженных метастазами ор-
ганов, уровень раково-эмбрионального антигена (РЭА), 
временные интервалы от начала 1‑й линии или мета-
стазирования [12, 13]. И если в случае использования 
регорафениба и TAS-102 эти факторы изучены, то для 
повторного назначения ХТТ о них мало данных.

Цель исследования – оценка эффективности и без
опасности применения ХТТ и регорафениба в 3‑й ли-
нии терапии мКРР, а также выявление группы паци-
ентов, получающих наибольшее преимущество от 
данных опций, определение факторов, влияющих на 
прогноз ОВ.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое ретроспективное ис-

следование на  основании анализа первичной меди-
цинской документации пациентов с мКРР, получав-
ших системную терапию по поводу мКРР в 3‑й линии 
лечения в 4 онкологических учреждениях РФ с 2010 
по 2021 г. В исследование включали пациентов с под-
твержденным диагнозом мКРР, получавших 3‑ю линию 
системной терапии в виде регорафениба или повтор-
ного назначения ранее эффективных химиотерапев-
тических режимов и моноклональных антител к EGFR 
и рецепторам фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) после прогрессирова-
ния заболевания на фоне терапии фторпиримидина-
ми, оксалиплатином и  иринотеканом, со  статусом 
микросателлитной стабильности, диким типом гена 
BRAF, статусом ECOG 0–2. Тактика лечения всех 
пациентов обсуждалась на  мультидисциплинарном 
онкологическом консилиуме. Первичной конечной 

1https://gco.iarc.fr/today/
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ВБП (мВБП), частота объективного ответа и оценка 
токсичности лечения с учетом частоты и степени не-
желательных явлений. К  таким явлениям относили 
фебрильную нейтропению, нейтропению, тромбоци-
топению, тошноту, диарею, ладонно-подошвенный 
синдром, гепатотоксичность, артериальную гипертен-
зию, астению, нейропатию. Степень выраженности 
токсичности определяли в  соответствии с  Общими 
терминологическими критериями для нежелательных 
явлений v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v5.0, CTCAE v5.0). При оценке эффективности 
терапии использовали критерий медианы времени 
от 1‑й до 3‑й линии (20 мес), срез РЭА 20 нг / мл.

Статистические методы
При планировании размера ретроспективной вы-

борки пациентов предполагалось снижение относи-
тельного риска смерти при  повторном назначении 
ХТТ на 35 % при медиане ОВ (мОВ) в группе регора-
фениба 9 мес. При ошибке первого рода 0,05 и мощно-
сти исследования 80 % необходимо включить суммарно 
250 пациентов (по 125 человек в каждую группу).

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 20‑й версии. Для описания категориаль-
ных переменных использовали методы описательной 
статистики и χ2‑тест Пирсона. Для анализа выживае-
мости применяли методы Каплана–Майера, сравне-
ние кривых осуществляли с использованием log-rank-
теста. Однофакторный и  многофакторный анализы 
проводили с помощью регрессионной модели Кокса, 
при необходимости применяли биноминальную логи-
стическую регрессию. Для построения прогностиче-
ской модели ОВ проведен поэтапный многофакторный 
анализ с последовательным включением переменных. 
Переменную стратегию терапии в 3‑й линии исклю-
чили из финальной модели, так как она отражает вы-
бранную лечебную стратегию. В итоговую модель во-
шли 6 независимых прогностических факторов, 
статистически значимо ассоциированных с прогнозом. 
В многофакторные модели включали переменные, по-
казавшие тенденцию к  статистической значимости 
в  однофакторном анализе (p <0,20). Статистически 
значимыми приняты результаты при p <0,05. Графи-
ки  выживаемости по  Каплану–Майеру и  графики  
Forest plot построены с использованием программ-
ного обеспечения RStudio.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование включены 334 пациента, получав-

ших лечение 3‑й линии в виде стратегии повторного 
назначения ХТТ (n = 163) или регорафениба (n = 171). 
Двести один (60,0 %) пациент получил лечение в он-
кологических центрах Департамента здравоохранения 

города Москвы, 71 (22,7 %) – в Национальном меди-
цинском исследовательском центре онкологии  
им. Н. Н.  Блохина (Москва), 46 (13,7 %)  – в  Санкт-
Петербургском клиническом научно-практическом 
центре специализированных видов медицинской помо-
щи (онкологической) им. Н. П. Напалкова, 12 (3,6 %) – 
в  Салехардской окружной клинической больнице. 
Медианный возраст пациентов в обеих группах соста-
вил 63 года, средний – 61,6 года (диапазон 35–85 лет). 
Наблюдался следующий дисбаланс по потенциальным 
прогностическим факторам: в  группе ХТТ чаще вы-
полнено удаление первичной опухоли (76,1 % против 
67,6 %; p = 0,088), а также выше доля пациентов со ста-
тусом ECOG 0 (25,2 % против 14,2 %; p = 0,006). По-
вышенный уровень РЭА (≥50 нг / мл) и  индолентное 
течение заболевания (длительность от начала 1‑й до на-
чала 3‑й линии ≥20 мес) чаще встречались у пациентов, 
получавших регорафениб (49,1 и 64,3 %; р = 0,005). 
Пациенты с интервалом от последнего курса оксали-
платина или иринотекана в 1‑й и 2‑й линиях до про-
грессирования ≥6 мес («светлый промежуток») зна
чительно чаще наблюдались в  группе повторной 
ХТТ (68,1 и 43,3 %; p <0,001). Пациенты отличались 
по уровню предлеченности таргетной терапией. Паци-
енты из группы регорафениба статистически значимо 
чаще получали таргетную терапию в 1‑й линии, а также 
анти-VEGF-терапию в обеих линиях лечения. Кроме 
того, в группе ХТТ чаще проводилось лечение и после 
3‑й линии – 121 (74,2 %) случай против 97 (56,7 %) слу-
чаев в  группе регорафениба (p = 0,001), в  том числе 
у 100 (82,6 %) пациентов в 4‑й линии применялся ре-
горафениб. Более подробная характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. Схемы лечения, использо-
ванные при  стратегии повторного назначения ХТТ, 
представлены в табл. 2.

Эффективность
В группе повторного назначения ХТТ медиана на-

блюдения составила 30,3 мес (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 26,0–34,5) против 23,8 мес (95 % ДИ 
21,4–26,2) в группе регорафениба. По результатам ана-
лиза от  начала 3‑й линии 9‑месячная ОВ составила 
77,9  % при  повторном назначении ХТТ и  57,2  % 
при  приеме регорафениба. Отношение рисков (ОР) 
составило 0,435 (95  % ДИ 0,276–0,684; p <0,005) 
в пользу стратегии повторной ХТТ, что удовлетворяет 
условиям статистической гипотезы. Медиана ОВ 
в группе ХТТ составила 18,3 мес по сравнению с 10,2 мес 
в  группе регорафениба (ОР 0,51; 95 % ДИ 0,39–0,66 
p <0,0001) (рис. 1). Отмечено преимущество повторной 
ХТТ и в ВБП: мВБП составила 6,0 мес против 2,8 мес 
в группе регорафениба (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,43–0,67; 
p <0,0001) (рис. 2). Частота объективного ответа в груп-
пах ХТТ и регорафениба составила 6,1 % (1 полный  
и  9 частичных ответов) и  0,6 % (1 частичный ответ) 
соответственно, подробнее указано в табл. 3.
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Таблица 1. Характеристика пациентов, n = 334

Table 1. Characteristics of the patients, n = 334

Характеристика 
Characteristic

Группа повторного назначения 
ХТТ (n = 163) 

Repeat CTT group (n = 163) 

Группа регорафениба 
(n = 171) 

Regorafenib group (n = 171) 
p

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median
средний 
mean

63

60,3

63

60,8

 – 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

80 (49,1)

83 (50,9) 

90 (52,6)

81 (47,4) 

0,516

Стратегия повторной ХТТ, n (%): 
Repeat CTT strategy, n (%):

rechallenge
реиндукция 
reinduction

129 (79,1)
34 (20,9) 

–
–

– 
–

Удаление первичной опухоли, n (%) 
Primary tumor resection, n (%) 

124 (76,1) 115 (67,6) 0,088

Лучевая терапия, n (%) 
Radiotherapy, n (%) 

13 (19,4) 11 (10,8) 0,205

Адъювантная химиотерапия, n (%) 
Adjuvant chemotherapy, n (%) 

34 (20,9) 32 (18,7) 0,66

Получали таргетную терапию в 1‑й линии, n (%): 
Received targeted therapy in the 1st line, n (%):

анти-EGFR 
anti-EGFR
анти-VEGF 
anti-VEGF

98 (60,1)

43 (26,4)

55 (33,7) 

118 (69,0)

39 (22,8)

79 (46,2) 

0,0038

0,85

0,0007

Однофакторный анализ
В ходе однофакторного анализа выявлено несколь-

ко показателей, достоверно влияющих на ОВ. Назна-
чение регорафениба оказалось статистически значимо 
ассоциировано с худшим прогнозом (ОР 2,0; 95 % ДИ 
1,53–2,61; p <0,001), тогда как стратегия повторного 
назначения ХТТ, напротив, улучшила отдаленные ре-
зультаты (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,38–0,66; p <0,001). Также 
достоверно ассоциированы с неблагоприятным исхо-
дом следующие клинико-прогностические параметры: 
функциональный статус ECOG >0 (ОР 2,01; p <0,001), 
правосторонняя локализация опухоли (ОР 1,82; p <0,001), 
интервал между 1‑й и 3‑й линиями лечения <20 мес 
(ОР 1,84; p <0,001), наличие метастазов в печени (ОР 
1,57; p = 0,006), уровень РЭА >50 нг / мл (ОР 1,32; p = 0,038), 
а  также возраст старше 63  лет (ОР 1,33; p = 0,034). 
При  этом наличие предшествующей хирургии 
и  как  минимум одного «светлого промежутка» до
стоверно связано с более благоприятным прогнозом 
(ОР 0,55 и 0,63 соответственно; p <0,001). Остальные 
переменные не  продемонстрировали статистически 

значимого влияния на прогноз. Подробно результаты 
однофакторного анализа представлены в табл. 4.

Предиктивный подгрупповой анализ
В нашем анализе достоверное преимущество ХТТ 

отмечено у пациентов с коротким интервалом между 
1-й и 3-й линиями терапии, при повышенном и нор-
мальном уровне РЭА, при наличии и отсутствии мета-
стазов в печени, а также при длительном и коротком 
«светлом промежутке». Повторное назначение ХТТ 
выигрывало у назначения регорафениба вне зависи-
мости от функционального статуса, пола, первичной 
локализации опухоли, а также при поражении более 
3 органов, мутациях и диком типе гена RAS (рис. 3).

Многофакторный анализ и прогностическая  
модель
В многофакторном анализе без учета стратегии ле-

чения независимыми предикторами неблагоприятного 
исхода стали отсутствие метастазэктомии (ОР 3,83; 
95  % ДИ 2,07–7,06; p <0,001), неудаленная первичная 
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Характеристика 
Characteristic

Группа повторного назначения 
ХТТ (n = 163) 

Repeat CTT group (n = 163) 

Группа регорафениба 
(n = 171) 

Regorafenib group (n = 171) 
p

Получали таргетную терапию во 2‑й линии, n (%): 
Received targeted therapy in the 2nd line, n (%):

анти-EGFR 
anti-EGFR
анти-VEGF 
anti-VEGF

141 (86,5)

30 (18,4)

111 (68,1) 

155 (90,6)

20 (11,7)

135 (78,9) 

0,26

0,13

0,011

Соматический статус ECOG, n (%): 
Performance status per ECOG, n (%):

0
1
2

41 (25,2)
113 (69,3)

9 (5,5) 

24 (14,2)
124 (72,5)
22 (12,9) 

0,013
0,548
0,024

РЭА >50 нг / мл, n (%) 
CEA >50 ng / mL, n (%) 

72 (44,2) 109 (63,7) <0,001

Наличие мутации, n (%): 
Mutation, n (%):

RAS (KRAS / NRAS)
KRAS
NRAS

69 (42,3)
66 (40,4)

3 (1,9) 

89 (52,4)
84 (49,4)

6 (3,5) 

0,104
0,150
0,361

Метастатическое поражение, n (%): 
Metastatic lesions, n (%):

печень 
liver
легкие 
lungs
брюшина 
peritoneum
яичники 
ovaries
кости 
bones
головной мозг 
brain
асцит 
ascites
забрюшинные лимфатические узлы 
retroperitoneal lymph nodes

131 (80,4)

55 (33,7)

22 (13,5)

5 (3,1)

7 (4,3)

1 (0,6)

5 (3,1)

10 (6,1) 

126 (73,7)

67 (39,2)

35 (20,5)

5 (2,9)

6 (3,5)

1 (0,6)

10 (5,9)

22 (12,9) 

0,147

0,283

0,091

0,931

0,711

0,973

0,229

0,037

Объем поражения более 3 органов, n (%) 
Volume of involvement of more than 3 organs, n (%) 

14 (8,6) 21 (12,5) 0,255

Индолентное течение (>20 мес), n (%) 
Indolent course (>20 months), n (%) 

80 (49,1) 110 (64,3) 0,005

«Светлый промежуток» >6 мес, n (%) 
Treatment-free interval >6 months, n (%) 

111 (68,1) 74 (43,3) <0,001

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

«правая» (слепая-поперечная ободочная кишка) 
“right” (cecum-transverse colon)
«левосторонняя» (нисходящая ободочная-прямая) 
“left” (descending colon-rectum) 

23 (14,0)

140 (86,0) 

31 (18,1)

144 (84,0) 

0,44

Примечание. ХТТ – химиотаргетная терапия; EGFR (epidermal growth factor receptor) – рецептор эпидермального фактора 
роста; VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия сосудов; РЭА – раково-эмбриональный антиген. 
Note. CTT – chemotherapy ± targeted therapy; EGFR – epidermal growth factor receptor; VEGF – vascular endothelial growth factor; CEA – 
carcinoembryonic antigen.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Таблица 3. Эффект терапии 3‑й линии у пациентов с метастатическим колоректальным раком

Table 3. Effect of 3rd line therapy in patients with metastatic colorectal cancer

Показатель 
Indicator

Группа повторного назначения 
ХТТ (n = 163) 

Repeat CTT group (n = 163) 

Группа регорафениба (n = 171) 
Regorafenib group (n = 171) 

p

Частота общего ответа, n (%), в том числе: 
Overall response rate, n (%), including:

10 (6,1) 1 (0,6) 0,01

полный ответ 
complete response

9 (5,5)  –  – 

частичный ответ 
partial response

1 (0,6)  –  – 

Стабилизация болезни, n (%) 
Stable disease, n (%) 

81 (49,5) 47 (27,5) <0,001

Общий контроль болезни, n (%) 
Overall disease control, n (%) 

91 (55,8) 64 (37,4) <0,001

Прогрессирование болезни, n (%) 
Disease progression, n (%) 

71 (43,6) 88 (51,5) 0,25

Таблица 2. Режим лечения 3‑й линии в группе повторного назначения 
химиотаргетной терапии, n = 163

Table 2. Treatment regimen in the 3rd line in repeat chemotherapy ± 
targeted therapy group, n = 163

Режим 
Regimen

n  %

Капецитабин 
Capecitabine

5 3,1

XELOX 23 14,1

FOLFOX 62 38,0

De Gramont 2 1,2

FOLFIRI 42 25,8

FOLFOXIRI 4 2,5

Иринотекан 
Irinotecan

25 15,3

Таргетная терапия: 
Targeted therapy:

нет данных 
no data
без таргетной терапии 
without targeted therapy
бевацизумаб 
bevacizumab
цетуксимаб 
cetuximab
панитумумаб 
panitumumab
афлиберцепт 
aflibercept

16

15

97

27

3

5

9,8

9,2

59,5

16,6

1,8

3,1

опухоль (ОР 1,91; 95 % ДИ 1,32–2,78; p = 0,001), ухуд-
шение функционального статуса по  шкале ECOG 
(для ECOG 1 ОР 1,77; 95 % ДИ 1,23–2,53; p = 0,002; 
для ECOG 2 ОР 2,56; 95 % ДИ 1,48–4,45; p = 0,001), 

уровень РЭА ≥50 нг / мл (ОР 1,38; 95 % ДИ 1,04–1,82; 
p = 0,026), наличие более 2 пораженных анатомиче-
ских областей (ОР 1,52; 95 ДИ 1,07–2,17; p = 0,021), 
асцит (ОР 2,22; 95 % ДИ 1,15–4,31; p = 0,018) и право-
сторонняя локализация опухоли (ОР 1,98; 95 % ДИ 
1,39–2,81; p <0,001). Длительное индолентное течение 
заболевания (>20 мес) ассоциировалось с благоприят-
ным прогнозом (ОР 1,38; 95 % ДИ 1,04–1,85; p = 0,028). 
При  включении в  модель переменной, отражающей 
тактику терапии, стратегия назначения повторной 
ХТТ сохранила независимое прогностическое значе-
ние и  ассоциировалась со  снижением риска смерти 
(ОР 0,56; 95 % ДИ 0,42–0,75; p <0,001).

По  результатам многофакторного анализа таким 
признакам, как наличие более 2 пораженных анатоми-
ческих областей, правосторонняя локализация опухо-
ли, отсутствие радикальной операции на первичной 
опухоли, наличие метастазов в печени, интервал меж-
ду началом 1‑й и 3‑й линий терапии <20 мес, уровень 
РЭА >50 нг / мл, статус ECOG 1, присвоено по 1 баллу; 
статус ECOG 2, наличие асцита – по 2 балла; отсутствие 
удаления метастазов в анамнезе – 3 балла. В результа-
те сформирована прогностическая модель, подразуме-
вающая группы благоприятного прогноза – 0–4 балла, 
промежуточного прогноза – 5–6 и негативного про-
гноза – 7 и более баллов (рис. 4). При объединенном 
анализе обеих когорт мОВ составила 23,7 мес в группе 
благоприятного прогноза, 13,0 мес – в группе проме-
жуточного прогноза и 6,6–9,8 мес – в группе неблаго-
приятного прогноза. Значения мОВ в  зависимости 
от примененной стратегии лечения (регорафениб или 
повторное назначение ХТТ) представлены в  табл. 5. 
Модель оказалась статистически значимой (отноше-
ние вероятности 85,18; степень свободы 6; p < 0,001; 
балл теста Вальда 76,32; степень свободы 6; p <0,001; 



78

ТОМ 16 / VOL. 16
1’ 2026

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов в зависимости от стратегии терапии в 3‑й линии лечения

Fig. 2. Progression-free survival depending on the 3rd line therapy strategy

163 111 52 23 8 4 3 2 1 1
 171 81 26 4 1 0 0 0 0 0

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в зависимости от стратегии терапии в 3‑й линии лечения

Fig. 1. Overall survival of patients depending on the 3rd line therapy strategy
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1,00
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0,50

0,25

0

1,00

0,75

0,50

0,25

0

  �Группа повторного 
назначения 
химиотаргетной 
терапии / Repeat 
chemotherapy ± targeted 
therapy

  �Группа регорафениба / 
Regorafenib group

  �Группа 
повторного 
назначения 
химиотаргетной 
терапии / Repeat 
chemotherapy ± 
targeted therapy

  �Группа 
регорафениба / 
Regorafenib group

Медиана общей выживаемости группы повторного 
назначения химиотаргетной терапии 18,3 мес /  

Median overall survival in the repeat chemotherapy ± targeted 
therapy group 18.3 months

Медиана общей выживаемости группы регорафениба 
10,22 мес / Median overall survival in the regorafenib group 

10.22 months
Отношение рисков 0,51 (95 % доверительный 

интервал 0,39–0,67) / Hazard ratio 0.51  
(95 % confidence interval 0.39–0.67)

p <0,01

p <0,01

Медиана выживаемости без прогрессирования группы повторного назначения 
химиотаргетной терапии 5,78 мес / Median progression-free survival in the repeat 

chemotherapy ± targeted therapy group 5.78 months
Медиана выживаемости без прогрессирования группы регорафениба 2,78 мес / 

Median progression-free survival in the regorafenib group 2.78 months
Отношение рисков 0,52 (95 % ДИ 0,42–0,66) / Hazard ratio 0.52 (95 % confidence 

interval 0.42–0.66)

 163 109 73 44 23 18 12 8 6 6 3 3 2 1 1 1 1
 171 73 29 19 13  6  4 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

балл log-rank-теста 80,33; степень свободы 6; p <0,001). 
Прогностическая способность модели, оцененная с по-
мощью C-индекса, составила 0,698 (стандартная ошиб-
ка 0,02), что свидетельствует об ее умеренной возмож-
ности корректно ранжировать пациентов по риску.

Общая выживаемость при других прогностических 
моделях
Также рассчитаны данные ОВ с  использованием 

прогностической модели Tabernero и соавт. [12], в ко-
торую включены следующие признаки: не менее 3 по-

раженных органов и не менее 18 мес с момента появ-
ления метастазов до начала 3‑й линии. В группе по- 
вторного назначения ХТТ пациенты с благоприятным 
прогнозом имели мОВ 21,1 мес (95 % ДИ 16,5–25,6), 
тогда как у пациентов с неблагоприятным прогнозом 
она составила 16,6 мес (95 % ДИ 12,7–20,5; p = 0,03). 
В  группе регорафениба мОВ составила 13,3 мес 
(95 % ДИ 9,3–17,4) для благоприятной прогностиче-
ской группы и 8,7 мес (95 % ДИ 6,3–11,0) для небла-
гоприятной, при этом различие не достигло статисти-
ческой значимости (p = 0,078). При  объединении 
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rtТаблица 4. Результаты однофакторного анализа общей выживаемости на фоне 3‑й линии терапии метастатического колоректального рака

Table 4. Results of univariate analysis of overall survival in the 3rd line therapy of metastatic colorectal cancer

Прогностический фактор 
Prognostic factor

Отношение рисков 
Hazard ratio

p 95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Назначение регорафениба 
Regorafenib prescription

2,00 <0,001 1,53–2,61

Статус ECOG (референсная категория 0): 
ECOG status (reference category 0):

1
2
3

1,98
2,59
5,87

<0,001
<0,001
0,082

1,39–2,81
1,54–4,35
0,80–43,1

Правосторонняя опухоль 
Right-sided tumor

1,82 <0,001 1,30–2,56

Интервал <20 мес между началом 1‑й и 3‑й линий терапии 
Interval <20 months between the start of the 1st-line therapy  
and 3rd-line therapy

1,84 <0,001 1,41–2,40

Наличие метастазов в печени 
Metastases in the liver

1,57 0,006 1,14–2,16

Уровень раково-эмбрионального антигена ≥50 нг / мл 
Carcinoembryonic antigen ≥50 ng / mL

1,32 0,038 1,02–1,72

Возраст ≥63 лет 
Age ≥63 years

1,33 0,034 1,02–1,74

Наличие метастазов в костях 
Metastases in the bones

1,69 0,078 0,94–3,04

Асцит 
Ascites

1,70 0,103 0,90–3,21

Наличие метастазов в центральной нервной системе 
Metastases in the central nervous system

4,03 0,052 0,99–16,38

Поражены 3 органа и более 
Involvement of 3 and more organs

1,18 0,425 0,78–1,78

Наличие RAS-мутации 
Presence of RAS mutation

1,15 0,300 0,89–1,49

Мужской пол 
Male sex

1,00 0,978 0,78–1,30

Удаление первичной опухоли 
Resection of the primary tumor

0,55 <0,001 0,41–0,73

«Светлый промежуток» >6 мес 
Treatment-free interval >6 months

0,63 <0,001 0,48–0,82

Метахронные метастазы 
Metachronous metastases

0,83 0,191 0,64–1,10

Операция по удалению метастазов 
Surgery for resection of metastases

0,27 <0,001 0,15–0,48

обеих групп мОВ составили 17,5 мес (95 % ДИ 14,8–20,2) 
для благоприятной и 11,2 мес (95 % ДИ 9,0–13,4) для не-
благоприятной прогностической группы (p = 0,001) 
(табл. 6).

Безопасность
Частота нежелательных явлений любой степени 

тяжести оказалась сопоставимой: в группе ХТТ – 86,5 %, 
при  терапии регорафенибом  – 88,3 % (p = 0,62). 

Нежелательные явления III–IV степени встречались 
в  12,3 % случаев при  повторном назначении ХТТ 
и в 17,8 % – при лечении регорафенибом (p = 0,14).

Наиболее часто в обеих группах отмечались тош-
нота, диарея, астения и тромбоцитопения. Спектр ток-
сичности имел различия: в группе регорафениба чаще 
встречались ладонно-подошвенный синдром (p <0,001), 
увеличение отношения уровней аспартатаминотран-
сферазы и  аланинаминотрансферазы (p = 0,003) 
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Рис. 3. Отношения рисков смерти для стратегий назначения регорафениба и повторной химиотаргетной терапии внутри подгрупп (риск рего-
рафениб / химиотаргетная терапия)

Fig. 3. Hazard ratio of death for regorafenib and repeat chemotherapy ± targeted therapy strategies in the subgroups (hazard regorafenib / chemotherapy ± 
targeted therapy)

Правосторонняя опухоль / Right-sided tumor   2,191 (1,138–4,219)

Левосторонняя опухоль / Left-sided tumor         1,946 (1,45–2,61)

«Светлый промежуток» ≥6 мес / Treatment-free interval ≥6 months         2,037 (1,419–2,925)

«Светлый промежуток» <6 мес / Treatment-free interval <6 months  1,591 (1,04–2,434)

Уровень раково-эмбрионального антигена >50 нг/мл / Carcinoembryonic 
antigen >50 ng/mL          2,148 (1,484–3,11)

Уровень раково-эмбрионального антигена ≤50 нг/мл / Carcinoembryonic 
antigen ≤50 ng/mL

Мужской пол / Male sex
Женский пол / Female sex

  1,723 (1,143–2,597)

       1,986 (1,369–2,882)
       1,986 (1,354–2,914)

Более 3 органов поражены / Involvement of more than 3 organs            2,085 (1,574-2,761)

Поражены 3 органа и менее / Involvement of less than 3 organs                                1,428 (0,59–3,453)

Удаление метастазов / Metastases resection              5,715 (1,729–18,887)

Без удаления метастазов / Without metastases resection       1,712 (1,306–2,246)

Отсутствие метастазов в печени / Absence of liver metastases    2,238 (1,186–4,221)

Наличие метастазов в печени / Presence of liver metastases                                                                    2,009 (1,495–2,698)

Наличие метастазов в костях / Presence of bone metastases              0,848 (0,25–2,878)

Интервал <20 мес / Interval <20 months  1,69 (1,105–2,585)

Интервал ≥20 мес / Interval ≥20 months                                                                                     1,428 (0,59–3,453)

RAS дикого типа / Wild type RAS           2,231 (1,532–3,249)

Наличие RAS-мутации / Presence of RAS mutation    1,703 (1,157–2,505)

ECOG = 0   2,129 (1,112–4,074)

ECOG >0        1,791 (1,336–2,401)

Отношение рисков / Hazard ratio

                                                                                                      0,1                                    0,5            1,0            2,0                  5,0           10,0         20,0
   
                                   Регорафениб лучше / Regorafenib better                                                                     Повторная химиотаргетная терапия лучше / 
                                                                                                                                                                                       Repeat chemotherapy ± targeted therapy better

и артериальная гипертензия (p = 0,006). При повтор-
ной ХТТ чаще наблюдались периферическая нейро-
токсичность (p <0,001), нейтропения (p <0,001) и фе-
брильная нейтропения (p = 0,036). Наиболее 
выраженные различия касались ладонно-подошвен-
ного синдрома III–IV степени, который полностью 
отсутствовал в группе ХТТ, но отмечен у части больных 
на фоне регорафениба (10,5 %). Также статистически 
значимо различалась частота нейтропений и фебриль-
ных нейтропений, более характерных для повторного 
назначения ХТТ (табл. 7).

Для стратегии повторного назначения ХТТ часто-
та редукции дозы как минимум одного препарата со-
ставила 22,1 %, частота отмены в связи с нежелатель-
ными явлениями – 4,3 %, ведущими причинами стали 
сенсорная полинейропатия, диарея, астения и гепато-
токсичность. Лекарственно-ассоциированный леталь-
ный исход зафиксирован в 1 случае – от фебрильной 
нейтропении.

Редукция дозы регорафениба потребовалась  
86 (50,3 %) пациентам. Наиболее часто отмечена ре-
дукция на 1 ступень – в 73 (42,7 %) случаях. Редукция 
на 2 ступени и полная отмена препарата (3‑я ступень) 
встречались реже – у 6 (3,5 %) и 7 (4,1 %) пациентов 
соответственно.

Обсуждение
Стратегия повторного применения ранее эффек-

тивной ХТТ в 3‑й линии лечения продемонстрировала 
явный выигрыш в ОВ и ВБП в сравнении с терапией 
регорафенибом. При этом следует обратить внимание, 
что в нашей работе значения мОВ оказались заметно 
более оптимистичными, чем в других исследованиях 
[8, 10], несмотря на тот факт, что мВБП в группах ока-
зались полностью сопоставимы, а  частота контроля 
заболевания еще ниже, чем в других работах. Это мож-
но объяснить последующей терапией – бóльшая часть 
пациентов в нашей работе после 3‑й линии получала 
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Таблица 5. Медиана общей выживаемости в группах благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогноза в зависимости от вы-
бранной стратегии в 3‑й линии лечения, мес

Table 5. Median overall survival in the favorable, intermediate and unfavorable prognosis groups depending on the chosen strategy for 3rd line therapy, 
months

Стратегия 
Strategy

Благоприятный прогноз 
Favorable prognosis

Промежуточный прогноз 
Intermediate prognosis

Неблагоприятный прогноз 
Unfavorable prognosis

Регорафениб 
Regorafenib

16,6 10,9 5,3

Повторная химиотаргетная терапия 
Repeat chemotherapy ± targeted therapy

31,8 17,1 11,1

Для обеих вместе 
Both groups together

23,8 13,0 6,6

Таблица 6. Медиана общей выживаемости (95 % доверительный интервал) прогностических групп по модели Tabernero и соавт. [12] в зависи-
мости от выбранной стратегии в 3‑й линии лечения, мес

Table 6. Median overall survival (95 % confidence interval) of the Tabernero et al. prognostic groups [12] depending on the chosen strategy for the 3rd line 
treatment, months

Стратегия 
Strategy

Благоприятный прогноз 
Favorable prognosis

Неблагоприятный прогноз 
Unfavorable prognosis

p (log-rank) 

Регорафениб 
Regorafenib

13,3 (9,3–17,4) 8,7 (6,3–11,0) 0,030

Повторная химиотаргетная терапия 
Repeat chemotherapy ± targeted therapy

21,1 (16,5–25,6) 16,6 (12,7–20,5) 0,078

Для обеих вместе 
Both groups together

17,5 (14,8–20,2) 11,2 (9,0–13,4) 0,001

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов в зависимости от прогностической группы на фоне 3-й линии терапии метастатического колорек-
тального рака

Fig. 4. Overall survival of the patients depending on the prognostic group in the 3rd line therapy of metastatic colorectal cancer
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Число пациентов в группе риска / Number at risk

1,00

0,75

0,50

0,25

0

  �Группа благоприятного прогноза / Favorable 
prognosis group

  �Группа промежуточного прогноза / Intermediate 
prognosis group

  �Группа неблагоприятного прогноза /  
              Unfavorable prognosis group

p <0,0001

Медиана общей выживаемости группы 
благоприятного прогноза 23,7 мес / 
Median overall survival in the favorable 

prognosis group 23.7 months
Медиана общей выживаемости группы 

промежуточного прогноза 13,0 мес / 
Median overall survival in the intermediate 

prognosis group 13.0 months
Медиана общей выживаемости группы 

неблагоприятного прогноза 6,6 мес / 
Median overall survival in the unfavorable 

prognosis group 6.6 months

дальнейшее лечение – 61 % против 43 % в вышеука-
занных работах [10]. Следует обратить внимание, что 
в  группе регорафениба реже проводилась 4‑я  линия 

терапии, что также могло повлиять на снижение риска 
смерти (56,7 % в  группе регорафениба против 74,2 % 
в  группе ХТТ; p = 0,001). Необходимо упомянуть 
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rt Таблица 7. Токсичность повторной химиотаргетной терапии и регорафениба в 3‑й линии лечения, n (%)

Table 7. Toxicity of repeat chemotherapy ± targeted therapy and regorafenib in the 3rd line therapy, n (%)

Побочный эффект 
Adverse event

В группе повторной химиотаргетной 
терапии 

In repeat chemotherapy ± targeted therapy 
group

В группе регорафениба 
In regorafenib group

p

Любой степени 
Any grade

III степени и выше 
Grade III and higher

Любой степени 
Any grade

III степени и выше 
Grade III and higher

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

6 (3,7) 3 (1,8) 0 0 0,036

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

63 (38,7) 2 (1,2) 65 (38,0) 1 (0,6) 0,776

Тошнота 
Nausea

54 (33,1) 1 (0,6) 70 (40,9) 2 (1,2) 0,394

Диарея 
Diarrhea

67 (41,1) 6 (3,7) 73 (42,7) 4 (2,3) 0,661

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

29 (17,8) 0 97 (56,7) 18 (10,5) <0,001

Повышение АЛТ и / или АСТ 
Elevated ALT and / or AST

45 (27,6) 2 (1,2) 73 (42,7) 4 (2,3) 0,003

Периферическая нейротоксичность 
Peripheral neurotoxicity

49 (30,1) 1 (0,6) 12 (7,0) 0 <0,001

Нейтропения 
Neutropenia

69 (42,3) 8 (4,9) 17 (9,9) 0 <0,001

Астения 
Asthenia

88 (54,0) 6 (3,7) 92 (53,8) 14 (8,2) 0,301

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

29 (17,8) 1 (0,6) 53 (31,0) 10 (5,8) 0,006

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
Note. ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.

и о дисбалансе между группами пациентов, особенно 
в  отношении статистически значимых прогностиче-
ских факторов (РЭА <50 нг / мл, индолентное течение 
заболевания, функциональный статус ECOG 0). 
Тем не менее при проведении многофакторного ана-
лиза стратегия лечения осталась независимым прогно-
стическим фактором, поэтому применение повторной 
ХТТ выглядит первоочередной опцией в 3‑й линии.

Что касается потенциальных предикторов ответа, 
то в данной работе предпринята попытка определить 
значимость для  ОВ такого параметра, как  наличие 
«светлого промежутка» не менее 6 мес хотя бы едино-
жды после окончания линии терапии. Ранее М. Ю. Фе-
дянин и  соавт. продемонстрировали оптимальную 
продолжительность интервала без  оксалиплатина 
для его последующей реиндукции [14]. Именно группа 
с  интервалом в  6 мес показала значимое различие 
в ВБП и ОВ. В то же время в исследовании O. Kostek 
и соавт. использовалось деление на подгруппы в за-

висимости от отсутствия прогрессирования в процес-
се лечения. Группы значимо различались по длитель-
ности мОВ, а  пациенты, получавшие ХТ после 
прогрессирования на  всех линиях лечения, не  были 
включены в исследование [8]. В нашей работе пациен-
ты с отсутствием «светлых промежутков» присутство-
вали в  обеих группах, чаще в  группе регорафениба. 
Вероятно, это связано с тем, что в рутинной клиниче-
ской практике не принято возвращать ХТ при прогрес-
сировании в процессе лечения. Однако следует учесть, 
что  в  работе использовалась не  только реиндукция 
оксалиплатина; результат с выпадением из значимости 
«светлого промежутка» при многофакторном анализе 
заставляет задуматься о  необходимости проведения 
подгруппового анализа среди препаратов. Тем не менее 
даже в группе с интервалом <6 мес повторное примене-
ние ХТ статистически значимо снижает риск смерти 
по сравнению с терапией регорафенибом. Вероятно, 
следует продолжить поиск рубежа, при  котором эта 
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рий полностью химиорефрактерного заболевания.

Как в работе O. Kostek и соавт., так и в других ре-
троспективных исследованиях, в  том числе S.  Ba-
zarbashi и соавт. [9] и C. Signorelli и соавт. [15], группа 
пациентов, повторно получавшая ХТТ, демонстриро-
вала устойчивый выигрыш в ОВ, сопоставимый с дан-
ными нашего исследования. Следует отметить, 
что в двух вышеперечисленных работах группа рего-
рафениба включала пациентов, получавших TAS-102 
в рамках монорежима. На фоне сравнения с преды-
дущими работами несколько парадоксально выглядят 
результаты исследования Е. Tasci и соавт. В этом не-
большом ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики подверглись прямому сравне-
нию группы пациентов, получавших в  3‑й линии 
регорафениб и повторную ХТ, основанную на фтор-
пиримидинах. Обращает на  себя внимание то, что 
сравниваемые в данной работе группы различались 
именно по мОВ, значительный выигрыш демонстри-
ровала стратегия применения повторной ХТ. В то же 
время статистически значимых различий по мВБП не 
отмечено, что в очередной раз демонстрирует необ-
ходимость изучения последующего кроссовера [10].

В нашей работе обращает на себя внимание отно-
сительно оптимистичная (10 мес) мОВ при  лечении 
регорафенибом на  фоне крайне скромной мВБП, 
согласующейся с  данными исследования реальной 
клинической практики на российской популяции па-
циентов, где мОВ вдвое короче [16]. В нашем исследо-
вании бóльшая часть пациентов в обеих группах по-
лучали лечение после прогрессирования на  фоне 
3‑й  линии терапии, что  заставляет рассматривать 
исследуемую когорту как относительно благоприят-
ную. Обращает на себя внимание, что в  группе по-
вторного применения ХТТ частота последующего 
лечения значимо выше (p <0,001), что, вероятно, 
так же повлияло на выигрыш в ОВ. Кроме того, срав-
нивая базовые характеристики пациентов из  пред-
ставленного исследования с  таковыми в  работах 
других авторов, важно упомянуть, что, к  примеру, 
в работе Е. С. Кузьминой и соавт. пациенты равномер-
нее распределены по  функциональному статусу 
ECOG [11]. В  нашей работе больные, получавшие 
регорафениб, обладали худшим функциональным 
статусом, что  также может несколько увеличивать 
разрыв в ОВ между исследуемыми группами.

Пытаясь найти причину высокой мОВ в  группе 
регорафениба, следует обратиться также к более ран-
ним попыткам составить «портрет» пациента, получа-
ющего пользу от применения данной опции. В работе 
H. Hsu и соавт. удалось выявить несколько независимых 
прогностических факторов: значение РЭА >50 нг / мл, 
метастатическое поражение не менее 3 органов как не-
гативные, длительный период от  метастазирования 
до начала лечения регорафенибом как благоприятный 

[13]. Другая прогностическая шкала – Tabernero и со-
авт. [12], используемая для TAS-102 в поздних линиях 
лечения, – продемонстрировала достоверную разницу 
в мОВ на нашей популяции между группами с благо-
приятным и неблагоприятным прогнозом. При этом 
статистическая достоверность сохранялась внутри 
группы, получавшей повторную ХТТ. Для группы, по-
лучавшей регорафениб, разница оказалась на пороге 
значимости (p = 0,072). Это можно связать с тем, что 
число 3 и более пораженных органов не являлось в на-
шей работе независимым прогностическим фактором. 
В  то  же время индолентное течение заболевания 
и РЭА <50 нг / мл, используемые в вышеупомянутых 
моделях, были благоприятными для обеих групп в на-
шей работе. При  этом внутри каждой из  подгрупп 
с данными признаками назначение регорафениба уве-
личивало риск смерти в сравнении с повторным на-
значением ХТТ. Это говорит о благоприятном харак-
тере данных прогностических факторов для пациентов 
с мКРР: больные с набором этих признаков, а также 
с бессимптомным заболеванием, левосторонней опу-
холью, удаленной ранее, удалением метастазов в анам-
незе, а также с отсутствием метастазов в печени могут 
жить аномально длительный период времени, как по-
казала наша прогностическая модель. Данная группа 
пациентов малочисленна и подразумевает крайне ин-
долентное течение заболевания. Остается актуальным 
вопрос, приносит  ли вообще пользу регорафениб 
при  такой благоприятной ситуации или  отсутствие 
специфического противоопухолевого лечения не будет 
критичным для этой группы пациентов. Разумеется, 
решение данной проблемы может быть сопряжено 
с этической допустимостью проведения такой работы, 
учитывая устоявшуюся клиническую практику, а также 
данные рандомизированных исследований, в которых 
регорафениб достоверно увеличивает ОВ в сравнении 
с  плацебо [1, 2]. В  то  же время именно для  группы 
пациентов с  благоприятным прогнозом повторная 
ХТТ показывала наибольшую разницу в  сравнении 
с регорафенибом, что делает его назначение нежела-
тельным в данной клинической ситуации. Наимень-
шая же разница в ОВ между стратегиями назначения 
регорафениба и  повторного назначения ХТТ была 
в группе промежуточного прогноза.

При этом в отношении токсичности результаты 
нашего исследования сопоставимы как с рандоми-
зированными работами [1], так и с данными реаль-
ной клинической практики [5]. Частота редукции 
доз регорафениба составила свыше 50  %, что сопо-
ставимо с результатами нескольких исследований [9, 
17] и подчеркивает необходимость адаптации дози-
ровки для улучшения переносимости. Наличие ней-
ротоксичности и  миелосупрессии легкой степени 
в группе регорафениба может быть связано с куму-
лятивной токсичностью лечения после проведенных 
1‑й и 2‑й линий ХТ.
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rt Заключение
При сравнении эффективности повторного при-

менения ХТТ и применения регорафениба в 3‑й линии 
лечения мКРР первая стратегия продемонстрировала 

заметный выигрыш в ОВ и ВБП. При предикторном 
подгрупповом анализе когорт преимущество стратегии 
применения регорафениба в 3‑й линии лечения мКРР 
не выявлено.
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Причины осложнений стентирования 
опухолевых стриктур толстой кишки у пациентов 
с острой обтурационной кишечной 
непроходимостью

Х. Т. Солиджанова1, И. А. Семененко1, 2, А. Е. Войновский1, П. А. Барбадо Мамедова2, О. В. Канадашвили1, 
Г. В. Синявин1, А. Р. Искандарова1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119048 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С. С. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
115446 Москва, Коломенский пр-д, 4

К о н т а к т ы :	 Хосият Толибовна Солиджанова dr.tolibovna@mail.ru

Цель исследования – определение причин и частоты возникновения интра- и послеоперационных осложнений при уста-
новке саморасширяющихся металлических стентов у больных с острой опухолевой кишечной непроходимостью.
Материалы и методы. Проанализированы результаты стентирования 307 пациентов с острой обтурационной ки-
шечной непроходимостью опухолевого генеза, обратившихся в Городскую клиническую больницу им. С. С. Юдина 
(Москва) в период с 2018 по 2023 г.
Результаты. В результате установки саморасширяющегося металлического стента полный клинический эффект 
достигнут в 255 (83,1 %) случаях.
Осложнения, связанные со стентированием, наблюдались в 52 (16,9 %) случаях. У 23 пациентов имела место пер-
форация, у 20 – неполное раскрытие стента, в 8 случаях произошла миграция стента, у 1 пациента осложнением 
стала необратимая ишемия кишечника на фоне дилатации.
Предикторами неэффективного стентирования стали диаметр остаточного просвета ≤2 мм, повышенная ригидность 
опухолевой стриктуры, деформация суженного просвета с образованием резких углов в местах анатомических 
изгибов и  наличие дополнительной стриктуры. Выявлена статистически значимая зависимость возникновения 
осложнений от диаметра раскрытия стента (в группе без осложнений медиана составила 10,0 мм (межквартильный 
интервал 7,6–12,0), в группе с осложнениями – 8,0 мм (межквартильный интервал 6,0–10,0); р = 0,049; U-критерий 
Манна–Уитни); наличия субкомпенсированной и декомпенсированной форм острой кишечной непроходимости 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 1,1–7,7; р = 0,033; сила критерия V Крамера 0,148), химиотерапии (отношение 
шансов (ОШ) 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,9; р = 0,035; критерий χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,120) и лучевой те-
рапии (ОШ 2,8; 95 % ДИ 1,3–17,7; р = 0,044; критерий χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,106); стадии рака 
IIIВ и выше (ОШ 2,6; 95 % ДИ 1,3–5,5; р = 0,008; критерий χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,151); диаметра 
приводящей петли толстой кишки выше опухолевой стриктуры ≥80 мм (ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,0–3,4; р = 0,05; критерий 
χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,100); а  также от  локализации опухоли в  сигмовидной кишке (ОШ 1,6; 
95 %  ДИ 1,1–3,0; р = 0,049; критерий χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,101) и ректосигмоидном отделе тол-
стой кишки (ОШ 2,9; 95 % ДИ 1,2–7,3; р = 0,016; критерий χ2 Пирсона; сила критерия V Крамера 0,187).
Общая летальность составила 7,2 % (n = 22). Летальность, связанная со стентированием, отмечена у 15 (4,9 %) 
пациентов.
Заключение. Колоректальное стентирование с использованием саморасширяющегося металлического стента яв-
ляется безопасным и эффективным методом устранения острой обтурационной опухолевой толстокишечной не-
проходимости. Выявлены возможные предикторы неэффективности стентирования.

Ключевые слова: колоректальный рак, стентирование, саморасширяющийся металлический стент, стриктура, 
стеноз, обструкция, кишечная непроходимость
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rtCauses of stenting complications for malignant colorectal stenosis in patients with acute 
obstructive colonic obstruction

Kh. T. Solijonova1, I. A. Semenenko1, 2, A. E. Voynovskiy1, P. A. Barbado Mamedova2, O. V. Kanadashvili1, G. V. Sinyavin1, 
A. R. Iskandarova1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119048, Russia; 
2S.S. Yudin Moscow City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 4 Kolomenskiy Proezd, Moscow 115446, Russia

C o n t a c t s :	 Khosiyat Tolibovna Solijonova dr.tolibovna@mail.ru

Aim. To determine the causes and incidence of intra- and postoperative complications in the placement of self-expanding 
metallic stents in patients with acute malignant colonic obstruction.
Materials and methods. The results of stenting in 307 patients with acute obstructive malignant colonic obstruction 
who underwent treatment at the S. S. Yudin City Clinical Hospital between 2018 and 2023 were analyzed.
Results. Complete clinical effect was achieved in 83.1 % of cases (n = 255) following the placement of self-expanding 
metallic stents. Stent-related complications were observed in 16.9 % (n = 52) of cases. These included perforation 
in 23 patients, incomplete stent apposition in 20 patients, stent migration in 8 cases, and irreversible intestinal ischemia 
due to colonic dilatation in 1 patient. Predictors of ineffective stenting included: diameter of residual lumen ≤2 mm; 
increased rigidity of the tumor stricture; deformation of the narrowed lumen with sharp angulation at anatomical bends; 
and the  presence of  an additional stricture. A  statistically significant association between complications and 
the following factors was identified. Stent deployment diameter: the median and IQR in the complication-free group 
was 10.0 mm (interquartile range 7.6–12.0), while in the group with complications it was 8.0 mm (interquartile range 
6.0–10.0) (p = 0.049; Mann–Whitney U test). Subcompensated and decompensated forms of acute colonic obstruction 
(95 % confidence interval (CI) 1.1–7.7; p = 0.033; Cramer’s V was 0.148). Chemotherapy: odds ratio (OR) was 2.3; 95 % CI 
1.1–4.9; p = 0.035 (Pearson’s χ2 test, Cramer’s V 0.120). Radiotherapy: OR 2.8; 95 % CI 1.3–17.7; p = 0.044 (Pearson’s χ2 test, 
Cramer’s V 0.106). Cancer stage >3B: OR 2.6; 95 % CI 1.3–5.5; p = 0.008 (Pearson’s χ2 test, Cramer’s V 0.151). Diameter 
of the proximal loop of the colon above the tumor stricture ≥80 mm: OR 1.6; 95 % CI 1.0–3.4; p = 0.05 (Pearson’s χ2 test, 
Cramer’s V 0.100). Tumor location in the sigmoid colon: OR 1.6; 95 % CI 1.1–3.0; p = 0.049 (Pearson’s χ2 test, Cramer’s V 0.101). 
Tumor location in the rectosigmoid colon: OR 2.9; 95 % CI 1.2–7.3; p = 0.016 (Pearson’s χ2 test, Cramer’s V 0.187). Overall 
mortality was 7.2 % (n = 22). Stent-related mortality was reported in 15 (4.9 %) patients.
Conclusion. The placement of self-expanding metallic stents for colorectal stenting is a safe and effective approach 
to relieving acute obstructive malignant colonic obstruction. Potential predictors of stenting failure were identified.

Keywords: colorectal cancer, stenting, self-expandable metallic stent, stricture, stenosis, obstruction, bowel obstruction

For citation: Solijonova Kh. T., Semenenko I. A., Voynovskiy A. E. et al. Causes of stenting complications for malignant 
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Введение
Осложнения колоректального рака составляют 

около 30 % всех неотложных состояний в  хирургии. 
В  структуре данных осложнений на  долю кишечной 
непроходимости приходится 80 % [1].

Традиционным методом лечения осложнений ко-
лоректального рака на  сегодняшний день является 
экстренное хирургическое вмешательство. Однако 
данные клинических исследований свидетельствуют 
о  высоком уровне осложнений и  смертности такого 
метода, не имеющем тенденции к снижению [2–7].

В 1991 г. в качестве альтернативы хирургическому 
вмешательству при злокачественной толстокишечной 
непроходимости M.  Dohmoto и  соавт. предложено 
стентирование с помощью саморасширяющегося ме-
таллического стента (СМС). В 1994 г. E. Tejero и соавт. 
представили публикацию о своем опыте применения 
СМС в  качестве «моста к  операции» у  пациентов 

с толстокишечной непроходимостью [8, 9]. На сегод-
няшний день стентирование толстой кишки с исполь-
зованием СМС выполняется в качестве «моста к опе-
рации» и для паллиативного лечения [10].

Согласно результатам опубликованных рандомизи-
рованных клинических исследований и  системати
ческих обзоров стентирование в качестве «моста к опе-
рации» имеет преимущество перед экстренным 
хирургическим лечением, в том числе отмечаются ран-
нее восстановление функций толстой кишки, снижение 
частоты осложнений, выведения стом, послеопераци-
онной летальности, улучшение результатов хирургиче-
ского лечения [11–17]. Однако стентирование также 
ассоциировано с возможными ранними осложнения-
ми – перфорацией стенки кишечника, миграцией стен-
та, кровотечением [12, 18]. Отсроченные осложнения 
стентирования включают реобструкцию стента и также 
его миграцию или перфорацию кишечника.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/symptomatic-treatment
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ров, имеющих влияние на исходы стентирования, ана-
лиз таких факторов и выявление новых предикторов 
неэффективности стентирования становятся актуаль-
ными задачами.

Цель настоящего исследования – анализ результа-
тов лечения больных с острой кишечной непроходи-
мостью (ОКН) опухолевого генеза, которым выполне-
но эндоскопическое стентирование опухолевой 
стриктуры, определение причин и частоты возникно-
вения интра- и  послеоперационных осложнений 
при установке СМС.

Материалы и методы
Исследование основано на ретроспективном ана-

лизе базы данных медицинских записей 307 пациен-
тов, получавших лечение в  Городской клинической 
больнице им. С. С.  Юдина (Москва) в  2018–2023  гг. 
Критерии включения: пациенты с установленным ди-
агнозом обтурационной ОКН опухолевого генеза, ко-
торым было выполнено стентирование опухолевой 
стриктуры толстой кишки, в возрасте от 34 до 94 лет. 
Любое несоответствие критериям включения являлось 
критерием исключения. Пациенты получали медицин-
скую помощь согласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России.

Стентирование проводили врачи-эндоскописты 
под медикаментозной седацией. Выполняли колоно-
скопию, визуализировали опухоль и остаточный прос-
вет. Через него проводили направляющий катетер, 
вводили контрастное вещество и уточняли протяжен-
ность опухолевой стриктуры под  рентгеноскопиче-

ским наведением. Далее по направляющему катетеру 
за зону опухолевого стеноза проводили и устанавлива-
ли проводник, по  которому располагали стент. Рас-
крытие стента контролировали рентгенэндоскопиче-
ской навигацией. Для подтверждения расположения 
и  состояния раскрытия СМС проводили обзорную 
рентгенографию или  компьютерную томографию 
брюшной полости. Стентирование выполняли с  ис-
пользованием частично покрытых и покрытых кишечных 
стентов размерами 20 × 80 мм, 20 × 120 мм, 22 × 100 мм, 
22 × 120 мм и 22 × 150 мм. Тип стента и его длину под-
бирали в зависимости от протяженности опухолевой 
стриктуры и диаметра остаточного просвета с учетом 
дооперационных данных обследования. Всем 307 па-
циентам проведено стентирование, 216 (70,4  %)  – 
в  день поступления. В группах выживших / умерших 
статистически значимой разницы в сроках установки 
стента не выявлено (р = 0,163; t-критерий Стьюдента 
в модификации Уэлча).

Технический успех подтверждался при  надлежа-
щей установке и  правильном расправлении стента 
(рис. 1).

Клинический успех отмечали при декомпрессии 
толстой кишки, подтвержденной рентгенографией 
или компьютерной томографией, облегчении сим-
птомов обструкции без дополнительных манипуля-
ций или  хирургических вмешательств (дефекация, 
уменьшение выраженности газожидкостных уровней 
в  кишечнике). Клиническую неудачу признавали 
в  случае, если одно из вышеперечисленных условий 
не было достигнуто в течение 48 ч после стентиро-
вания.

Рис. 1. Стентирование с использованием саморасширяющегося металлического стента, выполненное под рентген-контролем с колоноскопической 
ассистенцией (а); успешно расправленный стент в области опухолевой стриктуры сразу после установки (б)

Fig. 1. Stenting using self-expandable metallic stent performed under X-ray control with colonoscopy assistance (а); successful apposition of the stent in the tumor 
stricture immediately after placement (б)

ба



89

ТОМ 16 / VOL. 16
1’ 2026

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtСтатистический анализ данных проведен с помо-
щью программы IBM SPSS Statistics версии 26.0.0.

Нормальность распределения количественных 
данных проанализирована с помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. В  сравнительной статистике 
оценены медиана и межквартильный интервал (inter-
quartile range, IQR), сравнительный анализ выполнен 
с  вычислением U-критерия Манна–Уитни, а  также 
критерия Краскела–Уоллеса. При нормальном распре-
делении количественных данных определено сопо-
ставление дисперсий с  помощью критерия Ливиня, 
и  при  p >0,05 выбран t-критерий Стьюдента, при 
p <0,05 – t-критерий Стьюдента в модификации Уэлча. 
Для  анализа категориальных номинальных данных 
вычислены точный критерий Фишера или критерий χ2 
Пирсона, отношения шансов (ОШ) с  95 % довери
тельным интервалом (ДИ) с оценкой силы связи с по-
мощью значения V Крамера. Мультиноминальные 
показатели проанализированы с применением много-
польной таблицы сопряженности. Прогностическая 
эффективность количественных показателей проана-
лизирована в ROC-анализе с определением площади 
под кривой, 95 % ДИ, порогового значения (cut-off), 
чувствительности и специфичности. Анализ выжива-
емости проведен построением кривых выживаемости 
методом Каплана–Майера, статистическая значи-
мость различий оценена с  использованием log-rank-
теста Мантеля–Кокса. Многофакторный анализ ком-
плексного влияния предикторов выполнен методом 
регрессии Кокса с получением величины изменения 
риска по  сравнению с  базовым (отношение рисков, 
95 % ДИ).

Результаты
С  2018 по  2023  г. пролечен 1961 больной с  обту

рационной ОКН опухолевого генеза. Из  них 997 
(50,8 %) пациентам выполнено хирургическое лече-
ние, 595 (59,7 %) – обструктивная резекция толстой 
кишки, 312 (31,3 %)  – выведение стомы различной 
локализации, 90 (9 %) – обходные анастомозы. Кон-
сервативное лечение проведено у 657 (33,5 %) пациен-
тов, 307 (15,7 %) выполнено эндоскопическое стенти-
рование.

Регистрировались демографические данные паци-
ентов, включая пол, возраст, индекс массы тела, анам-
нез заболевания и  общее состояние пациентов по 
шкалам Американского общества анестезиологов 
(American Society of Anesthesiologists, ASA) и ECOG, 
сопутствующие заболевания, форму обтурационной 
ОКН, длительность периода от постановки диагноза 
до установки стента, размер и тип СМС, а также нали-
чие дивертикулов в толстой кишке. Онкологический 
статус включал локализацию и размер опухоли, нали-
чие метастазов, получение неоадъювантной терапии, 
диаметр и  протяженность обструкции. Кроме того, 
регистрировались вид хирургической операции, 

Таблица 1. Характеристика пациентов, n = 307

Table1. Characteristics of the patients, n = 307

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

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

69,2 ± 2,5
(34–94) 

Пол, n (%): 
Sex, n (%): 

мужской 
male
женский 
female

150 (48,9) 

157 (51,1) 

Форма острой обтурационной кишечной 
непроходимости, n (%): 
Form of acute bowel obstruction, n (%): 

компенсированная 
compensated
субкомпенсированная 
subcompensated
декомпенсированная 
decompensated

63 (20,5) 

112 (36,5) 

132 (43) 

Локализация опухоли, n (%): 
Tumor location, n (%): 

сигмовидная кишка 
sigmoid colon
ректосигмоид 
rectosigmoid
селезеночный изгиб 
splenic flexure
нисходящая ободочная кишка 
descending colon
поперечная ободочная кишка 
transverse colon
печеночный изгиб 
hepatic flexure
прямая кишка 
rectum
восходящая ободочная кишка 
ascending colon

138 (45) 

45 (14,6) 

38 (12,4) 

33 (10,7) 

19 (6,2) 

16 (5,2) 

15 (4,9) 

3 (1) 

Стадия онкологического процесса, n (%): 
Cancer stage, n (%): 

I
IIА
IIВ
IIIА
IIIВ
IIIС
IV

12 (3,9) 
75 (24,4) 
19 (6,2) 
2 (0,7) 

52 (16,9) 
16 (5,2) 

131 (42,7) 

Сопутствующие заболевания, n (%): 
Comorbidities, n (%): 

заболевания сердечно-сосудистой 
системы 
cardiovascular diseases
сахарный диабет 
diabetes mellitus
заболевания органов дыхания 
respiratory diseases
сочетание 2 и более сопутствующих 
заболеваний 
combination of 2 or more comorbidities

127 (41,4) 

50 (16,3) 

45 (14,6) 

85 (27,7) 
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Table 2. Stenting complications, n = 307

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Осложнение: 
Complication:

перфорация кишечника 
perforation
неполное раскрытие стента 
incomplete stent opening
миграция 
migration
необратимая ишемия кишечника 
на фоне дилатации 
irreversible intestinal ischemia due to colonic dilatation
Локализация перфорации: 
Perforation location:
нисходящая ободочная кишка 
descending colon
ректосигмоидный отдел 
rectosigmoid junction
сигмовидная кишка 
sigmoid colon
поперечная ободочная кишка 
transverse colon
прямая кишка 
rectum

23 (7,5) 

20 (6,5) 

8 (2,6) 

1 (0,3) 

3 (1) 

5 (1,6) 

12 (3,9) 

2 (0,7) 

1 (0,3) 

Локализация неполного раскрытия стента: 
Incomplete stent opening location:

сигмовидная кишка 
sigmoid colon
ректосигмоидный отдел 
rectosigmoid junction
нисходящая ободочная кишка 
descending colon
прямая кишка 
rectum

10 (3,2) 

5 (1,6) 

3 (1) 

2 (0,7) 

Локализация миграции: 
Migration location:

сигмовидная кишка 
sigmoid colon
селезеночный изгиб 
splenic flexure

7 (2,3) 

1 (0,3) 

Необратимая ишемия кишечника 
на фоне дилатации, ректосигмоидный отдел 
Irreversible intestinal ischemia due to colonic dilatation, 
rectosigmoid part

1 (0,3) 

Летальный исход: 
Fatal outcome:

после операции по поводу перфорации 
after surgery as a result of perforation
после операции в результате неполного раскрытия 
стента 
after surgery as a result of incomplete stent opening
после операции по поводу необратимой ишемии 
кишечника на фоне дилатации 
after surgery as a result of irreversible intestinal 
ischemia due to colonic dilatation
в связи с другими причинами 
due to other reasons

9 (3) 

5 (1,6) 

1 (0,3) 

7 (2,3) 

Рис. 2. Резецированный участок толстой кишки с участком перфора-
ции в  результате левосторонней гемиколэктомии после установки 
саморасширяющегося металлического стента. Расправление стента 
у данного пациента было <10 % (а); диаметр просвета толстой киш-
ки в области опухолевой стриктуры после стентирования составлял 
3  мм. В  результате потери эластических свойств толстой кишки 
в зоне опухоли и механического воздействия саморасширяющегося ме-
таллического стента произошел разрыв толстой кишки, и пациенту 
было выполнено хирургическое вмешательство (б)

Fig. 2. Resected part of the colon with a perforation area as a result of left-sided 
hemicolectomy after self-expandable metallic stent placement. The  stent 
apposition in this patient was <10 % (а); the diameter of the colonic lumen 
in  the  tumor stricture area after stenting was 3 mm. As a  result of  the  loss 
of elastic properties of  the colon in  the  tumor area and mechanical impact 
of  the  self-expandable metallic stent, the  colon ruptured and the  patient 
underwent surgery (б)

интра- и  послеоперационные осложнения, маркеры 
воспаления, полиорганная недостаточность, примене-
ние вазопрессоров, а также продолжительность пре-
бывания в стационаре.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Полный клинический эффект после стентирова-

ния достигнут у 255 (83,1 %) пациентов.
Осложнения, связанные со стентированием, отме-

чены у 52 (16,9 %) пациентов, причем у 47 – в раннем 
послеоперационном периоде (до 72 ч) (табл. 2).

Все осложнения потребовали проведения экстрен-
ного хирургического вмешательства (рис. 2).

а

б



91

ТОМ 16 / VOL. 16
1’ 2026

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt

Таблица 3. Влияние ранних осложнений после установки стента на летальность

Table 3. Effect of early complications after stent placement on mortality

Осложнение 
Complication

Частота летального исхода, n (%) 
Mortality rate, n (%) 

р (критерий χ2 
Пирсона) 

р (Pearson’s χ2 
criterion) 

ОШ (95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

Критерий 
V Крамера 
Cramer’s VОтсутствие фактора 

Absence of factor
Наличие фактора 

Presence of factor

Неполное раскрытие стента, n = 20 
Incomplete stent opening, n = 20

17 (5,9) 5 (25,0) <0,001 5,3 (1,7–16,3) 0,183

Перфорация, n = 23 
Perforation, n = 23

13 (4,6) 9 (39,1) <0,001 13,4 (4,9–36,6) 0,353

Миграция стента, n = 8 
Stent migration, n = 8

22 (7,2)  –  –  –  – 

Необратимая ишемия кишечника 
на фоне дилатации, n = 1 
Irreversible intestinal ischemia due 
to colonic dilatation, n = 1

21 (6,9) 1 (100)  –  –  – 

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. 
Note. OR – odds ratio; CI – confidence interval.

Рис. 3. Рентгенограммы органов брюшной полости. На 3-и сутки после 
стентирования опухолевой стриктуры ректосигмоидного отдела: ско-
пление пузырьков газа в  прилежащей параколической клетчатке 
на уровне установленного стента – признаки микроперфорации

Fig. 3. X-rays of abdominal organs. On 3 day after stenting of tumor stricture 
of  the  rectosigmoid section: accumulation of  gas bubbles in  the  adjacent 
paracolic tissue at the level of the installed stent – signs of microperforation

Рис. 4. Рентгенограмма органов брюшной полости. При колоноскопии 
на завершающем этапе произошла дислокация стента. В области опу-
холевого стеноза обнаружено перфоративное отверстие

Fig. 4. Abdominal X-ray. During colonoscopy, the  stent was dislocated  
at the final stage. A perforation hole was found in the area of the malignant 
stenosis

Наиболее частым осложнением стала перфорация 
кишечника (7,5 % случаев). Некроз и перфорация в зо-
не опухоли отмечены у 16 пациентов, супрастенотиче-
ский разрыв – у 7. У 21 пациента перфорация прои-
зошла в раннем послеоперационном периоде (рис. 3), 
у 2 – во время стентирования (рис. 4).

Летальность пациентов с перфорацией составила 
39,1 % (n = 9), а вероятность летального исхода при на-
личии данного осложнения увеличивалась в 13,4 раза 
(95 % ДИ 4,9–36,6; р <0,001; критерий χ2 Пирсона, 
сила критерия V Крамера 0,353) (табл. 3). Основными 
причинами перфораций были истончение стенки тол-
стой кишки в результате расширения приводящей петли 
и потеря эластических свойств опухолевой массы вслед-

ствие механического воздействия расправляющегося 
стента на ткани с формированием микроразрывов.

У  20 (6,5 %) пациентов отмечено неполное рас-
крытие стента, что связано с ригидностью опухолевой 
стриктуры (рис. 5). Летальность в  данной категории 
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пациентов составила 25 % (n = 5), а вероятность ле-
тального исхода увеличивалась в 5,3 раза (95 % ДИ 
1,7–16,3; р <0,001, критерий χ2 Пирсона, сила крите-
рия V Крамера 0,183) (см. табл. 3).

У 8 (2,6 %) пациентов произошла миграция стента. 
Причинами данного осложнения оказались непра-
вильный подбор длины стента, наличие дополнитель-
ной стриктуры, нарушение техники стентирования. 
В 1 случае формирование острого угла в области стрик-
туры при локализации опухоли в селезеночном изгибе 
также предрасполагало к  миграции стента (рис. 6). 
Половина пациентов (n = 4) данной группы были про-
оперированы, второй половине (n = 4) успешно вы-
полнено рестентирование.

У 1 (0,3 %) пациента, несмотря на адекватное рас-
правление стента в  области опухолевой стриктуры, 
через 48 ч после стентирования произошла необрати-
мая ишемия кишечника на фоне дилатации. Выпол-
нено оперативное вмешательство с резекцией некро-
тически измененной толстой кишки, однако пациент 
скончался.

У 7 (2,3 %) пациентов с выполненным стентиро-
ванием летальный исход не был связан с осложнени-
ями стентирования, а наступил вследствие прогресси-
рования и  развития осложнений сопутствующих 
заболеваний.

Проанализированы данные пациентов до госпита-
лизации и проведена оценка влияния различных фак-
торов на летальные исходы. В результате наличие хи-
миотерапии, лучевой терапии (р = 0,507), количество 

Рис. 5. Рентген-контроль с колоноскопической ассистенцией. Неполное 
расправление стента в области опухолевой стриктуры через 12 ч после 
стентирования

Fig. 5. Radiotherapy control with colonoscopy assistance. Incomplete opening 
of the stent in the area of the tumor stricture 12 h after stenting Рис. 6. Компьютерная томография органов брюшной полости через 8 ч 

после стентирования. Опухоль селезеночного изгиба. Резкий изгиб в об-
ласти опухолевого стеноза. Отмечается миграция стента в печеноч-
ный изгиб

Fig. 6. Computed tomography of  the  abdominal organs 8 h after stenting. 
Splenic flexure tumor. Sharp bend in  the  area of  the  malignant stenosis. 
Migration of the stent into the hepatic flexure is observed

Стент / Stent

Опухоль / Tumor

операций в анамнезе (р = 0,738), а также наличие опе-
раций на толстом кишечнике у 12 (3,9 %) пациентов 
(р = 0,403) в  однофакторном анализе воздействия 
на летальный исход не показали. У 20,5 % пациентов 
диагностирована компенсированная форма ОКН 
без летальных исходов, у 36,5 % – субкомпенсирован-
ная форма с летальностью 8,0 %, у 43 % – декомпен-
сированная форма с летальностью 9,8 %. В однофак-
торном анализе показана статистически значимая 
разница между летальностью больных с компенсиро-
ванной, суб- и декомпенсированной формами (табл. 4). 
Влияние локализации опухолевой стриктуры на леталь-
ность не обнаружено (р = 0,367).

Большинство пациентов (n = 131; 42,7 %) имели 
IV стадию рака. В результате однофакторного анализа 
выявлено увеличение летальности пациентов со ста-
диями IIIВ и выше в 3,69 раза (95 % ДИ 1,07–12,78;  
р = 0,028; сила связи V критерий Крамера 0,125) (табл. 5).

Медианный диаметр остаточного просвета опухо-
левой стриктуры статистически значимо был больше 
у  выживших пациентов в  сравнении с  умершими 
(4,0  мм (IQR 3,0–6,0) против 2,0  мм (IQR 2,0–4,0) 
соответственно; р = 0,047, U-критерий Манна–Уит-
ни). Однако в  протяженности стриктуры различий 
выявлено не было (средние значения 36,49 ± 17,04 мм 
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Tаблица 5. Влияние стадий рака на летальность, n = 307

Table 5. Cancer stage and impact on mortality, n = 307

Стадия рака 
Cancer stage

n (%) Число выживших пациентов, n 
Survivors, n

Число умерших пациентов, n (%) 
Dead, n (%) 

p

I 12 (3,9) 12 0

0,321*
IIA 75 (24,4) 73 2 (5,4) 

IIB 19 (6,2) 18 1 (5,3) 

IIIA 2 (0,7) 2 0

IIIB 52 (16,9) 49 3 (5,8) 

IIIB / IV: 0,028**IIIC 16 (5,2) 14 2 (12,5) 

IV 131 (42,7) 117 14 (10,7) 

*Точный критерий Фишера. **Критерий χ2 Пирсона.  
*Fisher’s exact criterion. **Pearson’s χ2 criterion.

Таблица 4. Влияние формы острой кишечной непроходимости на летальность, n = 307

Table 4. Effect of acute bowel obstruction on mortality, n = 307

Компенсированная форма, 
n = 63 

Compensated form, n = 63

Субкомпенсированная форма,
n = 112 

Subcompensated form, n = 112

Декомпенсированная 
форма, n = 132 

Decompensated form, n = 132
р (критерий χ2 

Пирсона) 
р (Pearson’s χ2 

criterion) Частота летального исхода, n (%) 
Mortality rate, n (%) 

0 9 (8,0) 13 (9,8) 
2 / 3*: 0,040
1 / 2*: 0,011
1 / 3*: 0,027

*1 – компенсированная форма; 2 – субкомпенсированная форма; 3 – декомпенсированная форма. 
*1 – compensated form; 2 – subcompensated form; 3 – decompensated form.

против 39,82 ± 19,60  мм соответственно; р = 0,383,  
t-критерий Стьюдента).

В результате анализа лабораторных данных, полу-
ченных при поступлении пациентов в стационар, уста-
новлено, что лейкоцитоз и уровни гемоглобина больных 
в  группах выживших и  умерших были сопоставимы 
(p = 0,459 и р = 0,423 соответственно). В однофактор-
ном анализе уровни прокальцитонина (р = 0,016, 
t-критерий Стьюдента в модификации Уэлча), С-ре-
активного белка (р = 0,005, U-критерий Манна–Уит-
ни) и  лактатемии (р = 0,001, t-критерий Стьюдента 
в модификации Уэлча) были статистически значимо 
выше в группе умерших. Для этих показателей далее 
проведен ROC-анализ, который не показал их прогно-
стической эффективности. Раннее развитие шока с не-
обходимостью использования вазопрессоров увеличива
ло вероятность летального исхода в 13,1 раза (95 % ДИ  
6,7–37,1; р <0,001, точный критерий Фишера, сила 
связи по критерию V Крамера 0,363). У 9 (2,9 %) па-
циентов тяжелое течение заболевания осложнилось 
развитием синдрома полиорганной недостаточности 
с  летальностью 88,9  %. В  однофакторном анализе 

наличие синдрома увеличивало вероятность леталь-
ного исхода в 18,9 раза (95 % ДИ 8,35–54,4; p <0,001, 
критерий χ2 Пирсона, сила связи по критерию V Кра-
мера 0,551).

Медиана дилатации на уровне слепой кишки со-
ставила 80,0 мм (IQR 70,0–87,0) в группах выживших 
и умерших без статистически значимой разницы (78,5 
(IQR 70,0–86,0) и 81,5 (IQR 64,5–91,0) мм соответст-
венно; p = 0,478, U-критерий Манна–Уитни). Раскры-
тие стента составило 9,4 ± 3,8 мм без статистически 
значимой разницы в  группах выживших и  умерших 
(р = 0,776, t-критерий Стьюдента), размер стента так-
же не  влиял на  летальность (р = 0,783, критерий χ2 
Пирсона).

Проведен анализ факторов, вызывающих ослож-
нения. Показано, что  протяженность (р = 0,467, 
U-критерий Манна–Уитни) и  диаметр опухолевой 
стриктуры (р = 0,286, U-критерий Манна–Уитни), 
покрытие саморасширяющегося металлического стен-
та (р = 0,750, критерий χ2 Пирсона) на развитие ослож-
нений не  влияли в  отличие от  величины раскрытия 
стента сразу после стентирования (рис. 7).
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Рис. 7. Наличие осложнений (дисфункции, миграции, перфорации) в за-
висимости от раскрытия стента

Fig. 7. Presence of  complications (dysfunction, migration, perforation) 
depending on the stent opening
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Также на возникновение осложнений влияли суб-
компенсированная и декомпенсированная формы ОКН, 
полученные химио- и лучевая терапия, стадия рака IIIВ 

и выше, дилатация приводящей петли толстой кишки 
≥80  мм, локализация опухоли в  сигмовидной кишке 
и ректосигмоидном отделе толстой кишки (табл. 6).

При  анализе каждого из  осложнений выявлено, 
что на миграцию стента влияли локализация опухоли 
в сигмовидной кишке и наличие химиотерапии (табл. 7); 
на возникновение дисфункции – суб- или декомпенси-
рованная форма ОКН, расширение приводящей петли 
>80 мм, наличие химио- и / или лучевой терапии и стадия 
рака IIIВ и выше (табл. 8); на перфорацию – локализа-
ция опухоли в ректосигмоидном отделе, стадия рака IIIВ 
и выше и наличие лучевой терапии (табл. 9).

В многофакторном анализе с применением регрес-
сии Кокса выявлены следующие независимые предик-
торы возникновения осложнений установки стента: 
дилатация приводящей петли толстой кишки ≥80 мм, 
локализация опухоли в ректосигмоидном отделе и на-
личие химиотерапии в анамнезе (табл. 10).

Обсуждение
Полученные данные подтверждают, что эффектив-

ность и безопасность стентирования толстой кишки 

Таблица 6. Влияние различных факторов на развитие осложнений

Table 6. Effect of various factors on the development of complications

Фактор 
Factor

Частота развития осложнений, n (%) 
Complications rate, n (%) 

р
ОШ 

(95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

Критерий 
V Крамера 
Cramer’s VОтсутствие фактора 

Absence of factor
Наличие фактора 

Presence of factor

Субкомпенсированная форма ОКН*, n = 112 
Subcompensated form of ABO*, n = 112

5 (7,9) 22 (19,6) 0,040** 2,8 (1,1–7,9) 0,156

Декомпенсированная форма ОКН*, n = 132 
Decompensated form of ABO*, n = 132

5 (7,9) 25 (18,9) 0,046** 2,7 (1,1–7,4) 0,143

Суб- и декомпенсированная формы ОКН, n = 244 
Sub- and decompensated forms of ABO, n = 244

5 (7,9) 47 (19,3) 0,033** 2,8 (1,1–7,7) 0,148

Дилатация приводящей петли ≥80 мм, n = 124 
Afferent loop dilation ≥80 mm, n = 124

22 (18,0) 26 (21,0) 0,05** 1,6 (1,0–3,4) 0,100

Наличие химиотерапии, n = 38 
Chemotherapy, n = 38

41 (15,2) 11 (28,9) <0,035** 2,3 (1,1–4,9) 0,120

Наличие лучевой терапии, n = 7 
Radiotherapy, n = 7

49 (16,3) 3 (42,9) 0,044** 2,8 (1,3–17,7) 0,106

Рак ректосигмоидного отдела, n = 45 
Rectosigmoid cancer, n = 45

12 (9,9) 11 (24,4) 0,016** 2,9 (1,2–7,3) 0,187

Рак сигмовидной кишки, n = 138 
Sigmoid cancer, n = 138

23 (13,9) 29 (21,1) 0,049** 1,6 (1,1–3,0) 0,101

Стадия рака IIIВ и выше, n = 199 
Cancer stage IIIВ and higher, n = 199

10 (9,3) 42 (21,1) 0,008** 2,6 (1,3–5,5) 0,151

*Здесь и в табл. 7–9: отсутствие фактора – компенсированная форма. **Здесь и в табл. 7–9: статистически значимо.
Примечание. Здесь и в табл. 7–9: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОКН – острая кишечная 
непроходимость. 
*Here and in Tables 7–9: absence of factor – compensated form. **Here and in Tables 7–9: statistically significant. 
Note. Here and in Tables 7–9: OR – odds ratio; CI – confidence interval; ABO – acute bowel obstruction.
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Table 7. Effect of various factors on stent migration

Фактор 
Factor

Частота развития осложнений, n (%) 
Complications rate, n (%) 

р
ОШ 

(95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

Критерий V 
Крамера 

Cramer’s VОтсутствие фактора 
Absence of factor

Наличие фактора 
Presence of factor

Суб- или декомпенсированная формы ОКН* 
Sub- or decompensated forms of ABO*

1 (1,6) 7 (2,9) 0,486  –  – 

Дилатация приводящей петли ≥80 мм 
Afferent loop dilation ≥80 mm

5 (2,6) 2 (3,8) 0,646  –  – 

Наличие химиотерапии 
Chemotherapy

41 (15,2) 3 (7,9) <0,029** 4,5 (1,1–19,8) 0,125

Наличие лучевой терапии 
Radiotherapy

8 (2,7)  – 0,830  –  – 

Рак ректосигмоидного отдела 
Rectosigmoid cancer

1 (0,8) 0  –  –  – 

Рак сигмовидной кишки 
Sigmoid cancer

1 (0,6) 7 (5,1) 0,015** 8,8 (1,1–17,6) 0,139

Стадия рака IIIВ и выше 
Cancer stage IIIВ and higher

1 (0,9) 7 (3,5) 0,115**  –  – 

Таблица 8. Влияние различных факторов на неполное раскрытие стента

Table 8. Effect of various factors on incomplete stent opening

Фактор 
Factor

Частота развития осложнений, n (%) 
Complications rate, n (%) 

р
ОШ 

(95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

Критерий V 
Крамера 

Cramer’s VОтсутствие фактора 
Absence of factor

Наличие фактора 
Presence of factor

Суб- или декомпенсированная формы ОКН* 
Sub- or decompensated forms of ABO*

0 20 (8,2) 0,019** 1,1 (1,0–1,2) 0,134

Дилатация приводящей петли ≥80 мм 
Afferent loop dilation ≥80 mm

14 (7,3) 6 (11,4) 0,042** 1,6 (1,1–4,8) 0,116

Наличие химиотерапии 
Chemotherapy

16 (5,9) 4 (10,5) 0,044** 1,5 (1,1–7,8) 0,103

Наличие лучевой терапии 
Radiotherapy

19 (6,3) 1 (14,3) 0,049** 1,7 (1,1–8,7) 0,104

Рак ректосигмоидного отдела 
Rectosigmoid cancer

5 (4,1) 5 (11,1) 0,097  –  – 

Рак сигмовидной кишки 
Sigmoid cancer

10 (6,0) 10 (7,2) 0,420  –  – 

Стадия рака IIIВ и выше 
Cancer stage IIIВ and higher

5 (4,6) 15 (7,5) 0,048** 2,1 (1,1–5,4) 0,101

существенно зависят от сочетания характеристик опу-
холевого процесса и технических факторов. Информа-
ция о предикторах осложнений, выявленная в анализе, 
частично согласуется с результатами современных ис-
следований и актуальными клиническими рекоменда-
циями.

Согласно данным ряда работ, значительная дилата-
ция отражает длительность механической непроходи-
мости, степень ишемических изменений и вероятность 
некроза, что существенно повышает техническую слож-
ность процедуры и коррелирует с увеличением риска 
перфорации [19–21]. Эти результаты подчеркивают 
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Table 9. Effect of various factors on perforation

Фактор 
Factor

Частота развития осложнений, n (%) 
Complications rate, n (%) 

р
ОШ 

(95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

Критерий V 
Крамера 

Cramer’s V
Отсутствие фактора 

Absence of factor
Наличие фактора 

Presence of factor

Суб- или декомпенсированная формы ОКН* 
Sub- or decompensated forms of ABO*

4 (6,3) 19 (7,8) 0,471  –  – 

Дилатация приводящей петли ≥80 мм 
Afferent loop dilation ≥80 mm

15 (7,8) 5 (9,4) 0,439  –  – 

Наличие химиотерапии 
Chemotherapy

19 (7,1) 4 (10,5) 0,448  –  – 

Наличие лучевой терапии 
Radiotherapy

21 (7,0) 2 (28,6) 0,032** 5,3 (1,1–19,1) 0,124

Рак ректосигмоидного отдела 
Rectosigmoid cancer

6 (5,0) 5 (11,1) 0,014** 2,4 (1,1–8,3) 0,157

Рак сигмовидной кишки 
Sigmoid cancer

11 (6,6) 12 (8,7) 0,420  –  – 

Стадия рака IIIВ и выше 
Cancer stage IIIВ and higher

4 (3,7) 19 (9,5) 0,026** 2,2 (1,1–5,3) 0,099

Таблица 10. Факторы риска возникновения осложнений (многофакторный анализ)

Table 10. Risk factors of complications (multifactorial analysis)

Фактор риска 
Risk factor

Изменения риска при наличии фактора 
Risk changes in the presence of a factor

р
Отношение рисков 

Hazard ratio
95 % доверительный интервал 

95 % confidence interval

Дилатация приводящей петли ≥80 мм 
Afferent loop dilation ≥80 mm

2,56 1,13–5,05 0,025

Рак ректосигмоидного отдела 
Rectosigmoid cancer

3,44 1,27–7,33 0,007

Наличие химиотерапии 
Chemotherapy

2,42 1,09–6,98 0,008

необходимость тщательной дооперационной оценки 
проксимального отдела кишки, особенно при позднем 
обращении пациентов.

Отдельного внимания заслуживает влияние систем-
ного противоопухолевого лечения на профиль ослож-
нений. Установлено, что применение антиангиогенной 
терапии, в  частности бевацизумаба, ассоциировано 
со значительным повышением риска перфорации после 
установки стента [21, 22]. Химиотерапия (без антиан
гиогенных препаратов) также оказывает воздействие 
на исходы: регрессия опухолевой ткани может приво-
дить к уменьшению давления на стент и, как следствие, 

увеличению риска его миграции, а при длительной вы-
живаемости – к поздней реобструкции [22].

Клинические и  анатомические характеристики 
опухолевого процесса играют решающую роль в опре-
делении вероятности успешности вмешательства. По-
казано, что перитонеальный канцероматоз, множест-
венные очаги опухолевого поражения и  IV стадия 
заболевания ассоциируются со снижением вероятно-
сти технического и клинического успеха стентирова-
ния, а также с повышенной частотой поздних ослож-
нений и необходимостью повторных вмешательств [23, 
24]. Эти данные подтверждают, что распространенный 
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стентирования как  паллиативного метода и  требует 
индивидуализированного подхода к  выбору тактики 
лечения.

Конструкция стента является самостоятельным 
фактором риска осложнений. Покрытые стенты имеют 
более высокий риск миграции, тогда как непокрытые 
чаще приводят к реобструкции вследствие врастания 
опухоли. Дополнительно отмечено, что использование 
более длинных стентов и их  имплантация в  области 
физиологических изгибов кишки повышает вероят-
ность перфорации [22, 25]. Таким образом, выбор типа 
и размеров стента должен учитывать не только анато-
мию стеноза, но и прогнозируемую динамику опухо-
левого процесса.

Локализация опухоли, ее длина и  конфигурация 
стеноза также оказывают существенное влияние на ис-
ходы. Стенозы, расположенные в области изгибов, ха-
рактеризуются повышенным риском технической неу-
дачи и перфорации, а протяженные или сложной формы 
стриктуры чаще ассоциируются с поздней дисфункцией 
стента и реобструкцией [26, 27]. Наличие сопутствующе-

го дивертикулеза дополнительно увеличивает риск пер-
форации, что следует учитывать при планировании эн-
доскопического вмешательства [27].

Заключение
Проведенное исследование показало клиническую 

эффективность метода в  83,1  % случаев. Частота 
осложнений составила 16,9 % с летальностью 7,2 %, 
где 4,9 % смертельных исходов связаны с осложнени-
ями стентирования. Частота осложнений оказалась 
сопоставима с  результатами других исследований. 
Перфорация кишечника идентифицирована как наи-
более частое и опасное осложнение.

В условиях вариабельности исходных клинических 
данных, особенностей анатомии, биологии опухоли 
и предшествующей / планируемой терапии выбор так-
тики лечения обтурационного колоректального рака 
должен быть строго индивидуализирован. Это позволит 
минимизировать риск осложнений, повысить безопас-
ность и  эффективность эндоскопического лечения 
и  обосновать выбор стентирования, хирургического 
лечения или комбинированных подходов.
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Результаты лечения больных колоректальным 
раком IV стадии, осложнившимся обтурационной 
кишечной непроходимостью

И. В. Матвеев1, А. А. Нотов1, М. А. Данилов1, Н. Н. Семенов1, В. Ш. Рамишвили2, Н.А. Исмаилова1, В. А. Алиев1

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, Новогиреевская ул., 1, корп. 1; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы»; Россия, 117198 Москва,  
ул. Миклухо-Маклая, 6

К о н т а к т ы :	 Игорь Владимирович Матвеев scroll556@gmail.com

Введение. Острая обтурационная толстокишечная непроходимость – одно из наиболее частых осложнений, тре-
бующее экстренного или неотложного хирургического вмешательства. Данное состояние диагностируется у 10–26 % 
пациентов с нерезектабельными метастазами колоректального рака. Удаление первичной опухоли в этой ситуации 
представляет собой обширное вмешательство, которое часто сопряжено с риском отсрочки начала системной те-
рапии, поэтому на первый план выходят менее инвазивные хирургические стратегии – формирование разгрузочной 
стомы или установка саморасширяющегося металлического стента (self-expanding metallic stent, SEMS).
Цель исследования – сравнить ранние и отдаленные клинические исходы применения SEMS и формирования 
разгрузочной стомы у пациентов с колоректальным раком IV стадии, осложненным обтурационной формой кишеч-
ной непроходимости.
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены 82 пациента с установленным диаг-
нозом колоректального рака IV стадии и клинически подтвержденной кишечной непроходимостью, обусловленной 
прогрессированием основного заболевания. Пациентов разделили на 2 группы, в 1‑й устанавливали SEMS (группа 
SEMS, n = 18), во 2‑й формировали стому (группа стомы, n = 64). Оценке подлежали показатели клинического успе-
ха (устранение симптомов непроходимости в течение 1‑х суток после вмешательства), частоты ранних (≤30 сут) 
и поздних (>30 сут) послеоперационных осложнений, необходимости в повторных вмешательствах, а также общая 
выживаемость (ОВ).
Результаты. Клинический успех достигнут у 17 (94 %) пациентов в группе SEMS и у 64 (100 %) – в группе стомы 
(p = 0,221). Частота ранних послеоперационных осложнений составила 3 (16,7 %) и 9 (14,1 %) случаев соответ
ственно (p = 0,720). Группы достоверно не различались по частоте поздних осложнений (4 (22,2 %) случая у пере-
несших стентирование против 5 (7,8 %) у больных со стомой (p = 0,101)). Частота повторных вмешательств стати-
стически значимо не различалась: 2 (11,1 %) случая в  группе SEMS и  6 (9,4 %)  – в  группе стомы (p = 0,810). 
В анализ ОВ включены все пациенты из обеих групп. На момент окончания наблюдения зарегистрированы летальные 
исходы: 17 (94,4 %) и 52 (81,3 %) случая соответственно, цензурированные наблюдения – 1 (5,6 %) и 12 (18,7 %) 
соответственно. Медиана наблюдения составила 38,2 мес, поэтому ОВ определяли на максимальном горизонте 36 мес, 
не превышающем медиану наблюдения. На 36‑м месяце ОВ достигла 7,3 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,5–27,8) в группе SEMS и 16,7 % (95 % ДИ 7,9–28,3) в группе стомы, различия между значениями ОВ не достигли 
статистической значимости (log-rank-тест; p = 0,069) при тенденции к менее благоприятной ОВ в  группе SEMS. 
Медиана ОВ равнялась 7,4 мес в группе SEMS и 18,0 мес в группе стомы. В модели Кокса отмечена выраженная 
динамика к более высокому риску смерти в группе SEMS по сравнению с группой стомы (отношение рисков 1,71; 
95 % ДИ 0,95–3,07).
Заключение. Установка SEMS и формирование разгрузочной стомы у пациентов с колоректальным раком IV стадии, 
осложненным обтурационной толстокишечной непроходимостью, характеризовались сопоставимой клинической 
эффективностью и ранней безопасностью при более быстром функциональном восстановлении и раннем начале 
системной терапии в группе SEMS. В отдаленной перспективе на горизонте 36 мес отмечалась тенденция к менее 
благоприятной ОВ в группе SEMS при отсутствии статистически значимых различий между значениями и повышении 
относительного риска смерти в данной группе. С учетом ограничений исследования (ретроспективный дизайн, 
одноцентровый характер, небольшое число пациентов в группе SEMS) полученные результаты следует рассматривать 
как гипотезоформирующие, требующие подтверждения в дальнейших проспективных исследованиях.

Ключевые слова: колоректальный рак, кишечная непроходимость, стент, стома, SEMS
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Treatment results in patients with stage IV colorectal cancer complicated by intestinal 
obstruction
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2RUDN Universtiy; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s :	 Igor Vladimirovich Matveev scroll556@gmail.com

Background. Acute large bowel obstruction is one of the most common complications requiring emergency or immediate 
surgical intervention. This condition is diagnosed in 10–26 % of patients with nonresectable metastases of colorectal 
cancer. Resection of the primary lesion is an extensive intervention which is often associated with the risk of delaying systemic 
therapy. Therefore, less invasive surgical strategies – formation of a defunctioning stoma or placement of a self-expandable 
metallic stent – have come to the forefront.
Aim. To compare early and long-term clinical outcomes of using self-expanding metallic stents (SEMS) and defunctioning 
stoma formation in patients with stage IV colorectal cancer complicated by intestinal obstruction.
Materials and methods. The retrospective cohort study included 82 patients with a diagnosis of stage IV colorectal 
cancer and clinically confirmed intestinal obstruction caused by progression of the main disease. The patients were 
divided into 2 groups: in the 1st group, SEMS were placed (SEMS group, n = 18); in the 2nd group, stoma was formed (stoma 
group, n = 64). Clinical success (elimination of obstruction symptoms during the 1st day after the surgery), rates of early 
(under 30 days) and late (after 30 days) postoperative complications, necessity of repeat interventions, and overall 
survival were assessed.
Results. Clinical success was achieved in 17 (94 %) patients in the SEMS group and 64 (100 %) patients in the stoma 
group (p = 0.221). The rate of early postoperative complications was 3 (16.7 %) cases in the SEMS group and 9 (14.1 %) 
cases in the stoma group (p = 0.720). The groups did not significantly differ in the rates of late complications (4 (22.2 %) 
cases in patients after stenting versus 5 (7.8 %) in patients with stoma (p = 0.101)). The frequency of repeat interventions 
did not differ between the groups and was 2 (11.1 %) cases in  the SEMS group and 6 (9.4 %) in  the stoma group  
(p = 0.810). Analysis of overall survival (OS) included 82 patients, 18 in the SEMS group and 64 in the stoma group. 
At the end of follow-up period, deaths were reported for 17 (94.4 %) and 52 (81.3 %) patients, respectively; 1 (5.6 %) 
and 12 (18.7 %) observations, respectively, were censored. Median follow-up was 38.2 months therefore OS was calculated 
at the maximal horizon of 36 months as to not exceed the median follow-up. At month 36, OS was 7.3 % (95 % confidence 
interval (CI) 0.5–27.8) in the SEMS group and 16.7 % (95 % CI 7.9–28.3) in the stoma group; differences between 
the  OS curves were not statistically significant (log-rank test; p = 0.069) with a  trend towards less favorable OS 
in the SEMS group. Median OS was 7.4 months in the SEMS group and 18.0 months in the stoma group. Cox’s model 
showed a marked dynamic toward higher risk of death in the SEMS group compared to the stoma group (hazard ratio 
1.71; 95 % CI 0.95–3.07).
Conclusion. Placement of  SEMS and defunctioning stoma formation in  patients with stage IV colorectal cancer 
complicated by large bowel obstruction were characterized by similar clinical efficacy and early safety with faster 
functional recovery and earlier start of systemic therapy in the SEMS group. In the long term at 36‑month horizon, 
a trend toward less favorable OS in the SEMS group without statistically significant differences between the curves and 
increased relative risk of death in this group were observed. Considering limitations of the study (retrospective design, 
single center, small number of patients in  the  SEMS group), the  results should be considered hypothesis-forming  
and requiring further prospective studies.

Keywords: colorectal cancer, intestinal obstruction, stent, stoma, SEMS

For citation: Matveev I. V., Notov А. А., Danilov М. А. et al. Treatment results in patients with stage IV colorectal cancer 
complicated by intestinal obstruction. Khirurgiya i onkologiya = Surgery and Oncology 2026;16(1):99–107. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2026-16-1-99-107

Введение
Колоректальный рак (КРР) занимает 4‑е место 

по распространенности среди злокачественных ново-
образований в мире. В 2020 г. зарегистрировано более 

1,9 млн новых случаев заболевания [1]. Острая обтура-
ционная толстокишечная непроходимость  – одно 
из наиболее частых осложнений, требующее экстрен-
ного или неотложного хирургического вмешательства. 
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с нерезектабельными метастазами КРР [2].

Традиционно ведение пациентов с КРР IV стадии, 
не подлежащих радикальному лечению, основывалось 
преимущественно на хирургических вмешательствах – 
удалении первичной опухоли, формировании обход-
ного анастомоза либо разгрузочной колостомы [3–5], 
однако за последние 3 десятилетия подход к данной 
категории больных существенно изменился: лечение 
стало мультидисциплинарным и ключевую роль в нем 
занимает системная химиотерапия [6–8]. Внедрение 
мультимодальных лечебных стратегий стало основным 
фактором, обусловившим значительное увеличение 
продолжительности жизни таких пациентов: медиана 
общей выживаемости (ОВ) возросла с  8 до  14 мес 
за последние 2 десятилетия [9], а в отдельных клини-
ческих подгруппах, получавших последовательные 
линии современной химиотерапии, этот показатель 
превышал 24 мес [10, 11].

Ввиду того, что удаление первичной опухоли пред-
ставляет собой обширное вмешательство с высокой 
частотой послеоперационных осложнений, длитель-
ным периодом восстановления и  риском отсрочки 
начала системной терапии [12–16], на  первый план 
выходят менее инвазивные хирургические стратегии – 
формирование разгрузочной стомы или установка са-
морасширяющегося металлического стента (self-
expanding metallic stent, SEMS), которые позволяют 
быстро восстановить проходимость кишки, сократить 
сроки госпитализации и своевременно начать лекар-
ственное лечение [17, 18].

Согласно рекомендациям Европейского общест-
ва гастроинтестинальной эндоскопии (European 
Society of  Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) 2020  г. 
установка стента рассматривается как предпочтитель-
ный подход у пациентов с нерезектабельными мета-
стазами КРР, в  том числе на  фоне канцероматоза 
брюшины, благодаря более благоприятным кратко
срочным результатам и повышению качества жизни 
[19]. Вместе с тем этот метод характеризуется ограни-
ченной длительностью эффекта и  риском тяжелых 
осложнений, включая миграцию примерно в  9  % 
и перфорацию в 10,2 % случаев [12, 20, 21]. Согласно 
имеющейся информации проходимость стента сохра-
няется лишь у 50 % пациентов спустя 12 мес после его 
установки [22].

Настоящее исследование направлено на дополне-
ние имеющихся данных литературы за  счет анализа 
собственного клинического материала и практическо-
го опыта применения паллиативных вмешательств при 
осложненной форме КРР.

Цель исследования – сравнительный анализ долго
срочной клинической эффективности и безопасности 
установки SEMS и формирования разгрузочной стомы 
у пациентов с нерезектабельным КРР, осложненным 
обтурационной толстокишечной непроходимостью.

Материалы и методы
Настоящее исследование представляет собой од-

ноцентровый ретроспективный когортный анализ, 
проведенный на базе специализированного онкологи-
ческого стационара. На 1‑м этапе в регистре отделения 
и электронном архиве историй болезни за 2018–2023 гг. 
найдены пациенты с гистологически верифицирован-
ным КРР IV стадии, которым экстренно выполнялось 
хирургическое вмешательство по поводу обтурацион-
ной толстокишечной непроходимости. Те из них, кому 
в качестве первичного паллиативного вмешательства 
установили SEMS или  сформировали разгрузочную 
стому, отобраны на 2‑м этапе. В анализ включали толь-
ко пациентов с  полной клинико-анамнестической 
документацией и доступной информацией о последу-
ющем наблюдении.

Критериями включения служили наличие мета
статического КРР, подтвержденная обтурационная 
толстокишечная непроходимость по данным клинико-
инструментального обследования, отсутствие призна-
ков перфорации и общее состояние пациента, соответ-
ствующее шкале ECOG 0–3 на момент оперативного 
вмешательства. Критерии исключения: иная локали-
зация первичной опухоли, неясная стадия заболева-
ния, альтернативные варианты первичной хирургиче-
ской тактики (первичная резекция без декомпрессии 
и др.), декомпенсированные сопутствующие заболева-
ния, а также отказ от хирургической операции. В зави-
симости от  характера выполненного вмешательства 
пациентов разделили на  2 группы. В  1‑ю группу во-
шли пациенты, которым проводили установку SEMS 
в  просвет обтурированной кишки под  эндоскопиче-
ским контролем (группа SEMS), во 2‑ю – пациенты, 
перенесшие формирование разгрузочной стомы 
без удаления первичной опухоли (группа стомы).

Оценивали следующие показатели: клиническая 
эффективность, определяемая как купирование симп
томов непроходимости в течение 1‑х суток после вмеша-
тельства, частота ранних (≤30 сут) и поздних (>30 сут) 
осложнений, время от операции до начала химиотера-
певтического лечения, ранняя послеоперационная 
смертность, длительность госпитализации, необходи-
мость в  повторных вмешательствах и  ОВ в  течение 
периода наблюдения.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics версии 25.0 (International Business 
Machines Corp., США). Категориальные переменные 
описывали в виде абсолютных (n) и относительных (%) 
частот, для сравнения их распределения между груп-
пами применяли χ2‑критерий Пирсона, а при наличии 
ожидаемых частот <5 в 1 или  нескольких ячейках – 
точный критерий Фишера. Распределение количест-
венных данных оценивали с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. При подтверждении нормального (га-
уссовского) распределения результаты представляли 
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а межгрупповые различия анализировали с помощью 
двустороннего t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок. В случае отклонения от нормальности рас-
пределения количественные переменные описывали 
медианой и межквартильным размахом, а статистиче-
скую проверку различий между группами проводили 
с использованием U-критерия Манна–Уитни. Анализ 
ОВ осуществляли методом Каплана–Майера. Данный 
параметр оценивали от даты выполнения вмешатель-
ства (установка SEMS / формирование разгрузочной 
стомы) до  смерти от  любой причины. Пациенты, 
оставшиеся живыми на дату последнего контакта, рас-
сматривались как цензурированные наблюдения. Кри-
вые выживаемости строили методом Каплана–Майе-
ра с  графическим обозначением цензурированных 
наблюдений, приводили число пациентов, находив-
шихся в группе риска в определенные моменты наблю-
дения (0, 12, 24 и 36 мес).

Сравнение кривых ОВ между группами выполня-
ли с  использованием двустороннего log-rank-теста. 
Отношение рисков (ОР) смерти оценивали по модели 
пропорциональных рисков Кокса с представлением 
95 % доверительного интервала (ДИ). Медиану на-

блюдения рассчитывали обратным методом Капла-
на–Майера. Статистически значимыми считали раз-
личия при p <0,05.

Все статистические гипотезы проверяли при дву-
стороннем уровне значимости.

Результаты
На  рис. 1 представлена схема отбора пациентов. 

С 2018 по 2023 г. в отделении выполнены экстренные 
хирургические вмешательства 209 пациентам с  гис
тологически верифицированным КРР IV стадии. 
На 1‑м этапе анализа из исходной когорты исключены 
46 (22,0 %) пациентов в связи с  отсутствием дебюта 
заболевания в  виде обтурационной толстокишечной 
непроходимости либо иной клинической ситуацией 
при поступлении. Таким образом, у 163 (78,0 %) боль-
ных экстренное вмешательство выполнялось по поводу 
обтурационной толстокишечной непроходимости. 
На 2‑м этапе из этой группы исключен 81 (49,7 %) па-
циент в связи с первичной резекцией опухоли без пал-
лиативной декомпрессии, использованием других ва-
риантов хирургической тактики, не соответствующих 
дизайну исследования, и / или неполной медицинской 
документацией и отсутствием данных последующего 

Рис. 1. Схема формирования выборки пациентов с колоректальным раком IV стадии, оперированных по экстренным показаниям в 2018–2023 гг., 
и отбора когорты из 82 больных

Fig. 1. Diagram of formation of samples from patients with stage IV colorectal cancer who underwent emergency surgery in 2018–2023 and selection of a cohort 
of 82 patients

Колоректальный рак IV стадии, экстренные операции в 2018–2023 гг. (n = 209) /  
Stage IV colorectal cancer, emergency surgeries in 2018–2023 (n = 209)

Исключены из‑за отсутствия обтурационной толстокишечной непроходимости 
или иной клинической ситуации при поступлении (n = 46) / Excluded due to the absence 

of large bowel obstruction or other clinical situation at admission (n = 46)

Колоректальный рак IV стадии с обтурационной толстокишечной непроходимостью  
(n = 163) / Stage IV colorectal cancer with large bowel obstruction (n = 163)

Исключены в связи с первичной резекцией без паллиативной декомпрессии,  
другими вариантами хирургической тактики, неполной медицинской документацией, 

отсутствием наблюдения (n = 81) / Excluded due to primary resection without palliative 
decompression, other types of surgeries, incomplete medical records, absence  

of follow-up (n = 81)

Включены в анализ: саморасширяющийся металлический стент или разгрузочная 
стома (n = 82) / Included in the analysis: self-expandable metallic stent  

or defunctioning stoma (n = 82)

Группа саморасширяющегося металлического стента (n = 18) / 
Self-expandable metallic stent group (n = 18)

Группа стомы (n = 64) / Stoma group (n = 64)
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rtТаблица 1. Демографические и клинико-функциональные характеристики пациентов

Table 1. Demographic, clinical and functional characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Всего (n = 82) 
Total (n = 82) 

Группа SEMS (n = 18) 
SEMS group (n = 18) 

Группа стомы (n = 64) 
Stoma group (n = 64) 

p

Пол, n (%): 
Sex, n (%): 

мужской 
male
женский 
female

56 (68) 

26 (32) 

12 (14) 

6 (7) 

44 (54) 

20 (25) 

0,539*

Средний возраст ± стандартное отклонение, лет 
Mean age ± standard deviation, years

65 ± 11,8 68,2 ± 13,9 64,1 ± 11,2 0,192**

Средний индекс массы тела ± стандартное откло-
нение, кг / м2 
Mean body mass index ± standard deviation, kg / m2

26,1 ± 4,8 26,3 ± 5,7 26,1 ± 4,6 0,888**

ECOG, n (%): 
0–1
2
3

58 (71) 
20 (24) 

4 (5) 

11 (61) 
6 (33) 
1 (6) 

47 (73) 
14 (22) 

3 (5) 

0,583*

Орган метастазирования, n (%): 
Organ with metastasis, n (%): 

печень 
liver
легкое 
lung
брюшина 
peritoneum

39 (47) 

9 (11) 

34 (42) 

11 (13) 

4 (5) 

3 (3) 

28 (34) 

5 (7) 

31 (38) 

Локализация опухоли, n (%): 
Tumor location, n (%): 

левый изгиб 
splenic flexure
нисходящий отдел 
descending colon
сигмовидная кишка 
sigmoid colon
прямая кишка 
rectum

3 (4) 

9 (11) 

41 (50) 

29 (35) 

 – 

6 (7) 

12 (15) 

 – 

3 (4) 

3 (4) 

29 (35) 

29 (35) 

0,065***

*Критерий согласия Пирсона (χ2). **Независимый t-тест (t-критерий Стьюдента). ***Точный тест Фишера. 
*Pearson’s test (χ2). **Independent t-test (Student’s t-test). ***Fisher’s exact test.

наблюдения. В окончательный анализ включены 82 па-
циента, составившие 39,2 % исходной когорты экстренно 
оперированных больных с КРР IV стадии (табл. 1).

Из них 18 (22,0 %) пациентов прошли в качестве 
первичного паллиативного вмешательства эндоско
пическое стентирование (группа SEMS), 64 (78,0 %) 
сформирована разгрузочная стома (группа стомы). 
Следует подчеркнуть, что методика эндоскопического 
стентирования в анализируемом центре применялась 
относительно редко ввиду отсутствия госпитализации 
пациентов по  каналу скорой медицинской помощи  
(18 вмешательств за 2018–2023 гг. соответствуют при-
мерно 3–4 случаям в  год), что  обусловило малую 
численность группы SEMS и, следовательно, ограни-
ченную статистическую мощность сравнения. Полу-
ченные результаты необходимо интерпретировать 
с учетом этого ограничения (табл. 2).

Клиническая эффективность, определяемая как 
восстановление пассажа кишечного содержимого в те-
чение 24 ч без необходимости повторного вмешательст-
ва, достигнута у 17 (94,4 %) пациентов в группе SEMS 
и у 64 (100 %) после формирования стомы (p = 0,221). 
Отсутствие статистически значимых различий указы-
вает на сопоставимо высокую техническую и функ-
циональную эффективность обеих методик деком-
прессии.

Осложнения в  раннем послеоперационном пе
риоде (≤30 сут после вмешательства) зарегистрированы 
у 3 (16,7 %) пациентов в группе SEMS и у 9 (14,1 %) 
в группе стомы, различия не достигли статистической 
значимости (p = 0,720). В отдаленном послеопераци-
онном периоде (>30 сут) осложнения также чаще на-
блюдались у  пациентов, перенесших стентирование  
(4 (22,2 %) против 5 (7,8 %)), однако и в этом случае 
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и 16,7 % (95 % ДИ 7,9–28,3) в группе стомы, различия 
не достигли статистической значимости (log-rank-тест; 
p = 0,069) при тенденции к меньшему значению в груп-
пе SEMS. Медиана ОВ составила 7,4 мес в  группе 
SEMS и 18,0 – в группе стомы. В модели Кокса наблю-
дался выраженный тренд к  более высокому риску 
смерти в группе SEMS по сравнению с группой стомы 
(ОР 1,71; 95 % ДИ 0,95–3,07).

Для оценки совокупной выживаемости в сравни-
ваемых группах построены кривые Каплана–Майера 
(рис. 2). Таблица числа пациентов, находившихся 
в группе риска в определенные моменты наблюдения 
(0, 12, 24 и  36 мес), позволяет визуально оценить 
уменьшение объема выборки во времени и интерпре-
тировать устойчивость оценок выживаемости.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования дополняют 

существующие данные литературы и  подтверждают 
сопоставимую эффективность установки SEMS и фор-
мирования разгрузочной стомы при лечении пациен-
тов с КРР IV стадии, осложненным толстокишечной 
непроходимостью. В проанализированной когорте оба 
подхода продемонстрировали высокую раннюю кли-
ническую эффективность и  сопоставимую частоту 
ранних и поздних послеоперационных осложнений, 
при этом в группе стентирования отмечены более ко-
роткая длительность госпитализации и меньший ин-
тервал до  начала лекарственной терапии, тогда как 
в группе стомы – более благоприятные показатели ОВ 
в  отдаленном периоде (на  горизонте 36 мес). Эти 

Таблица 2. Анализ послеоперационных данных

Table 2. Analysis of postoperative data

Характеристика 
Characteristic

Группа SEMS (n = 18) 
SEMS group (n = 18) 

Группа стомы (n = 64) 
Stoma group (n = 64) 

p

Клиническая эффективность, n (%) 
Clinical efficacy, n (%)

17 (94,4) 64 (100) 0,221*

Ранние осложнения, n (%) 
Early complications, n (%)

3 (16,7) 9 (14,1) 0,720*

Поздние осложнения, n (%) 
Late complications, n (%)

4 (22,2) 5 (7,8) 0,101*

Ранняя смертность (в течение 30 дней), n (%) 
Early death (in the first 30 days), n (%)

2 (11,1) 3 (4,7) 0,301*

Медиана длительности госпитализации (межквар-
тильный размах), дней 
Median duration of hospitalization (interquartile range), 
days

4 (2–10) 7 (3–15) 0,002**

Медиана периода до начала химиотерапии 
(межквартильный размах), дней 
Median time to chemotherapy (interquartile range), days

13 (6–42) 19 (6–38) 0,006**

*Точный тест Фишера. **U-тест Манна–Уитни, различия статистически значимы. 
*Fisher’s exact test. **Mann–Whitney U-test, differences are statistically significant.

выявленная разница не была статистически значимой 
(p = 0,101).

Наиболее частое позднее осложнение стентирова-
ния – миграция стента, отмеченная у 4 (22,2 %) паци-
ентов. Второй по частоте стала перфорация кишечной 
стенки, зарегистрированная в 2 (11,1 %) случаях. Реже 
встречались кровотечения и  повторные обструкции, 
имеющие одинаковую частоту (по 5,6 %).

Ранняя послеоперационная летальность составила 
2 (11,1 %) случая в группе SEMS и 3 (4,7 %) в группе 
стомы, различия не достигли статистической значи-
мости (p = 0,301). Вместе с  тем  по  ряду показателей 
функционального восстановления отмечены достовер-
ные преимущества в группе стентирования. Так, меди-
анная длительность госпитализации была статистически 
значимо меньше у пациентов группы SEMS и достигла 
4 (2–10) сут по сравнению с 7 (3–15) сут в группе стомы 
(p = 0,002), как и медиана времени до начала систем-
ной противоопухолевой терапии (13 (6–42) сут против 
19 (6–38) сут соответственно; p = 0,006), что свидетель-
ствует о  более быстром переходе к  лекарственному 
лечению в группе SEMS.

В анализ ОВ включены все пациенты обеих групп. 
На момент окончания наблюдения зарегистрировано 
17 (94,4 %) летальных исходов в группе SEMS и 52 (81,3 %) 
в группе стомы, цензурированные наблюдения соста-
вили 1 (5,6 %) и 12 (18,7 %) случаев соответственно. 
Медиана наблюдения была равна 38,2 мес, поэтому ОВ 
определяли на  максимальном горизонте 36 мес, 
не превышающем медиану наблюдения. На 36‑й месяц 
ОВ составила 7,3 % (95 % ДИ 0,5–27,8) в группе SEMS 
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наблюдения в целом согласуются с результатами круп-
ных систематических обзоров и метаанализов, в кото-
рых эндоскопическое стентирование обеспечивает 
сопоставимый или несколько уступающий хирургиче-
скому вмешательству контроль симптомов при преи-
мущественно более благоприятном раннем послеопе-
рационном профиле, но  потенциально менее 
устойчивые отдаленные исходы [23–26].

Сравнение полученных данных с последним сис-
тематическим обзором и сетевым метаанализом B. Ma 
и соавт., включившим 1754 пациента с распространен-
ным обструктивным КРР и сопоставлявшим различные 
варианты хирургического вмешательства и эндоско-
пическое стентирование, показывает принципиальное 
сходство тенденций. В этом исследовании эндоскопи-
ческое стентирование ассоциировалось с преимущест-
вами в отношении частоты ранних осложнений, после-
операционной летальности, длительности госпита- 
лизации и необходимости формирования стомы, тогда 
как хирургические методы демонстрировали более вы-
сокие показатели клинического успеха, меньшую частоту 
поздних осложнений и лучшее выживание (объединен-
ное ОР ОВ для стратегии установки SEMS в сравнении 
с хирургией 1,24; 95 % ДИ 1,08–1,42) [27].

В нашей работе при меньшем объеме выборки на-
блюдалась схожая направленность эффекта: при сопо-
ставимой клинической эффективности и ранней без-
опасности стентирование чаще вызывало поздние 
осложнения и было менее благоприятно для выжива-

емости в отдаленной перспективе по сравнению с фор-
мированием стомы.

Нельзя не учитывать и технические аспекты: хотя 
установка SEMS относится к менее инвазивным вме-
шательствам и в ряде случаев позволяет избежать ла-
паротомии, она требует наличия квалифицированно-
го персонала эндоскопического отделения, наличия 
оборудования и визуального контроля [28]. В услови-
ях ограниченного доступа к ресурсам данный метод 
менее реализуем, чем  стандартное формирование 
стомы.

С точки зрения выживаемости в настоящей когор-
те отмечались менее благоприятные отдаленные исхо-
ды в группе SEMS. При медиане наблюдения 38,2 мес 
на  максимальном стандартизированном горизонте 
36  мес ОВ составила 7,3 % в  группе SEMS и  16,7 % 
в группе стомы, различия не достигли статистической 
значимости (log-rank-тест; p = 0,069). Оценка ОР также 
указывала на  возможное повышение риска смерти 
в группе SEMS (1,71; 95 % ДИ 0,95–3,07), однако ши-
рокий доверительный интервал отражает ограничен-
ную точность оценки, обусловленную малым числом 
пациентов в группе стентирования и ретроспективным 
дизайном исследования [25].

Заключение
Выполненное одноцентровое ретроспективное ис-

следование показало, что у пациентов с КРР IV стадии, 
осложненным обтурационной толстокишечной непро-
ходимостью, установка SEMS и формирование разгру-
зочной стомы обеспечивают сопоставимо высокую 
клиническую эффективность и близкий профиль ран-
ней и поздней послеоперационной безопасности.

При этом эндоскопическое стентирование ассоци-
ировалось с более быстрым функциональным восста-
новлением: у пациентов этой группы отмечены мень-
шая длительность госпитализации и более короткий 
интервал до начала системной лекарственной терапии. 
Вместе с тем в отдаленной перспективе отмечалась тен-
денция к менее благоприятной ОВ в группе SEMS.

С учетом ограничений исследования (ретроспек-
тивный дизайн, одноцентровый характер, небольшое 
число пациентов в группе SEMS) полученные данные 
следует рассматривать как гипотезообразующие. Они 
указывают на то, что формирование разгрузочной стомы 
может рассматриваться как более стабильный и предска-
зуемый вариант хирургической тактики при обтураци-
онной непроходимости на фоне КРР IV стадии, тогда 
как эндоскопическое стентирование целесообразно ре-
зервировать для тщательно отобранных пациентов и цен-
тров с достаточным техническим и организационным 
ресурсом. Окончательная оценка относительных преи-
муществ сравниваемых подходов требует дальнейших 
проспективных сравнительных исследований с достаточ-
ной статистической мощностью.

Рис. 2. Кривые Каплана–Майера для общей выживаемости пациентов 
в зависимости от хирургической тактики. Ниже представлены зна-
чения числа пациентов, находившихся в группе риска в разные моменты 
наблюдения (0, 12, 24 и 36 мес)

Fig. 2. Kaplan–Meier curves for overall survival of the patients depending on 
surgical tactics. Below the number of patients in the risk group at various times 
(0, 12, 24 and 36 months) are presented
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