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Журнал «Тазовая хирургия и онкология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных пери-
одических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основных 
научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования 
(РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в CrossRef, статьи индексируются с помощью иденти-
фикатора цифрового объекта (DOI). Электронная версия журнала представлена в ведущих россий-
ских и мировых электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ. 

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

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

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

многоуважаемые коллеги!

Мы продолжаем расширять спектр научных интересов нашего журнала. В статье А. О. Атрощенко и соавт. 
пошагово рассмотрена техника лечения сложных свищей прямой кишки с использованием современных тех-
нологий. Данная статья может послужить хорошим учебным пособием для специалистов, которые только на-
чинают осваивать данную методику.

Использование искусственного интеллекта в хирургии – тема, которой уделяется очень мало внимания 
в отечественных публикациях. В то же время данная область исследований считается одной из наиболее пер-
спективных во многих странах. В обозримом будущем разработки в области искусственного интеллекта могут 
значимо изменить клиническую практику: от алгоритма помощи принятия решений, встроенного в госпиталь-
ные информационные системы, до интраоперационной навигации и маркировки критических анатомических 
структур. Мы надеемся, что эти вопросы будут чаще подниматься в литературе и получат заслуженное развитие.

В обзоре литературы группы авторов из МКНЦ им. А. С. Логинова поднимается одна из сложных и нере-
шенных в настоящее время проблем – лечение хронического лучевого проктита. Авторы детально и последо-
вательно рассматривают все известные методы лечения, акцентируя внимание на перспективы клинического 
применения. Безусловно, доказательная база для большинства решений может быть недостаточной, данное 
направление является одним из наиболее перспективных для клинических исследований, учитывая распро-
страненность тяжелых лучевых проктитов и наличие малоизученных, но доступных методов коррекции. На-
деемся, что в следующий раз у нас будет возможность представить и собственный опыт авторов в этом разделе.

Авторы из НМИЦ радиологии им. П. А. Герцена представили актуальный анализ материала о методах ком-
бинированного лечения местно-распространенного рака прямой кишки. За последнее десятилетие появилось 
большое количество новых режимов лечения, а клинические рекомендации допускают комбинирование хи-
миолучевой терапии, системной химиотерапии и хирургического лечения практически в любых последователь-
ностях. Какой из этих режимов и в каких ситуациях будет более обоснован? На данный вопрос поможет ответить 
представленная публикация.

Благодарим за интерес к нашему журналу и, как обычно, будем рады любым отзывам и предложениям.

Искренне ваша,
редакционная коллегия
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еТрифлуридин / типирацил (FTD / TPi, TAs-102)  

в лечении больных метастатическим раком толстой кишки: 
от предклинических экспериментов до рутинной практики

М. Ю. Федянин
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
кафедра онкологии и гематологии факультета непрерывного медицинского образования ФГАОУ ВО «Российский университет 

дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 21, корп. 3; 
ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 40 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 129301 Москва, пос. Коммунарка, ул. Сосенский стан, 8

Контакты: Михаил Юрьевич Федянин fedianinmu@mail.ru

Появление новых опций терапии с каждым годом приближает метастатический рак толстой кишки к понятию действитель-
но хронического заболевания, которое может протекать годами. Одной из таких опций является новый химиопрепарат триф-
луридин / типирацил (FTD / TPI, TAS-102), уже зарегистрированный более чем в 60 странах. Он позволяет увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов при приемлемом уровне нежелательных явлений, чей спектр в основном представлен 
гематологическими осложнениями. В настоящем обзоре литературы будут рассмотрены все аспекты, связанные с данным пре-
паратом, – от изучения фармакокинетики и определения максимально переносимой дозы, возможности применения при нару-
шениях функции печени до результатов комбинации препарата с таргетной терапией и сравнения с другими лечебными подхо-
дами у химиорефрактерных больных метастатическим раком толстой кишки.
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The development of new treatment options gradually brings metastatic colon cancer closer to a chronic disease that can last for years. One 
of such options is trifluridine / tipiracil (FTD / TPI, TAS-102), a new chemotherapeutic agent, which has already been registered in more 
than 60 countries. It increases patients’ survival and has an acceptable toxicity profile (adverse events primarily include hematological com-
plications). This literature review aims to cover various aspects related to this new drug, including its pharmacokinetics, maximum tole rated 
dose, possibility of its use in patients with liver disorders, results of its simultaneous use with targeted therapy, comparison with other thera-
peutic approaches in patients with chemorefractory metastatic rectal cancer, etc.
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Введение
Возможности системной терапии неоперабельно-

го метастатического рака толстой кишки ограничены 
числом химио- и таргетных препаратов, и к 3–4-й линии 

зачастую все лекарственные средства уже применены. 
В то же время порядка 30–40 % пациентов продолжа-
ют лечение, находясь в соматически удовлетворитель-
ном состоянии и с желанием продолжать терапию. 

https://gkb40dzm.ru/
https://gkb40dzm.ru/


12

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е Поэтому появление любых новых опций в такой хи-

миорефрактерной популяции является значимым до-
стижением в онкологии, а сам факт проведения любо-
го противоопухолевого лечения в 3-й линии в данной 
группе пациентов, которые смогут перенести его, зна-
чимо улучшает выживаемость больных в сравнении 
с отсутствием такого лечения [1].

Новый препарат трифлуридин / типирацил (FTD / TPI, 
TAS-102) состоит из аналога тимидина – трифлуриди-
на (FTD) и ингибитора тимидинфосфорилазы типи-
рацила гидрохлорида (TPI) в соотношении 1:0,5 М [2]. 
Период полужизни FTD составляет всего 18 мин за счет 
быстрой деградации с образованием своего основного 
метаболита 5-трифторметил-2,4(1Н,3Н)-пиримидин-
диона в результате действия тимидинфосфорилазы 
в печени и тонкой кишке [3]. Тимидинфосфорилаза 
катализирует фосфорилирование пиримидин-2’-де-
зоксинуклеозида в таких молекулах, как FTD [4]. Дан-
ный фермент также вовлечен в процессы ангиогенеза 
и является маркером резистентности к 5-фторурацилу 
[5]. Именно поэтому пероральный прием FTD у обезь-
ян приводит к низкой концентрации препарата в плаз-
ме, а I и II фазы исследования внутривенного введения 
FTD, инициированные в 60-е годы прошлого века, 
показали, что значимая противоопухолевая активность 
FTD достигается только путем введения препарата 
каждые 3 ч в течение 8–13 дней [6], что делает его ма-
лоприменимым в клинической практике.

Добавление TPI, ингибирующего тимидинфос-
форилазу, препятствует превращению FTD и повы-
шает его биодоступность. При этом TPI не влияет 
на активность других ферментов, метаболизирующих 
пиримидины (уридинфосфорилазу, тимидинкиназу, 
оротатфосфорибозилтрансферазу и дегидропирими-
диндегидрогеназу) [4]. Оптимальное соотношение FTD 
и TPI для перорального приема было определено 
с помощью фармакокинетических и фармакодинами-
ческих исследований на животных моделях. Так, на 
ксенографтных мышиных моделях рака толстой киш-
ки максимальная противоопухолевая активность ком-
бинированного препарата наблюдалась при соотноше-
нии его компонентов 1 : 0,5 М. Данное соотношение 
было зарегистрировано как оптимальное для достиже-
ния максимальной концентрации препарата в плазме 
крови обезьян. Более того, именно при данном соот-
ношении был достигнут оптимальный баланс между 
противоопухолевой активностью препарата и его пе-
реносимостью, так как добавление TPI позволяло сни-
зить токсичность FTD в сравнении с монотерапией 
FTD [2].

механизм действия и предклинические эксперименты
Механизм действия FTD / TPI зависит от режима 

приема. Степень внедрения в цепочки ДНК была вы-
ше при приеме препарата 2 раза в сутки. С другой сто-
роны, ингибирование тимидинсинтетазы было выше 

при постоянной внутривенной инфузии FTD [7]. 
В ранних экспериментах при прекращении посто-
янного внутривенного введения FTD прекращалось 
и ингибирование тимидинсинтетазы. Аналогичные 
данные были получены и при постоянном пероральном 
приеме [8]. Это объясняется тем, что метаболит FTD 
трифторметилдезоксиуридин-5’-монофосфат (F3dTMP) 
лишь обратимо связывает активный сайт тимидин-
синтетазы, ингибируя ее активность с Ki = 0,38 нM, 
и, в отличие от метаболита 5-фторурацила фтордезок-
сиуридин монофосфата (FdUMP), не образует с дан-
ным ферментом и 5,10-метилентетрагидрофолатом 
тройной комплекс [9–11]. Последующее фосфорили-
рование F3dTMP приводит к образованию трифтор-
метилдезоксиуридин-5’-трифосфата (F3dTTP), кото-
рый посредством ДНК-полимеразы альфа может 
встраиваться в ДНК клетки на участках, обратных 
аденину [12].

В сравнительных предклинических экспериментах 
через 4 ч после введения концентрация FTD в ДНК 
клеточных линий HeLa и HCT 116 в несколько сотен 
раз превышала концентрацию 5-фторурацила и FdUrd 
[13, 14]. А спустя 7 ч с момента обработки концентра-
ция FTD в ДНК была аналогична уровню тимидина 
и составляла 80 % введенной дозы [12]. При этом пре-
парат преимущественно встраивается в ДНК опухолевых 
клеток, нежели в ДНК клеток нормальных тканей [15]. 
Возможно, это связано с большей активностью пири-
мидинового метаболического пути именно в опухоли.

Следует отметить, что ферменты, препятствующие 
внедрению метаболитов фторурацила в ДНК, не дей-
ствуют на F3dTTP [12]. При этом на клеточных лини-
ях рака желудка, резистентных к 5-фторурацилу, FTD 
демонстрировал значимую противоопухолевую актив-
ность [16]. В другом эксперименте, уже на клеточной 
линии рака толстой кишки, FTD показал большую 
цитотоксичность в сравнении с 5-фторурацилом 
и действовал независимо от активности процессов 
 аутофагии, тогда как для 5-фторурацила активация 
процессов аутофагии обусловливала резистентность 
к его действию [17]. Таким образом, можно прийти к вы-
воду о том, что механизмы резистентности к 5-фтор-
урацилу и FTD различаются.

TPI, кроме увеличения биодоступности FTD, 
по-видимому, также обладает и собственной противо-
опухолевой активностью. Так, при ингибировании 
активности тимидинфосфорилазы подавляются и про-
цессы ангиогенеза, связанные с деятельностью данно-
го фермента, который поддерживает миграцию эндо-
телиальных клеток [18, 19].

результаты i–ii фаз клинических исследований
Эффективность монотерапии FTD в ранее прове-

денных исследованиях I фазы была минимальна и ог-
раничивалась стабилизациями [20, 21]. В то же время 
в исследовании II фазы на фоне терапии FTD были 
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толстой кишки и 8 случаев объективного эффекта при 
раке молочной железы [6].

Результаты исследования I фазы комбинирован-
ного препарата FTD / TPI на популяции пациентов 
в США были опубликованы в 2006 г. Первоначально, 
исходя из данных, полученных на животных моделях, 
дозовый режим препарата на 1 дозовом уровне соста-
вил 100 мг / м2 / сут в 1–14-й дни с перерывом в 1 нед. 
Однако после включения первых 2 пациентов лечение 
у обоих осложнилось развитием гематологической ток-
сичности III–IV степени тяжести, в связи с чем в даль-
нейшем доза препарата была снижена до 50 мг / м2 / сут. 
Попытки увеличения дозы до 60 мг / м2 / сут также при-
вели к развитию дозолимитирующей гематологиче-
ской токсичности. Авторы пришли к выводу, что доза 
FTD / TPI для II фазы исследования должна составлять 
50 мг / м2 / сут в режиме 1–14-й дни приема с перерывом 
в 1 нед. В данной работе не было зарегистрировано 
ни одного объективного эффекта [22]. Фармакоки-
нетическое исследование показало, что TPI увеличи-
вал период полужизни FTD в среднем до 1,37–1,57 ч 
в 1-й день и до 1,55–2,51 ч к 14-му дню, что соответст-
вует аналогичному показателю для пероральных форм 
фторпиримидинов (S1, UFT). Среднее время полу-
жизни самого TPI находилось в интервале 3,05–6,68 ч 
в 1-й день и 1,50–7,46 ч в 14-й день приема. Следует 
отметить, что средний показатель AUC для FTD к 14-му 
дню на всех дозовых уровнях (50, 60 и 100 мг / м2) был 
значимо выше, чем в 1-й день, что говорит об аккуму-
ляции препарата при многократном приеме, чего 
не наблюдалось в фармакокинетических исследовани-
ях на животных [22]. Вероятно, это и объясняет повы-
шение частоты гранулоцитопении в процессе терапии. 
Такие находки определили необходимость проведения 
дополнительных исследований I фазы с другим режи-
мом приема препарата FTD / TPI.

Во 2-м исследовании I фазы изучили режим одно-
кратного приема FTD / TPI в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз 
в 28 дней. Было включено 28 пациентов с химиореф-
рактерным раком толстой кишки. Ни одного объектив-
ного эффекта не зарегистрировано, рекомендуемая доза 
для исследования II фазы составила 100 мг / м2 / сут [23].

В 3-м исследовании I фазы изучили режим одно-
кратного приема FTD / TPI в течение 5 дней 1 раз в 3 нед 
у пациентов с химиорефрактерным метастатическим 
раком толстой кишки. Рекомендуемой дозой для по-
следующего исследования была доза 160 мг / м2 / сут. 
И снова ни одного объективного эффекта не зареги-
стрировано, медиана времени до неудачи лечения со-
ставила 50 дней [24].

В 2008 г. одной группой исследователей из США 
были опубликованы сразу 2 работы. В одной работе 
M. J. Overman и соавт. сравнили 2 группы пациентов: 
в 1-й группе больные принимали FTD / TPI 1 раз в день 
в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз в 4 нед, во 2-й группе – 1 раз 

в день в 1–5-й дни 1 раз в 3 нед. В исследование было 
включено 63 пациента. Максимально переносимой 
дозой для 1-го режима выбрана доза 100 мг / м2 / сут, 
для 2-го режима – 160 мг / м2 / сут. Дозолимитирующая 
токсичность наблюдалась при применении дозы, на-
чиная с 70 мг / м2 / сут, и у 7 из 8 пациентов была пред-
ставлена гранулоцитопенией. Последняя чаще наблю-
далась в группе с 1-м режимом (63 % против 27 %). 
Не отмечено ни одного объективного эффекта. Неза-
висимо от режима, к последнему дню приема FTD / TPI 
наблюдалась аккумуляция препарата в организме, что, 
как объясняют авторы исследования, может быть свя-
зано с ингибирующим действием самого FTD на ме-
таболизирующие его ферменты [25]. В другой своей 
работе M. J. Overman и соавт. изучили переносимость 
FTD / TPI в режиме приема 3 раза в день в 1–5-й 
и 8–12-й дни 1 раз в 4 нед. И снова в 1-й дозовой ко-
горте (80 мг / м2 / сут) у 2 из 15 пациентов развилась 
дозолимитирующая токсичность, выражавшаяся сла-
бостью и гранулоцитопенией. Переносимость лечения 
в дополнительной когорте пациентов с применяемой 
дозой 60 мг / м2 / сут в прежнем режиме приема позво-
лила рекомендовать эту схему для дальнейшего иссле-
дования. Всего у 7 из 15 пациентов в исследовании 
отмечена гранулоцитопения III–IV степени тяжести. 
Ни одного объективного эффекта не зарегистрирова-
но, однако отмечены длительные стабилизации у 9 
из 15 пациентов, что стало наилучшим результатом 
среди всех ранее проведенных исследований [26].

Проведена отдельно I фаза исследования и в попу-
ляции больных раком молочной железы. В качестве 
рекомендуемого для изучения во II фазе признан ре-
жим 50 мг / м2 2 раза в день в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз 
в 4 нед. Такой подход позволил достичь стабилизации 
заболевания более 12 нед у 7 из 19 пациенток [27].

В японской популяции пациентов в рамках иссле-
дования I фазы изучен режим приема FTD / TPI 2 раза 
в день в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз в 4 нед. В исследова-
ние был включен 21 пациент, пациенты были распре-
делены в 5 когорт с применяемыми дозами препарата 
от 30 до 70 мг / м2 / сут. Именно в последней дозовой 
когорте использовалась максимально переносимая 
доза препарата – 35 мг / м2 2 раза в день (70 мг / м2 / сут). 
Дозолимитирующая токсичность – лейкопения IV сте-
пени тяжести, нейтропения IV степени, тромбоцито-
пения IV степени – наблюдалась у 2 пациентов на фо-
не приема доз 30 и 70 мг / м2 / сут. Частота достижения 
контроля болезни составила 50 % с медианой выжива-
емости без прогрессирования 2,4 мес среди 18 больных 
химиорефрактерным метастатическим раком толстой 
кишки [28]. Подтверждающее исследование на севе-
роамериканской популяции пациентов было представ-
лено в 2012 г. J. C. Bendell и соавт. включили в работу 
27 пациентов с метастатическим раком толстой кишки 
и также пришли к выводу о том, что в режиме приема 
2 раза в день в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз в 4 нед 
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дованиях II фазы является доза 70 мг / м2. На этом до-
зовом уровне слабость была отмечена у 63 % пациен-
тов, тошнота – у 46 %, рвота – у 46 %, диарея – у 42 %, 
преимущественно I–II степени тяжести. Среди неже-
лательных явлений III–IV степени тяжести превали-
ровала нейтропения – у 71 % пациентов, анемия – 
у 25 %. Фебрильная нейтропения зарегистрирована 
только у 2 пациентов. При этом стабилизация болезни, 
длящаяся более 6 нед, отмечена у 70 % больных 
при медианах выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости 5,3 и 7,5 мес соответственно 
[29, 30].

Именно результаты последних 2 исследований лег-
ли в основу дальнейшего изучения препарата, а режим 
приема FTD / TPI 35 мг / м2 2 раза в день в 1–5-й 
и 8–12-й дни 1 раз в 4 нед стал стандартом терапии. 
Применение данного режима в рандомизированном 
исследовании II фазы у 169 пациентов с метастатиче-
ским раком толстой кишки с резистентностью или не-
переносимостью оксалиплатина, иринотекана и фтор-
пиримидинов в сравнении с плацебо (2:1) обеспечило 
достижение медианы общей выживаемости 9 мес 
в группе FTD / TPI против 6,6 мес в группе плацебо 
(отношение рисков (ОР) 0,56; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,39–0,81; р = 0,0011), а медианы вы-
живаемости без прогрессирования – 2 и 1 мес соответ-
ственно (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,28–0,59; р <0,0001). 
В группе FTD / TPI у 1 пациента был зарегистрирован 
объективный ответ; контроль болезни отмечен у 43 % па-
циентов против 11 % в группе плацебо. Авторам 
не удалось выделить клинические, морфологические 
и молекулярно-генетические предикторы эффектив-
ности FTD / TPI. Среди нежелательных явлений III–
IV степени тяжести в группе исследуемой терапии 
превалировали нейтропения (50 %), лейкопения (28 %), 
анемия (17 %), слабость (6 %), диарея (6 %). Серьезные 
нежелательные явления зарегистрированы у 19 % па-
циентов в группе FTP / TPI и в 9 % случаев в группе 
плацебо. Редукция дозы препарата потребовалась 
20 % больных, дополнительный перерыв в лечении 
(в среднем в течение 7 дней) – 31 %. После прогресси-
рования последующая линия терапии была назначена 
46 % пациентов как после FTD / TPI, так и после пла-
цебо. Иными словами, прием препарата не уменьшал 
число пациентов, которым возможно будет назначить 
системное лечение в будущем [31].

К настоящему времени изучена и растворимая 
форма препарата FTD / TPI для перорального приема. 
И хотя нижняя граница 90 % ДИ для отношения гео-
метрической средней C

max
 FTD была несколько ниже 

80 %, биодоступность раствора FTD / TPI для приема 
внутрь и биодоступность таблетированной формы 
признаны схожими [32].

В отдельной работе показано отсутствие значимых 
различий в фармакокинетических параметрах препа-

рата FTD / TPI в китайской популяции пациентов 
в сравнении с данными из США и Японии [33], что до-
казывает отсутствие необходимости повторения по-
добных исследований, например, в популяции больных 
РФ. Однако исследования продолжают проводиться 
в отдельных субпопуляциях пациентов (например, 
с нарушениями функций почек и печени).

Известно, что экскреция с мочой FTD составляет 
1–8 %, а TPI – до 20 % препарата [28]. В 2019 г. были 
опубликованы результаты фармакокинетического ана-
лиза приема FTD / TPI в когорте пациентов с наруше-
нием функции печени: 8 больных с нормальной функ-
цией, 10 пациентов с незначительной дисфункцией 
(уровень общего билирубина от 1 до 1,5 нормы, уро-
вень аспартатаминотрансферазы выше нормы) и 6 па-
циентов с умеренным нарушением функции органа 
(уровень общего билирубина от 1,5 до 3 норм при лю-
бом уровне аспартатаминотрансферазы). В группе 
с умеренным нарушением функции печени у 5 из 6 па-
циентов отмечено повышение уровня билирубина, 
соответствующее III–IV степени. При легкой и уме-
ренной степени печеночной недостаточности отмеча-
лось снижение AUC FTD на 18–22 %, а прекращение 
терапии в связи с токсичностью имело место у 83,3 % 
паци ентов. Не отмечено изменений фармакокинетики 
TPI в зависимости от функции печени. Авторы при-
шли к выводу о том, что уже при умеренном наруше-
нии функции печени не следует принимать FTD / TPI 
[34]. В исследовании RECOURSE у 33 % пациентов 
отмечалось нарушение функции почек легкой степени 
(клиренс креатинина 60–89 мл / мин) или средней сте-
пени тяжести (клиренс креатинина 30–59 мл / мин). 
Авторы отметили необходимость более частого мони-
торинга анализов крови в данной субпопуляции боль-
ных, так как отмечен повышенный риск развития не-
желательных явлений III–IV степени тяжести и чаще 
приходилось снижать дозу препарата или выполнять 
отсрочку начала очередного курса лечения. Исследо-
ватели не рекомендовали принимать FTD / TPI при 
клиренсе креатинина <30 мл / мин, хотя такие пациен-
ты в исследование и не включались [35]. В рутинной 
клинической же практике применение FTD / TPI при 
легкой (клиренс креатинина ≤90 мл / мин) и умеренной 
(клиренс креатинина 60–89 мл / мин) почечной недо-
статочности и легкой степени (уровень общего били-
рубина <1,5 нормы или повышение уровня аспартат-
аминотрансферазы) печеночной недостаточности 
признано возможным и не было ассоциировано с ухуд-
шением переносимости лечения [35].

Исследования iii фазы  
и пострегистрационные исследования
В проспективном рандомизированном исследова-

нии III фазы RECOURSE в сравнении с плацебо и наи-
лучшей поддерживающей терапией у химиорефрак-
терных больных (после оксалиплатина, иринотекана, 
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ефторпиримидина, анти-VEGF и анти-EGFR препара-

тов при отсутствии мутаций в последнем случае) мета-
статическим раком толстой кишки применение нового 
химиопрепарата увеличило медиану продолжительно-
сти жизни с 5,2 до 7,2 мес (ОР 0,69; р <0,0001), а одно-
летнюю общую выживаемость – с 16,6 до 27,3 %. При 
этом популяция больных, включенных в исследование, 
отличалась значимой предлеченностью – 60 % пациен-
тов проведено 4 и более линий системной терапии, 
у 18 % проведены только 2 линии предшествующего 
лечения [36]. Отдельно выполнен анализ в зависимо-
сти от региона проживания пациентов. И хотя медиана 
общей выживаемости была выше среди пациентов из 
Японии, наибольшее снижение риска смерти в срав-
нении с плацебо зарегистрировано для больных из 
США, Европы, а затем уже из Японии: ОР 0,56 (95 % 
ДИ 0,34–0,94), ОР 0,62 (95 % ДИ 0,48–0,80) и ОР 0,75 
(95 % ДИ 0,57–1,00) соответственно. Аналогичные 
тенденции были получены и в отношении выжива-
емости без прогрессирования. При этом в японской 
популяции пациентов чаще встречалась анемия III–
IV степени тяжести (14,1 % против 13 % в США и 23 % 
в Европе), но реже нейтропения (31,3 % против 29,3 
и 1,7 % соответственно) [37]. Наиболее часто же среди 
всех пациентов встречались, как и ожидалось, гемато-
логические нежелательные явления III–IV степени 
тяжести: нейтропения (38 % против 0 % в группе пла-
цебо), фебрильная нейтропения (4 % против 0 %), 
анемия (18 % против 3 %) и тромбоцитопения (5 % 
против <1 %); среди негематологических осложнений – 
диарея (3 % против <1 %), тошнота (2 % против 1 %), 
рвота (2 % против <1 %). Медиана времени до надира 
(максимального падения) на 1 курсе составила 28 (17–
31) дней для нейтропении III–IV степени тяжести, 22 
(9–39) дня для анемии III–IV степени, 18 (9–33) дней 
для тромбоцитопении III–IV степени. Если взять весь 
период лечения, то медиана времени до надира для 
нейтропении составила 63 (17–446) дня, для анемии – 
69 (9–442) дней, для тромбоцитопении – 92 (9–338) дня 
[38]. Анализ динамики функционального статуса па-
циентов по шкале ECOG и нежелательных явлений 
позволил прийти к заключению, что проведение тера-
пии препаратом FTD / TPI не влияет на данные пара-
метры в сравнении с плацебо [39]. А при анализе вы-
живаемости без симптомов болезни или осложнений 
применение FTD / TPI значимо выигрывало у плацебо 
(5,48 мес против 3,98 мес) [40]. Однако у предлеченной 
популяции пациентов на момент начала терапии 
FTD / TPI в рутинной клинической практике качество 
жизни может быть уже снижено независимо от функ-
ционального статуса (ECOG 0 / 1) [41]. И даже в таких 
условиях само лечение FTD / TPI в обычной клиниче-
ской практике не ухудшало качество жизни пациен-
тов – оно поддерживалось на уровне, соответствующем 
таковому на момент начала терапии, за исключением 
потери аппетита среди пациентов в возрасте ≥65 лет 

и в группе пациентов со статусом ECOG 0 к 5-му кур-
су терапии [42].

Еще одно рандомизированное плацебоконтроли-
руемое исследование III фазы TERRA проведено от-
дельно на азиатской популяции пациентов с аналогич-
ными критериями включения. Основным отличием 
от исследования RECOURCE было то, что разреша-
лось включать пациентов, даже если они ранее не по-
лучали таргетных препаратов (анти-VEGF или анти-
EGFR). В исследование было набрано 406 больных, 
и только 46 % из них получили анти-VEGR или анти-
EGFR таргетную терапию. Применение FTD / TPI значи-
мо снизило риск смерти в сравнении с плацебо (ОР 0,79; 
95 % ДИ 0,62–0,99; р = 0,035), при этом медиана общей 
выживаемости составила 7,8 мес (95 % ДИ 7,1–8,8) 
в группе FTD / TPI и 7,1 мес (95 % ДИ 5,9–8,2) в груп-
пе плацебо. Аналогично улучшились и показатели вы-
живаемости без прогрессирования: 2 мес (95 % ДИ 
1,9–2,8) против 1,8 мес (95 % ДИ 1,9–2,2) соответст-
венно (ОР 0,43; 95 % ДИ 0,34–0,54; р = 0,001). Часто-
та объективных эффектов в группе FTD / TPI состави-
ла 1,1 %, а контроль болезни – 44,1 % против 14,6 % 
в группе плацебо (р = 0,001). В группе исследуемой 
терапии среднее число курсов составило 3,5; редукция 
дозы зарегистрирована у 8,5 % пациентов, отсрочка 
начала очередного курса на 4 и более дней – у 33,2 %. 
Прекращение лечения в связи с токсичностью отме-
чено у 10 % пациентов в группе FTD / TPI и у 9,6 % 
в группе плацебо, а частота развития нежелательных 
явлений составила 90 и 51,9 % соответственно. Часто-
та серьезных нежелательных явлений не различалась 
между исследуемым препаратом и плацебо (23,2 % 
против 23,7 %). Среди осложнений III–IV степени тя-
жести лидировали нейтропения (33,2 %) и анемия 
(17,7 %) [43].

После регистрации препарата для применения 
в клинической практике в мире в большом числе стран 
были инициированы программы раннего доступа 
и постмаркетинговые исследования. Результаты этих 
работ приведены в таблице. Все они показывают схо-
жие данные. В качестве примера приведем результаты 
нескольких из них из разных регионов планеты.

Так, в США в программе расширенного доступа 
к FTD / TPI приняло участие 549 пациентов с метаста-
тическим раком толстой кишки, которым проведено 
2 и более линий системной терапии. Медиана времени 
до прекращения лечения составила 2,7 мес (95 % ДИ 
2,5–2,8) и не зависела от возраста больных. Только 
у 4 % пациентов лечение было прекращено в связи 
с токсичностью. При этом данный показатель среди 
пожилых пациентов (≥65 лет) также не был высоким 
и составил 2,9 %. Медиана длительности терапии со-
ставила 9,7 (0–61) нед и не различалась в зависимости 
от возраста. Во всей группе пациентов частота неже-
лательных явлений составила 76 % (в группе ≥65 лет – 
76,1 %), из них III–IV степени тяжести – 43 %, 
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е Результаты пострегистрационных и наблюдательных исследований, включавших более 40 пациентов

Results of post-registration and observational studies that included more than 40 patients

Исследование 
Study

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Медиана 
выживаемости 

без прогрессирования, 
мес 

Median progression-free 
survival, months

Медиана общей 
выживаемости, 

мес 
Median overall 

survival, months

Нежелательные 
явления (все), % 

Adverse events (all), %

Нежелательные 
явления 

III–IV степени 
тяжести, % 

Grade III–IV adverse 
events, %

T. Iveson et al. [44] 194 1,8  – 55,0  – 

R. J. Mayer et al. [45] 549
2,7 (мПТ) 
2.7 (mDT) 

 – 76,0 43,0

S. Kasper et al. [46] 226  –  – 45,5  – 

H. H. Samawi et al. [47] 717 2,5  –  –  – 

M. Kimura et al. [48] 84  – 

6,2 (≥75 лет)
5,5 (<75 лет) 

6.2 (≥75 years) 
5.5 (<75 years) 

96,6  – 

J. J. M. Kwakman et al. [50] 136 2,1 5,4 76,0 44,0

C. Cremolini et al. [51] 341 2,4 6,2  – 47,0

A. F. F. Montes et al. [54] 160 2,75 7,64  –  – 

C. Carriles et al. [55] 84 2,62 8,3 95,2 45,2

M. Unseld et al. [56] 49 2,8 15,9  –  – 

V. Sforza et al. [57] 43 2,8 6,6  –  – 

T. Masuishi et al. [58] 50 2,1 6,5  –  – 

D. Kotani et al. [59] 55 2,0 5,3  –  – 

T. Moriwaki et al. [60] 327 2,1 7,4  – 39

S. Arita et al. [61] 43 2,5 7,6  –  – 

C. O’Brien et al. [62] 78  – 6,6  –  – 

C. Coutzac et al. [63] 178 2,4 6,6  –  – 

C. Stavraka et al. [64] 236 3,3 7,6  –  – 

A. K. Patel et al. [65] 126 2,9  –  –  – 

P. Grell et al. [66] 160 3,2 10,2  –  – 

T. Kawakami et al. [67] 1770
2,7 (мВДНЛ) 
2.7 (mTTF) 

8,1  –  – 

A. Falcone et al. 462 2,8  –  –  – 

Примечание. мПТ – медиана продолжительности терапии, мВДНЛ – медиана времени до неудачи лечения. 
Note. mDT – median duration of therapy; mTTF – median time to treatment failure.

в группе пожилых – 75,6 и 44,2 % соответственно. Не-
желательные явления не отличались ни по частоте, 
ни по спектру токсических реакций от таковых у па-
циентов моложе 65 лет [45].

В Германии удалось включить в наблюдательное 
исследование 226 пациентов из 118 клиник. Токсич-
ность лечения FTD / TPI отмечена у 45,5 % пациентов, 
в результате чего терапия была прекращена у 9,2 %. 
Авторы отмечают, что среди 12 пациентов со статусом 
ECOG ≥2 у 3 пациентов лечение было прекращено 

в связи с осложнениями. Среднее число курсов ле-
чения составило 2,5. В отличие от исследования 
RECOURSE, в Германии реже описывались гематоло-
гические нежелательные явления: нейтропения – 
у 7,5 % пациентов, анемия – у 5,9 %. Данных по вы-
живаемости авторам не удалось собрать [46].

Одно из наиболее крупных наблюдательных иссле-
дований было проведено в Канаде и включило данные 
717 больных химиорефрактерным метастатическим 
раком толстой кишки. Медиана длительности терапии 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iveson T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32013902
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasper S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30445951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samawi H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31708650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwakman JJM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204933
https://link.springer.com/article/10.1007/s12094-019-02130-x#auth-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carriles C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31209792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unseld M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30042010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masuishi T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27670892
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotani D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723516
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товой дозы составила 60 мг / м2 / сут. Лечение было пре-
кращено в связи с токсичностью у 4,4 % пациентов; 
у 28 % в процессе терапии была дополнительно сни-
жена доза, начало курса откладывалось у 17 % паци-
ентов [47].

M. Kimura и соавт. ретроспективно провели анализ 
результатов лечения FTD / TPI 84 больных метастати-
ческим раком толстой кишки. Особенностью попу-
ляции пациентов был их средний возраст – 76 лет. 
Медианы общей выживаемости в группе старше 75 лет 
и моложе статистически значимо не различались 
(187 (60–670) и 164 (37–805) дня; р = 0,089). Нежела-
тельные явления, явившиеся причиной прекращения 
лечения, развились у 10,1 % пациентов. Побочные яв-
ления зарегистрированы у 96,6 %, преимущественно 
нейтропения [48]. Возможным объяснением данных 
находок может являться сниженная функция почек 
у лиц старшей возрастной группы. Ранее F. Yasue и соавт. 
показали, что при клиренсе креатинина ≤57,1 мл / мин 
нейтропения III–IV степени тяжести на фоне терапии 
FTD / TPI встречается чаще [49].

В Нидерландах 136 пациентам был назначен 
FTD / TPI, при этом у 12,9 % отмечался статус ECOG 2. 
Медиана выживаемости без прогрессирования соста-
вила 2,1 мес (95 % ДИ 1,8–2,3), общей выживаемо-
сти – 5,4 мес (95 % ДИ 4,0–6,9). Среди пациентов 
со статусом ECOG 2 медиана общей выживаемости 
составила 3,2 мес. Наиболее частыми осложнениями 
III–IV степени тяжести явились нейтропения (44 %), 
анемия (7,5 %), астения (7,5 %). Среди прогностиче-
ских факторов, негативно влияющих на общую выжи-
ваемость, исследователи отметили статус ECOG 2, 
мутацию в гене KRAS, лейкоцитоз, повышенные уров-
ни лактатдегидрогеназы и щелочной фосфатазы [50].

Опыт применения препарата FTD / TPI в Италии был 
компилирован в работе C. Cremolini и соавт. и включил 
данные 241 пациента. Авторы получили сравнимые 
с другими исследованиями показатели медианы выжи-
ваемости без прогрессирования (2,4 мес) и общей выжи-
ваемости (6,2 мес). При этом 6-месячная выживаемость 
без прогрессирования составила 19 %. Функциональный 
статус ECOG 0, уровень лактатдегидрогеназы в пределах 
нормы, время с момента диагностирования метаста-
тической болезни >18 мес являлись факторами благо-
приятного прогноза в отношении отсутствия прогрес-
сирования в течение 6 мес. В среднем было проведено 
2 курса терапии (1–14). Только в 3 % случаев лечение 
было прекращено в связи с осложнениями. У 40 % па-
циентов лечение было отложено в связи с нежелатель-
ными явлениями хотя бы на 1 из курсов; редукция 
дозы проведена у 18 % больных. У 47 % развились ток-
сические реакции III–IV степени (нейтропения – у 46 %, 
анемия – у 10 %, слабость – у 9 %) [51]. Аналогичные 
данные по переносимости были озвучены и для попу-
ляции из 538 больных в Испании, при этом 56 % па-

циентов завершили 3–4 курса лечения [52]. В расши-
ренной программе доступа к препарату FTD / TPI, 
которая включала наряду с Европой страны Южной 
Америки и Австралию, среди 879 пациентов 83 % 
больных проведено 2 курса, и 20,9 % – 3–4 курса те-
рапии [53].

Таким образом, накоплен большой мировой опыт 
по применению препарата FTD / TPI при метастатиче-
ском раке толстой кишки, доказывающий переноси-
мость лечения и схожую эффективность монотерапии 
вне зависимости от региона.

В качестве перехода к следующему разделу обзора 
по возможности комбинирования FTD / TPI с другими 
противоопухолевыми препаратами можем привести 
результаты метаанализа исследований, посвященных 
изучению кардиотоксичности FTD / TPI. В данной ра-
боте было изучено 869 публикаций и показано отсутст-
вие увеличения риска инфаркта миокарда (отношение 
шансов (ОШ) 1,97; 95 % ДИ 0,22–17,89), артериальной 
гипертензии (ОШ 0,73; 95 % ДИ 0,37–1,44), аритмий 
(OШ 1,51; 95 % ДИ 0,30–7,56), остановки сердца 
(OШ 0,83; 95 % ДИ 0,11–6,32) или синкопального со-
стояния (OШ 1,50; 95 % ДИ 0,06–37,14) в сравнении 
с плацебо [69]. Данный факт является еще одним по-
ложением, по которому данный препарат отличается 
от фторпиримидинов и в связи с этим интересен в пла-
не замены последних в комбинациях при развитии 
кардиотоксичности.

применение FTD / TPi в комбинациях  
с другими препаратами
Одним из наиболее часто применяемых в комби-

нациях таргетных препаратов при раке толстой кишки 
является бевацизумаб. По данным предклинических 
экспериментов, комбинация FTD / TPI с бевацизума-
бом продемонстрировала синергетический эффект 
на моделях рака толстой кишки [70]. В 2017 г. были 
опубликованы результаты исследования I / II фазы 
 C-TASK FORCE по применению данной комбинации 
у пациентов с химиорефрактерным колоректальным 
раком: был достигнут показатель 16-недельной выжи-
ваемости без прогрессирования на уровне 42,9 %. При 
этом наиболее часто регистрируемыми нежелательными 
явлениями III–IV степени тяжести были нейтропения 
(72 %), лейкопения (44 %), анемия (16 %) и тромбо-
цитопения (12 %). Дозы препаратов, рекомендованных 
для последующего исследования, были стандартными: 
бевацизумаб 5 мг / м2 внутривенно капельно 1 день 1 раз 
в 2 нед, FTD / TPI 35 мг / м2 2 раза в день в 1–5-й 
и 8–12-й дни 1 раз в 28 дней [71].

Ретроспективное сравнение эффективности ком-
бинации FTD / TPI и бевацизумаба и монотерапии 
FTD / TPI было в пользу режима с препаратом моно-
клональных антител: медиана выживаемости без про-
грессирования составила 3,7 мес против 2,2 мес (ОР 0,69; 
95 % ДИ 0,48–0,99), а общей выживаемости – 8,6 мес 
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частота объективных эффектов не различалась (5 % 
против 1,5 % соответственно) [72]. Аналогичные дан-
ные в пользу применения комбинации были получены 
и еще в нескольких работах [73–75], в том числе и у па-
циентов старше 70 лет, среди которых контроль болез-
ни был достигнут у 86,5 % [76].

Полученные находки позволили инициировать 
сравнительное рандомизированное исследование II фа-
зы по сравнению FTD / TPI с бевацизумабом и без не-
го в 3-й и последующих линиях лечения. Авторы рабо-
ты из Дании включили 93 пациента. Модификация 
дозы FTD / TPI потребовалась 12 % больных в группе 
монотерапии и 37 % в группе комбинации. Основной 
причиной редукции дозы явилась гематологическая 
токсичность. При этом частота серьезных нежелатель-
ных явлений в сравниваемых группах не различа-
лась и составила 45 % при монотерапии и 41 % в груп-
пе с 2 препаратами. Отсрочка начала хотя бы 1 курса 
лечения была зарегистрирована у 11 % пациентов 
в группе монотерапии и в 13 % случаев в группе бева-
цизумаба. Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния в группе монотерапии составила 2,6 мес против 
4,6 мес в группе комбинации (ОР 0,45; 95 % ДИ 0,29–
0,72; р = 0,001), а общей выживаемости – 6,7 мес против 
9,4 мес соответственно (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,32–0,94; 
р = 0,028) [77].

Части пациентов в 1-й линии невозможно назна-
чить оксалиплатин или иринотекан в полной дозе, 
и им в большинстве случаев проводится терапия ком-
бинацией капецитабина и бевацизумаба. В связи 
с этим было проведено рандомизированное несравни-
тельное исследование II фазы TASCO1 по оценке эф-
фективности и переносимости данного стандартного 
режима и схемы FTD / TPI с бевацизумабом в описан-
ной сложной популяции пациентов. Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования в группе капецитаби-
на составила 7,8 мес, а в группе FTD / TPI – 9,2 мес. 
Среди осложнений III–IV степени в группе FTD / TPI 
превалировали нейтропения (46,8 % против 5,2 %), 
анемия (10,4 % против 0 %), артериальная гипертен-
зия (13 % против 1,3 %), тогда как в группе с капеци-
табином – ладонно-подошвенный синдром (11,8 % 
против 0 %) и диарея (7,9 % против 1,3 %) [78]. При 
этом, несмотря на различия в частоте нежелательных 
явлений, качество жизни пациентов по шкале общего 
здоровья значимо не различалось между сравниваемы-
ми режимами. Не отмечено значимых различий 
и по большинству отдельных шкал между FTD / TPI 
и капецитабином, за исключением потери волос, на-
рушения вкуса и тревожности (в пользу капецитабина) 
и состояния кожных покровов и сухости во рту 
(в пользу FTD / TPI) [79]. В настоящее время ведется 
набор в исследование TASCO6 – рандомизированное 
исследование III фазы по сравнению режимов капе-
цитабина и бевацизумаба и FTD / TPI и бевацизумаба 

в 1-й линии у пациентов с метастатическим раком тол-
стой кишки, которым невозможно назначить полные 
дозы оксалиплатина и иринотекана [80]. Но уже сейчас 
для химиорефрактерных больных есть данные о пре-
имуществах комбинации FTD / TPI и бевацизумаба.

Как и с бевацизумабом, комбинация FTD / TPI 
с препаратом анти-EGFR антител (панитумумабом) 
показала синергетический противоопухолевый эффект 
на предклинических моделях рака толстой кишки [81]. 
А уже в клиническом исследовании I / II фазы комби-
нации панитумумаба и FTD / TPI на выборке из 56 па-
циентов с химиорефрактерным метастатическим ко-
лоректальным раком с диким типом генов RAS, 
не получавших анти-EGFR антитела (APOLLON), 
была доказана возможность применять стандартные 
дозы обоих препаратов. При этом достигнут клиниче-
ски значимый показатель 6-месячной выживаемости 
без прогрессирования в 33,3 % при медиане данного 
критерия эффективности в 6,5 мес. Частота объектив-
ных эффектов составила 37 %, контроль болезни до-
стигнут у 81,4 % пациентов. Как и в других работах, 
среди осложнений III–IV степени тяжести регистри-
ровались нейтропения (47,3 %), фебрильная нейтро-
пения (10,9 %), стоматит (9,1 %), акнеформная сыпь 
(9,1 %), слабость (3,6 %), гипомагниемия (3,6 %) [82]. 
В настоящее время проходит клиническое исследова-
ние II фазы по применению комбинации FTD / TPI 
и цетуксимаба у пациентов с химиорефрактерным ра-
ком толстой кишки.

Еще одним ингибитором EGFR, только уже тиро-
зинкиназным, является препарат эрлотиниб. Хотя 
на клеточных линиях рака толстой кишки и показан 
синергетический эффект FTD / TPI и эрлотиниба даже 
при наличии мутации в гене KRAS, данная активность 
комбинации была отмечена только при гиперэкспрес-
сии EGFR на опухолевых клетках [83]. Возможно, по-
этому не зарегистрировано ни одного клинического 
исследования данной комбинации.

Была изученная переносимость и предварительная 
эффективность комбинации FTD / TPI и регорафени-
ба в исследовании I фазы REMETY. Авторы отметили, 
что режим переносим при применении регорафениба 
в дозе 120 мг / сут в 2–22-й дни, а FTD / TPI в дозе 
25 мг / м2 2 раза в 1–5-й и 8–12-й дни 1 раз в 28 дней. 
При этом все случаи дозолимитирующей токсичности 
были ограничены артериальной гипертензией. Объек-
тивных эффектов не было зарегистрировано, 
но контроль болезни достигнут у 58,3 % пациентов, 
что несколько выше данных регистрационных иссле-
дований для монотерапии обоими препаратами [84]. 
Комбинация с другим мультитаргетным тирозинки-
назным ингибитором нинтеданибом, показав проти-
воопухолевую активность на ксенографтных моделях 
рака толстой кишки [85], в I фазе клинических иссле-
дований продемонстрировала приемлемую токсич-
ность (нейтропения III–IV степени у 67 % пациентов, 
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трансаминаз печени у 22 % пациентов) при примене-
нии стандартной дозы FTD / TPI и 150–200 мг нинте-
даниба 2 раза в день ежедневно. Контроль болезни был 
достигнут у всех включенных в исследование пациен-
тов, а уменьшение в размерах опухоли зарегистриро-
вано у 89 % [86]. В настоящее время продолжается 
2-я часть данной работы.

O. H. Temmink и соавт. показали на клеточных ли-
ниях рака толстой кишки, что FTD потенцирует обра-
зование оксалиплатин-индуцированных аддуктов 
к цепи ДНК, что усиливает цитотоксическое действие 
оксалиплатина [87]. Настораживала потенциальная 
возможность усиления гематологической токсичности 
при применении данной комбинации у людей. С целью 
минимизации данной токсичности в исследовании I фа-
зы изучалась комбинация FTD / TPI в режиме приема 
2 раза в день в течение 5 дней с последующим 9-днев-
ным перерывом в комбинации с оксалиплатином в ре-
жиме введения 1 раз в 2 нед на различных дозовых 
когортах. Исследователи определили максимально 
переносимые дозы препаратов в комбинации: для ок-
салиплатина – 85 мг / м2 в день, а для FTD / TPI – 
35 мг / м2 2 раза в день. Дозолимитирующая токсичность 
практически всегда проявлялась фебрильной нейтро-
пенией (у 3 из 24 пациентов), а нежелательные явления 
любой степени тяжести, связанные с исследуемой те-
рапией, были выявлены у 93 % пациентов. Примене-
ние данной комбинации позволило достичь в 1 (7,1 %) 
случае объективного эффекта и еще в 7 (50 %) – ста-
билизации заболевания среди 14 пациентов, у которых 
возможно было оценить эффективность [88].

Предшествующая обработка клеточных линий ра-
ка толстой кишки FTD увеличивала цитотоксичность 
метаболита иринотекана SN38 [89]. Эти находки под-
твердились и на ксенографтных моделях колоректаль-
ной аденокарциномы [90]. Изучение переносимости 
комбинации иринотекана и препарата FTD / TPI 
на японской популяции из 10 пациентов в рамках I фа-
зы исследования определило следующий дозовый ре-
жим, рекомендуемый для дальнейших исследований: 
иринотекан 150 мг / м2 1 раз в 2 нед, FTD / TPI 25 мг / м2 
2 раза в день в 1–5-й дни 1 раз в 2 нед. У всех пациен-
тов зарегистрирована токсичность III–IV степени пре-
имущественного гематологического профиля. В то же 
время у 2 (22 %) пациентов отмечен объективный эф-
фект, а контроль болезни – у 55,6 % [91]. В исследова-
нии на популяции 50 пациентов с опухолями органов 
желудочно-кишечного тракта в США изучили перено-
симость режима иринотекана, FTD / TPI и бевацизу-
маба. В расширенной фазе исследования, в которую 
включали больных только раком толстой кишки (60 % па-
циентов проведено ≥4 линий терапии) и оценивали 
максимально переносимый дозовый режим (ириноте-
кан 180 мг / м2 1 день, FTD / TPI 25 мг / м2  2 раза в день 
в 1–5-й дни, бевацизумаб 5 мг / кг 1 день 1 раз в 2 нед), 

у 83 % пациентов отмечены осложнения III–IV степе-
ни тяжести, преимущественно нейтропения, лейкопе-
ния, диарея. При этом у 12 % больных зарегистриро-
ван объективный эффект, а еще у 67 % – стабилизация, 
которая длилась >4 мес; медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 7,9 мес [92].

Комбинация FTD / TPI с доцетакселом хоть изуча-
лась и показала противоопухолевую активность на 
клеточных линиях рака толстой кишки человека [93], 
однако в клинических исследованиях изучается при 
раке желудка, и мы на ней в этом обзоре останавли-
ваться не будем, но можем коснуться результатов иссле-
дования комбинации FTD / TPI и радиоэмболизации 
микросферами с изотопом 90Y у пациентов с химио-
рефрактерными метастазами рака толстой кишки в пе-
чени. В данное исследование было включено 14 больных. 
Авторы показали безопасность применения стандарт-
ной дозы FTD / TPI в процессе эмболизации. Среди 
серьезных нежелательных явлений отмечены нейтро-
пения (44 %), анемия (23 %) и тромбоцитопения (8 %). 
Контроль болезни по очагам в печени был достигнут 
у 100 % пациентов [94]. Учитывая полученные данные 
о возможности применения FTD / TPI с радиотерапией, 
инициировано исследование по применению FTD / TPI 
в качестве компонента химиолучевой терапии при 
местно-распространенном раке прямой кишки [95].

Комбинации FTD / TPI с ингибиторами иммунных 
контрольных точек также были изучены, тем более 
что иммунотерапия у большинства больных метаста-
тическим раком толстой кишки (с микросателлитно-
стабильным фенотипом) оказалась неэффективной. 
И, как и для большинства аналогичных комбинаций, 
в исследованиях in vivo на моделях колоректальной 
аденокарциномы отмечены выраженное торможение 
роста образования и увеличение степени инфиль т-
рации опухоли CD8+-лимфоцитами, а количество 
CD4+-лимфоцитов снижалось [96]. Особенно данный 
синергетический эффект наблюдался при добавлении 
к комбинации оксалиплатина [97]. Это послужило 
предпосылкой к проведению клинического исследо-
вания II фазы по изучению эффективности комбина-
ции FTD / TPI и ниволумаба у больных метастатиче-
ским микросателлитно-стабильным раком толстой 
кишки, которым проведено не менее 2 линий терапии. 
Результаты исследования считались бы положитель-
ными, если б у 2 из 15 пациентов был зарегистрирован 
объективный эффект. На 1-м этапе авторы работы по-
казали возможность безопасного применения стан-
дартных доз обоих препаратов в схеме, без новых сиг-
налов о переносимости лечения. Однако ни у одного 
из включенных пациентов не был достигнут объектив-
ный эффект, а медиана выживаемости без прогрес-
сирования составила 2,8 мес [98]. В исследование 
R. Bordonaro и соавт. включали пациентов при про-
грессировании после 1-й линии терапии и проводили 
лечение по схеме FTD / TPI с оксалиплатином, но 
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лумаб. Частота объективных эффектов в 1-й и 2-й груп-
пе составила 13 и 8 %, а частота контроля болезни – 91 
и 67 % соответственно, в связи с чем набор пациентов 
в когорту пациентов с ниволумабом был досрочно пре-
кращен. Медианы продолжительности жизни не раз-
личались и составили 6,9 и 6,5 мес соответственно [99]. 
Полученные результаты в очередной раз подтвердили 
неэффективность применения иммунотерапии при 
опухолях толстой кишки с микросателлитно-стабиль-
ным фенотипом.

И если вопрос по комбинациям препарата FTD / TPI 
с другими противоопухолевыми средствами прибли-
жается к клинической практике, то данные по предик-
торам и факторам прогноза при применении FTD / TPI 
пока ограничены научной литературой.

предикторы эффективности и прогноза
Наиболее часто в качестве предиктора эффектив-

ности препарата FTD / TPI выступает развитие ней-
тропении III–IV степени тяжести на ранних этапах 
лечения. В 3 нерандомизированных исследованиях 
показана данная зависимость [54, 100, 101]. В иссле-
довании RECOURSE также была отмечена ассоциация 
между ранним развитием нейтропении III–IV степени 
тяжести и улучшением показателей общей выжива-
емости: 16,4 мес против 9,7 мес при нейтропении I сте-
пени тяжести [102]. Причина такой взаимосвязи до кон-
ца не известна; возможно, это связано с ранней 
редукцией дозы препарата и проведением большего 
числа курсов терапии. И пока также непонятно, как 
это имплементировать в клиническую практику.

В качестве прогностических факторов в исследо-
вании RECORSE также выделены время с момента 
выявления метастазов в органах, функциональный 
статус пациентов и число органов с метастазами [35]. 
Выделенные на основании данного анализа прогно-
стические группы хорошего (индолентное течение 
болезни и небольшая распространенность) и неблаго-
приятного прогноза показали значимые различия 
в выживаемости без прогрессирования и общей выжи-
ваемости независимо от возраста пациента, статуса 
по шкале ECOG, мутационных характеристик опухоли 
и наличия метастазов в печени. Отсутствие метастазов 
в печени явилось наиболее значимым благоприятным 
фактором в процессе терапии FTD / TPI: медианы об-
щей выживаемости составили 16,4 мес против 7,6 мес 
соответственно [103]. В исследовании A. Tanaka и со-
авт. получены перекликающиеся с исследованием 
RECOURSE результаты: низкий функциональный 
статус, время с момента диагностирования метастати-
ческой болезни ≤18 мес, предшествующая линии химио-
терапии с длительностью периода без прогрессирова-
ния ≥2 мес – все эти признаки были ассоциированы 
с минимальными показателями выживаемости в про-
цессе терапии FTD / TPI [104].

A. F. Montes и соавт. не подтвердили полученные 
результаты в 2 предыдущих работах. Исследователи 
также разделили 160 пациентов, которым проводи-
лась терапия FTD / TPI, на группу хорошего прогноза 
(1–2 органа, пораженные метастазами, и время с мо-
мента выявления метастазов до начала лечения 
FTD / TPI >18 мес) и группу неблагоприятного прогно-
за. Пациенты группы неблагоприятного прогноза бы-
ли моложе, среди них чаще отмечалось поражение 
метастазами печени и реже выполнялось удаление пер-
вичной опухоли в анамнезе; по другим признакам, 
в том числе и по статусу по шкале ECOG, группы не 
различались. Несмотря на это, медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе неблагоприятного про-
гноза не отличалась от таковой в группе хорошего про-
гноза (2,33 мес против 2,64 мес, р = 0,311), а медиана 
общей выживаемости составила 6,75 и 8,23 мес соот-
ветственно [105].

В некоторых исследованиях в качестве негативных 
прогностических факторов в отношении выживаемо-
сти во время приема FTD / TPI указываются, наряду 
с функциональным статусом, мутационный статус  гена 
KRAS, лейкоцитоз, повышенные уровни лактатдеги-
дрогеназы и щелочной фосфатазы [50], в других – вы-
сокое значение маркеров воспаления (нейтрофильно-
лимфоцитарного, тромбоцитарно-лимфоцитарного 
и лимфоцитарно-моноцитарного отношения), в том 
числе и при применении комбинации FTD / TPI с бе-
вацизумабом [106, 107].

Перечисленные факторы лишь определяли про-
гноз и не являлись предикторами эффективности 
 терапии, так как ассоциируются с короткой продол-
жительностью жизни не только для FTD / TPI, но и ре-
горафениба. Так, к примеру, в исследовании T. Masuishi 
и соавт. риск ранней смерти пациента (в течение 
12 нед) в группе больных, которым проводилась тера-
пия регорафенибом или FTD / TPI, был выше при низ-
ком уровне альбумина (OP 2,31; p <0,0001) на момент 
начала терапии, высоком уровне С-реактивного белка 
(ОР 2,31; p <0,0001), периоде с момента диагностиро-
вания метастазов <18 мес (ОР 1,77; p = 0,002), низком 
функциональном статусе по шкале ECOG (1–2) (ОР 1,77; 
p = 0,0074). Авторы пришли к выводу, что если есть все 
перечисленные признаки у пациента, то ему не следу-
ет назначать противоопухолевую терапию перечислен-
ными препаратами [108].

Таким образом, трудно рекомендовать к рутинному 
применению клинические предикторы эффективно-
сти препарата FTD / TPI, однако можно руководст-
воваться в своей повседневной практике общеклини-
ческими факторами неблагоприятного прогноза 
и короткой продолжительности жизни.

сравнение FTD / TPi и регорафениба при раке толстой кишки
Учитывая наличие 2 терапевтических опций по 

сходным показаниям (FTD / TPI и регорафениба), 
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фективнее и менее токсично и что лучше применять 
на 1-м этапе.

В проспективном нерандомизированном исследо-
вании AGEO проведен анализ результатов лечения 237 
больных химиорефрактерным метастатическим раком 
толстой кишки, 75 % из которых принимали FTD / TPI, 
а 25 % – регорафениб. Среднее число предшеству-
ющих линий терапии составило 2,5 (1–7), у 77 % па-
циентов был статус ECOG 0–1. Пациенты, которым 
назначался FTD / TPI, были значимо старше (68 лет 
против 63 лет), с большим числом органов, пораженных 
метастазами (>3 пораженных органов – у 44 и 30 %). 
Снижение дозы в связи с токсичностью выполнено 
у 44 % пациентов в группе регорафениба и 27 % паци-
ентов в группе FTD / TPI (р = 0,008). При этом медианы 
выживаемости без прогрессирования и общей выжи-
ваемости не различались между FTD / TPI и тирозинки-
назным ингибитором: 2,4 мес против 2,2 мес и 6,6 мес 
против 6,2 мес соответственно. После выделения 
из данной базы 46 пар пациентов со сходным числом 
органов с метастазами и состоянием первичной опу-
холи в группе FTD / TPI была отмечена более длитель-
ная медиана выживаемости без прогрессирования – 
2,8 мес против 2 мес при применении регорафениба 
(р = 0,048), но медианы общей выживаемости стати-
стически значимо между препаратами не различались 
(9,5 мес против 6,8 мес, р = 0,17) [63].

Провести градацию между тем, какой препарат 
назначать пациенту, а какой нет, практически невоз-
можно. Об этом свидетельствуют результаты метаана-
лиза 8 исследований по сравнению эффективности 
и переносимости регорафениба, фрекьюнтиниба, нин-
теданиба и FTD / TPI в 3-й линии терапии метастати-
ческого рака толстой кишки. Авторы метаанализа по-
казали, что применение регорафениба ассоциировано 
с улучшением общей выживаемости в сравнении 
с нинтеданибом (ОР 0,66; 96 % ДИ 0,45–0,95; р = 0,02), 
но не с фрекьюнтинибом (ОР 1,01; 95 % ДИ 0,67–1,52; 
р = 0,94) и с FTD / TPI (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,68–1,38; 
р = 0,88). Анализ безопасности показал, что относи-
тельный риск нежелательных явлений был ниже 
при применении регорафениба в сравнении с фрекь-
юнтинибом, и был схожим в сравнении с нинтедани-
бом и FTD / TPI [109].

Ретроспективное сравнение выборок пациентов, 
которым проводилась терапия регорафенибом или 
FTD / TPI, при уравновешивании сравниваемых групп по 
прогностическим факторам в исследовании REGOTAS 
также не выявило преимуществ в показателях выжи-
ваемости в пользу одного или другого препарата. Ме-
диана общей выживаемости в группе регорафениба 
составила 7,9 мес против 7,4 мес в группе FTD / TPI. 
Только в подгрупповом анализе в зависимости от воз-
раста были выявлены статистически незначимые пре-
имущества для регорафениба среди пациентов моложе 

65 лет (ОР 1,29; 95 % ДИ 0,98–1,69), а для FTD / TPI – 
в группе больных в возрасте 65 лет и старше (ОР 0,78; 
95 % ДИ 0,59–1,03). Несмотря на то, что прекращение 
лечения в связи с нежелательными явлениями встре-
чалось чаще в группе регорафениба, время до ухуд-
шения функционального статуса ECOG ≥2 не раз-
личалось между препаратами. Интересно, что доля 
пациентов, которые после регорафениба или FTD / TPI 
получили последующие линии терапии, была выше, 
чем в регистрационных исследованиях: 65 % против 
25 % в исследовании CORRECT и 50 % против 42 % 
в исследовании RECOURCE соответственно [60]. Ана-
логичные данные были получены и в других ретроспек-
тивных исследованиях [58, 65]. В то же время привер-
женность лечению в реальной клинической практике 
(анализ данных 1630 пациентов, принимавших FTD / TPI, 
и 1425 пациентов, получавших регорафениб) была вы-
ше в группе FTD / TPI [110], да и отсутствие модифи-
кации дозы препарата отмечалось чаще при примене-
нии FTD / TPI (84 % против 64,1 %, p <0,001) [65].

Также можно привести результаты интересного, 
пусть и ретроспективного, исследования K. Chida и со-
авт. Исследователи сравнили показатели общей выжи-
ваемости химиорефрактерных пациентов, которым 
проводилась терапия в период с 2008 по 2011 г. (груп-
па А) и в период 2012–2016 гг. (группа В), когда стали 
доступны регорафениб и FTD / TPI в Японии. Всего 
было включено 590 больных. В группе В 16,1 % паци-
ентов получали регорафениб и 59,9 % – FTD / TPI. 
И если общая выживаемость с момента начала терапии 
регорафенибом или FTD / TPI была выше в группе В 
в сравнении с общей выживаемостью с момента кон-
статации химиорефрактерного статуса у пациентов 
группы А (6,6 мес против 4,8 мес, р = 0,001), то меди-
аны общей выживаемости с момента начала 1-й линии 
между сравниваемыми группами не различались 
(27,3 мес против 28,5 мес, р = 0,516). При этом если 
пациент получал и регорафениб, и FTD / TPI, то выиг-
рыш в общей выживаемости с момента начала химио-
рефрактерного состояния был максимальным (11,3 мес 
против 3,1 мес, ОР 0,42, р <0,001) [111]. Аналогичные 
данные по постепенному снижению риска смерти 
в процессе появления новых препаратов, сначала анти- 
VEGF и анти-EGFR в сравнении с периодом приме-
нения только химиотерапии (ОР 0,82; 95 % ДИ 0,68–
0,98; p = 0,0309), а затем и регорафениба и FTD / TPI 
в сравнении с периодом применения химиотерапии 
и моноклональных антител (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,77–
0,99; р = 0,0356) были получены и в исследовании 
T. Kawakami и соавт. [112]. Таким образом, мы пришли 
к старому постулату о том, что для достижения макси-
мальной продолжительности жизни больной метаста-
тическим раком толстой кишки должен получить все 
зарегистрированные при его заболевании противо-
опухолевые препараты. В то же время длительный 
 период с момента диагностирования отдаленных 
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ленную скорость роста опухоли, что является некото-
рым сигналом о возможности с большей вероятностью 
достичь контроля болезни на фоне применения пре-
парата FTD / TPI в сравнении с регорафенибом [113]. 
Однако данное утверждение следует проспективно 
валидировать.

Была попытка найти и молекулярно-генетические 
маркеры эффективности FTD / TPI и регорафениба. 
Так, W. Zhang и соавт., отобрав плазму крови у 2 групп 
пациентов, которым проводилась терапия только 
FTD / TPI или регорафенибом, изучили ассоциацию 
с эффективностью лечения наличия полиморфизмов 
генов, участвующих в метаболизме FTD (TK-1, hENT-1). 
При многофакторном анализе наличие полиморфизмов 
гена hENT-1 rs760370 и rs9394992 в группе FTD / TPI 
значимо ассоциировалось с улучшением показателей 
выживаемости без прогрессирования и общей выжива-
емости. В группе с регорафенибом данной взаимосвязи 
не наблюдалось [114]. С другой стороны, при анализе 
индивидуальных данных пациентов из 2 рандомизи-
рованных плацебоконтролируемых исследований вы-
сокая экспрессия тимидинкиназы 1 (способствует 
инкорпорации FTD в ДНК) в опухоли была ассоции-
рована с улучшением общей выживаемости при при-
менении FTD / TPI (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,46–0,93; р = 0,18), 
при низкой же экспрессии выигрыш в выживаемости 
в сравнении с плацебо был ниже (ОР 0,88; 95 % ДИ 
0,63–1,23; р = 0,45) [115].

Отдельно было изучено и влияние на показатели 
выживаемости наличия полиморфизмов генов систе-
мы гомологичной рекомбинации (ATM, BRCA1, BRCA2, 
XRCC3, FANCD2, H2AX, RAD51), которая принимает 
участие в процессах репарации повреждений, связан-
ных с инкорпорацией трифософто-FTD в ДНК. Наличие 
полиморфизмов генов ATM rs609429 и XRCC3 rs861539 
имело значимое предикторное и прогностическое зна-
чение при назначении FTD / TPI, но не регорафениба 
[116]. Изучение же динамики цитокинов в процессе 
лечения FTD / TPI или регорафенибом в плазме крови 
выявило, что снижение уровня EREG было ассоции-
ровано с увеличением выживаемости без прогресси-
рования в группе FTD / TPI [117]. В предклинических 
экспериментах на клеточных линиях с различной чув-
ствительностью к FTD была выявлена зависимость 
FTD-опосредованной цитотоксичности от наличия 
экспрессии микро-РНК Let-7b [118]. Однако все дан-
ные находки не были апробированы в проспективных 
рандомизированных исследованиях и не вошли в кли-
ническую практику.

Таким образом, при отсутствии предикторов вы-
бора терапии FTD / TPI и регорафениба при условии 
их непосредственной схожей эффективности можно 
поставить вопрос о возможном значении последова-
тельности назначения препаратов, если доступны оба. 
Пока большинство исследований по сравнению вы-

живаемости при различных последовательностях на-
значения регорафениба и FTD / TPI носят ретроспек-
тивный характер и включают небольшое число больных. 
Из ретроспективных работ наибольшей по выборке 
является исследование M. Unseld и соавт., в котором 
авторы собрали информацию по результатам лечения 
68 пациентов с применением регорафениба перед 
FTD / TPI и 17 больных с обратной последовательно-
стью. Исследователи отметили лишь тенденцию боль-
шей выживаемости без прогрессирования при назна-
чении FTD / TPI после регорафениба (3,1 мес против 
2,8 мес; ОР 0,61; 95 % ДИ 0,33–1,15; р = 0,12). В то же 
время медиана общей выживаемости была выше имен-
но в группе предлеченных регорафенибом пациентов: 
17,7 мес против 8,1 мес, без указания статистической 
значимости различий [56]. И если полученные тенден-
ции отмечены и в работах T. Sueda и соавт. [119] и S. Ari-
ta и соавт. [61], что также подтверждалось и предкли-
нической работой [120], то в исследовании T. Masuishi 
и соавт. различий в общей выживаемости между срав-
ниваемыми последовательностями (19 пациентов – 
регорафениб – FTD / TPI и 14 пациентов – FTD / TPI – 
регорафениб) не обнаружено: ОР 0,99; 95 % ДИ 
0,41–2,48; р = 0,99 [58]. Не различались и медианы 
выживаемости без прогрессирования и в проспектив-
ном нерандомизированном исследовании PRECONNET 
между пациентами, которым проводилась терапия 
FTD / TPI, в зависимости от предшествующего приме-
нения регорафениба – 2,7 мес в обеих группах; также 
как и медианы времени до ухудшения функциональ-
ного статуса до ECOG ≥2 (8,5 мес при регорафенибе 
и 8,7 мес без него) и переносимость терапии FTD / TPI 
[121]. В другом проспективном нерандомизированном 
исследовании AGEO, о котором говорилось выше, лишь 
у 24 % из всей популяции пациентов удалось оценить 
последовательность назначения FTD / TPI и регорафе-
ниба. Медиана общей выживаемости при назначении 
на 1-м этапе FTD / TPI, а затем регорафениба состави-
ла 10,7 мес против 9,8 меc при применении обратной 
последовательности. Да и при многофакторном ана-
лизе последовательность назначения данных препара-
тов не оказывала влияния на общую выживаемость [63].

Таким образом, до получения результатов проспек-
тивных сравнительных исследований по различным 
последовательностям назначения FTD / TPI и регора-
фениба в плане отбора больных на первое назначение 
того или иного препарата можно исходить из равной 
эффективности обоих и ориентироваться лишь 
на спектр нежелательных явлений, свойственных для 
препаратов, и выбирать наиболее приемлемый в каж-
дой клинической ситуации отдельно.

Заключение
Появление нового препарата в лечении больных 

метастатическим раком толстой кишки позволяет каж-
дый раз прибавлять к общей выживаемости больных 
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еТактика малоинвазивного видеоассистированного 

сфинктеросберегающего лечения сложных свищей прямой кишки 
по методике VAAFT

А. О. Атрощенко, С. В. Поздняков, А. В. Тетерин
ФГБУ «Клиническая больница» Управления делами Президента Российской Федерации; Россия, 107150 Москва,  

ул. Лосиноостровская, 45

Контакты: Андрей Олегович Атрощенко dr.atroshchenko@gmail.com

Введение. Видеоассистированная методика лечения свищей прямой кишки (video-assisted anal fistula treatment, VAAFT) – новая 
малоинвазивная сфинктеросохраняющая технология.
Цель исследования – описание технических особенностей выполнения видеоассистированной методики лечения свищей прямой 
кишки и оценка непосредственных результатов.
Материалы и методы. Для лечения сложных высоких свищей прямой кишки применена специализированная хирургическая видео-
система фирмы Karl Storz – VAAFT®. Данная технология позволяет с помощью специального фистулоскопа выполнять визуальный 
осмотр свищевого хода, находить внутреннее отверстие свища прямой кишки, выявлять наличие вторичных свищевых ходов 
и затеков. Кроме визуального осмотра возможно одномоментное проведение через рабочий канал эндоскопа цитологической 
щеточки с целью санации просвета свищевого хода от детрита и десквамации слизистой выстилки, а затем выполнение аблации 
свищевого хода при помощи монополярного электрода. Внутреннее отверстие свищевого хода ликвидируется по методике пере-
мещенного лоскута или прошивается линейным степлерным аппаратом, либо закрывается эндоскопической скрепкой с допол-
нительной герметизацией линии шва биологическим клеем.
Результаты. В период с сентября 2017 г. по август 2019 г. прооперировано 112 пациентов по методике VAAFT®. Прослежены 
в течение 6 мес после операции 93 (83 %) пациента. Значимых осложнений за время наблюдения выявлено не было. Болевой син-
дром в раннем послеоперационном периоде в 85 % случаев не превышал 2–4 баллов по визуально-аналоговой шкале. Первичное 
заживление достигнуто у 98 (87,5 %) пациентов в течение 2–3 мес. Прослежены более 1 года после операции 89 (79,5 %) паци-
ентов. Заживление свища прямой кишки в течение 1-го года после лечения по методике VAAFT® отмечено у 82 % пациентов.
Выводы. Основным преимуществом методики VAAFT® является сочетание диагностического этапа по визуализации свищевого 
хода и идентификации внутреннего отверстия с возможностью одномоментного хирургического лечения.

Ключевые слова: видеоассистированное лечение свищей прямой кишки, свищ прямой кишки, малоинвазивные методы лечения 
сложных свищей прямой кишки
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Minimally invasive video-assisted sphincter-sparing treatment of complex rectal fistulas using the VAAFT technique

A. O. Atroschenko, S. V. Pozdnyakov, A. V. Teterin

Clinical Hospital of the Presidential Administration of Russian Federation; 45 Losinoostrovskaya St., 107150 Moscow, Russia

Background. Video-assisted anal fistula treatment (VAAFT) is a new minimally invasive sphincter-sparing technology.
Objective: to describe technical characteristics of VAAFT and evaluate short-term outcomes.
Materials and methods. We used a specialized surgical video system (VAAFT®; Karl Storz) for the treatment of complex high rectal fistulas. 
This technology allows a surgeon to use a special fistuloscope to perform visual examination of the fistula, find its internal opening, and de-
tect secondary fistula passages and inflows. In addition to visual inspection, it is possible to simultaneously conduct a cytological brush 
through the working channel of the endoscope in order to clear the fistula from detritus and desquamate lining mucosa, and then perform 
fistula ablation using a monopolar electrode. The internal opening of the fistula can be either closed by a flap or sutured using a linear sta-
pling device or closed using an endoscopic clip with additional sealing of the suture line with biological glue.
Results. Between September 2017 and August 2019, a total of 112 patients underwent VAAFT® surgeries. Ninety-three patients (83 %) were 
followed up for 6 months postoperatively. We observed no significant complications during the follow-up period. The majority of study par-
ticipants (85 %) did not experience severe pain (>2–4 points on a visual-analog scale) in the early postoperative period. Primary healing 
was achieved in 98 patients (87.5 %) within 2–3 months. Eighty-nine individuals (79.5 %) were followed up for more than 1 year. Rectal 
fistula healing within 1 year after VAAFT® surgery was observed in 82 % of patients.
Conclusions. The main advantage of the VAAFT® technique is the combination of the diagnostic stage for fistula visualization and identifica-
tion of the internal opening with the possibility of simultaneous surgical treatment.
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Введение
Тщательный первичный осмотр пациента, оценка 

расположения и сложности свища, идентификация 
внутреннего отверстия, выявление затеков наряду 
с корректно выбранным хирургическим методом ле-
чения являются залогом заживления свища [1]. По 
данным литературы, частота рецидивирования свищей 
прямой кишки после хирургического лечения может 
достигать 20 %, что во многом обусловлено невыяв-
ленными вторичными свищевыми ходами и неточно 
идентифицированным внутренним отверстием свище-
вого хода [2]. Традиционные методы иссечения свища, 
а также проведение прорезывающей лигатуры сопря-
жены с развитием анальной инконтиненции у 12 % 
пациентов при простых свищах и у еще большего 
 числа пациентов в случае сложных свищей или по-
вторных операций [3]. По данным последних работ 
G. K. Atkin и соавт., резекционные методы хирургиче-
ского лечения сложных свищей демонстрируют удов-
летворительные результаты в большинстве случаев: 
96 % больных излечились после операции, у 30 паци-
ентов выявлены явления анальной инконтиненции 
(недержание газа – 2 %, недержание мягкого и твер-
дого стула – 4 %), и только 8 % пациентов вынуждены 
были носить гигиенические прокладки [4].

За последние десятки лет было внедрено много 
новых малоинвазивных сфинктеросохраняющих ме-
тодов лечения сложных свищей прямой кишки, вклю-
чая перевязку свищевого хода в межсфинктерном про-
странстве – LIFT, проведение биодеградируемого 
обтуратора, введение биологического клея [5–7].

Технология видеоассистированного лечения сви-
щей прямой кишки (video-assisted anal fistula treatment, 
VAAFT) была впервые описана P. Meinero в 2006 г. 
Главное преимущество данной методики заключается 
в возможности визуальной оценки свищевого хода из-
нутри. Основной целью использования методики VAAFT 
является точное установление расположения внутрен-
него отверстия, выявление недренированных гнойных 
затеков и вторичных ходов с последующим закрытием 
внутреннего отверстия и аблацией свища.

материалы и методы
Хирургическая техника. Методика VAAFT прово-

дится с использованием набора инструментов фирмы 
Karl Storz GmbH (Германия), включающего фистуло-
скоп (рис. 1), обтуратор, монополярный электрод, 
 эндоскопическую щеточку, также необходим циано-
акриловый клей (Glubran 2; GEM, Италия) для герме-
тизации внутреннего отверстия. Фистулоскоп имеет 

скошенную под углом 8° оптику, а также рабочий и ир-
ригационный канал диаметром 3,3 × 4,7 мм и длиной 
18 см для проведения монополярного шаровидного 
электрода и эндоскопической цитологической щеточ-
ки. Съемная рукоятка позволяет легко управлять фи-
стулоскопом. Фистулоскоп имеет 2 небольших кон-
нектора (справа и слева) для подачи 1 % раствора 
глицин-маннитола в зависимости от расположения 
свища. Манипуляцию рекомендуется проводить 
под спинальной анестезией. Видеоассистированная 
методика состоит из 2 этапов: диагностического и ле-
чебного.

Диагностический этап. Задачей данного этапа яв-
ляется точное выявление расположения внутреннего 
отверстия и наличия недренированных затеков по  ходу 
свища. Для этого вводим фистулоскоп через наружное 
отверстие свищевого хода и осуществляем непрерыв-
ную подачу 1 % раствора глицин-маннитола. Кончик 
обтуратора должен быть внизу изображения как ори-
ентир в пространстве при фистулоскопии. Свищевой 
ход четко визуализируется на экране эндоскопической 
стойки (рис. 2).

Иногда наружное отверстие свища очень плотно 
окружено рубцовыми тканями и не позволяет провес-
ти фистулоскоп. В таких случаях мы рекомендуем вы-
полнять иссечение наружного отверстия. Постоянная 
инсуфляция раствора глицин-маннитола позволяет 
раскрыть стенки свищевого хода и провести фистуло-
скоп по направлению к внутреннему отверстию под 
визуальным контролем, слегка корректируя его на-
правление влево, вправо, вверх, вниз – это позволяет 
спрямить ход свища. Спинальная анестезия облегчает 

Рис. 1. Фистулоскоп

Fig. 1. Fistuloscope
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этот процесс. Хорошая визуализация достигается по-
стоянной инсуфляцией раствора глицин-маннитола 
и помогает найти путь к внутреннему отверстию (рис. 3).

В этот момент ассистент с помощью анального 
зеркала раскрывает анальный канал, и можно увидеть 
пучок света на конце фистулоскопа у устья внутренне-
го отверстия свищевого хода. Иногда внутреннее от-
верстие настолько узкое, что можно увидеть лишь све-
товой пучок под слизистой оболочкой анального 
канала. Хирург прошивает место расположения внут-
реннего отверстия 2–3 швами с противоположных 
сторон внутреннего отверстия (рис. 4).

Хирургический этап. Основной задачей этого этапа 
является облитерация свищевого хода изнутри. Для 
этого мы из рабочего канала фистулоскопа удаляем 
обтуратор и заводим монополярный шаровидный 
электрод, которым осуществляем тщательную коагу-
ляцию стенок свища сантиметр за сантиметром, мед-
ленно продвигаясь по направлению от наружного 

Рис. 2. Фистулоскопия с ирригацией 1 % раствора глицин-маннитола

Fig. 2. Fistuloscopy with irrigation with 1 % glycine-mannitol solution

Рис. 3. Визуализация места открытия внутреннего отверстия

Fig. 3. Visualization of the internal opening and its location

Рис. 4. Прошивание проекции внутреннего отверстия свища

Fig. 4. Suturing the projection of the fistula internal opening
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отверстия к внутреннему, визуализируя все вторичные 
свищевые ходы и полости (рис. 5).

После того как коагуляция выполнена, в просвет 
свища заводим эндоскопическую щеточку и тщатель-
но удаляем с ее помощью весь детрит. Затем еще раз 
промываем просвет свищевого канала 1 % раствором 
глицин-маннитола. Далее подтягиваем прошитые ра-
нее в проекции внутреннего отверстия лигатуры, что-
бы получилось возвышение наподобие пика вулкана, 
заводим линейный степлер и прошиваем слизистую 
оболочку у основания возвышения слизистой, создан-
ного за счет тракции за лигатуры, в проекции внутрен-
него отверстия свища. Если вокруг внутреннего отвер-
стия имеются выраженные рубцовые ткани, мы 
выполняем укрытие внутреннего отверстия по мето-
дике перемещенного лоскута – ERAF. Скрепочный 
шов дополнительно герметизируем каплей цианоакри-
лового клея при помощи тоненького катетера. Важно 
следить, чтобы клей не попал в свищевой канал – это 
может привести к нарушению оттока из него детрита 
и остатков крови и к развитию парапроктита (рис. 6).

В период с сентября 2017 г. по август 2019 г. мы 
прооперировали по методике VAAFT 112 пациентов 
со сложными свищами прямой кишки. Все свищи, 
которые нельзя было иссечь, мы относили к сложным 
[8]. Свищи стратифицировали согласно классифика-
ции Parks [9]. Критерием исключения были свищи 
при болезни Крона и простые свищи. Предопераци-
онное обследование включало клинический, биохи-
мический анализы крови, коагулограмму, клиниче-
ский анализ мочи, колоноскопию, рентгенографию 
грудной клетки. Исследование проведено по согласо-
ванию с этическим комитетом, все пациенты подпи-
сали информированное согласие на проведение про-
цедуры. Двадцать девять пациентов не нуждались 
в дополнительном обследовании и предоперационной 
подготовке, и у них классификация свищей проведена 
при колопроктологическом осмотре. Восемнадцати 
пациентам выполнена магнитно-резонансная томо-
графия малого таза или трансректальное ультразвуко-
вое исследование; 65 пациентов до обращения в центр 
уже прошли магнитно-резонансную томографию ма-
лого таза, трансректальное ультразвуковое исследова-
ние или фистулографию.

Послеоперационный контрольный осмотр прово-
дили через 2, 6, 12 мес после процедуры VAAFT, а впо-
следствии – раз в год. Восемнадцать пациентов были 
опрошены по телефону через год после операции; 93 
из 112 пациентов были проконтролированы в течение 
6 мес после операции, при этом медиана наблюдения 
составила 13 (6–60) мес.

результаты
В исследование было включено 69 мужчин и 43 жен-

щины, медиана возраста составила 42 (21–77) года. 
Тридцать пять пациентов уже переносили операцию 
по поводу сложного свища прямой кишки, 7 из них 
перенесли более 5 оперативных вмешательств. У 3 па-
циентов ранее была сформирована отключающая ко-
лостома. Восемьдесят четыре (75 %) пациента имели 

Рис. 5. Аблация свища изнутри монополярным шаровидным электродом

Fig. 5. Fistula ablation from its inner side with a monopolar spherical electrode

Рис. 6. Прошивание слизистой оболочки в проекции внутреннего от-
верстия с помощью линейного степлера

Fig. 6. Suturing the mucosa in the projection of the internal opening using a 
linear stapler
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более 1 см порции наружного сфинктера), 11 (9,8 %) – 
экстрасфинктерный свищ (в 8 случаях – как результат 
предшествующего лечения и в 3 случаях – пост-
травматические), 7 (6,3 %) – супрасфинктерный свищ, 
10 (8,9 %) – подковообразный. В 104 (92,9 %) случаях 
свищевой ход был единичный, в то время как в 8 (7,1 %) 
случаях отмечалось 2 свищевых хода. В 19 (17 %) слу-
чаях внутреннее отверстие открывалось в проекции 
анального канала, в 84 (75 %) – в проекции зубчатой 
линии и в 11 (9,8 %) – в прямой кишке. У 93 (83 %) па-
циентов внутреннее отверстие имело диаметр менее 
5 мм, в остальных 19 (16,7 %) случаях внутреннее от-
верстие определялось лишь как проекция светового 
пучка на конце фистулоскопа под слизистой оболоч-
кой. Продолжительность операции прогрессивно 
уменьшалась с течением накопления опыта (от 2 ч 
до 30 мин) с улучшением кривой обучения. Значимых 
осложнений – развития острого парапроктита, нагно-
ения параректальной клетчатки или кровотечения – 
выявлено не было, однако отмечено 2 случая после-
операционной задержки мочи. У 1 пациента возник 
отек мошонки, вызванный инфильтрацией ирригаци-
онного раствора после разрыва стенки свища. Случаев 
развития аллергической реакции на цианоакриловый 
клей не выявлено. Все больные были выписаны в день 
операции. Большинство пациентов отмечали прием-
лемый уровень боли как в раннем, так и в отсроченном 
послеоперационном периоде.

Анализ боли проводили согласно визуально-ана-
логовой шкале, при этом среднее значение составило 
4,5 балла (при значениях шкалы от 1 до 10 баллов) 
в течение первых 48 ч. Ни один из пациентов не отме-
тил сохранение болевого синдрома через неделю после 
операции. Двадцать четыре (21,4 %) пациента не при-
нимали обезболивающие, в то время как 56 (50 %) 
пациентов нуждались в приеме нестероидных проти-
вовоспалительных средств в течение 1 сут после опе-
рации, 23 (20,5 %) принимали нестероидные противо-
воспалительные средства в течение 3–4 сут, и только 
у 9 (8 %) пациентов потребовалось обезболивание 
нестероидными противовоспалительными средствами 
в течение 1 нед. В последней группе пациентов про-
шивание внутреннего отверстия свищевого хода вы-
полнялось выше зубчатой линии в проекции слизи-
стой оболочки прямой кишки и не могло быть 
причиной болевого синдрома. Первичное заживление 
свища отмечено у 98 (87,5 %) пациентов в течение 
2–3 мес. После операции у 14 (12,5 %) пациентов за-
живление не отмечено; 11 пациентам из 14 выполнена 
повторная операция по методике VAAFT, из них у 4 
отмечен рецидив, 7 находятся под наблюдением 
без признаков рецидива в течение 6 мес. Прослежены 
в течение минимум 12 мес 89 пациентов, из них у 73 
(82 %) диагностировано первичное заживление свища. 
Оценка анальной инконтиненции показала, что ни 

один пациент не отметил ухудшение функции аналь-
ного держания после операции. Среди работающих 
пациентов максимальный период нетрудоспособности 
после операции составил 3 сут.

обсуждение
Методика VAAFT состоит из 2 основных этапов: 

ревизия свищевого хода и идентификация внутренне-
го отверстия, закрытие свищевого канала с минималь-
ным повреждением волокон анального сфинктера. 
Иссечение свищевого канала или вскрытие его в прос-
вет кишки является «золотым стандартом» в хирурги-
ческом лечении лишь в случае незначительного вовле-
чения волокон анального сфинктера. Традиционное 
хирургическое лечение сложных свищей может при-
водить к развитию явлений анальной недостаточности, 
в связи с чем поиск новых малотравматичных методов 
лечения является актуальной задачей современной 
колопроктологии. В данных клинических ситуациях 
преимущество технологии VAAFT заключается в иден-
тификации внутреннего отверстия, его полном устра-
нении, очистке свищевого тракта от детрита и аблации 
с помощью монополярной коагуляции. При этом 
не повреждаются волокна сфинктера прямой кишки. 
На данный момент существует ряд сфинктеросохра-
няющих малоинвазивных технологий при лечении 
сложных криптогландулярных свищей, одним из ко-
торых является ERAF – методика перемещенного сли-
зистого (слизисто-мышечного, полностенного) или 
эндодермального лоскута, которая технически сложна 
и сопряжена с риском развития некроза низведенного 
лоскута, что приводит к рецидивам у 2–54 % пациен-
тов [10–14]. В большинстве случаев это связано с на-
тяжением лоскута, что приводит к недостаточности 
кровоснабжения в нем или к отеку тканей в месте вы-
краивания лоскута и также нарушению микроцирку-
ляции. Кроме того, лечение свищей с помощью мето-
дики ERAF приводит к развитию явлений анальной 
инконтиненции, частота которых может достигать 
до 35 % по данным ряда исследований [14]. Лечение 
свищей прямой кишки с помощью введения в просвет 
фибринового биологического клея – технически про-
стая методика, но результаты ее внедрения в активную 
клиническую практику показали лишь 16 % заживле-
ния свищей по отдаленным данным [15–20]. Очень 
похожая методика с применением биодеградируемых 
обтураторов, которые закрывают просвет свищевого 
канала и выполняют функцию биологического карка-
са для образования соединительной ткани, оказалась 
достаточно дорогостоящей с результативностью в ди-
апазоне 29–87 % [22–26]. Другим современным сфин-
ктеросохраняющим методом является перевязка сви-
щевого кода в межсфинктерном пространстве – LIFT. 
По своей сути эта методика схожа с технологией 
VAAFT. Основная задача, достигаемая при этом – на-
дежное закрытие свищевого хода максимально близко 
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к его внутреннему отверстию. Частота заживления 
свищей после лечения по технологии LIFT достигает 
57,0–94,4 % [5, 27–29]. Сложной задачей при выпол-
нении методики LIFT является перевязка свищевого 
хода в межсфинктерном пространстве при высоких 
транссфинктерных свищах, а также в случае прохож-
дения свищевого канала в интерсфинктерном про-
странстве на значительном протяжении. Кроме того, 
хирургическая травма в межсфинктерном пространст-
ве может привести к нарушению микроциркулярного 
кровоснабжения внутреннего сфинктера и слизистой 
оболочки на ограниченном участке и, следовательно, 
быть предиктором увеличения риска развития реци-
дива [30]. В любом случае данная методика подразуме-
вает разрез в перианальной области, чего не происхо-
дит при технологии VAAFT. Первоначально A. G. Parks 
предложил лечение высоких свищей прямой кишки 
с помощью иссечения внутреннего отверстия и ча-
стично волокон внутреннего сфинктера с крипто-
гландулярной тканью и последующим расширением 
наружного отверстия, через которое осуществлялся 
кюретаж оставшейся части свищевого канала [8]. Суть 
метода заключается в устранении внутреннего отвер-
стия, при этом не повреждаются волокна наружного 
сфинктера. S. Athanasiadis и соавт. [31], сравнивая тех-
нику лечения свищей по A. G. Parks с методикой 
VAAFT, заключили, что последняя менее травматична, 
а ряд авторов, применяющих технологию VAAFT 
в клинической практике, сообщили о 59 % случаев 
первичного заживления свищей прямой кишки [32]. 
Описана еще одна современная сфинктеросохраня-
ющая технология лечения свищей прямой кишки – 
FiLaC – лазерная аблация свищевого хода [33]. По 
данным ряда авторов, сочетание методики FiLaC с до-
полнительным укрытием внутреннего отверстия пере-
мещенным лоскутом привело к излечению 14 (82,3 %) 
пациентов из 17, включенных в исследование. При 
этом медиана срока наблюдения составила 9 мес. От-
личие методики LIFT от VAAFT заключается лишь 
в том, что она выполняется без визуального контроля 
и не позволяет визуализировать наличие вторичных 
свищевых ходов, слепых затеков. Однако данный не-
достаток может быть нивелирован за счет проведения 
предоперационного эндоректального 3D ультразвуко-
вого исследования, позволяющего идентифицировать 

наличие затеков и разветвлений свищевого хода, – 
в таком случае устанавливается дренирующий сетон 
на 4–8 нед с последующим хирургическим лечением 
свища. Преимуществами техники VAAFT являются 
точная идентификация внутреннего отверстия и под-
робная визуализация топографии свищевого канала. 
Мы считаем, что сочетание методов прямой визуали-
зации с надежными способами закрытия внутреннего 
отверстия и облитерации свищевого канала является 
залогом успешного лечения сложных свищей прямой 
кишки, позволяющим сохранить запирательную функ-
цию анального сфинктера.

Наши данные по наблюдению за пациентами в те-
чение 1 года после лечения свищей прямой кишки 
по методу VAAFT демонстрируют до 82 % случаев за-
крытия свищевого хода. Эти результаты коррелируют 
с данными H. Ortiz и соавт., применявших данную 
методику в своей клинике [34]. Что касается экономи-
ческой эффективности, то набор для фистулоскопии 
легко стерилизуется и может быть использован много-
кратно. Стоимость процедуры увеличивается, если 
для закрытия внутреннего отверстия используется ли-
нейный сшивающий аппарат, но в таком случае аль-
тернативой может быть укрытие внутреннего отвер-
стия методом перемещенного лоскута. Современная 
малая проктология невозможна без применения ин-
новационных малоинвазивных технологий, стоимость 
которых достаточно велика, но это может быть ниве-
лировано за счет сокращения срока пребывания паци-
ента в стационаре и повышения качества жизни боль-
ных путем минимизации риска развития явлений 
анальной инконтиненции и уменьшения необходимо-
сти в послеоперационных амбулаторных приемах.

Выводы
Видеоассистированная методика лечения свищей 

прямой кишки – VAAFT – является малоинвазивной, 
сфинктеросохраняющей и безопасной. Преимущества 
данной технологии заключаются в том, что она выпол-
няется в амбулаторных условиях (не требует госпита-
лизации в стационар), позволяет проводить точную 
идентификацию расположения внутреннего отверстия 
и топографии свищевого хода, малотравматична, по-
зволяет сократить послеоперационный период и обла-
дает высокими функциональными результатами.



33

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
еTech Coloproctol 2009;13:237–40. 

DOI: 10.1007/s10151-009-0522-2.
6. Lupinacci R.M., Vallet C., Parc Y. et al. 

Treatment of fistula-in-ano with the Sur-
gisis AFPTM anal fistula plug. 
Gastroenterol Clin Biol 2010;34:549–53. 
DOI: 10.1016/j.gcb.2009.06.021.

7. Cirocchi R., Santoro A., Trastulli S. et al. 
Meta-analysis of fibrin glue versus surgery 
for treatment of fistula-in-ano.  
Ann Ital Chir 2010;81:349–56.

8. Parks A.G., Stitz R.W. The treatment 
of high fistula-in-ano.  
Dis Colon Rectum 1976;19:487–99. 
DOI: 10.1007/BF02590941.

9. Parks A.G., Gordon P.H., Hardcastle J.D. 
A classification of fistula-in-ano.  
Br J Surg1976;63:1–12. 
DOI: 10.1002/bjs.1800630102.

10. Aguilar P.S., Plasencia G., Hardy T.G.Jr. 
et al. Mucosal advancement  
in the treatment of anal fistula. Dis Colon 
Rectum 91985;28:496–8. 
DOI: 10.1007/BF02554093.

11. Ozuner G., Hull T.L., Cartmill J.,  
Fazio V.W. Long-term analysis of the use 
of transanal rectal advancement flaps for 
complicated anorectal/vaginal fistulas.  
Dis Colon Rectum 1996;39:10–4. 
DOI: 10.1007/BF02048261.

12. Schouten W.R., Zimmermann D.D.,  
Briel J.W. Transanal advancement flap 
repair of transsphincteric fistulas. Dis 
Colon Rectum 1999;42:1419–23. 
DOI: 10.1007/BF02235039.

13. Mizrahi N., Wexner S.D., Zmora O. et al. 
Endorectal advancement flap:  
are there predictors of failure?  
Dis Colon Rectum 2002;45:1616–21. 
DOI: 10.1097/01.
DCR.0000037654.01119.CD.

14. Sonoda T., Hull T., Piedmonte M.R., 
Fazio V.W. Outcomes of primary repair 
of anorectal and rectovaginal fistulas 
using the endorectal advancement flap.  
Dis Colon Rectum 2002;45:1622–8. 
DOI: 10.1007/s10350-004-7249-y.

15. Sentovich S.M. Fibrin glue for all anal 
fistulas. J Gastrointest Surg 2001;5:158–61. 
DOI: 10.1016/s1091-255x(01)80028-7.

16. Buchanan G.N., Bartram C.I.,  
Phillips R.K.S. et al. Efficacy of fibrin 
sealant in the management of complex 
anal fistula: a prospective trial. Dis Colon 
Rectum 2003;46:1167–74. 
DOI: 10.1007/s10350-004-6708-9.

17. Sentovich S.M. Fibrin glue for anal 
fistulas: long-term results. Dis Colon 
Rectum 2003;46:498–502. 
DOI: 10.1007/s10350-004-6589-y.

18. Gisbertz S.S., Sosef M.N., Festen S. et al. 
Treatment of fistulas in ano with fibrin 
glue. Dig Surg 2005;22:91–4. 
DOI: 10.1159/000085299.

19. Ellis C.N., Clark S. Fibrin glue as  
an adjunct to flap repair of anal fistulas:  
a randomized, controlled study.  
Dis Colon Rectum 2996;49:1736–40. 
DOI: 10.1007/s10350-006-0718-8.

20. Williams J.G., Farrands P.A.,  
Williams A.B. et al. The treatment of anal 
fistula: ACPGBI position statement.  
Colorectal Dis 2007;9:18–50. 
DOI: 10.1111/j.1463-1318.2007.01372.x.

21. Adamina M., Hoch J.S., Burnstein M.J. 
To plug or not to plug: a cost-effectiveness 
analysis for complex anal fistula. Surgery 
2010;147:72–8.

22. Johnson E.K., Gaw J.U., Armstrong D.N. 
Efficacy of anal fistula plug vs. fibrin  
glue in closure of anorectal fistulas. Dis 
Colon Rectum 2006;49:371–6. 
DOI: 10.1007/s10350-005-0288-1.

23. Christoforidis D., Etzioni D.A., Gold-
berg S.M. et al. Treatment of complex anal 
fistulas with the collagen fistula plug. Dis 
Colon Rectum 2008;51:1482–7. 
DOI: 10.1007/s10350-008-9374-5.

24. Lawes D.A., Efron J.E., Abbas M. et al. 
Early experience with the bioabsorbable 
anal fistula plug. World J Surg 2008;32: 
1157–9. DOI: 10.1007/s00268-008-9504-1.

25. Malik A.I., Nelson R.L. Surgical 
management of anal fistulae: a systematic 

review. Colorectal Dis 2008;10:420–30. 
DOI: 10.1111/j.1463-1318.2008.01483.x.

26. Wang J.Y., Garcia-Aguilar J., Sternberg J.A. 
et al. Treatment of transsphincteric anal 
fistulas: are fistula plugs an acceptable 
alternative? Dis Colon Rectum 2009;52: 
692–7. DOI: 10.1007/
DCR.0b013e31819d473f.

27. Rojanasakul A., Pattanaarun J., Sahakit-
rungruang C., Tantiphlachiva K. Total anal 
sphincter saving technique for fistulain-
ano: the ligation of intersphinteric fistula 
tract. J Med Asso Thai 2007;90:581–6.

28. Shanwani A., Nor A.M., Amri N. Ligation 
of the intersphincteric fistula tract (LIFT): 
a sphincter-saving technique for fistula-in-
ano. Dis Colon Rectum 2010;53:39–42. 
DOI: 10.1007/DCR.0b013e3181c160c4.

29. Bleier J.I., Moloo H., Goldberg S.M. 
Ligation of the intersphincteric fistula tract: 
an effective new technique for com plex 
fistulas. Dis Colon Rectum 2010;53:43–6. 
DOI: 10.1007/DCR.0b013e3181bb869f.

30. Lunniss P.J. LIFT procedure: a simplified 
technique for fistula-in-ano.  
Tech Coloproctol 2009;13:241–2. 
DOI: 10.1007/s10151-009-0523-1.

31. Athanasiadis S., Helmes C., Yazigi R., 
Kohler A. The direct closure of the inter-
nal fistula opening without advancement 
flap for transsphicteric fistulas-in-ano.  
Dis Colon Rectum 2004;47:1174–80. 
DOI: 10.1007/s10350-004-0551-x.

32. Thomson W.H., Fowler A.L. Direct 
appositional (no flap) closure of deep anal 
fistula. Colorectal Dis 2004;6:32–6. 
DOI: 10.1111/j.1463-1318.2004.00485.x.

33. Wilhelm A. New technique for anal fistula 
repair using a novel radial emitting laser 
probe (FILACTM). Tech Coloproctol 2011; 
15:239. DOI: 10.1007/s10151-011-0726-0.

34. Ortiz H., Marzo M., De Miguel M. et al. 
Length of follow-up after fistulotomy  
and fistulectomy associated with 
endorectal ad vancement flap repair 
for fistula in ano. Br J Surg 2008;95:484–7. 
DOI: 10.1002/bjs.6023.

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

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Клиническая больница» Управления делами Президента 
Российской Федерации.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of Clinical Hospital of the Presidential Administration of Russian Federation.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 31.08.2020. Принята к публикации: 22.10.2020. 
Article submitted: 31.08.2020. Accepted for publication: 22.10.2020.



34

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е лапароскопическая экстралеваторная брюшно-промежностная 

экстирпация прямой кишки: отдаленные результаты

М. А. Данилов, А. В. Леонтьев, А. Б. Байчоров, З. М. Абдулатипова, Г. Г. Саакян
Отделение колопроктологии ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А. С. Логинова 

Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

Контакты: Михаил Александрович Данилов m.danilov@mknc.ru

Цель исследования – сравнительная оценка непосредственных и отдаленных онкологических результатов выполнения лапаро-
скопических экстралеваторных и традиционных брюшно-промежностных экстирпаций (БПЭ) прямой кишки.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены данные 92 пациентов, оперированных в объеме лапаро-
скопической традиционной и экстралеваторной БПЭ прямой кишки по поводу рака нижнеампулярного отдела прямой кишки. 
Критериями включения были опухоли нижнеампулярного отдела прямой кишки, исключающие выполнение сфинктеросохраняющих 
хирургических вмешательств, и возраст пациентов до 75 лет. Критерии исключения: наличие отдаленных метастазов у паци-
ентов, гистологически подтвержденный плоскоклеточный рак. Проводился анализ непосредственных и отдаленных результатов.
Результаты. В основную группу были включены пациенты, которым выполнялась экстралеваторная БПЭ прямой кишки (n = 62), 
в контрольную группу – пациенты, которым проводилась традиционная БПЭ прямой кишки (n = 30). В группе пациентов, опе-
рированных в объеме экстралеваторной БПЭ, неоадъювантную химиолучевую терапию получили 42 (67,7 %) пациента из 62 
против 19 (63,3 %) пациентов из 30 в группе традиционной БПЭ; статистически значимой разницы не было (р = 0,21). По ка-
честву макропрепарата в группе экстралеваторной БПЭ результаты были достоверно лучше по сравнению с группой традици-
онной БПЭ (p = 0,001). В группе экстралеваторной БПЭ достоверно чаще выполнялась пластика промежности по сравнению 
с группой традиционной БПЭ (p = 0,001). Осложнения – дизурические явления, гнойно-воспалительные изменения промежност-
ной раны, промежностная грыжа – встречались достоверно чаще в группе традиционной БПЭ, чем в группе экстралеваторной 
БПЭ (p >0,05). По показателям общей и безрецидивной выживаемости группы статистически значимо различались: 5-летняя 
общая выживаемость в основной группе составила 90 % против 62,5 % в контрольной группе (р = 0,03); 5-летняя безрецидивная 
выживаемость в основной и контрольной группах составила 98,5 и 65 % соответственно (р = 0,01).
Выводы. Экстралеваторная БПЭ прямой кишки является более радикальным онкологическим вмешательством в лечении рака 
прямой кишки по сравнению с традиционной техникой за счет меньшего риска получения положительной циркулярной границы 
резекции и, как следствие, получения преимуществ в частоте местного рецидива, общей и безрецидивной выживаемости.

Ключевые слова: рак прямой кишки, экстралеваторная брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки, неоадъювантная 
химиолучевая терапия
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Laparoscopic extralevator abdominoperineal extirpation of the rectum: long-term results

M. A. Danilov, A. V. Leontyev, A. B. Baychorov, Z. M. Abdulatipova, G. G. Saakyan

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

Objective: comparative assessment of long-term oncological results of laparoscopic extralevator and traditional abdominal-perineal resection (APR).
Materials and methods. The analysis of immediate and long-term oncological results of treatment of 92 patients who underwent traditional 
laparoscopic and extralevator APR for low rectal cancer. Inclusion criteria were tumors of the lower ampullar rectum, excluding the perfor-
mance of sphincter-sparing surgical interventions, and patients’ age up to 75 years. Exclusion criteria: distant metastases, histologically 
confirmed squamous cell carcinoma. Analysis of immediate and long-term results was carried out.
Results. The main group included patients who underwent extralevator APR (n = 62), patients in the control group (n = 30) underwent 
traditional APR. There were no significant differences in the type of neoadjuvant and adjuvant treatment in the comparison groups 
(p >0.05). In the group of patients operated on in the volume of extralevator APR, 42 received neoadjuvant chemoradiotherapy versus 
19 patients in the group of traditional APR, there was no statistically significant difference (p = 0.21). In the extralevator APR group, peri-
neal plastic surgery was performed significantly more often than in the traditional APR group (p = 0.001). When evaluating the immediate 
results, there was a statistically significant difference in the total number of complications between the study groups, such complications as 
bladder dysfunction following after surgery, inflammatory pelvic disease in the perineal wound, perineal hernia occurred significantly more 
often in the traditional APR group than in the extralevator APR group (p >0.05). In terms of overall and disease-free survival, the groups 
differed statistically significantly: 5-year overall survival in the main group was 90 % versus 62.5 % in the control group (p = 0.03), 5-year 
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еdisease-free survival in the main group was 98.5 % versus 65 % in the control group, respectively (p = 0.01).

Conclusions. Extralevator APR of the rectum is the most radical surgical intervention than with the traditional APR technique due to the lower 
risk of a positive circumferention resection margin, therefore, reducing the incidence of local recurrence, and as a result, improving overall 
and disease-free survival rates compared to the traditional technique.

Key words: rectal cancer, extralevator abdomino-perineal resection, neoadjuvant chemoradiotherapy

For citation: Danilov M. A., Leontyev A. V., Baychorov A. B. et al. Laparoscopic extralevator abdominoperineal extirpation of the rectum: 
long-term results. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2020;10(3–4):34–42. (In Russ.).

Введение
Экстралеваторная брюшно-промежностная экс-

тирпация (эБПЭ) прямой кишки была введена в хи-
рургическую практику с целью снижения частоты ин-
траоперационной непреднамеренной перфорации 
опухоли (НПО), положительной циркулярной грани-
цы резекции (ЦГР) и, таким образом, уменьшения 
количества местных рецидивов, которые отмечаются 
при выполнении традиционной брюшно-промежност-
ной экстирпации (тБПЭ) прямой кишки [1, 2]. Эти 
преимущества экстралеваторной методики связаны 
с отсутствием «хирургической талии», которая распо-
лагается на расстоянии 3,5–4,2 см от анального отвер-
стия при выполнении тБПЭ прямой кишки [3]. Тем 
не менее, по данным 2 популяционных исследований 
и 1 метаанализа, результаты выполнения эБПЭ и тБПЭ 
были сопоставимы, т. е. не демонстрировали преиму-
ществ экстралеваторной методики [4–6]. Таким обра-
зом, не получено однозначного ответа на вопрос, ка-
кая из этих методик онкологически более радикальная. 
С другой стороны, на основании данных метаанализа, 
в который вошли несколько рандомизированных ис-
следований, было продемонстрировано, что лапаро-
скопический доступ в хирургии рака прямой кишки 
безопасен и эффективен. Однако в литературе сравни-
тельный анализ непосредственных и отдаленных резуль-
татов выполнения лапароскопических эБПЭ и тБПЭ 
встречается редко.

Цель исследования – сравнение непосредственных 
и отдаленных онкологических результатов выполне-
ния лапароскопических эБПЭ и тБПЭ прямой кишки.

материалы и методы
Нами был проведен ретроспективный анализ дан-

ных пациентов, которым в период с 2009 по 2018 г. 
были выполнены операции в объеме брюшно-промеж-
ностной экстирпации (БПЭ) прямой кишки. В анализ 
были включены пациенты с диагнозом рака нижнеам-
пулярного отдела прямой кишки I–III стадии (≤5 см 
от анального отверстия до нижней границы опухоли). 
Критериями исключения являлись наличие отдален-
ных метастазов у пациентов и гистологически подтвер-
жденный диагноз плоскоклеточного рака анального 
канала. Всем пациентам на предоперационном этапе 
выполнялась колоноскопия с биопсией и проведением 
гистологического исследования. В исследование вклю-
чены пациенты с гистологическим типом опухоли 

«аденокарцинома прямой кишки». Клиническое ста-
дирование проводили на основании данных рентгено-
графии органов грудной клетки, ультразвукового ис-
следования органов брюшной полости, компьютерной 
томографии органов грудной клетки и брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием и магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) органов малого 
таза. Если пациентам 1-м этапом проводилось неоадъ-
ювантное лечение, через 6–7 нед после завершения 
лечения им выполняли контрольные исследования 
(компьютерная томография органов брюшной полости 
и МРТ органов малого таза) для оценки эффективно-
сти лечения, хирургическое вмешательство выполняли 
через 8–10 нед после завершения курса химиотерапии 
или химиолучевой терапии (ХЛТ). В послеопераци-
онном периоде адъювантную химиотерапию (схема 
FOLFOX / XELOX) проводили согласно действующим 
клиническим рекомендациям.

Хирургические вмешательства выполняли лапаро-
скопическим доступом. Абдоминальные этапы опера-
ции в обеих группах были аналогичными, проводились 
медиолатеральная мобилизация сигмовидной кишки, 
лигирование нижних брыжеечных сосудов, мобилиза-
ция прямой кишки в аваскулярном слое с соблюдени-
ем принципов тотальной мезоректумэктомии, на уровне 
дистальной трети сигмовидной кишки и ректосигмо-
идного отдела толстой кишки выполнялась резекция 
с формированием одноствольной сигмостомы в левой 
половине передней брюшной стенки в проекции пря-
мой мышцы живота. Промежностный этап в группе 
тБПЭ осуществляли в положении пациента на столе 
в литотомической позиции или позиции Lloyd Davies, 
а в группе эБПЭ после завершения абдоминального 
этапа с формированием сигмостомы пациентов пере-
ворачивали на живот в позицию “jackknife”, и прово-
дили им мобилизацию нижнеампулярного отдела пря-
мой кишки с широким иссечением мышц леваторов 
с дезартикуляцией копчика и последующей пластикой 
дефекта промежности ягодничными кожно-мышеч-
ными лоскутами. Во всех случаях ушивание тазовой 
брюшины не проводилось. Установку дренажей в по-
лость малого таза осуществляли через контрапертуру 
на передней брюшной стенке в области стояния рабо-
чего лапаропорта.

Целями патоморфологического исследования яв-
лялись изучение типа и дифференцировки опухоли, 
количества удаленных и пораженных лимфатических 
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(патоморфоз), а также одного из самых основных 
пока зателей качества хирургии – ЦГР. Всех пациентов 
наблюдали по программе мониторинга больных коло-
ректальным раком: в течение 1-го года контрольные 
исследования проводили каждые 3 мес, далее в тече-
ние 4 лет – каждые полгода. Данные всех визитов и об-
следований были занесены в базу данных (Microsoft 
Office Excel 2010), статистическую обработку данных 
проводили с помощью программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics. Оценку показателей выживаемо-
сти выполняли по методу Каплана–Мейера с примене-
нием log-rank-теста для сравнения кривых показателя 
выживаемости. Медианы сравнивали по критерию 
Манна–Уитни с использованием χ2 Пирсона для каче-
ственных критериев. Доверительный интервал при 
всех сравнениях составил 95 %.

результаты
В основную группу включены 62 пациента, кото-

рым была выполнена эБПЭ, в контрольную – 30 па-
циентов, которым выполнялась тБПЭ прямой кишки. 
Разница в числе пациентов в группах объясняется тем, 
что после 2011 г. операцией выбора при раке нижне-
ампулярного отдела прямой кишки стала именно экс-
тралеваторная модификация БПЭ и традиционные 
экстирпации рутинно не выполнялись. Группы не раз-
личались по демографическим показателям (пол, воз-
раст, индекс массы тела), а также по статусу ECOG 
и ASA и стадии опухолевого процесса (табл. 1). Также 
в группах не было различий в числе пациентов, полу-
чивших неоадъювантное лечение (41 (66 %) пациент 
в основной группе и 19 (63 %) пациентов в контроль-
ной группе, р = 0,2).

Продолжительность операции в основной группе 
была больше, чем в контрольной (273,6 ± 67,5 и 213,4 ± 
35,3 мин соответственно, р = 0,07), различия были 
статистически незначимыми (табл. 2). При этом интра-
операционная кровопотеря при выполнении эБПЭ 
была значимо меньше (86,4 ± 53,7 и 112,6 ± 76,5 мл 
соответственно, р = 0,04).

На протяжении времени совершенствовалась хи-
рургическая техника абдоминального и промежност-
ного этапов операции, происходила модификация 
приемов, сокращалось время между этапами. Все это 
нашло отражение в постепенном уменьшении продол-
жительности оперативного вмешательства и уменьше-
нии величины кровопотери до достижения плато (рис. 1).

Группы не различались по количеству исследован-
ных лимфатических узлов в удаленных препаратах 
(среднее количество исследованных узлов составило 
25,2 ± 7,1), а среднее количество пораженных лимфа-
тических узлов составило от 1 до 5. Также группы не 
различались по поперечному размеру опухоли, средние 
значения были сопоставимы (5,5 ± 1,4 и 6,2 ± 1,9 см 
соответственно, р = 0,23). Возможно, незначительная 

разница в средних размерах опухоли могла послужить 
фактором риска получения НПО и положительной 
ЦГР. В основной группе не было ни одного случая НПО 
и положительной ЦГР, в контрольной группе часто-
та НПО составила 17 % (5 случаев из 30), р = 0,001, 
а частота положительной ЦГР – 13 % (4 случая из 30), 
р = 0,001. Полный клинический ответ был крайне низ-
ким и составил 7,4 и 5 % соответственно, р = 0,16.

В основной группе 38 % пациентов проведена пла-
стика ягодичными лоскутами. В литотомической по-
зиции пациента на операционном столе выполнение 
подобного хирургического приема технически сложно. 
В различные сроки после операции у 2 (3 %) пациентов 
группы эБПЭ диагностированы промежностные гры-
жи, обоим пациентам пластика промежности не требо-
валась. В контрольной группе, напротив, пластическое 
замещение раны промежности не выполнялось ни од-
ному пациенту; в отдаленные сроки диагностированы 
грыжи промежности у 12 (40 %) пациентов, р = 0,001.

Дизурические явления в виде транзиторной задерж-
ки мочи наблюдались в основной группе у 4 (6 %) па-
циентов, в контрольной – у 6 (20 %), р = 0,03. По ча-
стоте осложнений в послеоперационном периоде 
(кровотечение и непроходимость) группы не различа-
лись, р = 0,1. По частоте гнойно-септических ослож-
нений промежностной раны имелись статистически 
значимые различия: в основной группе данные ослож-
нения имели место у 4 (6 %) пациентов из 62, в конт-
рольной – у 6 (20 %) из 30, р = 0,02 (см. табл. 2). При-
мечательно, что у 3 (75 %) из 4 пациентов, у которых 
развились в послеоперационном периоде инфекцион-
ные раневые осложнения, пластика промежности не 
выполнялась. Из общей выборки пациентов (n = 10), 
у которых отмечены гнойно-септические осложнения, 
у 9 (90 %) имелись факторы риска развития раневой 
инфекции: повышенный индекс массы тела и сахар-
ный диабет 2-го типа. Увеличение числа послеопера-
ционных койко-дней в контрольной группе по сравне-
нию с основной объясняется более высокой частотой 
послеоперационных осложнений, которые удлиняли 
продолжительность госпитализации (8,5 ± 4,4 и 11,2 ± 
4,8 койко-дня в основной и контрольной группах со-
ответственно, р = 0,02).

Учитывая, что из исследования были исключены 
все пациенты с метастатическим поражением, в раз-
личные сроки после операции было диагностировано 
прогрессирование основного заболевания в виде по-
явления метастатических очагов в печени и легких: 
в основной группе у 6 (9,7 %) пациентов из 62, в конт-
рольной – у 10 (33,3 %) пациентов из 30, р = 0,002. 
Местный рецидив развился у 1 (1,5 %) пациента ос-
новной группы через 18 мес (рис. 2) и у 11 (36,7 %) 
из 30 пациентов контрольной группы, в интервале 
от 17 до 40 мес после операции, р = 0,002 (табл. 3).

Медиана прослеженности значимо была больше 
в контрольной группе (см. табл. 3), это объясняется 
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еТаблица 1. Демографические и клинико-патологические характеристики пациентов исследуемых групп

Table 1. Demographic, clinical, and pathological characteristics of patients in the groups studied

Показатель 
Parameter

Лапароскопическая 
экстралеваторная брюшно-про-

межностная экстирпация (n = 62) 
Laparoscopic extralevator 

abdominoperineal extirpation (n = 62) 

Лапароскопическая традици-
онная брюшно-промежностная 

 экстирпация (n = 30) 
Laparoscopic conventional 

abdominoperineal extirpation (n = 30) 

р

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

36 (58,0)

26 (42,0) 

18 (60,0)

12 (40,0) 

0,61

Возраст, лет 
Age, years

60,3 ± 7,8 62,4 ± 8,2 0,15

Индекс массы тела 
Body mass index

25,2 ± 3,8 24,6 ± 3,8 0,12

Лечение, n (%): 
Therapy, n (%):

неоадъювантное 
neoadjuvant
адъювантное 
adjuvant

41 (66,0)

24 (38,0) 

19 (63,0)

12 (40,0) 

0,21

0,56

Расстояние до нижнего полюса опухоли, см 
Distance to the inferior pole of the tumor, cm

3,7 ± 1,2 3,6 ± 1,2 0,23

Физический статус пациента по шкале ASA, n (%): 
ASA physical status, n (%):

ASA I
ASA II
ASA III
ASA IV

3 (5,0)
26 (42,0)
26 (42,0)
7 (11,0) 

1 (3,0)
13 (43,0)
12 (40,0)
4 (14,0) 

0,34

Клиническая стадия Т, n (%): 
Clinical T stage, n (%):

cT1
cT2
cT3
cT4

2 (3,0)
26 (42,0)
24 (38,0)
10 (16,0) 

1 (3,0)
12 (40,0)
13 (43,0)
5 (14,0) 

0,21

Клиническая стадия N, n (%): 
Clinical N stage, n (%):

cN0 
cN1 
cN2

31 (50,0)
23 (37,0)
8 (13,0) 

15 (50,0)
11 (37,0)
4 (13,0) 

0,41

Патологическая стадия Т, n (%): 
Pathological T stage, n (%):

pT0 
pT1 
pT2 
pT3 
pT4

3 (5,0)
1 (1,5)

24 (39,0)
22 (35,0)
12 (19,0) 

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

11 (36,0)
10 (33,0)
7 (11,0) 

0,12

Патологическая стадия N, n (%): 
Pathological N stage, n (%):

pN0 
pN1 
pN2

38 (61,0)
18 (29,0)

6 (9,0) 

19 (63,0)
9 (30,0)
2 (6,0) 

0,27

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

аденокарцинома 
adenocarcinoma 
муцинозная аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma

60 (96,0)

2 (3,0) 

29 (97,0)

1 (3,0) 

0,33

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

G
1
 

G
2
 

G
3

8 (13,0)
48 (77,0)

6 (9,0) 

2 (6,0)
25 (83,0)
3 (10,0) 

0,42
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Table 2. Comparison of short-term results

Показатель 
Parameter

Лапароскопическая экстралева-
торная брюшно-промежностная 

экстирпация (n = 62) 
Laparoscopic extralevator 

abdominoperineal extirpation (n = 62) 

Лапароскопическая традици-
онная брюшно-промежностная 

экстирпация (n = 30) 
Laparoscopic conventional 

abdominoperineal extirpation (n = 30) 

р

Продолжительность операции, мин 
Duration of surgery, min

273,6 ± 67,5 213,4 ± 35,3 0,07

Абдоминальный этап, мин 
Abdominal stage, min

155,4 ± 56,2 134,2 ± 28,6 0,06

Промежностный этап, мин 
Perineal stage, min

118,2 ± 38,8 79,2 ± 22,1 0,02

Интраоперационная кровопотеря, мл 
Intraoperative blood loss, mL

86,4 ± 53,7 112,6 ± 76,5 0,04

Количество исследованных лимфатических узлов 
Number of lymph nodes examined

24,3 ± 6,4 26,1 ± 7,8 0,62

Количество пораженных лимфатических узлов 
Number of lymph nodes affected

2,2 ± 1,4 2,5 ± 1,9 0,13

Поперечный размер опухоли, см 
Tumor size (transverse), cm

5,5 ± 1,4 6,2 ± 1,9 0,23

Непреднамеренная перфорация опухоли, n (%) 
Unintentional tumor perforation, n (%) 

0 5 (17,0) 0,001

Положительная граница резекции, n (%) 
Positive resection margin

0 5 (17,0) 0,001

pCR (полный клинический ответ), n / n
ХЛТ

* (%) 
pCR (complete response), n / n

CRT
* (%) 

3 / 42 (7,1) 1 / 19 (5,3) 0,16

Промежностная грыжа, n (%) 
Perineal hernia, n (%) 

2 (3,0) 12 (40,0) 0,001

Пластика дефекта промежности, n (%) 
Perineal defect repair, n (%) 

24 (38,0) 0 0,001

Дизурические расстройства, n (%) 
Dysuric disorders, n (%) 

4 (6,0) 6 (20,0) 0,03

Гнойно-септические осложнения промежностной 
раны, n (%) 
Purulent septic complications of the perineal wound, n (%) 

4 (6,0) 6 (20,0) 0,002

Кровотечение, n (%) 
Bleeding, n (%) 

0 1 (3,0) 0,1

Непроходимость, n (%) 
Obstruction, n (%)

1 (1,5) 0 0,1

Число послеоперационных койко-дней 
Length of hospital stay after surgery, days

8,5 ± 4,4 11,2 ± 4,8 0,02

*n
ХЛТ

 – число пациентов, получивших неоадъювантную химиолучевую терапию. 
*n

CRT
 – number of patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy.

тем, что после 2013 г. тБПЭ в нашем отделении рутин-
но не выполняются (74,2 ± 12,4 и 86,2 ± 17,2 мес соот-
ветственно, р = 0,04).

По общей и безрецидивной выживаемости группы 
значимо различались: 5-летняя общая выживаемость 
в основной группе составила 90 %, в контрольной – 
62,5 %, р = 0,03; 5-летняя безрецидивная выжива-

емость в основной группе – 98,5 %, в контрольной – 
65 %, р = 0,01 (рис. 3).

обсуждение
В нашем исследовании были продемонстрированы 

преимущества выполнения лапароскопической эБПЭ 
у пациентов с нижнеампулярным раком прямой 
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Рис. 1. Кривая обучения при выполнении лапароскопической экстралеваторной брюшно-промежностной экстирпации

Fig. 1. Learning curve for laparoscopic extralevator abdominoperineal extirpation

Рис. 2. Пятилетняя общая выживаемость пациентов исследуемых 
групп. лэБПЭ – лапароскопическая экстралеваторная брюшно-про-
межностная экстирпация; лтБПЭ – лапароскопическая традиционная 
брюшно-промежностная экстирпация

Fig. 2. Five-year overall survival of patients in the groups studied. leAPE – 
laparoscopic extralevator abdominoperineal extirpation; lcAPE – laparoscopic 
conventional abdominoperineal extirpation

Таблица 3. Сравнительная характеристика отдаленных результатов

Table 3. Comparison of long-term results

Показатель 
Parameter

Лапароскопическая экстралева-
торная брюшно-промежностная 

экстирпация (n = 62) 
Laparoscopic extralevator 

abdominoperineal extirpation (n = 62) 

Лапароскопическая традици-
онная брюшно-промежностная 

экстирпация (n = 30) 
Laparoscopic conventional 

abdominoperineal extirpation (n = 30) 

р

Местный рецидив, n (%) 
Local recurrence, n (%) 

1 (1,5) 11 (36,7) 0,001

Отдаленные метастазы, n (%) 
Distant metastasis, n (%)

6 (9,7) 10 (33,3) 0,002

Смерть, n (%) 
Death, n (%)

5 (8,1) 12 (40,0) 0,002

Медиана прослеженности, мес 
Median follow-up time, months

74,2 ± 12,4 86,2 ± 17,2 0,04

Число пациентов, с которыми потеряна связь, n (%) 
Number of patients lost to follow-up, n (%)

1 (1,5) 1 (3,3) 0,4

Рис. 3. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов иссле-
дуемых групп. лэБПЭ – лапароскопическая экстралеваторная брюшно-
промежностная экстирпация; лтБПЭ – лапароскопическая традици-
онная брюшно-промежностная экстирпация

Fig. 3. Five-year relapse-free survival of patients in the groups studied. 
leAPE – laparoscopic extralevator abdominoperineal extirpation; lcAPE – 
laparoscopic conventional abdominoperineal extirpation
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е кишки. Эти значимые различия наблюдались как в пе-

риоперационном периоде (меньшая кровопотеря, от-
сутствие НПО и положительной ЦГР) и ближайшем 
послеоперационном периоде (меньшее количество 
гнойно-септических осложнений промежностной ра-
ны и случаев развития промежностной грыжи, более 
короткая продолжительность пребывания в стациона-
ре), так и в отдаленные сроки (речь идет о различиях 
в частоте местного рецидива и показателях безреци-
дивной выживаемости). Более продолжительное время 
оперативного вмешательства обусловлено особенно-
стями выполнения промежностного этапа (дезартику-
ляция копчика, широкое иссечение ишиоректальной 
клетчатки) и выполнением пластического этапа яго-
дичными лоскутами, в связи с чем продолжительность 
промежностного этапа была значимо больше (118,2 ± 
38,8 и 79,2 ± 22,1 мин соответственно, р = 0,02). Боль-
шая кровопотеря при выполнении тБПЭ обусловлена 
выполнением промежностного этапа в литотомиче-
ской позиции. По нашему мнению, во-первых, в таком 
положении пациента имеет место меньшая апертура 
для хирургических маневров и, следовательно, менее 
прецизионное и технически трудоемкое выделение 
прямой кишки в непосредственной близости к опухо-
ли. Во-вторых, наиболее часто кровотечения возника-
ют в области семенных пузырьков и предстательной 
железы у мужчин и в области влагалища у женщин – 
визуализация этой области для проведения гемостаза 
в литотомической позиции крайне сложна [7]. По на-
шему мнению, наименьший объем кровопотери 
в группе эБПЭ связан с более прецизионным выделе-
нием прямой кишки во время промежностного этапа, 
которое достигается в позиции пациента “jackknife” 
на операционном столе; кроме того, в этой позиции 
при возникновении кровотечения возможно конт-
ролировать его и провести тщательный гемостаз.

Большая часть пациентов обеих групп в доопера-
ционном периоде получили неоадъювантное лечение, 
этим объясняется небольшое количество пораженных 
лимфатических узлов в удаленных препаратах и до-
статочно небольшие размеры опухолей. При сравне-
нии данных МРТ до и после облучения среднее 
уменьшение размеров опухоли на фоне ХЛТ состави-
ло 1,6 ± 0,6 см в общей выборке пациентов. Однако 
полный клинический ответ в нашем исследовании 
составил 7,3 % в основной группе и 5 % в контрольной, 
что не соответствует зарубежным данным (в среднем 
10–13 %) и, вероятно, связано с режимами ХЛТ в Рос-
сии [8].

Частота гнойно-септических осложнений промеж-
ностной раны и большее количество дизурических 
явлений в контрольной группе аналогичным образом 
связаны с выполнением пластики дефекта промежно-
сти мышечными лоскутами и прецизионностью вы-
полнения промежностного этапа в позиции “jack-
knife” у пациентов основной группы [9]. Также 

частоту дизурических явлений мы объясняем повре-
ждением нейроваскулярного пучка (пучка Уэлша) 
при выполнении промежностного этапа в литотоми-
ческом по ложении больного на операционном столе – 
практи чески вслепую. Преимущества закрытия дефек-
та промежности мышечными лоскутами значимо 
снижают частоту гнойно-септических осложнений 
в послеоперационном периоде, это было продемон-
стрировано в исследованиях S. Stelzner и соавт., 
Z. Shen и соавт. [2, 10]. C другой стороны, на частоту 
гнойно-септических осложнений, несомненно, вли-
яет предоперационная ХЛТ, поэтому оценить непо-
средственное влияние доступа на частоту осложнений 
нередко очень сложно из-за наличия множества фак-
торов (индекс массы тела, сахарный диабет, ХЛТ, до-
ступ, пол и т. д.) [11, 12]. С точки зрения анатомии, 
помимо тотальной мезоректумэктомии, при выпол-
нении эБПЭ границы резекции значительно расши-
ряются, увеличивается продолжительность операции 
и в итоге образуется большой дефект тканей промеж-
ности, и закономерно должна увеличиваться частота 
осложнений со стороны промежностной раны, одна-
ко в нашем исследовании результаты отличаются 
от данных зарубежной литературы, и мы связываем 
это с замещением данного дефекта мышечными ло-
скутами.

В основной группе пациентов нашего исследова-
ния не было случаев НПО и положительной ЦГР. На-
против, в контрольной группе эти показатели соста-
вили 17 и 13 % соответственно, что в принципе не 
противоречит результатам зарубежных исследований 
[7, 13]. I. Negoi и соавт. провели метаанализ 11 рандо-
мизированных исследований и пришли к выводу 
о том, что эБПЭ позволяет значимо снизить частоту 
НПО и положительной ЦГР, 2 основных факторов 
развития местного рецидива [14]. В исследовании 
S. Stelzner и соавт. подчеркивается, что прецизионная 
идентификация анатомических ориентиров во время 
операции необходима для достижения отрицательной 
ЦГР и сохранения мочеполовой функции, это дости-
гается выполнением диссекций в 2 плоскостях [15]. 
Если говорить о НПО, то чаще всего она локализуется 
по передней полуокружности, и ее возможно практи-
чески полностью ликвидировать, выполняя промеж-
ностный этап в позиции “jackknife” [16]. Помимо того, 
что НПО и положительная ЦГР больше всего влияют 
на развитие местного рецидива, наличие гнойно-сеп-
тических осложнений раны промежности также может 
повышать риск рецидива заболевания: несмотря на то, 
что в основной группе не было ни одного случая НПО 
и положительной ЦГР, у 1 (1,5 %) пациента имел место 
локальный рецидив через 13 мес после операции. 
По данным мировой литературы, в среднем частота 
местного рецидива при выполнении эБПЭ варьирует 
от 0 до 7 % [17], при выполнении  тБПЭ же она дости-
гает 32 % [18].
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рапии не только положительно влияют на непосред-
ственные результаты лечения, но и увеличивают 
как общую, так и канцероспецифическую выживае-
мость. Однако из 17 пациентов, которые умерли, все 
получали лекарственное лечение в неоадъювантном 
режиме и после операции. Из 52 пациентов, кото-
рым была проведена только неоадъювантная тера-
пия (34 пациента основной группы и 18 пациентов 
контрольной группы), коэффициент смертности зна-
чимо различался: 14 % в группе эБПЭ и 66 % в группе 
тБПЭ, что демонстрирует превосходство экстралева-

торной методики по сравнению с традиционной; ана-
логичная закономерность отмечается и в зарубежных 
источниках [13].

Выводы
Использование лапароскопического доступа при 

выполнении БПЭ укорачивает сроки госпитализации 
и реабилитации пациентов, а применение экстралева-
торной техники значимо снижает частоту местного 
рецидива заболевания и увеличивает общую и безре-
цидивную выживаемость по сравнению с традицион-
ной методикой.

л И Т Е р А Т у р А / R E F E R E N C E s

1. West N.P., Anderin C., Holm K.J. et al. 
Multicentre experience with extralevator 
abdominoperineal excision for low rectal 
cancer. Br J Surg 2010;97:588–99.  
DOI: 10.1002/bjs.6916.

2. Shen Z., Ye Y., Zhang X. et al. Prospective 
controlled study of the safety and 
oncological outcomes of ELAPE procure 
with definitive anatomic landmarks versus 
conventional APE for lower rectal cancer. 
Eur J Cancer 2015;41:472–7.  
DOI: 10.1016/j.ejso.2015.01.017.

3. Salerno G., Chandler I., Wotherspoon A. 
et al. Sites of surgical wasting in the 
abdominoperineal specimen. Br J Surg 
2008;9:1147–54. DOI: 10.1002/bjs.6231.

4. Prytz M., Angenete E., Ekelund J. et al. 
Extralevator abdominoperineal excision 
(ELAPE) for rectal cancer – short-term 
results from the Swedish Colorectal 
Cancer Registry. Selective use of ELAPE 
warranted. Int J Colorectal Dis 
2014;29;981–7.  
DOI: 10.1007/s00384-014-1932-9.

5. Ortiz H., Ciga M.A., Armendariz P. et al. 
Multicentre propensity score matched 
analysis of conventional versus extended 
abdominoperineal excision for low rectal 
cancer. Br J Surg 2014;101:874–82.  
DOI: 10.1002/bjs.9522.

6. Zhou X., Sun T., Xie H. et al. Extralevator 
abdominoperineal excision for low rectal 
cancer: a systematic review and meta-
analysis of the short-term outcome. 
Colorect Dis 2015;17:474–81.  
DOI: 10.1111/codi.12921.

7. Wang Y.L., Dai Y., Jiang J.B. et al. 
Application of laparoscopic extralevator 
abdominoperineal excision in locally 
advanced low rectal. Chin M Med J (Engl) 
2015;128:1340–5.  
DOI: 10.4103/0366-6999.156779.

8. Hussain A., Mahmood F., Torrance A.D. 
et al. Oncological outcomes of abdo-
minoperineal resection for the treatment 
of low rectal cancer: a retrospective review 
of a single UK tertiary centre experience. 
Ann Med Surg (Lond) 2018;34:28–33. 
DOI: 10.1016/j.amsu.2018.06.007.

9. Colov E.P., Klein M., Gögenur I. Wound 
complications and perineal pain after 
extralevator versus standard 
abdominoperineal excision: a nationwide 
study. Dis Colon Rectum 2016;59:813–21. 
DOI: 10.1097/DCR.0000000000000639.

10. Stelzner S., Hellmich G., Sims A. et al. 
Long-term outcome of extralevator 
abdominoperineal excision (ELAPE) for 
low rectal cancer. Int J Colorect Dis 
2016;31:1729–37.

11. Foster J.D., Tou S., Curtis N.J. et al. 
Closure of the perineal defect after 
abdominoperineal excision for rectal 
adenocarcinoma – ACPGBI position 
statement. Colorect Dis 2018;20:5–23. 
DOI: 10.1111/codi.14348.

12. Царьков П.В., Федоров Д.Н., Кравчен-
ко А.Ю. и др. Комбинированный 
 абдомино-транссакральный доступ 
с переворотом больного на живот 
при экстралеваторной экстирпации 
прямой кишки. Хирургия. Журнал 
им. Н.И. Пирогова 2011;(5):43. [Tsar-
kov P.V., Fedorov D.N., Kravchenko A.Yu.  
et al. Combined abdominotranssacral 
appro ach with the patient turned on the ab-
domen during extralevator extirpation  
of the rectum. Khirurgiya. Zhurnal 
im. N.I. Pirogova = Surgery. N.I. Pirogov 
Journal 2011;(5):43. (In Russ.)].

13. Qi X., Liu M., Tan F. et al. Laparo- 
 scopic extralevator abdominoperineal 
resection versus laparoscopic 
abdominoperineal resection for lower 

rectal cancer: A retrospective comparative 
study from China. Int J Surg 
2019;71;158–16.  
DOI: 10.1016/j.ijsu.2019.09.010.

14. Negoi I., Hostiuc S., Paun S. et al. 
Extralevator vs conventional 
abdominoperineal resection for rectal 
cancer – a systematic review and meta-
analysis. Am J Surg 2016;212;511–26. 
DOI: 10.1016/j.amjsurg.2016.02.022.

15. Stelzner S., Holm T., Moran B.J. et al. 
Deep pelvic anatomy revisited for 
a description of crucial steps in extra-
levator abdominoperineal excision 
for rectal cancer. Dis Colon Rectum 
2011;54;947–57.  
DOI: 10.1097/DCR.0b013e31821c4bac.

16. Мурашко Р.А., Уваров И.Б.,  
Ермаков Е.А. Экстралеваторная 
 брюшно-промежностная экстирпация 
прямой кишки: непосредственные ре-
зультаты в сравнении с традиционной 
техникой. Колопроктология 
2017;4(62):34–9. [Murashko R.A., 
Uvarov I.B., Ermakov E.A. Extralevator 
abdominoperineal extirpation of the rec-
tum: short-term results compared to con-
ventional technique. Koloproktologiya = 
Coloproctology 2017;4(62):34–9.  
(In Russ.)].

17. Carpelan A., Karvonen J., Varpe P. et al. 
Extralevator versus standard abdomi-
noperineal excision in locally advanced 
rectal cancer: a retrospective study with 
long-term follow-up. Int J Colorect Dis 
2018;33;375–81.  
DOI: 10.1007/s00384-018-2977-y.

18. Adam I.J., Mohamdee M.O., Martin I.G. 
et al. Role of circumferential margin 
involvement in the local recurrence 
of rectal cancer. Lancet  
1994;344:707–11.



42

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический 
центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы».
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center of the Moscow Healthcare 
Department.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 28.08.2020. Принята к публикации: 12.10.2020. 
Article submitted: 28.08.2020. Accepted for publication: 12.10.2020.



43

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
екомбинированное лечение больных с запущенными стадиями рака 

дистальных отделов прямой кишки  
в условиях неоадъювантной термолучевой терапии

Ю. А. Барсуков1, С. И. Ткачев1, З. З. Мамедли1, А. Г. Перевощиков1, О. А. Власов2, В. М. Кулушев1,  
В. А. Алиев1, С. В. Гончаров2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Юрий Андреевич Барсуков u_barsukov@mail.ru

Цель исследования – оценить эффективность комбинированного метода лечения больных раком дистальных отделов прямой 
кишки стадий сT3N0M0 и сT2–3N1–2M0 в условиях короткого курса неоадъювантной термолучевой терапии по сравнению 
с одной лучевой терапией и хирургическим лечением.
Материалы и методы. У 166 пациентов проведена 3-кратная локальная сверхвысокочастотная гипертермия (СВЧ ГТ) при тем-
пературе 43–45 °С в течение 60 мин на фоне короткого курса лучевой терапии (СВЧ ГТ + КЛ), у 138 пациентов – комбиниро-
ванное лечение с использованием одной предоперационной лучевой терапии (КЛ), и у 197 – только хирургическое лечение (ХЛ).
Результаты. При использовании СВЧ ГТ + КЛ общая частота осложнений составила 38,6 % и не имела достоверных отличий 
от аналогичных показателей при ХЛ (p = 0,8464) и КЛ (p = 0,5383). Также не отмечено достоверных различий при 3 вариантах 
лечения и в тяжести послеоперационных осложнений по классификации D. Dindo и соавт. Частота рецидивов составила 6 % 
в группе СВЧ ГТ + КЛ по сравнению с 17,3 % в группе ХЛ (p <0,0011) и 10,9 % в группе КЛ (p = 0,1258). Безрецидивная выжива-
емость была достоверно выше в группе СВЧ ГТ + КЛ по сравнению с группой ХЛ: 59,4 и 51 % соответственно (p = 0,04). Разли-
чия в безрецидивной выжимаемости в группах КЛ и ХЛ не были достоверными (56,5 и 51 % соответственно, p = 0,07). Частота 
лечебного патоморфоза была достоверно выше (p <0,00001) в группе СВЧ ГТ + КЛ по сравнению с группой КЛ (14,9 и 1,5 % со-
ответственно).
Выводы. Локальная СВЧ ГТ обладает универсальным радиосенсибилизирующим потенциалом, способным повысить радиочувст-
вительность опухоли и повлиять на результаты лечения.

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбинированное лечение, хирургическое лечение, терморадиотерапия, локальная сверхвы-
сокочастотная гипертермия
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рака дистальных отделов прямой кишки в условиях неоадъювантной термолучевой терапии. Тазовая хирургия и онкология 2020;10 
(3–4):43–53.
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Combination therapy for patients with advanced forms of distal rectal cancer during neoadjuvant thermoradiotherapy

Yu. A. Barsukov1, S. I. Tkachev1, Z. Z. Mamedli1, A. G. Perevoshchikov1, O. A. Vlasov2, V. M. Kulushev1, V. A. Aliev1, S. V. Goncharov2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Russian Scientific Center of Radiology and Nuclear Medicine at the Ministry of Health of Russia;  

86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia

Objective: to evaluate the efficacy of combination therapy in patients with stage сT3N0M0 and сT2–3N1–2M0 distal rectal cancer during 
a short course of neoadjuvant thermoradiotherapy compared to radiotherapy or surgical treatment alone.
Materials and methods. A total of 166 patients received 3 sessions of local microwave hyperthermia (LMH) at a temperature of 43–45 °C 
for 60 minutes during a short course of radiotherapy (LMH + CT); 138 patients received combination treatment (CT) using preoperative 
radiotherapy alone; 197 patients received surgical treatment (ST) only.
Results. In patients receiving LMH + CT, overall incidence of complications was 38.6 % and did not significantly differ from that in pa-
tients receiving ST (p = 0.8464) and CT (p = 0.5383). We observed no significant differences in the severity of postoperative complications 
(according to the Clavien–Dindo classification) between the three groups of study participants treated using different regimens. The inci-
dence of relapses was 6 % in the LMH + CT group vs 17.3 % in the ST group (p <0.0011) and 10.9 % in the CT group (p = 0.1258). 
 Relapse-free survival rates were significantly higher in patients receiving LMH + CT than in patients who had ST alone: 59.4 % vs 
51 % (p = 0.04). Difference in relapse-free survival between the CT and ST groups was not significant (56.5 % vs 51 %, respectively, 
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Введение
Хирургический метод, являясь основным в лече-

нии рака прямой кишки в последние десятилетия, 
не смог обеспечить реальных успехов в улучшении от-
даленных результатов лечения, особенно у пациентов 
с запущенными стадиями заболевания. Это послужило 
основанием для создания различных вариантов ком-
бинированного и комплексного методов лечения в со-
четании с лучевой и / или лекарственной терапией. 
Первоначально в схему комбинированного лечения 
была включена лучевая терапия с использованием раз-
личных режимов фракционирования, разовых очаго-
вых (РОД) и суммарных очаговых доз (СОД) облуче-
ния, величина которых определялась степенью 
местного распространения опухолевого процесса. 
При нерезектабельных опухолевых процессах или у па-
циентов с сомнительными показателями резектабель-
ности использовалась «пролонгированная» мелко-
фракционная лучевая терапия до СОД 55–60 Гр, а при 
резектабельных опухолях – «короткая» крупнофрак-
ционная лучевая терапия РОД 5 Гр в течение 5 дней 
до СОД 25 Гр. Последний вариант комбинированного 
лечения оказался наиболее удобным для пациентов 
и экономически выгодным. Однако при облучении 
с использованием короткого курса лучевой терапии 
не всегда удавалось достичь улучшения отдаленных 
результатов лечения, поскольку используемые РОД 
и СОД облучения не смогли обеспечить заметного по-
вреждения опухоли, особенно при запущенных стадиях 
опухолевого процесса, а главное – стойкого подав-
ления субклинических метастазов в зонах, не подле-
жащих оперативному вмешательству [1]. По данным 
проспективного рандомизированного исследования, 
проведенного в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России, при использовании пред-
операционного облучения в режиме короткого курса 
облучения у пациентов с запущенными формами рака 
прямой кишки дистальной локализации (стадии T3N0M0 
и T2–3N1–2M0) также не удалось добиться улучшения 
отдаленных результатов лечения [2]. В связи с этим при 
такой степени распространения опухолевого процесса 
у больных раком прямой кишки для улучшения отда-
ленных результатов лечения используется «пролонги-
рованная» лучевая терапия в сочетании с лекарствен-
ной терапией и / или проведением нескольких курсов 
неоадъювантной консолидирующей химиотерапии, 

что нередко сопровождалось развитием порой неконт-
ро лируемых химиолучевых осложнений, отсрочивая 
тем самым выполнение оперативного вмешательства 
[3]. В качестве альтернативы данной программе лече-
ния в последние годы в ряде современных рекоменда-
ций по комбинированному лечению больных раком 
прямой кишки предложено проведение в рандомизи-
рованном режиме коротких курсов облучения с добав-
лением в последующем консолидирующей химиоте-
рапии по схеме FOLFOX или XELOX [4, 5].

Другим направлением в повышении эффектив-
ности коротких курсов неоадъювантной лучевой тера-
пии является реализация концепции, направленной 
на повышение радиочувствительности опухоли путем 
использования физических или химических радиомо-
дифицирующих агентов, усиливающих действие иони-
зирующего облучения на гипоксическую радиорези-
стентную фракцию опухолевых клеток в процессе 
лучевой терапии. Таким образом, можно реально рас-
считывать на повышение эффективности лучевой те-
рапии, поскольку эффективность облучения, по данным 
С. Л. Дарьяловой и соавт., на 50 % зависит от радио-
чувствительности опухоли [6].

Данная концепция была реализована в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России в 1984 г., когда в программу комбинированно-
го лечения пациентов с раком прямой кишки была 
включена локальная сверхвысокочастотная гипертер-
мия (СВЧ ГТ) [7, 8] как радиомодификатор, считаю-
щийся одним из самых действенных в схемах комби-
нированного лечения [9].

Исходя из вышеизложенного, целью работы яви-
лась оценка результатов комбинированного метода 
лечения группы больных резектабельным раком пря-
мой кишки (стадии T3N0M0 и T2–3N1–2M0 дисталь-
ных локализаций опухоли) с использованием коротких 
курсов неоадъювантной лучевой терапии в сочетании 
с локальной внутриполостной СВЧ ГТ (СВЧ ГТ + КЛ) 
по сравнению с одним комбинированным (КЛ) и хи-
рургическим лечением (ХЛ).

материалы и методы
Работа основана на ретроспективном анализе ре-

зультатов лечения 501 пациента с раком дистальных 
отделов прямой кишки запущенных стадий (T3N0M0 
и T2–3N1–2M0). У 166 пациентов комбинированное 

p = 0.07). The frequency of therapeutic pathomorphosis was significantly higher (p <0.00001) in the LMH + CT group than in the CT 
group (14.9 % and 1.5 %, respectively).
Conclusions. LMH has a universal radiosensitizing potential that can increase tumor radiosensitivity and improve treatment outcomes.

Key words: rectal cancer, combination treatment, surgical treatment, thermoradiotherapy, local microwave hyperthermia

For citation: Barsukov Yu. A., Tkachev S. I., Mamedli Z. Z. et al. Combination therapy for patients with advanced forms of distal rectal 
cancer during neoadjuvant thermoradiotherapy. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2020;10(3–4):43–53. 
(In Russ.).



45

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
елечение проведено с применением локальной СВЧ ГТ 

на фоне короткого курса лучевой терапии (группа СВЧ 
ГТ + КЛ). Сравнение проведено с 2 ретроспективными 
группами пациентов: у 138 больных проведено комби-
нированное лечение с использованием предопераци-
онной лучевой терапии в монорежиме (группа КЛ), 
а у 197 – только ХЛ.

Сеансы локальной гипертермии при коротком 
5-дневном курсе неоадъювантной лучевой терапии 
проводились, начиная с 3-го сеанса облучения, ежед-
невно в режиме сверхвысокочастотных радиоволн на 
отечественных аппаратах «Ялик», «Яхта-3», «Яхта-4» 
с частотой электромагнитных колебаний 915 и 460 МГц 
в течение 60 мин при достижении в опухоли темпе-
ратуры 43–45 °С. Программа лечения представлена 
на рис. 1.

В исследование были включены только пациенты 
с аденокарциномой прямой кишки.

Из исследования исключались пациенты, которым 
ранее проводились любые виды противоопухолевого 
лечения, пациенты с первично-множественными зло-
качественными новообразованиями.

При оценке непосредственных результатов лече-
ния использовалась классификация послеоперацион-
ных осложнений, предложенная в 2004 г. D. Dindo 
и соавт. [10].

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета программ Statistica. 
Для оценки достоверности различий между количест-
венными параметрами использовали точный тест Фи-
шера, тест χ2 с поправкой Йетса. Выживаемость оце-
нивали методом Kaplan–Meier, для оценки различий 
по показателям выживаемости использовали log-rank-
тест. Всегда использовали двусторонний р, различия 
считались достоверными при р <0,05.

результаты
Характеристика пациентов, включенных в иссле-

дование, представлена в табл. 1.
Как видно из представленных данных, доля боль-

ных с высокодифференцированной аденокарцино-
мой в группе СВЧ ГТ + КЛ составляла 15,1 %, в группе 
ХЛ – 22,3 % с тенденцией к достоверности различий 
(p = 0,08), и не имела достоверных различий с показа-
телем в группе КЛ – 14,5 % (p = 0,8). Доля пациентов 
с умереннодифференцированной аденокарциномой 
составляла 83,1 % в группе СВЧ ГТ + КЛ, 75,6 % 
в группе ХЛ с тенденцией к достоверности (p = 0,08) 
и 72,5 % в группе КЛ без достоверных различий (p = 0,59). 
Доля больных с наиболее прогностически неблагопри-
ятной низкодифференцированной аденокарциномой 
в группе СВЧ ГТ + КЛ составляла 1,8 % и не имела 
достоверных различий с показателями в группе ХЛ 
(2,1 %; p = 0,88) и группе КЛ (2,9 %; p = 0,53).

При проведении сравнительного анализа между 
3 группами лечения при дистальной локализации рака 

по стадиям заболевания было показано, что стадия 
заболевания T3N0M0 имелась у 54,8 % пациентов 
группы СВЧ ГТ + КЛ, у 56,3 % пациентов группы ХЛ 
без достоверных различий (p = 0,77) и у 53,6 % паци-
ентов группы КЛ (p = 0,83). В группе СВЧ ГТ + КЛ 
стадия заболевания T2–3N1–2M0 диагностирована 
у 45,2 % пациентов, в группе ХЛ – у 43,7 % пациентов 
без достоверных различий (p = 0,77), в группе КЛ – 
у 46,4 % (p = 0,83). Таким образом, программа неоадъю-
вантной терморадиотерапии (СВЧ ГТ + КЛ) при лече-
нии пациентов с дистальными локализациями рака 
прямой кишки применялась одинаково часто как при 
стадии заболевания T3N0M0, так и при стадии T2–
3N1–2M0.

При нижнеампулярной локализации рака доля па-
циентов со стадией T3N0M0 в группе СВЧ ГТ + КЛ 
составила 51 % и не имела достоверных различий с по-
казателями в группе ХЛ (56,6 %; p = 0,37) и группе КЛ 
(41,7 %; p = 0,19). Соответственно, доля пациентов со 
стадией T2–3N1–2M0 и нижнеампулярной локализа-
цией рака в группе СВЧ ГТ + КЛ составила 49 % и не 
имела достоверных различий с показателями в группе 
ХЛ (43,4 %; p = 0,37) и группе КЛ (58,3 %; p = 0,19). 
Таким образом, программа неоадъювантной термора-
диотерапии (СВЧ ГТ + КЛ) при лечении пациентов 
с нижнеампулярной локализацией рака прямой киш-
ки применялась одинаково часто как при стадии забо-
левания T3N0M0, так и при стадии T2–3N1–2M0.

При среднеампулярной локализации рака доля па-
циентов со стадией T3N0M0 в группе СВЧ ГТ + КЛ 
составила 81 % и была достоверно выше, чем в группе 
ХЛ (56 %; p = 0,04), но не имела достоверных отличий 
от показателя в группе КЛ (66,7 %; p = 0,28). Соответ-
ственно, доля пациентов со стадией T2–3N1–2M0 
и среднеампулярной локализацией рака в группе СВЧ 
ГТ + КЛ составила 19 % и была достоверно ниже, чем 
в группе ХЛ (44 %; p = 0,04), но не имела достоверных 
отличий от показателя в группе КЛ (33,3 %; p = 0,28). 
Таким образом, программа неоадъювантной термо-
радиотерапии (СВЧ ГТ + КЛ) при лечении пациентов 
со среднеампулярной локализацией рака прямой 

Рис. 1. Комбинированное лечение рака прямой кишки с применением 
локальной сверхвысокочастотной гипертермии в процессе неоадъю-
вантной лучевой терапии

Fig. 1. Combination treatment of rectal cancer using local microwave hyper-
thermia during neoadjuvant radiotherapy

Гипертермия / 
Hyperthermia

5 Гр /  
5 Gy

5 Гр /  
5 Gy

5 Гр /  
5 Gy

5 Гр /  
5 Gy

5 Гр /  
5 Gy

1 неделя / 1 week
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кишки реже применялась у больных со стадией T2–
3N1–2M0 с достоверным отличием по сравнению 
с группой ХЛ, но без достоверных отличий по сравне-
нию с группой КЛ.

Таким образом, можно говорить об однородности 
по основным характеристикам опухолевого процесса 
между 3 группами пациентов.

Не получено достоверных различий между 3 груп-
пами лечения и в частоте послеоперационных ослож-
нений, которые диагностированы у 38,6 % пациентов 
в группе СВЧ ГТ + КЛ, у 42 % пациентов в группе КЛ 
(p = 0,54) и у 37,6 % пациентов в группе ХЛ, и эти показа-
тели не имели достоверных различий (p = 0,85) (табл. 2).

Частота послеоперационных осложнений после 
выполнения сфинктеросохраняющих операций 

в группе СВЧ ГТ + КЛ составляла 37,8 % и не имела 
достоверных отличий от показателей в группе КЛ 
(35,5 %; p = 0,76) и группе ХЛ (35,2 %; p = 0,72). Также 
отсут ствовали достоверные различия в частоте после-
операционных осложнений после выполнения брюш-
но-промежностных экстирпаций между показателями 
в группе СВЧ ГТ + КЛ (39,5 %), группе КЛ (50 %; p = 0,22) 
и группе ХЛ (39,4 %; p = 0,99).

Данные о частоте недостаточности швов анасто-
моза и некрозов низведенной кишки при 3 вариантах 
лечения представлены в табл. 3.

Как видно из представленных данных, частота не-
состоятельности швов анастомоза после выполнения 
чрезбрюшных резекций при СВЧ ГТ + КЛ составила 
7,1 % и не имела достоверных отличий от показателя 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Хирургическое 
лечение (n = 197) 
Surgical treatment  

(n = 197)

Комбинированное 
лечение (n = 138) 

Combination treatment 
(n = 138) 

Комбинированное лечение + 
локальная сверхвысокочастотная 

гипертермия (n = 166) 
Combination treatment + local 

microwave hyperthermia (n = 166) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

116 (58,9)

81 (41,1) 

73 (52,9)

65 (47,1) 

92 (55,4)

74 (44,6) 

Медиана возраста, лет 
Median age, years

57 (20–79) 58 (20–79) 57 (20–79) 

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

высокодифференцированная аденокарцинома 
well differentiated adenocarcinoma
умереннодифференцированная аденокарцинома 
moderately differentiated adenocarcinoma
низкодифференцированная аденокарцинома 
poorly differentiated adenocarcinoma

44 (22,3)

149 (75,6)

4 (2,1) 

20 (14,5)

100 (72,5)

4 (2,9) 

25 (15,1)

138 (83,1)

3 (1,8) 

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

3–6
6,1–10

113 (57,4)
84 (42,6) 

72 (52,2)
66 (47,8) 

145 (87,3)
21 (12,7) 

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

T3N0M0
T2–3N1–2M0

111 (56,3)
86 (43,7) 

74 (53,6)
64 (46,4) 

91 (54,8)
75 (45,2) 

Стадия опухолевого процесса 
при нижнеампулярной локализации рака, n (%): 
Tumor stage in lower rectal cancer, n (%):

T3N0M0
T2–3N1–2M0

64 (56,6)
49 (43,4) 

30 (41,7)
42 (58,3) 

74 (51,0)
71 (49,0) 

Стадия опухолевого процесса 
при среднеампулярной локализации рака, n (%): 
Tumor stage in middle rectal cancer, n (%):

T3N0M0
T2–3N1–2M0

47 (56,0)
37 (44,0) 

44 (66,7)
22 (33,3) 

17 (81,0)
4 (19,0) 

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

78,8 68,1 55,5
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еТаблица 2. Частота послеоперационных осложнений у больных раком прямой кишки дистальных локализаций при запущенных стадиях в зави-

симости от варианта лечения и характера оперативных вмешательств

Table 2. Incidence of postoperative complications in patients with advanced forms of distal rectal cancer depending on treatment regimen and type of surgery

Лечение 
Treatment

Частота послеоперационных осложнений 
Incidence of postoperative complications

На всю 
группу, n 

Total, n

Сфинктеросохраняющие 
операции, n / N (%) 

Sphincter-sparing surgeries, n / N (%) 

Брюшно-промежностные 
экстирпации, n / N (%) 

Abdominoperineal extirpations,  
n / N (%) 

Хирургическое (n =197) 
Surgical treatment (n =197) 

74 (37,6) 31 / 88 (35,2) 43 / 109 (39,4) 

Комбинированное (n =138) 
Combination treatment (n =138) 

58 (42,0) 27 / 76 (35,5) 31 / 62 (50,0) 

Комбинированное лечение + локальная 
сверхвысокочастотная гипертермия (n = 166) 
Combination treatment + local microwave 
hyperthermia (n = 166) 

64 (38,6) 34 / 90 (37,8) 30 / 76 (39,5) 

Таблица 3. Частота осложнений у больных раком прямой кишки после выполнения сфинктерсохраняющих операций со стороны низведенной 
кишки и анастомозов в зависимости от вида лечения

Table 3. Incidence of complications in patients with rectal cancer after sphincter-sparing surgeries depending on treatment regimen

Лечение 
Treatment

Частота послеоперационных осложнений 
Incidence of postoperative complications

Число 
чрезбрюшных 

резекций, n 
Number  

of transabdominal 
resections, n

Несостоятельность швов 
анастомозов при чрез-

брюшных резекциях, n (%) 
Anastomosis leakage 
 after transabdominal 

resections, n (%) 

Число брюшно- 
анальных 

резекций, n 
Number  

of abdominoanal 
resections, n

Некрозы низведенной 
кишки после брюшно-

анальных резекций, n (%) 
Necrosis of the brought-out 
bowel after abdominoanal 

resections, n (%) 

Хирургическое (n =197) 
Surgical treatment (n =197) 

33 3 (9,1) 55 4 (7,3) 

Комбинированное (n =138) 
Combination treatment (n =138) 

34 3 (8,8) 42 4 (11,8) 

Комбинированное лечение + 
локальная сверхвысокочастотная 
гипертермия (n = 166) 
Combination treatment + local 
microwave hyperthermia (n = 166) 

14 1 (7,1) 76 7 (9,2) 

при КЛ (8,8 %; p = 0,7) и при ХЛ (9,1 %; p = 0,7). Чаcто-
та возникновения некрозов низведенной кишки после 
выполнения брюшно-анальных резекций в группе СВЧ 
ГТ + КЛ составила 9,2 % и не имела достоверных отли-
чий от показателя в группе КЛ (11,8 %; p = 0,95) и груп-
пе ХЛ (7,3 %; p = 0,69).

Таким образом, проведение предоперационной 
термолучевой терапии не влияло как на общую часто-
ту послеоперационных осложнений, так и на частоту 
осложнений со стороны межкишечных анастомозов 
после выполнения чрезбрюшных резекций и частоту 
некрозов низведенной кишки после выполнения 
брюшно-анальных резекций.

В табл. 4 представлена структура послеоперацион-
ных осложнений по классификации D. Dindo при раз-
личных вариантах лечения.

Как видно из табл. 4, при использовании СВЧ ГТ 
+ КЛ частота возникновения осложнений II степени 
тяжести составила 18,1 % и не имела достоверных 
отличий от показателя при КЛ (19,6 %; p = 0,74) и при 
ХЛ (14,7 %; p = 0,39). Частота возникновения ослож-
нений IIIA степени в группе СВЧ ГТ + КЛ соста-
вила 6,6 % и не имела достоверных отличий от по-
казателя в группе КЛ (6,5 %; p = 0,97) и группе ХЛ 
(8,6 %; p = 0,48). Частота вознкновения осложне-
ний IIIB степени при использовании СВЧ ГТ + КЛ 
составила 6,6 % и не имела достоверных отличий от 
показателя при КЛ (6,5 %; p = 0,6100) и при ХЛ (8,6 %; 
p = 0,21).

Отдаленные результаты, по мнению С. А. Холдина 
(1977) [11], должны считаться основным критерием 
эффективности лечения. Безрецидивная выживаемость 
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больных при использовании 3 вариантов лечения 
представлена на рис. 2.

Как видно из представленных данных, при исполь-
зовании в программе комбинированного лечения ло-
кальной СВЧ ГТ (группа СВЧ ГТ + КЛ) достоверно 
(p = 0,04) улучшается до 59,4 % показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости по сравнению с 51 % 
при ХЛ (на 8,4 %), в то время как при использовании 

КЛ удается повысить этот показатель лишь до 56,5 % 
(на 5,5 %) и без достоверных различий (p = 0,07).

Улучшение показателей выживаемости в группе 
СВЧ ГТ + КЛ достигается за счет достоверного умень-
шения частоты локорегионарных рецидивов рака без 
достоверных различий в частоте возникновения отда-
ленных метастазов (табл. 5).

Таблица 5. Частота рецидивов и метастазов рака прямой кишки ди-
стальных локализаций запущенных стадий (T3N0M0 и T2–3N1–2M0) 
при использовании 3 вариантов лечения, n (%)

Table 5. Incidence of relapses and metastases in patients with advanced 
forms (stage T3N0M0 and T2–3N1–2M0) of distal rectal cancer treated 
according to one of the three treatment regimens, n (%)

Лечение 
Treatment

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastases

Хирургическое (n =197) 
Surgical treatment (n =197) 

34 (17,3) 32 (16,2) 

Комбинированное (n =138) 
Combination treatment (n =138) 

15 (10,9) 28 (20,3) 

Комбинированное лечение + 
локальная сверхвысокочастотная 
гипертермия (n = 166) 
Combination treatment + local 
microwave hyperthermia (n = 166) 

10 (6,0) 27 (16,3) 

Всего (n = 501) 
Total (n = 501) 

59 (11,8) 87 (17,4) 

Как видно из представленных данных, при исполь-
зовании СВЧ ГТ + КЛ у больных раком прямой кишки 
дистальных локализаций и запущенных стадий достиг-
нуто достоверное уменьшение частоты локорегионар-
ных рецидивов рака до 6 % по сравнению с 17,3 % при 
ХЛ (p = 0,001), в то время как одно КЛ у данной катего-
рии пациентов не снижает достоверно (p = 0,1) частоту 
рецидивов рака (10,9 %) по сравнению с ХЛ. Досто-
верных различий в частоте рецидивов рака между груп-
пами СВЧ ГТ + КЛ и КЛ не получено (p = 0,126). До-
стоверных различий в частоте отдаленных метастазов 
при 3 вариантах лечения также не получено.

Таким образом, можно констатировать, что на всю 
группу пациентов с запущенными стадиями заболева-
ния при дистальной локализации рака прямой кишки 
только применение КЛ с включением в программу 
локальной СВЧ ГТ в сочетании с коротким курсом 
лучевой терапии позволяет добиться улучшения пока-
зателей безрецидивной выживаемости, снижения ча-
стоты локорегионарных рецидивов только по отноше-
нию к пациентам, подвергшимся ХЛ. Однако в данной 
ситуации применение одного КЛ не улучшает отдален-
ные результаты лечения по сравнению с группой па-
циентов, подвергшихся только ХЛ.

При какой локализации опухолевого процесса (при 
нижне- или среднеампулярной) у пациентов с запу-
щенными стадиями заболевания удается получить 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость при использовании 3 вариантов 
лечения рака дистальной локализации при запущенных стадиях забо-
левания. ХЛ – хирургическое лечение; КЛ – комбинированное лечение; 
СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысокочастотная гипертермия + ком-
бинированное лечение

Fig. 2. Relapse-free survival of patients with advanced forms of distal rectal 
cancer treated according to one of the three treatment regimens. ST – surgical 
treatment; CT – combination treatment; LMH + CT – local microwave 
hyper thermia + combination treatment

Таблица 4. Структура послеоперационных осложнений, n (%)

Table 4. Structure of postoperative complications, n (%)

Степень 
ослож-
нений 
Grade  

of compli-
cations

Хирургиче-
ское лечение 

(n =197) 
Surgical 

treatment  
(n =197) 

Комбиниро-
ванное 
лечение 
(n =138) 

Combination 
treatment  
(n =138) 

Комбинированное 
лечение + локальная 
сверхвысокочастот-

ная гипертермия 
(n = 166) 

Combination treat-
ment + local microwave 
hyperthermia (n = 166) 

I  –  –  – 

II 29 (14,7) 27 (19,6) 30 (18,1) 

IIIA 17 (8,6) 9 (6,5) 11 (6,6) 

IIIB 37 (18,8) 22 (15,9) 23 (13,9) 

IVA 1 (0,5)  –  – 

IVB  –  –  – 

V  –  –  – 

Всего 
Total

74 (37,6) 58 (42,0) 64 (38,6) 
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программ лечения?
Как известно, отдаленные результаты хирургическо-

го метода лечения при локализации рака в нижнеампу-
лярном отделе прямой кишки в силу анатомических 
особенностей этого отдела кишки (невыраженность 
параректальной клетчатки, близость органов мочепо-
ловой системы и т. д.) являются наихудшими по срав-
нению с результатами, получаемыми при локализации 
рака в вышележащих отделах прямой кишки.

Частота рецидивов и метастазов в зависимости 
от вариантов лечения при нижнеампулярной локали-
зации рака стадий T3N0M0 и T2–3N1–2M0 представ-
лена в табл. 6 и на рис. 3.

Таблица 6. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от ва-
риантов лечения при нижнеампулярной локализации рака стадий 
T3N0M0 и T2–3N1–2M0, n (%)

Table 6. Incidence of relapses and metastases in patients with stage 
T3N0M0 and T2–3N1–2M0 lower rectal cancer depending on treatment 
regimen, n (%)

Лечение 
Treatment

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastases

Хирургическое (n = 113) 
Surgical treatment (n = 113) 

17 (15,0) 17 (15,0) 

Комбинированное (n = 72) 
Combination treatment (n = 72) 

8 (11,1) 15 (20,8) 

Комбинированное лечение + 
локальная сверхвысокочастотная 
гипертермия (n = 145) 
Combination treatment + local 
microwave hyperthermia (n = 145) 

8 (5,5) 26 (17,9)

Всего (n = 330) 
Total (n = 330) 

33 (10,0) 58 (17,6) 

Как видно из представленных данных, в группе 
СВЧ ГТ + КЛ локорегионарные рецидивы диагности-
рованы у 8 (5,5 %) пациентов из 145, что было досто-
верно меньше (p = 0,0103) по сравнению с группой ХЛ, 
где рецидивы выявлены у 17 (15 %) пациентов из 113. 
В то же время применение одного КЛ не привело к до-
стоверному уменьшению частоты развития рецидивов 
рака по сравнению с ХЛ: рецидивы рака диагностиро-
ваны у 11,1 и 15 % пациентов соответственно (p = 0,45). 
Таким образом, при стадиях заболевания T3N0M0 и T2–
3N1–2M0 в сочетании с локализацией рака в нижне-
ампулярном отделе прямой кишки достоверного сни-
жения частоты рецидивов рака можно достигнуть 
лишь путем применения термолучевого компонента 
в процессе КЛ. По частоте возникновения отдаленных 
метастазов между 3 группами пациентов достоверных 
различий не получено.

Безрецидивная выживаемость при раке нижне-
ампулярного отдела прямой кишки стадии T3N0M0 
и T2–3N1–2M0 представлена на рис. 4.

Как видно из представленных данных, применение 
СВЧ ГТ + КЛ при нижнеампулярной локализации 
рака в стадиях T3N0M0 и T2–3N1–2M0 не улучшает 
достоверно 5-летнюю безрецидивную выживаемость 
по сравнению с 2 контрольными группами пациентов 
(КЛ и ХЛ).

При локализации рака в среднеампулярном отделе 
прямой кишки число пациентов, которым провели 
термолучевую терапию, невелико (n = 21), поэтому 
несмотря на уменьшение в 2,1 раза частоты рецидивов 

Рис. 3. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от вариантов 
лечения при нижнеампулярной локализации рака стадий T3N0M0 
и T2–3N1–2M0, %. ХЛ – хирургическое лечение; КЛ – комбинирован-
ное лечение; СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысокочастотная гипер-
термия + комбинированное лечение

Fig. 3. Incidence of relapses and metastases in patients with stage T3N0M0 
and T2–3N1–2M0 lower rectal cancer depending on treatment regimen, %. 
ST – surgical treatment; CT – combination treatment; LMH + CT – local 
microwave hyperthermia + combination treatment

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в зависимости от вариантов 
лечения при раке нижнеампулярного отдела прямой кишки стадии 
T3N0M0 и T2–3N1–2M0. ХЛ – хирургическое лечение; КЛ – комбини-
рованное лечение; СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысокочастотная 
гипертермия + комбинированное лечение

Fig. 4. Relapse-free survival of patients with stage T3N0M0 and T2–3N1–2M0 
lower rectal cancer depending on treatment regimen. ST – surgical treatment; 
CT – combination treatment; LMH + СТ – local microwave hyperthermia + 
combination treatment
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рака по сравнению с пациентами, получившими ХЛ, 
достоверных различий между 2 контрольными груп-
пами не получено (p = 0,25) (табл. 7, рис. 5).

Таблица 7. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от вида 
лечения при среднеампулярной локализации рака стадии T3N0M0 
и T2–3N1–2M0, n (%)

Table 7. Incidence of relapses and metastases in patients with T3N0M0 and 
T2–3N1–2M0 middle rectal cancer depending on treatment regimen, n (%)

Лечение 
Treatment

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastases

Хирургическое (n = 84) 
Surgical treatment (n = 84) 

17 (20,2) 15 (17,9) 

Комбинированное (n = 66) 
Combination treatment (n = 66) 

7 (10,6) 13 (19,7) 

Комбинированное лечение + 
локальная сверхвысокочастотная 
гипертермия (n = 21) 
Combination treatment + local 
microwave hyperthermia (n = 21) 

2 (9,5) 1 (4,8)

Всего (n = 171) 
Total (n = 171) 

26 (15,2) 29 (17,0) 

Также не получено достоверных различий в часто-
те возникновения рецидивов рака между КЛ и ХЛ 
(p = 0,11). Обращает на себя внимание то, что часто-
та возникновения отдаленных метастазов у больных 
раком прямой кишки запущенных стадий среднеам-
пулярной локализации при применении термолуче-
вого компонента в схеме КЛ оказалась наименьшей 
и составила 4,8 %, правда, без достоверных различий 
по сравнению с показателем при ХЛ (17,9 %; p = 0,18) 
и при КЛ (19,7 %; p = 0,17).

Наименьшие показатели частоты локорегионар-
ных рецидивов рака и отдаленых метастазов позволят 
получить достоверное улучшение показателей безре-
цидивной выживаемости у пациентов, получивших 
термолучевой компонент, по сравнению с одним КЛ 
и ХЛ (рис. 6).

Как свидетельствуют представленные данные, 
при локализации рака в среднеампулярном отделе 
прямой кишки включение локальной СВЧ ГТ в план 
КЛ у больных со стадиями T3N0M0 и T2–3N1–2M0 
достоверно (p = 0,058) улучшает показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости до 77,8 % по сравнению 
с 47,2 % при ХЛ, т. е. позволяет увеличить этот пока-
затель на 30,6 %. При одном КЛ также получено до-
стоверное (p = 0,017) улучшение показателя безреци-
дивной выживаемости по сравнению с ХЛ, но всего 
на 11,1 % (58,3 и 47,2 % соответственно).

Полученное достоверное снижение частоты локо-
регионарных рецидивов рака при нижнеампулярном 
раке прямой кишки и улучшение показателей безре-
цидивной выживаемости при раке среднеампулярной 
локализации при включении локальной СВЧ ГТ в схе-
му лучевой терапии связано с более выраженным по-
вреждением опухоли, что подтверждается высокими 
показателями лечебного патоморфоза по сравнению 
с данными, полученными при использовании одной 
лучевой терапии.

Лечебный патоморфоз был изучен у 292 пациен-
тов с дистальной локализацией рака прямой кишки 
стадий T3N0M0 и T2–3N1–2M0: у 138 больных после 
пред операционной лучевой терапии до СОД 25 Гр 

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость в зависимости от вариантов 
лечения при локализации рака в среднеампулярном отделе прямой киш-
ки и стадии T3N0M0 и T2–3N1–2M0. ХЛ – хирургическое лечение; 
КЛ – комбинированное лечение; СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысо-
кочастотная гипертермия + комбинированное лечение

Fig. 6. Relapse-free survival of patients with stage T3N0M0 and T2–3N1–
2M0 middle rectal cancer depending on treatment regimen. ST – surgical 
treatment; CT – combination treatment; LMH + CT – local microwave 
hyperthermia + combination treatment
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Рис. 5. Частота рецидивов и метастазов в зависимости от вида 
 лечения при среднеампулярной локализации рака стадии T3N0M0 
и T2–3N1–2M0, %. ХЛ – хирургическое лечение; КЛ – комбинирован-
ное лечение; СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысокочастотная гипер-
термия + комбинированное лечение

Fig. 5. Incidence of relapses and metastases in patients with stage T3N0M0 
and T2–3N1–2M0 middle rectal cancer depending on treatment regimen, %. 
ST – surgical treatment; CT – combination treatment; LMH + СТ – local 
microwave hyperthermia + combination treatment
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ной лучевой терапии до СОД 25 Гр в сочетании с ло-
кальной СВЧ ГТ.

Показатели лечебного патоморфоза при 2 вари-
антах комбинированного лечения представлены 
в табл. 8 и на рис. 7.

Таблица 8. Лечебный патоморфоз у больных раком прямой кишки 
при использовании предоперационной лучевой и термолучевой тера-
пии, n (%)

Table 8. Therapeutic pathomorphosis in patients with rectal cancer who had 
undergone preoperative radiotherapy and thermoradiotherapy, n (%)

Лечение 
Treatment

Степень лечебного патоморфоза 
Grade of therapeutic pathomorphosis

Нет пато-
морфоза 
No patho-
morphosis

I II III

Комбинированное 
 (n = 138) 
Combination treatment  
(n =138) 

74 (53,6) 48 (34,8) 14 (10,1) 2 (1,5) 

Комбинированное лече-
ние + локальная сверхвы-
сокочастотная гипертер-
мия (n = 154) 
Combination treatment + 
local microwave 
hyperthermia (n = 154) 

39 (25,4) 21 (13,6) 71 (46,1) 23 (14,9) 

p 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001

Как видно из представленных данных, отсутствие 
признаков лечебного патоморфоза при использовании 
одной лучевой терапии встречается более чем в 2 раза 
чаще, чем при использовании локальной СВЧ ГТ 
в схемах КЛ (53,6 и 25,4 % соответственно). Такой по-
казатель, как III степень лечебного патоморфоза, 
при использовании термолучевого компонента в про-
грамме КЛ больных раком прямой кишки дисталь-
ных локализаций с запущенными стадиями (T3N0M0 
и T2–3N1–2M0) выявлялся с высокой степенью до-
стоверности (p <0,00001) в 9,9 раза чаще, чем при про-
ведении предоперационной лучевой терапии в моноре-
жиме (14,9 и 1,5 % наблюдений соответственно). Это 
свидетельствует об усилении канцероцидного действия 
лучевой терапии на опухоль при использовании радио-
модифицирующего действия локальной СВЧ ГТ, 
что является одной из причин повышения эффектив-
ности лечения. Так, среди пациентов, у которых диаг-
ностирован лечебный патоморфоз III степени, в тече-
ние 5-летнего срока наблюдения не было выявлено ни 
одного рецидива рака наряду со снижением до 4,3 % 
частоты развития отдаленных метастазов (табл. 9, рис. 8).

Полученные данные свидетельствуют о непосред-
ственной взаимосвязи частоты возникновения как ло-
корегионарных рецидивов, так и отдаленных метаста-

зов рака со степенью повреждения опухоли в процессе 
предоперационной лучевой терапии: чем выше сте-
пень лечебного патоморфоза, тем лучше локальный 
и системный контроль заболевания. Отсюда становит-
ся понятной и перспектива дальнейшего улучшения 
отдаленных результатов КЛ – достижение максималь-
ного повреждения опухоли при сохранении репарации 
здоровых тканей.

Таблица 9. Частота возникновения локорегионарных рецидивов 
и отдаленных метастазов у больных раком прямой кишки при исполь-
зовании термолучевой терапии в зависимости от степени лечебного 
патоморфоза, n (%)

Table 9. Incidence of locoregional relapses and distant metastases in 
patients with rectal cancer after thermoradiotherapy, depending on the 
grade of therapeutic pathomorphosis, n (%)

Степень лечебного патоморфоза 
Grade of therapeutic pathomorphosis

Рецидивы 
relapses

Метастазы 
Metastases

Нет патоморфоза (n = 39) 
No pathomorphosis (n = 39) 

6 (15,4) 8 (20,5) 

I (n = 21) 2 (14,3) 4 (19,0) 

II (n = 71) 7 (9,9) 9 (12,7) 

III (n = 23) 0 1 (4,3) 

обсуждение и выводы
В связи с ростом заболеваемости колоректальным 

раком в большинстве экономически развитых стран 
мира основным приоритетным направлением являет-
ся создание новых вариантов КЛ, направленных на по-
вышение его эффективности. Причем в последние 
годы активно изучаются возможности КЛ с использо-
ванием коротких курсов лучевой терапии и проведени-
ем нескольких курсов консолидирующей терапии при 
лечении рака прямой кишки, в том числе и местно-
распространенного. Программа с использованием ко-
ротких курсов облучения (РОД 5 Гр в течение 5 дней 
до СОД 25 Гр) являлась более удобной для пациентов 
и экономически выгодной по сравнению с «пролонги-
рованной» лучевой терапией [12]. Поэтому неслучайно 
данная программа с коротким режимом облучения 
и с проведением нескольких курсов консолидирующей 
химиотерапии включена в протокол американского 
рандомизированного исследования NCCN 2020 г. [4] 
и европейский протокол ESMO 2017 г. [5].

В клинических рекомендациях, представленных 
онкологами Великобритании (National Institute for Health 
and Care Excellence), при стадии заболевания T3b при 
отсутствии вовлечения потенциального края резекции, 
при любом N при отсутствии вовлечения латерально-
го края резекции и поражения экстрамуральных вен 
допускалось проведение короткого курса неоадъювант-
ной лучевой терапии с последующим оперативным 
вмешательством у пациентов со средним риском про-
грессирования заболевания [13].
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Интерес к программе комплексного лечения боль-
ных раком прямой кишки с применением короткого 
курса неоадъювантной лучевой терапии с последую-
щей химиолучевой терапией у пациентов с высоким 
риском заболевания подтвердился и стартовавшим 
в 2019 г. рандомизированным исследованием RAPIDO-
trial на 39-м Европейском конгрессе по хирургической 
онкологии (ESSO39-0251), состоявшемся в октябре 
2019 г. в Роттердаме [14].

Интересные данные по применению короткого кур-
са предоперационной лучевой терапии и консолидиру-
ющей химиотерапии по сравнению с традиционной хи-
миолучевой терапией у пациентов с локальным 
запущенным раком прямой кишки с высоким риском 
прогрессирования были представлены Geke A. P. Hospers, 
доктором медицинских наук из Университетского меди-
цинского центра Гронинген, Нидерланды, во время вир-
туальной научной программы ASCO20 по применению 
короткого курса предоперационной лучевой терапии 
и консолидирующей химиотерапии по сравнению с тра-
диционной химиолучевой терапией у пациентов с ло-
кальным запущенным раком прямой кишки с высоким 
риском, полученные в международном исследовании 
фазы III RAPIDO [15]. Было показано, что короткий 
предоперационный курс лучевой терапии с химиотера-
пией при одинаковой частоте локорегионарных рециди-
вов уменьшает отдаленные метастазы по сравнению 
с традиционной химиолучевой терапией. В предыдущем 
голландском исследовании M1 II фазы режим 5 × 5 Гр 
с последующим длительным интервалом неоадъювант-
ной химио терапии привел, соответственно, к высоким 
показателям снижения стадии опухоли (downstaging) 
и высоким показателям полного патоморфологического 
ответа (pathologic complete response, pCR).

Повысить эффективность коротких курсов луче-
вой терапии возможно за счет повышения радиочув-
ствительности опухоли при использовании в процессе 
лучевой терапии различных радиомодификаторов. 
Данное направление разрабатывалось в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России бо-
лее 30 лет назад, и одним из первых примененных ра-
диомодификаторов при комбинированном лечении 
рака прямой кишки была локальная СВЧ ГТ в режиме 
коротких курсов облучения [7, 8].

Комбинированное лечение с применением локаль-
ной СВЧ ГТ в сочетании с коротким курсом неоадъю-
вантной крупнофракционной лучевой терапии в РОД 
5 Гр до СОД 25 Гр для лечения наиболее прогностиче-
ски неблагоприятной группы больных раком прямой 
кишки с дистальными локализациями опухоли и запу-
щенными стадиями опухолевого процесса (T3N0M0 
и T2–3N1–2M0) применено в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России у 166 больных 
раком прямой кишки. Получен выраженный локаль-
ный контроль заболевания (частота локорегионарных 
рецидивов рака составила 5,5 %, а показатель безре-
цидивной выживаемости достиг 59,4 % и достоверно 
отличался от показателя при ХЛ (51 %), в то время как 
при использовании крупнофракционной неоадъю-
вантной лучевой терапии в монорежиме достоверного 
улучшения данного показателя по сравнению с ХЛ 
у данной категории больных не достигнуто). Получен-
ная эффективность КЛ с добавлением СВЧ ГТ связана 
с достоверным повышением в 9,9 раза частоты дости-
жения III степени лечебного патоморфроза в опухолях 
по сравнению с применением одного КЛ. При этом 
у пациентов с III степенью лечебного патоморфоза 
рецидивов рака не было выявлено ни в одном случае 
и диагностирована минимальная частота развития 

Рис. 7. Лечебный патоморфоз у больных раком прямой кишки при ис-
пользовании предоперационной лучевой и термолучевой терапии,  %. 
КЛ – комбинированное лечение; СВЧ ГТ + КЛ – локальная сверхвысо-
кочастотная гипертермия + комбинированное лечение

Fig. 7. Therapeutic pathomorphosis in patients with rectal cancer who had 
undergone preoperative radiotherapy and thermoradiotherapy,  %. CT – 
combination treatment; LMH + СТ – local microwave hyperthermia + 
combination treatment

Рис. 8. Частота возникновения локорегионарных рецидивов и отдален-
ных метастазов у больных раком прямой кишки при использовании 
термолучевой терапии в зависимости от степени лечебного патомор-
фоза, %

Fig. 8. Incidence of locoregional relapses and distant metastases in patients 
with rectal cancer after thermoradiotherapy, depending on the grade of thera-
peutic pathomorphosis, %

  КЛ / CT
   СВЧ ГТ + КЛ / 

 LMH + CT

   Рецидивы / 
Relapses

   Метастазы / 
Metastases

70

60

50

40

30

20

10

0

34,8
14,3

1,5 0

53,6

15,4

25,4

20,5

46,1

12,7

13,6

19

10,1

9,9

14,9 4,3

Нет пато- 
морфоза /  
No patho- 
morphosis

Нет пато- 
морфоза /  
No patho- 
morphosis

I степень па-
томорфоза /  

Grade I  
pathomor- 

phosis

I степень па-
томорфоза /  

Grade I  
pathomor- 

phosis

II степень па-
томорфоза /  

Grade II  
pathomor- 

phosis

II степень па-
томорфоза /  

Grade II  
pathomor- 

phosis

III степень па-
томорфоза /  

Grade III  
pathomor- 

phosis

III степень па-
томорфоза /  

Grade III  
pathomor- 

phosis

25

20

15

10

5

0



53

ТОМ 10 / VOL. 10
3-4' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
еотдаленных метастазов (4,3 %). Таким образом, можно 

утверждать, что локальная СВЧ ГТ является универ-
сальным радиомодификатором лучевой терапии 

и может применяться в режиме коротких курсов луче-
вой терапии для повышения эффективности КЛ боль-
ных раком прямой кишки.
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у больных со стромально-клеточными опухолями яичников
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Цель исследования – ретроспективный анализ связи стадии заболевания у пациенток со стромально-клеточными опухолями 
яичников (СКОЯ) с частотой рецидивирования и развития метастазов в лимфатических узлах.
Материалы и методы. Обследовано 473 пациентки с диагнозом СКОЯ различного гистологического типа, проведена оценка 
особенностей метастазирования и рецидивирования СКОЯ, а также отдаленных результатов лечения.
Результаты. Наиболее высокая частота рецидивов СКОЯ (>80 %) наблюдается при II, III и IV стадиях. Наиболее высокая 
частота развития метастазов в лимфатических узлах отмечалась у больных со СКОЯ III–IV стадии (50 %), однако более 
чем в 40 % случаев метастазы в лимфатических узлах развивались у пациенток с IА, IВ, IС стадиями СКОЯ. Остальные 10 % 
приходились на II стадию заболевания. У пациенток со СКОЯ I стадии, которым не проводилась лимфодиссекция, в 21 % наблю-
дений развивались метастазы в лимфатических узлах.
Выводы. Высокая частота метастазирования в лимфатические узлы при СКОЯ является фактором риска, изучение которого 
необходимо для выработки оптимальной хирургической тактики лечения.

Ключевые слова: стромальные опухоли яичников, метастазирование, рецидивы, лимфодиссекция, опухоли яичников
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Features of metastasis and recurrence in patients with stromal cell ovarian tumors
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Objective: a retrospective analysis of association of the tumor stage of stromal cell ovarian tumors with the frequency of recurrence and de-
velopment of metastases in lymph nodes.
Materials and methods. 473 patients with stromal cell ovarian tumors with various histological types were examined, and long-term treat-
ment results were evaluated.
Results. The highest recurrence rate (more than 80 %) was observed in stages II, III and IV. The frequency of development of metastases 
in the lymph nodes was highest in patients with stromal cell ovarian tumors of III–IV stages (50 %); however, in more than 40 % of cases 
of metastases in the lymph nodes was developed in patients with stromal cell ovarian tumors of IА, IВ, IС stages. The remaining 10 % 
of cases were in patients with stromal cell ovarian tumors of II stage. In patients with I stage without lymphadenectomy, metastases in the lymph 
nodes was developed in 21 % cases.
Conclusions. The high frequency of lymph node metastasis in patients with stromal cell ovarian tumors is a risk factor, which had to be 
evaluated to develop surgical treatment tactics.

Key words: stromal cell ovarian tumors, metastasis, lymphadenectomy, recurrence, ovarian tumors
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В структуре онкогинекологических заболеваний 
опухоли яичников занимают 3-е место по частоте по-
сле рака тела матки и рака шейки матки [1, 2]. Прове-
денные исследования наглядно показывают, что в по-
следние десятилетия наблюдается постоянный рост 
заболеваемости опухолями яичников. Например, сред-
негодовой темп прироста заболеваемости раком яич-
ников в России составляет 1,58 [2].

Стромально-клеточные опухоли яичников (СКОЯ) – 
группа овариальных неоплазий, характеризующихся 
общим происхождением из клеток стромы яичников, 
составляют от 3 до 5 % всех злокачественных опухолей 
яичников. Несмотря на относительно доброкачествен-
ное течение, в ряде случаев наблюдается высокая ча-
стота рецидивирования с метастазированием в лимфа-
тические узлы.

Прогноз при СКОЯ, для которых характерна гор-
мональная секреция, относительно благоприятный, 
хотя в целом при данной группе заболеваний описана 
достаточно высокая частота рецидивов, достигающая 
40 % [3].

Основной метод лечения всех гистологических ви-
дов СКОЯ – хирургический. Традиционно использу-
ется оперативное вмешательство в объеме пангистер-
эктомии с двусторонним удалением придатков матки 
и удалением большого сальника. При распространен-
ном процессе оптимальной хирургической тактикой 
является операция в объеме экстирпации матки с при-
датками, удаления большого сальника, а также, по воз-
можности, удаления максимального количества визу-
ализируемых опухолевых очагов [4].

Одним из критериев при стадировании опухолей 
яичников является наличие метастатического пораже-
ния лимфатических узлов [5, 6]. При этом целесо-
образность и объем лимфодиссекции до настоящего 
времени остаются дискутабельными, и ряд исследова-
телей ставят под сомнения ее необходимость [7, 8]. 
В мировом научном сообществе не существует едино-
го мнения о выполнении лимфодиссекции в качестве 
рутинной процедуры, а необходимость ее проведения 
регламентируется национальными стандартами лече-
ния в каждой стране по-разному.

Необходимость оценки состояния метастазов в лим-
фатических узлах была признана в 1988 г., когда система 
установления диагноза рака яичников была изменена 
с клинической на хирургическую [9]. Таким образом, 
непосредственно после проведения операции в ком-
плексе с процедурой хирургического стадирования 
стало возможно изменение стадии заболевания. В ре-
комендациях, установленных Международной феде-
рацией гинекологии и акушерства (FIGO), рекомен-
довалось выполнять тазовую и парааортальную 
лимфаденэктомию при хирургическом лечении всем 
пациенткам со злокачественными новообразованиями 
яичников с I–II стадиями заболевания [10, 11]. Но это 

касалось только больных со злокачественными эпите-
лиальными опухолями яичников, т. е. раком яичников. 
В то же время лимфодиссекция приводила к увели-
чению продолжительности операции и увеличению 
частоты послеоперационных осложнений. Таким обра-
зом, авторы сделали выводы о том, что количество 
осложнений, связанных с лимфодиссекцией, не оправ-
дывает ее выполнения у пациенток с низким риском 
развития рецидива и ставит под вопрос необходимость 
ее проведения при раке яичников [6, 8]. С другой сто-
роны, опубликованный A. du Bois метаанализ 9 исследо-
ваний [5], а также работа M. Peiretti и соавт. [6] продемон-
стрировали, что рутинное проведение лимфодиссекции 
улучшает отдаленные результаты терапии больных 
распространенным эпителиальным раком яичников. 
В связи с этим часть онкогинекологов стали выпол-
нять только селективную лимфодиссекцию и в основ-
ном для выявления женщин с высоким риском мета-
стазов в лимфатических узлах, в то время как другие 
были сторонниками системной, расширенной лимфо-
диссекции [6, 7]. Тем не менее в настоящее время стан-
дартной процедурой лечения именно рака яичников 
I–II стадии считается экстрафасциальная гистерэкто-
мия, двустороннее удаление придатков с тазовой и па-
рааортальной лимфодиссекцией и удаление большого 
сальника [9, 12].

Что же касается тактики хирургического лечения 
СКОЯ, то информация явно устарела, а результаты 
немногочисленных работ так и остаются противоре-
чивыми. Так, для СКОЯ даже при I и II стадиях, кото-
рые клинически оцениваются как ранние, часто встре-
чаются так называемые рецидивы заболевания, 
которые могут проявляться спустя многие годы и даже 
десятилетия после окончания лечения. Так, например, 
был зафиксирован случай так называемого рецидива 
СКОЯ через 40 лет после лечения [13]. Таким образом, 
проблема проведения лимфодиссекции при СКОЯ 
представляется актуальной задачей как с научной, так 
и с практической точки зрения.

Цель настоящего исследования – ретроспективный 
анализ связи стадии заболевания у пациенток 
со СКОЯ с частотой рецидивирования и развития ме-
тастазов в лимфатических узлах.

материалы и методы
Нами был проведен анализ данных 473 пациенток 

со СКОЯ, которые проходили обследование и лече-
ние в клинических отделениях ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им Н. Н. Блохина» Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им Н. Н. Блохина» МЗ РФ) и Национального 
центра онкологии и гематологии Министерства здра-
воохранения Кыргызской Республики (НЦОГ МЗ КР).

Критериями включения являлись гистологический 
диагноз СКОЯ, наличие в архиве данных о стадии забо-
левания и отдаленных результатах лечения. Критериями 
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ственные новообразования. Изучались клинические 
данные пациенток со СКОЯ, которые лечились в пе-
риод с 1990 по 2018 г. Анализировались такие данные, 
как гистологическая форма опухоли, возраст пациентки, 
стадия заболевания, объем операции и дальнейший 
исход. Пациенткам рутинно не выполнялась лимфо-
диссекция. Предоперационная химиотерапия прово-
дилась при III и выше стадии заболевания.

Все проанализированные данные 473 пациенток 
со СКОЯ проходили строгую процедуру гистологиче-
ской верификации. Все готовые препараты были про-
консультированы и описаны в отделении патоморфо-
логии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
МЗ РФ и проанализированы согласно модифициро-
ванной международной гистологической классифика-
ции опухолей Всемирной организации здравоохране-
ния (№ 9). В целом полученная нами частота 
различных гистологических типов СКОЯ соответству-
ет данным мировой литературы [14, 15].

Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 10 с использованием непараметрических кри-
териев Фишера и χ2.

результаты
Были проанализированы данные 473 пациенток 

(табл. 1).

Таблица 1. Распределение по стадиям заболевания включенных в ис-
следование пациенток, n (%)

Table 1. Distribution of patients included in the study by their disease stage, n (%)

Стадия 
заболевания 
disease stage

Общая группа 
General group

Пациентки 
с рецидивами 

Patients with relapses

IA, IB 200 (42,3) 74 (37,0) 

IC 189 (39,9) 95 (50,2) 

IIA, IIB, IIC 61 (12,9) 50 (81,9) 

III–IV 23 (4,9) 22 (95,6) 

Всего 
Total

473 (100) 241 (50,9) 

При распределении всех пациенток со СКОЯ по 
гистологическим типам опухолей оказалось, что из 
473 пациенток 399 (84,3 %) были с гранулезоклеточной 
опухолью взрослого типа (ГКОВТ), 39 (8,3 %) – с ан-
дробластомой яичников, 18 (3,8 %) – с гранулезокле-
точной опухолью ювенильного типа, 12 (2,9 %) – 
со злокачественной текомой, 3 (0,7 %) – с опухолью 
из клеток Сертоли и Лейдинга. Сроки наблюдения 
составили от 3 мес до 18 лет (медиана – 74,2 мес).

Согласно гистологическому типу все больные 
со СКОЯ были распределены на группы (табл. 2).

Следует отметить, что наиболее распространенным 
типом СКОЯ в нашей выборке, естественно, была 
ГКОВТ, частота встречаемости которой среди всех 
СКОЯ составляла 84,4 и 84,5 % в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ и НЦОГ МЗ КР 
соответственно. Реже встречались гранулезоклеточная 
опухоль ювенильного типа, андробластома, злокачест-
венная текома. Наименьшую долю (<0,7 %) составляла 
недифференцированная опухоль стромы полового тяжа.

У 241 пациентки были выявлены рецидивы забо-
левания, причем у 51 пациентки наблюдалось метаста-
тическое поражение лимфатических узлов. Большин-
ство пациенток с рецидивами составили больные 
с диагнозом ГКОВТ.

Детальный анализ структуры больных с рецидива-
ми СКОЯ выявил прямую зависимость частоты реци-
дивирования от стадии заболевания (табл. 3).

Как видно из таблицы, средняя частота рецидивов 
по группе достигает 50,9 %. При этом частота рециди-
вирования при III–IV стадии была значительно выше, 
достигая 95,6 %, нежели при стадии IC (C1, C2, С3) 
(p = 0,0003) и стадиях IA, IB (p = 0,00001), но при этом 
не отличалась от таковой при IIA и IIB стадиях забо-
левания. Соответственно, частота рецидивирования 
в группе пациенток с IIA и IIB стадиями заболевания 
была статистически значимо выше, чем при IC (C1, 
C2, С3) и IA, IB стадиях (p <0,000001). Также достовер-
ные различия (p = 0,0056) были получены между боль-
ными со стадиями IC (C1, C2, С3) и IA, IB, а при ста-
дии IC (C1, C2, С3) рецидивы возникали в половине 
всех анализируемых случаев.

Таким образом, анализ структуры больных с реци-
дивами изучаемых овариальных неоплазий показал 
наличие прямой зависимости частоты рецидивирова-
ния СКОЯ от стадии заболевания, что подтверждает 
данные литературы [8, 14, 16], согласно которым ста-
дия является основным прогностическим фактором 
у больных со СКОЯ, при этом с увеличением стадии, 
соответственно, возрастает частота рецидивирования.

Другим прогностически неблагоприятным факто-
ром, связанным со стадией опухолевого процесса, яв-
ляется метастатическое поражение лимфатических 
узлов при рецидивах заболевания. Нами было прове-
дено детальное изучение распределения пациенток 
с возникшими в дальнейшем метастазами СКОЯ 
в лимфатических узлах в зависимости от стадии забо-
левания (табл. 4).

Как видим, наибольшая частота поражения лим-
фатических узлов наблюдается при поздних стадиях 
заболевания, достоверно превышая таковую при более 
ранних стадиях: IC (C1, C2, С3) (p = 0,001) и IIA, IIB 
(p = 0,007).

В то же время относительно всей группы больных 
с поражением лимфатических узлов у 41,2 %, а именно 
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у 21 пациентки из всей подгруппы пациенток с ГКОВТ 
(n = 51), диагностированы ранние стадии заболе-
вания (IA, IB). Таким образом, даже ранние стадии 
СКОЯ, таких как ГКОВТ, также могут приводить 
к рецидивам заболевания в виде поражения лимфа-
тических узлов, что ставит вопрос о необходимости 
лимфодиссекции не только на поздних, но и на ран-
них стадиях СКОЯ. Анализ анамнестических данных 
показал, что у 100 пациенток со стадиями IA, IB, IC 
(C1, C2, С3), которым не проводилась лимфодиссек-
ция, в 21 % наблюдений развились метастазы в лим-
фатических узлах.

обсуждение
Анализ структуры больных с рецидивами СКОЯ 

показал наличие прямой связи частоты рецидивиро-
вания от стадии заболевания: с увеличением стадии 
возрастает и частота рецидивирования. Таким обра-
зом, с нашей точки зрения, при хирургическом лече-
нии СКОЯ необходимо выделение групп пациенток 
с высоким риском метастазирования в лимфатические 
узлы для выполнения им рутинной лимфодиссекции, 
в то время как, согласно данным литературы, выпол-
нение рутинной лимфодиссекции у пациенток с низ-
ким риском метастазирования не рекомендуется, 

Tаблица 2. Гистологическая характеристика 473 больных со стромально-клеточными опухолями яичников, n (%)

Table 2. Histological characteristics of 473 patients with stromal cell ovarian tumors, n (%)

Гистологический тип опухоли 
histological tumor type

Лечебные учреждения 
Medical institutions

Всего 
Total

ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России (n = 363) 

N. N. Blokhin National Medical research 
Center of Oncology, Ministry of health  

of russia (n = 363) 

Национальный центр онколо-
гии и гематологии Министер-

ства здравоохранения Кыргыз-
ской Республики (n = 110) 

National Center of Oncology and 
hematology, Ministry of health  
of the Kyrgyz republic (n = 110) 

Гранулезоклеточная опухоль взрослого типа 
Adult-type granulosa cell tumor

306 (84,4) 93 (84,5) 399 (84,3) 

Гранулезоклеточная опухоль ювенильного типа 
Juvenile-type granulosa cell tumor

18 (4,9)  – 18 (3,8) 

Андробластома 
Sertoli–Leydig cell tumor

36 (9,9) 3 (2,7) 39 (8,3) 

Злокачественная текома 
Malignant thecoma

 – 14 (12,8) 14 (2,9) 

Недифференцированная опухоль стромы 
полового тяжа 
Undifferentiated sex cord-gonadal stromal tumor

3 (0,8)  – 3 (0,7) 

Таблица 3. Частота рецидивов стромально-клеточных опухолей 
яичников в зависимости от стадии заболевания

Table 3. Frequency of relapses of stromal cell ovarian tumors depending 
on the disease stage

Стадия 
заболевания 
(FIGO 2014) 
disease stage  
(FIGO 2014) 

Общая 
группа, n 

General group, n

Пациентки 
с рецидивами, n (%) 

Patients  
with relapses, n (%) 

IA, IB 200 74 (37,0) 

IC (C1, C2, С3) 189 95 (50,3) 

IIA, IIB 61 50 (81,9) 

III–IV 23 22 (95,6) 

Все стадии 
All stages

473 241 (50,9) 

Таблица 4. Распределение пациенток с рецидивами стромально-кле-
точных опухолей яичников в зависимости от метастатического 
поражения лимфатических узлов

Table 4. Distribution of patients with recurrent stromal cell ovarian tumors 
depending on the presence of lymph node metastasis

Стадия
заболевания 
(FIGO 2014) 
disease stage 
(FIGO 2014) 

Пациентки 
с рецидивами, n 

Patients with 
relapses, n

Пациентки с метастатиче-
ским поражением лимфа-

тических узлов, n (%) 
Patients with metastatic lymph 

node lesions, n (%) 

IA, IB 74 21 (28,4) 

IC (C1, C2, С3) 95 10 (10,5) 

IIA, IIB 50 9 (18,0) 

III–IV 22 11 (50,0) 

Все стадии 
All stages

241 51 (21,1) 
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гических осложнений при интактных лимфатических 
узлах [6, 8]. Низкий риск – это небольшая распростра-
ненность опухолевого процесса, отсутствие некробиоти-
ческих изменений и низкой дифференцировки опухоли. 
При этом в мировой литературе в основном рассматри-
ваются эпителиальные опухоли яичников [4, 5, 7], тогда 
как особенности метастазирования при СКОЯ в целом 
и при ГКОВТ в частности освещены недостаточно [14].

Результаты исследования выживаемости больных 
исследуемой группы будут приведены в дальнейших 
публикациях.

Выводы
Среди СКОЯ наибольший риск рецидива характе-

рен для ГКОВТ, при этом одним из прогностически 

неблагоприятных факторов является метастатическое 
поражение лимфатических узлов.

Наличие метастазов в лимфатических узлах, отме-
ченное в 21,1 % наблюдений рецидивов СКОЯ, – до-
статочно серьезный фактор, более глубокое изучение 
которого необходимо для выработки оптимальной 
тактики лечения. Тот факт, что без проведения лимфо-
диссекции метастазы в лимфатических узлах развива-
лись у 21 % пациенток с ранними стадиями заболева-
ния, ставит вопрос о возможной целесообразности 
проведения лимфодиссекции даже при ГКОВТ I ста-
дии. Подводя итог, необходимо отметить, что пробле-
ма объема оперативного вмешательства при СКОЯ 
требует дальнейших дополнительных исследований 
и более глубокого анализа на большем клиническом 
материале.
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Целью данного обзора было освещение основных понятий искусственного интеллекта в медицине с упором на применение этой 
области технологического развития в изменениях в хирургии. Проведен поиск в PubMed и Google по ключевым слова «искусст-
венный интеллект», «хирургия». Дополнительные ссылки были получены путем перекрестных ссылок на ключевые статьи.
Интеграция искусственного интеллекта в хирургическую практику будет происходить в области образования, хранения и об-
работки медицинских данных, а скорость внедрения будет прямо пропорционально стоимости рабочей силы и необходимости 
в «прозрачности» статистических данных.
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Artificial Intelligence in surgical practice
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1Moscow City Oncology Hospital No. 62; 27, Istra Settlement, Krasnogorskiy District, Moskovskaya Oblast 143423, Russia; 
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The aim of this literature review was to a highlight the basic concepts of artificial intelligence in medicine, focusing on the application of this 
area of   technological development in changes of surgery. PubMed and Google searches were performed using the key words “artificial intel-
ligence”, “surgery”. Further references were obtained by cross-referencing the key articles.
The integration of artificial intelligence into surgical practice will take place in the field of education, storage and processing of medical data 
and the speed of implementation will be in direct proportion to the cost of labor and the need for “transparency” of statistical data.

Key words: artificial intelligence, surgery, oncology, machine learning, neural networks

For citation: Melnikov P. V., Dovedov V. N., Kanner D. Yu., Chernikovskiy I. L. Artificial Intelligence in surgical practice. Tazovaya Khi-
rurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2020;10(3–4):60–4. (In Russ.).

Введение
Медицинская практика исторически рассматрива-

лась как «искусство». Мнение экспертов, опыт и авто-
ритарное суждение были основой для принятия реше-
ний. Исторический приоритет мнения начальника 
лечебного подразделения и недоверие к научной ме-
тодологии (как в биомедицинских исследованиях) 
и статистическому анализу (как в эпидемиологии) 
создавали барьеры для включения этих инструментов 
в медицину либо делали их редкостью [1].

Весной 1990 г. координатор резидентуры Универ-
ситета МакМастерса доктор Гордон Гайатт представил 
новую концепцию, которую он назвал “Evidence based 
medicine” («Научная медицина»), – новый метод пре-
подавания медицины у постели больного с использо-
ванием критических методов оценки [2]. Первичная 
реакция коллег доктора Гайатта была критической, так 

как в новой концепции подразумевалось, что с точки 
зрения хирургов тех лет существующие алгоритмы 
принятия решений были, вероятно, верными, но ме-
нее «научными». Но доктор Гайатт описал новый ос-
новной учебный план программы резидентуры – «До-
казательная медицина». С тех пор существенная часть 
медицинских исследований проводятся в парадигме 
доказательной медицины, а принятие решений учиты-
вает уровни доказательности и степени клинических 
рекомендаций.

Но объем данных с каждым годом экспоненциаль-
но растет, и для лечения пациента хирург должен уве-
ренно разбираться не только в хирургических тонко-
стях, но и в химиотерапии, радиологии, генетике, 
морфологии, визуальных методах исследования и т. п. 
В отчете независимой комиссии Королевской коллегии 
хирургов Великобритании в 2018 г. [3] утверждается, 
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4 областей технологического развития:

 – роботизированная / малоинвазивная хирургия;
 – визуализация (включая виртуальную, смешанную 
и дополненную реальность);

 – большие данные, геномика, искусственный интел-
лект (ИИ);

 – специализированные вмешательства, такие как раз-
работки в области трансплантации и лечения ство-
ловыми клетками.
Эти направления привнесут большую персонали-

зированность с более предсказуемыми результатами, 
более быстрым временем восстановления и меньшим 
риском осложнений. Из этих 4 направлений мы про-
анализировали публикации, исследующие роль ИИ 
в хирургии / хирургической онкологии.

Уже в 1950 г. Алан Тюринг, один из создателей со-
временных компьютеров, предположил, что машинный 
(т. е. искусственный) интеллект способен достигать 
производительности человеческого уровня в задачах, 
связанных с познанием [4]. Сегодня есть надежда, что 
ИИ станет помощником в хирургической онкологии, 
а где-то и заменит врача. Об этом свидетельствует тот 
факт, что уже в 2016 г. большая часть инвестиций в ис-
следование ИИ пришлась на здравоохранение по срав-
нению с другими секторами [5].

Целью данного обзора было освещение основных 
понятий ИИ в медицине с упором на применение этой 
области технологического развития в изменениях в хи-
рургии.

Мы провели поиск в PubMed и Google по ключевым 
словам «искусственный интеллект», «хирургия». До-
полнительные ссылки были получены путем перекрест-
ных ссылок на ключевые статьи. Представлен обзор 
различных приложений, использующих технологии ИИ, 
которые применяются или разрабатываются в насто-
ящее время в хирургии.

Виды и механизмы искусственного интеллекта
В новом тысячелетии пережил бурный рост такой 

вид ИИ, как машинное обучение (Machine Learning), 
став основным направлением развития ИИ. В насто-
ящее время эти понятия практически отождествились 
и стали взаимозаменяемы. Машинное обучение обоб-
щает класс алгоритмов, способных улучшать свою про-
изводительность на основе опыта, человеческого или 
собственного, в решении прикладных задач. Подоб-
ные алгоритмы учатся делать прогнозы, распознавая 
скрытые в массивах данных закономерности.

Существует 3 основных механизма машинного об-
учения. Обучение с учителем имеет место тогда, когда 
для обучения алгоритма мы предоставляем не только 
исходные условия (данные) решаемых задач, но и пра-
вильные ответы к ним. Например, маркируем желч-
ный пузырь на фото / видео при лапароскопической 
холецистэктомии, и ИИ учится распознавать желчный 

пузырь на изображении. При обучении без учителя мы 
предоставляем лишь сами данные без правильных от-
ветов. При этом ожидается, что алгоритм самостоятель-
но найдет в данных структуру, которая будет полезна 
человеку. Это, например, может быть оптимальная сег-
ментация пациентов для нового заболевания или иден-
тификация ярко-красного цвета определенной текстуры 
(например, кровотечения, отличного от не кровото-
чащей ткани) [6]. Третий вид машинного обучения – 
обу чение с подкреплением; это класс алгоритмов, само-
стоятельно взаимодействующих с внешней средой 
и извлекающих опыт из отклика этой среды на свои 
действия [7].

Наибольшее распространение в приложениях по-
лучило обучение с учителем. И одним из популярных 
и эффективных инструментов для решения этой зада-
чи в последнем десятилетии стали искусственные ней-
ронные сети (Artificial Neural Networks). Нейронные 
сети устроены по аналогии с нервной системой чело-
века в том плане, что обработка данных происходит 
в слоях простых вычислительных систем – нейронах, 
которые получают входные данные (аналогично ден-
дритам в биологических нейронах), выполняют вычи-
сления и передают выходные данные (аналогично ак-
сонам) следующему нейрону. Нейроны входного уровня 
получают данные, в то время как нейроны скрытого 
слоя (можно использовать множество скрытых слоев) 
проводят вычисления, необходимые для анализа слож-
ных взаимосвязей в данных [6]. В конечном итоге дан-
ные виды ИИ зачастую комбинируются друг с другом, 
а с точки зрения врачей для практического примене-
ния было предложено [8] разделить сферы ИИ в меди-
цине на 2 подтипа:

1) виртуальный ИИ, т. е. которым можно пользовать-
ся в смартфоне / персональном компьютере (от ме-
дицинских приложений и больших данных элек-
тронных медицинских карт до алгоритмов принятия 
решений, основанных на нейросетевых руковод-
ствах);

2) физический ИИ в виде программного обеспечения 
некоего медицинского устройства с практическим 
применением в робот-ассистированной хирургии, 
«умными» протезами для лиц с ограниченными воз-
можностями или возрастными пациентами и т. п.

Задачи для искусственного интеллекта
Обработка естественного языка / речи (Natural Lan-

gu age Processing) – вид ИИ, в котором делается упор на 
формирование способности компьютера понимать че-
ловеческий язык, и он имеет решающее значение для 
крупномасштабного анализа данных электронных меди-
цинских записей, особенно повествовательной докумен-
тации врачей. Чтобы достичь понимания языка на чело-
веческом уровне, успешные системы обработки речи 
должны выходить за рамки простого распознавания слов, 
чтобы включить в анализ семантику и синтаксис [9].
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шинное понимание изображений или видео, которое 
может достигнуть человеческого уровня распознания 
сцен и объектов. Компьютерное зрение использует 
математические методы для анализа визуальных изо-
бражений или видеопотоков в качестве количественно 
определяемых характеристик, таких как цвет, текстура 
и положение, которые затем можно использовать в на-
боре данных для идентификации статистически зна-
чимых событий, таких как кровотечение [10].

Искусственный интеллект в диагностике 
и прогнозировании
С одной стороны, ИИ на дооперационном этапе 

полезен в качестве диагностического инструмента, 
и это одна из точек приложения, достойная отдельной 
статьи. Причиной этому является тот факт, что систе-
мы ИИ могут получить больше информации из после-
довательных случаев в течение нескольких минут, 
что намного превышает количество случаев, которые 
может проанализировать врач за всю свою жизнь. Под-
ходы к принятию решений на основе ИИ могут ис-
пользоваться в случаях, когда эксперты не могут прийти 
к единому мнению (например, при выявлении туберку-
леза легких на рентгенограммах грудной клетки) [11].

В некоторых исследованиях даже графическая ин-
формация в виде снимка опухоли кожи (рак, пигмент-
ный невус, меланома) была трактована с точностью, 
аналогичной таковой экспертных дерматологов [12]. 
В онкохирургической практике есть небольшая группа 
ретроспективных работ, показывающая, что ИИ может 
определять показатели, меняющие стратегию лечения 
опухолевых заболеваний, с высокой точностью, сопо-
ставимой с таковой врачей-клиницистов, диагностов 
и морфологов (см. таблицу). Более того, системе от 
Google при анализе маммограмм у пациенток с уже 

известным диагнозом удалось сделать на 2,7–9,4 % 
меньше ложноотрицательных заключений и на 1,2–
5,7 % меньше ложноположительных заключений 
по сравнению с заключениями экспертных рентгено-
логов [13].

С другой стороны, в исследованиях анализ боль-
ших данных позволит на дооперационном этапе стра-
тифицировать пациентов на группы риска. В работе 
B. A. Fritz и соавт. продемонстрированы возможности 
нейросети Multipath Convolutional Neural Network, где 
в алгоритм заложили данные 95 907 оперированных 
пациентов, из которых в течение 30 дней умер 941 
(1 %). Данные содержали характеристики пациентов, 
их коморбидный статус, предоперационные лабора-
торные анализы и интраоперационные анестезиоло-
гические цифровые данные пациентов, которым была 
выполнена операция с интубационной анестезией. 
Предиктивные возможности достигли ROC-AUC 0,867 
(95 % доверительный интервал 0,835–0,899) [16]. 
В другой работе [17] показано, что модели машинного 
обучения опередили традиционные клинические мо-
дели в прогнозировании летальности, незапланиро-
ванных повторных госпитализаций и увеличения про-
должительности госпитализации. А машинное обучение 
существенно улучшило точность прогнозирования пре-
ждевременной летальности от всех причин в популяции 
среднего возраста в сравнении со стандартными мето-
дами [18]. Поскольку информация в историях болезни 
постоянно обновляется по мере поступления данных 
о пациентах, модели ИИ могут предоставлять прогнозы 
и рекомендации в режиме реального времени. Работы, 
опубликованные в течение последнего времени, демон-
стрируют целесообразность такого подхода. Платформа 
MySurgeryRisk использует данные из 285 переменных 
для прогнозирования 8 различных послеоперационных 
осложнений с AUC 0,82–0,94 и для прогнозирования 

Исследования возможностей искусственного интеллекта в диагностике онкологических заболеваний и состояний

Studies evaluating capabilities of artificial intelligence in the diagnosis of cancers

Исследование 
Study

Вид искусственного 
интеллекта 

Type of artificial intelligence

Заболевание / показатель 
disease / parameter

Чувствитель-
ность 

Sensitivity

Специфич-
ность 

Specificity

Точность 
Accuracy

A. Esteva et al. [12] 

Глубокая сверточная 
нейросеть 

Deep convolutional neural 
networks

Рак кожи 
Skin cancer

Сопоставимы с таковыми 
экспертов-дерматологов 

Comparable to those of expert dermatologists

S. Z. Wang et al. [14] 
Сверточная нейросеть 

Convolutional  
neural network

Магнитно-резонансная томография, 
циркулярная граница резекции 

при раке прямой кишки 
Magnetic resonance imaging, 

circumferential resection margin 
in rectal cancer

0,838 0,956 0,932

S. Z. Wang et al. [15] 

Сверточная нейросеть 
с компьютерным 

обнаружением 
Convolutional neural network 

computer-aided detection

Метастатические лимфатические 
узлы при раке желудка при гистоло-

гическом исследовании 
Metastatic lymph nodes in gastric 

cancer during histological examination

0,778 0,995 0,989

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fritz%252520BA%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=31558311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fritz%252520BA%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=31558311
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ысмертности через 1, 3, 6, 12 и 24 мес с AUC 0,77–0,83 
[19]. Электронные данные медицинской карты автома-
тически подаются в алгоритм, что устраняет необходи-
мость ручного поиска и ввода данных и позволяет пре-
одолеть серьезное препятствие для клинического 
принятия. В проспек тивном исследовании алгоритм 
предсказывал после операционные осложнения с боль-
шей точностью, чем врачи [20].

Искусственный интеллект для образования
Поскольку 1 мин хирургического видео высокой 

четкости, по оценкам, в 25 раз превышает объем дан-
ных, найденных в изображении компьютерной томо-
графии высокого разрешения [21], на наш взгляд, 
образовательный процесс – одна из основных точек 
приложения

 

ИИ. ИИ можно использовать для обра-
ботки огромных объемов хирургических данных для 
выявления или прогнозирования нежелательных яв-
лений в режиме реального времени для поддержки 
интраоперационных клинических решений [22]. Ана-
лиз лапароскопической рукавной резекции желудка 
в реальном времени позволил с точностью 92,8 % ав-
томатически определить этапы операции и выявить 
пропущенные или неожиданные этапы [23]. Также 
при лапароскопической холецистэктомии критиче-
ский вид безопасности составлял от 62 до 79 в зависи-
мости от этапа операции [24]. Обучающая модель до-
стигла конкурентной точности 92,5; 95,4 и 91,3 % 
в таких стандартных заданиях, как шитье, переклады-
вание иглы и вязание узла соответственно [25].

Искусственный интеллект в операционной
Ранние попытки использовать ИИ для улучшения 

технических навыков ограничивалось простыми зада-
ниями (например, шитье, вязание узлов) [26]. Одна-
ко A. Shademan и соавт. из Johns Hopkins University 
продемонстрировали возможности автономного робо-
та Smart Tissue Autonomous Robot (STAR), разработан-
ного в Johns Hopkins University, который был совмещен 
с алгоритмом, позволяющим как минимум не хуже 
обычных хирургов формировать самостоятельно ex vivo 
и in vivo кишечные анастомозы у животных [27]. Они 
сравнили такие суррогатные показатели качества ши-
тья, как последовательность наложения швов, среднее 
расстояние между ними, давление, при котором воз-
можно развитие несостоятельности анастомоза, коли-
чество ошибок, требующих удаления иглы, время на-
ложения анастомоза и уменьшение просвета кишки.

Эти исследования не продемонстрировали клини-
ческого применения, они обозначили потенциал ис-
пользования ИИ.

Искусственный интеллект после операции
Технологии обработки языка и машинного обуче-

ния продемонстрировали точность 92 % в предсказа-
нии несостоятельности анастомоза у пациентов 

в колоректальном отделении, когда различные данные 
были анализированы совокупно, в то время как раз-
розненный анализ показал меньшую точность (пока-
затели жизнедеятельности – 65 %; лабораторные по-
казатели –74 %; текстовые данные – 83 %) [28].

Экономический смысл искусственного интеллекта
Внедрение ИИ происходит, в том числе, и для оп-

тимизации расходов. Анализ больших данных, по про-
гнозам, позволит ежегодно экономить на здравоохра-
нении в США от 300 до 450 млрд долларов в год [29], 
и потому существует большой экономический стимул 
для включения ИИ и больших данных в несколько 
элементов нашей системы здравоохранения. Эта эко-
номия выглядит впечатляюще, учитывая, что все ми-
ровые расходы на здравоохранение к 2022 г. достигнут 
10 трлн долларов (Всемирная организация здравоох-
ранения), из которых доля США достигнет 5,7 трлн 
долларов [30]. При этом ожидается, что расходы феде-
рального бюджета в России на здравоохранение 
в 2021 г. составят 572,5 млрд рублей, т. е. порядка 8,8 млрд 
долларов [31]. Что выглядит достаточно скромно на 
фоне совокупных инвестиций в 500 млн долларов 
только в коллаборацию Verb Surgical, подразделение 
ИИ Johnson & Johnson’s, Ethicon и Verily, подразделе-
ния естественных наук Google.

Исследователи российского здравоохранения 
из Кембриджа постулируют, что, несмотря на то, что 
с 2010 г. Министерство здравоохранения РФ все чаще 
стремится повысить качество медицинской помощи, 
предоставляя дополнительные ресурсы и новые ини-
циативы в рамках всей системы здравоохранения, 
большинство инициатив редко оценивались. Подчер-
кивается необходимость крупных инвестиций для про-
ведения исследований в области здравоохранения 
для раскрытия всего потенциала улучшения качества 
медицинской помощи в России [32]. На наш взгляд, 
сбор больших данных в масштабах отдельных клиник 
и целых регионов возможно возложить на ИИ.

Выводы
Хирурги имеют уникальную возможность помочь 

внедрить инновационные технологии ИИ, а не пас-
сивно ждать, пока технология станет полезной. По ме-
ре развития ИИ в мире идет поиск его применению 
в медицине и в хирургии. Скорее всего, ИИ будет их 
интегральной частью и инструментом, помогающим 
врачу на этапах обучения, третьим мнением при визу-
альной диагностике, помощником при робот-ассисти-
рованной хирургии и т. д. Клиническое применение 
более-менее очевидно, и на сегодня все больше и боль-
ше исследований проводится для ответов на вопросы. 
Интенсивность внедрения ИИ станет прямо пропор-
циональной стоимости рабочей (медицинской) силы 
и заинтересованности в «прозрачном» сборе статисти-
ческих данных и их честном анализе.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mascagni%252520P%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=31583466
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ыЭндоскопические методы лечения хронического  
лучевого проктита

Е. А. Гришина, К. В. Шишин, И. Ю. Недолужко, Н. А. Курушкина, Л. В. Шумкина, А. В. Леонтьев
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Эндоскопические технологии являются не только приоритетным методом диагностики и стадирования, но и основным методом 
эффективного лечения хронического лучевого проктита. Среди эндоскопических методов лечения могут применяться аппликации 
формалина, а также остановка кровотечения и устранение сосудистых трансформаций при помощи лигирующих устройств, 
различных видов лазерного облучения, биполярной коагуляции и криовоздействия, однако при применении этих методов описана 
большая частота осложнений, в то время как аргоноплазменная коагуляция и радиочастотная аблация являются эффективны-
ми, относительно безопасными способами лечения хронического лучевого проктита и легко переносятся пациентами.

Ключевые слова: хронический лучевой проктит, эндоскопическая хирургия, радиочастотная аблация, аргоноплазменная коагуляция
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The preferred method in detection and staging of chronic radiation proctitis is colonoscopy. Moreover, endoscopy is used widely in treating 
patients with this disease. The main goal of endoscopic techniques is hemostasis and elimination of vascular transformations. This includes 
formalin application, band ligation, various types of laser irradiation, bipolar coagulation and cryotherapy. However, these methods are 
associated with relatively high risk of complications, whereas argon plasma coagulation and radiofrequency ablation are effective, rela-
tively safe techniques for chronic radiation proctitis and well tolerated by patients.
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На сегодняшний день лучевая терапия является 
одним из основных методов комплексного лечения 
злокачественных новообразований, который приме-
няется примерно у 60 % пациентов с онкологическими 
заболеваниями органов малого таза [1]. Несмотря на то, 
что современные источники излучения позволяют 
сфокусироваться на органах-мишенях, полностью из-
бежать лучевого воздействия на здоровые органы 
и ткани не представляется возможным. Как следствие, 
развитие лучевых повреждений здоровых тканей и ор-
ганов является актуальной проблемой [2].

Использование конформной и интенсивно моду-
лированной лучевой терапии, активное применение 
брахитерапии при раке тазовой локализации позволи-
ло значительно повысить эффективность лечения 
и частоту полных ответов. Однако частота поздних 

лучевых повреждений прямой кишки остается доста-
точно высокой и достигает 5–20 % [3].

Поздние лучевые повреждения прямой кишки 
в виде лучевого проктита являются распространенным 
осложнением после лучевой терапии злокачественных 
опухолей малого таза (рака вульвы, шейки, тела матки, 
предстательной железы и прямой кишки), развива-
ющимся не ранее чем через 3 мес после окончания 
лечения и носящим хроническое рецидивирующее 
течение [1].

По мнению ряда авторов, причиной развития лу-
чевых повреждений являются высокие разовые или 
суммарные дозы облучения в тех случаях, когда не учи-
тываются особенности распределения дозы. При пла-
нировании лучевого лечения имеются весьма объек-
тивные сложности профилактики непреднамеренного 
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анатомически близким расположением органов в ма-
лом тазу. Чаще лучевые повреждения являются соче-
танными, изолированные поражения одного органа 
наблюдаются крайне редко [4–6].

При планировании лучевого лечения следует учи-
тывать исходное состояние органов, располагающихся 
в зоне потенциального воздействия. Наличие сопутст-
вующих заболеваний (сахарный диабет, гипертониче-
ская болезнь, воспалительные заболевания кишечника) 
является дополнительным фактором риска развития 
лучевых поражений. Также необходимо принимать 
во внимание стадию опухолевого процесса и суммар-
ную очаговую дозу воздействия [7, 8].

Особую группу составляют пациенты с системными 
заболеваниями соединительной ткани. У этой категории 
больных определяются исходные изменения структуры 
сосудистой стенки и патофизиологические особенности 
соединительной ткани, которые влияют на частоту и тя-
жесть лучевых поражений. B. Longobardi и соавт. оцени-
ли частоту возникновения лучевых повреждений у паци-
ентов с ревматоидным артритом, системной красной 
волчанкой, склеродермией и выявили достоверную более 
высокую частоту поздних осложне ний – 29,1 % по срав-
нению с 14 % в контрольной группе [9].

Хронический лучевой проктит (ХЛП) – одно из 
наиболее частых осложнений лучевой терапии в лече-
нии онкологических заболеваний органов малого таза, 
развивается в 5–20 % случаев в зависимости от типа 
и дозы облучения. В основе заболевания лежит непо-
средственное радиационное повреждение слизистой 
оболочки прямой и сигмовидной кишки с минималь-
ными воспалительными изменениями, поэтому тер-
мин «хроническая постлучевая проктопатия» является 
приоритетным для использования [10].

Патогенез ХЛП до сих пор полностью не изучен. 
Он начинается с радиационного поражения слизистой 
оболочки, которое приводит к дополнительному росту 
эндотелия и ремоделированию соединительной ткани, 
в результате чего возникают ишемические изменения 
тканей [11]. Излучение вызывает разрывы в цепочке 
ДНК, что приводит к гибели опухолевых клеток, од-
нако это воздействие распространяется и на стволовые 
клетки кишечных крипт. Происходит массивная ги-
бель клеток слизистого и подслизистого слоев стенки 
прямой кишки. В последующем активируется цитоки-
новая система, приводящая к хронической ишемии 
слизистой оболочки, прогрессирующей атрофии эпи-
телия, фиброзу и развитию облитерирующего эндар-
териита. Все изменения в стенке прямой кишки, 
анальном канале приводят к развитию рецидивиру-
ющих кровотечений из вновь образованных сосуди-
стых сплетений, стриктуре прямой кишки, образова-
нию глубоких язв и ректовагинальных свищей [11, 12].

Лучевые повреждения прямой кишки подразделя-
ют на острую и хроническую формы. Острые могут 

возникать в процессе проведения лучевой терапии 
в первые 6 нед после ее окончания. В зависимости 
от степени выраженности клинических проявлений 
данные осложнения могут являться причиной времен-
ного прерывания курса лечения. Хронические формы 
проявляются в первые 2–3 года после проведенного 
курса лучевой терапии, могут иметь рефрактерный 
период и носят рецидивирующее течение [13, 14].

В 1959 г. F. Irving и J. W. McElwain впервые описали 
ХЛП и первые методы его лечения. Для ХЛП харак-
терно наличие латентного периода после окончания 
лучевой терапии и до появления клинических симпто-
мов. Бессимптомный период может составлять от не-
скольких месяцев до года, чаще 6–12 мес [6, 15].

Клиническими проявлениями ХЛП являются боли 
внизу живота различной интенсивности, которые уси-
ливаются при акте дефекации, диарея, тенезмы и им-
перативные позывы на дефекацию. Однако наиболее 
значимым клиническим проявлением заболевания 
являются ректальные кровотечения. Прямокишечное 
кровотечение – наиболее распространенный симптом, 
имеющий место более чем у 80 % пациентов с поздни-
ми лучевыми повреждениями прямой кишки. Ректаль-
ные кровотечения носят тяжелый и рефрактерный 
характер, часто не поддаются консервативной терапии 
и могут приводить к развитию анемии тяжелой степе-
ни [16].

При развернутой клинической картине заболева-
ния существенно ограничивается ежедневная актив-
ность и снижается качество жизни пациентов. Меха-
низм возникновения кровотечений обусловлен 
просачиванием крови через рыхлую ишемизирован-
ную слизистую оболочку или разрывы телеангиэкта-
зий. Кровотечения могут носить достаточно массив-
ный характер и являться причиной анемии, требующей 
переливания компонентов крови. Симптомы заболе-
вания неспецифичны, поэтому для окончательной 
постановки диагноза следует проводить дифференци-
альную диагностику с воспалительными заболевани-
ями кишечника [6, 17].

Для оценки повреждений прямой кишки исполь-
зуют шкалу степени выраженности постлучевого прок-
тита RTOG / EORТC (Radiation Therapy Oncology Group 
Rectal Toxicity Scale, 1995) (табл. 1) [18].

Стандартным методом диагностики ХЛП является 
эндоскопическое исследование прямой и сигмовидной 
кишки. Во время проведения колоноскопии выявля-
ются бледность слизистой оболочки, отечность, рых-
лая слизистая оболочка со спонтанными кровоизлия-
ниями. При более тяжелом течении отмечаются 
язвенные дефекты слизистой, стриктуры и свищи. 
Морфологическое исследование слизистой оболочки 
прямой кишки у пациентов с поздними лучевыми по-
вреждениями позволяет провести дифференциальную 
диагностику с другими воспалительными заболевани-
ями кишечника [17].
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Таблица 1. Шкала оценки тяжести лучевого проктита

Table 1. Scale for assessing radiation proctitis severity

Степень 
тяжести 
Severity

Клинические проявления 
Clinical manifestations

0
Без проявлений 

None

1

Легкая диарея (<5 раз в день), редкие спазмы, 
не требующие приема анальгетиков, незначитель-

ные выделения из прямой кишки 
Mild diarrhea (<5 times a day);  

rare spasms that do not require analgesics; minor 
discharge from the rectum

2

Диарея (>5 раз в день), значительные выделения 
слизи и непостоянные кровотечения 

Diarrhea (>5 times a day); significant mucus discharge 
and intermittent bleeding

3

Обильные кровотечения, требующие хирургическо-
го вмешательства, наличие стриктуры 

Severe bleeding that requires surgery; presence  
of stricture

4
Некроз стенки кишки, перфорация, 

образование свищей 
Necrosis of the intestinal wall; perforation; fistulas

5
Летальный исход, связанный 
с проявлениями заболевания 

Death associated with disease manifestations

Для оценки степени тяжести поражения слизистой 
оболочки прямой кишки K. D. Chi была разработана 
система классификации ХЛП с учетом распространен-
ности и степени выраженности телеангиэктазий – 
Rectal Telangiectasia Density Grading Scale. Применение 
шкалы Rectal Telangiectasia Density подразумевает 
оценку количества телеангиэктазий на слизистой обо-
лочке прямой кишки с градацией от 0 до 3 (табл. 2).

Таблица 2. Шкала плотности ректальных телеангиэктазий

Table 2. Scale for assessing rectal telangiectasia density

Степень тяжести 
хронического лу-
чевого проктита 
Severity of chronic 
radiation proctitis

Эндоскопический критерий 
Endoscopic criterion

0
Нормальная слизистая оболочка, 

без изменений 
Normal mucous membrane, no changes

1
<10 отдельных телеангиэктазий 

<10 separate telangiectasias

2

1 участок сливных телеангиэктазий и / или 
10 и более дискретных телеангиэктазий 

1 area of confluent telangiectasias and / or 10 or 
more discrete telangiectasias

3
2 и более участков сливных телеангиэктазий 

2 and more areas of confluent telangiectasias

При разработке классификации в исследование 
включались пациенты с клиническими проявлениями 
ХЛП по следующим критериям: кровотечение из пря-
мой кишки 3 раза в неделю; кровотечение при каждом 
акте дефекации; кровотечение при уровне гемоглоби-
на <100 (см. табл. 2) [19].

Гистологическое исследование биоптатов изменен-
ной слизистой оболочки прямой кишки не имеет спе-
цифических диагностических критериев ХЛП, однако 
позволяет исключить другие причины проктопатии 
(воспалительные и инфекционные заболевания киш-
ки). Но следует отметить, что гистологическое иссле-
дование рекомендуется проводить только в отдельных 
случаях при сомнениях в диагнозе, так как при взятии 
гистологического материала высока вероятность воз-
никновения кровотечения, изъязвления и последую-
щего формирования свищей [20].

Лечение ректальных кровотечений у таких паци-
ентов представляется достаточно сложной задачей. 
Медикаментозная терапия, как правило, малоэффек-
тивна, а стандартные хирургические подходы сопро-
вождаются большим числом осложнений и высокой 
летальностью. Эндоскопические технологии являются 
не только приоритетным методом диагностики и ста-
дирования заболевания, но и основным методом эф-
фективного комплексного лечения. Среди эндоскопи-
ческих методов лечения могут применяться аппликации 
формалина, а также остановка кровотечения и устра-
нение сосудистых трансформаций при  помощи лиги-
рующих устройств, различных видов лазерного облучения, 
биполярной и аргоноплазменной коагуляции (АПК), 
криовоздействия, радиочастотной аблации (РЧА) [21].

Современные методы лечения ХЛП включают 
консервативную терапию, эндоскопическое и хирур-
гическое лечение [22, 23].

Консервативную терапию можно разделить на ме-
дикаментозные и немедикаментозные методы лечения.

Медикаментозное лечение основано на примене-
нии нестероидных противовоспалительных препара-
тов, глюкокортикостероидов (метилпреднизолон, 
преднизолон), препаратов 5-аминосалициловой кис-
лоты (месалазин), гастропротекторов (сукральфат), 
витаминов А, С и Е, клизмы с короткоцепочечными 
жирными кислотами (бутират) [21, 24]. На сегодняш-
ний день медикаментозная терапия не является дока-
занным эффективным методом лечения ХПП и ис-
пользуется при легкой степени тяжести заболевания 
для профилактики прогрессирования [21, 25].

К немедикаментозным методам консервативного 
лечения относится гипербарическая оксигенация 
(ГБО). Метод оказывает ангиогенный эффект, стиму-
лирует образование коллагена, усиливает активность 
антиоксидантных ферментов, вследствие чего снижа-
ется концентрация свободных радикалов и усилива-
ются процессы реэпителизации. Эффективность ме-
тодики в купировании проявлений ХЛП достигает 
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его ограниченная доступность. Как правило, отделе-
ния ГБО-терапии расположены только в крупных спе-
циализированных центрах. В настоящее время ГБО не 
является рутинным повсеместно распространенным 
методом лечения ХЛП и обычно используется в тех 
случаях, когда выявляется резистентность к более до-
ступным методам лечения [22, 26]. Кроме того, дол-
госрочная эффективность ГБО до сих пор не изучена.

Еще одним методом лечения ХЛП является хи-
рургический. Оперативное вмешательство показано 
в 10–15 % наблюдений, однако при этом выявляется 
большая частота осложнений и летального исхода. По-
казаниями к оперативному вмешательству являются 
выраженные стриктуры прямой кишки, свищи, реци-
дивирующие профузные кровотечения, требующие 
переливания компонентов крови [6, 27]. Объем опера-
тивного вмешательства заключается в резекции или 
экстирпации прямой кишки с формированием коло-
стомы. При этом в 10 % случаев выведение колостомы 
используют в качестве временной меры, однако в по-
следующем большинство колостом становятся посто-
янными, что резко снижает качество жизни пациен-
тов [28].

Среди эндоскопических методов можно выделить 
орошение слизистой оболочки раствором формалина, 
лигирование сосудистых трансформаций, криоабла-
цию, АПК и РЧА. Основной целью эндоскопических 
методов лечения является уменьшение количества те-
леангиэктазий, которые приводят к развитию прямо-
кишечных кровотечений.

Раствор формалина может быть применен путем 
орошения как при помощи клизм, так и при прецизи-
онном введении через канал эндоскопа. При воздейст-
вии формалина на ткани с интенсивной неоваскуляри-
зацией происходит химически опосредованный некроз, 
который приводит к склерозированию вновь обра-
зующихся патологических сосудов; таким образом, 
снижается риск возникновения кровотечения [23]. 
Эффек тивность метода достигает 70–100 %, однако 
отмечается большое число осложнений, таких как бо-
ли в прямой кишке, стриктуры, язвы, свищи. В редких 
случаях в результате лечения могут возникнуть перфо-
рация кишки и анальная инконтиненция [29, 30].

T. H. Ma и соавт. провели исследование пациентов, 
которые получили лечение ХЛП путем орошения фор-
малина в прямую кишку под спинальной анестезией. 
В исследование были включены пациенты с I–II сте-
пенью ХЛП, резистентные к медикаментозному лече-
нию (применение кортикостероидов, сукральфата 
и 5-аминосалициловой кислоты). Критерием исклю-
чения явились осложненные формы ХЛП: язвенные 
дефекты слизистой оболочки, стриктуры (вследствие 
высокого риска перфораций), а также наличие интен-
сивных кровотечений, требующих переливания ком-
понентов крови, аллергическая реакция на формалин. 

Перед исследованием выполнялась водяная клизма, 
затем – орошение слизистой прямой кишки 10–20 мл 
4 % раствора формалина в течение 0,5–3,0 мин до пол-
ной остановки кровотечения. Авторы отметили эф-
фективность метода у 79,1 % пациентов, при этом они 
отметили прекращение кровотечения в течение пер-
вых 2 сут после лечения. При эндоскопическом конт-
роле также было отмечено уменьшение числа телеан-
гиэктазий. У пациентов с обширными поражениями 
эффективность лечения была существенно ниже, 
с большим числом побочных эффектов в виде болево-
го синдрома, тенезм и формирования стриктур прямой 
кишки [31].

Таким образом, орошение формалином имеет ог-
раниченное применение у пациентов с легкой степе-
нью ХЛП. Также следует принимать во внимание вы-
сокую вероятность побочных эффектов (до 40–70 %) 
[3, 6, 32]. Кроме того, техника выполнения манипуля-
ции, концентрация формалина и показатели эффек-
тивности лечения, о которых сообщалось в различных 
исследованиях, сильно различаются [26].

Эндоскопическое лигирование сосудистых транс-
формаций впервые применено в клинической практи-
ке в 1986 г. и в настоящее время считается методом 
выбора для профилактики и лечения кровотечений 
портального генеза из варикозно расширенных вен 
пищевода [33]. В 2012 г. B. Mangiavillano и соавт. опу-
бликовали результаты лечения 1 пациента с ХЛП с по-
мощью лигирующего устройства. Этому больному 
ранее было проведено 2 сеанса АПК ангиэктазий, ко-
торые привели к осложнению в виде формирования 
большого язвенного дефекта на фоне продолжающе-
гося кровотечения из телеангиэктазий. Было проведено 
лигирование сосудистых трансформаций. Процедура 
выполнялась стандартным гастроскопом и стандарт-
ным устройством для эндоскопического лигирования. 
На протяжении всего периода лечения пациент также 
получал медикаментозную терапию месалазином. Все-
го было выполнено 2 сеанса с перерывом в 20 дней. 
Отмечены улучшение состояния пациента, уменьше-
ние болевого синдрома, а также прекращение эпизо-
дов кровотечения. Через 45 дней пациенту выполнена 
колоноскопия, при которой признаки ХЛП отсутство-
вали [34].

Однако этот метод не получил широкого распро-
странения. В настоящее время требуется больше дан-
ных и проведение дополнительных исследований для 
оценки его эффективности.

Криоаблация с применением жидкого азота пред-
ставляет собой метод бесконтактного воздействия на 
очаги сосудистой трансформации [35]. В специализи-
рованной литературе опубликовано несколько иссле-
дований применения криоаблации [36, 37]. Криотерапия 
выполняется с помощью катетера, проводимого через 
канал эндоскопа. Распыление жидкого азота коротки-
ми сериями в виде спрея проводится под визуальным 
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ыконтролем при расположении криозонда на рассто-
янии 0,5–1,0 см от стенки кишки. Описаны техничес-
кие трудности выполнения процедуры в виде ухудшения 
визуализации. С целью уменьшения этих проявлений 
J. A. Dumot и B. D. Greenwald предложили использова-
ние колпачка для резекции слизистой оболочки [38].

После выполненного лечения пациенты отмечали 
уменьшение болевого синдрома и прекращение рек-
тального кровотечения. Однако описаны осложнения 
в виде перфорации стенки слепой кишки, вероятнее 
всего, из-за чрезмерной аппликации жидкого азота во 
время проведения процедуры. По этой причине в по-
следующих исследованиях сокращалось время воздей-
ствия жидкого азота на слизистую оболочку, а также 
проводилась тотальная колоноскопия после заверше-
ния криоаблации [37].

Применение криоаблации для лечения ХЛП до сих 
пор носит экспериментальный характер. В настоящее 
время нет исследований, сравнивающих криотерапию 
с другими методами лечения. Однако исследования 
на животных показали, что воздействие жидкого азота 
на ткани глубже, чем при применении АПК и РЧА; 
исходя из этого, можно предположить, что криотера-
пия – более опасная методика в отношении развития 
послеоперационных перфораций и свищей.

Аргоноплазменная коагуляция представляет собой 
бесконтактный метод поверхностной коагуляции сли-
зистой оболочки, который реализуется в потоке инерт-
ного газа аргона, преобразующегося в плазму.

Методика АПК показана при ХЛП легкой и сред-
ней степени тяжести. После проведенного лечения 
в 80–90 % случаев пациенты отмечают уменьшение 
кровотечения из прямой кишки, также у 60–75 % па-
циентов уменьшаются симптомы диареи и тенезмы 
[39, 40]. Преимуществом метода является возможность 
проведения равномерной поверхностной коагуляции 
тканей на глубину от 0,5 до 3 мм. В нескольких иссле-
дованиях сообщается, что для достижения хорошего 
эффекта терапии и уменьшения количества телеанги-
эктазий слизистой оболочки прямой кишки требуется 
проведение около 8 сеансов АПК [41]. Так, M. Kaassis 
и соавт. показали, что пациенты, получавшие АПК, 
после первых сеансов отмечали возникновение реци-
дивов кровотечения, которое удалось остановить. 
Для достижения стойкого эффекта им понадобилось 
проведение нескольких курсов АПК с интервалом 
между сеансами от 4 до 8 нед [42].

По сообщениям разных авторов, частота ослож-
нений варьирует от 2 до 28 % и зависит от степени 
выраженности заболевания, опыта хирурга, выполня-
ющего манипуляцию, характеристик оборудования. 
В процессе лечения могут возникать различные ослож-
нения, вплоть до тяжелых, таких как глубокие язвен-
ные дефекты, перфорация стенки кишки, стриктуры 
и свищи, что может быть связано с различиями ис-
пользования режимов коагуляции [43]. На частоту 

возникновения язвенных дефектов в прямой кишке 
могут влиять технические параметры проведения ма-
нипуляции, такие как скорость потока газа, мощность 
коагуляции, интервал между сеансами [44].

Технические особенности выполнения АПК до сих 
пор не стандартизированы. По различным исследова-
ниям диапазон использованных настроек мощности 
составляет от 30 до 60 Вт при скорости потока газа 
от 0,8 до 2,0 л. Однако прослеживается связь между 
низкими параметрами установки мощности и часто-
той осложнений. Почти все осложнения описаны при 
установке мощности >45 Вт. Таким образом, низкие 
настройки уровня мощности вызывают более конт-
ролируемую по глубине коагуляцию слизистой обо-
лочки [45].

Возникновение стриктур после АПК наблюдается 
значительно реже, частота осложнения варьирует 
от 2 до 13 %. Следует учитывать, что большинство 
стриктур прямой кишки протекают бессимптомно.

Аргоноплазменная коагуляция не применяется при 
ХЛП тяжелой степени, а также при обширных участ-
ках телеангиэктазий (более половины вовлеченной 
слизистой оболочки прямой кишки). Также достаточ-
но сложной областью считается расположение пора-
женного участка непосредственно над зубчатой линией, 
что связано с высоким риском повреждения чувстви-
тельной зоны слизистой оболочки анального канала 
и развития стойкого болевого синдрома в послеопера-
ционном периоде [44].

Радиочастотная аблация является сравнительно 
новой технологией эндоскопического лечения ХЛП. 
Ограниченная глубина проникновения термического 
воздействия не превышает 0,5–1,0 мм и зависит от 
установленной мощности плотности контакта и про-
должительности воздействия. Опубликованные иссле-
дования последнего времени показывают эффектив-
ность и безопасность использования РЧА для лечения 
лучевого проктита с использованием электродов ло-
кального воздействия HALO 90 [35, 46–48].

Техника хирургического воздействия на слизистую 
оболочку прямой кишки имеет некоторые различия 
по сравнению с работой на пищеводе. Анатомические 
особенности и большой диаметр кишки практически 
исключают возможность эффективного использова-
ния циркулярных аблационных катетеров. При этом 
невозможно обеспечить плотный контакт электрода 
с поверхностью слизистой оболочки. Поэтому прио-
ритетным является использование электродов локаль-
ного воздействия. Второй особенностью вмешатель-
ства является работа в инверсионном положении 
эндоскопа. При этом четко визуализируется дисталь-
ная граница патологических изменений и достигается 
полноценная обработка всей патологически изменен-
ной слизистой оболочки. Для оперативного вмеша-
тельства используются гастроскоп и стандартный 
аблационный катетер HALO 90, которым значительно 
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ы проще достигнуть комфортных условий работы в по-
ложении инверсии. С учетом инверсивной работы при 
монтаже рабочий электрод следует располагать в ниж-
ней полуокружности поля зрения аппарата.

Для обеспечения оптимального гемостаза следует 
осуществлять плотный контакт электрода с поверхно-
стью слизистой оболочки прямой кишки. Сам элек-
трод должен быть чистым и свободным от коагуляци-
онного струпа, возникающего в процессе работы. 
С этой целью рекомендуется после каждых 8 циклов 
активации РЧА извлекать электрод и проводить его 
очистку. Следует начинать аблацию с дистального края 
поражения на 1 мм проксимальнее зубчатой линии 
с целью профилактики повреждения чувствительной 
зоны слизистой оболочки анального канала и возник-
новения болей в послеоперационном периоде. Для 
профилактики возникновения стриктуры прямой 
кишки нецелесообразно подвергать одномоментной 
циркулярной аблации >6 см кишки. При большой зо-
не поражения процедура аблации может повторяться 
с достижением конечного результата за несколько се-
ансов. На основании результатов проведенных ранее 
исследований рекомендуемые параметры плотности 
энергии составляют 12–15 Дж / см2 при мощности тока 
40 Вт. При этом не происходит трансмурального терми-
ческого повреждения тканей и минимизируется риск 
развития ожоговой стриктуры прямой кишки [35, 48].

Для полноценной обработки всей поверхности 
слизистой оболочки электрод последовательно пере-
мещается по окружности кишки с небольшим пере-
крыванием области радиочастотного воздействия. 
Эффективность коагуляции осуществляется по визу-
альным параметрам. Как правило, проводится после-
довательная двукратная обработка участка слизистой 

оболочки с последующим перемещением электрода. 
После циркулярной обработки слизистой оболочки 
электрод перемещается более проксимально, и цикл 
повторяется на другом уровне.

Болевые ощущения в послеоперационном перио-
де отмечаются примерно у 12 % больных и купируются 
приемом нестероидных воспалительных препаратов. 
После 1 или 2 сеансов РЧА достигается убедительный 
гемостатический эффект, который проявляется в виде 
редукции клинических проявлений и увеличения 
уровня гемоглобина крови [35, 48].

Также к преимуществам данного метода следует 
отнести реэпителизацию тканей без образования сте-
нозов и изъязвлений. РЧА без дополнительного риска 
развития осложнений позволяет обрабатывать гораздо 
более обширные участки ткани по сравнению с други-
ми методами лечения. Однако к недостаткам этого 
метода следует отнести стоимость расходных матери-
алов на каждую процедуру.

Лечение ХЛП остается сложной и не изученной 
до конца задачей. В настоящее время эндоскопические 
технологии являются не только приоритетным методом 
диагностики и стадирования заболевания, но и основ-
ным методом эффективного лечения ХЛП. Несмотря 
на многообразие методов эндоскопического лечения, 
приоритетными являются АПК и РЧА. Эти методы эф-
фективны, относительно безопасны и легко переносят-
ся пациентами. Однако стоит отметить, что применение 
АПК эффективно при малой площади поражения сли-
зистой оболочки прямой кишки, и для успешного ре-
зультата может потребоваться несколько курсов лече-
ния. РЧА по сравнению с другими методами лечения 
позволяет обрабатывать любые площади пораженной 
ткани без дополнительного риска развития осложнений.
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ысовременные подходы к лечению местно-распространенного  
рака прямой кишки

А. А. Качмазов, Л. В. Болотина, А. Л. Корниецкая, Ю. Б. Карагодина, И. В. Дрошнева, А. А. Феденко
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Андрей Александрович Качмазов andrewkachmazov@gmail.com

Проведение неоадъювантной химиолучевой терапии с последующим выполнением тотальной мезоректумэктомии и адъювант-
ной химиотерапией в течение 6 мес является стандартным алгоритмом лечения местно-распространенного рака прямой киш-
ки (T3 или T4, и / или N1–2; M0) и в течение более 15 лет входит в практические рекомендации всех ведущих онкологических 
сообществ. Результаты опубликованных клинических исследований, посвященных изучению данной тематики, свидетельствуют 
о возможности использования более персонализированных терапевтических подходов, потенциально приводящих к улучшению 
отдаленных результатов противоопухолевого лечения и качества жизни пациентов. В этой работе мы представляем обзор 
имеющихся результатов клинических исследований, посвященных индивидуализации стандартного предоперационного лекарст-
венного лечения и принципиально новым концепциям терапии местно-распространенного рака прямой кишки.

Ключевые слова: рак прямой кишки, местно-распространенный рак, органосохраняющее лечение, неоадъювантная терапия, 
консолидирующая химиотерапия

Для цитирования: Качмазов А. А., Болотина Л. В., Корниецкая А. Л. и др. Современные подходы к лечению местно-распростра-
ненного рака прямой кишки. Тазовая хирургия и онкология 2020;10(3–4):73–83.
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Novel approaches to treatment of locally advanced rectal cancer

A. A. Kachmazov, L. V. Bolotina, A. L. Kornietskaya, Yu. B. Karagodina, I. V. Droshneva, A. A. Fedenko

P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Center of Radiology,  
Ministry of Health of Russia; 3 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Combination of neoadjuvant chemoradiotherapy with subsequent total mesorectum excision and 6-months of adjuvant chemotherapy re-
mains a standard approach to treatment of locally advanced rectal cancer (T3 or T4 and / or N1–3; M0) for more than 15 years, which is 
reflected in practical guidelines of most leading oncological societies. However, recent data suggests possibilities of more individualized 
treatment conceptions with a potential of further improvement of long-term therapy outcomes and patient’s quality of life. In this paper we 
present review of results of clinical trials which investigated new approaches to treatment of locally advanced rectal cancer.

Key words: rectal cancer, locally advanced cancer, watch-and-wait, neoadjuvant therapy, consolidation chemotherapy

For citation: Kachmazov A. A., Bolotina L. V., Kornietskaya A. L. et al. Novel approaches to treatment of locally advanced rectal cancer. 
Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2020;10(3–4):73–83. (In Russ.).

Неоадъювантное применение химиолучевой тера-
пии (ХЛТ) с включением фторпиримидинов с после-
дующим выполнением тотальной мезоректумэктомии 
(ТМЭ) является общепризнанным стандартом лече-
ния местно-распространенного рака прямой кишки 
(МРРПК) (термин используется при распространении 
первичной опухоли T3 либо T4 и / или вовлечении ре-
гионарных лимфатических узлов N1–2). Данный ал-
горитм лечения входит в практические рекомендации, 
опубликованные Европейским обществом медицин-
ской онкологии (European Society for Medical Oncology, 
ESMO), Национальной сетью многопрофильных он-
кологических учреждений США (National Compre-

hensive Cancer Network, NCCN), а также Российским 
обществом клинической онкологии (Russian Society of 
Clinical Oncology, RUSSCO) и Ассоциацией онкологов 
России [1–4].

Согласно данным литературы после выполнения 
ТМЭ отмечается низкая частота рецидивов рака пря-
мой кишки, однако возможность выполнения ради-
кального хирургического лечения зависит от вовле-
чения в процесс мезоректальной фасции, а также 
степени распространения заболевания в регионарных 
лимфатических узлах. В случае наличия одного из вы-
шеперечисленных факторов для уменьшения объема 
опухоли и достижения радикальности хирургического 
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рапии [5, 6].

В 2004 г. R. Sauer и соавт. опубликовали результаты 
ключевого исследования III фазы CAO / ARO / AIO-94, 
в котором были показаны преимущества проведения 
ХЛТ с включением 5-фторурацила (5-ФУ) в неоадъю-
вантном режиме. В группе пациентов c МРРПК, кото-
рым ХЛТ была проведена предоперационно, отмечены 
лучший локальный контроль заболевания и меньший 
профиль токсичности по сравнению с группой паци-
ентов, которые получили ХЛТ в адъювантном режиме. 
Кроме того, проведение предоперационной ХЛТ при-
вело к выполнению большего количества сфинктеро-
сохраняющих хирургических вмешательств и, как 
следствие, к значительному улучшению качества жиз-
ни пациентов. Применение предоперационной ХЛТ 
позволило достичь полного патоморфологического 
ответа опухоли (pathological complete response, pCR) 
у 8 % пациентов. В то же время статистически досто-
верных различий в общей выживаемости (ОВ) между 
группами отмечено не было [7].

Внедрение предоперационной ХЛТ в стандарты 
лечения МРРПК позволило значительно улучшить ло-
кальный контроль заболевания: возникновение мест-
ного рецидива в разных исследованиях отмечалось 
у 6,0–10,7 % пациентов [7–9]. Преобладающей про-
блемой, требующей решения, в данный момент явля-
ется отдаленное метастазирование. Согласно анализу, 
проведенному V. Valentini и соавт., среди 2795 пациентов 
с МРРПК риск возникновения отдаленных метастазов 
за 5-летний период наблюдения составил 30,8 % [10].

Становится очевидным, что применение одно-
образного и негибкого подхода к лечению всех паци-
ентов с МРРПК нуждается в пересмотре. Контингент 
пациентов с МРРПК весьма разнообразен, и, учиты-
вая морфологическую гетерогенность опухоли, сома-
тический статус многих пациентов, которым необхо-
димо проведение подобной высокотоксичной терапии, 
и, что наиболее важно, обширные критерии включе-
ния больных в данную схему терапии, возникают сом-
нения в том, что подобный подход к лечению является 
оптимальным для всех больных. Во многом обоснова-
ны опасения, что некоторые пациенты с плохим про-
гнозом и обширным локальным распространением 
заболевания получают предоперационное лечение 
в недостаточном объеме, в то же время пациенты с хо-
рошим прогнозом и небольшим объемом опухоли за-
частую получают избыточную терапию.

Один из аспектов дискуссии по оптимизации под-
ходов к неоадъювантной ХЛТ касается выбора опти-
мального режима лучевой терапии (ЛТ). Стандартным 
режимом в данном случае является использование 
пролонгированной ХЛТ с суммарной очаговой дозой 
(СОД) 50,4 Гр за 28 фракций в сочетании с инфузиями 
фторпиримидинов. В то же время возможно исполь-
зование более короткого курса ЛТ с СОД 25 Гр за 

5 фракций без сопутствующего введения химиопрепа-
ратов. Стоит отметить, что в результатах некоторых 
исследований III фазы, в которых проводилось срав-
нение неоадъювантных режимов краткосрочной ЛТ 
и стандартной ХЛТ, не было выявлено достоверных 
различий в выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и ОВ между группами пациентов [11–13]. Кроме того, 
результаты ряда ретроспективных исследований и ме-
таанализов показывают, что ответ опухоли на неоадъ-
ювантную ХЛТ зависит от времени проведения ХЛТ, 
и предполагают, что увеличение интервала между за-
вершением неоадъювантной ХЛТ и хирургическим 
вмешательством является важным фактором в дости-
жении pCR [14, 15].

Вышеперечисленные темы вынесены за рамки 
проведенного коллективом авторов анализа имеющих-
ся в литературе сведений. В представленном обзоре мы 
сосредоточились на возможных вариантах максималь-
ного усовершенствования лекарственного компонен-
та лечения, а также на возможностях оптимизации 
режимов и последовательности стандартной неоадъю-
вантной ХЛТ и хирургического лечения.

Включение дополнительных цитостатических 
и таргетных агентов в стандартный режим 
химиолучевой терапии
Оксалиплатин. Попытки внедрения оксалиплатина 

в стандартный режим ХЛТ с включением фторпири-
мидинов предпринимаются в течение длительного 
периода времени. Оксалиплатин наряду с другими ци-
тостатиками – производными платины является одним 
из наиболее используемых препаратов-радиомодифи-
каторов в онкологии; ЛТ в сочетании с платиносодер-
жащими цитостатическими агентами успешно приме-
няется при лечении онкологических заболеваний 
различных локализаций. В отличие от других плати-
носодержащих цитостатиков, оксалиплатин показал 
свою эффективность как при применении совместно 
с 5-ФУ, так и в терапии 5-ФУ-резистентных опухолей 
прямой кишки [16]. Кроме того, сразу в нескольких 
масштабных исследованиях III фазы было показано, 
что применение оксалиплатина в сочетании с фторпи-
римидинами увеличивает частоту ответа на терапию 
и ОВ у больных метастатическим колоректальным ра-
ком (мКРР); данная комбинация препаратов исполь-
зуется как наиболее предпочтительный режим поли-
химиотерапии (ПХТ) мКРР [17–20]. Таким образом, 
именно введение оксалиплатина в схему ХЛТ являлось 
наиболее логичным шагом для оптимальной интенси-
фикации стандартного лечения. В ряде исследований 
I–II фазы были получены лучшие показатели pCR 
у пациентов, получавших оксалиплатин в схеме лече-
ния [21, 22].

Следующим шагом стал старт нескольких мас-
штабных клинических исследований III фазы, однако 
полученные результаты оказались неоднозначными. 
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ыНесмотря на лучшие показатели pCR у пациентов, по-
лучавших оксалиплатин в сочетании с 5-ФУ, основной 
массив полученных данных указывает на статистиче-
ски недостоверное увеличение показателей ВБП и ОВ 
при существенном увеличении токсичности проводи-
мой ХЛТ при включении в режим терапии данного 
препарата [23–27]. Результаты одного из исследований, 
опубликованные C. Rödel и соавт., указывают на не-
большое статистически достоверное увеличение 3-лет-
ней ВБП (75,9 % против 71,2 %), pCR (17 % против 13 %) 

и несущественное увеличение токсичности (12 % про-
тив 8 %). Однако и в данном исследовании результаты 
5-летней ОВ оказались аналогичны в обеих группах 
(88 % как в присутствии, так и в отсутствие оксалипла-
тина в схеме лечения) [28, 29]. Более подробно полу-
ченные результаты отображены в табл. 1.

Таким образом, представляется затруднительным 
прийти к однозначному заключению о целесообраз-
ности включения оксалиплатина в схему лечения па-
циентов с МРРПК. Согласно результатам метаанализа, 

Таблица 1. Результаты исследований III фазы, в которых была проведена оценка эффективности включения оксалиплатина в режим стан-
дартной неоадъювантной химиолучевой терапии

Table 1. Results of phase III trials evaluating the efficacy of oxaliplatin inclusion in the standard neoadjuvant chemoradiotherapy regimen

Исследование 
Study

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Неоадъювантная терапия 
(группы лечения) 
Neoadjuvant therapy  
(treatment groups) 

Адъювантная 
терапия 

Adjuvant therapy

Результаты 
results

STAR-01
C. Aschele 
et al., 2011 [23] 

705

ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ + оксалиплатин 

RT 50.4 Gy + 5-FU; 
RT 50.4 Gy + 5-FU + oxaliplatin

5-ФУ 
5-FU

pCR 16 % в обеих группах; 
токсичность III–IV степени: 4 % в группе 5-ФУ, 

16 % в группе 5-ФУ + оксалиплатин 
pCR 16 % in both groups; grade III–IV toxicity:  
4 % in the 5-FU group and 16 % in the 5-FU + 

oxaliplatin group

ACCORD 12
J. P. Gerard 
et al., 2010
[24, 25] 

584

ЛТ 45 Гр + капецитабин;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин + 

оксалиплатин 
RT 45 Gy + capecitabine; 

RT 50.4 Gy + capecitabine + 
oxaliplatin

 – 

ypT
0
: 13,9 % в группе капецитабина, 19,2 % 

в группе капецитабин + оксалиплатин; токсич-
ность III–IV степени: 3,2 % в группе капецита-

бина, 12,6 % в группе капецитабин + оксалипла-
тин; 5-летняя ВБП 67,9 % в группе капецитабина, 

72,7 % в группе капецитабин + оксалиплатин 
ypT

0
: 13.9 % in the capecitabine group and 19.2 % 

in the capecitabine + oxaliplatin group; grade III–IV 
toxicity: 3.2 % in the capecitabine group and 12.6 % 
in the capecitabine + oxaliplatin group; 5-year PFS: 
67.9 % in the capecitabine group and 72.7 % in the 

capecitabine + oxaliplatin group

NSABP R-04
C. J. Allegra et 
al., 2015 [26] 

1608

ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин;

ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ + оксалиплатин;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин + окса-

липлатин 
RT 50.4 Gy + 5-FU; 

RT 50.4 Gy + capecitabine; 
RT 50.4 Gy + 5-FU + oxaliplatin; 

RT 50.4 Gy + capecitabine + 
oxaliplatin

 – 

Возникновение локорегионарного рецидива 
в течение 3 лет, 5-летняя ВБП и токсичность 
III–IV степени в группах без оксалиплатина 

и с оксалиплатином: 11,2 и 12,1 %; 69,2 и 64,2 %; 
6,6 и 15,4 % соответственно 

Locoregional recurrence within 3 years, 5-year PFS,  
and grade III–IV toxicity in the groups without 

oxaliplatin and with oxaliplatin: 11.2 % and 12.1 %; 
69.2 % and 64.2 %; 6.6 % and 15.4 % respectively

PETACC-6
H. J. Schmoll 
et al., 2014 [27] 

1236

ЛТ 45 Гр + капецитабин;
ЛТ 45 Гр + капецитабин + окса-

липлатин 
RT 45 Gy + capecitabine; 

RT 45 Gy + capecitabine + oxaliplatin

Капецитабин;
капецитабин + 
оксалиплатин 
Capecitabine; 
capecitabine + 

oxaliplatin

Трехлетняя ВБП, токсичность III–IV степени 
в группе с оксалиплатином и без оксалиплатина: 

74,5 и 73,9 %; 15,1 и 36,7 % соответственно 
Three-year PFS and grade III–IV toxicity in the 
group with oxaliplatin and without oxaliplatin: 

74.5 % and 73.9 %; 15.1 % and 36.7 % respectively

CAO / ARO /
 AIO-04
C. Rödel et al., 
2011 [28, 29] 

1236

ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + 5-ФУ + оксалиплатин 

RT 50.4 Gy + 5-FU; 
RT 50.4 Gy + 5-FU + oxaliplatin

5-ФУ;
5-ФУ + оксали-

платин 
5-FU; 

5-FU + oxa-
liplatin

pCR, 3-летняя ВБП, 5-летняя общая выживае-
мость, токсичность III–IV степени в группе 

без оксалиплатина и с оксалиплатина: 13 и 17 %; 
71,2 и 75,9 %; 88 и 88 %; 8 и 12 % соответственно 

pCR, 3-year PFS, 5-year overall survival, grade 
III–IV toxicity in the group without oxaliplatin 

and with oxaliplatin: 13 % and 17 %; 71.2 % and 
75.9 %; 88 % and 88 %; 8 % and 12 % respectively

Примечание. ЛТ – лучевая терапия; 5-ФУ – 5-фторурацил; ВБП – выживаемость без прогрессирования. 
Note. RT – radiotherapy; 5-FU – 5-fluorouracil; PFS – progression-free survival.
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ы проведенного J. Zheng и соавт. на основании результа-
тов 8 клинических исследований (n = 5597), интродук-
ция оксалиплатина в стандартную схему ХЛТ привела 
к значительному увеличению частоты достижения pCR 
и снижению риска возникновения местного рецидива. 
Кроме того, у пациентов, получавших оксалиплатин, 
была отмечена лучшая медиана ВБП (отношение ри-
сков 0,867; 95 % доверительный интервал 0,741–0,992). 
В то же время исследователи не отметили различий 
между группами в количестве R0-резекций, сфинктеро-
сохраняющих оперативных вмешательств, послеопе-
рационных осложнений, показателях смертности и ОВ 
[30]. По данным метаанализа, проведенного F. de Felice 
и соавт., вследствие включения оксалиплатина в схему 
ХЛТ при МРРПК было отмечено статистически зна-
чимое снижение риска отдаленного метастазирования, 
однако не было выявлено снижения частоты местных 
рецидивов и увеличения ОВ и ВБП при более выра-
женном профиле токсичности [31].

Учитывая неоднородность имеющихся в литерату-
ре результатов, кажется необходимой разработка более 
четкой стратификации пациентов с МРРПК по груп-
пам риска. Использование оксалиплатина для интен-
сификации стандартной схемы ХЛТ представляется 
рациональной опцией у ограниченной группы боль-
ных с высоким риском отдаленного метастазирования 
и сохранным соматическим статусом (ECOG 0–1).

Иринотекан. Иринотекан является одним из химио-
терапевтических агентов, используемых в лечении 
мКРР, с момента публикации данных ключевого ис-
следования III фазы, проведенного C. Tournigand и со-
авт., в результате которого была отмечена сопостави-
мая с оксалиплатином эффективность препарата [32]. 
Неудивительно, что иринотекан был также неоднократ-
но исследован в качестве потенциального препарата, 
способного привести к оптимальной интенсифика-
ции стандартной неоадъювантной ХЛТ с включением 
фторпиримидинов у пациентов с МРРПК.

В исследовании I / II фазы, проведенном G. Klautke 
и соавт., из 28 пациентов с МРРПК, включенных 
в протокол лечения с использованием капецитабина 
в дозах 500, 650, 750 и 825 мг / м2 ежедневно и ириноте-
кана в дозе 40 мг / м2 еженедельно в сочетании с ЛТ 
(разовая очаговая доза 1,8 Гр; СОД 55,8 Гр), 25 паци-
ентов были прооперированы, частота R0-резекций 
составила 96 %. В то же время токсические явления 
III степени тяжести (диарея) были отмечены у 9 паци-
ентов, а 2 больных, участвовавших в исследовании, 
погибли вследствие токсичности лечения [33].

В более масштабных работах по данной теме, опу-
бликованных позднее, были получены менее обнаде-
живающие результаты. Так, по данным рандомизиро-
ванного исследования M. Jung и соавт. (n = 142), при 
сравнении эффективности режимов стандартной ХЛТ 
с включением 5-ФУ и лейковорина и эксперименталь-
ной ХЛТ с включением иринотекана в сочетании 

с химиотерапевтическим агентом S-1 (тегафур / гиме-
рацил / отерацил) в экспериментальной группе была 
отмечена более высокая токсичность лечения при от-
сутствии увеличения 3-летней ВБП (79,7 % в группе 
5-ФУ + лейковорин; 76,6 % в группе иринотекан + S-1). 
С другой стороны, в группе пациентов, получавших 
комбинацию иринотекан + S-1, была отмечена более 
высокая частота достижения pCR (25,8 % против 16,7 % 
в группе 5-ФУ + лейковорин), однако полученные раз-
личия не были статистически достоверны (p = 0,246) 
[34]. Стоит также отметить, что использование фтор-
пиримидинового химиотерапевтического агента S-1 
ограничено у людей европеоидной расы по причине 
значительно меньшей максимально переносимой дозы 
препарата по сравнению с пациентами, принадлежа-
щими к монголоидной расе, что связывают с различи-
ями в генотипе цитохрома CYP2A6 [35].

В исследовании RTOG 0247, результаты которого 
были опубликованы S. J. Wong и соавт., 146 больных 
МРРПК (T3 или T4, <12 см от ануса) были рандоми-
зированы в 2 группы: капецитабин (1200 мг / м2 5 дней 
в неделю) + иринотекан 50 мг / м2 / нед + ЛТ (разовая 
очаговая доза 1,8 Гр; СОД 50,4 Гр) и капецитабин 
(1650 мг / м2 5 дней в неделю) + оксалиплатин 50 мг / м2 /  
нед + ЛТ в аналогичных дозах. После проведения хи-
рургического лечения в группе пациентов, получавших 
оксалиплатин, была отмечена значительно более вы-
сокая частота достижения pCR (21 % против 10 %) 
[36]. Однако при более длительных сроках наблюдения 
авторы получили интересные результаты. Так, 4-лет-
няя ВБП, ОВ, риск локального рецидива и риск отда-
ленного метастазирования составили 68, 85, 16 и 24 % 
соответственно в группе капецитабин + иринотекан 
против 62, 75, 18 и 30 % в группе капецитабин + окса-
липлатин [37].

В данный момент проводится многоцентровое ран-
домизированное исследование III фазы ARISTOTLE 3, 
посвященное изучению эффективности и безопасно-
сти включения иринотекана в схему предоперацион-
ного лечения МРРПК, однако результаты данной ра-
боты планируются к публикации в 2022 г. [38].

Анти-EGFr агенты. Цетуксимаб. Эффективность 
и безопасность внедрения цетуксимаба в режим нео-
адъювантной ХЛТ у пациентов с МРРПК вне зави-
симости от мутационного статуса RAS и BRAF была 
изучена в нескольких клинических исследованиях 
I / II фазы. В ряде из них был отмечен относительно 
приемлемый профиль токсичности проводимой тера-
пии. В то же время наблюдалось увеличение частоты 
некоторых нежелательных явлений (НЯ), характерных 
для данного препарата (диарея и кожная сыпь) [39–41]. 
Что наиболее важно, при применении цетуксимаба 
были зафиксированы более низкие по сравнению 
со стандартной ХЛТ показатели pCR [42]. По данным 
M. Kripp и соавт., добавление цетуксимаба к режиму 
неоадъювантной ХЛТ с включением капецитабина 
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и иринотекана у пациентов с МРРПК не оказывает 
влияния на 5-летнюю ОВ и ВБП даже у пациентов 
с «диким» типом гена KRAS [43]. Более подробные 
данные приведены в табл. 2.

Панитумумаб. Эффективность включения паниту-
мумаба в стандартную схему ХЛТ у пациентов с МРРПК 
оценивалась в нескольких клинических исследовани-
ях II фазы. Исследовалась эффективность препарата 
в дозе 6 мг / кг, вводимого каждые 2 нед в течение 8 нед. 
В протокол StarPan / STAR-02 было включено 60 паци-
ентов с МРРПК (cT3N+ или cT4N– / +; >12 см от ануса). 
Помимо стандартной ХЛТ и панитумумаба, пациен-
ты также получали оксалиплатин 60 мг / кг еженедель-
но в течение 6 нед. По результатам гистологического 
исследования после выполнения ТМЭ частота дости-
жения pCR составила 21,1 %. В то же время было 
отмечено значительное увеличение частоты развития 
НЯ ≥III степени тяжести (диарея – 38,9 % случаев, 
кожная сыпь – 18,6 %). Один пациент скончался 
вследствие диареи, вызванной проводимым лечением. 
Авторы пришли к выводу о том, что данный режим 
терапии является неподходящим для использования 
в лечении больных по причине высокой токсичности 
[46]. По данным, опубликованным F. I. Mardjuadi 
и соавт., pCR не был выявлен ни у одного из 26 паци-
ентов с МРРПК и «диким» типом гена KRAS, полу-
чавших 6 мг / кг панитумумаба (4 введения) в сочета-
нии со стандартной ХЛТ [47]. В исследовании SAKK 
41 / 07 pCR был отмечен в 10 % случаев у пациентов, 
получавших панитумумаб в сочетании со стандартной 
ХЛТ (n = 40), против 18 % у пациентов, получавших 
только ХЛТ [48].

Следует заключить, что попытки включения пани-
тумумаба в практикуемый режим неоадъювантной те-
рапии привели к однозначно неутешительным резуль-
татам в виде значительного увеличения токсичности 
проводимого лечения в сочетании со снижением ча-
стоты достижения pCR.

Бевацизумаб. На первый взгляд использование ан-
гиостатических агентов в сочетании с ЛТ кажется не-
обоснованным, так как эффект ЛТ во многом зависит 
от достаточного насыщения облучаемых тканей кис-
лородом [49]. Однако в литературе описаны патофи-
зиологические предпосылки потенциальной синерге-
тической эффективности использования анти-VEGF 
препаратов в сочетании с ЛТ [50]. Так, в нескольких 
доклинических исследованиях был показан потенциал 
усиления эффекта ЛТ на фоне применения беваци-
зумаба за счет увеличения оксигенации опухолевых 
клеток [51–54]. На данный момент точный механизм 
этого воздействия неизвестен. Одним из предположе-
ний является то, что селективная гибель эндотелиаль-
ных клеток уменьшает количество поглощенного ими 
кислорода и увеличивает проницаемость сосудов, 
что приводит к повышенной доступности и диффузии 
кислорода в опухолевой ткани [55, 56]. Кроме того, 
существуют данные о ремоделировании дисфункцио-
нальной опухолевой сосудистой сети под воздействи-
ем анти-VEGF агентов, что обусловливает формиро-
вание более стабильных сосудов, снижение давления 
интерстициальной жидкости и лучшую перфузию [51, 
53, 57–59]. Другим фактором возможного повышения 
эффективности сочетания ЛТ с ангиостатиками при 
лечении МРРПК является возможность стимуляции 

Таблица 2. Результаты исследований I / II фазы, в которых была проведена оценка эффективности и безопасности включения цетуксимаба 
в режим стандартной неоадъювантной химиолучевой терапии [44]

Table 2. Results of phase I / II trials evaluating the efficacy and safety of cetuximab inclusion in the standard neoadjuvant chemoradiotherapy regimen [44]

Исследование 
Study

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Препараты, вошедшие 
в комбинацию со стандартной 

химиолучевой терапией 
drugs used in combination with 

standard chemoradiotherapy

Диарея 
≥III степени 
тяжести,  % 

Grade ≥III 
diarrhea, %

Кожная сыпь 
≥III степени 
тяжести, % 

Grade ≥III skin 
rash,  %

pCr, %

W. Eisterer et al., 2014* [40] 31
Цетуксимаб 
Cetuximab

16,1 6,5 0

K. Horisberger et al., 2009* [39] 50
Цетуксимаб + иринотекан 

Cetuximab + irinotecan
30,0 6,0 8

C. Rödel et al., 2008** [41] 60
Цетуксимаб + оксалиплатин 

Cetuximab + oxaliplatin
19,0 4,0 9

E. C. Cabebe et al., 2008** [45] 23
Цетуксимаб + оксалиплатин 

Cetuximab + oxaliplatin
Нет данных 

No data
8,7 17

Примечание. Стандартная доза цетуксимаба в проведенных исследованиях составила 400 мг / м2 в качестве нагрузочной 
дозы, затем 250 мг / м2 / нед в течение проводимой химиолучевой терапии. *Нагрузочная доза цетуксимаба вводилась 
в 1-й день проведения химиолучевой терапии. **Нагрузочная доза цетуксимаба вводилась за неделю до начала проведения 
химиолучевой терапии. 
Note. Standard dose of cetuximab in the studies was 400 mg / m2 (loading dose) followed by 250 mg / m2 / week during chemoradiotherapy. *Loading dose 
of cetuximab was administered on day 1 of chemoradiotherapy. **Loading dose of cetuximab was administered one week prior to chemoradiotherapy 
initiation.
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ы неоангиогенеза в облучаемой опухоли при использо-
вании низких доз фракционирования, в том числе 
и при применении короткого курса ЛТ (5 × 5 Гр) в ле-
чении МРРПК [60–62].

Эффективность применения стандартной ХЛТ 
в сочетании с бевацизумабом была изучена в несколь-
ких клинических исследованиях II фазы. Полученные 
в них данные оказались неоднозначными. По резуль-
татам исследований, проведенных C. Borg и соавт., 
R. Salazar и соавт., а также K. Dellas и соавт., добавле-
ние бевацизумаба в стандартную схему лечения больных 
с МРРПК привело к некоторому увеличению частоты 
достижения pCR после выполнения ТМЭ на фоне 
адекватного профиля токсичности терапии, однако раз-
личия не достигли статистической значимости [63–65].

В исследовании J. C. Landry и соавт. были изучены 
эффективность и безопасность включения в стандарт-
ную неоадъювантную ХЛТ оксалиплатина (50 мг / м2 
еженедельно) и бевацизумаба (5 мг / кг в 1, 15 и 29-й дни 
лечения). В адъювантном режиме пациенты получали 
химиотерапию (ХТ) по схеме FOLFOX в соче тании 
с бевацизумабом в дозе 5 мг / кг каждые 2 нед (12 ци-
клов; введение оксалиплатина завершалось на 9-м ци-
кле). Всего в данное исследование было включено 
57 пациентов с МРРПК с резектабельными опухолями 
T3–T4. В итоге pCR после выполнения ТМЭ был от-
мечен у 17 % больных, 5-летняя ОВ составила 80 %, 
и только у 2 больных за период наблюдения (медиана 
продолжительности наблюдения – 41 мес) был выяв-
лен рецидив заболевания (у одного – метастатическое 
поражение печени, у другого – локорегионарный ре-
цидив – поражение тазовых лимфатических узлов). 
В то же время в исследовании было отмечено 29 НЯ 
III степени тяжести, 8 НЯ IV степени тяжести, а также 
2 смерти пациентов, одна из которых была напрямую 
связана с токсичностью проводимого лечения. Только 
54 % больных смогли начать адъювантное лечение. 
Таким образом, несмотря на хорошие показатели вы-
живаемости, авторы данной работы отказались от про-
ведения исследования III фазы с аналогичным ди-
зайном ввиду высокой токсичности лечения [66]. 
В аналогичном по использованной схеме неоадъю-
вантного лечения исследовании H. Kennecke и соавт., 
проведенном с включением 42 пациентов с МРРПК 
дистальных локализаций, частота достижения pCR 
составила 18,4 % [67]. В исследовании D. R. Spiegel 
и соавт. в группе пациентов с МРРПК II–III стадии, 
получавших бевацизумаб в сочетании со стандартной 
ХЛТ (n = 35), частота достижения pCR после выпол-
нения ТМЭ составила 29 % [68]. В исследовании II фазы 
G. Resch и соавт. набор участников в группу лечения 
с включением бевацизумаба был прекращен вследст-
вие выявления НЯ ≥III степени тяжести у 50 % паци-
ентов [69].

Таким образом, несмотря на то, что в большинстве 
проведенных исследований было продемонстрирова-

но обнадеживающее увеличение частоты достижения 
pCR, а также на наличие некоторых данных о значи-
тельном снижении частоты отдаленного метастазиро-
вания у пациентов, получавших бевацизумаб в сочета-
нии со стандартной ХЛТ, возможности проведения 
полноценного исследования III фазы были лимитиро-
ваны высокой токсичностью данной схемы лечения.

Другие исследуемые опции лекарственного лечения. 
Помимо многочисленных клинических исследований, 
посвященных изучению эффективности и безопасно-
сти различных лекарственных препаратов, активно 
применяемых для лечения мКРР в условиях МРРПК, 
изучаются и другие режимы терапии.

В исследовании I фазы, проведенном B. G. Czito 
и соавт., использование комбинации капецитабина, 
ЛТ и анти-EGFR таргетного препарата гефитиниба 
привело к выраженному увеличению токсичности ле-
чения на фоне отсутствия статистически достоверного 
увеличения частоты достижения pCR [70].

Несмотря на то, что иммунотерапия ингибиторами 
PD-L1 не продемонстрировала значимого эффекта 
в лечении мКРР при отсутствии микросателлитной 
нестабильности в опухолевой ткани, в настоящий мо-
мент проводится ряд клинических исследований ком-
бинации ХТ, терапии PD-L1 ингибиторами и ЛТ в пред-
операционном этапе лечения МРРПК [71]. Согласно 
экспериментальным работам, проведение ХЛТ при 
МРРПК увеличивает экспрессию PD-L1 в опухолевой 
ткани, а также экспрессию новых антигенов, что по-
тенциально увеличивает эффективность иммунотера-
пии [72].

Новые концепции неоадъювантной терапии   
местно-распространенного рака прямой кишки
В отсутствие однозначных и достоверных резуль-

татов об увеличении при интенсификации неоадъю-
вантной ХЛТ как частоты достижения pCR опухолевой 
ткани, так и отдаленной выживаемости пациентов 
с МРРПК при несомненном увеличении токсичности 
новых режимов лечения на первый план выходит во-
прос изменения последовательности и сочетания ме-
тодов проводимой терапии. В данный момент активно 
изучаются разнообразные подходы к усовершенство-
ванию традиционной схемы лечения больных с МРРПК 
«неоадъювантная ХЛТ → ТМЭ → адъювантная ХТ» 
с целью поиска лечебных подходов, которые бы улуч-
шали качество жизни больных, а также попытки реше-
ния основного проблемного вопроса в лечении данной 
когорты пациентов – отдаленного метастазирования.

«Тотальная» неоадъювантная ХТ. Одной из активно 
исследуемых возможностей улучшения отдаленных 
результатов лечения является проведение всего объема 
ХТ перед (индукционная ХТ) или после (консолиди-
рующая ХТ) проведения ХЛТ с последующим отказом 
от проведения послеоперационной ПХТ. Данный под-
ход подразумевает определенные преимущества: 
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ыобусловливает первоочередное воздействие на микро-
метастазы опухоли и позволяет своевременно выявить 
пациентов, неадекватно отвечающих на ХТ. Отсутст-
вие адъювантного лечения также позволяет облегчить 
восстановление пациента после хирургического вме-
шательства. Негативным моментом подобного подхо-
да может являться худшая переносимость химиолуче-
вого этапа лечения после интенсивного объема 
предшествующей лекарственной терапии [73].

В испанском исследовании II фазы, проведенном 
группой GCR-3, в которое были включены 108 боль-
ных МРРПК высокого риска, не было получено раз-
личий в частоте достижения pCR, 5-летней ВБП и ОВ 
между группами пациентов, получавших 4 курса ПХТ 
по схеме XELOX в индукционном или адъювантном 
режиме. В то же время у пациентов, получавших ПХТ 
адъювантно, значительно чаще отмечались НЯ ≥III сте-
пени тяжести (54 % против 19 %). Только 51 % участ-
ников исследования, рандомизированных в группу 
адъювантного лечения, смогли окончить все 4 курса 
запланированной ПХТ против 92 % в группе индукци-
онной терапии [74]. В другом исследовании, проведен-
ном на основании анализа данных лечения пациентов, 
получавших терапию на базе Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, среди 61 пациента с МРРПК высокого 
риска, получавшего ПХТ по схеме FOLFOX (в среднем 
7 курсов) перед проведением ХЛТ, у всех был отмечен 
R0-объем резекции при выполнении ТМЭ, а частота 
достижения pCR составила 30 %. При этом авторы 
не отметили серьезных токсических эффектов терапии 
[75]. В исследовании II фазы CAO / ARO / AIO-12, в ко-
торое было рандомизировано 311 больных МРРПК, 
в группе пациентов, получавших 3 курса ХТ по схеме 
FOLFOX на консолидирующем этапe, были отмечены 
лучшие результаты по частоте достижения pCR и мень-
шее количество НЯ III–IV степени тяжести по срав-
нению с группой только индукционной ХТ. Кроме 
того, полный объем предоперационной терапии уда-
лось реализовать у 93 % пациентов в группе консолиди-
рующей ХТ против 76 % в группе индукционной ХТ [76].

Таким образом, имеющиеся в литературе данные 
указывают на как минимум сопоставимый результат 
как патоморфологического ответа опухоли, так и от-
даленных результатов лечения при сравнении неоадъ-
ювантного и адъювантного режимов ПХТ у пациентов 
с МРРПК. В то же время при использовании индукции 
отмечаются лучшая переносимость терапии и меньшее 
количество серьезных токсических эффектов, что мо-
жет послужить основой для более быстрой реабилита-
ции пациентов после хирургического лечения, а также 
создавать условия для более удачной инкорпорации 
дополнительных химиотерапевтических агентов 
в стандартную схему лечения с учетом снижения ее 
токсичности. Увеличение временного интервала до 
выполнения ТМЭ потенциально может увеличивать 
вероятность прогрессирования заболевания при нали-

чии остаточной опухоли после проведения химиолу-
чевого этапа лечения. Кроме того, не до конца ясна 
эффективность более короткого применения режима 
FOLFOX в сравнении со стандартными 3–6 мес лече-
ния [77]. Ответы на данные вопросы могут быть по-
лучены в полноценном клиническом исследовании 
III фазы, в котором, помимо возможности достижения 
pCR, будут оценены также показатели безрецидивной 
выживаемости (БРВ) и ОВ при проведении неоадъю-
вантной ПХТ.

Тактика “watch-and-wait”. Еще одной не менее важ-
ной темой, набирающей особую популярность, яв-
ляется дискуссия об обоснованности отказа от выпол-
нения ТМЭ в пользу тщательного динамического 
наблюдения в случае получения у пациентов с МРРПК 
полного клинического ответа (cCR) по данным эндо-
скопического исследования и МРТ после неоадъю-
вантного этапа лечения (тактика “watch-and-wait”). 
Методика проведения органосохраняющего лечения 
сопряжена со значительным улучшением качества 
жизни пациентов и постепенно находит свое отраже-
ние в стандартах лечения онкологических заболеваний 
различных локализаций. К факторам, обосновыва-
ющим целесообразность попытки реализации органо-
сохраняющего подхода к лечению МРРПК, относятся 
высокая токсичность стандартных подходов, включа-
ющих ХЛТ, хирургическое лечение и длительное про-
ведение адъювантной ХТ, 1–2 % частоту послеопера-
ционной летальности при выполнении ТМЭ, а также 
высокую успешность выполнения отсроченных опе-
раций у пациентов, находящихся под тщательным на-
блюдением, в случае возникновения местного реци-
дива.

Первые результаты данного подхода были опубли-
кованы А. Habr-Gama и соавт. в 2004 г. Согласно полу-
ченным при ретроспективном анализе результатам, 
у 71 пациента с достигнутым сСR после проведения 
ХЛТ 5-летние показатели БРВ и ОВ при отказе от опе-
рации в пользу тщательного динамического наблюде-
ния составили 92 и 100 % соответственно [78]. По дан-
ным M. H. Martens и соавт., среди 100 больных МРРПК 
в течение 3 лет рецидив заболевания был выявлен 
у 15 пациентов, оставленных под динамическое на-
блюдение при достижении сСR после ХЛТ. Двенадца-
ти больным с локальным рецидивом было успешно 
выполнено хирургическое вмешательство. У 3 паци-
ентов было зафиксировано появление отдаленных ме-
тастазов. Пятилетняя ОВ составила 96 % [79].

Согласно опубликованным предварительным ре-
зультатам исследования OPRA, проведение консоли-
дирующей ХТ является более эффективным вариантом 
лекарственного лечения в отношении достижения сCR 
по сравнению с индукционной ХТ при реализации 
тактики “watch-and-wait”. Всего в исследование было 
включено 324 пациента, которые были рандомизиро-
ваны в группу индукции с проведением в течение 4 мес 
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ы семиотика и роль трансректального ультразвукового 
исследования в стадировании рака прямой кишки

А. А. Демидова, З. М. Абдулатипова, А. Б. Байчоров, А. В. Леонтьев, Г. Г. Саакян, М. А. Данилов
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Контакты: Анастасия Александровна Демидова anastasia.demidova0808@gmail.com

Трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ) является недорогим и простым методом исследования прямой кишки 
и окружающих тканей, в частности, для предоперационной оценки стадии у больных раком прямой кишки. С помощью ТРУЗИ 
можно проанализировать протяженность новообразования, глубину инвазии опухоли в слои стенки толстой кишки, оценить 
поражение мезоректальных лимфатических узлов и вовлечение циркулярного края резекции. Верная постановка диагноза, осо-
бенно на ранних стадиях заболевания, играет важную роль в дальнейшем выборе хирургического лечения. Однако для интерпре-
тации результатов необходимо быть хорошо знакомым с анатомией прямой кишки и анального канала, а также соблюдать 
простые правила подготовки и выполнения ТРУЗИ. При следовании всем правилам можно ответить на вопрос о возможности 
выполнения органосохраняющей операции и соблюдения при этом онкологического радикализма.

Ключевые слова: рак прямой кишки, трансректальное ультразвуковое исследование, стадирование, органосохраняющее лечение
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Semiotics and the role of transrectal ultrasound in rectal cancer staging

A. A. Demidova, Z. M. Abdulatipova, A. B. Baychorov, A. V. Leontyev, G. G. Saakyan, M. A. Danilov

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

Transrectal ultrasound (TRUS) is inexpensive and simple method for examining the rectum and surrounding tissues. In particular it is used 
to preoperatively assess stage, in patients with rectal cancer. By using TRUS is possible to analyze the neoplasm extent, depth of tumor inva-
sion into the layers of the colon wall, the mesorectal lymph node involvement and the circumferential resection margin. This method is com-
parable to an expensive magnetic resonance imaging scan, and if done correctly could even exceed it. The correct diagnosis, especially 
in the early stages of the disease, plays an important role in choosing surgical treatment in future. However, to interpret the results, you must 
be familiar with the anatomy of the rectum and anal canal, as well as follow the simple rules for the preparation and implementation 
of TRUS. If you follow all the rules, you can answer the question about the possibility of performing organ-preserving surgery and compli-
ance with cancer radicalism.

Key words: rectal cancer, endorectal ultrasound, staging, organ-preserving treatment

For citation: Demidova A. A., Abdulatipova Z. M., Baychorov A. B. et al. Semiotics and the role of transrectal ultrasound in rectal cancer 
staging. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2020;10(3–4):84–91. (In Russ.).

Введение
Рак прямой кишки (РПК) является одной из акту-

альных проблем современной онкологии, при этом 
отмечается ежегодный прирост заболеваемости. Не-
смотря на увеличение показателей онкологической 
заболеваемости, также имеются тенденции к сниже-
нию смертности в развитых странах, что в первую оче-
редь связано с реализацией скрининговых программ [1].

методы инструментального стадирования  
рака прямой кишки
Наиболее информативными методами стадирова-

ния РПК по критериям T и N (классификация TNM) 

являются магнитно-резонансная томография (МРТ) 
органов малого таза и трансректальное ультразвуковое 
исследование (ТРУЗИ).

Согласно международным клиническим реко-
мендациям МРТ органов малого таза – обязательное 
исследование при РПК [1]. Как известно, данный ви-
зуализационный метод диагностики позволяет опре-
делить глубину инвазии первичной опухоли (статус Т), 
количество и размеры лимфатических узлов мезорек-
тальной клетчатки и признаки их метаста тического 
поражения (N+ / –), вовлечение мезоректальной фасции 
или потенциального циркулярного / латерального края 
резекции (CRM / MRF+ / –), наличие лимфоваскулярной 
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ыинвазии (EMVI и IMVI+ / –), а также позволяет оцени-
вать эффективность химиолучевой терапии – mrTRG 
(tumor regression grade) [2]. Однако МРТ имеет ряд 
ограничений при оценке глубины инвазии при ранних 
опухолях с вовлечением только слизистого и подсли-
зистого слоев ввиду крайней сложности определения 
степени распространения опухоли в подслизистом 
слое. Метод ТРУЗИ более информативен для выявления 
и дифференциации ранних форм РПК Тis–Т1sm1–3, 
что находит подтверждение в ряде исследований [3, 4].

Как известно, при инвазивных формах РПК, когда 
имеется распространение опухоли за пределы подсли-
зистого слоя и вовлечение мышечного слоя стенки 
кишки, необходимо выполнение радикального хирур-
гического вмешательства, которое в большинстве слу-
чаев заканчивается выведением превентивной или 
постоянной колостомы, что приводит к снижению 
качества жизни больных. Однако при выявлении рака 
in situ допустимо оперативное лечение в объеме эндо-
скопической подслизистой диссекции или трансаналь-
ного эндоскопического удаления опухоли. Следователь-
но, для выбора объема хирургического вмешательства 
крайне важно достоверно оценивать глубину инвазии 
опухоли в подслизистый слой для определения стадии 
заболевания.

С целью систематизации глубины распростране-
ния инвазивного рака в слизистом и подслизистом 
слоях была предложена классификация по R. C. Hag-
gitt (1985) [5] для малигнизированных полипов на нож-
ке, а для новообразований на широком основании 
предложена крайне востребованная классификация 
по R. Kikuchi (1995) [6]. Наличие данных классифика-
ций позволяет иметь ясное понимание и градацию 
ранних форм рака и, следовательно, без ущерба онко-
логическому радикализму применять органосохраня-
ющие методы внутрипросветной хирургии – полно-
слойное эндоскопическое иссечение стенки кишки 
с опухолью – ТЕО / ТЕМ / TAMIS (которые могут как 
нести лечебную цель, так и являться лечебно-диагно-
стическими вмешательствами) [7–9].

По классификации R. C. Haggitt оценивается сте-
пень инвазии рака в неоплазиях на ножке, которая 
делится на 5 уровней:

• уровень 0 – отсутствие инвазивной карциномы;
• уровень 1 – инвазия подслизистого слоя в пределах 

головки полипа;
• уровень 2 – инвазия шейки полипа – места пере-

хода к ножке;
• уровень 3 – инвазия ножки (любой протяженности);
• уровень 4 – инвазия подслизистого слоя в месте 

прикрепления ножки, но без поражения muscularis 
propria [9].
Согласно распределению типов ранних форм коло-

ректального рака по классификации R. Kikuchi (1995) 
выделяют 3 уровня глубины инвазии в подслизистый 
слой стенки кишки (submucosa – sm1, sm2, sm3):

• Т1sm1 – глубина инвазии подслизистого слоя до 1 / 3;
• Т1sm2 – умеренная глубина инвазии подслизисто-

го слоя до 2 / 3;
• Т1sm3 – полная инвазия всего подслизистого слоя 

опухолью.
Частота регионарного метастазирования в лимфа-

тические узлы мезоректальной клетчатки составляет при 
Т1sm1 – 2 %, при Т1sm2 – 8 %, при Т1sm3 – 20–27 % 
[10]. Следовательно, при опухолях Т1sm3 пациентам 
предлагается операция в объеме частичной или тоталь-
ной мезоректумэктомии в зависимости от локализа-
ции первичной опухоли ввиду высокой вероятности 
локального рецидива болезни [9].

При Т1sm1 и Т1sm2 возможно местное иссечение 
опухоли эндоскопическим путем или ТЕО. Исследо-
вание, проведенное в Японии в 2000 г., включавшее 
наблюдение за 80 пациентами с ранними стадиями 
РПК, установленными при помощи ТРУЗИ, показало, 
что 5-летняя выживаемость при Т1sm1, подтвержден-
ном гистологическим исследованием операционного 
материала, и только оперативном лечении в объеме 
эндоскопической полипэктомии приближается к 100 %. 
Этот показатель говорит о том, что метод ТРУЗИ це-
лесообразно использовать для оценки раннего РПК. 
И общая 5-летняя выживаемость для опухолей pTis 
и pT1 после локального иссечения или полипэктомии 
составляет 100 и 98 %, а при опухолях pT2 достигает 
97 % после радикальной операции [11].

Современные методы МРТ и ультразвуковой ви-
зуализации должны позволять с высокой точностью 
определить глубину инвазии подслизистого слоя, что-
бы, с одной стороны, не допустить рецидива заболева-
ния, а с другой – не подвергать пациентов большим 
операциям и связанным с ними рискам [12].

Анатомия аноректальной зоны и семиотика 
трансректального ультразвукового исследования
Методика ТРУЗИ основана на детальном знании 

хирургической анатомии аноректальной зоны, пони-
мании фасциально-футлярного строения и располо-
жения органов малого таза.

Прямая кишка представляет собой подобие резер-
вуара и анатомически разделена на анальное кольцо, 
анальный канал и ампулу. В свою очередь ампула пря-
мой кишки условно подразделяется на отделы: верхне-, 
средне- и нижнеампулярный [13]. Как известно, ниж-
неампулярный отдел окружен так называемым аналь-
ным сфинктерным комплексом, образованным глад-
кой мускулатурой внутреннего анального сфинктера, 
являющейся продолжением кругового слоя мышечной 
оболочки прямой кишки, а также более поверхностно 
расположенной поперечно-полосатой мускулатурой 
наружного анального сфинктера и лобково-прямо-
кишечной мышцы, которые также относятся к мыш-
цам тазового дна. Анальный канал разделяется на 
 анатомический и хирургический, которые имеют 
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ы практическое значение и разграничиваются зубчатой 
линией, которая расположена на 1,5–2,0 см вверх 
от анального края, или линии Хилтона. Хирургиче-
ский канал (3–4 см, у женщин он короче) простирает-
ся до аноректального кольца или соединения, види-
мого на уровне лобково-прямокишечной мышцы, что 
соответствует дистальному краю нижнеампулярного 
отдела прямой кишки.

Вне прямой кишки расположена мезоректальная 
клетчатка с регионарной группой лимфатических узлов, 
которая покрыта фасциальной пластинкой – мезорек-
тальной фасцией. Мезоректум ограничен заднелате-
рально висцеральной фасцией таза, а вентрально – 
верхним продолжением ректогенитальной мембраны 
(фасция Denonvilliers), которая простирается от дор-
сальной поверхности предстательной железы и семен-
ного пузырька или свода влагалища. У женщин эта 
плотная полоса образует ректовагинальную перегород-
ку, а у мужчин – ректопростатическую фасцию. Дор-
зально от мезоректума располагается пресакральная 
фасция (фаcция Waldeyer), которая по задней поверх-
ности мезоректума непосредственно контактирует 
с мезоректальной фасцией и образует эмбриологиче-
ский межфасциальный слой [14]. Прямая кишка име-
ет многослойную стенку, которая идентифицируется 
с помощью ТРУЗИ.

Анальный канал в процессе осмотра эндоскопиче-
ским ультразвуковым датчиком делится на 3 уровня. 
На верхнем визуализируется мышца, поднимающая 
задний проход, выглядящая как гиперэхогенная U-об-
разная полоса. При выведении датчика из анального 
канала эта полоса смыкается спереди и переходит в на-
ружный анальный сфинктер. Внутренний анальный 
сфинктер также появляется спереди в середине аналь-
ного канала. Наружный сфинктер обычно широкий, 
гиперэхогенный и находится за пределами внутренне-
го сфинктера. В нижнем отделе анального канала за-
канчивается внутренний и визуализируется только 
подкожная порция наружного сфинктера. Для пра-
вильной оценки опухолевого процесса датчик должен 
быть проведен выше опухоли, определены все крити-
ческие точки новообразования и тщательно изучены 
стенки на всем протяжении прямой кишки, так как 
нужно помнить, что глубина инвазии вдоль опухоли 
может быть различной.

Перед введением ультразвукового датчика необхо-
димо провести пальцевое ректальное исследование для 
понимания локализации, размеров и подвижности 
новообразования. Во время исследования пациент на-
ходится в положении лежа на левом боку с коленями 
у груди, в литотомическом или коленно-локтевом по-
ложении.

Датчик вводится в прямую кишку насколько это 
возможно, обычно на 10–15 см (до ректосигмоидного 
отдела толстой кишки), и в процессе исследования 
медленно отводится назад. Манипуляции с датчиком 

не должны вызывать у пациента болезненных ощуще-
ний. Ультразвуковой датчик всегда должен находится 
в центре просвета прямой кишки и располагаться пер-
пендикулярно ее стенке.

Частота ультразвука при исследовании может ва-
рьировать от 5 до 16 МГц в зависимости от того, какие 
структуры нужно увидеть. Более высокие частоты ис-
пользуются для визуализации стенок кишки, так как 
имеют более высокую разрешающую способность, 
а низкие – для оценки лимфатических узлов и состо-
яния параректальной клетчатки. Возможно также по-
лучение 3D-изображения.

Во время проведения исследования нужно оценить 
толщину и непрерывность стенок толстой кишки, раз-
меры образования, глубину инвазии, а также состоя-
ние окружающей клетчатки и регионарных лимфати-
ческих узлов. Для местно-распространенного РПК 
важно также оценить инвазию в соседние органы.

Таким образом, для определения глубины инвазии 
опухоли с помощью методики ТРУЗИ важна четкая 
дифференциация всех слоев кишечной стенки, кото-
рых пять: гиперэхогенный – слой, являющийся гра-
ницей ультразвукового датчика и слизистого слоя пря-
мой кишки; гипоэхогенный – это часть слизистого 
слоя; далее идет гиперэхогенный слой – это подсли-
зистый слой стенки прямой кишки; за ним следует 
гипоэхогенный – мышечный слой стенки кишки; 
и последний гиперэхогенный слой – это параректаль-
ная жировая клетчатка.

Но даже несмотря на хорошую подготовку и опыт-
ность специалиста, проводящего манипуляцию, суще-
ствует множество причин, по которым исследование 
может не быть полноценным:

• стеноз анального канала;
• пузырьки воздуха в геле для ТРУЗИ;
• предыдущие оперативные вмешательства (полип-

эктомия или резекция подслизистого слоя) или би-
опсии могут привести к воспалительному процессу, 
при котором оценка стенок кишки будет затруднена;

• оценка степени инвазии массивной протяженной 
опухоли может быть затруднена ввиду затухания 
ультразвуковых волн (недостаточности широты 
охвата ультразвуковыми волнами);

• трудности может вызвать опухоль, располагающая-
ся в ректосигмоидном отделе, из-за дальности рас-
положения;

• воспаление стенок толстой кишки и анального ка-
нала также может негативно сказаться на качестве 
результатов исследования.
Для преодоления этих факторов существуют раз-

личные методы: при стенозирующих опухолях у паци-
ентов женского пола как дополнительный способ мож-
но использовать трансвагинальную сонографию, 
с помощью 3D-ТРУЗИ достовернее оценивают мезо-
ректальные лимфатические узлы и степень вовлечения 
мезоректальной фасции, а для оценки перианальных 
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ыпоражений на датчик надевают твердый пластиковый 
колпачок, заполненный жидкостью.

Рак прямой кишки при ТРУЗИ выявляется как ги-
поэхогенное образование, нарушающее нормальное 
строение стенок прямой кишки. Часто сложно отли-
чить Т2- от Т3-стадии, оценить, растянута ли мышеч-
ная оболочка кишки или вовлечена мезоректальная 
клетчатка, являются ли структуры, визуализирующи-
еся при ТРУЗИ, новообразованием или же это воспа-
ленные ткани вокруг него.

Критериями поражения лимфатических узлов 
можно считать их размер более 5 мм и отсутствие эхо-
генного центра. Здоровые лимфатические узлы имеют 
размеры до 3 мм и равномерно гипоэхогенны. Однако 
размер лимфатического узла не является достоверным 
критерием метастатического поражения, так как не-
увеличенные лимфатические узлы могут содержать 
метастазы, а большие, наоборот, могут быть таковыми 
вследствие реактивного воспаления. Под контролем 
ТРУЗИ при необходимости можно выполнить и пунк-
ционную биопсию лимфатических узлов, также в режи-
ме реального времени оценивать кровоток как в пер-
вичной опухоли, так и в регионарных лимфатических 
узлах. При описании проводимого исследования стоит 
указать расположение опухоли (верхняя, нижняя, пра-
вая или левая боковая стенка); расстояние от ануса 
и зубчатой линии, на котором находится новообразова-
ние; размеры новообразования; слой, в котором происхо-
дит инвазия опухоли, и глубину инвазии; размеры и ко-
личество мезоректальных лимфатических узлов [15, 16].

Следовательно, ультразвуковая идентификация 
всех слоев кишечной стенки, глубины распростране-
ния опухоли и оценка статуса регионарных лимфати-
ческих узлов мезоректальной клетчатки позволяет нам 
адекватно планировать объем предстоящего лечения.

Ценность трансректального ультразвукового 
исследования в стадировании рака прямой кишки
Данные о чувствительности, специфичности и про-

гностической ценности метода ТРУЗИ при стадиро-
вании РПК разноречивы, и при обзоре мировой ли-
тературы имеются разночтения, требующие более 
детального анализа, непосредственной оценки про-
фессиональной подготовки специалистов, которая 
влияет на частоту правильного стадирования и даль-
нейшего взвешенного исследования.

Ниже представлены результаты, полученные в хо-
де различных исследований, посвященных определе-
нию точности метода ТРУЗИ и других методов в оцен-
ке стадии РПК.

В метаанализ, проведенный в Колумбийском уни-
верситете, были включены результаты 42 исследований 
(общее число пациентов – 5039), где при стадировании 
РПК с использованием ТРУЗИ чувствительность 
и специфичность метода для опухолей T1 составили 
87,8 и 98,3 %, для опухолей T2 – 80,5 и 95,6 % соответ-

ственно. При опухолях T3 чувствительность и специ-
фичность метода ТРУЗИ составили 96,4 и 90,6 % про-
тив 95,4 и 98,3 % при опухолях Т4. Исследователи 
пришли к выводу о том, что в соответствии с про-
демонстрированной чувствительностью и специфич-
ностью ТРУЗИ должно стать методом выбора для 
стадирования РПК по критерию Т. Авторы пришли 
к интересному заключению о том, что чувствительность 
ТРУЗИ выше для местно-распространенных опухолей, 
чем для ранних форм РПК [17]. Однако, несмотря 
на все свои достоинства и возможности, ТРУЗИ в на-
стоящий момент является лишь методом дополнитель-
ного выбора при диагностике РПК, в связи с чем тре-
буется дальнейшее внедрение ТРУЗИ в рутинную 
практику с изучением преимуществ и возможных точек 
приложения в диагностике локализованных и местно-
распространенных форм РПК.

В другой работе, где был проведен анализ данных 
494 пациентов, продемонстрировано, что частота при-
менения метода ТРУЗИ у пациентов, которым выпол-
нялись операции в объеме трансанального эндоскопи-
ческого удаления опухоли, была незначительной: 
только 165 пациентам перед оперативным вмешатель-
ством проводилось ТРУЗИ для оценки глубины инва-
зии опухоли в подслизистый слой. В группе пациентов, 
в которой не выполнялось ТРУЗИ и предполагалось 
наличие доброкачественного новообразования, 
в 53 % случаев после гистологического исследования 
макропрепарата были верифицированы злокачествен-
ные опухоли. Однако в данном исследовании разница 
между результатами трансанального эндоскопического 
удаления опухоли в группе, где проводилось ТРУЗИ, 
и в группе, где от него отказались, незначительна. Со-
гласно данным гистологического исследования опера-
ционного материала, чувствительность метода ТРУЗИ 
в данном исследовании составила 57,1 % для pT1, спе-
цифичность – 73,0 %, прогностическая ценность по-
ложительного и отрицательного ответа – 72,2 и 58,1 % 
соответственно. Стадия сT1 была неверно оце нена 
в 42,9 % случаев: недооценена в 24,2 % случаев, пере-
оценена в 18,7 % случаев. Для рТ2-стадии чувствитель-
ность ТРУЗИ составила 50 %; неверно эта стадия была 
оценена в 44 % случаев, из которых недооценена 
у 15 % пациентов. Чувствительность для рТ3 составила 
58 %, а неверно оценена эта стадия была в 44,8 % слу-
чаев [18]. Авторы связывают неудовлетворительные 
результаты ТРУЗИ и отсутствие значительных разли-
чий в группах с, вероятно, малым опытом применения 
ТРУЗИ, а также c выполнением биопсии перед ТРУЗИ, 
что тоже снижает вероятность получения достоверно-
го результата ввиду перитуморальноой воспалительной 
реакции.

Негативное влияние выполнения биопсии опу-
холи до проведения ТРУЗИ было показано в другом 
исследовании, где были проанализированы данные 
333 больных РПК, которым выполнялись ТРУЗИ 
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ы и биопсия новообразования до хирургического лече-
ния. В тех случаях, когда биопсия выполнялась после 
ТРУЗИ, точность метода составила 85 % против 71 % 
в группе, где ТРУЗИ выполнялось после взятия биоп-
сии из новообразования [19].

В недавнем исследовании, проведенном X. Serra-
Aracil и соавт., были показаны результаты доопераци-
онного стадирования при помощи ТРУЗИ и органо-
сохраняющего хирургического лечения 495 пациентов, 
где точность ТРУЗИ составила 78 %, чувствительность – 
83 % и специфичность – 20 %, а прогностическая цен-
ность положительного и отрицательного ответов – 91,3 
и 11 % соответственно. У 8,08 % пациентов по резуль-
татам послеоперационного стадирования выявлено 
занижение стадии, а у 10,9 % наблюдалось завышение 
стадии РПК [20]. Исследователи пришли к выводу 
о том, что точность метода ТРУЗИ достоверно ниже при 
локализованных и местно-распространенных формах 
РПК (р = 0,004), и достоверность установления глуби-
ны инвазии РПК, завышение и занижение стадии пря-
мо пропорциональны опыту диагноста и характеру 
распространения опухоли.

В работе S. Mackay и соавт., где были представлены 
результаты эндосонографического и патоморфологи-
ческого исследований на примере большого клиниче-
ского материала (n = 356), чувствительность ТРУЗИ 
при постановке стадий Т1 / Т2 / Т3 / Т4 составила 85,7; 
65,6; 77,0; 89,2 % соответственно, специфичность – 
94,5; 86,2; 87,6; 99,1 %, прогностическая ценность по-
ложительного ответа – 82,8; 63,6; 79,9; 91,7 %, прогно-
стическая ценность отрицательного ответа – 95,5; 87,2; 
85,6; 98,8 % [21].

В работе M. J. Kim и соавт. также продемонстриро-
вана чувствительность метода ТРУЗИ c 3D-разре-
шением при определении глубины инвазии опухоли, 
составившая 78 %. Точность установки стадии по кри-
терию Т составила 78 % для 3D-ТРУЗИ, 69 % для 
 2D-ТРУЗИ и 57 % для компьютерной томографии 
(p <0,001–0,002), тогда как точность оценки метаста-
зов в лимфатических узлах – 65; 56 и 53 % соответ-
ственно (p <0,001–0,006) [15], что свидетельствует 
в пользу обязательности оснащения клиник современ-
ным диагностическим оборудованием с высоким ви-
зуализационным разрешением, позволяющим рассчи-
тывать на большую частоту правильных ответов.

Опыт, представленный в работе восточных иссле-
дователей из Национального центра по изучению рака 
(Токио, Япония) на примере 309 пациентов, показал 
высокую прогностическую ценность и чувствитель-
ность метода ТРУЗИ. Чувствительность, специфич-
ность и прогностическая ценность положительного 
и отрицательного ответов для стадирования новообра-
зования по критерию Т в исследовании составили 99; 
74; 97 и 87 % соответственно. Чувствительность, спе-
цифичность и прогностическая ценность положитель-
ного ответа для обнаружения лимфатических узлов, 

пораженных метастазами, в данном исследовании со-
ставили 53; 77 и 72 % соответственно [12]. Пациентам 
выполнялись эндоскопические или открытые хирур-
гические вмешательства, выбор зависел от полученной 
стадии при ТРУЗИ, а окончательный диагноз опреде-
лялся по результатам патоморфологического исследо-
вания. Частота клинического и пато морфологичес кого 
соответствия была наиболее высокой при ранних фор-
мах РПК.

В Италии было проведено исследование, задачей 
которого было оценить способность с помощью ТРУ-
ЗИ разделять легкую и глубокую инвазию на ранних 
стадиях опухоли прямой кишки для дальнейшего вы-
бора хирургического лечения между эндоскопической 
полипэктомией и большим оперативным вмешатель-
ством. Было исследовано 126 пациентов с новообра-
зованиями в прямой кишке. На основе результатов 
ТРУЗИ пациентов разделили на 2 группы: “uT1-slight”, 
которым после была проведена либо эндоскопическая 
полипэктомия, либо эндоскопическая резекция под-
слизистого слоя, и “uT1-massive”, которым выполнено 
хирургическое лечение в объеме низкой передней ре-
зекции прямой кишки. Далее стадии, установленные 
до выполнения операции, сравнили с результатами 
гистологического исследования операционного мате-
риала. По результатам этого исследования глубина 
инвазии опухоли была верно оценена в 87,2 % случаев. 
Статус лимфатических узлов был сравнен с данными 
гистологического исследования только у тех пациен-
тов, которым выполнялась резекция прямой кишки 
с лимфодиссекцией (24 из 126 пациентов), и был пра-
вильно оценен во всех случаях. В 87,5 % случаев па-
циентам была верно диагностирована стадия заболе-
вания, 10 % были подвергнуты чрезмерному лечению 
с диагностированной uT1-massive-стадией при ТРУЗИ, 
на самом деле являющейся uT1-slight-стадией, а у 2,5 %, 
наоборот, не было выполнено достаточного радикаль-
ного лечения, так как произошла гиподиагностика 
uT1-massive-стадии. В данной работе чувствитель-
ность, специфичность, прогностическая ценность по-
ложительного и отрицательного результатов разделения 
на uT1-slight- и uT1-massive-стадии с помощью ТРУЗИ 
составила 87,2 и 87,2 %, 83,3 и 93,3 %, 93,3 и 83,3 %, 
95,2 и 77,8 %, 77,8 и 95,2 % соответственно [22].

В другом исследовании R. Yufeng и соавт. проана-
лизировали данные 219 пациентов, страдающих РПК. 
Они разделили их на 5 групп, каждой из которых соот-
ветствовала определенная высота нахождения опухоли 
от ануса: 1) 1–3 см; 2) 3–6 см; 3) 6–9 см; 4) 9–12 см; 
5) 12–16 см. Точность постановки стадии сравнивалась 
с данными гистологического исследования операци-
онного материала и предоперационной мультиспи-
ральной компьютерной томографии. По результатам 
этого исследования точность ТРУЗИ в постановке 
 Т- и N-стадии РПК превосходит таковую компью-
терной томографии. Общая точность стадирования 
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ыпо критерию Т составила 70,3 %, по критерию N – 82,2 %, 
а самые высокие результаты и по Т-, и по N-стадии 
были во 2-й группе пациентов, в которой опухоль рас-
полагалась на 3–6 см от ануса [23]. Однако в между-
народных клинических рекомендациях никто не ис-
пользует компьютерную томографию как метод 
диагностики инвазии опухоли кишечной стенки и по-
ражения регионарных лимфатических узлов при РПК.

Как и у других врачебных манипуляций, у метода 
ТРУЗИ есть так называемая кривая обучения. В рабо-
те S. A. Badger и соавт., где были проанализированы 
результаты диагностики 433 пациентов, показано, что 
для подготовки специалиста, предоставляющего при-
емлемую точность при диагностике РПК методом 
ТРУЗИ, для достижения кривой обучения необходимо 
провести 50 и более подобных исследований [21].

В Испании был проведен анализ данных, цель ко-
торого состояла в том, чтобы не только определить 
точность и специфичность ТРУЗИ, но и выявить фак-
торы, влияющие на результаты ТРУЗИ, и лидирующим 
показателем в правильной оценке результатов стал 
опыт врача, проводящего манипуляцию [20]. Еще одно 
исследование, завершившееся в 2016 г., говорит о том, 
что для достижения максимальной точности при про-
ведении ТРУЗИ специалист должен выполнять мини-
мум 30 исследований каждый год [24].

В 2007 г. было опубликовано исследование, в ко-
тором авторы выясняли, какая кривая обучения у та-
кого инструментального исследования, как ТРУЗИ. 
В течение 5 лет пациенты с опухолями прямой кишки 
(n = 131) подвергались ТРУЗИ, которое проводил один 
и тот же специалист. Далее стадии, установленные 
с помощью ТРУЗИ, сравнивали с данными гистологи-
ческого исследования операционного материала. Об-
щая точность постановки Т-стадии составила 71,3 % 
и не улучшалась с опытом. Однако общая точность 
определения количества и злокачественного пораже-
ния лимфатических узлов составила 68,8 % и увеличи-
лась с приобретаемым опытом оператора с 50 % после 
оценки 10 случаев до 77 % после оценки 30 пациентов. 
После осмотра 30-го больного точность постановки 
N-стадии при ТРУЗИ достигла плато и больше не ро-
сла [25]. Вероятно, результаты могли бы быть иными 
при большем числе исследованных пациентов. Оче-
видно, что с увеличением практического опыта увели-
чивается и частота соответствия между результатами 
ТРУЗИ и патоморфологического исследования.

сравнительная оценка методов магнитно-резонансной 
томографии и трансректального ультразвукового 
исследования в стадировании рака прямой кишки
Магнитно-резонансная томография является ос-

новным методом стадирования РПК. ТРУЗИ можно 
выполнять пациентам, у которых есть противопо-
казания к МРТ, например, такие, как фобия замкну-
того пространства, металлические конструкции 

в организме, аллергические реакции на контрастное 
вещество.

Однако, несмотря на техническую доступность ме-
тода ТРУЗИ, крайне сложно подготовить диагностов, 
специализирующихся на ТРУЗИ. Данный факт также 
накладывает определенные ограничения на рутинное 
использование этого метода, потому что результат ис-
следования напрямую зависит от обширности опыта 
специалиста, проводящего процедуру.

В недавнем исследовании, в которое было вклю-
чено около 500 пациентов с аденомой и / или ранним 
раком прямой кишки и анального канала рТ1–рТ2, 
проанализированы данные предоперационной диаг-
ностики и послеоперационного стадирования. Были 
продемонстрированы следующие результаты: метод 
ТРУЗИ выявил злокачественные новообразования 
среди аденом в 88 % случаев, в то время как МРТ – 
только в 75 %. Точность определения Т1- и Т2-стадии 
у МРТ и ТРУЗИ значительно не различалась и соста-
вила около 80 % у обоих исследований. Точность, чув-
ствительность, специфичность, прогностическая цен-
ность положительного и отрицательного ответов 
для ТРУЗИ в данном исследовании составили 84, 82, 
87, 88 и 81 % соответственно [26].

Одним из важных факторов прогноза локального 
рецидива РПК является отсутствие или вовлечение 
циркулярного края резекции (CRM+ \ –). При положи-
тельном CRM перед хирургическим лечением показа-
но проведение химиолучевой терапии. Методом, по-
зволяющим оценить состояние CRM, является МРТ 
малого таза. Группа исследователей в Американском 
институте ультразвуковой диагностики предположила, 
что с помощью ТРУЗИ также можно оценить этот па-
раметр. Они провели анализ небольшой выборки па-
циентов (n = 20) с низким РПК, всем пациентам были 
выполнены МРТ и ТРУЗИ. Пациенты, которым до вы-
полнения данных исследований проводилась химиолу-
чевая терапия, были исключены. Оба метода показали 
одинаковые результаты относительно предполага емого 
вовлечения CRM – он был верно оценен у 18 из 20 па-
циентов [27]. Эти результаты весьма интересны с прак-
тической точки зрения, поскольку могут обеспечить 
более ранний отбор пациентов на неоадъювантные 
методы лечения.

Метод ТРУЗИ обычно применяется при ранних 
формах РПК, однако, несмотря на малое число паци-
ентов, принимавших участие в исследовании, оно ин-
тересно тем, что показало: метод ТРУЗИ может быть 
полезен и в оценке CRM. Однако работы на эту тему 
немногочисленны, и вопрос требует дальнейших ис-
следований. МРТ является хорошим методом в оценке 
РПК, глубины инвазии опухоли в кишечную стенку 
и мезоректальную клетчатку, оценке CRM. Однако 
метод ТРУЗИ превосходит МРТ как более доступный 
метод первичной диагностики, легко выполнимый 
и экономически менее затратный [28].
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Различные исследования, проводимые в мире, 

показывают различные данные, касающиеся досто-
верности и точности метода ТРУЗИ при определении 
глубины инвазии РПК. Связано это, прежде всего, 
с тем, что исследования проводятся с использовани-
ем разнообразной техники и специалистами ультра-
звуковой диагностики разного уровня подготовки, 
что непосредственно влияет на результаты. Очевидно, 
что качество исследования зависит от уровня квали-
фикации врача-диагноста и от достижения кривой 
обучения, позволяющей компетентно интерпретиро-
вать результаты исследования. Несмотря на то, 
что использо вание ТРУЗИ для диагностики рака пря-
мой кишки и анального канала позволяет безболез-
ненно, быстро и точно выбрать тактику дальнейшего 
ведения пациента, а порой и определить объем лече-
ния, при стадировании РПК метод ТРУЗИ убедительно 
показал свое преимущество только при ранних фор-

мах заболевания. Хотя есть редкие сообщения о ви-
зуализационных возможностях 3D-ТРУЗИ для оцен-
ки вовлечения CRM при местно-распространенных 
формах РПК, это требует дальнейшего изучения 
на большом клиническом материале и проведения 
многоцентровых клинических исследований с при-
влечением ультразвуковых диагностов экспертного 
уровня.

Общеизвестным фактом является то, что ТРУЗИ 
является недорогим и простым в использовании 
по сравнению с МРТ, однако основным методом ста-
дирования при локализованных и местно-распростра-
ненных формах РПК остается МРТ. Следовательно, 
рутинное сочетание методов ТРУЗИ и МРТ в диагно-
стике опухолей прямой кишки позволяет снизить ча-
стоту ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов стадирования без занижения и завышения 
стадии заболевания, особенно при ворсинчатых опу-
холях и ранних формах РПК.
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На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

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

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу ss.netoncology@gmail.ru 
с  пометкой «Ответственному секретарю» с  обязательным указанием названия 
журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.




