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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы и степень её разработанности 

Редкие онкологические заболевания обычно не учитываются в национальных 

и международных онкологических регистрах или систематически аккумулируемая 

информация оказывается недостаточной для полноценного анализа. Так, 

плоскоклеточный рак анального канала (ПРАК) в российской статистике 

объединён с группой рака прямой кишки (РПК), несмотря на кардинальные 

различия в биологии и прогнозе этих заболеваний, информация о более редких 

заболеваниях, таких как аноректальная меланома, нейроэндокринный РПК 

отсутствует [7, 253]. Данная проблема специфична не только для России. Для 

орфанных онкологических заболеваний, за редким исключением не разработано 

специфичных шкал, прогностических критериев и даже валидированных систем 

стадирования. В связи с этим для полноценного продуктивного изучения требуется 

аккумулировать значительно больше информации, чем для более 

распространённых заболеваний. Данная задача лежит вне рамок работы 

национальных регистров.  

Наиболее эффективным методом сбора и анализа информации 

представляется ведение специализированных реестров редких заболеваний, 

которые курируют узкоспециализированные врачи-исследователи. Наиболее 

успешным примером подобного реестра является паневропейский проект 

RARECARE, в котором собирают данные пациентов с онкологическими 

заболеваниями, встречаемость которых не превышает 6 случаев на 100 тысяч 

населения. В России подобные проекты отсутствуют. Начало такой работы требует 

апробации в отдельно взятой области, в нашем случае – онкопроктологии. 

В связи с дефицитом информации для редких онкологических заболеваний, 

за исключением ПРАК, не разработаны клинические рекомендации и стандарты 

лечения, что приводит к неоптимальному объёму медицинской помощи для многих 

пациентов. Пациенты с редкими злокачественными новообразованиями (ЗНО) 

имеют неудовлетворительные отдалённые результаты лечения во всём мире, что 

далеко не всегда объясняется их биологией и исходно негативным прогнозом [212]. 
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Суммарно до 5% всех ЗНО ободочной и прямой кишки относятся к редким и, 

таким образом, вносят ощутимый вклад в структуру заболеваемости [134].  

В России отсутствуют многоцентровые реестры редких онкологических 

заболеваний ободочной и прямой кишки. В онкологической колопроктологии есть 

пример сравнительно хорошо изученного редкого заболевания – ПРАК, для 

которого разработаны клинические рекомендации Ассоциацией Онкологов России 

(АОР), проведён ряд рандомизированных клинических исследований (РКИ). Тем 

не менее, прогресс в области его изучения идёт медленно, а стандартная схема 

лечения неметастатического ПРАК не подвергалась существенным модификациям 

уже более 40 лет. Есть и примеры редких заболеваний, таких как аноректальная 

меланома, перстневидноклеточный рак толстой кишки (пРТК), нейроэндокринный 

КРР, информация о которых собрана исключительно на основе анализа серий 

клинических наблюдений и неспециализированных зарубежных онкологических 

регистров. Эти данные имеют низкую степень доказательности и требуют 

валидации с учётом особенностей российской популяции и системы 

здравоохранения. Подобную задачу ранее не ставили перед собой российские 

исследователи. Анализ эффективности хирургического, химиотерапевтического и 

лучевого методов лечения редких онкологических заболеваний ободочной и 

прямой кишки позволит сформировать оптимальные на настоящий момент 

алгоритмы лечения, а поддержание работы специализированных реестров – 

непрерывно совершенствовать их по мере накопления новых данных. 

Цель исследования 

Сформировать алгоритмы лечения редких злокачественных 

новообразований толстой кишки и анального канала. 

Задачи исследования 

1 Изучить распространённость и основные клинически характеристики 

редких ЗНО толстой кишки и анального канала в российской популяции, 

разработать и внедрить в практику многоцентровой реестр для изучения редких 

заболеваний. 
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2 Выработать оптимальный объём хирургического лечения при 

различных клинических формах аноректальной меланомы. 

3 Разработать алгоритм лечения нейроэндокринных опухолей G2-G3 

толстой кишки, сформировать показания к проведению лучевой и химиотерапии 

при данном заболевании. 

4 Разработать алгоритм лечения нейроэндокринного рака толстой 

кишки, сформировать показания к проведению лучевой и химиотерапии при 

данном заболевании. 

5 Разработать алгоритм лечения перстневидноклеточного рака толстой 

кишки, сформировать показания к проведению лучевой и химиотерапии при 

данном заболевании. 

6 Разработать трёхкомпонентный режим химиолучевой терапии 

плоскоклеточного рака анального канала, изучить непосредственные и 

отдалённые результаты его применения. 

7 Разработать алгоритм лечения плоскоклеточного рака прямой кишки, 

сформировать показания к проведению химиолучевой терапии и хирургического 

лечения при данном заболевании. 

Научная новизна 

Впервые проведён систематический анализ редких ЗНО толстой кишки и 

анального канала на основании более чем 20-летнего опыта ряда 

специализированных клиник. Впервые за 40 лет предложена альтернативная 

схема ХЛТ при ПРАК, позволяющая улучшить онкологические результаты 

лечения – как результатат проведенного проспективного рандомизированного 

многоцентрового исследования. Впервые проведён анализ подгруппы пациентов 

аноректальной меланомой с поражением регионарных лимфатических узлов, дана 

клиническая характеристика данной формы заболевания, изучены отдалённые 

результаты лечения, доказана необходимость смены принципов выбора объёма 

хирургического вмешательства. Впервые на репрезентативном клиническом 

материале дана характеристика групп пациентов с редкими ЗНО толстой кишки и 

анального канала: НЭО G2 и G3, НЭР, перстневидноклеточным раком, 
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плоскоклеточным раком прямой кишки, изучен прогноз заболевания, 

эффективность хирургического, химиотерапевтического и лучевого методов 

лечения. 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Разработан и внедрён в практику многоцентровой реестр учёта результатов 

лечения пациентов с редкими ЗНО толстой кишки и анального канала. 

Разработана новая схема ХЛТ неметастатического плоскоклеточного рака 

анального канала, позволяющая достоверно улучшить отдалённые результаты 

лечения у пациентов с местно-распространёнными формами заболевания. 

Разработаны принципы выбора объёма хирургического лечения у пациентов с 

аноректальной меланомой, сформулированы показания и противопоказания к 

проведению органосохраняющих операций. Доказана обоснованность проведения 

расширенных хирургических вмешательств у пациентов аноректальной 

меланомой с поражением регионарных лимфатических узлов. Разработаны 

алгоритмы лечения редких ЗНО толстой кишки и анального канала: НЭО G2 и 

G3, НЭР, перстневидноклеточного рака прямой кишки.  

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа основана на ретроспективном анализе архива 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг. и 

многоцентрового реестра редких заболеваний Российского Общества 

Специалистов по Колоректальному Раку (РОСКР). В архиве ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России были идентифицированы все 

записи пациентов, соответствующие кодам МКБ-Х С18-С21. Из них по кодам 

МКБ-0 идентифицированы записи пациентов с редкими ЗНО. Для заполнения 

реестра РОСКР проведён аналогичный систематический поиск историй болезни 

пациентов аноректальной меланомой, НЭО G2 и G3, НЭР и 

перстневидноклеточным раком прямой кишки в архиве ГБУЗ «Тюменский 

медицинский город», также собраны выборочные записи результатов лечения 

редких заболеваний из различных центров, участвующих в работе 

многоцентрового реестра РОСКР.  
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После объединения данных архива  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина» и реестра РОСКР были сформированы исследуемые группы 

пациентов с аноректальной меланомой, перстневидноклеточным КРР, НЭО G2 и 

G3 толстой кишки, НЭР толстой кишки. В данных группах проведён анализ 

основных клинических характеристик, произведён одно-и многофакторный 

анализ признаков, влияющих на отдалённые результаты лечения, изучена 

эффективность хирургического и комбинированных методов лечения при 

различных степенях распространённости заболеваний. 

Отдельный дизайн был использован по отношению к исследуемой группе 

пациентов ПРАК. Было проведено проспективное рандомизированное 

клиническое исследование 3 фазы, статистическая гипотеза предполагала 

возможность повышения 3-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) с 70% до 

85% за счёт использования трёхкомпонентной химиотерапии (паклитаксел 45 

мг/м2 еженедельно, капецитабин 625 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни ЛТ и 

митомицин С 10 мг/м2 в/в в день 1) вместо 2-компонентной (капецитабин 825 

мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни ЛТ и митомицин С 12 мг/м2 в/в в день 1)  на 

фоне стандартного лучевого лечения. При показателе α 0,05, мощности 80% и 

возможной потере данных 10% необходимо было включить по 157 пациентов в 

каждую группу.  

Также с целью определения, какие клинические рекомендации больше 

подходят для лечения плоскоклеточного рака прямой кишки, мы провели 

исследование случай-контроль, сопоставив пациентов со схожей возрастной 

группой, размерами опухоли и состоянием регионарных лимфатических узлов в 

группах плоскоклеточного рака прямой кишки и плоскоклеточного рака 

анального канала. Оценивали вероятность достижения полного клинического и 

патоморфологического ответа на ХЛТ, БРВ.  

Статистический анализ проведён с использованием программы IBM SPSS 

Statistics версия 26. Качественные критерии сравнивали с использованием теста 

хи-квадрат, непараметрические – с использованием теста Манна-Уитни. 

Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier, различия оценивали при 
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помощи теста log rank. Для изучения факторов, влияющих на показатели 

выживаемости, использовали Cox-регрессию. 

Положения, выносимые на защиту 

1 Редкие ЗНО составляют 6% всех новообразований толстой кишки и 

анального канала в практике специализированной онкологической клиники в 

Российской Федерации. Необходим учёт данных данной категории пациентов в 

рамках многоцентровых реестров. 

2 Хирургическое лечение в объёме экстралеваторной брюшно-

промежностной экстирпации прямой кишки следует считать основным для 

пациентов с аноректальной меланомой с метастазами в регионарных 

лимфатических узлах. Целесообразно использование модифицированной 

классификации Stefanou A. с соавт. при данном заболевании. 

3 Трёхкомпонентный режим ХЛТ может улучшает показатели БРВ 

пациентов с местнораспространённым ПРАК.  

4 Показания к проведению ЛТ и ХЛТ при перстневидноклеточном РПК 

должны устанавливаться на основании тех же показаний, что и при 

аденокарциномах прямой кишки. 

5 Проведение ХЛТ должно рассматриваться у всех пациентов с НЭР 

прямой кишки. 

6 Плоскоклеточный рак прямой кишки следует лечить в соответствии с 

принципами лечения плоскоклеточного рака анального канала.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Материалы диссертационной работы лежат в основе работы реестра редких 

заболеваний Российского общества специалистов по колоректальному раку 

(РОСКР) и продолжающихся клинических исследований РОСКР, предложенные 

методики внедрены в работу как в федеральных, так и в региональных клиниках, 

вошли в рекомендации по лечению опухолей прямой кишки и анального канала 

Минздрава России. 

Достоверность представленных в диссертации данных подкреплена 

современными методами статистического анализа. Для оценки отдалённых 
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результатов лечения медиана наблюдения в исследуемых группах составила более 

пяти лет. 

Апробация диссертации состоялась «16» декабря 2022 года на совместной 

научной конференции с участием онкологического отделения хирургических 

методов лечения №3 (колопроктологии), онкологического отделения 

хирургических методов лечения №6 (абдоминальной онкологии), 

онкологического отделения хирургических методов лечения №7 (опухолей 

гепатопанкреатобиллиарной зоны), онкологического отделения хирургических 

методов лечения №12 (онкодерматологии), онкологического отделения 

лекарственных методов лечения  (химиотерапевтического) № 1, онкологического 

отделения лекарственных методов лечения  (химиотерапевтического) №2, 

патологоанатомического отделения НИИ КО им. академика РАН и РАМН Н.Н. 

Трапезникова, отделения радиотерапии НИИ КЭР ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина» Минздрава России. 

Материалы исследования доложены на следующих научных форумах: 

 - конференция «Опухоли желудочно-кишечного тракта. Колоректальный 

рак», г. Москва 13-14 апреля 2018 г. Тема доклада «Использование паклитаксела в 

схеме химиолучевой терапии больных плоскоклеточным раком анального канала: 

результаты предварительного анализа рандомизированного клинического 

исследования III фазы»,  

- конференция «Опухоли желудочно-кишечного тракта. Колоректальный 

рак», г. Москва 17-18 марта 2022 г. Тема доклада «Меланома прямой кишки и 

анального канала: нужна ли операция?»;  

- Поволжский онкологический форум, г. Казань, 12-14 мая 2022 г. Тема 

доклада «Нужно ли оперировать пациентов с местно-распространённой 

меланомой анального канала?»;  

- ХХVI Российский онкологический конгресс, г. Москва 15-17 ноября 2022 

г. Тема доклада «Изменение подходов к изучению и лечению редких 

злокачественных новообразований прямой кишки»;  
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- Российский конгресс по колоректальному раку 2022 г, г. Москва 2-3 

декабря 2022 г. Тема доклада «Местно-распространённая меланома анального 

канала: есть ли место хирургическому лечению?». 



 13 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

1.1 Эпидемиология редких злокачественных новообразований 

толстой кишки и анального канала 

Понятие «редкое злокачественное новообразование» (ЗНО) не имеет единого 

принятого определения. Специалисты европейского проекта по изучению редких 

форм рака «RARECARE» используют критерий встречаемости ниже 6 случаев на 

100 тысяч населения, чтобы классифицировать заболевание как редкое [36, 69, 

85]. В то время как вклад каждого отдельного такого ЗНО в общую структуру 

заболеваемости и смертности крайне мал, их суммарная доля может достигать 

20%-24% среди всех впервые выявленных онкологических заболеваний [36]. Это 

больше, чем любой отдельно взятый вид рака. При этом до 14% всех редких ЗНО 

взрослых приходится на опухоли желудочно-кишечного тракта [163]. Учитывая 

высокую долю в структуре заболеваемости и отсутствие стандартизованного 

лечения, они значительно влияют и на общие показатели смертности от 

онкологических заболеваний [143, 149]. Данные об эпидемиологии редких ЗНО в 

России отсутствуют, т.к. официальная статистика представлена только с учётом 

разделения нозологий по МКБ-Х без учёта гистологического типа опухолей. В 

Европе констатируется ежегодный прирост доли редких ЗНО в структуре 

онкологической заболеваемости в 0,5%. [85]. При этом 5-летняя общая 

выживаемость (ОВ) пациентов с редкими ЗНО достоверно ниже, чем у пациентов 

с более часто встречающимися ЗНО: 48,5% и 63,4%, соответственно.   

В связи со сложностью диагностики и отсутствием единых принятых 

стандартов лечения, качественная медицинская помощь пациентам с редкими 

ЗНО возможна лишь в высокоспециализированных центрах и при условии 

концентрации соответствующего потока пациентов. Однако организационно это 

представляет сложную задачу и требует отлаженной работы цепи маршрутизации 

и постоянного внутреннего контроля. В связи с этими и другими проблемами 

пациенты с редкими ЗНО часто получают неоптимальную медицинскую помощь, 

онкологические результаты лечения остаются низкими во всём мире [212]. 

Несмотря на рекомендации по концентрации таких пациентов в 
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узкоспециализированных клиниках, в Европе онкологи констатируют 

децентрализацию медицинской помощи по данному направлению [85]. В России 

одним из путей решения этой задачи стало обязательное консультирование 

пациентов с рядом редких ЗНО в федеральных специализированных центрах с 

использованием телемедицины, согласно приказу Минздрава РФ №116н [1]. 

Однако список редких ЗНО, включённых в приказ, пока не является полным, а 

сам приказ не в полной мере исполняется всеми лечебными учреждениями. Для 

сравнения – в приказ включены 11 видов ЗНО по МКБ-0 против 198, выделенных 

группой RARECARE в Европе [85]. 

Даже в условиях высокоспециализированных медицинских учреждений 

лечение редких ЗНО представляет большую сложность. Эти заболевания 

представляют собой очень разнородную группу и оказываются в компетенции 

различных мультидисциплинарных команд. Нам видится, что в каждой из таких 

команд должен присутствовать специалист (или специалисты), чья сфера научных 

и клинических интересов лежит в области лечения редких заболеваний. 

Примером такой работы является настоящее диссертационное исследование, 

основанное на анализе более чем 20-летнего опыта работы 

мультидисциплинарной команды по лечению злокачественных новообразований 

ободочной, прямой кишки и анального канала.  

Редкие ЗНО толстой кишки и анального канала составляют 3%-5% от всех 

ЗНО данной локализации по данным американского регистра SEER. При этом 

заболеваемость для всех отдельных гистологических форм, за исключением 

плоскоклеточного рака толстой кишки, имеет выраженную тенденцию к росту (на 

3,1%-9,4%) [134]. К редким ЗНО толстой и анального канала относятся: 

- нейроэндокринные опухоли (1,8% от всех ЗНО ободочной, прямой кишки и 

анального канала); 

- первичные лимфомы толстой кишки (0,1%-1% от всех ЗНО ободочной, 

прямой кишки и анального канала); 

- гастроинтестинальные стромальные опухоли и другие виды сарком (0,9% от 

всех ЗНО ободочной, прямой кишки и анального канала); 
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- меланомы толстой кишки и анального канала (0,5%-1% от всех ЗНО 

ободочной, прямой кишки и анального канала); 

- плоскоклеточный рак толстой кишки (0,1% от всех ЗНО ободочной, прямой 

кишки и анального канала) [248]. 

- плоскоклеточный рак анального канала (наиболее частая гистологическая 

форма ЗНО анального канала, заболеваемость 1-2 человека на 100 тысяч 

населения) [58]; 

- перстневидноклеточный рак толстой кишки (менее 1% всех ЗНО толстой 

кишки, частота встречаемости 0,07-0,17 на 100 тысяч населения) [114, 137]. 

Мы подробнее остановимся на ключевых вопросах диагностики и лечения 

каждого из этих заболеваний в рамках обзора литературы. 

1.2 Нейроэндокринные опухоли и нейроэндокринный рак толстой 

кишки 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) толстой кишки – разнообразная группа 

заболеваний, как по частоте выявляемости, так и по прогнозу. При скрининговой 

колоноскопии НЭО выявляют у 0,17% пациентов [126]. Согласно клиническим 

рекомендациям Европейского Общества по Изучению Нейроэндокринных 

Опухолей (ENETS), для определения тактики лечения важны 3 основные 

прогностические критерия: степень злокачественности (G), локализация и размер 

опухоли [221]. 

Степень злокачественности нейроэндокринных опухолей принято 

определять в зависимости от показателя индекса митотической активности Ki-

67.[39, 77]. Опухоли с индексом Ki-67 меньше или равным 2% имеют низкую 

степень злокачественности (G1; в более ранней номенклатуре их было принято 

называть карциноидами), с индексом Ki-67 3%-20% - промежуточную степень 

злокачественности (G2), опухоли с индексом Ki-67 более 20% - высокую степень 

злокачественности (G3; в современной номенклатуре их принято называть 

нейроэндокринным раком). Feola T. с соавт. предложили дополнительно 

разделить группу нейроэндокринного рака (G3) на 2 подгруппы: с индексом Ki-67 

менее 55% или более или равным 55% [77]. В проведённом ими систематическом 
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обзоре 8 публикаций они установили, что данный критерий достоверно 

коррелирует с прогнозом заболевания. Различия в медиане ОВ достигали 31 мес. 

и 9 мес. соответственно в работе Carlsen E. соавт.[45] , 4 мес. и 19,5 мес. в работе 

Hentic O. с соавт [105]. Тем не менее, популяции в данном обзоре не были 

стандартизованы в зависимости от локализации НЭР, что ограничивает 

применимость полученных результатов. Следует также отметить, что степень 

злокачественности не всегда коррелирует со степенью дифференцировки при 

НЭО. Так, AlSaffar A. с соавт. предложили отдельно рассматривать подгруппу 

пациентов с высокодифференцированным НЭР G3, что в последующем 

послужило причиной модификации существующей классификации и появления 

термина НЭО G3 [18]. Прогноз пациентов с такими формами заболеваний авторы 

оценивают как промежуточный между НЭО и НЭР [6]. Несмотря на большое 

количество прогностических подгрупп, которые потенциально можно выделить 

при НЭО на основании анализа степени дифференцировки и индекса 

пролиферативной активности Ki-67%, при определении тактики лечения наиболее 

принципиально различие между НЭО и НЭР. Но для начала остановимся на 

других двух важных прогностических критериях: локализации и размере опухоли.  

Исходная локализация играет важную роль при определении прогноза НЭО, 

даже в пределах толстой кишки. Так, по данным Broecker J. с соавт., НЭО 

ободочной кишки чаще имеют признаки лимфоваскулярной инвазии (100% и 

17%, р=0,05) и более выраженную глубину инвазии (80% и 8%, р=0,01) [41]. По 

данным анализа базы SEER медиана ОВ не отличается при НЭР правых и левых 

отделов толстой кишки (22,3 месяца и 22,6 месяцев соответственно), но 

достоверно отличается при НЭР толстой кишки с метастазами в печени: 15,4 

месяца при правосторонней локализации и 9,6 месяцев при левосторонней 

(р=0,035) [43]. В клинических рекомендациях ENETS локальные методы удаления 

допускаются для НЭО размерами до 2 см при локализации в прямой кишке и при 

размерах не более 1 см при локализации в ободочной кишке [221].  

Размер опухоли особенно важно учитывать при решении вопроса о 

возможности локального удаления НЭО. Так, риск метастатического поражения 



 17 

регионарных лимфатических узлов при НЭО толстой кишки размерами до 1 см 

составляет 3%-4% [14, 90]. При этом более 60% НЭО размерами более 2 см 

метастазируют в регионарные лимфоузлы [272]. Доказательных данных для 

подгруппы пациентов с НЭО опухолями от 1 см до 2 см в диаметре не получено, в 

связи с чем группой ENETS были установлены дифференцированные показания к 

их лечению в зависимости от локализации. Локальное лечение допустимо для 

НЭО ободочной кишки при размерах не более 1 см, учитывая более высокую 

частоту лимфоваскулярной инвазии опухолей ободочной кишки и меньший риск 

и долгосрочные функциональные последствия резекций ободочной кишки. Для 

НЭО прямой кишки локальное удаление допустимо при размерах до 2 см, 

учитывая потенциально большее  влияние резекций прямой кишки на качество 

жизни, а также доступность таких методик, как трансанальное эндоскопическое 

удаление опухоли, потенциально снижающих риск R1 резекций [37, 221]. 

Признаки инвазии мышечного слоя стенки кишки (по данным эндоскопического 

ультразвукового исследования) являются противопоказанием для локальных 

методов удаления опухоли, за исключением опухолей прямой кишки менее 1 см в 

диаметре [221]. 

Трансанальная эндоскопическая операция (ТЭО) является методом выбора 

лечения НЭО прямой кишки до 2 см в диаметре. В рамках ретроспективного 

исследования при сравнении 59 пациентов, которым была выполнена ТЭО с 226 

пациентами, которым была выполнена эндоскопическая резекция слизистой с 

диссекцией в подслизистом слое, частота R0 удаления была достоверно выше в 

пользу ТЭО (92,3% и 71,2%, р=0,005) [201]. Только у 2 из 285 пациентов в обеих 

группах было отмечено прогрессирование заболевания: рецидив у 1 пациента и 

развитие метастазов в печени у другого. Также 9,6% пациентов в каждой группе 

было выполнено радикальное хирургическое лечение в связи с выявленной после 

эндоскопического удаления лимфоваскулярной инвазией. В другом крупном 

ретроспективном исследовании выполнение ТЭО 144 пациентам позволило 

достичь R0 резекции у 98,6% больных [233]. Только у 2 пациентов в дальнейшем 

выявлены метастазы НЭО. Доступность ТЭО при локализации опухоли в прямой 
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кишке – дополнительный аргумент в пользу расширения показаний к локальным 

методам лечения при этой локализации.  

Таким образом, НЭО G1-G2 – редкое заболевание с благоприятным 

прогнозом, лечение которого лежит преимущественно в сфере профессиональных 

интересов врачей-эндоскопистов (при локализации опухоли в ободочной кишке) 

или хирургов, специализирующихся на ТЭО (при локализации опухоли в прямой 

кишке). Риск прогрессирования после локального удаления не превышает 2%-3% 

[221]. При этом следует отметить, что лечение НЭО G1-G2, не подходящие под 

критерии локального удаления (размер более 1 см при локализации опухоли в 

ободочной кишке; размер более 2 см при локализации опухоли в прямой кишке; 

признаки инвазии мышечного слоя стенки кишки) нигде специально не 

рассматривается. Кроме того, ряд авторов ставит под сомнение оправданность 

объединения групп НЭО G1 и G2 при определении плана лечения. Так, Li Y. с 

соавт. на основании собственного опыта лечения 515 пациентов с НЭО G1 и 86 

пациентов с НЭО G2 установили, что НЭО G2 достоверно чаще имеют глубину 

инвазии за пределы подслизистого слоя (92,6% и 42,8%, р<0,001), признаки 

лимфоваскулярной инвазии (3,6% и 16,9%, р<0,001), поражение регионарных 

лимфатических узлов (5,2% и 44,2%, р<0,001), наличие отдалённых метастазов 

(2,1% и 31,4%, p<0,001) [154]. Конечно, при наличии инвазии далее 

подслизистого слоя 92,6% пациентов из исследуемой группы не были 

кандидатами для проведения локальных методов удаления опухоли в 

соответствии с рекомендациями ENETS. Однако, если предположить, что 

исходная клиническая картина опухолей G2, представленная Li Y. с соавт. будет 

схожа с данными других клиник, то, возможно, стоит рассматривать радикальное 

хирургическое лечение как основное для всех НЭО G2. Объединение НЭО G1 и 

G2 в одну группу (ранее для её обозначения использовался термин «карциноид») 

основано на данных об их благоприятном прогнозе и низком риске 

прогрессирования. Однако 80%-90% этой группы всегда будут составлять НЭО 

G1, которые встречаются значительно чаще. Насколько адекватно оценено 

влияние НЭО G2 на отдалённые результаты лечения, учитывая, что информация о 
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делении G1-G2 отсутствует у 59,9% пациентов в национальных регистрах [292]? 

Нам видится высокоактуальным изучение клинических характеристик НЭО G2 и 

разработка для них отдельных алгоритмов лечения, без объединения их в группу 

заболеваний с условно-доброкачественным течением под общим названием НЭО 

или карциноиды.  

Наиболее редким и сложным для лечения заболеванием остаётся 

нейроэндокринный рак (НЭР) толстой кишки. Гистологически его принято делить 

на крупноклеточный и мелкоклеточный НЭР [138]. Наиболее часто (в 75% 

случаев) встречается крупноклеточный НЭР, для него характерна локализация в 

правых отделах толстой кишки [44]. Для постановки диагноза необходимо 

проведение иммуногистохимического исследования (ИГХ), характерна 

экспрессия хромогранина А, синаптофизина и CD56. Мелкоклеточный рак чаще 

развивается в левых отделах толстой кишки, характерен инфильтративный рост 

со множественными некрозами. Характерны показатели Ki-67 выше 50%. 

Деление на крупноклеточный и мелкоклеточный рак толстой кишки, вероятно, не 

имеет клинического значения, в ряде исследований показано отсутствие влияния 

этого фактора на отдалённые результаты лечения [234, 243]. Медиана ОВ 

пациентов с впервые выявленным НЭР толстой кишки, по данным 

ретроспективных исследований, не превышает 9-11 месяцев [33, 78]. При этом, в 

отличие от аденокарциномы толстой кишки, отдалённые результаты никак не 

изменились за последние десятилетия, несмотря на развитие методов 

хирургического и комбинированного лечения [231]. Более того, популяционные 

данные позволяют предположить, что многие из используемых нами методов 

лечения не влияют на выживаемость пациентов с НЭР толстой кишки. Так, Wu Z. 

с соавт. на основании анализа результатов лечения 318 пациентов из регистра 

SEER установили, что на ОВ не влияют ни проведение адъювантной 

химиотерапии с использованием аналогов пиримидина (р=0,898 – по сравнению с 

отсутствием химиотерапии), ни проведение адъювантной химиотерапии 

этопозидом и цисплатином (р=0,275 – по сравнению с отсутствием химиотерапии) 

при неметастатических формах заболевания, ни хирургическое лечение при 
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метастатическом заболевании (р=0,385 – по сравнению с отсутствием 

хирургического лечения) [278]. 

Мы провели анализ всех сравнительных исследований, в которых изучалась 

роль хирургического лечения при неметастатическом НЭР. В таблицу 1 внесены 

только данные анализа подгрупп пациентов без отдалённых метастазов. 

Таблица 1 — Отдалённые результаты лечения неметастатического НЭР 

толстой кишки в зависимости от проведения хирургического лечения 

Автор, год N 

паци-

ентов 

Хирургическое 

лечение, N(%) 

Медиана 

ОВ с 

операцией, 

мес. 

Медиана 

ОВ без 

операции, 

мес. 

р 

Smith J. с соавт., 2014 

[240] 

41 29(71%) 27,4 20,3 0,170 

Fields A. с соавт., 

2019 [78] 

272 -- 10,5 6,9 <0,001 

Balasubramanyam с 

соавт., 2019 [27] 

149 83(55,7%) 23,9 24,9 0,942 

Conte B. с соавт., 2017 

[59] 

35 30 (85,7%) 15,4 17,4 >0,050 

Shafqat H. c соавт., 

2015 [231] 

502 440 (88%) 21,0 10,0 <0,001 

Modrek A. с соавт., 

2015 [179] 

68 40 (58,8%) - - 0,080 

 

Хирургическое лечение является единственным методом, который может 

влиять на отдалённые результаты лечения пациентов с НЭР толстой кишки. Как 

следует из представленной таблицы, только в работе Fields A. с соавт. и Shafqat с 

соавт. продемонстрировано преимущество хирургического лечения. Хотя это и 

наиболее крупные из приведённых исследований, их результаты противоречат 

всем остальным работам. Fields A. с соавт. не исключают, что селекция пациентов 

могла повлиять на полученные ими результаты, учитывая, что в их работе также 

было продемонстрировано повышение выживаемости за счёт удаления первичной 

опухоли в группе диссеминированных пациентов [78]. В работе Shafqat H. с соавт. 

хирургическое лечение обеспечивало повышение ОВ только в подгруппе 
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пациентов с крупноклеточным НЭР (медиана ОВ 21 месяц и 6 месяцев 

соответственно, р<0,0001), но не достигалось при мелкоклеточном НЭР (медиана 

ОВ 18 месяцев и 14 месяцев соответственно, р=0,95) [231]. В исследовании Conte 

B. с соавт., хотя и не было продемонстрировано достоверных преимуществ 

хирургического лечения, была выраженная тенденция к более высокой медиане 

ОВ между группами только хирургического лечения и хирургического лечения с 

периоперационной терапией (15,4 месяца и 20,4 месяца, р=0,08) [59]. При этом 

медиана ОВ пациентов, которые получали только нехирургические методы 

лечения (химиолучевая (ХЛТ) у 4 пациентов и ХТ у 1 пациента) составила 17,4 

месяца.  Подобные данные позволяют предположить, что долгосрочной 

выживаемости возможно добиться только у пациентов, чувствительных к лучевой 

или химиотерапии, в то время как вклад хирургического компонента минимален 

или отсутствует.  

Большой интерес представляет роль ЛТ в лечении НЭР прямой кишки. 

Данный метод является неотъемлемым компонентом лечения многих форм 

аденокарциномы прямой кишки. Проведение ЛТ до операции также может 

повлиять на размеры опухоли и вероятность достижения R0 резекции. В таблице 

2 мы собрали имеющиеся в литературе данные о применении ЛТ при НЭР прямой 

кишки. 

Таблица 2 - Результаты применения предоперационной ЛТ при 

неметастатическом НЭР прямой кишки 

Автор, год N 

пациентов, 

получавших 

ЛТ 

Полный 

ответ на 

лечение, 

N(%) 

Медиана ОВ 

с ЛТ*, мес. 

Медиана 

ОВ без 

ЛТ, мес. 

р 

Smith J. с соавт., 

2014 [240] 

8 3 (37,5%) 15,1 15,6 0,660 

Fields A. с соавт., 

2019 [78] 

- - - - 0,300 

Balasubramanyam 

с соавт., 2019 [27] 

10 - 92,0 27,2 0,100 
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Продолжение таблицы 2 

Conte B. с соавт., 

2017 [59] 

11 - 17,4 15,4 >0,050 

Aytac E. с соавт., 

2014 [24] 

7 1(14,3%) - - - 

Voong R. c 

соавт., 2017 

[266] 

10 0 20,6 - - 

Wang Z. с соавт., 

2019 [269] 

5 1 (20%) - - - 

Modrek A. с 

соавт., 2015 

[179] 

43 - 28,0 8,0 0,009 

Brieau B. с 

соавт., 2015 [40] 

12 5(41,7%) 39,2 49,1 0,420 

* ОВ – общая выживаемость, ЛТ – лучевая терапия 

Режимы ЛТ были различны во всех исследованиях и даже внутри каждого 

из исследований, однако следовали определённым правилам: СОД составляла не 

менее 45 Гр, фракциями по 1,8-2,0 Гр, более чем у 90% пациентов ЛТ проводили 

на фоне ХТ аналогами пиримидина или комбинацией аналогов пиримидина и 

цисплатина. В исследовании Voong R. c соавт. ни у одного из 9 пациентов, 

получавших ХЛТ до операции, не был достигнут полный морфологический ответ 

на лечение, однако у 7 из 10 пациентов, получавших ЛТ до или после операции, 

достигнут стойкий локорегионарный контроль [266]. В исследовании Fields A. с 

соавт., 2019 [78] был проведён анализ ОВ в зависимости от использования ЛТ, 

однако в него были включены все пациенты, вне зависимости от наличия 

диссеминированных форм заболевания. Конкретные показатели выживаемости 

также не были приведены авторами. Влияние ЛТ на ОВ было 

продемонстрировано только при анализе регистра SEER, однако в исследуемых 

группах операция была выполнена только 32,6% пациентов в группе ЛТ и 50% 

пациентов в группе без ЛТ, данные об оценке эффекта ЛТ отсутствуют [179]. Ни в 

одной из приведённых работ не был выполнен анализ роли ЛТ с учётом других 

проведённых методов лечения. Следует заключить, что мы не можем судить о 
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влиянии ЛТ на отдалённые результаты лечения при НЭР, учитывая высокую 

гетерогенность и отсутствие объективного сравнения в опубликованных работах. 

Тем не менее, ряд клинических наблюдений полного клинического ответа и 

долгосрочной выживаемости после использования ЛТ при НЭР прямой кишки 

говорит об актуальности изучения этого метода лечения [66, 103]. Так, в клинике 

Mayo предоперационная ЛТ была применена у 11 из 15 пациентов с 

неметастатическим НЭР прямой кишки, получавших лечение с 2000 года [263].  

Ещё одним важным вопросом в лечении НЭР толстой кишки является 

выбор оптимального режима первой линии ХТ. Данные о чувствительности НЭР 

толстой кишки к ХТ в основном экстраполированы на основании опыта лечения 

нейроэндокринных опухолей других локализаций, в первую очередь – 

мелкоклеточного рака лёгкого. Одним из основных используемых режимов 

является комбинация этопозида и цисплатина. Данные литературы о частоте 

ответа НЭР на различные режимы ХТ первой линии приведены в таблице 3. 

Учитывались только публикации, в которых были представлены результаты для 

группы НЭР толстой кишки отдельно от НЭР других локализаций. 

Таблица 3 - Эффективность ХТ первой линии при НЭР толстой кишки 

Автор, год N  Схема 

лечения 

Полный или 

частичный 

ответ на 

лечение, 

N(%) 

Стабилизация

, N(%) 

Медиан

а ОВ с 

ХТ*, 

мес. 

р 

Smith J. с соавт., 

2014 [240] 

48 - 31 (64,6%) 10,0 - 

Balasubramanyam 

с соавт., 2019 [27] 

323 - - - 7,4 <0,00

1 

Conte B. с соавт., 

2017 [59] 

78 - 42% 28% - - 

Sorbye с соавт., 

2013 [244] 

64 - 16%-23% 28%-53% 8,0 - 

Patta A. с соавт. 

[204] 

8  5(62,5%) - 9,5  

* ОВ – общая выживаемость, ХТ – химиотерапия 
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В исследовании Sorbye с соавт., 2013 [244] были включены пациенты с НЭР 

различных органов ЖКТ. Авторы сравнивали эффективность различных режимов 

ХТ по сравнению с симптоматической терапией, вне зависимости от локализации 

опухоли. Большинство пациентов получали лечение этопозидом и цисплатином 

(51%). При этом при сравнении эффективности режимов этопозид и цисплатин, 

карбоплатин и этопозид, а также карбоплатин, этопозид и винкристин 

достоверных различий не получено ни по частоте объективных ответов, ни по 

показателям ОВ. Стоит отметить, что частота ответа на лечение (стабилизация, 

частичный или полный ответ на лечение) была выше в группе НЭР прямой кишки 

по сравнению с ободочной (76% и 44% соответственно). Проведение ХТ 

достоверно увеличивало медиану ОВ с 1 месяца до 11 месяцев во всей 

исследуемой группе, но результаты в зависимости от локализации первичной 

опухоли недоступны. Медиана ОВ пациентов с НЭР ободочной кишки была 

достоверно ниже, чем пациентов НЭР поджелудочной железы (8 месяцев и 15 

месяцев, соответственно). В исследовании Conte B. с соавт., 2017 [59] частота 

объективного ответа (частичный и полный ответ) была значительно выше (42%), 

при этом у 34 пациентов была использована комбинация препаратов платины с 

этопозидом и у 35 – с иринотеканом. При этом частота достижения объективного 

ответа не зависела от выбранного режима (40,4% и 43,8% соответственно, 

р=0,48). Схожие результаты были получены Zhang P. с соавт. в рамках 

рандомизированного исследования эффективности комбинации цисплатина с 

этопозидом или иринотеканом у 66 пациентов с НЭР органов ЖКТ (из них у 11 – 

НЭР толстой кишки). Частота объективного ответа на лечение была одинакова в 

обеих группах и составила 42,4%, а медиана ОВ 11,3 месяца и 10,2 месяцев 

соответственно (р=0,37) [290]. 

Balasubramanyam с соавт. [27] сравнили медиану ОВ пациентов, 

получавших ХТ или симптоматическую терапию. Хотя различия и были 

статистически достоверны (7,4 месяца и 1,5 месяца, р<0,001), авторы отмечают 

возможно значимое влияние фактора селекции пациентов на полученные 

результаты.  



 25 

Таким образом, в литературе накоплено крайне небольшое количество 

данных об эффективности ХТ первой линии у пациентов с НЭР толстой кишки. 

Существующие рекомендации основаны преимущественно на исследованиях со 

смешанными группами пациентов с НЭР органов ЖКТ, при этом прогноз 

пациентов с НЭР ободочной кишки наиболее неблагоприятный, что ставит под 

сомнение релевантность получаемых результатов [172, 180]. Сравнительно 

высокая частота объективных ответов на ХТ первой линии нивелируется 

последующим быстрым прогрессированием опухолевого процесса, а медиана ОВ 

не превышает 7-11 месяцев. Наиболее распространёнными режимами являются 

комбинации цисплатина с этопозидом или иринотеканом, также упоминается 

использование комбинаций аналогов пиримидина с оксалиплатином или 

иринотеканом. Данные о преимуществе использования того или иного режима 

лечения не получены.  

1.3 Аноректальная меланома 

Аноректальная меланома – заболевание с крайне негативным прогнозом. В 

связи с его редкостью, единая валидированная классификация отсутствует. 

Наиболее часто используется стадирование по Stefanou A. с соавт., которое мы и 

будем использовать в нашей работе [249]. В соответствии с данной 

классификацией различают следующие стадии: 

- стадия IA – глубина инвазии опухоли составляет до 0,75 мм, 

метастатическое поражение локорегионарных лимфатических узлов отсутствует, 

отдалённых метастазов нет;  

- стадия IB- глубина инвазии опухоли составляет до 1,5мм, метастатическое 

поражение локорегионарных лимфатических узлов отсутствует, отдалённых 

метастазов нет; 

- стадия IIA – глубина инвазии опухоли составляет до 4 мм, 

метастатическое поражение локорегионарных лимфатических узлов отсутствует, 

отдалённых метастазов нет; 
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- стадия IIB – глубина инвазии опухоли составляет более 4 мм, 

метастатическое поражение локорегионарных лимфатических узлов отсутствует, 

отдалённых метастазов нет; 

- стадия III - метастатическое поражение локорегионарных лимфатических 

узлов, отдалённых метастазов нет, вне зависимости от глубины инвазии опухоли; 

- стадия IV – наличие отдалённых метастазов, вне зависимости от других 

параметров. 

Первичные меланомы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) наиболее часто 

встречаются в анальном канале (31,4%) и прямой кишке (22,2%, чаще в 

дистальных отделах), реже – в глотке (32,8%), пищеводе (5,9%), желудке (2,7%), 

тонкой кишке (2,3%), желчном пузыре (1,4%) [49]. Наиболее редкой локализацией 

первичной меланомы ЖКТ является ободочная кишка (0,9%).  

Когда мы ведём речь о меланоме толстой кишки и анального канала, 

правильно различать 2 формы заболевания: меланому ободочной кишки и 

аноректальную меланому.  

Первая встречается казуистически редко, в литературе опубликовано всего 

20 случаев данного заболевания [84, 136, 174, 220, 223, 286]. Существует 2 

основные теории патогенеза меланомы ободочной кишки. Согласно первой, 

меланома ободочной кишки представляет собой метастаз из спонтанно 

регрессировавшей меланомы кожи [175, 254]. Сторонники теории 

эктодермальной дифференцировки предполагают, что меланома ободочной 

кишки может развиваться в результате миграции клеток нейрального креста в 

толстую кишку через его каудальные бранхиальные ветви [117]. Уточнение 

природы данного заболевания может позволить оптимизировать и лечебную 

тактику.  

Аноректальная меланома более распространена, в литературе описано 

несколько сотен случаев данного заболевания [284]. На молекулярном уровне 

меланомы слизистых имеют значительные отличия от меланом кожи и, вероятно, 

требуют отдельных подходов к лечению. Так, частота однонуклеотидных 
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генетических вариантов и мутационная нагрузка инсерций и делеций при 

меланомах слизистых значительно ниже [192]. 

Учитывая, что все накопленные данные о меланоме прямой кишки и 

анального канала основаны на результатах анализа данных реестров, в которых 

практически всегда отсутствует информация о глубине инвазии опухоли в мм, 

данная классификация имеет очень ограниченную область применения. В 

реестрах RARECARE и SEER приводится только деление на «локализованные», 

«местно-распространённые» и «метастатические» формы меланомы, что 

соответствует I-IIB, III и IV стадиям по классификации Stefanou A. 

соответственно. Учитывая асимптомность заболевания, выявить его на стадиях 

IA-IIA возможно только в рамках случайных находок при профилактическом 

обследовании, наиболее часто – после операций, выполненных по поводу 

геморроя или анальной трещины.  

Согласно данным американского регистра SEER 3-летняя ОВ пациентов 

при I-II стадии заболевания составляет не более 33%, а при III стадии - всего 19% 

[47]. В литературе накоплено крайне мало информации о лечении данного 

заболевания. В качестве основного метода наиболее часто используют местное 

иссечение (но частота рецидивов достигает 90%), ЛТ использовали в ряде 

наблюдений, но не показали влияния на ОВ, не было продемонстрировано 

влияния ни одной из схем химио-, таргетной или иммунотерапии на ОВ [46, 62, 

247]. 

Одним из наиболее важных вопросов в лечении данного заболевания нам 

представляется обоснованность выполнения расширенных операций. Учитывая, 

что наиболее частой локализацией меланомы прямой кишки и анального канала 

является анальный канал или нижнеампулярный отдел прямой кишки, то 

единственным вариантом радикального удаления опухоли становится брюшно-

промежностная экстирпация прямой кишки [247]. Учитывая калечащий характер 

данной операции и крайне негативный прогноз заболевания, возникает вопрос об 

обоснованности её выполнения и степени влияния на отдалённые результаты и 

качество жизни (Таблица 4).  
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Таблица 4 – Сравнение эффективности локального иссечения и 

радикального хирургического лечения при меланоме прямой кишки и анального 

канала 

Автор, год Дизайн 

исследования 

Стадии, число 

пациентов 

Различия в ОВ в 

зависимости от объёма 

операции 

Jutten E. c 

соавт., 2021 

[127] 

Мета-анализ I-III (N=1858) ОШ 1,19 (р=0,35) для I-

III стадии 

ОШ 1,30 (р=0,49) для I 

стадии 

ОШ 1,61 (р=0,33) для II 

стадии 

Smith H. с 

соавт., 2020 

[239] 

Мета-анализ I-IV (N=1301) ОР 0,8 (р=0,13) 

Matsuda A. с 

соавт., 2015 

[164] 

Систематический 

обзор 

I-IV (N=1006) ОШ 1,14 (р=0,54) 

Lei X. с соавт., 

2022 [151] 

Анализ регистра I-II (N=302) 

III (N=204) 

IV (N=217) 

Неизвестно 

(N=72) 

р=0,238 

Jutten E. c 

соавт., 2021 

[128] 

Анализ регистра I-II (N=71) 

III (N=32) 

I-II стадия: 5-летняя ОВ 

21,7% и 13,7%, р=0,228 

III стадия: 5-летняя ОВ 

11,1% и 8,7%, р=0,741 

Menon H. с 

соавт., 2020 

Анализ регистра I-III (N=116) 

IV (N=209) 

I-III стадия: р=0,77 

Taylor J. с 

соавт., 2019 

[258] 

Анализ регистра I-IV (N=1331) р>0,05 
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Продолжение таблицы 4 

Bleicher J. c 

соавт., 2021 

[35] 

Мультицентровое 

ретроспективное 

исследование 

I-II (N=12) 

III (N=8) 

IV (N=4) 

ОР 1,4 (95%ДИ 

0,3-6,8) 

Ogata D. с 

соавт., 2022 

[196] 

Одноцентровое 

ретроспективное 

исследование 

I-III (N=35) ОР 1,85 

(р=0,39) 

Kottakota с 

соавт., 2021 

[147] 

Одноцентровое 

ретроспективное 

исследование 

I-II (N=38) Медиана ОВ 37 

мес. и 16 мес., 

р=0,317 

Chen H. c 

соавт., 2016 

[47] 

Анализ регистра I-II (N=232) 

III (N=165) 

I-II стадия: 

медиана ОВ 30 

мес. и 35 мес., 

р=0,358 

III стадия: 

медиана ОВ 23 

мес. и 18 мес., 

р=0,583 

Iddings D. с 

соавт., 2010 

[115] 

Анализ регистра I-III (N=143) Медиана ОВ 18 

мес. и 16 мес., 

р=0,775 

Kolosov A. с 

соавт., 2021 

[142] 

Одноцентровое 

ретроспективное 

исследование 

I-IV (N=17) p>0,05 

 

В таблице 4 мы привели сводные результаты опубликованных 

систематических обзоров литературы и мета-анализов, посвящённых сравнению 

эффективности локального иссечения и радикального хирургического лечения 

при меланоме прямой кишки и анального канала. Также мы дополнили таблицу 
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рядом новых публикаций, данные которых не были включены в рассматриваемые 

мета-анализы. 

Все исследования были ретроспективными с низким уровнем 

доказательности, однако ни в одном не было продемонстрировано достоверного 

влияния объёма операции на ОВ пациентов с аноректальной меланомой. В мета-

анализе Smith H. с соавт. [239] даже не было получено данных о преимуществе 

радикального хирургического лечения в обеспечении локального контроля 

заболевания (ОР 0,71, 95%ДИ 0,44-1,14, р=0,16). В более раннем систематическом 

обзоре Matsuda A. с соавт. [164] демонстрировалось преимущество БПЭ в 

снижении риска рецидива меланомы (ОР 0,18, 95%ДИ 0,09-0,36, р<0,00001), но 

это не приводило к различия в ОВ (р=0,54). Наиболее доказательные данные 

получены в работе Lei X. с соавт. [151], в которой пациенты из реестра SEER в 2 

группах (в зависимости от объёма хирургического лечения) были ретроспективно 

сопоставлены по основным клиническим параметрам. Однако различий в ОВ 

также получено не было (р=0,238). В исследовании Kottakota с соавт. [147] также 

не было получено достоверных различий в ОВ в группе пациентов с I-II стадией 

меланомы анального канала, при этом была выраженная тенденция к лучшим 

результатам лечения в группе местного иссечения. При анализе данных регистра 

Нидерландов Jutten E. c соавт. [128] также продемонстрировали тенденцию к 

более высокой выживаемости у пациентов после местного иссечения по 

сравнению с брюшно-промежностной экстирпацией. Парадоксально, авторы 

также продемонстрировали 5-летнюю ОВ у 11,1% с меланомой анального канала 

с поражением регионарных лимфатических узлов после локального иссечения 

опухоли без лимфодиссекции. Подобных данных не было в других 

исследованиях. Следует отметить, что в этом исследовании пациентам с III 

стадией заболевания достоверно чаще проводили БПЭ по сравнению с 

пациентами с I-II стадией заболевания, что могло повлиять на полученные 

результаты (72% и 32%, р<0,00001). Только в исследовании Chen H. c соавт. [47] 

была отмечена тенденция к более высокой выживаемости после БПЭ у пациентов 
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с III стадией аноректальной меланомы, однако эти показатели не достигли 

статистически достоверных значений.  

Несмотря на отсутствие данных о преимуществе БПЭ в лечении пациентов 

с местно-распространённой аноректальной меланомой, в отдельных клинических 

наблюдениях использование агрессивного хирургического подхода позволило 

достичь отдалённых результатов лечения, которые были бы невозможны при 

оставлении неудалённых поражённых регионарных лимфатических узлов. Так, 

среди 4 пациентов, которым Falch С. с соавт. выполнили БПЭ по поводу 

аноректальной меланомы III стадии, 2 живы через 1,5 года и 8,5 лет после 

операции без признаков заболевания [75]. Nagaoka Т. с соавт. демонстрирует, что 

1 из 4 пациентов с аналогичной формой заболевания жив без признаков 

заболевания через 3,6 лет после выполненной БПЭ [186]. В исследуемой группе 

Wanebo H. с соавт. 1 из 6 пациентов с аноректальной меланомой с поражением 

регионарных лимфатических узлов жив через 5 лет после БПЭ [267]. Обосновано 

ли всем пациентам с распространёнными формами аноректальной меланомы 

отказывать в радикальном хирургическом лечении, если мы знаем, что оно 

потенциально может быть единственным, позволяющим достичь долгосрочной 

выживаемости? 

Поражение паховых лимфатических узлов может быть одним из наиболее 

негативных прогностических факторов [115, 206]. Тем не менее, долгосрочная 

выживаемость возможна после выполнения паховой лимфодиссекции у 

пациентов с поражёнными лимфатическими узлами [206]. Ряд авторов 

предлагают дополнять широкое местное иссечение опухоли рутинным 

определением сторожевых лимфатических узлов и решать вопрос о выполнении 

расширенных операций только после этого исследования [115, 142, 162]. Таким 

образом, на основании анализа литературы, можно говорить о том, что 

проведение БПЭ по сравнению с местным иссечением достоверно не влияет на 

ОВ в общей популяции, но может быть единственным методом, обеспечивающим 

долгосрочную выживаемость у ряда пациентов. Определение подгруппы больных, 
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которым необходимо радикальное хирургическое лечение, является одной из 

задач данной диссертационной работы. 

Вопрос о целесообразности проведения адъювантной химиотерапии после 

радикального хирургического лечения аноректальной меланомы остаётся 

нерешённым. Единственное исследование, посвящённое этому вопросу, было 

проведено в Китае [155]. Авторам удалось провести проспективное 

рандомизированное исследование с 3 сравнительными группами, в которое было 

включено 189 пациентов с меланомой слизистых, из них у 56 была аноректальная 

меланома. Авторы сравнивали результаты активного динамического наблюдения, 

адъювантной терапии интерфероном и адъювантной терапии комбинацией 

темозоламида и цисплатина. Медиана ОВ составила 21,2 месяца, 40,4 месяцев и 

48,7 месяцев, соответственно. Различия в пользу группы пациентов, получавших 

терапию темозоламидом и цисплатином были статистически достоверны (p<0,01) 

по сравнению с обеими другими группами. Однако эти данные, безусловно, 

должны быть валидированы в других центрах. Специалисты онкологического 

центра Ontario выпустили клинические рекомендации, в которых говорят о 

возможности применения ингибиторов контрольных точек иммунного ответа в 

качестве адъювантной терапии у пациентов с высоким риском прогрессирования 

меланом слизистых [208]. Рекомендации основаны на экстраполяции данных, 

полученных для меланомы кожи, а также данных исследования CheckMate 238, в 

которое входила небольшая (до 3,2%) подгруппа пациентов с меланомами 

слизистых [20]. 

В отношении аноректальной меланомы отсутствуют данные и об 

эффективности системной терапии. Мы можем с уверенностью говорить только о 

том, что профиль её чувствительности к лекарственному лечению значительно 

отличается от такового при меланоме кожи [189, 284]. 

Shoushtari A. с соавт. проанализировали результаты проведения первой 

линии химиотерапии у 81 пациента с меланомой слизистых, из которых у 31 была 

меланома прямой кишки и анального канала [236]. Авторы сравнивали 

эффективность монохимиотерапии (дакарбазином или темозоламидом) и 
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полихимиотерапии (комбинацией темозоламида, цисплатина с возможным 

добавлением третьего препарата). Частота достижения ответа на лечение не 

различалась в обеих группах и составила 10% и 8% соответственно. Авторы также 

не нашли различий в отдалённых результатах лечения. В связи с низкой 

эффективностью химиотерапевтического лечения активно изучается возможность 

использования таргетной терапии. Известно, что при меланомах слизистых у 25% 

пациентов отмечается экспрессия гена с-KIT и у 10% - BRAF [285]. У пациентов с 

мутацией в гене KIT возможно использование ингибиторов тирозинкиназ, таких 

как иматиниб, нилотиниб, сорафениб, дасатиниб. Частота ответа на лечение 

может достигать 23%-54%, однако этот ответ обычно нестойкий, и влияние 

данной терапии на ОВ остаётся недоказанным [101, 109, 131, 217]. 

В исследовании Ogata D. с соавт. [196] ОВ пациентов с метастатической 

меланомой прямой кишки и анального канала была достоверно выше при 

использовании ингибиторов контрольных точек иммунного ответа по сравнению 

с дакарбазином (2-летняя ОВ 61,4% и 0%, р=0,048). В другом ретроспективном 

исследовании сравнивали отдалённые результаты лечения пациентов в 

зависимости от назначения ингибиторов контрольных точек иммунного ответа, но 

без учёта других клинических факторов [12]. Всего было включено 47 пациентов, 

29 получали иммунотерапию, из них 22 по поводу метастатического заболевания, 

7 – в рамках адъювантной терапии. Авторы не отметили различий ни в ОВ, ни в 

БРВ при использовании иммунотерапии. Аналогичный анализ, учитывающий 

только факт проведения терапии ингибиторами контрольных точек иммунного 

ответа без дополнительных параметров, был проведён на более крупном 

клиническом материале из национального канцер-регистра США [258]. Всего был 

включен 1331 пациент, 16,93% получали иммунотерапию. Авторы 

продемонстрировали небольшое, но достоверное повышение 2-летней ОВ 

(42,47% и 49,21%, р<0,001) при использовании иммунотерапии. В другом анализе, 

основанном на данных регистра, назначение химиотерапии не влияло на ОВ 

пациентов с аноректальной меланомой (р=0,16; данные по стадиям и детализация 

клинических ситуаций не представлены), но использование иммунотерапии  
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увеличивало ОВ пациентов с метастатическим заболеванием (медиана ОВ 1,33 

года и 0,55 лет, р=0,06) [171]. Полученные результаты следует интерпретировать с 

осторожностью, поскольку в рамках анализа данных крупных регистров группа 

пациентов, получавших иммунотерапию, всегда будет искусственно отобранной и 

несопоставимой с группой сравнения. Подобные данные можно учитывать только 

в отсутствие более доказательных. Таким образом, можно заключить, что 

достоверные данные об эффективной системной терапии метастатической 

аноректальной меланомы отсутствуют. Данные низкой степени доказательности 

говорят в пользу возможности использования иммунотерапии.  

1.4  Перстневидноклеточный рак толстой кишки 

Перстневидноклеточный КРР – редкий подтип КРР, встречающийся не 

более чем у 2,4% пациентов и характеризующийся наличием в структуре опухоли 

не менее 50% клеток с характерным строением [19]. Впервые данный вид 

заболевания был описан Laufman H. с соавторами в 1951 году [150]. При 

гистологическом исследовании определяется большое количество 

внутриклеточной слизи, оттесняющей все органеллы к периферии, из-за чего 

образуются характерные структуры в виде «колец» или «перстней» [187]. 

Характер заболевания значительно отличается от аденокарциномы толстой 

кишки. Хотя в литературе доступны описания больших групп пациентов из 

популяционных регистров [281], наиболее наглядными являются сравнительные 

ретроспективные исследования из опыта отдельных клиник. В таблице 5 мы 

приводим сравнительный анализ групп пациентов с перстневидноклеточным 

раком и аденокарциномой толстой кишки по данным ряда исследований.  

Korphaisarn K. с соавт. провели сравнительный анализ клинических 

характеристик 572 пациентов с метастатической аденокарциномой толстой кишки 

и 35 пациентов с перстневидноклеточным раком прямой кишки. Помимо 

указанных в таблице 5 параметров, авторы отметили, что при 

перстневидноклеточном раке достоверно реже встречаются метастазы в печени 

(6(17,1%) и 440(76,9%), р<0,001) и лёгких (6(17,1%) и 388(67,8%), р<0,001) и 

достоверно чаще – по брюшине (29(82,9%) и 189(33%), р<0,001) [146].  



 

Таблица 5 – Сравнение групп пациентов с перстневидноклеточным раком и аденокарциномой толстой кишки 

Автор, год Встречае-

мость пРТК*, 

N(%) 

Возраст, лет РЭА*>5 нг/мл, % Локализация в 

правых отделах, % 

ЛВИ*, % М1, % III стадия, % 

пРТК АК* р пРТК АК р пРТК АК р пРТК АК р пРТК АК р пРТК АК р 

Weng M. c 

соавт., 2022 

[273] 

18 (0,16%) 50,2 63 <0,0

01 

68,3 17,7 0,0

04 

38,9 31,9 0,59 77,8 44,4 0,01 50 13,9 0,00

2 

88,9 38,9 <0,0

01 

Korphaisarn 

K. с соавт., 

2019 [146] 

35 (5,3%) - - 0,1 - - - 62,9 33,3 0,00

1 

- - - - - - - - - 

Wang L. с 

соавт., 2021 

[268] 

17 (0,5%) 62,1 67,1 0,29 43,8 36,7 0,5

6 

- - - 87,5 42,4 <0,00

1 

43,7 14,3 0,00

1 

43,7 31,4 0,00

1 

Psathakis D. 

с соавт., 

1999 [215] 

14 (0,88%) 67,5 - - - - - 42,9 25 - - - - 57,1 25 <0,0

5 

35,7 25 <0,0

5 

Bittorf B. с 

соавт., 2004 

[34] 

34 (0,76%) 60 64 0,03

3 

- - - 29 13 - 92 54 <0,00

1 

44 21 0,00

2 

35 30 - 

Mizushima 

T. с соавт., 

2010 [178] 

19 (0,35%) 65,5 66,3 >0,0

5 

- - - 36,8 19,3 - - - - 36,8 14,5 - 73,7 - - 

* пРТК – перстневидноклеточный рак толстой кишки, АК – аденокарцинома, РЭА – раково-эмбриональный антиген, ЛВИ – 

лимфоваскулярная инвазия 



Yang L. с соавт. изучили клинические характеристики 3278 пациентов с 

пРПК из базы данных SEER за 2004-2015 годы. [281]. Локализация в правых 

отделах ободочной кишки была отмечена у 60,49%, исходная стадия IV у 44,2%, 

низкая степень дифференцировки у 76,69%. 5-летняя ОВ составила всего 29,32%.  

Вопрос о прогнозе пРТК является неоднозначным. Многие авторы 

отмечают, что пРТК достоверно чаще диагностируют на запущенных (III-IV) 

стадиях (в 88,8% случаев по сравнению с 40,3% случаев при аденокарциноме по 

данным Weng M. с соавт., в 87,5% случаев по сравнению с 45,6% случаев для 

аденокарциномы по данным Wang L. с соавт.) [268, 273]. Тем не менее, при 

сопоставлении исследуемых групп по стадиям ОВ (р=0,127) и БРВ (р=0,932) не 

отличаются от таковых при аденокарциномах толстой кишки [268]. Это говорит в 

пользу того, что стандарты лечения КРР не должны отличаться при выявлении 

его перстневидноклеточного варианта. Нельзя исключить, что поздняя 

обращаемость может быть обусловлена более быстрым прогрессированием 

данного подтипа КРР, однако это не делает установленные методы лечения менее 

эффективными. 

Значительный разброс значений распространённости пРТК в таблице 5 

может быть связан не только с особенностями работы отдельных клиник 

(референсный центр или региональная клиника), но и с качеством 

патологоанатомического исследования. В частности, вопрос дифференциальной 

диагностики пРТК и слизистого КРР с перстневидноклеточным компонентом 

остаётся актуальным [213]. 

По данным мета-анализа Fadel M. с соавт., в который были включены 

данные 1087055 пациентов из 30 исследований, достоверными клинико-

патологическими отличиями группы пациентов пРТК (n=11510) были только 

более молодой возраст (р=0,014) и более частая локализация опухоли в правых 

отделах толстой кишки (р<0,001) [74]. 

Учитывая отличительные клинико-морфологические особенности пРТК, 

необходимо изучение его чувствительности к ЛТ и ХТ, которая может отличаться 
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от таковой для аденокарциномы. Эффективность предоперационной ХЛТ при 

перстневидноклеточном РПК изучена только в отдельных клинических 

наблюдениях. Аденокарциномы со значительным слизистым компонентом, к 

которым относится и пРПК, некоторые авторы рассматривают как 

радиорезистентные на основании низкой частоты снижения стадии по критерию Т 

после ХЛТ [287]. Однако данные МРТ не всегда коррелируют с данным 

послеоперационного гистологического исследования. Озера слизи, появляющиеся 

в результате полного патоморфоза слизистых аденокарцином и пРПК 

определяются по данным МРТ и будут стадироваться соответствующим yT 

критерием, однако могут не содержать клеточных элементов. На практике 

вероятность достижения полного морфологического ответа пРПК на ХЛТ может 

быть не только не ниже, но и выше, чем при аденокарциноме. Частота достижения 

полного морфологического ответа на лечение при аденокарциноме прямой кишки 

составляет 14,9%-29,9% в зависимости от выбранной схемы неоадъювантной 

терапии [135]. В серии клинических наблюдений Zhou Y. c соавт. полный 

морфологический ответ на лечение был достигнут у 4 из 7 (57,1%) пациентов с 

пРПК [295]. В серии клинических наблюдений Bratland A. с соавт. полный 

морфологический ответ на лечение был достигнут у 3 из 6 (50%) пациентов [38]. 

При этом ни у одного из пациентов с полным морфологическим ответом на ХЛТ 

не развилось прогрессирования заболевания в срок 23-52 месяца после операции, 

в то время как прогрессирование развилось у всех пациентов, не ответивших на 

ХЛТ: у 2 пациентов развились метастазы в забрюшинные лимфоузлы в срок до 3 

месяцев после ХЛТ, у 1 пациента развился канцероматоз брюшины через 10 

месяцев после операции. Таким образом, ответ на ХЛТ может быть ключевым 

прогностическим фактором при пРПК, однако оценивать его целесообразно по 

данным послеоперационного патологоанатомического исследования, но не на 

основании данных МРТ малого таза. Высокая вероятность ответа пРПК на ХЛТ 

подтверждается и более широкими данными. Так, гистологическое строение 

пРПК было достоверно связано с вероятностью достижения полного 
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морфологического ответа на лечение при многофакторном анализе в работах 

Jayanand S. соавт. (р=0,001) и Attia A. с соавт. (р<0,0001) [22, 122]. При этом в 

последней работе полный ответ на лечение был отмечен у 16 из 18 (88,9%) 

пациентов с пРПК.  

Безусловно, полный ответ на ХЛТ (клинический или морфологический) 

является только суррогатным фактором для оценки эффективности лечения. 

Нельзя исключать, что чувствительность к ХЛТ – всего лишь одно из свойств 

прогностически более благоприятной подгруппы пациентов, для которых само 

проведение ХЛТ может быть необязательным. В пользу роли ХЛТ при пРПК 

говорят данные популяционных исследований. Так, на основании анализа данных 

реестра SEER Ling C. с соавт. отметили, что проведение ЛТ или ХЛТ достоверно 

повышало выживаемость пациентов с пРПК III стадии (р<0,001), но не II стадии 

(р=0,095) [157]. Схожие результаты были получены и другой группой 

исследователей [277].   

Анализ 196757 пациентов из национального регистра Нидерландов показал, 

что адъювантная химиотерапия одинаково эффективна при аденокарциноме и 

пРТК, хотя общий прогноз при последнем более негативен [113]. Схожие данные 

были получены при анализе эффективности адъювантной ХТ при пРТК II-III 

стадии в реестре SEER: проведение ХТ достоверно увеличивало ОВ (р<0,001) 

[294]. При этом добавление оксалиплатина к адъювантной ХТ также эффективно 

при пРТК [252]. Это наиболее доказательные из доступных данных, учитывая 

невозможность проведения РКИ для столь малых выборок. Также в пользу 

эффективности стандартных режимов ХТ говорит и анализ результатов лечения 

метастатического пРТК из базы данных SEER [232]. Авторы отметили 

преимущество в ОВ при проведении системной ХТ, но не хирургического 

лечения.  

Таким образом, накопленные в отношении пРТК данные не позволяют 

предложить принципов лечения, отличных от таковых при аденокарциноме 

прямой кишки. Высокое значение имеет ранняя диагностика заболевания. 
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1.5 Плоскоклеточный рак анального канала 

Плоскоклеточный рак анального канала (ПРАК) встречается не так редко, 

как другие рассматриваемые нами в данном разделе заболевания. В России 

отсутствует официальная статистика, в США и Европе заболеваемость 

оценивается как 1-2 человека на 100 000 населения [26, 156]. Основным 

этиологическим фактором является наличие инфекции вируса папилломы 

человека (ВПЧ), которая определяется у 87,5%-92% пациентов, при этом в 

подавляющем большинстве случаев – ВПЧ 16 типа [16, 198]. Также к факторам 

риска относят ВИЧ-инфекцию [211]. Это единственное редкое ЗНО прямой 

кишки и анального канала, тактика лечения которого обоснована данными 

рандомизированных исследований 3 фазы. Всего таких исследований было 6.  

Впервые основная схема лечения неметастатического плоскоклеточного 

рака анального канала была предложена профессором Norman D. Nigro ещё в 1974 

году [194]. N.D.Nigro предложил проводить курс лучевой терапии на фоне 

химиотерапии 5-фторурацилом и митомицином С и впервые продемонстрировал 

возможность отказа от рутинного выполнения хирургических вмешательств. 

Интересно отметить, что целью всех 6 опубликованных рандомизированных 

клинических исследований было совершенствование или разработка 

альтернативы данной схеме, и ни в одном не удалось продемонстрировать 

преимущества альтернативных подходов. В 2022 году проведение лучевой 

терапии на фоне химиотерапии фторпиримидинами и митомицином С остаётся 

стандартом лечения неметастатического плоскоклеточного рака анального канала 

[32].  

В исследованиях ACT I и EORTC 22861 авторы поставили под сомнение 

необходимость проведения ХТ в процессе ЛТ [10, 29]. Исследования имеют очень 

схожий дизайн. Следует отметить, что в исследуемых группах в обоих 

исследованиях схема лечения отличалась от предложенной N.Nigro только 

суммарной дозой лучевой терапии (понятие об оптимальной дозе лучевой терапии 

для лечения ЗНО эволюционировало со временем и некоторые изменения были 
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приняты без проведения проспективных клинических исследований). В обеих 

работах после достижения суммарной очаговой дозы (СОД) 45 Гр проводили 

плановый перерыв в курсе ЛТ или ХЛТ длительностью 6 недель. Несмотря на 

одинаковые схемы лечения, результаты в двух этих работах значительно 

отличались: частота достижения полного клинического ответа на лечение в 

исследуемой и контрольной группах составила 30% и 54%, 39% и 80% 

соответственно. Однако это не отразилось на показателях ОВ и частоте 

рецидивов. Эти результаты можно объяснить различными подходами к 

определению сроков оценки эффекта ЛТ или ХЛТ, о чём мы поговорим позднее. 

Обзор доступных исследований представлен в таблице 6. 

Таблица 6 - Рандомизированные клинические исследования по лечению 

плоскоклеточного рака анального канала 

Исследо-

вание 

N 
 

Наблю-

дение, 

мес. 

Исследуемые 

группы 

Переры

в в 

курсе 

ЛТ, 

недели 

Полный 

ответ на 

лечение, 

% 

Реци-

дивы, 

% 

ОВ* 

ACT 1 

[203] 

58

5 

42 -ЛТ 45 Гр 

-ЛТ 45 

Гр+5ФУ+ММС, 

буст 15 Гр при 

полной резорбции 

* 

6 -30 

-39 

-57  

-32 

-34% 

-41,5% 

(10л) 

EORTC 

22861 

[28] 

110 42 -ЛТ 45 Гр 

-ЛТ 45 

Гр+5ФУ+ММС, 

буст 15 Гр при 

полной резорбции  

6 -54 

-80 

-50 

-32 

-54% 

-58% 

(5л) 
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Продолжение таблицы 6 

RTOG 

87-04 [79] 

29

1 

36 -ЛТ45-50Гр+5ФУ, 

буст 9Гр+5ФУ 

+Цисплатин при 

остаточной 

опухоли  

-ЛТ45-50Гр+5ФУ+ 

MMC, буст 9 

Гр+5ФУ+Цисплат

ин при остаточной 

опухоли  

4-6 -86 

 

 

 

-92,2 

-16 

 

 

 

-16 

-71% 

 

 

 

-78,1% 

(4л) 

RTOG 

98-11 

[100] 

64

4 

30 -ЛТ55-59Гр 

+5ФУ+ММС 

-ЛТ55-59Гр 

+5ФУ+Цисплатин 

<2 - -25 

 

-33 

-78,3% 

 

-70,7% 

(5л) 

ACCORD-

03  [205] 

307 43 -ЛТ+НАХТ*+5ФУ 

+Цис+буст 15 Гр 

-ЛТ+НАХТ 

+5ФУ+Цис 

+буст 25 Гр 

3 - -16 

 

-22 

-79-88,5%  

 

-79-89%  

(5л) 

ACT II 

[118]  

940 36 -ЛТ 50 

Гр+5ФУ+ММС 

-ЛТ 50 Гр 

+5ФУ+Цисплатин 

0 -94,5 

 

-95 

-11 

 

-13 

-85% 

 

-84% (3л) 

*ОВ – общая выживаемость, 5ФУ – 5-фторурацил, ЛТ – лучевая терапия, 

ММС – митомицин, Гр – грей, НАХТ – неоадъювантная химиотерапия  
 

Таким образом, необходимость проведения ХТ на фоне ЛТ была доказана. 

Однако какова роль митомицина? Применение фторпиримидинов на фоне ЛТ 

прочно вошло в клиническую практику при целом ряде заболеваний, но 

митомицин использовали только при плоскоклеточном раке анального канала. 
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Данному вопросу было посвящено следующее рандомизированное исследование 

RTOG 87-04 [79]. Авторы оценили эффективность схемы лечения, аналогичной 

использованной в ACT I и EORTC 22861, в зависимости от добавления 

митомицина С. И вновь схема N.Nigro выдержала проверку временем. 

Добавление митомицина С к схеме лечения обеспечивало повышение частоты 

достижения полных клинических ответов с 86% до 92,2%, 4-летней ОВ с 71% до 

78,1%.  

Если устоявшуюся схему лечения нельзя изменить – то можно ли её 

улучшить? Авторы исследования ACCORD-03 оценили эффективность 

добавления дополнительной буст-дозы ЛТ 10 Гр к схеме ХЛТ, аналогичной 

использованной в других работах [205]. Следует отметить, что 

продолжительность запланированного перерыва в курсе ХЛТ была сокращена с 6 

до 3 недель, по сравнению с предыдущими работами. Авторы не получили 

достоверных различий в непосредственных и отдалённых результатах лечения, 

при этом повышение дозы ЛТ ожидаемо приводили к повышению риска развития 

побочных эффектов лечения. В рамках этого же исследования была оценена роль 

использования неоадъювантной ХТ, что также привело к повышению риска 

осложнений без влияния на отдалённые результаты лечения. 

Последними из опубликованных рандомизированных клинических 

исследований 3 фазы, посвящённых лечению неметастатического 

плоскоклеточного рака анального канала, были европейское ACT II и 

американское RTOG-9811 [99, 120]. Обе работы имели схожий дизайн 2х2, в 

рамках которого одновременно изучалась роль неоадъювантной химиотерапии 5-

фторурацилом и цисплатином и возможность замены митомицина С на цисплатин 

в рамках ХЛТ (цисплатин на тот момент уже показал свою эффективность в 

схемах лучевой терапии плоскоклеточного рака других локализаций). Однако 

значимых находок получено не было: предложенная N.Nigro схема вновь 

продемонстрировала наилучшие результаты лечения среди всех исследуемых 

групп в обеих работах. В исследовании RTOG-9811 было продемонстрировано 
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достоверное повышение 5-летней ОВ с 70,7% до 78,3% при использовании 

митомицина С (р=0,026). На этом история попыток радикальных изменений 

предложенной N.Nigro схемы ХЛТ заканчивается, она остаётся основной во всех 

международных клинических рекомендациях [124]. Дальнейшая эволюция 

лечения неметастатического ПРАК ограничивалась совершенствованием 

технологий проведения ЛТ и адаптацией её доз [170]. 

Тем не менее, следует отметить ещё ряд существенных модификаций, 

которые оказались более важными для пациентов, чем замена используемых на 

фоне ЛТ химиопрепаратов. Большое значение для улучшения результатов 

лечения имело доказательство важности избегать перерывов в курсе ХЛТ. 

Парадигма лечения с начала 2000-х годов начала меняться: если раньше перерыв 

в 3-6 недель в курсе ХЛТ считали обязательным, то в последующем он стал 

доказанным негативным фактором прогноза, достоверно повышающим риск 

рецидива заболевания [167, 270]. Более того, было показано, что подведение буст-

дозы ЛТ после перерыва более 6 недель уже неэффективно и не влияет на 

результаты лечения [93]. 

Однако даже при отказе от запланированных перерывов в курсе ХЛТ 

остаётся проблема вынужденного прерывания лечения, в связи с высокой 

частотой осложнений 3-4 степени. Так, в исследовании 3 фазы ACTII частота 

негематологических осложнений 3-4 степени составляла  62%, гематологических 

– 26% [119]. Однако вынужденный перерыв в курсе лечения из-за токсичности 

потребовался только 13% пациентов. Аналогичные показатели в схожем по 

дизайну исследовании RTOG98-11 были значительно выше и составили 46,6% и 

61,8% соответственно, вынужденный перерыв в курсе ХЛТ потребовался 58,6% 

пациентов [100]. Столь выраженные различия в частоте незапланированных 

перерывов объясняются различными подходами к лечению осложнений. Знание 

важности обеспечения непрерывности ХЛТ привело к изменению тактики при 

развитии осложнений. Специалисты, проводящие ХЛТ, стараются максимально 

использовать возможности консервативного лечения до решения вопроса о 
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приостановке терапии, игнорируют ряд нежизнеугрожающих осложнений 3-4 

степени (наиболее часто – кожная токсичность). Такой агрессивный подход к 

ведению пациентов с токсичностью 3-4 степени частично объясняет выраженные 

различия в частоте вынужденных перерывов ХЛТ в различных работах.  

Прогресс в вопросе снижения токсичности схемы ХЛТ рака анального 

канала появился только с совершенствованием оборудования для проведения ЛТ. 

Ключевым аспектом было внедрение в практику модулированной по 

интенсивности лучевой терапии (IMRT). В исследовании Mitchell MP с соавт., 

использование IMRT обеспечило снижение частоты развития диареи 3 степени до 

9%, кожных реакций 3 степени – до 17% (по сравнению с 52,6% в исследовании 

Sebag-Montefiore D с соавт., где использовалась 3D конформная лучевая терапия 

(3D-CRT) [176, 177]. Chuong M с соавт. провели рандомизированное 

исследование по сравнению IMRT и 3D-CRT, всего было включено 89 пациентов, 

частота негематологической токсичности была достоверно ниже в группе IMRT 

(21,1% и 59,5%; р < 0,0001) [54]. В ретроспективном исследовании 107 пациентов 

использование IMRT достоверно повышало 3-летнюю ОВ с 47% до 91% (p<0,001) 

по сравнению с 3D-CRT [60]. Закономерно предположить, что улучшение 

отдалённых результатов лечения в первую очередь обусловлено более высокой 

частотой соблюдения курса лечения. Использование новых технологий позволило 

снизить частоту незапланированных перерывов в курсе ХЛТ до 7,7% по данным 

Chuong с соавт. и до 9% по данным Mitchell с соавт. Тем не менее, этот показатель 

остаётся очень разнородным и достигает высоких значений у других авторов: 40% 

по данным Kachnic с соавт., [129], 45% по данным Han с соавт. [104] и 51% в 

исследовании RTOG 0529 (51%) [130]. 

Ещё одним значимым для снижения числа побочных эффектов лечения 

изменением было доказательство равноэффективности однократного и 

двухкратного введения митомицина С в процессе ХЛТ [274]. Отказ от второго 

введения препарата потенциально может снизить число гематологических 

осложнений [275]. Также в ряде исследований была показана равноэффективность 
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капецитабина и 5-фторурацила (по аналогии со схемами ХЛТ при ЗНО других 

локализаций), что позволило упростить процесс терапии за счёт использования 

таблетированного препарата [92, 173, 261]. 

Несмотря на столь долгий эволюционный путь, почти у трети пациентов 

развивается прогрессирование опухолевого процесса после ХЛТ [99, 120]. 

Учитывая неэффективность индукционной и консолидирующей ХТ (что было 

показано в исследованиях ACTII и RTOG98-11), а также значительный риск 

тяжёлых местных реакций при повышении СОД ЛТ, одной из немногих 

остающихся альтернатив является интенсификация схемы 

химиотерапевтического лечения в процессе ЛТ. Первым исследованием, в 

котором был апробирован данный подход, была работа Sebag-Montefiore D с 

соавт [229]. Вместо замены митомицина С на цисплатин (что было сделано в 

исследованиях ACTII и RTOG98-11), авторы использовали сочетание всех 3 

препаратов: фторурацил (1000 мг/м2 дни 1-4, 29-32), митомицин С (10 мг/м2 день 

1), цисплатин (60 мг/м2 дни 1,29). Разработанная схема лечения крайне плохо 

переносилась пациентами. Токсичность 3-4 степени отмечена у 17 из 19 

пациентов, ещё 1 пациент погиб от побочных эффектов лечения (у пациента 

развилась фебрильная нейтропения). Однако отдалённые результаты лечения 

можно считать хорошими: 16 из 19 пациентов были живы без признаков 

заболевания при медиане наблюдения 79 месяцев. От диссеминации опухолевого 

процесса погибли 2 пациента, у 1 пациента развился рецидив заболевания, 

который потребовал выполнения БПЭ прямой кишки. Пациент после БПЭ был 

жив при наблюдении в течение 6 лет без признаков заболевания. Следует 

отметить, что в данном исследовании пациентам также проводили 3 курса 

консолидирующей химиотерапии (именно на этом этапе лечения наиболее часто 

отмечались тяжёлые проявления токсичности). Изучение аналогичной схемы без 

консолидирующей химиотерапии могло бы представлять большой интерес, 

однако набор пациентов был прекращён досрочно и авторы не возвращались к 

предложенной ими комбинации.  
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Нашей исследовательской группой также была предложена 

трёхкомпонентная схема химиотерапии на фоне ЛТ плоскоклеточного рака 

анального канала [97]. В отличие от Sebag-Montefiore D с соавт [229], мы 

использовали паклитаксел, а не цисплатин в качестве нового вводимого в схему 

препарата. Паклитаксел широко применяют в схемах ХЛТ плоскоклеточного рака 

других локализаций: головы и шеи [56, 81], [108, 182], пищевода [169, 265], 

шейки матки [106]. Также накоплены данные об эффективности паклитаксела при 

раке анального канала как в монотерапии [11, 15], так и в комбинации с другими 

препаратами [42]. Схожая природа и спектр чувствительности к лечебным 

методикам ВПЧ-ассоциированных ЗНО позволяют ожидать эффективности 

разработанной схемы, что мы рассмотрим подробнее в рамках данного 

диссертационного исследования. 

Исследование ACTII позволило не только окончательно установить 

предложенную N.Nigro схему лечения как стандарт для ПРАК, но и сделать 

важное дополнение к существующим клиническим рекомендациям относительно 

оптимальных сроков оценки эффекта ХЛТ. Через 9 лет после завершения набора в 

исследование авторы провели анализ частоты регистрации полного клинического 

ответа на ХЛТ в зависимости от сроков оценки. Она составила 52% на 11-й 

неделе, 61% на 18-й и 78% на 26-й. Таким образом, если бы авторы рассматривали 

вопрос о проведении хирургического вмешательства на 11-й неделе, то 26% 

пациентов была бы выполнена калечащая операция, которой возможно было 

избежать [94]. Эти данные позволили изменить подходы к оценке эффекта 

комбинированного лечения во всём мире. 

Ещё более сложным вопросом является выбор оптимальной схемы 

системной ХТ при метастатическом ПРАК. В современных исследованиях в мире 

эффективность ХЛТ ПРАК достигает 80-90% [64, 110]. Доля пациентов с 

прогрессированием редкого заболевания очень невелика, что долгое время не 

позволяло провести исследования с высоким уровнем доказательности. 

Международные клинические рекомендации долгое время опирались на данные 
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небольшого ретроспективного исследования, чтобы обосновать выбор 

комбинации 5-фторурацила и цисплатина в первой линии ХТ [191]. В России 

проблема лечения метастатического ПРАК может быть более актуальной из-за 

нерешённой проблемы систематического несоблюдения клинических 

рекомендаций и низкого качества ХЛТ [5]. Ранее нашей группой было показано, 

что ошибки в процессе лечения отмечаются у 84,6%, которые получают лечение 

по поводу ПРАК в региональных центрах [5].  

Только с 2020 года после публикации рандомизированного клинического 

исследования 2 фазы InterAACT стандартом начала системной химиотерапии 

стала комбинация карбоплатина и паклитаксела [222]. Для того, чтобы набрать в 

исследуемую группу 91 пациента потребовалось участие 60 клиник. Авторы 

продемонстрировали достоверное увеличение медианы ОВ с 12,3 месяцев до 20 

месяцев (р=0,014) при использовании комбинации карбоплатина и паклитаксела в 

еженедельном режиме введения по сравнению с 5-фторурацилом и цисплатином 

при меньшей токсичности. При этом частота объективных ответов не отличалась 

в исследуемых группах: 57% и 59%, соответственно. Это наиболее доказательные 

из полученных на сегодняшний день в сравнительных исследованиях данные об 

эффективности системной терапии при метастатическом ПРАК. 

Тем не менее, в ряде работ активно изучается схема DCF в качестве альтернативы 

изученным комбинациям карбоплатина и паклитаксела, 5-фторурацила и цисплатина. Так, 

в рамках несравнительных исследований Epitopes-HPV01-02, проведённых в 25 клиниках 

Франции, частота объективных ответов на ХТ DCF и mDCF составила 87,7%, что 

значительно выше полученных для других схем данных [140]. Авторы 

продемонстрировали возможность достижения 5-летней ВБП 24,5% и 5-летней ОВ 44,4% 

при метастатическом или нерезектабельном ПРАК, благодаря чему схема mDCF стала 

одной из рекомендованных в 1-й линии терапии, даже в отсутствие данных сравнительных 

исследований. 

Kim S. с соавт. изучили эффективность добавления атезолизумаба к схеме DCF в 1-

й линии лечения метастатического ПРАК [139]. Частота объективных ответов не зависела 
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от добавления иммунотерапии, но была значительно выше, чем в исследовании InterAAСT 

и составила 74,6% и 78,1%, соответственно. Однолетняя ВБП также не зависела от 

добавления иммунотерапии и составила 44,2% и 43,2%, соответственно.  

Таким образом, в первой линии системной ХТ наилучшие данных получены для 

схем mDCF и комбинации карбоплатина и паклитаксела. Комбинация 5-фторурацила и 

цисплатина может быть рекомендована во второй линии терапии. Данные относительно 

эффективности других альтернативных схем лечения основаны на ретроспективных 

анализах серий клинических наблюдений и имеют низкую степень доказательности. В 

отдельных клинических наблюдениях описана эффективность комбинации иринотекана и 

ингибиторов эпидермального фактора роста [65, 209]. Однако данные, которые бы 

позволили хотя бы косвенно оценить сравнительную эффективность такого подхода, 

отсутствуют.  В многоцентровом исследовании 2 фазы, в которое были включены 37 

пациентов, оценивали эффективность ниволумаба во 2-й линии лечения метастатического 

ПРАК. Частота объективных ответов составила 24% [183]. В исследовании Ib фазы 

оценивали эффективность пембролизумаба у 25 пациентов с прогрессированием ПРАК и 

экспрессией PD-L1 1% и выше [197]. Частота объективных ответов составила 17%. 

Учитывая отсутствие альтернативных изученных схем во второй и последующих линиях 

терапии, эти данные позволяют рассматривать иммунотерапию как терапевтическую 

опцию у пациентов с экспрессией PD-L1.  

1.6 Плоскоклеточный рак прямой кишки 

Несмотря на отсутствие в прямой кишке плоского эпителия, описаны 

случаи развития плоскоклеточного рака данной локализации. Данное заболевание 

встречается значительно более редко, чем плоскоклеточный рак анального канала. 

Первый случай плоскоклеточного рака сигмовидной кишки был описан в 1919 

году, а плоскоклеточного рака прямой кишки – в 1933 году [219, 226]. Патогенез 

данного заболевания до сих пор не изучен, однако существует несколько теорий. 

Согласно одной из них, плоскоклеточная дифференцировка возникает в 

процессе мутаций аденом и аденокарцином прямой кишки [276]. В таком случае, 

плоскоклеточный рак прямой кишки следует считать вариантом 
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низкодифференцированного рака прямой кишки. Возможна роль ВПЧ-инфекции 

в плоскоклеточной метаплазии аденокарцином, т.к. в эксперименте на клеточных 

культурах такой механизм был продемонстрирован [141]. В литературе описаны 

клинические наблюдения плоскоклеточного рака нижнеампулярного отдела 

прямой кишки с положительной реакцией на р16, что говорит в пользу связи 

этого заболевания с ВПЧ-инфекцией [160, 193]. Однако плоскоклеточный рак был 

описан и в верхнеампулярном отделе прямой кишки, а носительство ВПЧ в этой 

анатомической зоне маловероятно.  

Взаимосвязь плоскоклеточного РПК с носительством ВПЧ ставится под 

сомнение некоторыми авторами. Так, в 3 сериях клинических наблюдений (были 

исследованы образцы тканей 6, 5 и 6 пациентов, соответственно) при 

исследовании методом in situ гибридизации не было выявлено ДНК ВПЧ 

онкогенных типов ни в одном из изученных образцов ткани [23, 83, 188]. Более 

того, на основании ИГХ анализа и экспрессии CAM 5.2 Nahas C. с соавт. 

предположили, что плоскоклеточный РПК по происхождению ближе к 

аденокарциноме прямой кишки [188]. Экспрессия CAM 5.2 при плоскоклеточном 

РПК была подтверждена и в более позднем клиническом наблюдении [116]. С 

другой стороны, метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) является более 

объективным для выявления ВПЧ. Все авторы, которые использовали ПЦР, 

идентифицировали ДНК ВПЧ 16 типа в образцах опухоли (всего 7 наблюдений в 

4 исследованиях) [121, 145, 165, 246].  Также для плоскоклеточного РПК 

характерна экспрессия р63, как и для ПРАК, но не СК20, характерного для РПК 

[21]. 

Неоднократно были описаны случаи развития плоскоклеточного рака 

прямой кишки на фоне неспецифического язвенного колита, что послужило 

основанием для гипотезы о взаимосвязи этих заболеваний [48, 210]. Однако это не 

объясняет избирательного поражения прямой кишки при этом заболевании. 

Кроме того, неспецифический язвенный колит является фактором риска развития 

и плоскоклеточного рака анального канала [148, 238]. 
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В качестве этиологических факторов рассматривали предшествующую ЛТ 

[152]. Однако ЛТ проводили по поводу ВПЧ-ассоциированного рака шейки матки, 

а риск развития метахронных ВПЧ-ассоциированных ЗНО у пациентов, уже 

прошедших лечения по поводу подобных заболеваний, хорошо известен [225]. 

Теоретически плоскоклеточная метаплазия может возникать на фоне 

любого хронического повреждения слизистой, как на фоне длительно 

существующего язвенного поражения, так и персистирующего воспаления 

вследствие перенесённой ЛТ [98]. Злокачественный рост на фоне 

предшествующей плоскоклеточной метаплазии может быть механизмом развития 

плоскоклеточного РПК.  

Есть и другая возможная причина развития плоскоклеточного РПК, которая 

до сих пор не обсуждалась в литературе. Следует отметить, что в ряде 

наблюдений при клиническом осмотре первичная опухоль описывается как 

преимущественно внекишечное образование [116, 160]. Это позволяет 

предположить, что плоскоклеточный РПК может представлять собой метастаз в 

параректальную клетчатку из невыявленного первичного очага (потенциальным 

первичным очагом при этом будет анальный канал). В исследовании этого 

вопроса может помочь как наблюдение клинического течения этих заболеваний, 

так и изучение их ИГХ профиля. 

Точное количество описанных в литературе случаев плоскоклеточного рака 

прямой кишки сложно установить. Так, по данным мета-анализа 2016 года было 

описано всего 142 случая данного заболевания, из них 43 отдельных описания 

клинических случаев и 20 серий клинических наблюдений [98]. В том же году 

был представлен анализ базы данных SEER c данными 999 таких пациентов всего 

за 13 лет [50]. В 2020 году был опубликован анализ базы данных национального 

противоракового центра США, в который вошли данные уже 3405 пациентов за 

11 лет [144]. Мы, однако, позволим себе поставить под сомнение возможность 

наличия такого большого количества наблюдений этого редкого заболевания. Это 

не соотносится с опытом крупных референсных центров, в которых удаётся 
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идентифицировать лишь единичные наблюдения за большие промежутки времени 

[98]. Более вероятно, столь большое количество наблюдений в популяционных 

исследованиях связано с ошибками кодирования плоскоклеточного рака 

анального канала как плоскоклеточного рака прямой кишки в крупных реестрах. 

Данную проблему мы также подробнее обсудим в рамках нашей диссертационной 

работы.  

Отсутствует единое мнение относительно корректной системы 

стадирования плоскоклеточного РПК. Goffredo P. с соавт. сравнил эффективность 

2 систем стадирования (РПК и ПРАК) для 2881 пациента с плоскоклеточным 

РПК, идентифицированных в архиве SEER (объективность такой выборки мы уже 

обсуждали выше) [95]. Пятилетняя опухолевоспецифичная выживаемость 

составила для I, II и III стадии 80%, 61% и 62% при использовании системы 

стадирования РПК и 87%, 72% и 59% при использовании системы стадирования 

ПРАК, соответственно. Таким образом, авторы сделали вывод о том, что система 

стадирования ПРАК больше подходит для плоскоклеточного РПК.  

Лечение плоскоклеточного РПК должно следовать принципам лечения 

плоскоклеточного рака анального канала [21]. Данные рекомендации имеют 

слабую степень доказательности и основаны на данных отдельных клинических 

наблюдений и двух популяционных исследований с неуточнённой системой 

отбора пациентов и отсутствием стандартизации методов лечения [50, 71]. В 

одном из этих исследований было показано отсутствие различий в ОВ при 

добавлении хирургического этапа лечения после ХЛТ (р=0,909) [71]. Наиболее 

крупная проспективно набранная группа пациентов из одного учреждения 

составила 23 пациента [158]. Всем проводили ХЛТ с использованием 

фторпиримидинов и митомицина С. Частота достижения полного клинического 

ответа составила 83%, 5-летняя ОВ 86%. Эти результаты сопоставимы с 

результатами лечения ПРАК, что служит дополнительным обоснованием схожих 

подходов к лечению этих заболеваний. Результаты наиболее крупных серий 
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клинических наблюдений неметастатического плоскоклеточного РПК 

суммированы в таблице 7. 

Таблица 7 – Результаты ХЛТ неметастатического плоскоклеточного РПК 

Автор, год Число 

пациентов 

Схема лечения Медиана 

наблюдения, 

мес. 

БРВ*, % 

Nahas C. с 

соавт., 2007 

[188] 

9 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 5ФУ+цисплатин)* 

31,2 100 

Clark J. с 

соавт., 2008 

[55] 

7 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 5ФУ+цисплатин) 

18 100 

Peron J. с 

соавт., 2015 

[207] 

10 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 5ФУ+цисплатин) 

42 80 

Musio D. с 

соавт., 2015 

[184] 

8 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 

ралитрексед+оксалиплатин) 

41,8 87,5 

Loganadane 

G. с соавт., 

2016 [158] 

23 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 5ФУ+цисплатин или 

капецитабин) 

85 81 

Sturgeon J. с 

соавт., 2017 

[251] 

14 ХЛТ (5ФУ+митомицин С 

или 5ФУ+цисплатин) 

54 72 

*БРВ – безрецидивная выживаемость, 5ФУ – 5-фторурацил, ХЛТ – 

химиолучевая терапия 
 

Оценка эффективности радикальной ХЛТ при плоскоклеточном РПК в 

более крупных сериях наблюдений, а также решение вопроса о необходимости 

хирургического лечения, остаются актуальными задачами. Данные о 
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чувствительности метастатического плоскоклеточного РПК к системной ХТ в 

литературе отсутствуют. 

Плоскоклеточный РПК связан с негативным прогнозом, как по сравнению с 

аденокарциномой прямой кишки, так и по сравнению с ПРАК. Так, 5-летняя ОВ 

для локализованных стадий составляет 73,7% при плоскоклеточном РПК, 91,8% 

при аденокарциноме прямой кишки, 82% при ПРАК. Аналогичные показатели 

при местно-распространённых стадиях составляют 31,3%, 65,8% и 65%, при 

диссеминированных – 8,8%, 20,8% и 32%, соответственно [21]. Таким образом, 

плоскоклеточный РПК связан с наиболее негативным прогнозом среди 

родственных заболеваний. Следует также отметить, что исследователи не 

отмечают различий в ОВ пациентов при II и III стадии заболевания (р=0,119), что 

может говорить в пользу теории о происхождении плоскоклеточного РПК как 

метастазов из невыявленного первичного очага [50]. Как для РПК, так и для 

ПРАК стадия является одним из ключевых доказанных прогностических 

факторов. 

1.7 Неэпителиальные опухоли толстой кишки 

К редким неэпителиальным опухолям толстой кишки также относятся 

саркомы (как их отдельный вид – ГИСО) и лимфомы. 

От 10% до 34% неходжкинских лимфом исходно развиваются вне 

лимфатических узлов. Внеузловые ходжкинские лимфомы наиболее часто 

развиваются в органах ЖКТ. Однако толстая кишка – самая редкая локализация 

для лимфом ЖКТ и составляет около 10% случаев данной группы заболеваний 

[87]. В одноцентровых исследованиях первичные лимфомы кишки составляют от 

5,1% [279] до 15% [291]. Наиболее часто они представлены диффузной 

крупноклеточной В-клеточной лимфомой [200]. Мужчины заболевают чаще, чем 

женщины, обычно в возрасте 50-75 лет. Предполагается, что риск развития 

лимфом толстой кишки повышен у пациентов с иммуносупрессией различного 

генеза, воспалительными заболеваниями кишечника и другими аутоиммунными 

заболеваниями, однако, это отмечается не во всех наблюдениях [255]. Лимфома 
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толстой кишки может представлять сложность при постановке диагноза, в связи с 

преимущественно инфильтративным ростом и сложностью получения 

биопсийного материала. Дифференциальный диагноз следует проводить с 

другими неэпителиальными новообразованиями толстой кишки, а также 

перстневидноклеточным раком толстой кишки. 

Основным методом лечения первичных лимфом толстой кишки является 

химиотерапия. Однако, учитывая особенности, связанные с локализацией 

опухолевого процесса, хирургическое лечение может быть необходимо для 

контроля осложнений, таких как кровотечение, перфорация и кишечная 

непроходимость. При анализе результатов лечения 2644 пациентов с первичной 

лимфомой толстой кишки из базы данных SEER Zhao F. с соавт. отметили, что 

хирургическое лечения является достоверным фактором благоприятного прогноза 

для ОВ (ОР 0,69, 95%ДИ 0,62-0,78, р<0,001) [293]. Тем не менее, в той же базе 

данных отмечается снижение частоты проведения операций с 83,3% в 1973 году 

до 52,6% в 2014 году. При этом 5-летняя опухолевоспецифичная выживаемость за 

эти же годы увеличилась с 41,6% до 80,2% [153]. Данное наблюдение мы 

связываем в первую очередь с эволюцией лекарственной терапии. Вероятно, 

пациенты в более ранние годы исследования получали больше преимущества от 

хирургического лечения при отсутствии эффективной химиотерапии. Доля 

пациентов, которые получали лечение в данный временной промежуток, была 

велика и повлияла на общие результаты. Таким образом, полученные данные не 

позволяют говорить о необходимости резекции толстой кишки при лимфоме. 

Наиболее масштабное из относительно современных исследований было 

выполнено специалистами из США на основании объединения опыта 4 крупных 

клиник. За период с 2000 по 2017 год в ретроспективный анализ было включено 

52 пациента [237]. Медиана ОВ не отличалась при хирургическом лечении и 

химиотерапии (67 месяцев и 105 месяцев соответственно, р=0,62). Тем не менее, у 

3 из 20 пациентов, которым лечение начали с химиотерапии, случилась 

перфорация толстой кишки в зоне опухоли, потребовавшая экстренного 
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хирургического лечения. Таким образом, отказ от хирургического лечения 

лимфом толстой кишки возможен только при условии тщательной оценки риска 

развития связанных с опухолью осложнений. 

Саркомы толстой кишки (ГИСО представляют собой один из видов сарком, 

однако из-за особенностей клинического течения их принято анализировать 

отдельно) представляют собой гетерогенную группу опухолей. Наиболее крупное 

исследование, не основанное на данных национального регистра, насчитывало 

всего 50 пациентов и датируется 1990 годом [168]. По данным анализа ракового 

регистра США NCDB за период 1998-2012 было идентифицировано всего 433 

подобных пациента [260]. У 70,7% пациентов опухоль локализовалась в 

ободочной кишке, наиболее распространённая гистологическая форма (у 57,5% 

пациентов) - лейомиосаркома. При сравнении с группой больных 

аденокарциномой толстой кишки основные клинические характеристики были 

схожи, за исключением незначительно более молодого возраста манифестации 

заболевания (медиана 63 года), более крупных размеров первичной опухоли и 

более частой локализации в прямой кишке. Прогноз сарком толстой кишки 

достоверно хуже, чем аденокарцином: 5-летняя ОВ составила 43,8% и 52,3% 

соответственно (р<0,001).  

Как и в случае с лимфомами толстой кишки, получение гистологической 

верификации может представлять значительную сложность из-за внекишечного 

расположения опухоли. Может потребоваться чрезкожная пункция или 

диагностическая лапароскопия [13]. Характерные признаки, которые позволяют 

заподозрить саркому при рентгенологических методах обследования – крупный 

размер, наличие некрозов и кровоизлияний в центре опухоли. Регионарная 

лимфаденопатия нехарактерна для этой группы заболеваний [250]. 

Прогрессирование обычно развивается в виде отдалённых метастазов, наиболее 

частая локализация – печень и брюшина. 

Хирургическое лечения является основным для сарком толстой кишки. 

Учитывая низкий риск поражения регионарных лимфатических узлов, некоторые 
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авторы считают, что резекция в объёме R0 является единственной целью 

хирургического лечения, без акцента на лимфодиссекцию [52]. Тем не менее, в 

литературе описаны клинические наблюдения изолированного рецидива сарком в 

регионарных лимфатических узлах [30]. Учитывая дефицит доказательных 

данных в отношении клинического течения сарком толстой кишки, даже 

информация из отдельных клинических наблюдений может служить достаточным 

основанием, чтобы рекомендовать не отступать от принципов лимфодиссекции 

вне зависимости от гистологической формы ЗНО. Также данные мета-анализа 51 

пациента из 27 публикаций демонстрируют более низкий риск рецидива сарком 

толстой кишки после радикального хирургического лечения (20%) по сравнению 

с широким местным иссечением (30%) [190].  

Данные об эффективном использовании неоадъювантной терапии, включая 

ХЛТ при саркомах прямой кишки, отсутствуют [241]. То же справедливо и в 

отношении адъювантной ХТ [260]. Luna-Perez P. с соавт. сравнили частоту 

рецидивов сарком прямой кишки в зависимости от проведения 

послеоперационной ЛТ. Рецидивы развились у 1 из 5 пациентов, которые 

получали ЛТ и у 3 из 3 пациентов, которые не получали такое лечение [159]. 

Однако в рамках ретроспективного анализа не были учтены критерии, которые 

служили поводом для назначения (или отсутствия назначения) адъювантной ЛТ, в 

том числе размеров опухоли, степени дифференцировки, отношения к 

мезоректальной фасции. В связи с этим полученные данные не позволяют судить 

об эффективности рассматриваемой методики. При анализе данных 315 

пациентов неметастатической саркомой толстой кишки из базы SEER ни 

проведение ЛТ, ни проведение ХТ не было связано с показателями выживаемости 

[271]. Однако ЛТ при саркомах прямой кишки во всех рассмотренных 

наблюдениях проводилась после, а не до операции. Методика такого лечения не 

была стандартизована. Если принимать во внимание высокую эффективность 

неоадъювантной ЛТ при забрюшинных саркомах, то нельзя исключать её 

возможную роль и при саркомах прямой кишки.  
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Системная химиотерапия основана на использовании антрациклинов и 

комбинации доксорубицина с дакарбазином. Вероятность ответа на системное 

лечение считается относительно низкой [61]. Частота ответа сарком мягких 

тканей на первую линию ХТ составляет 14%, данные для подгруппы пациентов с 

саркомами толстой кишки отсутствуют [125].  

ГИСО, в отличие от других видов сарком, развиваются из 

интерстициальных клеток Кахаля. Они экспрессируют CD34 и имеют 

установленный протоонкоген [107]. Локализация в толстой кишке также является 

редкой для ГИСО. Так, по данным Rosulesku A. с соавт., только 12(6%) из 203 

ГИСО при анализе архива их клиники за 13 лет локализовались в ободочной или 

прямой кишке [224]. Схожий показатель (6%) был получен при систематическом 

обзоре популяционных исследований, в который было включено в общей 

сложности 13 550 пациентов с ГИСО [245]. 

У 70-80% пациентов с ГИСО присутствуют мутации гена с-Kit и около 10% 

пациентов, у которых нет мутации c-Kit, имеют мутацию PDGFRA [280]. Эти 

гены могут быть мишенью для ингибиторов тирозинкиназ, таких как иматиниб, 

при этом эффективность терапии зависит от вида мутации. Так, вероятность 

ответа на иматиниб является высокой при наиболее распространённой мутации c-

Kit в 11 экзоне, и несколько ниже при второй по встречаемости мутации в 9 

экзоне. В 2002 году иматиниб был одобрен для лечения нерезектабельных или 

метастатических ГИСО при наличии мутации c-KIT, а в дальнейшем в 

адъювантном назначении до 3 лет [68]. 

Основным методом лучевой диагностики является КТ с внутривенным 

контрастированием [132]. ПЭТ-КТ может быть использовано для оценки эффекта 

терапии иматинибом, однако следует учитывать, что в 20% случаев ГИСО не 

накапливают 5-фтордезоксиглюкозу [51].  

Специалистами Национального Института Здоровья (NIH) была 

разработана прогностическая шкала для ГИСО, в которой представлено 4 

градации (очень низкий риск, низкий риск, промежуточный риск и высокий риск) 
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в зависимости от размера опухоли и количества митозов в поле зрения [80]. 

Наиболее низкий риск у опухолей до 2 см в диаметре при наличии менее 5 

митозов в 50 полях зрения, наиболее высокий – при наличии более 10 митозов в 

50 полях зрения и/или размере более 10 см или при размере более 5 см и наличии 

более 5 митозов в 50 полях зрения. Это наиболее распространённая 

прогностическая шкала, данные которой должны учитываться при определении 

тактики лечения. 

По своей природе ГИСО очень схожи с другими саркомами толстой кишки. 

Основным лечением является хирургическое, при этом задачей хирурга является 

удаление опухоли в объёме R0 без разрыва псевдокапсулы опухоли. Разрыв 

опухоли является фактором высокого риска местного рецидива. Считается, что 

прогноз ГИСО прямой кишки наиболее неблагоприятный [80]. Вероятно, это 

связано с более высокой технической сложностью операций. Так, риск разрыва 

опухоли в 4 раза выше при операции по поводу ГИСО прямой кишки [76]. 

Выделение ГИСО в отдельную нозологическую группу в первую очередь связано 

с выявлением активирующих мутаций с-Kit и высокой эффективностью терапии 

иматинибом. Это значительно меняет тактику лечения и прогноз заболевания. 

Уменьшение размеров опухоли на фоне неоадъювантной терапии иматинибом в 

ряде случаев может снизить риск разрыва псевдокапсулы опухоли и повысить 

вероятность R0 резекции, поэтому данная терапевтическая опция должна 

рассматриваться мультидисциплинарными командами перед началом лечения. В 

группе 100 пациентов с неметастатическими ГИСО прямой кишки из 11 

госпиталей Китая до хирургического лечения был назначен иматиниб [282]. 

Частичный ответ был достигнут у 75%, стабилизация у 18% и прогрессирование – 

у 7%. Медиана размера опухоли уменьшилась с 5 см до 4 см в исследуемой 

группе (p<0,001). У 40 из 86 пациентов, которым было выполнено хирургическое 

лечение, его удалось ограничить местным иссечением опухоли. Неоадъювантная 

терапия иматинибом повышала вероятность проведения сфинктеросохраняющего 

лечения (р=0,033), но не влияла на безрецидивную выживаемость (р=0,623). В 
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РКИ 3 фазы адъювантная терапия иматинибом достоверно повышала 1-летнюю 

БРВ с 83% до 98%, однако в исследование были включены пациенты с ГИСО 

различных локализаций (только у 10 из 359 пациентов опухоль локализовалась в 

прямой кишке) [67]. Рекомендованная длительность терапии иматинибом 

составила 12 месяцев. Частота ответа на неоадъювантную терапию была очень 

схожа в другом одноцентровом исследовании: среди 18 пациентов частичный 

ответ достигнут у 75%, стабилизация у 18,7%, прогрессирование у 6,3% [289]. 

Медиана продолжительности терапии иматинибом составила 15 месяцев.  

Экономные резекции считаются оптимальными для лечения ГИСО. При 

этом некоторые авторы даже говорят о допустимости R1 резекций [166]. 

Локальные методы иссечения предпочтительны при ГИСО прямой кишки, при 

условии высокой вероятности R0 резекции и могут включать трансанальное 

иссечение, трансанальное эндоскопическое удаление и даже удаление из заднего 

доступа по Краске [53].  

Для ГИСО толстой кишки, как и для сарком, характерно прогрессирование 

в виде поражения печени и брюшины, при этом относительно часто встречаются 

случаи позднего прогрессирования (более 10 лет после радикального лечения) 

[259]. Основой терапии первой линии также является иматиниб. 

1.8 Проблемы изучения редких злокачественных новообразований 

С развитием доказательной медицины наше представление о форме подачи 

информации и тех данных, на основании которых можно или нельзя строить свои 

клинические решения, кардинально поменялось. Ключевым фактором выбора 

метода лечения стало наличие данных рандомизированных клинических 

исследований (РКИ), которые представляют нам наиболее воспроизводимые 

результаты использования тех или иных методик. Однако в случае редких ЗНО 

включение необходимого числа пациентов потребовало бы участия десятков 

центров из нескольких стран и неизбежно закончилось бы неудачей из-за 

технических, финансовых и этических проблем [227]. Принципы доказательной 

медицины применимы абсолютно ко всем её разделам, в том числе к редким ЗНО. 
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Но стоит ли так безоговорочно принимать её иерархию? В рамках РКИ 

искусственно создаются идеализированные условия диагностики и лечения, 

которые хорошо подходят для заболеваний, течение которых хорошо изучено и 

предсказуемо. Однако при выходе лечебных и диагностических методик в 

рутинную практику неизбежно возникают проблемы, такие как несоблюдение 

сроков обследования и лечения, как со стороны медицинских организаций, так и 

самих пациентов. Это может искажать результаты исследований и делать их 

невоспроизводимыми. Для редких ЗНО доступны только наблюдательные работы, 

находящиеся значительно ниже в иерархии доказательной медицины. Как 

правило, редкие заболевания гораздо более гетерогенны по своей природе, их 

течение менее предсказуемо, возможно, за счёт неизученных важных 

прогностических факторов. Преимуществом наблюдательных популяционных 

исследований является то, что такие гетерогенности уравновешиваются с набором 

исследуемой группы. На больших выборках наблюдательные исследования могут 

лучше отражать результаты реальной клинической практики, чем РКИ с 

идеализированными условиями лечения [163]. Развитие многоцентровых реестров 

редких заболеваний неизбежно приведёт к укреплению профессиональных связей 

между отдельными лечебными учреждениями, участвующими в работе данных 

реестров. Потенциально это создаст условия для проведения проспективных 

исследований с использованием адаптивных дизайнов, переходных исследований 

II/III фазы, адаптивной рандомизации Байеса, которые позволят получить данные 

более высокой степени доказательности с использованием относительно 

небольших групп пациентов [199]. 

Таким образом, невозможность проведения РКИ для редких ЗНО не 

означает невозможность получения качественной информации об их лечении. Но 

информативность наблюдательных исследований напрямую зависит от объёма и 

качества выборки. Данных архива даже самых крупных клинических центров 

редко бывает достаточно для формирования репрезентативной исследуемой 

группы редких ЗНО. Наиболее эффективный путь решения данной проблемы – 
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создание реестров редких заболеваний. В Европе для изучения редких ЗНО был 

организован мета-реестр RARECARE, в котором аккумулируются данные из 89 

национальных и региональных онкологических реестров различных стран 

континента [86].  

Проблемой мультицентровых реестров может быть качество собираемой 

информации. Анкеты заполняются отдельными врачами и не сопоставляются с 

данными национальных и госпитальных медицинских информационных систем. 

Так при аудите канадского реестра редких заболеваний авторы обнаружили, что 

чувствительность в отношении корректного указания диагноза составила всего 

64,6% и сделали вывод о необходимости регулярного аудита записей и 

сопоставлении данных с данными других национальных и госпитальных 

регистров [161]. При проведении внутреннего аудита наиболее крупной базы 

данных RARECARE 11% записей с неуточнённой локализацией опухоли были 

изменены на более конкретную, в 9% случаев были изменён гистологический тип 

опухоли (при этом в 8% случаев заболевания более не могли расцениваться как 

редкие) [262]. По мере накопления информациями «ручная» проверка данных 

отдельными аудиторами не может быть столь же эффективной, как 

автоматизированная проверка с использованием национальных регистров и 

реестров страховых компаний [63]. Такая работа накладывает дополнительные 

технические требования и требует слаженного сотрудничества ряда независимых 

организаций, но абсолютно необходима для получения качественной клинической 

информации. 

Подобные задачи ранее не ставились перед медицинскими 

информационными системами, реестрами и регистрами, функционирующими в 

России. В рамках нашей работы мы представим первый опыт решения данной 

проблемы. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И СБОР ДАННЫХ 

Диссертационная работа основана на анализе данных архива ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг., а также 

многоцентрового реестра редких заболеваний Российского Общества 

Специалистов по Колоректальному Раку (РОСКР). 

В архив отделения патологической анатомии НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина был отправлен запрос для представления всех записей пациентов по 

кодам МКБ-Х С18-С21 и топографическим кодам 1531, 1532, 1533, 1534, 1536, 

1539, 1541, 1542, 1543 (с учётом использовавшихся в различные периоды времени 

в клинике систем кодирования). В дальнейшем выполнен поиск историй болезни 

со следующими кодами МКБ-0 (с учётом особенностей кодирования и 

формирования записей в клинике в различные годы): 

- 8249/3, 82401, 8240/1, 8240/3.1, 8240/3, 82403, 82443, 8045/3.2, 8013/3, 

80123, 85103, 8510/3, 8041/3.3, 80413, 8041/3, 8246/3, 8240/3.2 (для 

нейроэндокринных опухолей толстой кишки), 

- 8490/3, 8490/3.1, 84903 (для перстневидноклеточного рака толстой кишки), 

- 8720/3, 8720/3.1, 87203, 8721/3, 8730/3 (для меланом толстой кишки и 

анального канала), 

- 8070/3, 80703, 8071/3, 80713, 8072/3, 8072/3.1, 80723, 80903, 80923, 81203, 

81233, 8560/3, 85603 (для плоскоклеточного рака прямой кишки и анального 

канала), 

- 9590/3.1, 96003, 96133, 96203, 96563, 9673/3, 9673/3.2, 9680/3, 9680/3.2, 

9687/3, 9699/3.1, 9714/3.2, 97503 (для лимфом толстой кишки), 

- 8800/3, 88003, 8801/3, 88013, 8802/3.1, 88303, 8850/3, 88503, 88513, 8890/3, 

88903, 89003, 89103, 8930/3, 89513, 89803, 9040/3, 90703, 90713, 91203, 91403, 

91501, 91503, 92203, 9260/3, 9364/3, 9364/3.1, 9560/3.1, 95600, 95603, 95903, 96103, 

96133, 96203, 96953, 9758/3 (для сарком толстой кишки), 

- 8936/3.1, 8936/1.2, 8936/3, 8936/1 (для ГИСО толстой кишки). 
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Использование архива отделения патологической анатомии, но не архива 

стационарных историй болезни, позволило идентифицировать пациентов, 

получавших только амбулаторное лечение, а также пациентов, получавших 

консультации в процессе лечения в других клиниках. 

После идентификации пациентов в архиве, мы анализировали 

сформированную базу данных на предмет дублирующихся записей (каждое 

повторное взятие биопсии в базе было закодировано отдельной строкой), а также 

записей пациентов без заведения амбулаторных и стационарных карт (эти записи 

соответствовали случаям пересмотра гистологических препаратов из других 

учреждений, установить при этом клинические данные не представлялось 

возможным).  

Реестр редких заболеваний РОСКР является открытой для специалистов 

различных клиник базой данных, в которую проспективно вносятся 

анонимизированные данные о лечении пациентов с редкими ЗНО толстой кишки 

и анального канала. Данные записи не были основаны на последовательном 

анализе архивов клиник за определённый временной период (за исключением 

записей меланомы прямой кишки и анального канала, записей 

нейроэндокринного и перстневидноклеточного рака толстой кишки ГБУЗ 

«Тюменский медицинский город»; методы формирования исследуемых групп 

будут более подробно описаны в соответствующих главах диссертации). Исходно 

в реестр были внесены записи редких заболеваний, идентифицированные в 

процессе анализа архива НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина. После первичного 

наполнения реестра РОСКР о возможности совместного сбор информации были 

проинформированы представители всех крупных специализированных клиник. 

Благодаря исходному высокому потенциалу реестра за счёт записей НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина за 20 лет удалось заинтересовать в сотрудничестве 

представителей 31 клиники. Преимуществом созданного реестра также является 

возможность введения новых параметров в анкеты без нарушения целостности 

существующего архива. Клиникам-партнёрам также было предложено создание 
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собственных проектов исследований на базе реестра РОСКР с правами 

администратора, что повышало мотивацию к совместной работе. Первая 

публикация, основанная на многоцентровом сотрудничестве с использованием 

разработанной платформы реестра РОСКР была опубликована в международном 

научном журнале в 2021 году [96].   

Схематично процесс поиска редких ЗНО толстой кишки и анального канала 

представлен на рисунке 1. 

 

Рисунок 1 — Схема поиска редких ЗНО толстой кишки и анального канала 

в архиве клиники 

 

Всего в архиве отделения патологической анатомии НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина за 2000-2020 гг. по кодам МКБ-Х С18-С21.1 и топографическим 

кодам 1531-1543 идентифицировано 39775 записей. Из них 16974 (42,7%) были 

дублирующимися (повторные взятия гистологического материала у одного и того 

же пациента. После удаления дублирующихся записей в базе остался 22801 

пациент. Оставшиеся записи были сортированы по коду МКБ-0. Удалены записи 

со следующими кодами: 
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- различные виды аденокарцином (n=13812, 60,6%) – коды МКБ-0 81403, 

84413, 8210/3, 8220/3, 8261/3, 8210/3.4, 8263/3, 8210/3.1, 8144/3, 8574/3, 84203, 

84803, 8210/2.4, 8210/2.3, 8263/2, 8210/2.1, 8140/2, 8140/3, 8140/6, 81413, 80722, 

80102, 80103, 81443, 8480/3, 80702, 8441/3.1, 8442/1.1, 84603, 84613, 8441/3.2, 

84816, 8480/3.8, 8480/3.9, 8211/3, 83803, 8380/3.1, 83703, 84703, 8480/3.1, 8481/3, 

84813, 8461/0.1, 8050/3, 82603, 8210/3.5, 84103, 8210/2.5, 8010/2, 82003,  

- различные виды аденом (n=3284, 14,4%) – коды МКБ-0 81500, 82630, 

8263/0, 82600, 82610, 82110, 8140/0, 81400, 8220/0.2, 82200, 76050, 8210/0, 8220/0, 

83700, 82100, 8261/1, 8213/0, 8640/1.1, 8211/0, 8263/0.1, 81460, 8260/0 

- дисплазии различной степени (n=399, 1,8%) – коды МКБ-0 74000, 74006, 

74007, 74008,  

- воспалительные процессы (n=384, 1,7%), код МКБ-0 40000, 

- гиперплазии и гиперпластические полипы (n=340, 1,5%), коды МКБ-0 

72000, 72040,  

- другие виды полипов (n=252, 1,1%), коды МКБ-0 76800, 75630, 8213/0.1, 

75640, 76830, 76880, 76810,  

- отсутствие опухолевых изменений (n=2234, 9,8%), код МКБ-0 99920, 

- неинформативный материал (n=336, 1,5%), код МКБ-0 99930, 99940, 

80001, 8000/1, 8001/1, 80011, 99911, 99916, 99913, 99910,  

- другие различные доброкачественные новообразования и изменения (n=82, 

0,4%), код МКБ-0 88940, 8825/1.1, 76820, 94900, 91200, 91310, 91501, 95903, 

26080, 8711/0, 8620/1.1, 90603, 84000, 99900, 72760, 44000, 8890/0, 72200, 88500, 

8850/0, 9364/3.1, 95033, 80000, 80010, 8001/1.1, 8001/0, 8000/1.2, 76720, 55100, 

80500, 80520, 9346/3, 49780, 76500, 

- другие виды рака, без уточнения гистологического типа, либо 

метастатические опухоли (n=235, 1%), код МКБ-0 8005/3, 85203, 8500/3, 8520/3, 

99901, 99903, 8480/3.2, 8472/1, 80203, 8020/3, 8000/3.4, 80003, 80006, 8000/3, 

80013, 8000/3.1, 81203, 8312/3, 8000/3.3, 83123, 8010/3, 8010/6, 8310/3.2, 83103, 

9420, 89603,  
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Таким образом, в базе данных осталось 1443 (6,3%) записи пациентов с 

редкими ЗНО толстой кишки и анального канала (из 22801 уникальной записи 

пациента с доброкачественными и злокачественными новообразованиями толстой 

кишки) (Рисунок 2). 

 

 

Рисунок 2 — Структура гистологических заключений пациентов с 

новообразованиями толстой кишки и анального канала 

 

Среди них наиболее часто встречался плоскоклеточный рак анального 

канала и прямой кишки (разделить эти 2 заболевания на первом этапе не 

представлялось возможным, в связи с тем, что многие случаи плоскоклеточного 

рака анального канала ошибочно кодировались патологоанатомами как 

плоскоклеточный рак прямой кишки; подробнее данные о поиске случаев 

плоскоклеточного рака прямой кишки представлены в соответствующей главе) – 

у 649 (45%) пациентов, наиболее редко – ГИСО толстой кишки – у 22 (1,5%) 

пациентов (Рисунок 3).  
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Рисунок  3 — Структура распространённости редких ЗНО толстой кишки и 

анального канала 

 

Таким образом, в архиве было идентифицировано 15 490 уникальных 

записей пациентов со ЗНО толстой кишки, из них 1443 (9,3%) были редкими. 

Можно сделать заключение, что ориентировочно каждый 11-й пациент, 

попадающий к специалисту по лечению колоректального рака в крупном 

многопрофильном федеральном центре, имеет один из редких видов ЗНО. 

Сравнительно небольшое количество наблюдений не позволило провести 

дальнейший подробный анализ во всех подгруппах редких ЗНО. Мы в первую 

очередь ориентировались на те группы редких заболеваний, в которых будет 

возможно набрать достаточно репрезентативные исследуемые группы для 

разработки и совершенствования алгоримов лечения. Наиболее гетерогенными 

были подгруппы пациентов с лимфомами и саркомами толстой кишки. В таблице 

8 представлены выявленные виды лимфом толстой кишки (в соответствии с 

кодировкой, использованной в архиве отделения патологической анатомии). 

 

 

22; 2%
28; 2%

119; 8%

83; 6%

277; 19%

193; 13%

649; 45%

72; 5%

ГИСО

Другие

Лимфомы

Меланомы

НЭО

Перстневидноклеточные

Плоскоклеточные

Саркомы



 68 

 

Таблица 8 — Морфологические виды лимфом толстой кишки 

Вид лимфомы Количество пациентов 

N=119 

Процент 

100% 

Анапластическая крупноклеточная 

лимфома 

1 0,8 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 2 1,7 

Лимфома 43 36,1 

Лимфогранулематоз с нодулярным 

склерозом 

1 0,8 

Лимфома Беркитта 3 2,5 

Лимфома из клеток мантии 2 1,7 

Лимфосаркома 67 56,3 

 

Учитывая, что число доступных для анализа историй болезни очевидно 

будет значительно ниже числа выявленных в архиве записей (случаи пересмотра 

препаратов из других учреждений, потерянные данные большой давности), а 

также высокую гетерогенность внутри группы (различные года и подходы к 

лечению, различные стадии заболевания) и недоступность ряда ключевых 

параметров (отсутствие данных ИГХ ряда пациентов), необходимость 

дополнительно исключить часть пациентов с метастатическим поражением кишки 

и врастанием опухоли извне, было принято решение отказаться от более 

подробного анализа результатов лечения лимфом толстой кишки. Также, мы 

планировали в рамках нашей работы сфокусировать внимание на редких 

солидных опухолях толстой кишки и анального канала, но не на гемобластозах. 

Аналогичная ситуация отмечалась и для сарком толстой кишки (Таблица 9). 

Помимо того, что в данную группу заболеваний входили ЗНО со значительно 

различными принципами диагностики лечения, невозможность проведения 

дополнительных ИГХ и молекулярно-генетических исследований в рамках 
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ретроспективного исследования, основанного на данных реестра, ограничивало 

возможности изучения данной группы больных. 

Таблица 9 — Морфологические виды сарком толстой кишки 

Вид саркомы Количество 

больных 

N=94 

Процент 

100% 

ГИСО* 22 23,4 

Ангиосаркома 1 1,1 

Веретеноклеточная саркома 6 6,4 

Карциносаркома 4 4,4 

Лейомиосаркома 38 40,4 

Липосаркома 6 6,4 

Недифференцированная саркома 2 2,1 

Плеоморфноклеточная саркома 1 1,1 

Рабдомиосаркома 3 3,2 

Саркома из фолликулярных 

дендритических клеток 

1 1,1 

Саркома Капоши 3 3,2 

Саркома Юинга 1 1,1 

Саркома, БДУ 2 2,1 

Синовиальная саркома 1 1,1 

Хондросаркома 1 1,1 

Эндометриоидная стромальная саркома 2 2,1 

* ГИСО – гастроинтестинальные стромальные опухоли 

 

Как следует из представленной таблицы, наиболее распространённым 

видом сарком толстой кишки были лейомиосаркомы – у 38 (40,4%) пациентов. 

Гетерогенность данной группы также не позволила отобрать её для более 

подробного анализа в рамках диссертационной работы. 
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Другие группы редких ЗНО толстой кишки и анального канала 

(плоскоклеточный рак, перстневидноклеточный рак, НЭО, меланомы) были более 

гомогенными и с большей вероятностью представляли собой первичные 

новообразования (не метастатические и не врастание опухоли извне), что 

потенциально позволяло собрать репрезентативные группы для более подробного 

анализа.  

 Из реестра редких заболеваний РОСКР дополнительно были включены 

пациенты, проходившие лечение в других медицинских учреждениях: 28 

пациентов с аноректальной меланомой, , 11 пациентов с НЭО G2 и НЭР толстой 

кишки, 15 пациентов с перстневидноклеточным раком толстой кишки. 
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ГЛАВА 3. МЕЛАНОМА ТОЛСТОЙ КИШКИ И АНАЛЬНОГО КАНАЛА  

3.1 Введение 

При изучении меланомы толстой кишки и анального канала мы старались 

сконцентрироваться на некоторых ключевых вопросах, которые помогли бы нам 

оптимизировать лечение пациентов данной группы. Известно, что меланома 

ободочной кишки встречается значительно реже, чем аноректальная меланома и 

что одним из предполагаемых механизмов её развития является спонтанная 

регрессия метастазировавших меланом кожи [175]. Клинические данные о 

сравнительной распространённости первичных меланом толстой кишки и 

метастазов меланом кожи в толстую кишку отсутствуют, хотя могли бы помочь в 

определении природы данной группы заболеваний. 

С наиболее сложными клиническими решениями онколог сталкивается при 

определении тактики лечения аноректальной меланомы. Заболевание 

характеризуется негативным прогнозом, а медиана общей выживаемости 

составляет всего 8-19 месяцев с момента постановки диагноза [218]. При этом 

основной объём хирургического лечения – БПЭ прямой кишки – резко негативно 

сказывается на качестве жизни пациентов. Обосновано ли выполнение калечащих 

операций, если они не приносят излечения? И, с другой стороны, не лишаем ли 

мы часть пациентов единственного шанса на выздоровление при выполнении 

органосохраняющих операций? В отсутствии данных высокой степени 

доказательности эти вопросы остаются спорными, опыт отдельных крупных 

специализированных центров всё ещё имеет большую роль.  

Вопрос об эффективности и выборе предпочтительного режима системного 

лекарственного лечения также не изучен. В рамках сравнительных исследований 

показано только преимущество иммунотерапии над монотерапией дакарбазином 

[196]. Однако последний нельзя считать оптимальным препаратом 1-й линии 

терапии для всех пациентов. Нашей задачей была оценка эффективности 

системной терапии на основании опыта применения различных препаратов в 

российской популяции пациентов.  
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3.2 Материалы и методы 

Данный раздел диссертационной работы представляет собой 

ретроспективное исследование, основанное на анализе архива ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг. и данных реестра 

РОСКР. Процесс отбора пациентов подробнее был описан во 2 главе.  

В анализ включали всех пациентов аноректальной меланомой, вне 

зависимости от исходной стадии заболевания и наличия ПМЗНО. Исключали 

пациентов из реестра РОСКР, записи которых были внесены менее 6 месяцев до 

момента анализа или записи которых не содержали необходимой клинической 

информации на момент анализа. 

Мы поставили несколько основных целей для различных подразделов 

анализа: провести сравнительную оценку распространённости первичных и 

метастатических меланом толстой кишки, провести сравнительный анализ ОВ и 

БРВ аноректальных меланом после широкого местного иссечения и БПЭ прямой 

кишки при различных стадиях заболевания, изучить частоту ответа на ХТ и 

иммунотерапию при метастатических аноректальных меланомах. Также мы 

анализировали клинические характеристики группы пациентов с аноректальной 

меланомой: состав по полу, возрасту, частоте ПМЗНО, частоте выявления при 

разных степенях распространённости. Мы также проводили одно- и 

многофакторный анализ критериев, которые могли влиять на частоту развития 

рецидивов, метастазов, ОВ и БРВ пациентов. Для оценки распространённости 

меланомы ободочной кишки мы учитывали только данные архива НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина, т.к. в реестре редких заболеваний РОСКР не было 

разработано подобной анкеты.  

Диагностические подходы менялись за рассматриваемый временной период, 

как за счёт совершенствования оборудования, так и принципов обследования 

пациентов. Тем не менее, мы считаем необходимым выделить некоторые общие 

принципы, чтобы обосновать достоверность стадирования заболеваний и 

обеспечить воспроизводимость полученных нами результатов. 
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Колоноскопию и биопсию выполняли всем пациентам. При 

патологоанатомическом исследовании биопсийного материала выполняли ИГХ 

исследование для окончательного подтверждения диагноза.  

Для исключения метастатического поражения пациентам выполняли КТ 

грудной и брюшной полости с внутривенным контрастированием, МРТ головного 

мозга и ЭГДС.  

Локальное стадирование аноректальной меланомы до 2010 года выполняли 

на основании данных КТ малого таза с внутривенным контрастированием, после 

2010 года – на основании данных МРТ малого таза.  

Мы использовали ряд распространённых шкал и классификаций для 

систематизации информации: 

1) Оценку функционального статуса пациентов проводили с 

использованием шкалы ECOG по данным истории болезни во время 

первой госпитализации [25]; 

2) стадирование меланомы анального канала проводили в соответствии с 

классификацией Stefanou A. с соавт. [249]; 

3) оценку ответа на ХТ, ЛТ или ХЛТ проводили в соответствии с 

критериями RECIST версии 1.1 [228]; 

4) побочные эффекты ЛТ, ХЛТ и ХТ оценивали по классификации NCI-

CTCAE версия 5.0 (если на момент оформления истории болезни использовалась 

другая версия шкалы, данные корректировали с учётом описанных клинических 

характеристик развившегося осложнения) [82]; 

5) для оценки тяжести послеоперационных осложнений использовали 

классификацию Clavien-Dindo (осложнения оценивали в соответствии с указанной 

классификацией, даже если сама классификация не использовалась при 

заполнении первичной медицинской документации) [57].  

Методика проведения хирургического лечения в объёме местного иссечения 

не была стандартизована. Во всех случаях удаление проводили трансанально с 

использованием ретрактора. Всегда выполняли только экстралеваторную 
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брюшно-промежностную экстирпацию прямой кишки, леваторы пересекали у 

основания.  

У ряда пациентов выполняли молекулярно-генетические анализы на 

наличие мутаций в генах BRAF, NRAS и c-Kit. Молекулярно-генетические 

анализы выполняли не во всех центрах и не во все временные периоды, в связи с 

чем данная информация доступна не у всех пациентов. 

Для статистического анализа накопленного материала мы использовали 

программу SPSS (IBM SPSS Statistics версия 26). Качественные критерии 

сравнивали с использованием -квадрат теста с поправкой Йетса на 

непрерывность. При наличии малых выборок использовали только точный тест 

Фишера. Использовали таблицы 2х2. Всегда использовали двухсторонний р. 

Непараметрические критерии сравнивали с использованием теста Манна-Уитни. 

Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier. Медиану наблюдения 

рассчитывали методом обратного Kaplan-Meier. Датой отсчёта ОВ и БРВ была 

дата начала лечения пациента. Датой завершения наблюдения для ОВ была дата 

смерти пациента, для БРВ дата прогрессирования заболевания или дата смерти 

пациента. ОВ у пациентов с метастатическими формами заболеваний 

рассчитывали от даты начала лечения метастатического заболевания. Тест log 

rank был использован для сравнения различий по выживаемости между группами. 

Одно- и многофакторный анализ прогностических факторов для биноминальных 

критериев проводили с использованием логистической регрессии, для параметров 

выживаемости – с использованием Cox-регрессии. Возраст, размеры опухоли, 

число зон метастазирования, год проведения лечения включали в Cox-регрессию 

как непрерывные параметры. Категориальные переменные включали в Cox-

регрессию с использованием повторяющегося кодировщика. 

3.3 Меланома ободочной кишки 

В архиве НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина было идентифицировано 83 

записи пациентов с меланомой толстой кишки и анального канала, из них 18 

(21,7%) – с меланомой ободочной кишки, 36 (43,4%) – с меланомой прямой 
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кишки и 29 (34,9%) – с меланомой анального канала. После детального анализа 

данных архива установлено, что в 17 из 18 случаев (94,4%) при локализации 

меланомы в толстой кишке она была метастазом меланомы кожи. И только у 1 

(5,6%) пациента меланома кожи была исключена. Среди 17 пациентов с 

метастазами меланомы кожи в ободочную кишку было 9 женщин и 8 мужчин, 

медиана возраста составила 58 лет (от 29 до 92 лет). Пациент с первичной 

меланомой ободочной кишки был мужчиной в возрасте 68 лет. Отдалённые 

результаты лечения данного пациента неизвестны, что не позволило нам оценить, 

сопоставимы ли его результаты лечения с таковыми для метастатической 

меланомы кожи. Таким образом, нам удалось оценить сравнительную 

распространённость первичной и метастатической меланомы ободочной кишки, 

однако из-за редкости данного заболевания анализ на этом был завершён. 

Остальную часть главы мы посвятим анализу результатов лечения аноректальной 

меланомы. 

3.4. Характеристика группы пациентов с аноректальной меланомой 

Исходно в исследование были включены 65 пациентов с аноректальной 

меланомой из архива НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина и 45 пациентов из 

других учреждений из реестра РОСКР (Рисунок 4).  

 

 

Рисунок 4 - Включение пациентов в исследуемую группу 

 

После исключения 17 пациентов, данные которых были внесены за 

последний год и период наблюдения которых недостаточен для оценки 

отдалённых результатов, в исследуемой группе осталось 93 пациента: 65 (69,9%) 
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из НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина и 28 (30,1%) из реестра РОСКР. Общая 

характеристика исследуемой группы представлена в таблице 10. 

Таблица 10 — Характеристика пациентов с аноректальной меланомой 

Характеристика 

Количество 

пациентов 

N=93 

Процент 

100% 

Пол 

360 

– 

Мужской 26 28 

Женский 67 72 

Возраст 

<30 лет 2 2,1 

30-49 лет 13 14 

50-70 лет 53 57 

>70 лет 25 26,9 

ECOG 

0 47 50,5 

1 37 39,8 

2 9 9,7 

ПМЗНО 

Да 10 10,8 

Нет 83 89,2 

 

Медиана возраста составила 62 года (от 25 до 82 лет). Обращает на себя 

внимание сравнительно высокая частота ПМЗНО в нашей исследуемой группе. У 

2 пациентов был синхронный рак ободочной кишки (в 1 случае – 

метастатический), у остальных меланома была метахронным ЗНО. В анамнезе у 

пациентов были различные виды ЗНО: рак молочной железы у 2 пациенток, рак 

почки у 3 пациенток, рак ободочной кишки у 1 пациента, рак поджелудочной 
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железы у 1 пациента. В таблице 11 представлены общие характеристики 

аноректальных меланом в исследуемой группе. 

Таблица 11 — Характеристика опухолевого процесса у пациентов с 

аноректальной меланомой 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=93 

Процент 

100% 

Стадия 

IA 1 1,1 

IB 6 6,5 

IIA 9 9,6 

IIB 24 25,8 

III 29 31,2 

IV 24 25,8 

Локализация 

Анальный край 5 5,4 

Анальный канал 73 78,5 

Прямая кишка 15 16,1 

Пигментация 

Беспигментная 37 39,8 

Пигментная 56 60,2 

Размеры 

До 2 см 27 29 

2-4 см 42 45,2 

>4 см 24 25,8 

 

Более чему у половины пациентов в исследуемой группе исходно были III 

или IV стадия заболевания (у 57%), при этом у 25,8% - метастатическая 

аноректальная меланома. Учитывая небольшое число пациентов, у которых 
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аноректальную меланому удавалось выявить на ранних стадиях, мы объединили в 

1 группу пациентов с IA-IIA стадиями (глубина инвазии до 4 мм) для 

дальнейшего анализа. Всего таких пациентов было 16 (17,2%). Наиболее часто 

аноректальная меланома локализовалась в анальном канале или в области 

анального края – у 78 (83,9%) пациентов. Данные подгруппы также были 

объединены для дальнейшего анализа.  

У ряда пациентов были определены мутации генов BRAF, NRAS, c-KIT. 

Мы проанализировали их частоту в исследуемой группе (Таблица 12). 

Таблица 12 — Молекулярно-генетические характеристики аноректальных 

меланом 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=93 

Процент 

100% 

BRAF 

Дикий тип 26 28 

Мутация 1 1,1 

Не определялась 66 71 

NRAS 

Дикий тип 13 14 

Мутация 0 0 

Не определялась 80 86 

c-KIT 

Дикий тип 12 12,9 

Мутация 2 2,2 

Не определялась 79 84,9 

 

Как следует из таблицы 12, мутации в генах BRAF и c-KIT редко 

встречались у пациентов с аноректальной меланомой: мутация BRAF выявлена у 

1 из 27 (3,7%) обследованных пациентов, c-KIT у 2 из 14 (14,3%) обследованных 

пациентов. 
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Мы проанализировали, связано ли наличие пигментации с другими 

клиническими параметрами аноректальной меланомы (Таблица 13). 

Таблица 13 — Клинические характеристики пациентов с аноректальной 

меланомой в зависимости от наличия пигментации опухоли 

Характеристика 
Беспигментная (n=37), 

N(%) 

Пигментная (n=56), 

N(%) 
p 

Пол 

Мужской 11 (29,7%) 15 (26,8%) 
0,816 

Женский 26 (70,3%) 41 (73,2%) 

ПМЗНО 

Да 1 (2,7%) 9 (16,1%) 
0,047 

Нет 36 (97,3%) 47 (83,9%) 

Стадия 

IA-IIA 5 (13,5%) 11 (19,6%) 

0,193 
IIB 11 (29,7%) 13 (23,2%) 

III 8 (21,6%) 21 (37,5%) 

IV 13 (35,1%) 11 (19,6%) 

Локализация 

Анальный канал 29 (78,4%) 49 (87,5%) 
0,263 

Прямая кишка 8 (21,6%) 7 (12,5%) 

Размеры 

До 2 см 9 (24,3%) 18 (32,1%) 

0,375 2-4 см 20 (54,1%) 22 (39,3%) 

>4 см 8 (21,6%) 16 (28,6%) 

Молекулярно-генетические мутации 

BRAF 1/10 (10%) 0/16 0,407 

c-KIT 0/5 2/9 (22,2%) 0,505 

 

МЗНО достоверно чаще отмечались у пациентов с пигментной 

аноректальной меланомой (р=0,047). Мутация BRAF была выявлена только у 
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пациента с беспигментной меланомой, мутации c-KIT – только у пациентов с 

пигментными меланомами. Наличие мутации не было связано со стадией на 

момент диагностики заболевания, была тенденция к более частому выявлению 

исходно диссеминированных форм заболевания у пациентов с беспигментными 

меланомами.  

Отдельный интерес представляет подгруппа пациентов с III стадией 

заболевания. Мезоректальные, тазовые и паховые лимфатические узлы относятся 

к регионарным для аноректальной меланомы. Частота поражения различных 

групп лимфатических узлов при аноректальной меланоме III стадии представлена 

в таблице 14. 

Таблица 14 — Частота поражения различных групп лимфоузлов при 

аноректальной меланоме III стадии 

Группа лимфатических узлов 

Количество 

пациентов 

N=29 

Процент 

100% 

Только мезоректальные 17 58,6 

Только паховые 3 10,3 

Мезоректальные и паховые 6 20,7 

Паховые и тазовые 1 3,4 

Мезоректальные и тазовые 1 3,4 

Мезоректальные, паховые и тазовые 1 3,4 

 

Как следует из таблицы 14, у большинства (58,6%) пациентов были 

поражены только мезоректальные лимфатические узлы. Сразу 2 группы 

лимфатических узлов были поражены у 8 (27,6%) пациентов, все 3 группы 

лимфатических узлов при отсутствии отдалённых метастазов были поражены у 1 

(3,4%) пациента. Тазовые лимфатические узлы были поражены только у 3 (10,3%) 

пациентов и никогда не были единственной зоной метастазирования. 
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Также мы проанализировали характер распространённости опухолевого 

процесса у пациентов с метастатическими аноректальными меланомами (Таблица 

15). 

Таблица 15 — Характер метастазирования у пациентов с 

диссеминированными аноректальными меланомами 

Зоны метастазирования 

Количество 

пациентов 

N=24 

Процент 

100% 

Регионарные лимфоузлы 

Нет 13 54,1 

Только мезоректальные 6 25 

Только паховые 3 12,5 

Паховые и тазовые 1 4,2 

Мезоректальные, паховые и тазовые 1 4,2 

Метастазы 

Только печень 7 29,2 

Только лёгкие 3 12,5 

Только кости 1 4,2 

Только яичники 1 4,2 

Только мягкие ткани 1 4,2 

Печень и другие органы 9 37,5 

Лёгкие и кости 1 4,2 

Метастазы по брюшине, в лимфатических 

узлах брыжейки тонкой кишки 
1 4,2 

 

Как следует из таблицы 15, наиболее часто метастазы аноректальной 

меланомы отмечались в печени (29,2%) или в печени и других органах (37,5%). 

При этом другими органами могли быть лёгкие (n=4), кости (n=2), слизистая 

желудка (n=2), селезёнка (n=1), поджелудочная железа (n=1). Ни у одного 
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пациента исходно не было метастазов в головном мозге, хотя МРТ головного 

мозга входило в список обязательных обследований. У 11 (45,8%) пациентов 

одновременно отмечалось наличие регионарных и отдалённых метастазов. У 12 

(50%) пациентов исходно была только 1 зона метастазирования, у 9 (37,5%) – 2 

зоны, у 3 (12,5%) – 3 и более зон метастазирования. 

3.5 Результаты лечения неметастатической аноректальной меланомы 

В исследуемой группе всего было 69 пациентов с неметастатической 

аноректальной меланомой.  

Характеристика проведённого лечения представлена в таблице 16. 

Таблица 16 — Распределение больных в зависимости от вида проведённого 

лечения у пациентов с неметастатической аноректальной меланомой 

Вид лечения 
Количество 

пациентов 

N=69 

Процент 

100% 

Не проводилось 2 2,9 

Местное иссечение 32 46,4 

БПЭ 26 37,7 

Предоперационная ЛТ+БПЭ* 3 4,3 

Химиотерапия 2 2,9 

Иммунотерапия 3 4,3 

ЛТ 1 1,4 

* ЛТ – лучевая терапия, БПЭ – брюшно-промежностная экстирпация 

прямой кишки 
 

Наиболее распространённым методом лечения было широкое местное 

иссечение опухоли – у 32 (46,4%) пациентов. После дивульсии ануса и 

интраоперационной аноскопии у 6 из 32 (16%) пациентов отмечен 

мультицентрический рост очагов меланомы. Во всех случаях отмечался рост 

крупного узлового образования и отдельного участка изменённой слизистой. 

Между основным узлом и участком изменённой слизистой был участок 
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неизменённой слизистой. Во всех случаях зона «отсева» отдельно направлялась 

для гистологического исследования, во всех наблюдениях был верифицирован 

рост меланомы. Все 6 наблюдений были в период после 2018 года. Истинную 

распространённость мультицентрического роста аноректальной меланомы в 

рамках ретроспективного анализа установить не представилось возможным из-за 

недостатка детализации архивных данных, а также исходного отсутствия данных 

пунктов в реестре РОСКР (в последующем были добавлены). Тем не менее, 

данное наблюдение может быть важным при последующем планировании 

хирургического лечения. У 29 (42%) пациентов выполнена БПЭ прямой кишки (у 

3 из них – после курса предоперационной ЛТ).  

Все операции (как местные иссечения, так и БПЭ прямой кишки) 

выполнены в объёме R0. Ни у одного пациента не отмечено признаков лечебного 

патоморфоза после проведённой предоперационной ЛТ, однако также не 

отмечено и случаев локального рецидива заболевания. Послеоперационной 

летальности не отмечено. ЛТ без последующего хирургического лечения была 

проведена у пациента с исходно некорректным гистологическим диагнозом 

(заболевание расценено как плоскоклеточный рак анального канала). Через 6 

месяцев после проведённой ЛТ отмечен рецидив и диссеминация опухолевого 

процесса. При повторном взятии биопсии и пересмотре исходных 

гистологических препаратов установлен диагноз аноректальной меланомы. 

Пациенту назначено лекарственное лечение, однако через 18 месяцев с момента 

начала ЛТ он погиб от прогрессирования опухолевого процесса. ХТ или 

иммунотерапия как основной метод лечения назначены 4 пациентам с III стадией 

заболевания и 1 пациенту со IIB стадией, который отказался от хирургического 

лечения. Специфическое лечение не проводилось 1 пациенту, у которого был 

синхронный диссеминированный рак ободочной кишки и 1 пациенту с III стадией 

заболевания, который отказался от любых видов лечения. Следует отметить, что 

этот пациент прожил 17,8 месяцев и умер от прогрессирования опухолевого 

процесса. Для того, чтобы сделать возможным последующий анализ, мы 
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объединили в 1 группу пациентов, которым была выполнена БПЭ прямой кишки с 

или без предшествующей ЛТ, а также всех пациентов, которые получали 

нехирургические методы лечения или не получали лечения. 

Мы проанализировали вид проведённого лечения в зависимости от 

исходной стадии заболевания (Таблица 17). 

Таблица 17 — Распределение пациентов с неметастатической 

аноректальной меланомой в зависимости от вида проведённого лечения и стадии 

заболевания 

Вид лечения 
Стадия, n (%) 

IA-IIA (n=16) IIB (n=24) III (n=29) 

Не проводилось или 

нехирургическое 
1 (6,3%) 2 (8,3%) 5 (17,2%) 

Местное иссечение 15 (93,8%) 15 (62,5%) 2 (6,9%) 

БПЭ 0 7 (29,2%) 22 (75,9%) 

 

Как следует из таблицы 17, пациентам с глубиной инвазии опухоли до 4 мм 

не выполняли БПЭ прямой кишки. Также БПЭ прямой кишки редко выполняли и 

при более глубокой степени инвазии опухоли. Среди 2 пациентов с III стадией 

заболевания, у которых операция была ограничена местным иссечением, одной 

пациентке её выполнили в сочетании с паховой лимфодиссекцией (поражение 

пахового лимфатического узла было единственным проявлением заболевания вне 

анального канала). Данная пациентка жива без проявлений болезни более 20 лет с 

момента данной операции. Вторая пациентка исходно отказалась от 

предложенной операции в объёме БПЭ прямой кишки. Было выполнено широкое 

местное иссечение. Пациентка обратилась повторно через 10 месяцев с рецидивом 

меланомы с врастанием в заднюю стенку влагалища. За 10 месяцев не наступило 

диссеминации опухолевого процесса, по данным МРТ малого таза, как и исходно, 

определялось только поражение мезоректальных лимфоузлов и паховых 

лимфатических узлов с 1 стороны. Была выполнена БПЭ прямой кишки с 
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резекцией задней стенки влагалища, паховой лимфодиссекцией на стороне 

поражения. Пациентка погибла через 2 года на фоне прогрессирования 

опухолевого процесса.  

Частота рецидивов была достоверно выше после местного иссечения, чем 

после БПЭ прямой кишки: у 22 из 32 (68,8%) и у 9 из 29 (31%), соответственно 

(р=0,005).  

Медиана наблюдения составила 69,6 месяцев (95%ДИ 44,0-95,2 месяца). На 

момент анализа в исследуемой группе 43 (62,3%) пациента умерли, 10 (14,5%) 

живы с признаками прогрессирования заболевания, 16 (23,2%) живы без 

признаков прогрессирования заболевания. Рецидивы развились у 29 (42%) 

пациентов, метастазы – у 45 (65,2%) пациентов. У 7 (10,1%) пациентов были 

изолированные рецидивы аноректальной меланомы без признаков системного 

прогрессирования заболевания. 

Двухлетняя ОВ составила 61,8%, 5-летняя ОВ – 34,7%, медиана ОВ – 35,5 

месяцев (Рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной меланомой  
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Также мы оценили БРВ в группе пациентов с неметастатической 

аноректальной меланомой (Рисунок 6). 

 

 
Рисунок 6 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой  
 

Двухлетняя БРВ составила 39,1%, 5-летняя БРВ – 21%, медиана БРВ – 15 

месяцев. Мы проанализировали частоту рецидивов и метастазов в зависимости от 

исходной стадии заболевания (Таблица 18). 

Таблица 18 — Частота рецидивов и метастазов в зависимости от стадии 

заболевания. 

Вид прогрессирования 
Стадия, n (%) 

IA-IIA (n=16) IIB (n=24) III (n=29) 

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

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

 

Следует отметить, что частота рецидивов снижалась с увеличением стадии 

заболевания, при этом различия между группами пациентов с IA-IIA стадией 
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заболевания и III стадией заболевания были статистически достоверны (р=0,03). 

Вероятнее всего, это связано с повышением частоты выполнения БПЭ прямой 

кишки при более распространённых стадиях опухолевого процесса: 0 при IA-IIA 

стадиях, 29,2% при IIB стадии и 75,9% при III стадии. В связи с этим мы 

проанализировали частоту развития рецидивов в зависимости от выполнения БПЭ 

прямой кишки на 1 этапе лечения аноректальной меланомы. Рецидивы 

достоверно чаще развивались у пациентов, которым выполняли местное 

иссечение: у 22 (68,8%) и 9 (31%) соответственно (р=0,005). У 6 из 32 (18,8%) 

пациентов, которым на первом этапе было выполнено местное иссечение, по 

поводу изолированного рецидива меланомы была выполнена БПЭ прямой кишки. 

Только у 1 из этих пациентов отмечен повторный рецидив аноректальной 

меланомы, однако у 4 из 6 в дальнейшем развилась диссеминация опухолевого 

процесса. Частота развития метастазов закономерно увеличивалась с увеличением 

стадии заболевания, однако различия между группами I-IIA стадии и III стадии не 

были статистически достоверны (р=0,331). 

Мы проанализировали локализацию рецидивов в зависимости от вида 

выполненной операции (Таблица 19). 

Таблица 19 — Локализация рецидивов в зависимости от вида операции 

Локализация рецидива 
Местное иссечение 

N (%) (n=32) 

БПЭ прямой кишки 

N (%) (n=29) 

Нет 10 (31,3%) 20 (69%) 

В анальном канале 10 (31,3%) - 

Боковая стенка таза - 5 (17,2%) 

На перианальной коже 4 (12,5%) 1 (3,4%) 

В параректальной клетчатке 4 (12,5%) - 

Паховые лимфоузлы 4 (12,5%) 3 (10,5%) 
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Несмотря на то, что у всех пациентов операция была выполнена в объёме 

R0, частота рецидивов была высокой. Рецидивы в анальном канале и на 

перианальной коже у 14 (43,8%) пациентов напрямую могут быть связаны с 

недостаточной радикальностью местного иссечения. Рецидивы в параректальной 

клетчатке и паховых лимфатических узлах у 8 (25%) пациентов – с наличием 

невыявленных исходно метастазов. После БПЭ прямой кишки рецидивы в зоне 

операции отмечены у 6 (20,6%) пациентов, что также является высоким 

показателем. Также мы изучили характер рецидивов после местного иссечения в 

зависимости от стадии заболевания (Таблица 20). 

Таблица 20 — Локализация рецидивов после местного иссечения 

аноректальной меланомы 

Локализация рецидива 

Стадия 

I-IIA 

N (%) (n=15) 

IIB 

N (%) (n=15) 

III 

N (%) (n=2) 

Нет 5 (33,3%) 4 (26,7%) 1 (50,0%) 

В анальном канале 3 (20,0%) 6 (40,0%) 1 (50,0%) 

На перианальной коже 2 (13,3%) 2 (13,3%) - 

В параректальной 

клетчатке 
2 (13,3%) 2 (13,3%) 

- 

Паховые лимфоузлы 3 (20,0%) 1 (6,7%) - 

 

Частота рецидивов в зоне резекции (в анальном канале и на перианальной 

коже) была высокой как при I-IIA (33,3% пациентов), при и при IIB (53,3% 

пациентов) стадиях заболевания. 

График ОВ пациентов в зависимости от исходной стадии аноректальной 

меланомы представлен на рисунке 7. 
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Рисунок 7 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от стадии  

 

Показатели ОВ для аноректальной меланомы I-IIA стадии, IIB стадии и III 

стадии составили: 2-летняя ОВ – 74,5%, 49,4% и 64,3% соответственно, 5-летняя 

ОВ – 47,9%, 12,4% и 44,1% соответственно, медиана ОВ – 53,1 мес., 20,8 мес. и 

34,9 мес. Различия были статистически достоверны между группами I-IIA стадии 

и IIB стадии (ОР 2,04, 95%ДИ 1,02-4,11, р=0,04), а также между группами IIB и III 

стадии (ОР 0,46, 95%ДИ 0,21-1,02, р=0,05). Следует отметить, что ОВ была выше 

у пациентов с III стадией аноректальной меланомы, чем со IIB. Достоверных 

различий в ОВ пациентов с I-IIA стадией и III стадией не отмечено (p=0,912). 

Аналогичные результаты были получены и при анализе БРВ (Рисунок 8). 

Показатели БРВ для аноректальной меланомы I-IIA стадии, IIB стадии и III 

стадии составили: 2-летняя ОВ – 67%, 23,4% и 34,1%, соответственно, 5-летняя 

ОВ – 27,9%, 5,8% и 30,3%, соответственно, медиана БРВ – 31 мес., 9,3 мес. и 15 

мес. Различия были статистически достоверны между группами I-IIA стадии и IIB 
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стадии (ОР 0,41, 95%ДИ 0,19-0,84, р=0,01), между группами IIB и III стадии (ОР 

1,82, 95%ДИ 0,98-3,37, р=0,07) были близки к достоверности. 

 

 
Рисунок 8 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от стадии  

 

Мы также проанализировали ОВ пациентов с делением на I-II, III и IV 

стадии для облегчения сравнения полученных результатов с данными литературы 

(Рисунок 9). 
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Рисунок 9 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной меланомой 

с учётом обобщённых стадий заболевания  

 

Показатели ОВ для аноректальной меланомы I-II стадии и III стадии 

составили: 2-летняя ОВ – 60% и 64,3%, соответственно, 3-летняя ОВ – 50% и 

49,6%, 5-летняя ОВ – 28% и 44,1% соответственно, медиана ОВ – 36,4 мес. и 34,9 

мес. Различия не были статистически достоверны (ОР 1,43, 95%ДИ 0,68-2,03, 

р=0,266). Также мы проанализировали БРВ при обобщении стадий (Рисунок 10). 
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Рисунок 10 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой с учётом обобщённых стадий заболевания  

 

Показатели БРВ для аноректальной меланомы I-II стадии и III стадии 

составили: 2-летняя БРВ – 41,2% и 34,1%, соответственно, 5-летняя БРВ – 15,2% 

и 30,3% соответственно, медиана БРВ – 10,7 мес. и 15,0 мес. Различия не были 

статистически достоверны (ОР 1,17, 95%ДИ 0,68-2,03, р=0,563).  

Таким образом, при отсутствии выделения пациентов со IIB стадией 

различия в отдалённых результатах лечения между группами исчезли. 

Неожиданно более высокие результаты лечения пациентов с III стадией 

аноректальной меланомы по сравнению с IIB стадией могут быть объяснены 

только особенностями проведения лечения. Мы более подробно остановимся на 

этом вопросе.  

График ОВ в зависимости от проведённого лечения представлен на рисунке 

11. 
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Рисунок 11 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от варианта лечения 

 

Пятилетняя ОВ пациентов, которым проводилось нехирургическое или 

паллиативное лечение, составила 23,8%. Небольшое число пациентов в этой 

подгруппе позволило оценить только актуариальные показатели. Пятилетняя ОВ 

после трансанального иссечения составила 33,1%, а после БПЭ прямой кишки- 

41,8% (ОР 0,89, 95%ДИ 0,47-1,67, р=0,886). Статистически достоверными были 

только различия между группами нехирургического лечения и местного 

иссечения (ОР 3,39, 95%ДИ 1,07-10,76, р=0,013). Медиана ОВ составила  17,8 

месяцев, 38,3 месяца и 27,9 месяцев для нехирургического лечения, 

трансанального иссечения и БПЭ прямой кишки, соответственно. 

График БРВ в зависимости от проведённого лечения представлен на 

рисунке 12. 
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Рисунок 12 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от варианта лечения 

 

Пятилетняя БРВ была достоверно выше после хирургических по сравнению 

с нехирургическими методами лечения: как после трансанального иссечения 

(14,3% и 0%, ОР 1,82, 95%ДИ 1,10-3,03, p=0,001), так и после БПЭ прямой кишки 

(26,2% и 0%, ОР 3,34, 95%ДИ 1,40-7,92, р=0,001). Статистически достоверных 

различий в зависимости от вида хирургического лечения не отмечено (ОР 0,77, 

95%ДИ -,42-1,40, р=0,847). Медиана БРВ составила  6 месяцев, 14,1 месяц и 12 

месяцев для нехирургического лечения, трансанального иссечения и БПЭ прямой 

кишки, соответственно. 

При аноректальной меланоме IIB стадии выполняли как местное иссечение, 

так и БПЭ прямой кишки. Несмотря на относительную малочисленность 

исследуемой группы, мы провели сравнительный анализ отдалённых результатов 

лечения в зависимости от вида хирургического лечения (Рисунок 13). 
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Рисунок 13 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой IIB в зависимости от варианта лечения 

 

Группа нехирургического лечения была слишком малочисленной для 

корректной оценки результатов. Пятилетняя ОВ составила 9,2% в группе 

местного иссечения и 34,3% в группе БПЭ прямой кишки, медианы ОВ составили 

26,7 месяцев и 20,1 месяц, соответственно (ОР 1,66, 95%ДИ -,51-5,42, р=0,943). 

График БРВ представлен на рисунке 14. 
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Рисунок 14 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой IIB в зависимости от варианта лечения 

 

Следует отметить, что 5-летняя БРВ была достигнута только у пациента, 

которому была выполнена БПЭ прямой кишки. Медиана БРВ составила 2,1 месяц, 

9,3 месяцев и 12,7 месяцев. Различия в зависимости от варианта хирургического 

лечения не достигли статистической достоверности (ОР 1,32, 95%ДИ 0,51-3,42, 

р=0,238). Однако следует отметить, что в рамках ретроспективного исследования 

нам не удалось определить причины, по которым пациентам со IIB стадией 

аноректальной меланомы выбирали тот или иной объём операции. Вполне 

вероятно, что БПЭ прямой кишки выполняли при более распространённом 

опухолевом поражении. Кроме того, группа БПЭ прямой кишки при IIB стадии 

насчитывает всего 7 пациентов, что не позволяет провести объективного 

сравнения отдалённых результатов лечения.  

Всего 61 пациент получали хирургическое лечение. Из них 13 (21,3%) 

получали адъювантную терапию: 8 (13,1%) – интерфероном и 5 (8,2%) – 

адъювантную иммунотерапию анти-PDL1 препаратами. Частота назначения 
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адъювантной терапии при различных стадиях заболевания представлена в таблице 

21. 

Таблица 21 — Распределение пациентов с неметастатической 

аноректальной меланомой в зависимости от стадии заболевания и вида 

адъювантной терапии 

Вид лечения 
Стадия, n (%) 

IA-IIA (n=16) IIB (n=24) III (n=29) 

Нет 14 (93,3%) 16 (72,7%) 
18 (75,0%) 

Интерферон 1 (6,7%) 4 (18,2%) 3 (12,5%) 

Анти-PDL1 0 2 (9,1%) 3 (12,5%) 

 

Как следует из представленной таблицы, адъювантная терапия применялась 

редко, была назначена только 1 пациенту с IIA стадией заболевания и с 

одинаковой частотой назначалась при IIA и IIB стадиях аноректальной меланомы. 

Выбор препарата диктовался в первую очередь годом проведения лечения. Все 

пациенты, которым назначали адъювантную терапию после появления анти-PDL1 

препаратов, получали именно такое лечение. График ОВ в зависимости от 

назначения адъювантной терапии, представлен на рисунке 15. 
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Рисунок 15 — ОВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от вида адъювантной терапии 

 

Исследуемые группы были недостаточно велики для объективного 

сравнения, однако не было отмечено тенденций к влиянию адъювантной терапии 

на ОВ пациентов. Медиана ОВ составила 36,8 месяцев (95%ДИ 32,7-40,9 

месяцев), 53,4 месяца (95%ДИ 10,8-96,1 месяц) и 20,1 месяц (95%ДИ 0-28,8 

месяцев) у пациентов, не получавших адъювантную терапию, получавших 

терапию интерфероном и анти-PDL1, соответственно.  

График БРВ в зависимости от проведения адъювантной терапии 

представлен на рисунке 16. 
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Рисунок 16 — БРВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от вида адъювантной терапии 

 

Как видно на рисунке 16, назначение адъювантной терапии также не влияло 

на БРВ. Медианы БРВ составили 16,9 месяцев (95%ДИ 5,3-28,6 месяцев), 6,6 

месяцев (1,2-11,9 месяцев) и 12,7 месяцев (95%ДИ 0-28,8 месяцев) у пациентов, 

которые не получали адъювантную терапию, получали адъювантную терапию 

интерфероном и анти-PDL1 антителами соответственно. Различия не были 

статистически достоверны. 

Группа пациентов с аноректальной меланомой III стадии представляется 

очень разнородной для объективного анализа отдалённых результатов лечения. 

Мы разделили её в зависимости от поражения регионарных лимфатических узлов: 

у 17 (58,6%) пациентов были поражены только мезоректальные лимфатические 

узлы, у 3 (10,3%) – только паховые и у 9 (31%) – было поражено 2 и более группы 

регионарных лимфатических узлов. График ОВ в зависимости от 

распространённости поражения регионарных лимфатических узлов представлен 

на рисунке 17. 
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Рисунок 17 — ОВ пациентов с аноректальной меланомой III стадии в 

зависимости от распространённости поражения регионарных лимфатических 

узлов 

 

Среди 3 пациентов с поражением паховых лимфатических узлов 1 

назначена иммунотерапия, через 4 месяца отмечено прогрессирование в виде 

диссеминации опухолевого процесса, далее пациент был потерян для наблюдения, 

1 пациенту была выполнена одномоментно БПЭ прямой кишки и паховая 

лимфодиссекция с 2-х сторон. Через 18 месяцев у пациента отмечена 

диссеминация опухолевого процесса, через 21 месяц он погиб от 

прогрессирования основного заболевания. Ещё 1 пациенту последовательно 

выполнено местное иссечение меланомы анального канала и паховая 

лимфодиссекция. Данный пациент жив через 251 месяц после выполненной 

операции.  

Среди 9 пациентов с поражением 2 и более групп регионарных 

лимфатических узлов 3 (33,3%) проводили только паллиативную химиотерапию. 

6(66,6%) пациентам проведена попытка радикального хирургического лечения. 



 101 

Только у 1 пациента после хирургического лечения не отмечено 

прогрессирования заболевания – при наблюдении в течение 66 месяцев. У 2 из 6 

пациентов отмечены рецидивы аноректальной меланомы (у обоих – в паховых 

лимфатических узлах). У остальных отмечено системное прогрессирование 

заболевания. 

5 из 17 (29,4%) пациентов с исходным поражением мезоректальных 

лимфатических узлов живы без признаков заболевания через 29,6 мес., 25 мес., 

69,3 мес., 69,6 мес., 28 мес. после постановки диагноза. У 1 из них через 19 мес. 

после первой операции развился рецидив в области раны промежности. Рецидив 

был радикально удалён при повторной операции, пациент наблюдается в течение 

69,6 мес. после постановки диагноза без признаков заболевания. 2-летняя ОВ 

составила 67%, 50% и 63,5% у пациентов с поражением только мезоректальных, 

только паховых и 2 и более групп лимфоузлов соответственно. Аналогичные 

показатели 5-летней ОВ составили 59,5%, 50% и 15,9%. Медиана ОВ составила 

82,6 месяцев (95%ДИ 38,3-108,5 месяцев), 21,5 месяцев (95%ДИ 12,4-295,6 

месяцев) и 26,5 месяцев (95%ДИ 6,8-46,2 месяц) соответственно. Различия между 

группами не были статистически достоверны. 

График БРВ пациентов в зависимости от распространённости поражения 

регионарных лимфатических узлов представлен на рисунке 18. 
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Рисунок 18 — БРВ пациентов с аноректальной меланомой III стадии в 

зависимости от распространённости поражения регионарных лимфатических 

узлов 

Двухлетняя БРВ составила 41,2%, 33,3% и 22,2% у пациентов с поражением 

только мезоректальных, только паховых и 2 и более групп лимфоузлов, 

соответственно. Аналогичные показатели 5-летней БРВ составили 41,2%, 33,3% и 

11,1%. Медиана БРВ составила 16,3 месяца (95%ДИ 9,7-22,9 месяцев), 18 месяцев 

(95%ДИ 0,0-40,7 месяцев) и 11,6 месяцев (7,9-15,4 месяца), соответственно. 

Различия между всеми группами не были статистически достоверны. 

3.6 Анализ факторов, влияющих на общую и безрецидивную 

выживаемость пациентов с неметастатической аноректальной меланомой. 

Помимо стадии заболевания и метода лечения, подробно рассмотренных в 

предыдущем разделе, мы провели однофакторный анализ влияния основных 

клинических критериев на ОВ пациентов с неметастатической аноректальной 

меланомой (Таблица 22). 
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Таблица 22 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатической аноректальной меланомой 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,421 0,917-2,200 0,116 

Женский пол 0,768 0,379-1,557 0,464 

ECOG>1 1,338 0,880-2,035 0,174 

Наличие ПМЗНО* 0,913 0,358-2,329 0,848 

Наличие пигментации 0,926 0,497-1,727 0,810 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,519 0,160-1,682 0,274 

Размеры опухоли 1,300 0,864-1,956 0,207 

Стадия IIB опухоли 2,038 1,017-4,109 0,039 

Стадия III опухоли 0,458 0,209-1,016 0,051 

Поражение мезоректальных лимфоузлов 0,820 0,437-1,538 0,536 

Поражение паховых лимфоузлов 1,028 0,452-2,336 0,948 

Поражение тазовых лимфоузлов 1,140 0,153-8,489 0,898 

Выполнение БПЭ* прямой кишки 0,979 0,537-1,784 0,945 

До БПЭ прямой кишки было местное 

иссечение меланомы 
1,245 0,414-3,743 0,697 

Проведение ЛТ 0,602 0,172-2,108 0,428 

Проведение адъювантной терапии 0,800 0,337-1,903 0,614 

Год проведения лечения 1,027 0,985-1,070 0,218 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественные злокачественные новообразования, БПЭ – брюшно-

промежностная экстирпация прямой кишки 
 

Таким образом, нам не удалось выявить критерии, которые бы достоверно 

влияли на ОВ пациентов с неметастатической аноректальной меланомой. Мы 

предприняли аналогичный анализ в отношении БРВ (Таблица 23). 
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Таблица 23 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на БРВ 

пациентов с неметастатической аноректальной меланомой 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,096 0,798-1,506 0,571 

Женский пол 0,825 0,443-1,535 0,544 

ECOG>1 1,094 0,750-1,596 0,642 

Наличие ПМЗНО* 0,895 0,401-1,998 0,787 

Наличие пигментации 1,014 0,578-1,780 0,961 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,648 0,277-1,518 0,318 

Размеры опухоли 1,206 0,834-1,744 0,319 

Стадия IIB опухоли 0,407 0,188-0,837 0,010 

Стадия III опухоли 1,819 0,978-3,368 0,069 

Поражение мезоректальных лимфоузлов 0,961 0,549-1,683 0,891 

Поражение паховых лимфоузлов 0,950 0,462-1,956 0,890 

Поражение тазовых лимфоузлов 1,411 0,435-4,580 0,566 

Выполнение БПЭ* прямой кишки 1,019 0,593-1,752 0,944 

До БПЭ прямой кишки было местное 

иссечение меланомы 
2,837 1,110-7,252 0,029 

Проведение ЛТ* 0,573 0,161-2,039 0,390 

Проведение адъювантной терапии 1,248 0,608-2,565 0,546 

Год проведения лечения 1,030 0,992-1,070 0,125 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественные злокачественные новообразования, БПЭ – брюшно-

промежностная экстирпация прямой кишки, ЛТ – лучевая терапия 
 

На БРВ достоверно влияло только выполнение местного иссечения до 

принятия решения о БПЭ прямой кишки и наличие IIB стадии аноректальной 

меланомы. Наблюдение относительно негативной роли местного иссечения 
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закономерно, т.к. наиболее часто именно рецидив меланомы служил поводом для 

принятия такого решения. Негативное влияние IIВ стадии заболевания мы 

связываем с завышением показаний к проведению трансанального иссечения. 

Отсутствие других достоверных факторов, влияющих на ОВ и БРВ ожидаемо, 

учитывая относительно небольшую выборку пациентов. Это также может 

говорить в пользу того, что прогноз меланомы и оптимальный метод лечения 

определяются в первую очередь биологией заболевания, но не степенью его 

распространения. 

3.7 Результаты лечения метастатической аноректальной меланомы. 

В исследуемой группе было 24 пациента с аноректальной меланомой IV 

стадии, а также 45 пациентов, у которых развилось прогрессирование 

аноректальной меланомы, потребовавшее системного лечения. Таким образом, в 

исследуемую группу пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

было включено 69 пациентов. Среди пациентов с метахронными метастазами у 24 

(53,3%) они развились в течение 1 года после постановки диагноза, ещё у 9 (20%) 

– в промежуток от 1 до 2 лет после постановки диагноза и у 12 (26,7%) – спустя 

более 2 лет с момента постановки диагноза. Медиана наблюдения составила 84 

месяца. График ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

представлен на рисунке 19. 
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Рисунок 19 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой  

 

1-летняя ОВ пациентов с диссеминированной аноректальной меланомой 

составила 25,3%, 2-летняя ОВ – 9,7%, медиана ОВ – 6,9 месяцев. 

В таблице 24 представлена характеристика проведённого лечения в группе 

пациентов с метастатической аноректальной меланомой. Первичная опухоль была 

удалена у 75,4% пациентов. Несмотря на диссеминацию опухолевого процесса, 

лекарственная терапия первой линии не была начата почти у половины (44,3%) 

пациентов по причине низкого функционального статуса и необходимости 

симптоматического лечения. 

У 22,9% пациентов проводили иммунотерапию анти-PDL1 антителами. 

Подобное лечение проводили только после 2019 года. Превалирование данной 

схемы в исследуемой группе в первую очередь объясняется расширением 

показаний к системному лечению у тяжёлых пациентов в более современный 

временной период.  
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Таблица 24 — Виды проведённого лечения у пациентов с метастатической 

аноректальной меланомой 

Вид лечения 
Число пациентов 

N=69 

Процент 

100% 

Удаление первичной опухоли 

Не проводилось 17 24,6 

Местное иссечение 23 33,3 

БПЭ* 29 42 

Лекарственное лечение первой линии 

Интерферон 7 10 

Темозоламид 4 5,7 

Дакарбазин 8 11,4 

CVD 4 5,7 

Ниволумаб  16 22,9 

Без лечения 31 44,3 

* БПЭ – брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки 

 

Среди 24 пациентов с исходно метастатическим заболеванием, местное 

иссечение было выполнено у 8 (33,3%), БПЭ прямой кишки – у 7 (29,2%). 

Рецидив развился только у 1 из 8 (12,5%) пациенток после местного иссечения, 

при этом он локализовался не в зоне резекции, а исходил из параректальных 

лимфатических узлов. 

Мы проанализировали частоту ответа на различные схемы лечения 

(Рисунок 20).  
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Рисунок 20 — Частота ответа метастатической аноректальной меланомы на 

1 линию лекарственной терапии 

 

У 9 пациентов в исследуемой группе ответ на лечение не удалось оценить 

из-за быстрого ухудшения функционального статуса пациентов, при этом 6 из них 

получали терапию интерфероном. Полный ответ на лечение был достигнут только 

у 1 пациентки, на фоне монотерапии дакарбазином. Следует отметить, что у этой 

же пациентки в дальнейшем развилось олигометастатическое поражение печени, 

выполнена радиочастотная термоаблация, достигнут полный эффект. Пациентка 

наблюдается в течение 8 лет с момента выявления метастатической меланомы, 

последние 6 лет – без лечения и без признаков заболевания. Исследуемые группы 

слишком малы для того, чтобы оценивать достоверность различий в частоте 

достижения ответа на различные варианты лекарственного лечения. Наиболее 

часто эффект отмечался при использовании ниволумаба – у 5 из 16 (31,3%) 

пациентов. Для дальнейшего анализа факторов, которые влияют на выживаемость 
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пациентов с метастатической аноректальной меланомой, мы объединили группы 

пациентов, которые получали лечение темозоламидом, дакарбазином и лечение 

по схеме CVD в группу химиотерапевтического лечения, а группу пациентов, 

которые получали только терапию ИФН, объединили с группой 

симптоматической терапии (учитывая, что у 6 из 7 пациентов состояние 

ухудшалось так быстро, что не было возможным оценить эффект лечения).  

Вторую линию лекарственной терапии получили только 7 из 39 (17,9%) 

пациентов. Всего 3 пациента проходили лечение дакарбазином, по 1 пациенту 

получали лечение по схеме DCF, CVD, паклитаксел и карбоплатин, темозоламид, 

ИФН. Эффект лечения был оценен только у 2 пациентов: 1 прогрессирование на 

фоне терапии дакарбазином и 1 частичный ответ на терапию по схеме CVD.  

Мы проанализировали ОВ пациентов с синхронными и метахронными 

метастазами аноректальной меланомы (Рисунок 21). 

 

 
Рисунок 21 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от наличия синхронных или метахронных метастазов 
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Медиана ОВ составила 9,0 мес. и 5,3 мес. у пациентов с синхронными и 

метахронными метастазами соответственно (ОР 1,283, 95%ДИ 0,753-2,186, 

р=0,357). Мы также проанализировали ОВ в зависимости от длительности 

безрецидивного интервала (Рисунок 22). 

 
Рисунок 22 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от длительности безрецидивного интервала 

 

Медиана ОВ также не различалась в зависимости от длительности 

безрецидивного интервала и составила 9,0 мес. для синхронных метастазов, 6,5 

мес. для метастазов, развившихся в течение года после первичного радикального 

лечения и 3,8 мес. для метастазов, развившихся более чем через год после 

первичного радикального лечения. Тенденция к более низкой выживаемости 

пациентов, у которых был более длительный безрецидивный период, вероятно, 

объясняется поздней диагностикой диссеминации заболевания. Различия между 

всеми группами не были статистически достоверны. 

Мы проанализировали ОВ пациентов с метастатической аноректальной 

меланомой в зависимости от выполнения БПЭ прямой кишки (Рисунок 23).  



 111 

 
Рисунок 23 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от выполнения БПЭ прямой кишки 

 

Выполнение БПЭ прямой кишки не влияло на ОВ пациентов с 

метастатической аноректальной меланомой: медиана ОВ составила 9,0 мес. у 

пациентов, которым не проводили операцию и 6,0 мес. у оперированных 

пациентов (ОР 1,169, 95%ДИ 0,687-1,989, р=0,762). 

Также мы проанализировали ОВ пациентов в зависимости от вида 

лекарственного лечения (Рисунок 24).  

Не выполнялась 

Выполнялась 

 

 



 112 

 
Рисунок 24 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от вида лекарственной терапии 

 

Медиана ОВ составила 5,3 мес. у пациентов, получавших только 

симптоматическое лечение, 7,0 мес. у пациентов, получавших различные виды ХТ 

и 14,3 мес. у пациентов, получавших терапию ниволумабом. Различия были 

статистически достоверны между группами симптоматической терапии и терапии 

ниволумабом (ОР 0,418, 95%ДИ 0,206-0,850, р=0,011), но не между группами ХТ 

и терапии ниволумабом (ОР 0,540, 95%ДИ 0,327-0,891, р=0,407) и не между 

группами ХТ и симптоматического лечения (ОР 0,627, 95%ДИ 0,330-1,191, 

р=0,212). 

Также мы проанализировали влияние проведения 2 линии лекарственного 

лечения на ОВ пациентов (Рисунок 25). 

Симптоматическая терапия 

 



 113 

 
Рисунок 25 — ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой 

в зависимости от проведения 2 линии лекарственной терапии 

 

Как можно видеть на рисунке 25, проведение 2 линии лекарственного 

лечения не оказывало достоверного влияния на ОВ пациентов. Медиана ОВ 

составила 6,7 мес. и 10,0 мес. при отсутствии и наличии у пациентов второй 

линии терапии (ОР 0,698, 95%ДИ 0,299-1,632, р=0,403). 

3.8 Анализ факторов, влияющих на общую и безрецидивную 

выживаемость пациентов с метастатической аноректальной меланомой. 

Мы провели однофакторный анализ различных критериев и изучили их 

влияние на ОВ пациентов с метастатической аноректальной меланомой (Таблица 

25). 

Таблица 25 — Однофакторный анализ параметров ОВ пациентов с 

метастатической аноректальной меланомой 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 0,982 0,721-1,337 0,907 

Женский пол 0,976 0,559-1,704 0,931 

ECOG>1 1,010 0,707-1,444 0,956 

Не проводилась 

Проводилась 
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Продолжение таблицы 25 

Наличие ПМЗНО* 1,401 0,593-3,309 0,442 

Наличие пигментации 0,926 0,550-1,558 0,772 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,880 0,397-1,954 0,754 

Поражение регионарных лимфоузлов 1,089 0,760-1,559 0,643 

Число зон метастазирования 0,907 0,677-1,214 0,511 

Метахронные метастазы 1,283 0,753-2,186 0,359 

Длительность безрецидивного интервала 1,192 0,871-1,631 0,272 

Выполнение БПЭ* прямой кишки 1,169 0,687-1,989 0,565 

Удаление первичной опухоли 0,944 0,493-1,807 0,862 

Год лечения 0,981 0,942-1,022 0,352 

Проведение терапии анти-PDL1 антителами 0,480 0,241-0,954 0,036 

Проведение 2 линии лекарственной 

терапии 

0,698 0,299-1,632 0,407 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественные злокачественные новообразования, БПЭ – брюшно-

промежностная экстирпация прямой кишки 
 

Как следует из таблицы 25, на ОВ пациентов метастатической 

аноректальной меланомой положительно влияло только проведение терапии анти-

PDL1 антителами и вид лекарственной терапии 1 линии. Ни один из других 

изученных параметров достоверно не влиял на продолжительность жизни 

пациентов. 

3.9 Обсуждение. 

Изучение аноректальной меланомы и меланомы ободочной кишки в рамках 

анализа нашего реестра позволило сделать целый ряд важных наблюдений, 

которые позволяют дополнить уже накопленную в литературе информацию.  

Так, использованная нами методология поиска позволила 

идентифицировать в архиве не только записи пациентов с первичной, но и с 
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метастатической меланомой ободочной кишки. Такой «побочный продукт» 

процесса поиска неожиданно привёл нас к важным заключениям. Так, во всех 

ранее опубликованных работах авторы рассматривали только изолированную 

группу пациентов с, предположительно, первичной меланомой ободочной кишки 

[84, 136, 174, 220, 223, 286]. Ни в одной из этих работ не проводили 

сравнительную оценку распространённости первичного и метастатического 

заболевания. Наши наблюдения говорят, что в 94,4% случаев меланома 

ободочной кишки является метастазом меланомы кожи. Эти данные могут 

косвенно говорить в пользу той теории, что и в оставшихся 5,6% случаев она 

имеет метастатическую природу, но при спонтанной регрессии первичного очага, 

как и предполагали другие авторы [175, 254]. Соответственно, тактику лечения 

следует строить исходя из принципов лечения метастатической меланомы кожи. 

Значительная часть нашего анализа посвящена вопросу обоснованности 

выполнения БПЭ прямой кишки у пациентов с аноректальной меланомой. 

Особенно остро этот вопрос стоит при неметастатических формах заболевания. 

Здесь в ряде пунктов наши наблюдения кардинально различаются с данными 

литературы. С одной стороны, мы видим сопоставимые показатели для 

локализованных форм заболевания: 3-летняя ОВ 50% по сравнению с 32% по 

данным SEER  и 32,3% по данным регистра Нидерландов (различия можно 

объяснить сравнением данных специализированной клиники и национального 

регистра, а также высокой гетерогенностью групп пациентов в ретроспективных 

исследованиях) [47, 128]. В нашем исследовании, как и в этих работах, не 

отмечено различий в ОВ и БРВ в зависимости от объёма хирургического лечения. 

Значительно сложнее интерпретировать различия в ОВ пациентов с местно-

распространённой аноректальной меланомой (с поражением регионарных 

лимфатических узлов) в нашем исследовании и по данным литературы. Местное 

иссечение у таких пациентов можно рассматривать только как паллиативную 

процедуру для контроля симптомов заболевания. В большинстве исследований 

результаты лечения представляют совместно для пациентов с I-III стадиями 
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заболевания [115, 171, 196]. Также, как и в этих работах, мы не отметили 

различий в ОВ в зависимости от варианта хирургического лечения в общей 

группе пациентов с неметастатическим заболеванием (р=0,847). В анализе 

регистра SEER не указано число пациентов с III стадией аноректальной 

меланомы, которым был выполнен тот или иной объём хирургического лечения 

[47]. А в анализ регистра Нидерландов включено только 9 пациентов с III стадией 

аноректальной меланомы, которым было выполнено локальное иссечение и 23, 

которым была выполнена БПЭ прямой кишки [128]. Безусловно, объективный 

сравнительный анализ невозможен между столь малыми группами, особенно если 

принять во внимание невозможность установления причин выбора того или иного 

объёма операции в рамках анализа регистра. Мы также не претендуем на 

возможность сравнения результатов разных видов операции при III стадии 

аноректальной меланомы в нашей исследуемой группе. Только 2 из 22 пациентов 

было выполнено локальное иссечение. Однако медиана ОВ при III стадии 

заболевания составила 34,9 мес., что было достоверно выше, чем 20,8 мес. при IIB 

стадии (р=0,05). Единственное, чем мы можем объяснить более благоприятный 

прогноз при более распространённой форме заболевания – различиями в 

лечебных подходах: только 29,2% пациентов при IIB стадии выполняли БПЭ 

прямой кишки по сравнению с 75,9% при III стадии (р=0,001). Следует также 

учитывать, что до 26% пациентов с клинически непоражёнными лимфатическими 

узлами могут иметь заниженную стадию заболевания из-за ограничений 

возможностей клинического стадирования [128]. Пятилетняя ОВ при III стадии 

аноректальной меланомы в нашей группе составила 44,1%, в то время как по 

данным SEER этот показатель – 19%, по данным регистра Нидерландов – 11,1% 

[47, 128]. В то время как нельзя отрицать негативный прогноз аноректальной 

меланомы и отсутствия преимуществ расширенных калечащих операций у 

значительного числа пациентов, наши данные говорят о том, что существует 

подгруппа больных, для которых такой объём операции может быть шансом на 

выздоровление. На момент анализа 7 из 22 пациентов с III стадией аноректальной 
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меланомы в нашей исследуемой группе живы без проявлений заболевания, у всех 

срок наблюдения превышает 2 года, у 1 из них было поражение паховых 

лимфатических узлов, ещё у 1 – поражение 2 групп регионарных лимфатических 

узлов. Учитывая отсутствие изученных клинических и молекулярных 

характеристик, которые помогли бы нам выделить этих пациентов на 

дооперационном этапе, мы должны заключить, что хирургическое лечение в 

объёме БПЭ прямой кишки должно рассматриваться как основное у большинства 

пациентов с III стадией аноректальной меланомы и у значительной части 

пациентов со IIB стадией данного заболевания. Местное иссечение следует 

оставить методом выбора для пациентов с аноректальной меланомой I-IIA стадий, 

однако необходима стандартизация хирургических подходов к её выполнению, 

чтобы снизить риск локальных рецидивов. У 66,6% пациентов с I-IIA стадией 

аноректальной меланомы развились рецидивы после локального иссечения в 

нашей исследуемой группе, однако у 33,3% они развились на слизистой анального 

канала в зоне иссечения, и, вероятно, могли быть предотвращены при условии 

более радикального иссечения. Ещё у 33,3% рецидивы были в паховых и 

параректальных лимфатических узлах. Предотвращение данных рецидивов 

требует более тщательной предоперационной диагностики, потенциально – 

расширению показаний к использованию ПЭТ-КТ при аноректальной меланоме. 

Следует отметить, что именно использование системы стадирования по Stefanou 

A. с соавт.[249], в отличие от других авторов, позволило нам выделить данную 

категорию пациентов и обосновать необходимость отдельного лечебного подхода. 

Однако мы не можем рекомендовать применение классификации в её исходном 

виде. Даже при сочетанном анализе данных архива НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина за 20 лет в сочетании с реестром РОСКР, нам удалось 

идентифицировать только 1 пациента с IA стадией, 6 пациентов со стадией IB и 9 

пациентов со стадией IIA. Выбор оптимального метода лечения и анализ прогноза 

в столь малых группах технически невозможен. Исходя из практических аспектов 

применения, мы предлагаем объединить I-IIA стадии аноректальной меланомы 
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(что и было сделано в рамках нашей работы) и использовать классификацию 

Stefanou A. с соавт.[249] в модифицированном таким образом виде при принятии 

клинических решений. С целью накопления данных в реестре следует оставить 

оригинальный вариант классификации, что, по мере набора данных, потенциально 

позволит в дальнейшем использовать более персонализованные подходы. 

Несмотря на выполнение R0 резекции у всех пациентов в нашей 

исследуемой группе, отмечен высокий уровень рецидивов. Это может быть 

связано с изменением подходов к проведению патологоанатомического 

исследования в различные временные периоды. В первую очередь – внедрение 

оценки циркулярной границы резекции после БПЭ прямой кишки на основании 

окрашенных срезов, а также оценка свежезафиксированных препаратов после 

местного иссечения, растянутых и ориентированных на плоском держателе. 

Данные методики не использовались до 2015 года, а также не представлялось 

возможным оценить их использование у пациентов из реестра РОСКР. Это могло 

повлиять на недооценку частоты R1 резекций. Крайне высокая частота рецидивов 

в зоне операции отмечена после местных иссечений – у 43,8% пациентов. Мы 

связываем это с отсутствием стандартизации выполнения данной операции. 

Возможной причиной может быть недооценка частоты мультицентрического 

роста аноректальной меланомы. Данный параметр специально ранее не изучался в 

литературе. Мы выявили данную характеристику опухолевого роста у 16% 

пациентов, при этом не у всех были доступны данные, позволяющие оценить 

данный критерий. Наше наблюдение требует включения данного критерия в 

реестр и последующей валидации в проспективно набираемой группе.  

С высокой вероятностью это может быть причиной высокой частоты 

местных рецидивов, в связи с чем мы предлагаем рассматривать широкое местное 

иссечение с тотальной демукозацией анального канала как оптимальное при 

аноректальной меланоме. Мы проводим дивульсию ануса и устанавливаем 

ретрактор таким образом, чтобы обеспечить эквивалентную тракцию по всем 

направлениям (необходимо не менее 6 точек фиксации крючков ретрактора). 
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Далее мы проводим разрез после адекватного отступа от дистальной границы 

опухоли и продолжаем его вдоль анодермальной линии. Мобилизацию 

продолжаем в проксимальном направлении: в зоне врастания опухоли по 

адекватной границе резекции, в зоне визуально здоровой слизистой следуя 

подслизистому слою и забирая его в препарат. Геморроидальные узлы удаляем 

единым блоком в процессе мобилизации, при этом лигируем их основания с 

целью снижения кровопотери. Мобилизацию заканчиваем на уровне адекватного 

отступа по проксимальной границе опухоли, на этом же уровне завершаем 

резекцию слизистой. Препарат удаляем единым блоком (при оптимальном 

удалении он имеет вид кольца). Далее оставшуюся часть слизистой прямой кишки 

подшивают к зоне бывшей анокутанной линии отдельными атравматичными 

швами. Подвижность слизистой прямой кишки позволяет формировать данное 

соединение без дополнительной мобилизации. 

Это позволит стандартизовать объём операции без значительного 

повышения её травматичности. Вопрос профилактики рецидивов при выполнении 

экстралеваторной БПЭ прямой кишки является более сложным. Накопленные 

данные позволяют только акцентировать внимание на контроле качества 

хирургического лечения и рекомендовать проведение подобных операций 

бригадами хирургов с большим опытом данных вмешательств. 

Всего 13 пациентов в нашей исследуемой группе получали адъювантную 

терапию после радикального хирургического лечения. Безусловно, мы не можем 

достоверно судить об эффективности лечения в столь малой группе. Тем не 

менее, мы не отметили тенденции к повышению ОВ, которая была описана в 

исследованиях со смешанными группами пациентов с различными видами 

меланом слизистых [155, 208]. Отличительные особенности клинического течения 

аноректальной меланомы говорят о необходимости изучения данного заболевания 

отдельно от других меланом слизистых оболочек. 

Ответ на системную химиотерапию в нашей исследуемой группе отмечался 

крайне редко (по 1 случаю ответа на терапию темозоламидом, дакарбазином и 
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режимом CVD). Только в 1 случае эффект был стойким. Аналогичные данные 

представляли и другие авторы – частота ответа составляла 8-10%, убедительных 

данных о преимуществе моно- или полихимиотерапии нет [236].   

Мутация BRAF была выявлена только у 1 из 27 (3,7%) обследованных 

пациентов в нашей группе по сравнению с 10% по данным литературы и у 2 из 14 

(14,3%) – мутация c-Kit по сравнению с 25% по данным литературы [285]. К 

сожалению, ни у одного из 3 пациентов с выявленными мутациями не удалось 

назначить специфическую таргетную терапию из-за бурного прогрессирования 

заболевания. 

Исследуемые подгруппы пациентов с метастатической аноректальной 

меланомой были слишком малы, чтобы достоверно оценить преимущество того 

или иного метода лечения. Почти половине пациентов (44,3%) даже не удалось 

начать первую линию терапии. Тем не менее, тенденция к лучшим результатам 

была у тех пациентов, которые получали терапию ингибиторами контрольных 

точек иммунного ответа. Несмотря на отсутствие достоверных различий, медиана 

ОВ составила 14,3 мес. по сравнению с 7,0 мес. в группе химиотерапии, а частота 

ответа на лечение была наиболее высокой: 31,3%. Однако данные цифры 

значительно ниже, чем в единственном сопоставимом исследовании Ogata D. 

Двухлетняя ОВ при проведении иммунотерапии составила 61,4%, что 

значительно выше, чем в нашей работе [196]. Учитывая отсутствие более 

доказательных данных или схем лечения, у которых была бы показана более 

высокая эффективность, назначение иммунотерапии следуем считать 

приоритетным при лечении метастатической аноректальной меланомы.  
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ГЛАВА 4. НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ И 

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЙ РАК ТОЛСТОЙ КИШКИ 

4.1 Введение 

В рамках данной главы мы анализируем результаты лечения двух разных 

заболеваний – НЭО G2-G3 и НЭР толстой кишки. Мы сознательно исключили 

НЭО G1, несмотря на то, что в литературе нередки случаи объединённого анализа 

групп G1-G2. Это связано как с техническими аспектами формирования выборки 

пациентов с редкими заболеваниями (такие пациенты чаще получали только 

амбулаторное лечение в объёме полипэктомии и крайне редко повторно 

обращались за медицинской помощью; при отсутствии национального регистра 

опухолевых заболеваний практически невозможно достоверно узнать отдалённые 

результаты лечения), так и с отсутствием актуальных целей, которые можно было 

бы поставить при изучении результатов лечения неметастатического заболевания. 

Кроме того, информативный анализ можно проводить только на полноценной 

выборке без искусственной селекции. Лечение НЭО G1 стандартизовано и имеет 

высокую эффективность. Факт обращения в федеральный научный центр по 

поводу заболевания, для которого оптимальным объёмом лечения может быть 

эндоскопическая полипэктомия – уже пример искусственной селекции.  

Это отчасти справедливо и в отношении НЭО G2, однако дефицит 

публикаций, в которых бы рассматривалась данная подгруппа пациентов, а также 

накапливающиеся данные о высокой прогностической значимости G2 

дифференцировки позволяют нам думать, что такой анализ будет актуален [154]. 

Не менее актуален и анализ выделенной в современной классификации группы 

пациентов с высокодифференцированными НЭО с индексом Ki-67 выше 20% - 

НЭО G3 [216]. Продолжается обсуждение об отсутствии оптимальной 

стратификации групп риска НЭО G2 и G3, и поиск актуальных прогностических 

факторов в российской популяции является одной из важных задач нашей работы 

[195]. 
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Нерешённым остаётся вопрос об оптимальной тактике лечения НЭР. 

Сомнению подвергаются не только эффективность комбинированных методов 

лечения, таких как лучевая и химиотерапия, но и необходимость удаления 

первичной опухоли [27, 78]. Нашей задачей было разработать наиболее 

эффективные подходы на основании анализа результатов лечения в российской 

популяции пациентов. 

4.2 Материалы и методы 

Данный раздел диссертационной работы представляет собой 

ретроспективное исследование, основанное на анализе данных архива ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг. и 

данных реестра РОСКР.  

В исследование включали пациентов с НЭО и НЭР толстой кишки, 

верифицированными гистологически и после проведения ИГХ исследования. 

Исключали пациентов, у которых опухоль преимущественно имела строение 

аденокарциномы с нейроэндокринным компонентом, пациентов с НЭО G1, 

пациентов из реестра РОСКР, записи которых были внесены менее 6 месяцев до 

момента анализа или записи которых не содержали необходимой клинической 

информации на момент анализа.  

Группа пациентов с НЭО прямой кишки была ожидаемо сложна для анализа 

из-за высокой гетерогенности по степени дифференцировки, стадиям и 

проводимому в разные годы лечению. Мы планировали оценить частоту 

достижения лечебного патоморфоза (по Dworak) у пациентов, которые получали 

ХЛТ до хирургического лечения, сравнить эффективность различных методов 

лечения при неметастатических НЭО G2 и G3 и НЭР. Также мы планировали 

оценить частоту ответа на 1 линию химиотерапии (по шкале RECIST) и оценить 

оптимальную тактику лечения метастатических НЭО G2 и G3 и НЭР. 

Оцениваемые параметры также включали ОВ и БРВ, частоту рецидивов и 

метастазов при различных стадиях заболевания.Мы поставили несколько 

основных целей: выделить прогностические критерии ОВ и БРВ при НЭО G2 и 
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G3 и НЭР толстой кишки, провести анализ эффективности хирургического, 

лучевого и лекарственного лечения при НЭО G2 и G3 и НЭР толстой кишки, 

оценить роль каждого из этих методов при данных заболеваниях, оценить 

эффективность химиотерапии 1-й линии при метастатическом НЭР.  

Опухоли с индексом Ki-67 меньше или равным 2% классифицировали как 

НЭО G1; с индексом Ki-67 3%-20% - как НЭО G2, опухоли с индексом Ki-67% 

более 20% и высокой степени дифференцировки - как НЭО G3, низкой степени 

дифференцировки – как НЭР [39, 77]. По локализации использовали условное 

деление на правые отделы ободочной кишки, левые отделы ободочной кишки и 

прямую кишку. При локализации опухоли в прямой кишке мы использовали 

следующее дополнительное разделение: 0-5 см от анокутанной линии – 

нижнеампулярный отдел, 5-10 см – среднеампулярный отдел, 10-15 см – 

верхнеампулярный отдел. 

В случае проведения ХЛТ пациентам НЭО или НЭР прямой кишки 

использовали 3D-CRT или IMRT технологии, курс лучения РОД 2 Гр до СОД 50-

52 Гр на фоне химиотерапии капецитабином 825 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в 

дни облучения с допустимым интервалом до хирургического лечения 8-14 недель. 

С целью постановки диагноза всем пациентам выполняли колоноскопию, 

биопсию и ИГХ исследование. С целью локального стадирования НЭО и НЭР 

прямой кишки дополнительно выполняли МРТ малого таза (после 2010 года) или 

КТ малого таза с внутривенным контрастированием (до 2010 года). С целью 

исключения метастатического поражения выполняли КТ грудной и брюшной 

полости с внутривенным контрастированием. 

Среди прогностических критериев мы использовали оценку 

функционального статуса пациентов с использованием шкалы ECOG [25], стадию 

заболевания по системе UICC TNM (7-ая редакция; в случае, если в истории 

болезни была использована другая редакция данной классификации, 

стадирование проводили в процессе анализа истории болезни на основании 

приведённых в ней диагностических данных) [123].  
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Ответ на ЛТ и ХТ оценивали соответствии с критериями RECIST версии 1.1 

[228]. Лечебный патоморфоз после проведённой ХЛТ оценивали в соответствии с 

классификацией Dworak [72]. Побочные эффекты комбинированных методов 

лечения оценивали по классификации NCI-CTCAE версия 5.0 (если на момент 

оформления истории болезни использовалась другая версия шкалы, данные 

корректировали с учётом описанных клинических характеристик развившегося 

осложнения) [82].  

Качественные критерии сравнивали с использованием -квадрат теста с 

поправкой Йетса на непрерывность. При наличии малых выборок использовали 

только точный тест Фишера. Использовали таблицы 2х2. Всегда использовали 

двухсторонний р. Непараметрические критерии сравнивали с использованием 

теста Манна-Уитни. 

Для статистического анализа накопленного материала мы использовали 

программу SPSS (IBM SPSS Statistics версия 26). Для сравнения качественных 

критериев использовали таблицы 2х2, -квадрат тест, для малых выборок – 

точный тест Фишера, двухсторонний р. Для сравнения непараметрических 

критериев, таких как возраст пациентов, использовали тест Манна-Уитни.  

Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier, при этом датой отсчёта 

ОВ и БРВ при неметастатическом заболевания была дата начала лечения НЭР или 

НЭО толстой кишки, датой отсчёта ОВ при метастатическом заболевании – дата 

начала лечения метастатического НЭР или НЭО. Контрольным событием для ОВ 

была смерть пациента, для БРВ – смерть или прогрессирование опухолевого 

процесса. Для сравнения выживаемости между группами использовали тест log 

rank. Медиану наблюдения оценивали обратным методом Kaplan-Meier. Анализ 

факторов, влияющих на ОВ и БРВ, проводили с использованием Сox-регрессии. 

Возраст, размеры опухоли, индекс Ki-67, год проведения лечения включали в 

Cox-регрессию как непрерывные параметры. Категориальные переменные 

включали в Cox-регрессию с использованием повторяющегося кодировщика. 
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4.3 Характеристика исследуемой группы 

Процесс набора пациентов в исследуемую группу схематически 

представлен на рисунке 26. 

 

Рисунок 26 — Процесс набора пациентов с нейроэндокринными 

новообразованиями толстой кишки в исследуемую группу 

 

Исходно мы включили 288 пациентов из архива НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина и реестра РОСКР. Значительно меньшее количество пациентов в 

реестре РОСКР объясняется тем, что в него исходно не вносили пациентов с НЭО 

G1. В архиве НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина НЭО G1 составляли 49,1% (136 

из 277) всех найденных историй болезни. Данные 39 пациентов не удалось найти 

в архиве. После исключения указанных записей, в окончательный анализ вошли 

данные 80 пациентов. Общая характеристика исследуемой группы представлена в 

таблице 26. 

Таблица 26 — Характеристика пациентов с НЭО и НЭР толстой кишки 

Характеристика 
НЭО-G2* 

N=34 (100%) 

НЭО-G3 

N=8 (100%) 

НЭР* 

N=38 (100%) 

Пол 

360 

– 

Мужской 12 (35,3%) 3 (37,5%) 20 (52,6%) 

Женский 22 (64,7%) 5 (62,5%) 18 (47,4%) 
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Продолжение таблицы 26 

Возраст 

<30 лет 1 (2,9%) - 1 (2,6%) 

30-49 лет 7 (20,6%) 2 (25%) 12 (31,6%) 

50-70 лет 24 (70,6%) 5 (62,5%) 22 (57,9%) 

>70 лет 2 (5,9%) 1 (12,5%) 3 (7,9%) 

ECOG 

0 14 (41,2%) 4 (50,0%) 16 (42,1%) 

1 19 (55,9%) 2 (25,0%) 17 (44,7%) 

2 1 (2,9%) 1 (12,5%) 5 (13,2%) 

3 - 1 (12,5%) - 

ПМЗНО* 

Да 6 (17,6%) 1 (12,5%) 5 (13,2%) 

Нет 28 (82,4%) 7 (87,5%) 33 (86,8%) 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак, ПМЗНО 

– первично-множественное злокачественное новообразование 
 

Медиана возраста постановки диагноза во всей группе НЭО и НЭР 

составила 55,5 лет (от 29 лет до 78 лет). У 51 из 80 (63,7%) пациентов заболевание 

развилось в возрасте 50-70 лет. Мы отметили высокую долю пациентов с ПМЗНО 

(12 из 80 пациентов, 15%), вне зависимости от наличия НЭО G2, G3 или НЭР. 

Среди ПМЗНО было 2 случая рака молочной железы, 1 рак пищевода, 2 рака 

желудка, 3 рака ободочной кишки, 1 рак тела матки, 1 рак поджелудочной железы 

и 1 рак мочевого пузыря. Также у 1 пациентки до развития НЭР были рак тела 

матки и рак слепой кишки. У всех пациентов с ПМЗНО НЭО или НЭР были 

метахронными по отношению к другим ЗНО. Характеристика опухолевого 

процесса представлена в таблице 27. 
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Таблица 27 — Характеристика опухолевого процесса у пациентов с НЭО и 

НЭР толстой кишки 

Характеристика 

НЭО-G2* 

N=34 

(100%) 

НЭО-G3 

N=8 

(100%) 

НЭР* 

N=38 

(100%) 

Локализация опухоли 

Прямая кишка – нижнеампулярный 

отдел 

5 (14,7%) 1 (12,5%) 14 (36,8%) 

Прямая кишка – среднеампулярный 

отдел 

9 (26,5%) 1 (12,5%) 4 (10,5%) 

Прямая кишка – верхнеампулярный 

отдел 

2 (5,9%) 1 (12,5%) 5 (13,2%) 

Левые отделы ободочной кишки - 2 (25,0%) 6 (15,8%) 

Правые отделы ободочной кишки 18 (52,9%) 3 (37,5%) 9 (23,7%) 

Размеры опухоли 

До 1 см 7 (20,6%) - - 

1-2 см 2 (5,9%) 2 (25,0%) 1 (2,6%) 

2-4 см 13 (38,2%) 4 (50,0%) 15 (39,5%) 

>4 см 12 (35,3%) 2 (25,0%) 22 (57,9%) 

cT 

1a 6 (17,6%) 1 (12,5%) - 

1b 1 (2,9%) - - 

2 7 (20,6%) 1 (12,5%) 10 (26,3%) 

3 14 (41,2%) 4 (50,0%) 17 (44,7%) 

4 6 (17,6%) 2 (25,0%) 11 (28,9%) 

cN 

0 17 (50,0%) 2 (25,0%) 10 (26,3%) 

1 17 (50,0%) 6 (75,0%) 28 (63,7%) 

cM 

0 18 (52,9%) 3 (37,5%) 23 (60,5%) 
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Продолжение таблицы 27 

1а 9 (26,5%) 5 (62,5%) 10 (26,3%) 

1b 3 (8,8%) - 3 (7,9%) 

1c 4 (11,8%) - 2 (5,3%) 

Стадия 

I 7 (20,6%) 1 (12,5%) - 

IIA 4 (11,8%) - 2 (5,3%) 

IIB - - 4 (10,4%) 

IIIA - - 2 (5,3%) 

IIIB 7 (20,6%) 2 (25,0%) 15 (39,5%) 

IV 16 (47,1%) 5 (62,5%) 15 (39,5%) 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак 

 

У 30 из 80 (37,5%) пациентов с НЭО и НЭР опухоль локализовалась в 

правых отделах толстой кишки. У 36 из 80 (45%) пациентов в нашей исследуемой 

группе исходно были диссеминированные формы заболевания, у 51 из 80 (63,7%) 

- исходно поражены регионарные лимфатические узлы. В исследуемой группе 

было сопоставимое количество НЭО G2 и НЭР – 42,5% и 47,5% соответственно. 

Группа пациентов НЭО G3 ожидаемо была самой малочисленной, в связи с чем 

мы объединили её с группой НЭО G2 при последующем анализе. Попытки 

анализа результатов лечения отдельно в группе из 8 пациентов не могли принести 

ценых результатов. Мы проанализировали различия в клинических 

характеристиках групп пациентов с НЭО G2 и G3 и НЭР, объединив ряд 

характеристик в более репрезентативные подгруппы (Таблица 28). 

При сравнительном анализе клинических характеристик НЭО и НЭР мы 

отметили несколько значимых различий. У пациентов с НЭР достоверно реже 

отмечалась локализация опухоли в правых отделах толстой кишки и достоверно 

чаще –более крупные размеры первичной опухоли. 
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Таблица 28 — Сравнительная характеристика групп пациентов с НЭО G2 и 

G3 и НЭР толстой кишки 

Характеристика 
НЭО* 

N=42 (100%) 

НЭР*  

N=38 (100%) 

 

p 

Пол 

Мужской 15(37,5%) 20(52,6%) 0,176 

Женский 27(64,3%) 18(47,4%)  

Возраст 

<30 лет 1(2,4%) 1(2,6%) 

0,755 
30-49 лет 9(21,4%) 12(31,6%) 

50-70 лет 29(69,0%) 22(57,9%) 

>70 лет 3(7,1%) 3(7,9%) 

ECOG 

0-1 39(92,9%) 33(86,8%) 
0,467 

2-3 3(7,1%) 5(13,2%) 

ПМЗНО* 

Да 7(16,7%) 5(13,2%) 
0,760 

Нет 35(83,3%) 33(86,8%) 

Стадия 

IA-IIB 12(28,6%) 6(15,8%) 

0,072 IIIA-IIIB 9(21,4%) 17(44,7%) 

IV 21(50,0%) 15(39,5%) 

Локализация опухоли 

Прямая кишка  19(45,2%) 23(60,5%) 

0,030 Левые отделы ободочной кишки 2 (4,8%) 6(15,8%) 

Правые отделы ободочной кишки 21(50,0%) 9(23,7%) 
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Продолжение таблицы 28 

Размеры опухоли 

>2 см 11(26,2%) 1(2,6%) 

0,007 2-5 см 17(40,5%) 15(39,5%) 

>5 см 14(33,3%) 22(57,9%) 

cT 

1-2 16(38,1%) 10(26,3%) 0,341 

3-4 26(61,9%) 28(73,7%)  

cN 

0 19(45,2%) 10(26,3%) 
0,104 

1 23(54,8%) 28(73,7%) 

M 

0    

1    

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак, ПМЗНО 

– первично-множественное злокачественное новообразование 
 

Следует отметить, что при НЭО у 50,0% пациентов были исходно 

диссеминированые формы заболевания, у 54,8% отмечалось поражение 

регионарных лимфатических узлов, у 33,3% - размеры первичной опухоли более 5 

см. Безусловно, можно предположить, что за стационарным лечением обращались 

пациенты с более тяжёлым течением опухолевого процесса, т.е. имела место 

искусственная селекция. Тем не менее, тенденция к высокой доле запущенных 

заболеваний в группе НЭО была выраженной. Также мы проанализировали 

характер метастазирования при НЭО и НЭР толстой кишки (Таблица 29). 

Как следует из таблицы 29, характер метастазирования значимо не 

отличался при НЭО и НЭР толстой кишки. Наиболее часто отмечалось 

изолированное метастатическое поражение печени. 
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Таблица 29 — Характер метастазирования у пациентов с НЭО и НЭР 

толстой кишки IV стадии 

Зоны метастазирования 
НЭО*  

N=21 (100%) 

НЭР*  

N=15 (100%) 

Только печень 16(76,2%) 9(60,0%) 

Печень и яичники 3(14,3%) - 

Печень и забрюшинные лимфоузлы 1(4,8%) 2(13,3%) 

Печень и кости 1(4,8%) 1(6,7%) 

Только лёгкие - 1(6,7%) 

Только забрюшинные лимфоузлы - 1(6,7%) 

Кости и забрюшинные лимфоузлы - 1(6,7%) 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак 

4.4 Результаты лечения неметастатических НЭО G2-G3 и НЭР толстой 

кишки 

В исследуемой группе всего было 18 пациентов с неметастатическими НЭО 

G2, 3 пациента с неметастатическими НЭО G3 и 23 пациента с неметастатическим 

НЭР толстой кишки. Мы проанализировали виды основного лечения у пациентов 

с неметастатическими НЭО G2-G3 и НЭР толстой кишки в таблице 30. 

Таблица 30 — Виды проведённого лечения у пациентов с 

неметастатическими НЭО G2-G3 и НЭР толстой кишки 

Вид лечения 
НЭО* G2-G3 

N=21 (100%) 

НЭР* 

N=23 (100%) 

Местное иссечение 9(42,9%) 0 

Резекция толстой кишки 12(57,1%) 15(65,3%) 

Только ХЛТ* - 5(21,7%) 

Только ХТ* - 2(8,7%) 

Только сопроводительная терапия - 1(4,3%) 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак, ХЛТ – 

химиолучевая терапия, ХТ – химиотерапия 
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Все пациенты с НЭО G2-G3 были прооперированы в различном объёме. У 5 

пациентов с НЭР основным методом локального лечения была ХЛТ: у 2 – по 

причине развития полного клинического ответа, у 2 – по причине диссеминации 

опухолевого процесса после завершения ХЛТ и отказа от оперативного 

вмешательства в пользу системной ПХТ, также 1 пациент отказался от операции. 

Двум пациентам проведено только химиотерапевтическое лечение: 1 лечение 

начато с ХТ в связи с наличием негативных факторов прогноза (индекс Ki-67 

98%). На фоне 1-й линии ХТ отмечена диссеминация опухолевого процесса. Ещё 

у 1 пациента опухоль исходно расценена как нерезектабельная. Лечение начато со 

вскрытия связанного с НЭР прямой кишки парапроктита, назначена 1 линия ХТ, 

на фоне которой отмечена диссеминация опухолевого процесса. Индекс Ki-67 

составлял 80%. Одному пациенту в связи с исходно низким функциональным 

статусом лечение ограничили симптоматической терапией. 

Пациенты с НЭО G3 представляют наиболее редкую клиническую группу. 

Мы отдельно проанализировали результаты их лечения (Таблица 31). 

Таблица 31 — Характеристики пациентов с неметастатическими НЭО G3 

толстой кишки 

Пациент Ста-

дия 

Локали-

зация 

Ki-

67 

Метод лечения Срок до 

прогрес-

сирования 

(мес.) 

Срок 

наблю-

дения 

(мес.) 

Статус 

НЭО* 

G3 – 1 

IIIB Правые 

отделы 

70 резекция кишки+аХТ* 

(ЕР*+ аналоги 

соматостатина) 

- 66,23 жив без 

прогрес-

сирова-

ния 

НЭО G3 

– 2 

I Прямая 

кишка 

60 местное иссечение (2-

кратно)+1 линия ХТ* 

(ЕР+ аналоги 

соматостатина -

частичный ответ) 

7,16 45,01 жив с 

прогрес-

сирова-

нием 
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Продолжение таблицы 31 

НЭО G3 

– 3 

IIIB Левые 

отделы 

80 резекция 

кишки+аХТ)+1 линия 

ХТ (ЕР-

прогрессирование)+2л

иния ХТ 

(Иринотекан+Карбопл

атин+Бевацизумаб+ 

аналоги 

соматостатина – 

стабилизация) 

5,88 37,62 умер 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, аХТ – адъювантная химиотерапия, ЕР 

– этопозид и цисплатин, ХТ – химиотерапия 
 

Все пациенты с неметастатическими НЭО G3 прожили более 3 лет с 

момента постановки диагноза. Это говорит в пользу объективности их 

объединения в общую группу НЭО. 

Медиана наблюдения составила 52,8 месяца (95%ДИ 13,2-92,4 месяцев). На 

момент анализа в исследуемой группе 21 (47,7%) пациент умер, 9 (20,5%) живы с 

признаками прогрессирования заболевания, 14 (31,8%) живы без признаков 

прогрессирования заболевания. Рецидивы развились у 1 (4,8%) пациента с НЭО 

G3 и у 3 (13,0%) пациентов с НЭР (р=0,609), метастазы – у 10 (47,6%) пациентов с 

НЭО G2-G3 и у 10 (43,5%) пациентов с НЭР (р=1).  

Внутрикишечный рецидив развился у 1 пациента с НЭО G3 I стадии после 

местного иссечения опухоли. Выполнено повторное полнослойное иссечение, в 

дальнейшем у пациента выявлено метастатическое поражение лёгких, затем 

головного мозга. Проведён паллиативный курс ЛТ на малый таз, 

стереотаксическая ЛТ на метастаз в головном мозге, 2 линии ХТ. Пациент жив с 

признаками прогрессирования заболевания через 38 месяцев после развития 

рецидива.  
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Двухлетняя ОВ составила 94,4% при НЭО G2, 100% при НЭО G3 и 51,1% 

при НЭР, прогнозируемая 5-летняя ОВ – 85,9%, 66,7% и 30,6% соответственно. 

Медиана ОВ – 168,0 месяцев при НЭО G2 и 25,0 месяцев при НЭР (ОР=6,214, 

95%ДИ 1,993-19,373, р=0,002) (Рисунок 27). 

 
Рисунок 27 — ОВ пациентов с НЭО G2-G3 и НЭР толстой кишки  

 

Также мы оценили БРВ в группе пациентов с НЭО G2-G3 и НЭР толстой 

кишки (Рисунок 28).  

Двухлетняя БРВ составила 83,3% при НЭО G2, 33,3% при НЭО G3 и 18,3% 

при НЭР, прогнозируемая 5-летняя ОВ – 69,2%, 33,3% и 13,7% соответственно, 

медиана БРВ – 114,9 месяцев, 7,2 месяца и 13,5 месяцев соответственно. Различия 

между группами НЭО G2 и НЭР были достоверны: ОР=4,965, 95%ДИ 1,913-

12,891, р=0,001. Группа НЭО G3 была слишком малочисленной для проведения 

сравнительного анализа. 
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Рисунок 28 — БРВ пациентов с НЭО G2/G3 и НЭР толстой кишки 

 

Мы проанализировали частоту рецидивов и метастазов в зависимости от 

исходной стадии заболевания в группе НЭР (Таблица 32). 

Таблица 32 — Частота рецидивов и метастазов в зависимости от стадии 

НЭР 

Вид прогрессирования 
Стадия, n (%) р 

I-IIВ (n=7) IIIA-IIIB (n=19) 

Рецидивы 0 3(17,6%) 0,539 

Метастазы 3(42,9%) 7(41,2%) 1,000 

 

Мы также не отметили значимых различий в частоте развития рецидивов и 

метастазов при различных стадиях НЭР, хотя по численности исследуемые 

подгруппы были недостаточно репрезентативны. 

Среди 3 пациентов с IIIA-IIIB стадиями НЭР у 1 рецидив развился через 13 

месяцев после достижения полного клинического ответа на ХЛТ одномоментно с 

диссеминацией опухолевого процесса. Пациентка погибла через 20 месяцев после 

прогрессирования. Ещё у 2 пациентов рецидив развился после радикального 
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хирургического лечения, через 14 и 16 месяцев, в обоих случаях внекишечный. 

Один пациент жив без признаков прогрессирования после повторного 

хирургического лечения в течение 17 месяцев. У другой пациентки рецидив 

развился через 12 месяцев после радикальной операции. Достигнут полный 

клинический ответ на фоне химиотерапии, потом проведён курс ЛТ на 

рецидивную опухоль. В дальнейшем отмечалось олигометастатическое 

поражение головного мозга и костей. Заболевание длительно контролировалось 

на фоне эффективной стереотаксической ЛТ на очаги поражения. Пациентка 

прожила 8 лет с момента развития рецидивной опухоли. Хирургическое лечение 

по поводу рецидива и метастазов не проводили. 

Мы проанализировали ОВ пациентов с НЭО G2-G3 в зависимости от стадии 

заболевания (Рисунок 29). 

 

 
Рисунок 29 — ОВ пациентов с НЭО G2/G3 в зависимости от стадии 

заболевания  
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Небольшой размер исследуемых групп позволил нам получить только 

общее представление о незначительном влиянии стадии на ОВ пациентов НЭО 

G2-G3. Двухлетняя ОВ составила 91,7% и 100% при I-IIB и IIIA-IIIB стадиях 

(ОР=1,248, 95%ДИ 0,249-6,253, р=0,787).  

Данные о БРВ представлены на рисунке 30. 

 
Рисунок 30 — БРВ пациентов с НЭО G2-G3 в зависимости от стадии 

заболевания  

 

Двухлетняя БРВ составила 66,7% и 88,9% при I-IIB и IIIA-IIIB стадиях, 

медиана БРВ составила 114,9 мес. и 131,7 месяцев (ОР 0,762, 95%ДИ 0,213-2,728, 

р=0,675). Следует отметить, что частота метастазирования не зависела от 

исходной стадии заболевания в группе НЭО G2-G3: 6(50,0%) при I-IIВ стадиях и 

4(44,4%) при IIIA-IIIB стадиях (р=1). Таким образом, прогностическое значение 

принятой системы стадирования является спорным, стадия не была связана с 

отдалёнными результатами лечения НЭО в нашей исследуемой группе. 

НЭР толстой кишки связан со значительно более негативным прогнозом и 

преимущественно выявляется на запущенных стадиях заболевания. Тем не менее, 
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мы также проанализировали ОВ в зависимости от стадии НЭР толстой кишки 

(Рисунок 31). 

 
Рисунок 31 — ОВ пациентов с НЭР в зависимости от стадии заболевания  

 

При НЭР отмечалась более значительная корреляция между исходной 

стадией заболевания и отдалёнными результатами лечения. Различия, однако, не 

достигли статистической значимости, вероятно, в связи с малочисленностью 

подгруппы НЭР I-IIB стадий. Двухлетняя ОВ составила 100% и 37,8% при I-IIB и 

IIIA-IIIB стадиях, медиана ОВ 33,5 и 21,0 месяц (ОР=2,800, 95%ДИ 0,623-12,589, 

р=0,161). 

Также мы проанализировали БРВ в зависимости от стадии НЭР толстой 

кишки (Рисунок 32). 
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Рисунок 32 — БРВ пациентов с НЭР в зависимости от стадии заболевания  

Двухлетняя БРВ составила 50,0% и 6,3% при I-IIB и IIIA-IIIB стадиях, 

медиана БРВ 16,0 мес. и 12,0 мес. (ОР 2,372, 95%ДИ 0,758-7,422, р=0,128). 

Мы проанализировали ОВ пациентов НЭО G2-G3 в зависимости от 

выполнения местного иссечения опухоли или резекции толстой кишки (Рисунок 

33). 

 
Рисунок 33 — ОВ пациентов с НЭО G2/G3 в зависимости от варианта 

хирургического лечения  
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Небольшой размер исследуемых групп позволил нам получить только 

общее представление о влиянии варианта хирургического лечения на ОВ 

пациентов НЭО G2-G3. Двухлетняя ОВ составила 87,5% и 100% при местном 

иссечении и резекции толстой кишки (ОР 0,625, 95%ДИ 0,102-3,842, р=0,435). 

Данные о БРВ представлены на рисунке 34. 

 

 
Рисунок 34 — БРВ пациентов с НЭО G2/G3 в зависимости от варианта 

хирургического лечения  

 

Отмечалась тенденция к лучшим результатам после радикального 

хирургического лечения, однако она не достигла статистической достоверности. 

Двухлетняя БРВ составила 75% и 90% при местном иссечении и резекции толстой 

кишки (ОР 0,522, 95%ДИ 0,116-2,339, р=0,447). 

В группе НЭР мы проанализировали влияние выполнения резекции толстой 

кишки на ОВ (Рисунок 35). 
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Рисунок 35 — ОВ пациентов с НЭР в зависимости от выполнения резекции 

толстой кишки  

 

Несмотря на то, что в группу пациентов без резекции толстой кишки вошли 

те, которые получали только паллиативную ХТ или симптоматическое лечение, 

показатели ОВ были практически идентичны. Двухлетняя ОВ составила 45,0% и 

54,4% при отсутствии и выполнении резекции толстой кишки соответственно (ОР 

0,523, 95%ДИ 0,179-1,528, р=0,229). Медиана ОВ составила 11,8 месяцев и 25,0 

месяцев соответственно. 

Мы также проанализировали ВБП в этих подгруппах (Рисунок 36). 

Показатели ВБП также были идентичны. Двухлетняя ВБП составила 12,5% 

и 21,5% при отсутствии и выполнении резекции толстой кишки соответственно 

(ОР 0,728, 95%ДИ 0,285-1,863, р=0,507). Медиана ВБП составила 8,5 месяцев и 

16,0 месяцев, соответственно. 

 

Не выполнялась 

Выполнялась 
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Рисунок 36 — ВБП пациентов с НЭР в зависимости от выполнения 

резекции толстой кишки  

 

У 13 пациентов с НЭО G2-G3 и у 17 пациентов с НЭР опухоль 

локализовалась в прямой кишке. У 2 из 13 (15,4%) пациентов с НЭО G2-G3 и у 6 

из 17 (35,3%) пациентов с НЭР проводили ХЛТ. В таблице 33 мы суммировали 

данные об эффективности данного метода лечения в исследуемой группе. Только 

3 пациентов, получавших ХЛТ, были прооперированы, поэтому лечебный 

патоморфоз у остальных пациентов оценить не удалось. Оба пациента с НЭО G2 

ответили на ХЛТ и имеют хорошие отдалённые результаты лечения, несмотря на 

отсутствие морфологических признаков лечебного патоморфоза. 

При НЭР 4 из 6 (66,6%) пациентов ответили на лечение. У одной пациентки 

отмечен стойкий полный клинический ответ, она жива без признаков заболевания 

при сроке наблюдения 63,84 месяца. У одной пациентки с полным клиническим 

ответом развился местный рецидив и, впоследствии, диссеминация заболевания. 

Срок наблюдения составил 32,99 месяцев. Пациенты с прогрессированием на 

фоне ХЛТ погибли в течение года после начала лечения. Один пациент со 

Не выполнялась 

Выполнялась 
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стабилизацией опухолевого процесса на фоне ХЛТ отказался от операции и погиб 

от прогрессирования заболевания через 32,33 месяца после начала лечения. 

Другой пациент со стабилизацией на фоне ХЛТ был прооперирован и жив при 

сроках наблюдения 104,15 месяца. В нашей выборке не отмечено связи между 

индексом Ki-67 и вероятностью достижения ответа на ХЛТ. 

Таблица 33 — Эффективность ХЛТ у пациентов НЭО и НЭР прямой кишки 

Пациент Ki

-

67 

Ответ на 

лечение 

Операци

я 

Лечеб-

ный 

пато-

морфоз 

Рецидив Срок 

наблюде-

ния (мес.) 

Стату

с 

НЭО* 

G2 - 1 

5 Частичный 

ответ 

Да 1 Нет 32,10 жив 

НЭО G2 

- 2 

3 Стабилизаци

я 

Да 1 Нет 90,51 жив 

НЭР* - 

1 

75 Полный 

ответ 

Нет - Да 32,99 умер 

НЭР - 2 80 Полный 

ответ 

Нет - Нет 63,84 жив 

НЭР – 3 80 Прогресси-

рование 

Нет - Нет 9,03 умер 

НЭР – 4 85 Стабилизаци

я 

Нет - Нет 32,33 умер 

НЭР – 5 47 Прогресси-

рование 

Нет - Нет 5,52 умер 

НЭР - 6 35 Стабилизаци

я 

Да 1 Нет 104,15 жив 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак 

 

Мы сравнили результаты лечения пациентов, которые получали и не 

получали ХЛТ по поводу НЭР прямой кишки. Рецидивы развились у 2 (18,2%) 

пациентов, которые не получали ЛТ и у 1 (16,7%) пациента, который получал ЛТ 

(р=0,728).  Частота метастазирования составила 5 (45,5%) и 3 (50,0%) при 

отсутствии и проведении ЛТ соответственно. Различия не были достоверны (р=1). 

Медиана ОВ составила 23,1 месяца у пациентов, не получавших ЛТ и 32,3 месяца 
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у тех, кому проводили ЛТ (ОР=0,900, 95%ДИ 0,250-3,233, р=0,871). График ОВ в 

зависимости от проведения ЛТ представлен на рисунке 37. 

 
Рисунок 37 — ОВ пациентов с НЭР прямой кишки в зависимости от 

проведения ХЛТ 

 

Следует отметить, что только в группе ХЛТ были пациенты, которые 

прожили более 2 лет без признаков заболевания. График БРВ представлен на 

рисунке 38. 

Медиана БРВ составила 13,5 месяцев у пациентов, получавших ЛТ и 12,0 

месяцев у пациентов, не получавших данное лечение. Отмечена выраженная 

тенденция к увеличению БРВ в группе пациентов, получавших ЛТ (ОР 0,344, 

95%ДИ 0,092-1,277, р=0,09). 

Десять пациентов в исследуемой группе получали адъювантную ХТ после 

хирургического лечения: 3 при НЭО G2, 2 при НЭО G3 и 5 при НЭР. Результаты 

данного лечения суммированы в таблице 34. 

Не выполнялась 

Выполнялась 

 

 

Предоперационная ЛТ 



 145 

 
Рисунок 38 — БРВ пациентов с НЭР прямой кишки в зависимости от 

проведения ХЛТ 

У всех пациентов показанием для проведения адъювантной ХТ было 

наличие поражения регионарных лимфатических узлов. Всем пациентам 

адъювантную химиотерапию проводили по схеме ЕР или XELOX, при этом у 

пациентов НЭО G2 использовали только схему XELOX. У 4 из 5 пациентов с НЭР 

развилось прогрессирование заболевания, несмотря на проведение адъювантной 

ХТ (при этом 5-й пациент умер в течение года после начала лечения от причин, 

непосредственно не связанных с НЭР толстой кишки). 

Таблица 34 — Результаты лечения с проведением адъювантной ХТ у 

пациентов НЭО G2 и НЭР прямой кишки 

Пациент Ki-

67 

Схема 

ХТ* 

Рецидив Метастазы Срок до 

прогресси-

рования 

(мес.) 

Срок 

наблю-

дения 

(мес.) 

Ста-

тус 

НЭО* 

G2 - 1 

5 XELOX Нет Нет - 32,10 жив 

Не выполнялась 

Выполнялась 

 

 

Предоперационная ЛТ 
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Продолжение таблицы 34 

НЭО G2 

- 2 

12 XELOX Нет Да 29,93 59,50 умер 

НЭО G2 

- 3 

8 XELOX Нет Да 42,64 69,68 умер 

НЭО G3 

- 1 

70 ЕР Нет Нет - 66,23 жив 

НЭО G3 

- 2 

80 XELOX Нет Да 5,88 37,62 умер 

НЭР*– 1 65 XELOX Нет Да 16,76 20,99 умер 

НЭР – 2 80 EP Нет Нет - 11,99 умер 

НЭР – 3 80 EP Нет Да 10,87 18,53 умер 

НЭР - 4 80 ЕР Да Да 16,10 116,21 умер 

НЭР - 5 85 ЕР Да Нет 14,82 33,61 жив 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, НЭР – нейроэндокринный рак, ХТ –

химиотерапия 
 

Нам не удалось подобрать группу сравнения, в которой у пациентов были 

бы сопоставимые клинические параметры для оценки эффективности 

адъювантной ХТ. Также следует отметить отсутствие единого подхода к выбору 

схемы адъювантного химиотерапевтического лечения. 

4.5 Анализ факторов, влияющих на общую и безрецидивную 

выживаемость пациентов с неметастатическими НЭО G2-G3 толстой кишки 

Помимо критериев, подробно рассмотренных в предыдущем разделе, мы 

провели однофакторный анализ влияния других параметров на ОВ пациентов с 

неметастатическими НЭО G2-G3 (Таблица 35). 
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Таблица 35 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатическими НЭО G2-G3 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,911 0,222-16,435 0,555 

Мужской пол 9,912 1,104-88,954 0,040 

ECOG>1 9,368 0,935-93,841 0,057 

Наличие ПМЗНО* 2,635 0,414-16,789 0,305 

Локализация опухоли в прямой кишке 4,232 0,464-38,597 0,201 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
16,733 1,035-270,488 0,047 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
0,015 0,000-21,848 0,257 

Размеры опухоли 0,628 0,269-1,463 0,281 

Т3-4 2,127 0,815-5,555 0,123 

N1 1,914 0,769-4,764 0,163 

Ki-67 1,349 1,011-1,801 0,042 

Проведение адъювантной ХТ* 5,384 0,750-38,633 0,094 

Проведение резекции толстой кишки  0,461 0,063-3,361 0,445 

Год лечения 1,016 0,920-1,121 0,759 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ- химиотерапия 

Мы включили в многофакторный анализ все параметры с р<0,07: пол, 

ECOG, Ki-67, локализацию опухоли в левых отделах толстой кишки (Таблица 36).  

Таблица 36 — Многофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатическими НЭО G2-G3 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Ki-67 1,268 0,936-1,717 0,125 

Мужской пол 1,199 0,055-26,298 0,908 
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Продолжение таблицы 36 

ECOG>1 9,422 0,243-365,218 0,229 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
7,906 

0,001-

59787,034 
0,650 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал 

При многофакторном анализе не удалось установить прогностических 

критериев ОВ в нашей исследуемой группе. Мы предприняли аналогичный 

анализ в отношении БРВ (Таблица 37). 

Таблица 37 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на БРВ 

пациентов с неметастатическими НЭО G2/G3 

Фактор ОР* 95% ДИ* р 

Возраст 4,437 0,579-34,006 0,152 

Мужской пол 2,389 0,583-9,796 0,266 

ECOG>1 3,575 0,925-13,818 0,065 

Наличие ПМЗНО* 2,085 0,483-9,002 0,325 

Локализация опухоли в прямой кишке 2,931 0,549-15,660 0,208 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
9,488 0,860-104,691 0,066 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
0,144 0,016-1,276 0,082 

Размеры опухоли 0,961 0,681-1,357 0,822 

Т3-4 0,810 0,428-1,534 0,518 

N1 0,782 0,183-3,339 0,740 

Ki-67 1,284 1,029-1,604 0,027 

Проведение адъювантной ХТ* 3,058 0,498-18,782 0,227 

Проведение резекции толстой кишки  0,505 0,084-3,040 0,456 

Год лечения 1,177 0,973-1,424 0,093 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ- химиотерапия 
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На БРВ достоверно влиял только индекс Ki-67. 

4.6 Анализ факторов, влияющих на общую и безрецидивную 

выживаемость пациентов с неметастатическим НЭР толстой кишки 

Мы провели однофакторный анализ параметров ОВ пациентов с 

неметастатическим НЭР (Таблица 38). 

Таблица 38 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатическим НЭР 

Фактор ОР* 95%ДИ** р 

Возраст 1,009 0,972-1,046 0,648 

Мужской пол 1,545 0,546-4,372 0,412 

ECOG>1 1,323 0,698-2,509 0,390 

Наличие ПМЗНО* 1,165 0,328-4,138 0,813 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,698 0,218-2,233 0,544 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
2,271 0,278-18,547 0,444 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
1,207 0,334-4,368 0,744 

Размеры опухоли 1,021 0,839-1,243 0,838 

Т3-4 1,385 0,778-2,468 0,269 

N1 1,237 0,393-3,891 0,716 

Ki-67 1,007 0,970-1,045 0,724 

Проведение адъювантной ХТ* 0,651 0,206-2,058 0,465 

Проведение резекции толстой кишки  1,277 0,570-2,863 0,552 

Год лечения 1,016 0,920-1,121 0,759 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ- химиотерапия 

При однофакторном анализе не удалось установить прогностических 

критериев ОВ. В таблице 39 представлен аналогичный анализ в отношении БРВ. 
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Таблица 39 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на БРВ 

пациентов с неметастатическим НЭР 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,008 0,980-1,038 0,582 

Мужской пол 0,662 0,267-1,641 0,373 

ECOG>1 1,226 0,687-2,188 0,491 

Наличие ПМЗНО* 2,773 0,934-8,233 0,066 

Локализация опухоли в прямой кишке 1,252 0,408-3,841 0,695 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
1,796 0,227-14,224 0,579 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
0,658 0,186-2,326 0,516 

Размеры опухоли 0,987 0,793-1,228 0,907 

Т3-4 0,796 0,497-1,275 0,342 

N1 0,914 0,368-2,272 0,846 

Ki-67 1,013 0,983-1,044 0,392 

Проведение адъювантной ХТ* 0,785 0,302-2,044 0,621 

Проведение резекции толстой кишки  0,798 0,383-1,660 0,546 

Год лечения 1,041 0,953-1,138 0,369 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ- химиотерапия 
 

Также в нашей исследуемой группе не удалось установить прогностических 

критериев БРВ, в том числе не продемонстрировали влияние стадия заболевания 

и индекс Ki-67. 

Таким образом, НЭР – заболевание с крайне негативным прогнозом, и нам 

не удалось установить ни одного клинического фактора, который бы достоверно 

влиял на отдалённые результаты лечения, включая удаление первичной опухоли. 

Тем не менее, 5 пациентов с НЭР в исследуемой группе прожили 3 и более лет 
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после постановки диагноза. Мы проанализировали основные данные этих 

пациентов (Таблица 40). 

Таблица 40 — Характеристики пациентов с долгосрочной выживаемостью 

после лечения НЭР 

Паци-

ент 

Ста-

дия 

Лока-

лизация 

Ki-

67 

Метод лечения Срок до 

прогрес-

сирова-

ния 

(мес.) 

Срок 

наблю

-дения 

(мес.) 

Ста-

тус 

НЭР* - 

1 

IIIB Прямая 

кишка 

80 резекция кишки+аХТ*. 1 

линия ХТ* 

(иринотекан+цисплатин), 

ХЛТ по поводу рецидива-

полный клинический 

ответ; повторный 

рецидив – 

стереотаксическая ЛТ* – 

полный ответ, ЛТ по 

поводу метастаза в 

головной мозг – полный 

ответ, 

циклофосфан+доксоруби

цин по поводу 

прогрессирования) 

16,10 116,21 умер 

НЭР - 2 IIB Прямая 

кишка 

35 ХЛТ*(стабилизация)+резек

ция кишки 

104,15 104,15 жив 

без 

прогре

ссиров

ания 

НЭР – 3 IIIB Прямая 

кишка 

80 ХЛТ (полный клинический 

ответ) 

63,84 63,84 жив 

без 

прогре

ссиров

ания 
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Продолжение таблицы 40 

НЭР - 4 IIIB Прямая 

кишка 

80 резекция кишки+1линия ХТ 

(СарОх-полная регрессия 

метастазов в забрюшинных 

лимфоузлах) 

7,03 50,63 жив 

без 

прогре

ссиров

ания 

НЭР - 5 IIB Правые 

отделы 

85 резекция кишки 39,29 39,29 жив 

без 

прогре

ссиров

ания 

* НЭР – нейроэндокринный рак, ХЛТ – химиолучевая терапия, аХТ – 

адъювантная химиотерапия, ЛТ – лучевая терапия, ХТ – химиотерапия 
 

У 4 из 5 пациентов с долгосрочной выживаемостью после лечения НЭР 

опухоль локализовалась в прямой кишке. У 3 из 5 пациентов была использована 

ЛТ. При этом у 1 пациента ЛТ неоднократно использовалась: сначала для лечения 

рецидива НЭР прямой кишки после хирургического лечения, затем неоднократно 

стереотаксическая ЛТ использовалась для лечения олигометастатического 

заболевания. У 1 пациента после радикального хирургического лечения НЭР 

прямой кишки через 7 месяцев были выявлены метастазы в забрюшинных 

лимфатических узлах. Диагноз был выставлен рентгенологически, 

морфологической верификации не проводили. Достигнут полный клинический 

ответ на фоне ХТ по схеме СарОх, с тех пор пациент жив более 3 лет без 

признаков прогрессирования. Мы не можем исключить некорректной трактовки 

изменений в лимфатических узлах, данные рентгенологических исследований 

недоступны для пересмотра. Только 1 из 12 пациентов, у которых 

неметастатический НЭР локализовался в правых отделах толстой кишки, жив 

более 3 лет после хирургического лечения. Ни один из 8 пациентов с НЭР левых 

отделов ободочной кишки не прожил более 3 лет. 

4.7 Результаты лечения метастатических НЭО G2-G3 

В исследуемой группе было 16 пациентов с исходно метастатическими НЭО 

G2, 5 пациентов с исходно метастатическими НЭО G3, а также 8 пациентов, у 
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которых развилось прогрессирование НЭО G2, потребовавшее системного 

лечения и 2 пациента НЭО G3 с прогрессированием после хирургического 

лечения неметастатического заболевания. Таким образом, в исследуемую группу 

пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 был включен 31 пациент. Среди 

пациентов НЭО G2, у которых были метахронные метастазы, у 2 (25%) они 

развились в течение 2 лет после постановки диагноза, ещё у 6 (75%) – спустя 

более 2 лет с момента постановки диагноза.  

В таблице 41 представлена характеристика проведённого лечения в группе 

пациентов с метастатическими НЭО G2-G3. Отсутствовал единый подход к 

лекарственному лечению даже в 1-й линии терапии. Значительная часть (22,6%) 

пациентов не получали аналоги соматостатина. Менее половины пациентов 

(45,2%) получили вторую линию терапии. 

Таблица 41 — Виды проведённого лечения у пациентов с 

метастатическими НЭО G2/G3 

Вид лечения 

Количество 

пациентов 

N=31 

Процент 

100% 

Удаление первичной опухоли 

Не проводилось 10 32,2 

Местное иссечение 3 9,7 

Резекция толстой кишки 18 58,1 

Лекарственное лечение первой линии 

Только аналоги соматостатина 5 16,1 

Араноза+ аналоги соматостатина 4 12,9 

Капецитабин+оксалиплатин 6 19,4 

Этопозид+цисплатин 5 16,1 

Эверолимус+ аналоги соматостатина 4 12,9 

Капецитабин 1 3,2 
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Продолжение таблицы 41 

Интерферон 1 3,2 

FOLFIRI 1 3,2 

Неизвестно 1 3,2 

Без лечения 3 10,7 

Лекарственное лечение другое 

Проводилась химиотерапия 2 линии 14 45,2 

Использовались аналоги 

соматостатина в процессе лечения 
24 77,4 

Проводилась трансартериальная 

химиоэмболизация по поводу 

метастазов в печени 

5 16,1 

 

Представленный анализ позволяет предположить, что не у всех пациентов 

было корректно проведено лечение метастатического заболевания (следует 

учитывать, что пациенты исходно получали лечение в различных центрах, среди 

обратившихся в НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина большое количество 

предлеченных пациентов).  

Мы проанализировали частоту ответа на лечение в зависимости от первой 

линии терапии (Таблица 42). 

Таблица 42 — Ответ на лечение в зависимости от схемы первой линии 

терапии у пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 

Схема лечения 
Ответ на лечение (N) 

ЧО* Стабилизация Прогрессирование 

Только аналоги 

соматостатина 
- 4 

1 

Араноза+ аналоги 

соматостатина 
1 2 

1 
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Продолжение таблтцы 42 

Капецитабин+оксалиплатин - 2 4 

Этопозид+цисплатин 1 1 3 

Эверолимус+ аналоги 

соматостатина 
- 2 

2 

Капецитабин - 1 - 

Интерферон - 1 - 

FOLFIRI - - 1 

* ЧО – частичный ответ 

 

Случаев полного ответа на лечение не было. Частичный ответ достигнут у 1 

пациента, получавшего ХТ по схеме ЕР и у 1 пациента, получавшего лечение 

аналогами соматостатина и аранозой. Наиболее часто эффект от лечения 

проявлялся в виде длительной стабилизации опухолевого процесса. Стабилизации 

или ЧО удалось достигнуть у 15 пациентов, из них 9 (60,0%) получали аналоги 

соматостатина. У 3 из 5 пациентов, получавших лечение по схеме ЕР и у 4 из 6 

пациентов, получавших лечение по схеме СарОх, отмечено прогрессирование 

опухолевого процесса. Среди 7 пациентов в исследуемой группе с НЭО G3 3 

получали химиотерапию по схеме ЕР (было по 1 случаю частичного ответа, 

стабилизации и прогрессирования на фоне лечения), 2 – комбинацию 

капецитабина и оксалиплатина (был 1 случай стабилизаци и 1 случай 

прогрессирования), по 1 пациенту получали терапию эверолимусом с аналогами 

соматостатина и химиотерапию по схеме FOLFIRI (в обоих случаях отмечено 

прогрессирование на фоне лечения).  

Медиана наблюдения пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 составила 

91,7 месяцев (95%ДИ 41,3-142,1 месяцев). График ОВ пациентов с 

метастатическими НЭО G2-G3 представлен на рисунке 39. 
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Рисунок 39 — ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3  

 

Двухлетняя ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2- составила 91,0%, 

НЭО G3 – 85,7%, 5-летняя ОВ – 60,5% и 42,9%, медиана ОВ – 70,2 месяца и 31,7 

месяцев (ОР 0,392, 95%ДИ 0,131-1,173, р=0,083). 

Пациенты с НЭО G3 представляют наиболее редкую клиническую группу. 

Мы отдельно проанализировали результаты их лечения (Таблица 43). 

Таблица 43 — Результаты лечения пациентов с метастатическими НЭО G3 

толстой кишки 

Паци-

ент 

Локали-

зация 

Ki-

67 

Метод лечения Срок до 

прогрес-

сирова-

ния 

(мес.) 

Срок 

наблюде-

ния 

(мес.) 

Статус 

НЭО* 

G3 – 1 

Левые 

отделы 

60 Резекция кишки+1линия 

ХТ*(ЕР+ аналоги 

соматостатина) -

стабилизация 

93,60 93,60 умер 
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Продолжение таблицы 43 

НЭО 

G3 - 2 

Правые 

отделы 

24 Резекция кишки+1 

линия(FOLFOX+ аналоги 

соматостатина -

стабилизация)+ТАХЭ* 

27,79 60,06 жив с 

прогрес-

сирова-

нием 

НЭО 

G3 - 3 

Правые 

отделы 

25 Первичная опухоль не удалена. 

1 линия СарОх – 

прогрессирование, далее 2 и 3 

линии ХТ с добавлением 

аналогов соматостатина, 

химиоэмболизация по поводу 

метастазов в печени 

24,10 24,10 умер 

НЭО 

G3 - 4 

Прямая 

кишка 

85 FOLFIRI – прогрессирование – 

БПЭ прямой кишки с 

резекцией печени – 

стереотаксическая ЛТ на очаги 

в печени и рецидив 

5,88 

 

 

21,88 умер 

НЭО 

G3 - 5 

Прямая 

кишка 

21 Первичная опухоль не удалена 

– 1 линия Эверолимус – 

прогрессирование, 2 линия с 

аналогами соматостатина, 

стабилизация 

26,22 

 

26,22 умер 

НЭО 

G3 - 6 

Левые 

отделы 

80 Левосторонняя 

гемиколэктомия – 

прогрессирование – 1 линия ЕР 

– прогрессирование, 2 линия с 

аналогами соматостатина, 

стабилизация 

5,88 37,62 Умер 

НЭО 

G3 - 7 

Прямая 

кишка 

60 Трансанальное иссечение 

опухоли – повторное 

трансанальное иссечение по 

поводу рецидива, 1 линии ХТ 

капецитабин+оксалиплатин 

(частичный ответ) по поводу 

повторного рецидива и 

метастазов в лёгких, всего 3 

линии ХТ 

7,16 45,01 Жив с 

прогресс

ировани

ем 

* НЭО – нейроэндокринная опухоль, ХТ – химиотерапия, ТАХЭ – 

трансартериальная химиоэмболизация 

 

У пациентов с НЭО G3 отмечалась длительная стабилизация на фоне 

терапии аналогами соматостатина. 
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Мы проанализировали ОВ пациентов с синхронными и метахронными 

метастазами НЭО G2-G3 (Рисунок 40). 

 
Рисунок 40 — ОВ пациентов НЭО G2/G3 в зависимости от наличия 

синхронных или метахронных метастазов  

 

Медиана ОВ составила 70,2 месяца у пациентов с синхронными и 63,1 

месяц у пациентов с метахронными метастазами. Двухлетняя ОВ составила 85,2% 

и 100%, 5-летняя ОВ составила 55,6% и 55,6% соответственно (ОР 0,997, 95%ДИ 

0,339-2,930, р=0,995).  

Мы проанализировали ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 в 

зависимости от удаления первичной опухоли (Рисунок 41).  

Медиана ОВ составила 29,8 месяцев у пациентов с неудалённой и 70,2 

месяца у пациентов с удалённой первичной опухолью, 2-летняя ОВ – 78,8% и 

95,2%, 5-летняя ОВ 42,2% и 60,8% соответственно (ОР 0,641, 95%ДИ 0,216-1,899, 

р=0,422). 

Также мы проанализировали ОВ пациентов в зависимости от использования 

аналогов соматостатина в процессе лечения (Рисунок 42).  

 



 159 

 
Рисунок 41 — ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 в 

зависимости от удаления первичной опухоли 

 

 

 
Рисунок 42 — ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 в 

зависимости от использования аналогов соматостатина 
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Медиана ОВ составила 38,2 месяца у пациентов, у которых не использовали 

аналоги соматостатина в процессе лечения и не была достигнута у пациентов, у 

которых проводилось такое лечение, 2-летняя ОВ составила 100% и 94,1%, 5-

летняя ОВ 17,1% и 79,6% соответственно (ОР 0,292, 95%ДИ 0,081-0,947, р=0,046).  

Также мы проанализировали влияние проведения 2 линии лекарственного 

лечения на ОВ пациентов (Рисунок 43). 

 
Рисунок 43 — ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 в 

зависимости от проведения 2 линии лекарственной терапии 
 

Как можно видеть на рисунке 43, проведение 2 линии лекарственного 

лечения не оказывало достоверного влияния на ОВ пациентов. Медиана ОВ 

составила 70,2 месяца у пациентов, не получивших 2 линию ХТ и 63,1 месяц у 

пациентов, получивших данное лечение, 2-летняя ОВ 94,1% и 85,1%, 5-летняя ОВ 

– 52,9% и 60,2%, соответственно (ОР=1,031, 95%ДИ 0,363-2,932, р=0,954). 

4.8 Анализ факторов, влияющих на общую выживаемость пациентов с 

метастатическими НЭО G2-G3 

Мы провели однофакторный анализ различных критериев и изучили их 

влияние на ОВ пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 (Таблица 44). 
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Таблица 44 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с метастатическими НЭО G2-G3 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,018 0,939-1,104 0,663 

Мужской пол 2,385 0,671-8,484 0,179 

ECOG>1 3,069 0,753-12,513 0,118 

Наличие ПМЗНО* 1,379 0,354-5,376 0,643 

Локализация опухоли в прямой кишке 2,018 0,693-5,879 0,198 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
1,576 0,353-7,045 0,551 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
0,451 0,161-1,261 0,129 

Т3-4 0,963 0,420-2,210 0,929 

N1 4,275 0,893-20,457 0,069 

НЭО* G2 0,392 0,131-1.173 0,083 

Ki-67 1,089 0,982-1,208 0,105 

Удаление первичной опухоли 0,641 0,216-1,899 0,422 

Метахронные метастазы 0,997 0,339-2,930 0,995 

Ответ на 1 линию химиотерапии 2,260 0,525-9,735 0,274 

Использование аналогов соматостатина 0,292 0,081-1,047 0,046 

Проведение 2 линии терапии 1,031 0,363-2,932 0,954 

Год лечения 1,032 0,939-1,134 0,510 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, НЭО – 

нейроэндокринная опухоль 
 

В нашей исследуемой группе только использование аналогов соматостатина 

оказывало достоверное влияние на ОВ пациентов. 
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4.9 Результаты лечения метастатического НЭР 

В исследуемой группе было 15 пациентов с исходно метастатическими НЭР 

или у которых исходно проводили только паллиативную ХТ. Также у 14 

пациентов развилось прогрессирование НЭР, потребовавшее системного лечения. 

Таким образом, в исследуемую группу пациентов с метастатическими НЭР было 

включено 29 пациентов (Таблица 45). Среди пациентов, у которых были 

метахронные метастазы, у 7 (50%) они развились в течение 1 года после 

постановки диагноза, ещё у 7 (50%) – спустя более 1 года с момента постановки 

диагноза.  

Таблица 45 — Виды проведённого лечения у пациентов с метастатическим 

НЭР 

Вид лечения 

Количество 

пациентов 

N=29 

Процент 

100% 

Удаление первичной опухоли 

Не проводилось 13 44,9 

Местное иссечение 1 3,4 

Резекция толстой кишки 15 51,7 

Лекарственное лечение первой линии 

Этопозид+цисплатин 10 34,5 

Капецитабин+оксалиплатин 4 13,8 

FOLFIRI 2 6,9 

Иринотекан+цисплатин 2 6,9 

Другие 3 10,3 

Без лечения 8 27,6 

Другое лечение  

Проводилась ХТ 2 линии 5 17,2 

Резекция метастазов в печени 5 17,2 
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Половине пациентов было проведено удаление первичной опухоли в объёме 

резекции толстой кишки. Восьми (27,6%) пациентам не смогли начать ХТ 1-й 

линии в связи с низким функциональным статусом. Из них 4 пациентам было 

выполнено удаление первичной опухоли, 2 – в экстренном порядке (перфорация 

опухоли у 1 пациента и кровотечение у другого), 2 – в плановом (после операции 

функциональный статус ухудшился, что не позволило начать лекарственное 

лечение). Наиболее часто (34,5% пациентов) в 1-й линии терапии назначали схему 

ЕР. Среди схем, указанных в таблице как «другие», было по 1 случаю 

монотерапии фторпиримидинами, эверолимусом, ниволумабом и самарием. 

Мы проанализировали частоту ответа на лечение в зависимости от первой 

линии терапии (Таблица 46). 

Таблица 46 — Ответ на лечение в зависимости от схемы первой линии 

терапии у пациентов с метастатическим НЭР 

Схема лечения 
Ответ на лечение (N,%) 

Полный ответ ЧО Стабилизация Прогрессирование 

Этопозид+ 

цисплатин 

- 
4(40,0%) 2(20,0%) 

4(40,0%) 

Капецитабин+ 

оксалиплатин 

1(25,0%) 
- - 

3(75,0%) 

FOLFIRI - - - 2(100%) 

Иринотекан+ 

цисплатин 

1(50%) 
- - 

1(50%) 

Другие    4(100%) 

 

Полный ответ на лечение был отмечен у 2 пациентов: 1 получал лечение по 

схеме СарОх (отмечена полная регрессия метастатически поражённых 

забрюшинных лимфатических узлов, однако исходно они не были гистологически 

верифицированы, пациент жив более 43 месяцев без признаков заболевания), ещё 

1 – по схеме иринотекан и цисплатин (сразу после завершения ХТ была проведена 
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ЛТ на зону рецидивной опухоли, данные об оценке эффекта есть только после 

завершения ЛТ, вклад ХТ оценить затруднительно). Пациент, получавший 

терапию иринотеканом и цисплатином и ЛТ прожил 100 месяцев после выявления 

метастатического заболевания, неоднократно в дальнейшем получал курсы 

стереотаксической ЛТ по поводу повторного рецидива опухоли в малом тазу и 

солитарных метастазов в головной мозг. Наиболее часто пациенты отвечали на 

схему ЕР (60,0%).  

Медиана наблюдения в группе пациентов с метастатическим НЭР составила 

43,6 месяцев (95%ДИ 7,9-79,3 месяца). График ОВ пациентов с метастатическими 

НЭР представлен на рисунке 44. 

 
Рисунок 44 — ОВ пациентов с метастатическим НЭР  

 

Двухлетняя ОВ пациентов с метастатическим НЭР составила 23,9%, 5-

летняя ОВ – 9,6%, медиана ОВ – 7,0 месяцев (95%ДИ 3,4-10,6 месяцев). 

Мы проанализировали ОВ пациентов с синхронными и метахронными 

метастазами НЭР (Рисунок 45). Медиана ОВ составила 5,9 месяцев у пациентов с 

синхронными метастазами и 9,0 месяцев у пациентов с метахронными 
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метастазами (ОР=0,643, 95%ДИ 0,273-1,512, р=0,311). 2-летняя ОВ составила 

23,8% и 22,4%, соответственно.  

 

Рисунок 45 — ОВ пациентов НЭР в зависимости от наличия синхронных 

или метахронных метастазов  

 

Мы проанализировали ОВ пациентов с метастатическим НЭР в зависимости 

от удаления первичной опухоли (Рисунок 46).  

 
Рисунок 46 — ОВ пациентов с метастатическим НЭР в зависимости от 

удаления первичной опухоли 
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Медиана ОВ составила 4,7 месяцев у пациентов с неудалённой первичной 

опухолью и 9,0 месяцев при удалении первичной опухоли (ОР=0,455, 95%ДИ 

0,189-1,092, р=0,08). 2-летняя ОВ составила 8,6% и 35,9% соответственно. 

Также мы проанализировали ОВ пациентов в зависимости от выполнения 

резекции печени по поводу метастазов (Рисунок 47).  

 
Рисунок 47 — ОВ пациентов с метастатическими НЭР в зависимости от 

хирургического лечения метастазов 

 

Безусловно, подгруппа пациентов с хирургическим лечением метастазов 

недостаточно велика для корректного проведения сравнительного анализа. Тем не 

менее, имеющиеся данные говорят об отсутствии тенденций к улучшению 

результатов лечения в данной подгруппе. Медиана ОВ составила 7,0 мес. и 12,0 

мес. при отсутствии и наличии данного этапа лечения соответственно (ОР=0,387, 

95%ДИ 0,089-1,680, р=0,205). Только у 1 пациента не развилось прогрессирование 

заболевания после резекции печени, он наблюдается в течение 20,5 месяцев после 

выявления метастатического заболевания. 2 пациента погибли в сроки 2,6 месяца 

до 12,0 месяцев после резекции печени. 2 пациента получают лечение по поводу 

прогрессирования через 1,2 месяца и 18,8 месяцев после резекции печени. 

Проводилась 

Не проводилась 
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Также мы проанализировали влияние проведения 2 линии лекарственного 

лечения на ОВ пациентов (Рисунок 48). 

 
Рисунок 48 — ОВ пациентов с метастатическим НЭР в зависимости от 

проведения 2 линии лекарственной терапии 

Как можно видеть на рисунке 48, ОВ достоверно не отличалась у 

пациентов, которым удалось провести 2 линию ХТ. Медиана ОВ составила 5,9 и 

9,0 месяцев при отсутствии и наличии у пациентов второй линии терапии 

(ОР=0,706, 95%ДИ 0,237-2,102, р=0,532), 2-летняя ОВ – 22,0% и 33,3% 

соответственно. 

4.10 Анализ факторов, влияющих на общую выживаемость пациентов с 

метастатическими НЭР 

Мы провели однофакторный анализ различных критериев и изучили их 

влияние на ОВ пациентов с метастатическими НЭР (Таблица 47). 

При однофакторном анализе достоверное влияние на ОВ пациентов с 

метастатическим НЭР имели пол (отмечалась достоверно более высокая ОВ у 

женщин), ответ на 1 линию ХТ и локализация опухоли в прямой кишки (также 

отмечалась тенденция к более низкой выживаемости пациентов с локализацией 

опухоли в правых отделах ободочной кишки). 

Проводилась 

Не проводилась 
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Таблица 47 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с метастатическими НЭР 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 0,996 0,995-1,040 0,871 

Мужской пол 2,329 1,070-5,068 0,033 

ECOG>1 1,156 0,754-1,773 0,506 

Наличие ПМЗНО* 0,682 0,204-2,281 0,535 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,313 0,122-0,800 0,015 

Локализация опухоли в левых отделах 

толстой кишки 
2,027 0,762-5,392 0,157 

Локализация опухоли в правых отделах 

толстой кишки 
2,582 0,902-7,394 0,077 

Т3-4 1,610 0,979-2,646 0,061 

N1 1,277 0,479-3,399 0,625 

Ki-67 1,017 0,997-1,038 0,096 

Удаление первичной опухоли 0,455 0,189-1,092 0,080 

Метахронные метастазы 0,679 0,310-1,490 0,334 

Хирургическое лечение метастазов 0,387 0,089-1,680 0,205 

Ответ на 1 линию ХТ 2,890 1,418-5,887 0,003 

Проведение 2 линии терапии 0,706 0,237-2,102 0,532 

Год лечения    

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ – химиотерапия 
 

В многофакторный анализ мы также включили критерий с выраженной 

тенденцией к влиянию на ОВ (р<0,08): Т3-4 (Таблица 48). 
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Таблица 48 — Многофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с метастатическими НЭР 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Мужской пол 1,451 0,520-4,048 0,477 

Т3-4 0,834 0,418-1,663 0,606 

Ответ на 1 линию ХТ* 3,116 1,306-7,432 0,010 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,539 0,155-1,875 0,331 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ХТ – 

химиотерапия 
 

При проведении многофакторного анализа мы установили, что только ответ 

на 1 линию ХТ оказывал достоверное влияние на ОВ пациентов с 

метастатическим НЭР.  

4.11 Обсуждение 

В рамках данной главы мы рассмотрели лечение 2 достаточно разных 

заболеваний: НЭО G2-G3 и НЭР. В то время как прогноз НЭО G2-G3 значительно 

лучше, мы специально акцентировали внимание на данной подгруппе пациентов, 

с целью продемонстрировать высокий риск прогрессирования опухолевого 

процесса и необходимость сложного многоэтапного лечения. Выживаемость при 

неметастатических НЭО G2-G3 схожа с таковой при аденокарциномах толстой 

кишки [181]. Обоснованность использования термина «опухоль» вместо «рак» в 

этой группе пациентов представляется спорной. Так, мы отметили, что 

метастазирование развивается с одинаковой частотой при НЭО G2-G3 и НЭР 

толстой кишки (44,4% и 46,2%, р=1). Однако выживаемость у пациентов с 

метастатическим заболеванием отличается значительно: 2-летняя ОВ составляет 

95,2% у пациентов НЭО G2-G3 и 51,1% у пациентов НЭР. Неожиданным 

наблюдением в нашей исследуемой группе было то, что ОВ пациентов НЭО G2-

G3 не отличалась при неметастатических и метастатических формах заболевания: 

95,2% и 92,4% соответственно. Безусловно, роль мог сыграть фактор селекции: 
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подавляющее большинство проходили лечение в федеральном центре. Но, даже 

учитывая возможность отбора пациентов с более запущенными формами 

неметастатических заболеваний, данное наблюдение остаётся интересным. Более 

того, прогностическая ценность существующей системы стадирования также 

является спорной: мы не отметили различий ни в ОВ (р=0,787), ни в БРВ 

(р=0,675) пациентов с I-II и III стадиями НЭО G2-G3. При аналогичных стадиях 

НЭР была тенденция к различиям в отдалённых результатах лечения, которая не 

достигла статистической достоверности (возможно, из-за небольшого размера 

исследуемой группы). 

Принципиальным недостатком большинства опубликованных ранее работ 

является объединение групп НЭО G1 и G2. Так, авторы пишут о риске 

прогрессирования НЭО после локального удаления всего 2%-3% [221]. В то же 

время в нашей исследуемой группе 2-летняя БРВ НЭО G2-G3 после локального 

удаления составила только 87,5%. У 53,8% пациентов с неметастатическими НЭО 

G2-G3 в нашей исследуемой группе были исходно поражены регионарные 

лимфатические узлы, что коррелирует с ранее опубликованными данными Li Y. с 

соавт. (44,2%) [154]. 

Безусловно, единственным важным вопросом для клинициста является 

необходимость изменения лечебной тактики при НЭО G2-G3 по сравнению с 

НЭО G1. Мы установили, что прогноз более негативный, но как это повлияет на 

тактику онколога? К сожалению, этот вопрос останется неотвеченным и после 

нашей работы. Ни у одного пациента в нашей исследуемой группе не отмечено 

рецидива НЭО G2, в том числе в регионарных лимфатических узлах. Таким 

образом, с точки зрения локального контроля расширение объёма операции до 

резекции толстой кишки при технической выполнимости локального иссечения 

выглядит неоправданным. БРВ достоверно не отличалась при расширении объёма 

до резекции толстой кишки (даже учитывая то, что, вероятно, резекцию 

выполняли пациентам с более распространёнными формами заболевания). При 

многофакторном анализе мы не установили ни одного критерия, который бы 
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достоверно влиял на ОВ или БРВ. При однофакторном анализе значение имели 

только некорректируемые характеристики, такие как пол, статус ECOG и индекс 

Ki-67. В отличие от Broecker J. с соавт., мы не отметили влияния локализации 

НЭО на результаты лечения [41]. Отсутствие достоверных различий в ОВ и БРВ 

пациентов с НЭО G2-G3 в зависимости от объёма операции, клинических 

характеристик и даже стадии опухолевого процесса позволяет предположить, что 

течение данного заболевания определяется в первую очередь его биологической 

природой. Единственный фактор, влияющий на результаты лечения, который нам 

удалось установить в процесса анализа, было назначение терапии аналогами 

соматостатина при метастатических формах заболевания. Возможно, при 

проведении дальнейших исследований, использование данной группы препаратов 

может найти место и при лечении неметастатических НЭО G2-G3 в качестве 

адъювантной терапии. 

Наиболее сложной проблемой, рассматриваемой в данной главе, является 

лечение НЭР. В нашей исследуемой группе резекция кишки была выполнена 

только 65,2% пациентов с НЭР толстой кишки. Это связано с тем, что исходно, по 

решению мультидисциплинарного консилиума, лечение у части пациентов было 

начато с ХТ или ХЛТ. Если у пациентов на фоне неоадъювантного лечения 

развивалось прогрессирование – от запланированной операции отказывались в 

пользу паллиативной ХТ. В итоге медиана ОВ пациентов с НЭР толстой кишки не 

различалась в зависимости от удаления первичной опухоли: 11,8 месяцев и 25,0 

месяцев (р=0,229). Однако не следует забывать, что сравниваемые группы 

неравнозначны: среди тех, кому не проводили хирургическое лечение, были 

отобраны пациенты с исходным прогрессированием на фоне ХТ или ХЛТ. Наши 

результаты коррелируют с данными литературы: другие авторы докладывают о 

медиане ОВ от 15,4 месяцев до 27,4 месяцев, также вне зависимости от 

проведения операции [27, 59, 240].  

Интересным представляются результаты анализа серии клинических 

наблюдений 6 пациентов, которые получали ХЛТ. У 2 из 6 пациентов удалось 
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добиться полного клинического ответа на лечение, 4 из 6 ответили на лечение. 

Для нас важно, что у 2 пациентов удалось добиться стойкого излечения 

заболевания, в обоих случаях срок наблюдения более 5 лет. Это высокие 

результаты для заболевания со столь негативным прогнозом. Группа слишком 

мала, для того, чтобы делать какие-либо выводы, однако в литературе также 

отсутствуют более доказательные данные. За исключением исследования Modrek 

A. с соавт., в которое было включено 43 пациента [179], исследуемые группы в 

других работах насчитывают не более 12 пациентов [40]. Медиана ОВ пациентов, 

получавших ХЛТ, составила 32,3 месяца, что несколько выше результатов, 

представленных Modrek A. с соавт. (28 месяцев) [179] и ниже результатов в 

группе Brieau B. с соавт. (49,1 месяц) [40]. Также следует отметить, что рецидив 

после ХЛТ развился только у 1 пациентки, которой не была выполнена операция в 

связи с наличием полного клинического ответа на лечение. Эффективность ХЛТ в 

обеспечении локорегионарного контроля при НЭР прямой кишки соответствует 

данным других авторов [266].  

Нам не удалось установить ни одного фактора, который бы достоверно 

влиял на ОВ или БРВ пациентов с неметастатическим НЭР. Это говорит о 

необходимости поиска и разработки дополнительных прогностических критериев 

для селекции пациентов для более или менее агрессивных вариантов лечения.  

Медиана ОВ пациентов с метастатическим НЭР толстой кишки в нашем 

исследовании составила 7,0 месяцев, что соответствует данным литературы (от 

7,4 месяцев до 10 месяцев) [27, 240]. В нашем исследовании только 10 (31,3%) 

пациентов в качестве 1-й линии терапии получали рекомендованную комбинацию 

цисплатина с этопозидом или иринотеканом. Мы это связываем со 

значительными различиями в подходах к лечению в разные временные периоды 

(глубина поиска в архиве более 20 лет), а также с отсутствием стандартизации 

лечения редких заболеваний. Частота ответа на лечение по схеме ЕР была 

несколько ниже, чем по данным литературы (частичный ответ или стабилизация у 

60% пациентов по сравнению с 70% по данным Conte B. с соавт. [59], 76% по 
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данным Sorbye с соавт. [244]). Следует отметить, что ответы на лечение часто 

были нестойкими. В рамках ретроспективного анализа часть информации об 

обследованиях могла быть не найдена. Так, у пациентов с ЧО после 2 курсов ХТ и 

прогрессированием после 4 курсов ХТ информация о промежуточной оценке 

эффекта могла быть утеряна. Тем не менее, это не повлияло на окончательные 

результаты анализа. Как и другие авторы, мы пришли к выводу о том, то схема ЕР 

должна оставаться предпочтительной в 1-й линии терапии.  

В нашем исследовании есть подгруппа пациентов, которым выполнялись 

резекции печени по поводу метастазов НЭР. Данный анализ уникален, т.к. в связи 

с крайне негативным прогнозом заболевания подобные подходы используют 

казуистически редко. Данные нашего анализа не позволяют говорить об 

обоснованности такого лечения: показатели выживаемости идентичны таковым в 

группе системной ХТ. Тем не менее, у 1 пациента в данной подгруппе не 

отмечено повторного прогрессирования после резекции печени, он наблюдается в 

течение 33 месяцев без признаков заболевания. Это говорит о допустимости 

обсуждения агрессивной хирургической тактики у пациентов с метастазами НЭР 

толстой кишки в рамках мультидисциплинарных консилиумов. У этого пациента 

был относительно низкий индекс Ki-67 – 35%, что можно считать благоприятным 

прогностическим фактором. Вероятно, что данный критерий должен учитываться 

при принятии решения об агрессивном хирургическом лечении, однако объём 

нашей исследуемой группы был недостаточен для ответа на этот вопрос.  

Однако для подавляющего большинства пациентов с метастатическим НЭР 

даже удаление первичной опухоли является необоснованным. Медиана ОВ не 

отличается (р=0,158) в зависимости от выполнения операции. Наличие в нашей 

исследуемой группе 2 пациентов, которые не смогли начать ХТ в связи с 

ухудшением функционального статуса после проведённой на 1 этапе операции 

говорит о необходимости крайне селективного подхода к проведению 

хирургического лечения. Единственным фактором, который влиял на ОВ у 

пациентов с метастатическим НЭР был ответ на 1 линию ХТ. Недостаточное 
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количество доказательных данных определяет присутствие субъективного 

компонента, когда мы говорим об определении оптимального алгоритма лечения. 

Тем не менее, на основании накопленных данных мы можем предложить ряд 

рекомендаций. 

При неметастатическом НЭР ободочной кишки перспективно изучение 

неоадъювантной химиотерапии у пациентов с негативными факторами прогноза 

(низкий функциональный статус, высокий уровень Ki-67, поражение регионарных 

лимфатических узлов). В нашей исследуемой группе пациенты подобное лечение 

не получали. Однако высокая частота быстрой диссеминации опухолевого 

процесса, отсутствие достоверных различий в ОВ и БРВ при удалении первичной 

опухоли говорят в пользу более селективного подхода при определении 

показаний к хирургическому лечению. 

При НЭР прямой кишки у подавляющего большинства пациентов следует 

рассматривать проведение ХЛТ на 1 этапе. Операции по поводу НЭР прямой 

кишки могут быть связаны со значительным снижением качества жизни и 

необходимостью формирования временных или постоянных кишечных стом. 

Проведение таких операций выглядит необоснованным, учитывая отсутствие 

данных об их влиянии на ОВ. В нашей исследуемой группе были случаи 

прогрессирования заболевания на фоне ХЛТ, однако во всех случаях – 

параллельно с диссеминацией опухолевого процесса. В подобных ситуациях ХЛТ 

можно рассматривать как «проверку временем», позволяющую отказаться от 

необоснованного калечащего хирургического лечения в пользу последующей 

системной ХТ. Наилучшие результаты в нашей исследуемой группе отмечены у 

пациентов, ответивших на ХЛТ. Обоснованность отказа от хирургического 

лечения у пациентов с полным клиническим ответом НЭР прямой кишки 

представляется сомнительной. В нашей исследуемой группе всего 2 подобных 

наблюдения с различными исходами. Учитывая крайне негативный прогноз НЭР, 

в рутинной практике рекомендуется проводить хирургическое лечение даже у 

пациентов с полным ответом на ХЛТ. 
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При метастатическом НЭР рекомендуется не проводить удаление 

первичной опухоли при отсутствии связанных с ней клинически значимых 

симптомов. Учитывая крайне низкую медиану ОВ (7 месяцев), следует отдавать 

предпочтение раннему началу системной ХТ (которая является единственным 

фактором, влияющим на ОВ). При угрозе развития кишечной непроходимости 

следует отдавать предпочтение наименее инвазивным методам, таким как 

стентирование зоны опухолевого стеноза, формирование кишечных стом. 

Агрессивные хирургические подходы следует рассматривать только в 

индивидуальных случаях в высокоспециализированных центрах после 

проведения мультидисциплинарных консилиумов. Показанием к такому лечению 

может быть наличие у пациента ряда положительных прогностических факторов, 

таких как низкий уровень Ki-67. 
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ГЛАВА  5. ПЕРСТНЕВИДНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ТОЛСТОЙ КИШКИ 

5.1 Введение 

Существует множество противоречивых мнений относительно прогноза и 

тактики лечения перстневидноклеточного рака толстой кишки (пРТК). Некоторые 

авторы считают, что негативный прогноз связан с исходно агрессивным течением 

заболевания [273], другие – только с тем, что при данной гистологической форме 

заболевание чаще выявляют на запущенных стадиях [268]. С точки зрения 

клинициста (для определения оптимальной тактики лечения) важно понимание 

прогноза относительно исходной стадии пРТК. Одной из целей нашего анализа 

было установить особенности течения при различных стадиях пРТК.  

Также неизвестна чувствительность перстневидноклеточного РПК к 

предоперационной ХЛТ. Ряд авторов считают данное заболевание относительно 

радиорезистентным [287], в то время как другие говорят о возможности 

достижения более высокой частоты полного лечебного патоморфоза, чем при 

аденокарциноме [38, 295]. Все эти данные основаны только на анализе серий 

клинических наблюдений, в связи с чем актуальным остаётся изучение 

собственного опыта и агрегация информации в более крупных 

специализированных реестрах, что и было сделано в рамках нашей работы. 

Чувствительность пРТК к ХТ не должна отличаться от таковой при 

аденокарциноме толстой кишки [232], что мы также планируем проверить в 

рамках нашего анализа. 

5.2 Материалы и методы 

Данный раздел диссертационной работы представляет собой 

ретроспективное исследование, основанное на анализе архива ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг. и данных реестра 

РОСКР. Процесс отбора пациентов подробнее был описан во 2 главе.  

Включали пациентов с гистологически верифицированным 

перстневидноклеточным раком прямой кишки любых стадий, вне зависимости от 
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наличия ПМЗНО. Исключали пациентов со слизеобразующими 

аденокарциномами с перстневидноклеточным компонентом, пациентов с 

метастазами перстневидноклеточного рака желудка в параректальную клетчатку с 

врастанием в прямую кишку, пациентов, которые не получали стационарное 

лечение (в связи с невозможностью полноценного восстановления деталей 

истории болезни из амбулаторных карт), пациентов из реестра РОСКР, записи 

которых были внесены менее 6 месяцев до момента анализа или записи которых 

не содержат необходимой клинической информации на момент анализа. 

При негативном или малоинформативном результате биопсии выполняли 

повторную многократную ступенчатую биопсию до получения гистологической 

верификации. При невозможности получения информативной биопсии выполняли 

трепанобиопсию под контролем УЗИ. 

Мы поставили несколько целей исследования: оценить ОВ и БРВ при 

различных стадиях пРТК и сравнить их с данными литературы для 

аденокарциномы толстой кишки, оценить эффективность ХЛТ при пРТК по 

критериям RECIST и частоте достижения лечебного патоморфоза 3-4 степени 

(Dworak), оценить эффективность химиотерапии 1-й линии при метастатическом 

пРТК.  

 Клиническая значимость перстневидноклеточного варианта рака прямой 

кишки до конца не изучена. Мы планировали изучить частоту достижения 

лечебного патоморфоза III-IV степени (по шкале Dworak), частоту ответа на 1 

линию ХТ (по шкале RECIST), ОВ, ВБП и БРВ при перстневидноклеточном раке 

толстой кишки. Нашей целью было установить, обусловлен ли негативный 

прогноз перстневидноклеточного рака агрессивным характером течения 

заболевания или только его поздним выявлением. 

Пациентам перстневидноклеточным РПК ХЛТ проводили с использованием 

3D-CRT или IMRT технологий. Использовали ежедневный режим облучения (с 

понедельника по пятницу) РОД 2 Гр, СОД 50-52 Гр. На фоне лучевой терапии 

проводили химиотерапию фторпиримидинами – капецитабином 825 мг/м2 2 раза 
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в сутки внутрь в дни лучевой терапии с возможным добавлением митомицина в 1 

день 10 мг/м2 внутривенно. Хирургическое лечение проводили в срок не ранее 8 

недель с момента завершения ХЛТ. Хирургическое лечение по поводу 

перстневидноклеточного РПК проводили с соблюдением принципов тотальной 

мезоректумэктомии, лимфодиссекцию всегда проводили от основания нижней 

брыжеечной артерии. Тазовую лимфодиссекцию рутинно не выполняли. Вопрос о 

выполнении сфинктеросохраняющих операций и выборе хирургического доступа 

был на усмотрение оперирующего хирурга. Хирургическое лечение пациентам с 

перстневидноклеточным раком ободочной кишки проводили с выполнением 

лимфодиссекции не ниже уровня D2. 

Всем пациентам выполняли стандартное обследование с целью 

стадирования, в соответствии с действовашими на момент начала лечения 

клиническими рекомендациями. Стадирование проводили в соответствии с 

правилами 7-й редакции UICC TNM (в случае, если в истории болезни была 

использована другая редакция данной классификации, стадирование проводили в 

процессе анализа истории болезни на основании приведённых в ней 

диагностических данных) [123]. Метастатическое поражение исключали на 

основании данных КТ грудной и брюшной полости с внутривенным 

контрастированием. Для исключения рака желудка всем пациентам выполняли 

гастроскопию. Локальное стадирование РПК проводили с использованием КТ 

малого таза с внутривенным контрастированием до 2010 года и с использованием 

МРТ малого таза после 2010 года.  

Оценку ответа на ХТ, ЛТ или ХЛТ проводили в соответствии с критериями 

RECIST версии 1.1 [228], осложнения данных видов лечения – по классификации 

NCI-CTCAE версия 5.0 (если на момент оформления истории болезни 

использовалась другая версия шкалы, данные корректировали с учётом 

описанных клинических характеристик развившегося осложнения) [82]. 

Лечебный патоморфоз у пациентов, получавших предоперационное лечение, 

оценивали в соответствии с классификацией Dworak [72]. Фунциональный статус 
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пациентов оценивали по шкале ECOG на момент начала лечения [25]. 

Послеоперационные осложнения оценивали по классификации Clavien-Dindo 

(осложнения оценивали в соответствии с указанной классификацией, даже если 

сама классификация не использовалась при заполнении первичной медицинской 

документации) [57].  

 Для статистического анализа накопленного материала мы 

использовали программу SPSS (IBM SPSS Statistics версия 26). Качественные 

критерии сравнивали с использованием -квадрат теста с поправкой Йетса на 

непрерывность при двухстороннем р с использованием таблиц 2х2. Для сравнения 

медиан использовали тест Манна-Уитни. 

Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier. Медиану наблюдения 

определяли с использованием обратного метода Kaplan-Meier. При 

неметастатическом заболевании датой отсчёта ОВ была дата начала лечения 

пРТК, при метастатическом пРТК – дата начала лечения метастатического пРТК. 

Контрольным событием для ОВ была смерть пациента. Датой отсчёта БРВ также 

была дата начала лечения пациента, датой завершения наблюдения для БРВ была 

дата прогрессирования заболевания или дата смерти пациента. Для оценки 

различий в показателях выживаемости всегда использовали тест log rank. Одно- и 

многофакторный анализ критериев ОВ и БРВ проводили с использованием Cox-

регрессии. Возраст, год лечения, размер опухоли вносили в модель регрессии в 

качестве непрерывных параметров. Для категориальных параметров, имеющих 

более 2 возможных значений, использовали повторяющуюся кодировку.  

5.3 Характеристика исследуемой группы 

Процесс набора пациентов в исследуемую группу схематически 

представлен на рисунке 49. 
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Рисунок 49 — Процесс набора пациентов с перстневидноклеточным раком 

толстой кишки в исследуемую группу 

 

Исходно мы идентифицировали 214 пациентов из архива НМИЦ онкологии 

им. Н.Н.Блохина и реестра РОСКР. Реестр РОСКР для пРТК был создан только в 

2021 году, на момент анализа из различных учреждений была внесена 21 запись, 

из них 14 содержали полную информацию и данные о сроках наблюдения более 6 

месяцев. 112 записей, идентифицированных в архиве НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина по кодам МКБ-0 8490/3, 8490/3.1, 84903 были исключены по 

причинам, указанным на рисунке 1. Наиболее частой причиной было отсутствие 

амбулаторных и стационарных карт в связи с пересмотром гистологических 

препаратов или разовой консультацией пациентов из других учреждений. В 

окончательный анализ вошли данные 95 пациентов.  

Общая характеристика исследуемой группы представлена в таблице 49. 

Медиана возраста постановки диагноза составила 54 года (от 21 года до 87 лет). 

 



 181 

 

Таблица 49 — Характеристика пациентов с пРТК 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=95 

Процент 

100% 

Пол 

360 

– 

Мужской 58 61,1 

Женский 37 38,9 

Возраст 

<30 лет 11 11,6 

30-50 лет 31 32.6 

50-70 лет 39 41,1 

>70 лет 14 14,7 

ECOG 

0 35 36,8 

1 47 49,5 

2 10 10,5 

3 3 3,2 

ПМЗНО* 

Да 11 11,6 

Нет 84 88,4 

* ПМЗНО – первично-множественное злокачественное новообразование 

 

Мы отметили высокую долю пациентов с ПМЗНО (11,6%). Среди ПМЗНО 

было 4 случая рака других отделов толстой кишки, 4 случая рака желудка (во всех 

случаях рак желудка был метахронным и был исключён при исходном лечении 

пРТК), при этом у 1 пациента в анамнезе дополнительно был рак щитовидной 

железы, ещё у 1 пациента – рак лёгкого, у 1 пациентки рак молочной железы и у 1 
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пациента забрюшинная неорганная опухоль. Характеристика выявленных 

заболеваний представлена в таблице 50. 

Таблица 50 — Характеристика опухолевого процесса у пациентов с пРТК 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=95 

Процент 

100% 

Локализация 

Прямая кишка  48 50,5 

Левые отделы ободочной кишки 20 21,1 

Правые отделы ободочной кишки 27 28,4 

T 

1 1 1,1 

2 2 2,1 

3 33 34,7 

4 59 62,1 

N 
0 36 37,9 

1-2 59 62,1 

Стадия 

I 2 2,1 

IIA 11 11,7 

IIB 10 10,5 

IIIA 10 10,5 

IIIB 31 32,6 

IV 31 32,6 

 

Наиболее частой локализацией пРТК в нашей исследуемой группе была 

прямая кишка. У 32,6% пациентов в нашей исследуемой группе исходно были 

диссеминированные формы заболевания, у подавляющего большинства 

пациентов первичная опухоль прорастала серозную оболочку стенки кишки или 
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врастала в соседние органы – у 62,1%. У 62,1% пациентов также было поражение 

регионарных лимфатических узлов. Также мы проанализировали характер 

метастазирования при пРТК (Таблица 51). 

Таблица 51 — Характер метастазирования у пациентов с пРТК IV стадии 

Зоны метастазирования 

Количество 

пациентов 

N=31 

Процент 

100% 

Число зон метастазирования 

1 16 51,6 

2 3 9,7 

3 12 38,7 

Частота поражения отдельных органов 

Брюшина 24 77,4 

Забрюшинные лимфоузлы 9 29 

Яичники 6 19,4 

Частота различных вариантов метастазирования 

Только печень 1 1,1 

Только брюшина 11 11,6 

Брюшина и большой сальник 2 2,1 

Брюшина, большой сальник, брыжейка тонкой 

кишки 
2 2,1 

Брюшина, большой сальник, забрюшинные 

лимфоузлы 
4 4,2 

Брюшина, большой сальник, печень 1 1,1 

Брюшина, большой сальник, яичники 2 2,1 

Брюшина, яичники 1 1,1 
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Продолжение таблицы 51 

Брюшина, яичники, забрюшинные 

лимфатические узлы 
1 1,1 

Печень, яичники, лёгкое 1 1,1 

Только паховые лимфатические узлы 1 1,1 

Забрюшинные лимфоузлы, яичники, кости 1 1,1 

Только забрюшинные лимфатические узлы 3 3,2 

 

Наиболее часто отмечалось поражение брюшины – у 77,4% пациентов с IV 

стадией заболевания. Следует отметить, что метастазы в печени отмечены только 

у 2(2,2%) пациентов. Также характерно было исходное наличие более 1 зоны 

метастазирования – у 15(48,4%) пациентов. У 1 пациента отмечалось 

нехарактерное распространение заболевания – изолированное поражение паховых 

лимфатических узлов. 

5.4 Результаты лечения неметастатического пРТК 

В исследуемой группе всего было 64 пациента с неметастатическим пРТК.  

Мы проанализировали виды основного лечения у пациентов с 

неметастатическими пРТК в таблице 52. 

Трём пациентам не было предложено специализированное лечение, 

несмотря на отсутствие задокументированного метастатического поражения, в 

связи с тяжёлым общим состоянием и сопутствующими заболеваниями. Данные 

пациенты прожили 4,4 месяца, 7,9 месяцев и 18,6 месяцев после постановки 

диагноза. Восьми пациентам с перстневидноклеточным РПК лечение начали с 

предоперационной ХЛТ, однако после её завершения при оценке эффекта 

обнаружили диссеминацию опухолевого процесса, в связи с чем операция не была 

проведена. 
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Таблица 52 — Виды проведённого лечения у пациентов с 

неметастатическим пРТК 

Вид лечения 

Количество 

пациентов 

N=64 

Процент 

100% 

Только сопроводительная терапия 3 4,7 

Хирургическое 30 46,9 

ХЛТ* 8 12,5 

ХЛТ+хирургическое лечение 21 32,8 

ХТ*+ хирургическое лечение 2 3,1 

* ХЛТ – химиолучевая терапия, ХТ - химиотерапия 

У 1 пациента был синхронный перстневидноклеточный РПК и 

перстневидноклеточный рак печёночного изгиба ободочной кишки. Лечение 

начали с ХТ по схеме FOLFOXIRI. После 8 курсов ХТ отмечен частичный ответ 

на лечение, выполнена радикальная операция. Тем не менее, через 16 месяцев 

отмечена диссеминация опухолевого процесса с поражением брюшины, через 

17,5 месяцев пациент погиб от прогрессирования основного заболевания. Ещё 1 

пациенту лечение было начато с 4 курсов ХТ по схеме СарОх. Достигнута 

стабилизация заболевания, проведено хирургическое лечение, однако через 4 

месяца также отмечена диссеминация опухоли по брюшине, ещё через 9 месяцев 

пациент погиб от прогрессирования основного заболевания. У 40 пациентов в 

нашей исследуемой группе был неметастатический перстневидноклеточный РПК, 

29(72,5%) из них лечение было начато с ХЛТ (Таблица 53).  

Таблица 53 — Стадии пРТК у пациентов, получавших неоадъювантную 

ХЛТ 

Стадия 

Неоадъювантная ХЛТ* 

Не проводилась 

N(%), (n=11) 

(n=63) 

Проводилась N(%), 

(n=29) 

 I-IIA 5(45,5%) 4(13,8%) 
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Продолжение таблицы 53 

IIB 2(18,2%) 4(13,8%) 

IIIA 0 6(20,7%) 

IIIB 4(36,4%) 15(51,7%) 

* ХЛТ – химиолучевая терапия 

 

В группе без ХЛТ преобладали пациенты с I-IIA стадиями заболевания 

(только у 1 пациента была стадия pT2N0M0), однако различия с группой ХЛТ не 

достигли статистической достоверности (р=0,114).  

Медиана наблюдения составила 95,4 месяца (95%ДИ 44,9-134,9 месяцев). 

На момент анализа в исследуемой группе 47(73,4%) пациентов умерли, 2(3,1%) 

живы с признаками прогрессирования заболевания, 15(23,4%) живы без 

признаков прогрессирования заболевания. Рецидивы развились у 13(20,3%) 

пациентов, метастазы – у 41(64,1%) пациентов.  

Двухлетняя ОВ составила 51,4%, 5-летняя ОВ – 26,5%, медиана ОВ – 24,1 

месяца (Рисунок 50). 

 
Рисунок 50 — ОВ пациентов с пРТК  
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Также мы оценили БРВ в группе пациентов с пРТК (Рисунок 51). 

 

Рисунок 51 — БРВ пациентов с пРТК 

 

Двухлетняя БРВ составила 42,8%, 5-летняя БРВ – 23,6%, медиана БРВ – 

16,6 месяцев.  

Мы проанализировали частоту рецидивов и метастазов в зависимости от 

исходной стадии заболевания (Таблица 54). 

Таблица 54 — Частота рецидивов и метастазов в зависимости от стадии 

пРТК 

Вид прогрессирования 
Стадия, n (%) 

I-IIA (n=13) IIB (n=10) IIIA (n=10) IIIB (n=31) 

Рецидивы 1(7,7%) 2(20%) 1(10%) 6(19,4%) 

Метастазы 6(46,2%) 8(80%) 8(80%) 18(58,1%) 

 

Не отмечено взаимсосвязи между частотой развития рецидивов и стадией 

пРТК. Отмечена тенденция к более низкой частоте развития метастазов при пРТК 

I-IIA стадии. У 6 из 10 пациентов с рецидивом он локализовался в области 
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межкишечного анастомоза, у 2 – в тазовых лимфатических узлах и у 2 – 

внекишечно в полости малого таза. Наиболее часто у пациентов развивались 

метастазы по брюшине – у 29 из 40 (72,5%) пациентов с прогрессированием 

опухолевого процесса. У 5 из 40 (12,5%) пациентов развились метастазы в 

забрюшинные лимфатические узлы. Более детально характер прогрессирования 

заболевания представлен в таблице 55. 

Таблица 55 — Характер прогрессирования у пациентов с пРТК 

Зоны метастазирования 

Количество 

пациентов 

N=40 

Процент 

100% 

Число зон метастазирования 

1 34 53,1 

2 5 7,8 

3 1 1,6 

Частота поражения отдельных органов 

Брюшина 29 72,5 

Забрюшинные лимфоузлы 5 12,5 

Яичники 5 12,5 

Частота различных вариантов метастазирования 

Только кости 1 1,6 

Только брюшина 26 40,6 

Брюшина и брыжейка тонкой кишки 1 1,6 

Брюшина, яичники 1 1,6 

Брыжейка тонкой кишки, кости 1 1,6 

Брюшина, головной мозг 1 1,6 

Только забрюшинные лимфоузлы 1 1,6 

Забрюшинные лимфоузлы, кости 1 1,6 
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Продолжение таблицы 55 

Забрюшинные лимфоузлы, 

послеоперационный рубец 
1 1,6 

Только кости 2 3,1 

Только паратрахеальные лимфоузлы 1 1,6 

Только паховые лимфоузлы 2 3,1 

Только послеоперационный рубец 1 1,6 

 

В исследуемой группе встречались редкие формы прогрессирования 

заболевания, такие как изолированное поражение паратрахеальных, паховых 

лимфатических узлов. 

Мы проанализировали ОВ пациентов с пРТК в зависимости от стадии 

заболевания (Рисунок 52). 

 
Рисунок 52 — ОВ пациентов с пРТК в зависимости от стадии заболевания  
 

Двухлетняя ОВ составила 53,8% при I-IIА стадии, 54,5% при IIB стадии и 

49,3% при IIIA-IIIB стадиях. Аналогичные показатели 5-летней ОВ составили 
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38,5%, 18,2% и 25,9% соответственно, медиана ОВ – 24,1 месяц, 24,6 месяцев, 

22,9 месяцев соответственно. При попарном сравнении все различия были 

недостоверны. Мы выделили подгруппу пациентов со IIB стадией, т.к. считали 

важным наличие критерия Т4 для опухоли, которая преимущественно 

метастазирует по брюшине. Тем не менее, мы не отметили корреляции между 

стадией заболевания и ОВ. Данные о БРВ представлены на рисунке 53. 

 
Рисунок 53 — БРВ пациентов с пРТК в зависимости от стадии заболевания  

 

Двухлетняя БРВ составила 53,8% при I-IIА стадии, 36,4% при IIB стадии и 

40,9% при IIIA-IIIB стадиях. Аналогичные показатели 5-летней ОВ составили 

38,5%, 18,2% и 20,2% соответственно, медиана ОВ – 24,1 месяц, 11,2 месяца, 16,6 

месяцев соответственно. При попарном сравнении все различия были 

недостоверны.  

Также мы оценили ОВ в зависимости от исходной локализации опухоли 

(Рисунок 54). 
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Рисунок 54 — ОВ пациентов с пРТК в зависимости от локализации 

опухоли  

 

Двухлетняя ОВ при локализации опухоли в прямой кишке составила 47,1%, 

в левых отделах ободочной кишки – 81,8%, в правых отделах – 38,5%, 5-летняя 

ОВ – 25,7%, 32,7% и 23,1%, медиана ОВ – 22,9 месяцев, 44,6 месяцев и 21,2 

месяца соответственно. Тенденция к более высокой ОВ при локализации опухоли 

в левых отделах ободочной кишки не была достоверна при сравнении с 

локализацией опухоли в прямой кишке (р=0,437) и правых отделах ободочной 

кишки (р=0,267). Аналогичный анализ БРВ представлен на рисунке 55. 

2-летняя БРВ при локализации опухоли в прямой кишке составила 41,1%, в 

левых отделах ободочной кишки – 54,5%, в правых отделах – 38,5%, 5-летняя БРВ 

– 23,0%, 24,2% и 23,1%, медиана БРВ – 16,1 месяцев, 24,6 месяцев и 14,6 месяца 

соответственно. 

Мы сравнили ОВ в зависимости от проведения ХЛТ при 

перстневидноклеточном РПК (Рисунок 56). 
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Рисунок 55 — БРВ пациентов с пРТК в зависимости от локализации 

опухоли  

 

 
Рисунок 56 — ОВ пациентов с перстневидноклеточным РПК в зависимости 

от проведения ХЛТ  

ХЛТ 

Не проводилась 

Проводилась 
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Двухлетняя ОВ составила 36,4% в группе без ХЛТ и 52% в группе с ХЛТ, 5-

летняя ОВ – 18,2% и 28,4%, медиана ОВ – 18,6 месяцев и 24,9 месяцев 

соответственно (ОР 0,792, 95%ДИ 0,355-1,767, р=0,568). Несмотря на отсутствие 

достоверных различий (следует учитывать небольшой размер сравниваемых 

групп), тенденция была к лучшим результатам в группе ХЛТ. Следует также 

учитывать, что ХЛТ чаще назначали пациентам с более запущенным опухолевым 

процессом и прогностически менее благоприятными дистальными локализациями 

опухоли. Однако детально данные критерии невоспроизводимы в рамках 

ретроспективного исследования, учитывая большую глубину поиска и набор 

материала в нескольких центрах. БРВ в зависимости от проведения ХЛТ 

представлена на рисунке 57. 

 

 
Рисунок 57 — БРВ пациентов с пРПК в зависимости от проведения ХЛТ  

 

ХЛТ 

Не проводилась 

Проводилась 
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Двухлетняя БРВ составила 27,3% в группе без ХЛТ и 47,3% в группе с ХЛТ, 

5-летняя БРВ – 18,2% и 23,6%, медиана БРВ – 18,6 месяцев и 14,5 месяцев 

соответственно (ОР 0,808, 95%ДИ 0,364-1,794, р=0,600). 

У 8 пациентов на фоне или непосредственно после проведения ХЛТ была 

выявлена диссеминация опухолевого процесса. С высокой вероятностью это 

могло быть следствием неоптимального клинического стадирования. В связи с 

этим мы проанализировали влияние ХЛТ на ОВ в подгруппе пациентов, которые 

получили полный цикл лечения (ХЛТ и удаление первичной опухоли). Чтобы 

сделать сравнение объективным, мы также исключили из хирургической группы 

пациентов, у которых было выявлено прогрессирование в срок менее 4 месяцев от 

операции. График ОВ представлен на рисунке 58. 

 
Рисунок 58 — ОВ пациентов с перстневидноклеточным РПК в зависимости 

от проведения ХЛТ в дополнение к хирургическому лечению 

 

Сравниваемые подгруппы были слишком малы, чтобы получить 

достоверные результаты, однако тенденция к повышению медианы ОВ была 

выше: 22,9 месяцев в группе без ХЛТ и 48,4 месяца в группе с ХЛТ (ОР 0,717, 

95%ДИ 0,265-1,944, р=0,512). Аналогичные данные были получены для БРВ 

(Рисунок 59). 

Предоперационная ХЛТ 

Не проводилась 

Проводилась 
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Рисунок 59 — БРВ пациентов с перстневидноклеточным РПК в 

зависимости от проведения ХЛТ в дополнение к хирургическому лечению 
 

Медиана ОВ составила 20,1 месяца в группе без ХЛТ и 44,4 месяца в группе 

с ХЛТ (ОР 0,651, 95%ДИ 0,239-1,770, р=0,397). 

Среди 29 пациентов, которые получали ХЛТ, ЧО был достигнут у 

12(41,4%), стабилизация у 12(41,4%), прогрессирование – у 5(17,2%). Лечебный 

патоморфоз был оценен у 21 оперированного пациента. Полный 

морфологический ответ был достигнут у 1 (4,7%) пациента, лечебный патоморфоз 

3 степени – у 7(33,3%), 2 степени – у 4(19,0%), 1 степени – у 9(42,9%).  

Среди 53 пациентов, которым было выполнено хирургическое лечение, 

только 25(47,2%) получили адъювантную ХТ. У 2 пациентов была I стадия 

заболевания, в связи с чем адъювантная химиотерапия не была показана. После 

исключения данных пациентов частота проведения адъювантной ХТ составила 

25(49%). Мы не стали исключать пациентов с IIA стадией заболевания (в данной 

подгруппе 4 пациента получали адъювантную ХТ и 4 – не получали). Несмотря на 

то, что потенциально адъювантная ХТ была показана всем пациентам со IIB-III 

Предоперационная ХЛТ 

Не проводилась 

Проводилась 
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стадиями заболевания, сравниваемые группы нельзя назвать полностью 

сопоставимыми (Таблица 56). 

Таблица 56 — Стадии пРТК у пациентов, получавших адъювантную ХТ 

Стадия 

Адъювантная ХТ* 

Не проводилась 

N(%), (n=26) 

(n=63) 

Проводилась N(%), 

(n=25) 

 IIA 4(15,4%) 4(16%) 

IIB 7(26,9%) 1(4%) 

IIIA 5(19,2%) 3(12%) 

IIIB 10(38,5%) 17(68%) 

* ХТ - химиотерапия 

Была тенденция к меньшему числу пациентов с поражением регионарных 

лимфатических узлов среди не получавших адъювантную ХТ (р=0,13). 

Мы проанализировали ОВ в зависимости от проведения адъювантной ХТ в 

данной подгруппе (Рисунок 60). 

 
Рисунок 60 — ОВ пациентов с пРТК в зависимости от проведения 

адъювантной ХТ  



 197 

Двухлетняя ОВ составила 52,0% в группе без адъювантной ХТ и 50,5% в 

группе с адъювантной ХТ, 5-летняя ОВ – 28,4% и 24,6%, медиана ОВ – 24,1 

месяца и 24,6 месяцев соответственно (ОР 1,138, 95%ДИ 0,632-2,050, р=0,666). 

График БРВ пациентов с пРТК в зависимости от проведения адъювантной ХТ 

представлен на рисунке 61. 

 
Рисунок 61 — БРВ пациентов с пРТК в зависимости от проведения 

адъювантной ХТ  

 

Двухлетняя БРВ составила 40,2% в группе без адъювантной ХТ и 46,9% в 

группе с адъювантной ХТ, 5-летняя БРВ – 23,2% и 24,9%, медиана БРВ – 16,1 

месяца и 20,1 месяца соответственно (ОР 1,026, 95%ДИ 0,577-1,822, р=0,931). 

5.5 Анализ факторов, влияющих на общую и безрецидивную выживаемость 

пациентов с неметастатическим пРТК 

Мы провели однофакторный анализ параметров ОВ пациентов с 

неметастатическим пРТК (Таблица 57). 
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Таблица 57 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,014 0,995-1,033 0,156 

Мужской пол 1,299 0,700-2,412 0,407 

ECOG>1 2,065 1,373-3,107 <0,001 

Наличие ПМЗНО* 0,951 0,457-1,979 0,894 

Локализация опухоли в правых отделах 

ободочной кишки 
1,202 0,610-2,369 0,596 

Локализация опухоли в левых отделах 

ободочной кишки 
0,699 0,325-1,504 0,360 

Локализация опухоли в прямой кишке 1,109 0,615-2,000 0,730 

Размеры опухоли 0,948 0,878-1,022 0,165 

Т3-4 0,966 0,575-1,624 0,897 

N1 1,421 0,965-2,093 0,075 

Удаление первичной опухоли 0,263 0,091-0,762 0,014 

Проведение ХЛТ* 0,792 0,355-1,767 0,569 

Частичный или полный ответ на ХЛТ 3,887 1,793-8,427 0,001 

Проведение адъювантной ХТ* 1,138 0,632-2,050 0,667 

Год лечения 1,020 0,973-1,070 0,417 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХЛТ – химиолучевая 

терапия, ХТ – химиотерапия 

 

При однофакторном анализе на ОВ влияли статус ECOG, удаление 

первичной опухоли и ответ на ХЛТ. Наличие ЧО или стабилизации после 

проведённой ХЛТ было достоверным положительным прогностическим 

фактором. В многофакторный анализ мы также включили поражение 

регионарных лимфатических узлов, т.к. данный критерий также был близок к 
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достоверности. Результаты многофакторного анализа представлены в таблице 58. 

При многофакторном анализе статус ECOG и проведение эффективной ХЛТ 

сохраняли достоверное влияние на ОВ. Влияние хирургического лечения было 

близко к достоверности (р=0,079). 

Таблица 58 — Многофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с неметастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

ECOG>1 2,257 1,030-4,947 0,042 

N1 1,231 0,492-3,084 0,657 

Удаление первичной опухоли 0,462 0,195-1,094 0,079 

Частичный или полный ответ на ХЛТ* 4,259 1,638-11,072 0,003 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ХЛТ – 

химиолучевая терапия 
 

Мы предприняли аналогичный анализ в отношении БРВ (Таблица 59). 

Таблица 59 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на БРВ 

пациентов с неметастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,013 0,995-1,031 0,159 

Мужской пол 1,228 0,671-2,250 0,505 

ECOG>1 1,630 1,114-2,386 0,012 

Наличие ПМЗНО* 1,238 0,598-2,559 0,565 

Локализация опухоли в правых отделах 

ободочной кишки 
1,211 0,629-2,330 0,567 

Локализация опухоли в левых отделах 

ободочной кишки 
0,813 0,380-1,740 0,594 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,986 0,555-1,752 0,962 

Размеры опухоли 0,951 0,881-1,025 0,190 

Т3-4 1,075 0,643-1,797 0,783 
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Продолжение таблицы 59 

N1 1,357 0,938-1,963 0,105 

Удаление первичной опухоли 0,303 0,123-0,748 0,010 

Проведение ХЛТ* 0,808 0,364-1,794 0,600 

Частичный или полный ответ на ХЛТ 3,256 1,568-6,760 0,002 

Проведение адъювантной ХТ* 1,026 0,577-1,822 0,931 

Год лечения 1,023 0,976-1,073 0,347 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХЛТ – химиолучевая 

терапия 
 

На БРВ оказывали влияние те же критерии, что и на ОВ: статус ECOG, 

удаление первичной опухоли, ответ на ХЛТ. Данные критерии были включены в 

многофакторный анализ (Таблица 60). 

Таблица 60 — Многофакторный анализ параметров, влияющих на БРВ 

пациентов с неметастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

ECOG>1 1,383 0,789-2,421 0,257 

Удаление первичной опухоли 0,579 0,266-1,258 0,167 

Частичный или полный ответ на ХЛТ* 2,878 1,327-6,243 0,007 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ХЛТ – 

химиолучевая терапия 
 

При многофакторном анализе только частичный или полный ответ на ХЛТ 

оказывал достоверное влияние на БРВ. 

5.6 Результаты лечения метастатического пРТК 

В исследуемой группе был 31 пациент с исходно метастатическим пРТК 

или получавший только паллиативную ХТ. Также у 45 пациентов развилось 

прогрессирование пРТК, потребовавшее системного лечения. Таким образом, в 
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исследуемую группу с метастатическим пРТК было включено 76 пациентов. 

Среди пациентов, у которых были метахронные метастазы, у 39 (86,7%) они 

развились в течение 1 года после постановки диагноза, ещё у 6 (13,3%) – спустя 

более 1 года с момента постановки диагноза.  

В таблице 61 представлена характеристика проведённого лечения в группе 

пациентов с метастатическим пРТК. 

Таблица 61 — Виды проведённого лечения у пациентов с метастатическим 

пРТК 

Вид лечения 
Количество пациентов 

N=76 

Процент 

100% 

Удаление первичной опухоли 

Не проводилось 13 17,1 

Обходной анастомоз или колостомия 8 10,5 

Удаление первичной опухоли 55 72,4 

Лекарственное лечение первой линии 

СарОх 26 34,2 

FOLFIRI 7 9,2 

FOLFIRI+бевацизумаб 2 2,6 

FOLFOXIRI 1 1,3 

FOLFOXIRI+бевацизумаб 2 2,6 

5-фторурацил+лейковорин 1 1,3 

Ниволумаб 1 1,3 

Циклофосфамид+адриамицин+цисплатин 1 1,3 

Без лечения 35 46,2 

Другое лечение  

Проводилась ХТ* 2 линии 13 17,1 

Хирургическое лечение метастатического 

заболевания 
2 2,6 

* ХТ – химиотерапия 
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Половине пациентов (46,1%) по поводу метастатического заболевания не 

была начата даже 1-я линия ХТ. Мы это связываем с быстро прогрессирующим 

ухудшением состояния на фоне метастатического поражения брюшины, 

характерного для пРТК. 

Двум пациентам проводили радикальное хирургическое лечение по поводу 

метастатического заболевания: 1 пациенту с синхронным поражением брюшины 

выполнили тотальную перитонэктомию с внутрибрюшной химиотерапией 

митомицином С. Через 21,0 месяц у пациента выявлено прогрессирование 

заболевания в виде поражения забрюшинных лимфатических узлов, назначено 

системное лекарственное лечение, пациент погиб через 24,0 месяца после 

прогрессирования, через 44,6 месяца после первичной операции. Ещё у 1 

пациента через 6,2 месяца после первичной радикальной операции по поводу 

перстневидноклеточного рака сигмовидной кишки выявлено изолированное 

метастатическое поражение паратрахеальных лимфатических узлов. В анамнезе 

за 2 года до выявления рака сигмовидной кишки радикальное хирургическое 

лечение по поводу перстневидноклеточного рака желудка. Выполнено удаление 

паратрахеальных лимфатических узлов, метастазы гистологически 

верифицированы. Пациент погиб через 77 месяцев после удаления 

паратрахеальных метастазов от причин, не связанных с основным заболеванием. 

Только 41 пациенту была проведена 1-ая линия ХТ. Мы проанализировали 

частоту ответа на лечение в зависимости от первой линии терапии (Таблица 62). 

Полного ответа на ХТ не отмечено ни у 1 пациента. Прогрессирование в 

общей группе отмечено у 25 из 41 пациента (61,0%). В 1-й линии использовали 

различные схемы ХТ, при этом мы не отметили связи между выбранной схемой 

лечения и частотой контроля болезни.  

Медиана наблюдения пациентов с метастатическим пРТК составила 62,6 

месяцев (95%ДИ 49,9-75,2 месяца). График ОВ пациентов с метастатическими 

пРТК представлен на рисунке 62. 
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Таблица 62 — Ответ на лечение в зависимости от схемы первой линии 

терапии у пациентов с метастатическим пРТК 

Схема лечения 
Ответ на лечение (N,%) 

ЧО* Стабилизация Прогрессирование 

СарОх 1(3,8%) 9(34,6%) 16(61,5%) 

FOLFIRI+бевацизумаб 0 2(22,2%) 7(77,8%) 

FOLFOXIRI+ 

бевацизумаб 

1(33,3%) 
1(33,3%) 

1(33,3%) 

Другие 0 2(66,7%) 1(33,3%) 

* ЧО – частичный ответ 

 

 
Рисунок 62 — ОВ пациентов с метастатическим пРТК  

 

Двухлетняя ОВ пациентов с метастатическим пРТК составила 12,5%, 5-

летняя ОВ – 4,9%, медиана ОВ – 5,3 месяца. 

Мы проанализировали ОВ пациентов с синхронными и метахронными 

метастазами пРТК (Рисунок 63). 
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Рисунок 63 — ОВ пациентов пРТК в зависимости от наличия синхронных 

или метахронных метастазов  

 

Медиана ОВ составила 10,0 месяцев у пациентов с синхронными 

метастазами и 4,0 месяцев у пациентов с метахронными метастазами (ОР 1,853, 

95%ДИ 1,139-3,015, р=0,012). Двухлетняя ОВ составила 19,4% и 7,4% 

соответственно. Таким образом, пациенты, у которых метастазы развивались 

после первичного радикального лечения имели достоверно более низкие 

показатели выживаемости. Потенциально это может быть связано с поздним 

выявлением диссеминации опухолевого процесса (периодичность наблюдения 

после лечения не была стандартизована и её невозможно проследить в рамках 

ретроспективного анализа). 

Мы проанализировали ОВ пациентов с метастатическим пРТК в 

зависимости от удаления первичной опухоли (Рисунок 64).  
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Рисунок 64 — ОВ пациентов с метастатическим пРТК в зависимости от 

удаления первичной опухоли 

Медиана ОВ составила 5,0 месяцев у пациентов с неудалённой первичной 

опухолью и 5,7 месяцев при удалении первичной опухоли (ОР 0,781, 95%ДИ 

0,464-1,316, р=0,351). Двухлетняя ОВ составила 11,4% и 13,0% соответственно. 

Также мы проанализировали влияние проведения 2 линии лекарственного 

лечения на ОВ пациентов (Рисунок 65). 

 

 
Рисунок 65 — ОВ пациентов с метастатическим пРТК в зависимости от 

проведения 2 линии лекарственной терапии 
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Медиана ОВ составила 4,4 мес. и 17,7 мес. при отсутствии и наличии у 

пациентов второй линии терапии (ОР 0,453, 95%ДИ 0,240-0,857, р=0,013), 2-

летняя ОВ – 10,3% и 23,1%, соответственно. 

5.7 Анализ факторов, влияющих на общую выживаемость пациентов с 

метастатическим пРТК 

Мы провели однофакторный анализ различных критериев и изучили их 

влияние на ОВ пациентов с метастатическим пРТК (Таблица 63). 

Таблица 63 — Однофакторный анализ параметров, влияющих на ОВ 

пациентов с метастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Возраст 1,005 0,990-1,020 0,494 

Мужской пол 1,245 0,769-2,016 0,374 

ECOG>1 1,323 0,945-1,853 0,103 

Наличие ПМЗНО* 0,521 0,230-1,178 0,117 

Локализация опухоли в правых отделах 

ободочной кишки 
0,875 0,532-1,437 0,597 

Локализация опухоли в левых отделах 

ободочной кишки 
0,631 0,353-1,129 0,121 

Локализация опухоли в прямой кишке 1,626 1,013-2,612 0,044 

Т3-4 0,736 0,514-1,053 0,094 

N1 1,068 0,803-1,421 0,650 

Удаление первичной опухоли 0,781   0,464-1,316 0,353 

Метахронные метастазы 1,853 1,139-3,015 0,013 

Безрецидивный интервал > 12 месяцев 1,041 0,770-1,408 0,794 

Схема СарОх в 1-й линии ХТ* 0,876 0,599-1,281 0,496 

Ответ на 1 линию ХТ 2,312 1,196-4,469 0,013 
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Продолжение таблицы 63 

Проведение 2 линии ХТ 0,453 0,240-0,857 0,015 

Год лечения 0,999 0,959-1,040 0,953 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ПМЗНО – 

первично-множественное злокачественное новообразование, ХТ – химиотерапия 
 

При однофакторном анализе достоверное влияние на ОВ пациентов с 

метастатическим пРТК имели наличие синхронных или метахронные метастазов, 

ответ на 1-ую линию ХТ и проведение 2-й линии ХТ. Мы включили данные 

критерии в многофакторный анализ (Таблица 64). 

Таблица 64 — Многофакторный анализ параметров ОВ пациентов с 

метастатическим пРТК 

Фактор ОР* 95%ДИ* р 

Метахронные метастазы 3,051 1,002-9,469 0,050 

Ответ на 1 линию ХТ* 1,778 0,857-3690 0,122 

Проведение 2 линии ХТ 0,362 0,156-0,842 0,018 

Локализация опухоли в прямой кишке 0,723 0,337-1,552 0,405 

* ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ХТ – 

химиотерапия 
 

При проведении многофакторного анализа мы установили, что только 

наличие метахронных метастазов и проведение 2-й линии ХТ оказывали 

достоверное влияние на ОВ пациентов метастатическим пРТК. 

5.8 Обсуждение 

Среди 22800 идентифицированных нами в архиве клиники записей 

пациентов со ЗНО толстой кишки только 193 (0,85%) приходилось на пРТК, что 

коррелирует с данными литературы – 0,88% по данным Psathakis D. с соавт., 1999 

[215], 0,76% по данным Bittorf B. с соавт., 2004 [34]. Мы отметили высокую долю 
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ПМЗНО – у 11,6% в нашей исследуемой группе, что приблизительно в 10 раз 

выше, чем в общей популяции [257]. Наиболее часто перстневидноклеточный рак 

в нашей исследуемой группе локализовался в прямой кишке – у 50,5% пациентов, 

что противоречит данным ряда других авторов, которые говорят, что данный вид 

рака наиболее часто встречается в правых отделах толстой кишки [215, 268]. В 

правых отделах толстой кишки опухоли локализовались только у 28,4% наших 

пациентов. Схожие показатели были только в работе Bittorf B. с соавт. – 29% [34]. 

Исходно только у 32,6% пациентов в нашей исследуемой группе была IV стадия 

заболевания, что значительно ниже, чем в аналогичных работах (50% по данным 

Weng M. c соавт., 2022 [273], 57,1% по данным Psathakis D. с соавт., 1999 [215]). 

Это может быть связано с недостатками диагностических возможностей и 

стадирования в более ранние временные периоды, хотя включение переменной 

времени при анализе факторов выживаемости и не влияло на отдалённые 

результаты. В пользу данной гипотезы говорит то, что у 33 пациентов в нашей 

исследуемой группе прогрессирование опухолевого процесса было 

диагностировано в срок до 6 месяцев после начала лечения. Доля пациентов с 

метастазами в регионарных лимфатических узлах составила 43,1%, что 

коррелирует с данными Psathakis D. с соавт., 1999 [215] и Bittorf B. с соавт., 2004 

[34] (35,7% и 35% соответственно), но ниже, чем в работах Weng M. c соавт., 2022 

[273] и Mizushima T. с соавт., 2010 [178] (88,9% и 73,7% соответственно).  

Характер метастазирования пРТК значительно отличается от 

аденокарциномы: в нашей исследуемой группе только у 1 пациента были 

метастазы в печени. Для сравнения Korphaisarn K. с соавт. описывают метастазы в 

печени у 17,1% пациентов пРТК и у 76,9% пациентов аденокарциномой [146]. 

Наиболее распространённой локализацией метастазов была брюшина, что 

соответствует данным других авторов [281]. Однако только у 12,7% пациентов в 

нашей исследуемой группе поражение брюшины было изолированным (или 

поражение только брюшины и большого сальника). В противоположность нашим 

данным Tamhankar A. с соавт. на основании анализа группы 170 пациентов с 
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пРТК выявили изолированное поражение брюшины у 86,5% пациентов [256]. 

Циторедуктивная операция с перитонэктомией была выполнена только 1 

пациенту в нашей исследуемой группе, однако это позволило достичь 

долгосрочной выживаемости. Kamada Y. с соавт. проанализировали 

характеристики пациентов, у которых удаётся добиться выживаемости более 5 лет 

после перитонэктомии по поводу метастазов колоректального рака [133]. Только 

у 2(6,1%) был перстневидноклеточный рак по сравнению с 48(23,7%) среди 

пациентов с ранним прогрессированием после циторедуктивной операции 

(р<0,001). Prabhu A. с соавт. докладывают о медиане ОВ 14,4 месяца после 

циторедуктивной перитонэктомии у 60 пациентов пРТК [214]. Это выше, чем 

медиана ОВ пациентов метастатическим пРТК в нашем исследовании (5,3 

месяца), однако сопоставимо с данными группы паллиативной ХТ в работе Allart 

M. с соавт. (10,1 месяц) [17]. Низкая частота изолированного поражения 

брюшины и редкость пРТК не позволяют объективно оценить обоснованность 

более широкого использования подобных операций в клинической практике. 

Помимо брюшины, у 29% пациентов встречались метастазы в забрюшинных 

лимфатических узлах и лимфатических узлах брыжейки тонкой кишки, для 

которых отсутствуют стандартизованные хирургические вмешательства или 

радикальное удаление невозможно. Тем не менее, мы можем заключить, что 

перитонэктомия может рассматриваться как лечебная опция у пациентов пРТК 

при тщательном исключении других зон метастазирования и низком индексе 

перитонеального канцероматоза и длительном эффекте системной терапии. 

Медиана ОВ пациентов с неметастатическим пРТК также была низкой: 24,1 

месяц. В отличие от Wang L. с соавт. и Yun S. с соавт., мы не получили 

сопоставимых с аденокарциномой результатов при постадийном анализе 

выживаемости [268, 288]. Более того, в нашей работе не отмечено корреляции 

стадии заболевания и ОВ. Возможной причиной таких расхождений является 

отсутствие единых стандартов обследования для клинического стадирования в 

разные периоды в разных клиниках в нашей группе пациентов.  
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Интересным представляется анализ эффективности ХЛТ в нашей 

исследуемой группе. В отличие от сопоставимых (но меньших по размерам) серий 

клинических наблюдений Zhou Y. c соавт. и Bratland A. с соавт., где 

соответствующие показатели достигали 50%-57,1%, в нашем исследовании 

полный морфологический ответ на лечение достигнут только у 1(4,7%) пациента 

[38, 295]. Однако общее количество полных и почти полных ответов на лечение 

(3-4 степень лечебного патоморфоза по Dworak) была сопоставима – 8(38%). 

Возможность достижения ЧО или стабилизации опухолевого процесса у 82,8% 

пациентов пРТК наряду с тенденцией к улучшению отдалённых результатов 

лечения говорит о возможности использования предоперационной ХЛТ у данной 

группы пациентов. Повышение ОВ пациентов пРПК при использовании ХЛТ 

также было отмечено при анализе данных регистра SEER [157]. Необходимо 

тщательное клиническое стадирование, чтобы минимизировать риск проведения 

ХЛТ у пациентов, у которых может развиться системное прогрессирование до 

этапа хирургического лечения. 

В нашем исследовании была выраженная тенденция к худшим результатам 

лечения в подгруппе пациентов, получавших адъювантную ХТ. Мы это 

связываем, с особенностями селекции пациентов в данной подгруппе, а не с 

негативным влиянием лекарственного лечения. Это противоречит результатам 

анализа регистра Нидерландов и регистра SEER [113, 294]. Однако следует 

учитывать, что в рамках анализа регистров может быть сложно исключить 

пациентов со слизистыми аденокарциномами с перстневидноклеточным 

компонентом, которые отсутствовали в нашем исследовании. У значительного 

числа пациентов в нашей исследуемой группе отмечено раннее прогрессирование 

в форме перитонеальной диссеминации. Эффективность адъювантной 

химиотерапии в профилактике такой формы распространения опухоли 

подвергается сомнению [235]. 

Только ответ пРТК на 1-ю линию системной ХТ и проведение 2-й линии ХТ 

влияли на ОВ пациентов метастатическим пРТК в нашем исследовании. 
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Исследуемые группы были слишком малы, чтобы провести сравнительный анализ 

эффективности различных схем лечения. Данные факторы относятся к 

некорректируемым (ХТ 2-й линии проводили всем пациентам, у которых мог 

ставиться вопрос о её назначении).  

Среди факторов, которые влияли на достижение долгосрочной 

выживаемости при пРТК, достоверное влияние имело только проведение 

радикального хирургического лечения. Таким образом, несмотря на наличие 

большого арсенала методов комбинированной терапии, операция остаётся 

основной и единственной опцией, обеспечивающей долгосрочную выживаемость 

в данной исследуемой группе.  

На основании проведённого анализа можно сформулировать ряд 

рекомендаций по лечению пациентов с пРТК. При неметастатическом пРТК 

необходимо тщательное обследование с целью исключения перитонеальной 

диссеминации. Оптимальным является выполнение КТ грудной и брюшной 

полости с внутривенным контрастированием. При неметастатическом 

перстневидноклеточном раке ободочной кишки основное лечение должно быть 

хирургическим. Несмотря на низкие отдалённые результаты лечения, оно 

остаётся единственным, достоверно влияющим на ОВ при многофакторном 

анализе. У пациентов перстневидноклеточным РПК на первом этапе лечения 

всегда должно рассматриваться проведение ХЛТ (с учётом распространённости 

опухоли и в соответствии с актуальными клиническими рекомендациями). 

Полученные нами данные говорят о сопоставимой вероятности достижения 

клинически значимого эффекта ХЛТ при перстневидноклеточном РПК и 

аденокарциноме прямой кишки. При лечении метастатического пРТК следует 

отказаться от удаления первичной опухоли. Хирургическое вмешательство не 

влияет на ОВ (р=0,351) и может послужить причиной отсрочки системного 

лекарственного лечения, которое остаётся единственным, влияющим на 

отдалённые результаты. При угрозе развития кишечной непроходимости 

предпочтение следует отдавать наименее инвазивным методикам, таким как 
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стентирование зоны опухолевого стеноза и формирование кишечных стом. 

Учитывая, что медиана ОВ пациентов с метастатическим пРТК составляет всего 

5,3 месяца, развитие кишечной непроходимости при исходном отсутствии 

симптоматики маловероятно. 
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ГЛАВА 6. ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК АНАЛЬНОГО КАНАЛА 

6.1 Введение 

Плоскоклеточный рак анального канала – единственное редкое 

онкопроктологическое заболевание, которое имеет хорошо изученные 

клинические характеристики, этиологию, патогенез и лечение, стандартизованное 

на основании данных исследований 3 фазы. В связи с этим построение данной 

главы будет значительно отличаться от остальных. Изучение характеристик и 

прогноза данного заболевания не представляет большого научного интереса. 

Основная схема лечения неметастатического заболевания была разработана ещё в 

ещё в 1974 году и претерпела лишь незначительные изменения с момента своей 

разработки [194]. При этом прогрессирование развивается у 30-35% пациентов 

даже при лечении в специализированных центрах [100, 119].  

Совершенствование существующей стандартной схемы лечения 

представляется необходимой и актуальной задачей. Однако любая модификация 

исходно высокоэффективной методики связана со значительными рисками. Ранее 

уже была доказана эффективность каждого из существующих компонентов схемы 

лечения (добавление митомицина С и фторпиримидинов). Так, в 2 исследованиях 

3 фазы было продемонстрировано преимущество ХЛТ над ЛТ [10, 29]. В 

исследовании RTOG 8704 была доказана необходимость добавления митомицина 

С к ХЛТ с фторурацилом [79]. Попытка замены митомицина С на цисплатин 

(часто используемый в схемах лечения других видов плоскоклеточного рака) в 

исследованиях ACT II и RTOG 98-11 завершилась неудачей [99, 120]. В тех же 

работах изучалась возможность использования индукционной и 

консолидирующей химиотерапии, однако данная стратегия не принесла 

ожидаемого улучшения результатов.  

Единственным вариантом развития существующей схемы лечения без риска 

компрометировать онкологические результаты лечения нам представлялась 

попытка добавления третьего препарата к схеме ХЛТ. Выбор третьего препарата 

также представлялся непростой задачей. Наиболее очевидным третьим 
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компонентом был цисплатин, широко используемый при лечении ВПЧ-

ассоциированного плоскоклеточного рака. Однако попытка его применения в 

рамках трёхкомпонентной терапии в исследовании Sebag-Montefiore D с соавт. 

привела к развитию осложнений 3-4 степени у 17 из 19 включённых пациентов, а 

ещё у 1 – привела к летальному исходу [229]. Оксалиплатин относится к схожей 

группе препаратов, однако обладает более благоприятным профилем 

токсичности, а его эффективность в рамках ХЛТ ПРАК ранее была 

продемонстрирована в исследовании II фазы [73]. 

Вторым вариантом было использование паклитаксела. Опыт применения 

данного препарата для лечения ПРАК ограничен отдельными клиническими 

наблюдениями в рамках паллиативной системной терапии [11, 15]. Однако он 

успешно применяется в схемах ХЛТ при плоскоклеточном раке головы и шеи 

[108, 182], пищевода [169, 265], шейки матки [106]. 

Мы поставили задачу усовершенствовать существующую схему ХЛТ ПРАК 

и предприняли попытку использования трёхкомпонентной схемы ХЛТ с 

добавлением оксалиплатина. Мы использовали дозу оксалиплатина, 

предложенную ранее C.Eng с соавт. – 50 мг/м2 еженедельно. Использование более 

низкой дозировки представлялось нерациональным, т.к. исходно предложенная 

была минимальной для потенциального достижения результата [73]. Дозы 

митомицина С и капецитабина были редуцированы с учётом риска высокой 

токсичности.  

6.2 Трёхкомпонентный режим ХЛТ ПРАК с использованием 

 оксалиплатина 

 Мы планировали проведение пилотной II фазы исследования 

трёхкомпонентной ХЛТ с оксалиплатином до инициации сравнительного 

исследования. В исследование включали всех пациентов с неметастатическим 

гистологически верифицированным плоскоклеточным раком анального канала, с 

функциональным статусом ECOG 0-1, без клинически значимых сопутствующих 

заболеваний. Исключали пациентов с ПМЗНО, ВИЧ, другими клинически 
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значимыми сопутствующими заболеваниями. Пациентам планировалось 

проводить стандартный режим ЛТ (РОД 2 Гр, СОД на первичную опухоль и 

поражённые лимфатические узлы 52-54 Гр для Т1-Т2 ПРАК, СОД 56-58 Гр для 

Т3-Т4 ПРАК) на фоне химиотерапии митомицином С 10 мг/м2 в/в день 1, 

капецитабином 625 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни ЛТ, оксалиплатином 50 

мг/м2 в/в еженедельно (всего 5 введений). Исследование было одобрено 

этическим комитетом НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина и утверждено на 

заседании учёного совета, все пациенты подписали информированное согласие на 

участие. 

Мы планировали включить 3 пациентов, чтобы убедиться в переносимости 

разработанной схемы лечения. При условии приемлемого профиля токсичности 

(осложнения 3-4 степени не более чем у 1 пациента, отсутствие осложнений 5 

степени) мы планировали в дальнейшем провести пилотную II фазу исследования. 

Лечение по данной схеме было проведено 3 пациенткам (все женского пола, 

у всех возраст в диапазоне 50-70 лет, у всех ECOG 0) (Таблица 65).  

Таблица 65 — Характеристика пациенток, получавших трёхкомпонентный 

режим ХЛТ с добавлением оксалиплатина 

Паци-

ент 

Стадия 

Воз-

раст 

Число 

введений 

оксали-

платина 

Перерыв 

в курсе 

ХЛТ* 

(сут) 

Макси-

мальный 

уровень 

ослож-

нений 

Полный 

клинический 

ответ через 6 

месяцев 

Срок  

наблю-

дения (мес.) 

1 Т2N1M0 54 4 0 4 Да 23,8 

2 Т2N0M0 59 4 14 3 Да 102,1 

3 Т2N1M0 57 2 0 3 Да 101,7 

* ХЛТ – химиолучевая терапия 

Все 5 запланированных введения оксалиплатина не удалось выполнить ни 1 

пациенту в связи с развившимися осложнениями. У 2 пациентов развились 

осложнения 3 степени и у 1 – 4 степени. Во всех случаях отмечалась диарея и 

рвота 3 степени, у 1 пациентки – 4 степени, лихорадка 2 степени, ещё у 1 –
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нейтропения 3 степени, кожные реакции 3 степени. На фоне некупируемых 

быстро прогрессирующих водно-электролитных нарушений ей потребовалось 

лечение в условиях ОРИТ. Тем не менее, удалось достичь полного клинического 

ответа через 3 месяца у всех пациентов. 1 пациентка потеряна для наблюдения 

через 2 года после лечения (на момент последнего обследования – без признаков 

прогрессирования заболевания). Ещё 2 пациента наблюдаются без признаков 

заболевания, срок наблюдения 8,5 лет после завершения ХЛТ у каждой.  

Учитывая высокую токсичность на фоне исходно низких доз 

химиопрепаратов, мы сочли попытки дальнейшей редукции доз невозможными и 

приняли решение закрыть данное исследование и провести аналогичное пилотное 

исследование с использованием паклитаксела.  

6.3 Пилотное исследование трёхкомпонентного режима ХЛТ ПРАК с 

использованием паклитаксела 

Методология проведения исследования с использованием паклитаксела 

была аналогична таковой для схемы с оксалиплатином. Однако первые 3 

включённые пациента перенесли лечение без осложнений 4-5 степени, в связи с 

чем нам удалось завершить пилотное исследование. Поэтому мы рассмотрим 

методологию и результаты данной части нашей работы более подробно.  

6.3.1 Методы 

Целью пилотной фазы исследования была оценка переносимости лечения 

по разработанной схеме. Критериями включения были: наличие гистологически 

верифицированного неметастатического плоскоклеточного рака анального канала 

у пациента в возрасте не младше 18 и не старше 75 лет с функциональным 

статусом ECOG 0-1. Другими критериями включения были: уровень гемоглобина 

крови >90 г/л, уровень лейкоцитов в крови >3,5х109, уровень тромбоцитов 

>120х109, уровень сывороточного креатинина <150 ммоль/л, уровень билирубина 

в крови <30 ммоль/л. Критериями исключения были: ВИЧ-инфекция, 

беременность или лактация, клинически значимые сопутствующие заболевания 

(нестабильная стенокардия, острый инфаркт миокарда или острое нарушение 
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мозгового кровообращение в течение 12 месяцев до начала лечения, другие 

сопутствующие заболевания, которые, по решению мультидисциплинарного 

консилиума, могут быть рассмотрены как противопоказания к проведению ХЛТ), 

невозможность выполнения МРТ органов таза. Исследование было одобрено 

комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина, пациенты 

подписывали информированное согласие на лечение. 

Стадирование проводили с использованием классификации UICC TNM, 7-е 

издание [242] на основании результатов МРТ малого таза. С целью стадирования 

по критерию М проводили КТ грудной и брюшной полости с внутривенным 

контрастированием.  

Обязательным условием проведения ЛТ было использование технологии 

IMRT. Методы внедрения данных технологий в клинике были ранее отработаны 

нами и использованы в рамках данного исследования [2-4]. До начала ЛТ 

проводили КТ-симуляцию, делали аксиальные срезы по 2,5-5 мм от уровня L3 

позвонка. Оконтуривание облучаемых и исключаемых из зоны облучения 

структур производилось по рекомендациям International Commission on 

Radiological Units. Оконтуривание общего объема опухоли (GTV) производилось 

на каждом аксиальном КТ-срезе на основании выполненного до лечения МРТ 

органов малого таза. GTV для первичной опухоли и любых пораженных 

лимфатических узлов были оконтурены раздельно (на основании данных МРТ 

малого таза). Для формирования клинического объёма мишени (CTV) 

использовали циркулярный отступ 1,5-2,5 см от макроскопически определяемой 

опухоли, в дальнейшем данный объём корректировался лучевым терапевтом. 

Оконтуривание лимфатических узлов проводили в соответствии с методикой, 

описанной в атласе RTOG [185]. Использовали от 7 до 12 динамически 

изменяемых полей облучения с фотонами энергией от 6 до 18 МэВ. Карты 

облучения IMRT были заданы таким образом, чтобы к 95% планируемого объема 

мишени была подведена назначенная дозировка, к ≤10% PTV подводилось более 
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110% назначенной дозировки и к ≤1% PTV подводилось менее 93% назначенной 

дозировки. 

ЛТ проводили фракциями по 1,8-2,2 Гр до суммарной дозы 52-54 Гр для 

опухолей T1-2 и 56-58 Гр для опухолей T3-4. Суммарная доза лучевой терапии на 

зону регионарного метастазирования составляла 44 Гр. 

На фоне ЛТ проводили ХТ паклитакселом 45 мг/м2 еженедельно (всего 5 

введений), капецитабином 625 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни ЛТ и 

митомицином С 10 мг/м2 в/в в день 1 (Рисунок 66). 

 
Капецитабин 625 мг/м2 2 раза в день per os в дни облучения 

Митомицин С 10 мг/м2 в/в болюсно день 1 

Паклитаксел 45 мг/м2 в/в дни 3, 10, 17, 24, 31 

Рисунок 66 - Схема лечения в исследуемой группе 

 

Ключевыми оцениваемыми параметрами была токсичность и 

непосредственный эффект лечения. Первую оценивали с использованием шкалы 

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-

CTCAE), версия 4.0 [9] ежедневно во время лечения и на 4, 8, 12 неделях после 

лечения (телефонное анкетирование или очный визит пациента). Регистрировали 

наиболее высокие значения токсичности. Перерыв в курсе лечения проводили 

только после попытки консервативной терапии и при степени токсичности не 

ниже 3. В случае перерыва курс лечения возобновляли как только степень 

выраженности побочных эффектов лечения снижалась до 2 степени и ниже.  
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Контрольное обследование проводили каждые 3 месяца после завершения 

ХЛТ в течение 3 лет, далее – каждые 6 месяцев до срока 5 лет. При каждом визите 

выполняли МРТ органов таза, клинический осмотр, УЗИ органов брюшной 

полости. КТ грудной и брюшной полости с внутривенным контрастированием 

проводили ежегодно. Документировали наличие полного клинического ответа 

через 3 и через 6 месяцев после завершения ХЛТ. Решение вопроса о 

хирургическом лечении не принимали в срок до 6 месяцев после завершения 

ХЛТ. Критериями постановки диагноза продолженного роста или рецидива рака 

анального канала было наличие отрицательной динамики размеров очага при 2 

последовательно выполненных МРТ малого таза и/или наличие гистологической 

верификации остаточной опухоли через 6 и более месяцев после завершения ХЛТ. 

Хирургическое лечение всегда проводили в объёме экстралеваторной 

экстирпации прямой кишки, хирургический доступ определял оперирующий 

хирург.  

Статистическую гипотезу для пилотной фазы исследования определили 

эмпирически. Планировали включить не менее 35 пациентов. Планировали 

перейти к 3 фазе исследования при условии если более чем у 80% пациентов 

будет отмечен полный клинический ответ на ХЛТ через 6 месяцев после её 

завершения и менее чем у 25% пациентов потребуются значительные 

корректировки плана лечения в связи с токсичностью. Значительными 

корректировками считали любые перерывы в курсе лечения длительностью более 

7 дней (включая отмену только ХТ при продолжении ЛТ). Полный клинический 

ответ устанавливали при условии полной резорбции всех пальпируемых 

проявлений опухоли при пальцевом ректальном исследовании и отсутствии 

признаков остаточной опухоли по данным МРТ малого таза. Любые другие 

формы ответа классифицировались как частичный ответ. Дополнительно для 

каждого химиопрепарата оценивали относительную дозовую интенсивность ХТ 

по методу Hryniuk et al [112]. Также оценивали частоту развития рецидивов, 

метастазов, ОВ и БРВ. Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier, медиану 
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наблюдения – обратным методом Kaplan-Meier. Общую выживаемость 

рассчитывали от даты начала лечения до даты смерти пациента или даты 

последнего наблюдения, безрецидивную выживаемость – от даты начала лечения 

до даты прогрессирования рака анального канала или даты смерти (в зависимости 

от того, что наступит раньше) или даты последнего наблюдения без признаков 

прогрессирования, выживаемость без колостомы – от даты начала лечения до 

даты формирования колостомы или даты смерти пациента или даты последнего 

наблюдения без колостомы.  

6.3.2 Результаты 

С ноября 2013 года по февраль 2015 года было включено в исследование 38 

пациентов. Медиана возраста составила 55 лет (от 34 до 67 лет). Демографические 

характеристики пациентов и характеристики опухолей представлены в таблице 

66. 

Таблица 66 - Характеристики пациентов в группе пилотного исследования 

Характеристики Количество 

пациентов 

N=38 

Процент 

100% 

Пол 

Мужчины 5 13,2 

Женщины 33 86,8 

T 

T1 5 13,2 

T2 16 42,1 

T3 9 23,7 

T4 8 21,1 

N 

N0 8 21,1 

N1 14 36,8 

N2 10 26,3 

N3 6 15,8 

Стадия опухолевого процесса 

I 1 2,6 

II 5 13,2 

IIIA 15 39,5 

IIIB 17 44,7 
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Следует отметить преобладание пациентов с запущенными стадиями 

заболевания в исследуемой группе. Практически у половины (44,7%) пациентов 

исходно была IIIB стадия, у 84,2% пациентов – III стадия. Двум пациентам до 

лечения была выполнена колостомия по причине наличия наружного опухолевого 

свища.  

 Несмотря на большое общее число отклонений от плана лечения (у 21 

(55,3%) пациента), значимые изменения были только у 6 (15,8%) пациентов. 

Отклонения от исходного плана у 11 (28,9%) были незначительные (перерыв 

курсе ХТ или ЛТ менее 1 недели). У всех пациентов была достигнута 

запланированная суммарная доза ЛТ. Значительные отступления от плана лечения 

были вызваны: проктитом 3-4 степени у 2 пациентов, лейконейтропенией 3-4 

степени у 2 пациентов, диареей 3 степени у 1 пациента и аллергической реакцией 

на паклитаксел у 1 пациента. 32 из 38 (84,2%) пациентов завершили курс ЛТ без 

перерывов. У оставшихся пациентов длительность перерывов составила 3, 6, 7, 8, 

9 и 18 дней. 9 пациентам (23,7%) потребовался перерыв в курсе ХТ: 1-недельный 

перерыв приёма капецитабина у 7 пациентов и 2-недельный у 2 пациентов. 29 из 

38 пациентов (76,3%) получили все пять инфузий паклитаксела. Шесть пациентов 

(15,8%) получили только 4 инфузии, 2 (5,3%) – 3 инфузии и 1 (2,6%) – только 2 

инфузии. У 8 (21%) пациентов отмена химиотерапии на последней неделе лечения 

была единственным отступлением от протокола. В итоге - 33 из 38 пациентов 

(86,8%) имели относительную интенсивность дозы более 85%. 

Летальности, связанной с осложнениями ХЛТ, не отмечено. Общая 

структура осложнений представлена в таблице 67. Частота осложнений 3-4 

степени составила 60,5% (у 23 пациентов), при этом 4 степень была только у 3 

(7,9%). 

Таблица 67 – Осложнения ХЛТ в исследуемой группе 

Токсичность Степень, n (%) 

1 2 3 4 Всего 

Максимальная заявленная 

степень 

0 15 

(39,5%) 

20 

(52,6%) 

3 

(7,9%) 

38 

(100%) 
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Продолжение таблицы 67 

Негематологическая 

(любая) 

1 

(2.6%) 

17 

(44,7%) 

18 

(47,4%) 

2 

(5,3%) 

38 

(100%) 

Кожная 12 

(31,6%) 

15 

(39,5%) 

10 

(26,3%) 

2 

(5,3%) 

38 

(100%) 

Тошнота 7 

(18.4%) 

4 

(10,5%) 

2 (5,3%) 0 13 

(34,2%) 

Рвота 7 

(18,4%) 

1 (2,6%) 0 0 8 

(21,1%) 

Диарея 8 

(21,1%) 

12 

(31,6%) 

8 

(21,1%) 

0 28 

(73,7%) 

Мочеполовая 7 

(18,4%) 

8 

(21,1%) 

1 (2,6%) 0 16 

(42,1%) 

Повышение уровня 

билирубина крови 

1 

(2,6%) 

0 0 0 1 

(2,6%) 

Повышение АЛТ 2 

(5,3%) 

2 (5,3%) 1 (2,6%) 0 5 

(13,2%) 

Ладонно-подошвенный 

синдром 

0 0 1 (2,6%) 0 1 

(2,6%) 

Лихорадка 2 

(5,3%) 

2 (5,3%) 0 0 4 

(10,5%) 

Гематологическая (любая) 9 

(23,7%) 

16 

(42,1%) 

9 

(23,7%) 

1 

(2,6%) 

35 

(81,6%) 

Лейкопения 7 

(18,4%) 

13 

(34,2%) 

9 

(23,7%) 

1 

(2,6%) 

30 

(78,9%) 

Нейтропения 7 

(18.4%) 

16 

(42,1%) 

5 

(13,2%) 

1 

(2,6%) 

29 

(76,3%) 

Тромбоцитопения 9 

(23,7%) 

2 (5,3%) 0 0 11 

(28,8%) 
 

Среди негематологической токсичности 3-4 степени наиболее часто 

отмечались кожные реакции – у 12 (31,6%) пациентов и диарея – у 8 (21,1%) 

пациентов. У всех 8 пациентов диарея была успешно купирована на фоне 

консервативной терапии и не приводила к изменению плана лечения. Кожные 

реакции, напротив, служили причиной изменения плана лечения у всех 

пациентов, т.к. сложно поддавались консервативной терапии.  

Все пациенты прошли контрольные обследования через 12 и 26 недель 

после завершения лечения и были оценены по показателю ответа на лечение. 

Медиана наблюдения составила 59,6 месяцев (95%ДИ 52,5-66,7 месяцев). Одна 
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пациентка потеряна для дальнейшего наблюдения через 20 месяцев после 

завершения ХЛТ, все остальные пациенты наблюдаются более 3 лет после 

завершения лечения. Полный ответ зарегистрирован у 27 из 38 пациентов (71,1%) 

на контрольном обследовании через 12 недель и у 33 из 38 (86,8%) пациентов на 

26 неделе, что отвечает заданным конечным целям. График ОВ представлен на 

рисунке 67. 

 

Рисунок 67 — ОВ пациентов в пилотной фазе исследования 

 Двухлетняя ОВ составила 92%, 5-летняя ОВ – 79,4%. График БРВ 

представлен на рисунке 68. 
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Рисунок 68 — БРВ пациентов в пилотной фазе исследования 

 

Двухлетняя БРВ составила 84,2%, 5-летняя - 73,8%. График выживаемости 

без колостомы представлен на рисунке 69. 

 
Рисунок 69 — Выживаемость без колостомы пациентов в пилотной фазе 

исследования 
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 Двухлетняя выживаемость без колостомы составила 84,2%, 5-летняя – 

72,1%. 

Четырём пациентам (со стадиями Т4N0M0, T4N3M0, T3N1M0, Т2N1M0) 

выполнены брюшно-промежностные экстирпации прямой кишки: 2 в связи с 

неполным ответом через 6 месяцев после ХЛТ и 2 в связи с рецидивом через 12 

месяцев и 18 месяцев после ХЛТ. 2 пациента с неполным ответом на ХЛТ 

погибли от дальнейшего прогрессирования заболевания через 8 месяцев и 14 

месяцев после операции. Оба пациента, оперированные по поводу рецидива, 

живы без проявления заболевания через 26 месяцев и 54 месяца после операции. 

У одной пациентки (изначальная стадия заболевания T3N2M0) появился 

изолированный метастаз в печень, была выполнена резекция печени через 3 

месяца после завершения химиолучевой терапии. Пациентка наблюдается без 

дальнейших признаков прогрессирования в течение 89 месяцев после начала 

ХЛТ.  

6.4 Рандомизированное клиническое исследование 3 фазы по 

эффективности трёхкомпонентного режима ХЛТ ПРАК с использованием 

паклитаксела 

Полученные в пилотной фазе исследования положительные результаты 

послужили обоснованием для инициации рандомизированного клинического 

исследования III фазы. Его результаты мы рассмотрим ниже.  

6.4.1 Методы исследования 3 фазы 

Проведено проспективное рандомизированное двухцентровое клиническое 

исследование 3 фазы. В исследовании принимали участие клиники ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина» и «ПЭТ-Технолоджи» г. Подольск. Схема лечения в 

исследуемой группе была аналогична описанной в методах пилотной фазы 

исследования (ЛТ с суммарной дозой 52-58 Гр в зависимости от критерия Т 

опухоли, капецитабин 625 мг/м2 2 раза в день внутрь в дни ЛТ, митомицина 10 

мг/м2 в/в болюсно день 1, паклитаксел 45 мг/м2 в/в еженедельно). ХЛТ всем 
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пациентам проводили с использованием IMRT технологий. В контрольной группе 

ЛТ проводили на фоне ХТ капецитабином 825 мг/м2 2 раза в день внутрь и 

митомицином 12 мг/м2 в/в болюсно день 1. В обе группы пациентов включали в 

пропорции 1:1. Рандомизация проводилась с использованием электронного 

ресурса Российского Общества Специалистов по Колоректальному Раку. 

Проводили стратификацию по критериям Т (Т1-Т2 или Т3-Т4) и N (N0 или N+). 

Критерии включения и исключения были схожи с таковыми в пилотной 

фазе исследования. Включали пациентов с гистологически верифицированным 

плоскоклеточным раком анального канала, отсутствием отдаленных метастазов, 

статусом ECOG 0-1, в возрасте от 18 до 85 лет, с отсутствием ПМЗНО, уровнем 

гемоглобина плазмы крови выше 90 г/л, уровнем лейкоцитов выше 3,5×10*9 Ед/л, 

тромбоцитов - выше 120 × 10*9 Ед/л, креатинина ниже 150 мкмоль/л, билирубина 

ниже 30 мкмоль/л. Исключали пациентов с беременностью, лактацией, тяжелыми 

сопутствующими заболеваниями, исключающими проведение ХЛТ, ВИЧ-

инфекцией, невозможностью выполнить МРТ малого таза для стадирования. 

 Статистическая гипотеза была рассчитана для демонстрации повышения 3-

летней БРВ с 70% до 85% с α 0,05, мощностью 80% и допустимой потерей 10% 

данных. Планировалось набрать по 157 пациентов в каждую группу.  

Исследование зарегистрировано в международной базе данных ClinicalTrials.gov 

(NCT02526953), получено одобрение учёного совета и комитета по этике ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина», набор начат в 2015 году. В связи с тем, что 

один из ключевых препаратов (митомицин) не прошёл перерегистрацию в России 

в 2019 году, исследование было досрочно прекращено, запланированная 

мощность не достигнута. В данном разделе представлен промежуточный анализ с 

учётом всех включённых пациентов.  

Стадирование проводили, используя данные МРТ малого таза и КТ грудной 

и брюшной полости с в/в контрастированием на основании системы TNM (UICC, 

2010г. 7-я редакция). Токсичность оценивали по шкале (NCI-CTCAE v.4.0).  
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Побочные эффекты лечения оценивали ежедневно во время ХЛТ при 

врачебном обходе, еженедельно в течение месяца после завершения ХЛТ на 

основании телефонного анкетирования. Лечение приостанавливали только после 

попытки консервативного лечения осложнений (за исключением 

жизнеугрожающих состояний). В случае приостановки ЛТ или ХТ её 

возобновляли только после снижения выраженности побочных реакций до 2 

степени и ниже.  

Как и в пилотной фазе исследования, изменения плана лечения разделяли на 

значительные и незначительные в зависимости от продолжительности перерыва 

более или менее 7 дней. Отсутствие введения паклитаксела более 1 раза считалось 

значимым изменением плана лечения.  

 Контрольное обследование проводили ежеквартально в течение первых 2 

лет после завершения ХЛТ, далее – каждые 6 месяцев до достижения 5-летнего 

срока наблюдения. При каждом визите проводили клинический осмотр, МРТ 

малого таза, УЗИ брюшной полости и малого таза. Ежегодно выполняли КТ 

грудной и брюшной полости с в/в контрастированием. 

Решение вопроса о необходимости хирургического лечения принимали не 

ранее 6 месяцев после завершения ХЛТ. Диагноз рецидива устанавливали только 

при наличии гистологической верификации через 6 и более месяцев после 

завершения ХЛТ или наличии отрицательной динамики роста опухолевого узла 

при 2 последовательных МРТ-исследованиях малого таза. В случае 

хирургического лечения всем пациентам выполняли экстралеваторную 

экстирпацию прямой кишки, выбор хирургического доступа был на усмотрение 

оперирующего хирурга. 

Основным оцениваемым параметром была: 3-летняя БРВ, дополнительным 

– 3-летняя ОВ. Выживаемость оценивали с помощью лог-рангового теста 

Каплана-Майера. Общую выживаемость определяли как время между 

зачислением в исследование и смертью пациента или датой последнего 

наблюдения. Безрецидивную выживаемость определяли как время между 
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зачислением в исследование и прогрессированием заболевания или смертью или 

датой последнего наблюдения без признаков прогрессирования.  Выживаемость 

без колостомы определяли как время между зачислением в исследование и датой 

формирования колостомы или смертью пациента или датой последнего 

наблюдения при отсутствии колостомы. Различия в выживаемости оценивали при 

помощи теста log rank.  

Также дополнительными оцениваемыми параметрами были: частота 

полного клинического ответа, частота прогрессирования, частота возникновения 

осложнений 3-4 степени, частота значимых изменений плана лечения в каждой из 

групп, выживаемость без стомы (включая стомы до лечения). Данные были 

проанализированы с использованием программного обеспечения IBM SPSS 

Statistics 26. Для сравнения качественных переменных использовался критерий 

«хи-квадрат», его двусторонняя асимптоматическая значимость. Количественные 

переменные сравнивались с помощью критерия Манна-Уитни. ОВ оценивали от 

даты включения в исследование до даты последнего наблюдения или даты 

смерти. БРВ оценивали от даты включения в исследование до даты последнего 

наблюдения или даты прогрессирования или даты смерти (в зависимости от того, 

что наступило раньше). 

6.4.2 Результаты исследования 3 фазы 

В период с 2015 г. по 2020 г. в исследуемую группу было включено 87 

пациентов, в контрольную – 86 пациентов. Характеристики пациентов 

представлены в таблице 68. 

Медиана возраста составила 55 лет (от 29 до 68 лет) в исследуемой группе и 

56,5 лет (от 33 до 74 лет) в контрольной группе (р=0,496). У большинства 

пациентов (80,5% в исследуемой и 77,9% в контрольной группе) на момент 

включения в исследование была установлена III стадия заболевания. 

 

 

 



 229 

Таблица 68 - Характеристики пациентов 

Характеристика Контрольная 

группа 

N=86 

Исследуемая 

группа 

N=87 

р 

N % N % 

Мужской пол 11 12,8 10 11,5 0,820 

Женский пол 75 87,2 77 88,5 

Т1-T2 43 50,0 44 50,6 1,000 

Т3-T4 43 50,0 43 49,4 

Лечение в НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина 

70 81,4 74 85,1 0,548 

Лечение в ПЭТ-технолоджи 16 18,6 13 14,9 

N0 27 31,4 24 27,6 0,620 

N1-N3 59 68,6 63 72,4 

Стадия I 3 3,5 7 8,0 0,186 

Стадия II 16 18,6 10 11,5 

Стадия IIIA 25 29,1 34 39,1 

Стадия IIIB 42 48,8 36 41,4 

Низкодифференцированные 19 22,4 22 25,9 0,458 

Умереннодифференцированные 58 68,2 59 69,4 

Высокодифференцированные 8 9,4 4 4,7 
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Среди пациентов преобладали женщины (88,5% в исследуемой и 87,2% в 

контрольной группе). Низкодифференцированный плоскоклеточный рак 

одинаково часто встречался в исследуемой и контрольной группах: у 25,9% и 

22,4% пациентов соответственно. Таким образом, исследуемые группы были 

сопоставимы по всем основным клиническим параметрам.  

 Одним из основных оцениваемых параметров была токсичность ХЛТ. 

Общая частота осложнений относительно высокая. Одна пациентка в 

контрольной группе погибла от острого инфаркта миокарда в процессе ХЛТ. 

Летальности в исследуемой группе не было. Осложнения 3-5 степени встречались 

у 45 (51,7%) пациентов в исследуемой группе и у 20 (23,3%) пациентов в группе 

контроля (р<0,0001) (Таблица 69).  

Таблица 69 - Общая частота осложнений ХЛТ в исследуемых группах 

Степень Контрольная 

группа 

N=86 

Исследуемая 

группа 

N=87 

p 

N % N % 

Наиболее высокая степень токсичности 

3-5 20 23,3 45 51,7 <0,0001 

1-2 66 76,7 42 48,3 

Наиболее высокая степень негематологической токсичности 

3-5 11 12,8 24 27,6 0,022 

0-2 75 87,2 63 72,4 

Наиболее высокая степень гематологической токсичности 

3-4 8 9,3 26 29,9 0,001 

1-2 78 90,7 61 70,1 

 

При этом в исследуемой группе достоверно чаще отмечалась как 

гематологическая (р=0,001), так и негематологическая токсичность (р=0,022). 

Развившиеся осложнения послужили причиной значимых изменений в плане 

лечения у 10 (11,5%) пациентов в исследуемой и у 12 (14%) пациентов в 
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контрольной группе (р=0,655). Незначительные отклонения от плана лечения 

были у 20 (23%) пациентов в исследуемой и у 7 (8,1%) пациентов в контрольной 

группе. Лечение в полном соответствии с протоколом проведено 57 (65,5%) 

пациентам в исследуемой и 67 (77,9%) пациентам в контрольной группе (р=0,09).  

Детальный анализ гематологической токсичности представлен в таблице 70. 

Наиболее часто отмечалась нейтропения, но только у 1 (1,1%) пациента в 

исследуемой группе – 4 степени. 

Таблица 70 – Гематологическая токсичность в исследуемых группах  

Степень Контрольная 

группа 

N=86 

Исследуемая 

группа 

N=87 

p 

N % N % 

Лейкопения 

4 0 0 1 1,1 0,0001 

3 8 9,3 25 28,7 

2 19 22,1 31 35,6 

1 36 41,9 13 14,9 

0 23 26,7 17 19,5 

Нейтропения 

4 0 0 1 1,1 0,001 

3 7 8,1 13 14,9 

2 12 14 32 36,8 

1 27 31,4 17 19,5 

0 40 46,5 24 27,6 

Анемия 

3 1 1,2 1 1,1 0,359 

2 2 2,3 0 0 

1 0 0 0 0 

0 83 96,5 86 98,9 
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Продолжение таблицы 70 

Тромбоцитопения 

3 1 1,2 2 2,3 0,106 

2 6 7 6 6,9 

1 32 37,2 18 20,7 

0 47 54,7 61 70,1 

Анализ негематологической токсичности представлен в таблице 71. В 

исследуемой группе достоверно чаще у пациентов развивалась диарея (р=0,047) и 

тошнота (р=0,036). 

Таблица 71 - Общая частота осложнений ХЛТ в исследуемых группах  

Степень Контрольная 

группа 

N=86 

Исследуемая 

группа 

N=87 

p 

N % N % 

Диарея 

3 5 5,8 12 13,8 0,047 

2 16 18,6 24 27,6 

1 21 24,4 11 12,6 

0 44 51,2 40 46,0  

Проктит 

4 0 0 1 1,1 0,145 

3 4 4,7 9 10,3 

2 35 40,7 43 49,4 

1 28 32,6 24 27,6 

0 19 22,1 10 11,5 

Цистит 

3 1 1,2 1 1,1 0,650 

2 9 10,5 13 14,9 

1 14 16,3 18 20,7 

0 62 72,1 55 63,2 



 233 

Продолжение таблицы 71 

Кожные реакции 

4 0 0 1 1,1 0,220 

3 7 8,1 11 12,6 

2 40 46,5 46 52,9 

1 28 32,6 25 28,7 

0 11 12,8 4 4,6 

Рвота 

2 1 1,2 5 5,7 0,082 

1 7 8,1 13 14,9 

0 78 90,7 69 79,3 

Тошнота 

3 0 0 3 3,4 0,036 

2 3 3,5 11 12,6 

1 14 16,3 15 17,2 

0 69 80,2 58 66,7 

Повышение АЛТ, АСТ 

3 0 0 1 1,1 0,256 

2 0 0 3 3,4 

1 4 4,7 4 4,6 

0 82 95,3 79 90,8 

Лихорадка 

2 0 0 4 4,6 0,106 

1 5 5,8 7 8,0 

0 81 94,2 76 87,4 

 

Медиана наблюдения составила 50,1 месяц (95%ДИ 47,5-52,7 месяцев). В 

срок до 2 лет было потеряно для наблюдения 6 пациентов: 2 (2,3%) в исследуемой 

и 4 (4,7%) в контрольной группе (р=0,443), из них 1 пациентка в исследуемой 
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группе была потеряна для наблюдения и не явилась ни на один контрольный 

осмотр. Согласно данным адресного бюро, пациентка жива. Остальные 5 

пациентов потеряны для наблюдения в срок от 1,5 лет до 2 лет после завершения 

ХЛТ. Полный клинический ответ на ХЛТ через 3 месяца был зарегистрирован у 

60 (69%) пациентов в исследуемой и у 52 (60,5%) пациентов в контрольной 

группе (р=0,262); через 6 месяцев – у 77 (88,5%) и 63 (73,3%) пациентов 

соответственно (р=0,012) (Таблица 72). 

Таблица 72 – Частота достижения полных клинических ответов при 

различных сроках наблюдения в исследуемых группах 

Клинический 

ответ 

Контрольная 

группа 

N=86 

Исследуемая 

группа 

N=87 

p 

N % N % 

Обследование через 3 месяца 

Полный 52 60,5 60 69 0,596 

Частичный 27 31,4 23 26,4 

Стабилизация 6 7,0 3 3,4  

Не оценен 1 1,2 1 1,1 

Обследование через 6 месяцев 

Полный 63 73,3 77 88,5 0,080 

Частичный 15 17,4 6 6,9 

Стабилизация 5 5,8 3 3,4 

Не оценен 3 3,5 1 1,1 

  

Эффект лечения через 6 месяцев не был оценен у 1 пациентки, потерянной 

для наблюдения в исследуемой группе и у 3 погибших пациентов в контрольной 

группе (1 пациентка погибла от острого инфаркта миокарда во время ХЛТ, 2 

пациентов погибли от причин, непосредственно не связанных с проведённым 

лечением, в срок от 3 до 6 месяцев после завершения ХЛТ). 
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Частота прогрессирования составила 16 (18,4%) в исследуемой и 26 (30,2%) 

в контрольной группе (р=0,05), при этом частота рецидивов – 11 (12,6%) и 18 

(20,9%), р=0,159, а частота метастазов – 12 (13,8%) и 20 (23,3%), р=0,121.  

 График ОВ представлен на рисунке 70. 

 
Рисунок 70 — ОВ пациентов в исследуемых группах 

 

Медиана ОВ не достигнута ни в одной группе. Трёхлетняя ОВ составила 

92,9% в исследуемой и 78,2% в контрольной группе, 5-летняя ОВ – 85,2% и 64,8% 

соответственно (ОР 0,289, 95%ДИ 0,135-0,617, р=0,001). Мы также провели 

анализ ОВ в зависимости от метода лечения у пациентов с I-II стадией 

заболевания (Рисунок 71). 

В исследуемой группе живы все пациенты с I-II стадиями ПРАК. 

Трёхлетняя ОВ составила 100% в исследуемой и 78,9% в контрольной группе, 5-

летняя ОВ – 100% и 78,9% соответственно (ОР 0,014, 95%ДИ 0,000-19,413, 

р=0,022). Мы также провели анализ ОВ в зависимости от метода лечения у 

пациентов с IIIA-IIIB стадией заболевания (Рисунок 72).  Трёхлетняя ОВ 

составила 91,1% в исследуемой и 78,0% в контрольной группе, 5-летняя ОВ – 

81,2% и 60,6% соответственно (ОР 0,355, 95%ДИ 0,162-0,778, р=0,007). 
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Рисунок 71 — ОВ пациентов с I-II стадией заболевания в исследуемых 

группах 

 
Рисунок 72 — ОВ пациентов с IIIA-IIIB стадией заболевания в 

исследуемых группах 
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 График БРВ представлен на рисунке 73. 

 
Рисунок 73 — БРВ пациентов в исследуемых группах 

 

Медиана БРВ составила 60,9 мес. в контрольной группе, в исследуемой 

группе не достигнута. Трёхлетняя БРВ составила 84,3% в исследуемой и 64,9% в 

контрольной группе, 5-летняя БРВ – 72,7% и 55,3% соответственно (ОР 0,441, 

95%ДИ 0,248-0,784, р=0,004). Мы также провели анализ БРВ в зависимости от 

метода лечения у пациентов с I-II стадией заболевания (Рисунок 74). 

Трёхлетняя БРВ составила 100% в исследуемой и 78,9% в контрольной 

группе, 5-летняя БРВ – 87,5% и 78,9% соответственно (ОР 0,203, 95%ДИ 0,024-

1,737, р=0,106). Мы также провели анализ БРВ в зависимости от метода лечения у 

пациентов с IIIA-IIIB стадией заболевания (Рисунок 75). 

 



 238 

 
Рисунок 74 — БРВ пациентов с I-II стадией заболевания в исследуемых 

группах 

 

 
Рисунок 75 — БРВ пациентов с IIIA-IIIB стадией заболевания в 

исследуемых группах 



 239 

Трёхлетняя БРВ составила 80,5% в исследуемой и 60,6% в контрольной 

группе, 5-летняя БРВ – 69,1% и 48,3% соответственно (ОР 0,468, 95%ДИ 0,255-

0,856, р=0,012). График выживаемости без колостомы представлен на рисунке 76. 

 

 
Рисунок 76 — Выживаемость без колостомы пациентов в исследуемых 

группах 

 

Медиана выживаемости без колостомы не достигнута ни в одной группе. 3-

летняя выживаемость без колостомы составила 83,7% в исследуемой и 69,0% в 

контрольной группе, 5-летняя выживаемость без колостомы – 76,5% и 55,2% 

соответственно (ОР 0,427, 95%ДИ 0,238-0,767, р=0,003). Мы также провели 

анализ выживаемости без колостомы в зависимости от метода лечения у 

пациентов с I-II стадией заболевания (Рисунок 77). 

Трёхлетняя выживаемость без колостомы составила 94,1% в исследуемой и 

78,9% в контрольной группе, 5-летняя выживаемость без колостомы – 94,1% и 

78,9% соответственно (ОР 0,199, 95%ДИ 0,023-1,708, р=0,102). Мы также провели 

анализ выживаемости без колостомы в зависимости от метода лечения у 

пациентов с IIIA-IIIB стадией заболевания (Рисунок 78). 
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Рисунок 77 — Выживаемость без колостомы пациентов с I-II стадией 

заболевания в исследуемых группах 

 
Рисунок 78 — Выживаемость без колостомы пациентов с IIIA-IIIB стадией 

заболевания в исследуемых группах 
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Трёхлетняя выживаемость без колостомы составила 81,1% в исследуемой и 

66,1% в контрольной группе, 5-летняя выживаемость без колостомы – 71,9% и 

47,8% соответственно (ОР 0,455, 95%ДИ 0,246-0,842, р=0,01). 

6.5 Обсуждение 

Выбор третьего препарата в режиме ХЛТ был сложной задачей. Наиболее 

очевидной была попытка использования препаратов платины. Однако данная 

комбинация привела к развитию тяжёлых побочных эффектов у всех пациентов, 

ни у одного не удалось провести весь курс ХТ в соответствии с планом. Ранее 

неудачный опыт был и у других авторов при использовании цисплатина в схеме 

ХЛТ [229]. Мы надеялись избежать подобных результатов за счёт редукции доз 

препаратов, замены цисплатина на оксалиплатин и использования технологии 

IMRT, однако это не позволило снизить частоту побочных эффектов до 

приемлемого уровня.  

Несмотря на то, что различные исследователи успешно применяли 

паклитаксел в лечении плоскоклеточного рака различных локализаций как в 

монотерапии [11, 15], так и в комбинации с другими препаратами [42], мы были 

первыми, кто использовал его в рамках ХЛТ при неметастатических формах 

заболевания. 

Дозировка паклитаксела в режимах ХЛТ ранее уже была выработана 

другими авторами при ХЛТ немелкоклеточного рака лёгкого [31] и опухолей 

головы и шеи [102], однако ни у кого не было опыта его применения в рамках 

трёхкомпонентной терапии. Также мы использовали минимальную возможную 

дозу митомицина, апробированную в других исследованиях [173]. Дозу 

капецитабина мы незначительно редуцировали с целью потенциального снижения 

числа побочных эффектов лечения [91]. 

 Предпринятые нами в процессе разработки схемы лечения меры можно 

считать успешными: у 88,5% пациентов в исследуемой группе удалось провести 

лечение без отклонений или с клинически незначимыми отклонениями от 

протокола, что было аналогично показателям при стандартной терапии (р=0,655). 
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Тем не менее, добавление паклитаксела приводило к достоверному повышению 

числа осложнений 3-4 степени: с 23,3% до 51,7% (р<0,0001). Однако следует 

отметить, что этот показатель всё равно был значительно ниже, чем в 

основополагающих исследованиях RTOG 98-11(61,8%) [99] и ACT II (71%) [119]. 

Мы связываем это в первую очередь с совершенствованием оборудования и 

методов проведения ЛТ. В более современных работах частота подобных 

осложнений варьирует от 32,5% до 56,2%, что сопоставимо с полученными нами 

результатами [88, 110]. 

 Отдалённые результаты лечения в контрольной группе в нашем 

исследовании был несколько ниже, чем в аналогичных работах: 3-летняя БРВ 

64,9% по сравнению с 74% в ACT II [119], 5-летняя ОВ 64,8% по сравнению с 

78,3% в RTOG 98-11 [99], 68,3% по данным Ghareeb A. с соавт. [88], 85,8% по 

данным Holliday E. с соавт. [111]. Вероятнее всего, это объясняется более 

запущенными стадиями опухолевого процесса в нашей исследуемой группе. Так, 

у 68,6% пациентов в контрольной группе в нашем исследовании было поражение 

регионарных лимфатических узлов по сравнению с 31% в исследовании ACT II, 

25% в исследовании RTOG 98-11, 46,2% в работе Ghareeb A. с соавт. и 50,9% в 

работе Holliday E. с соавт.  

 Показатели ОВ в исследуемой группе значительно превышают таковые в 

аналогичных исследованиях, за исключением работы Holliday E. с соавт. [111], 

где он составил 85,8%. Тем не менее, работа Holliday E. с соавт. представляет 

собой ретроспективный анализ, а частота поражения регионарных лимфатических 

узлов (50,9%) ниже, чем в нашей исследуемой группе (72,4%). 

 Наше исследование не достигло запланированной мощности в связи с 

потерей возможности использования митомицина в российских клиниках. 

Поэтому мы с осторожностью должны интерпретировать полученные 

положительные результаты. Добавление паклитаксела к режиму ХЛТ приводило к 

повышению ОВ вне зависимости от исходной стадии заболевания, однако БРВ и 

выживаемость без колостомы не отличались у пациентов с I-II стадиями ПРАК. 
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Учитывая достоверно более высокое число осложнений при использовании новой 

схемы лечения и высокую вероятность достижения полного клинического ответа 

при стандартной ХЛТ, следует очень селективно подходить к усилению режима 

ХЛТ при раннем ПРАК, с учётом индивидуального риска развития тяжёлых 

побочных эффектов ХЛТ и особенностей пациента. Результаты лечения в 

подгруппе пациентов ПРАК IIIA-IIIB стадий выглядят многообещающе. Мы 

получили достоверное повышение ОВ, БРВ и выживаемости без колостомы со 

значительным преимуществом в исследуемой группе. Учитывая исходно более 

негативный прогноз в данной подгруппе пациентов, при условии высокого 

функционального статуса и отсутствия клинически значимых сопутствующих 

заболеваний, использование трёхкомпонентной ХЛТ с добавлением паклитаксела 

(при условии технической доступности) может быть рассмотрено у всех таких 

пациентов. С учётом редкости ПРАК и дефицита проспективных работ по 

изучению оптимального режима ХЛТ, даже будучи незапланированно 

прерванным, наше исследование является одним из наиболее актуальных и 

доказательных в своей области.  
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ГЛАВА 7. ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ПРЯМОЙ КИШКИ 

7.1 Введение 

Плоскоклеточный рак прямой кишки (пРПК) – наименее изученное из 

рассматриваемых нами заболеваний. В наиболее крупное из опубликованных 

исследований, не основанное на данных регистров, было включено всего 23 

пациента из 2 центров [158]. Достоверность данных регистров, в которых описано 

несколько тысяч подобных наблюдений, вызывает сомнения, учитывая 

вероятность некорректного кодирования рака анального канала как рака прямой 

кишки, что мы уже обсуждали в рамках обзора литературы [144, 283]. В связи с 

этим представление детальной клинической характеристики группы пРПК 

представляет актуальную задачу.  

В то время как вопрос этиологии пРПК является сугубо научным, мы видим 

большое клиническое значение в изучении сравнительной эффективности ХЛТ 

при пРПК и ПРАК. Лечение пРПК не регламентируется никакими клиническими 

рекомендациями, большинство авторов эмпирически экстраполируют подходы, 

принятые при ПРАК [202, 230]. Обоснованность такой стратегии требует 

научного подтверждения, что мы и планируем сделать в рамках настоящего 

анализа. Кроме того, наши предшествующие исследования позволили выделить 

дополнительную группу пациентов – плоскоклеточный рак анального канала с 

доминантными метастазами в параректальной клетчатке [8]. Мы предполагаем, 

что данная форма заболеваний может быть переходной между ПРАК и пРПК.  

7.2 Методы 

Мы провели ретроспективный анализ архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н.Блохина» Минздрава России за 2000-2020 гг. В реестре РОСКР на момент 

анализа не было записей пациентов неметастатическим пРПК. В архиве были 

идентифицированы записи пациентов с плоскоклеточным раком и указанным 

кодом МКБ-Х – C20.  
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В исследование включали пациентов с гистологически верифицированным 

плоскоклеточным раком прямой кишки, вне зависимости от наличия ПМЗНО, 

стадии заболевания и проведённого ранее лечения. Исключали пациентов с 

локализацией опухоли в пределах 5 см от анокутанной линии (чтобы исключить 

пациентов с распространением ПРАК на прямую кишку), пациентов с наличием 

опухолевых узлов как в прямой кишке, так и в анальном канале. 

Мы не использовали специальных систем стадирования, т.к. возможность 

использования принятых для РПК или ПРАК систем является спорной. 

Учитывали размер опухоли (для оценки размера использовали МРТ малого таза). 

Для исключения метастатического поражения всем пациентам выполняли КТ 

грудной и брюшной полости с внутривенным контрастированием. 

Всем пациентам проводили 3D конформную лучевую терапию (3D-CRT) 

или модулированную по интенсивности лучевую терапию (IMRT). На фоне 

лучевой терапии проводили химиотерапию фторпиримидинами – капецитабином 

825 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни лучевой терапии с возможным добавлением 

митомицина в 1 день 10 мг/м2 внутривенно. Хирургическое лечение проводили в 

срок не ранее 8 недель с момента завершения ХЛТ. Хирургическое лечение 

проводили с соблюдением принципов тотальной мезоректумэктомии, 

лимфодиссекцию всегда проводили от основания нижней брыжеечной артерии. 

Тазовую лимфодиссекцию рутинно не выполняли. Вопрос о выполнении 

сфинктеросохраняющих операций был на усмотрение оперирующего хирурга.  

Мы изучали основные клинические характеристики группы пациентов 

пРПК, ОВ и БРВ. 

 Также с целью сравнительного анализа методом «случай-контроль» мы 

сформировали группу пациентов неметастатическим ПРАК. В соотношении 1:1 в 

архиве клиники случайным образом идентифицировали записи пациентов, 

сопоставимых по полу, возрастной категории (до 30 лет, 30-50 лет, 50-70 лет, 

старше 70 лет), размеру опухоли (допускалось отклонение в максимальном 

измерении не более 1 см), наличию или отсутствию поражённых параректальных 
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и тазовых лимфатических узлов. Включали только пациентов, которые получали 

ХЛТ. Целью такого поданализа был сравнительный анализ частоты достижения 

полного клинического ответа на ХЛТ (учитывали полный клинический ответ 

через 3 месяца, через 6 месяцев и стойкий полный клинический ответ). 

Сравнивали частоту достижения полного клинического ответа на лечение 

через 3 месяца и 6 месяцев после завершения ХЛТ, ОВ, БРВ.  

Статистический анализ проводили с помощью программы SPSS (IBM SPSS 

Statistics версия 26). Качественные критерии сравнивали в таблицах 2х2 с 

использованием -квадрат теста, точного теста Фишера, двухстороннего р. Для 

сравнения непараметрических критериев, таких как возраст пациентов, 

использовали тест Манна-Уитни.  

Выживаемость оценивали методом Kaplan-Meier, как ОВ, так и БРВ 

оценивали от даты начала лечения пациента. ОВ рассчитывали до даты смерти 

или даты последнего наблюдения пациента, БРВ – до даты прогрессирования, 

даты смерти или даты последнего наблюдения пациента. Различия в 

выживаемости оценивали с помощью теста log rank. Медиану наблюдения 

оценивали обратным методом Kaplan-Meier.    

7.3 Характеристика исследуемой группы 

Процесс набора пациентов в исследуемую группу схематически 

представлен на рисунке ХХ. 

При запросе в архив клиники по коду МКБ-X С20 и коду МКБ-0 8070/3 

было идентифицировано 253 пациента пРПК. Однако при проверке историй 

болезни только у 24 опухоль локализовалась в прямой кишке. В остальных 

случаях имели место ошибки кодирования или полноценные записи историй 

болезни пациентов по тем или иным причинам не могли быть идентифицированы 

в архиве (Рисунок 79).  
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Рисунок 79 — Поиск в архиве пациентов пРПК 

 

Общая характеристика исследуемой группы представлена в таблице 73. 

Таблица 73 — Характеристика пациентов с пРПК 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=24 

Процент 

100% 

Пол 

360 

– 

Мужской 2 8,3 

Женский 22 91,7 

Возраст 

30-50 лет 4 16,7 

50-70 лет 20 83,3 

ECOG 

0 13 54,2 

1 10 41,6 

2 1 4,2 

ПМЗНО* 

Да 2 8,3 

Нет 22 91,7 

* ПМЗНО – первично-множественное злокачественное новообразование 
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Медиана возраста постановки диагноза составила 60 лет (от 34 лет до 71). 

Мы отметили высокую долю пациентов с ПМЗНО (8,3%). У 1 пациентки с 

ПМЗНО до развития плоскоклеточного рака прямой кишки был рак молочной и 

железы и рак яичников. У другого пациента после лечения плоскоклеточного рака 

прямой кишки развился плоскоклеточный рак ротоглотки. Характеристика 

выявленных заболеваний представлена в таблице 74. 

Таблица 74 — Характеристика опухолевого процесса у пациентов с пРПК 

Характеристика 
Количество пациентов 

N=24 

Процент 

100% 

Расстояние от ануса 

6-8 см 13 54,2 

8-10 см 5 20,8 

10-15 см 6 25 

Максимальный размер опухоли 

3-5 см 7 29,2 

5-7 см 14 58,3 

7-9 см 3 12,5 

Метастазы в параректальных лимфатических узлах 

Нет 12 50 

Да 12 50 

Метастазы в тазовых лимфатических узлах 

Нет 18 75 

1-сторонние 3 12,5 

2-сторонние 3 12,5 

Отдалённые метастазы 

Нет 22 91,7 

Да 2 8,3 
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Продолжение таблицы 74 

Ороговение 

Ороговевающий 10 41,7 

Неороговевающий 14 58,3 

Степень дифференцировки 

Недифференцированный 1 4,2 

Низкодифференцированный 11 45,8 

Умереннодифференцированный 12 50 

 

Наиболее частой локализацией пРПК в нашей исследуемой группе был 

среднеампулярный отдел прямой кишки. Только у 25% пациентов нижний полюс 

опухоли был выше 10 см от анокутанной линии. Ни у одного из пациентов 

опухоль не локализовалась в нижнеампулярном отделе прямой кишки. 

Максимальный размер опухоли у 87,5% пациентов не превышал 6 см. У половины 

пациентов отмечались метастазы в параректальной клетчатке, у 25% - вдоль 

внутренних и наружных подвздошных сосудов. Метастазов в паховых 

лимфатических узлах не было. У 2 пациентов исходно были отдалённые 

метастазы: в печени у 1 пациента и распространённое поражение забрюшинных и 

парааортальных лимфатических узлов у другой пациентки. Следует также 

отметить высокую долю пациентов с недифференцированными и 

низкодифференцированными опухолями – 50%. 

7.4 Результаты лечения плоскоклеточного рака прямой кишки 

Мы проанализировали виды основного лечения у пациентов с пРПК в 

таблице 75.  

Лечение не получали 3 пациентов. Двое из них погибли в течение 3 месяцев 

после обращения в клинику (у 1 исходно были множественные поражённые 

парааортальные лимфатические узлы, у другой исходно не было данных за 

отдалённые метастазы, причины гибели неизвестны). Ещё 1 пациентка не успела 
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начать лечение на момент анализа, была включена в исследуемую группу только 

для оценки демографических характеристик заболевания. 

Таблица 75 — Виды проведённого лечения у пациентов с 

неметастатическим пРПК 

Вид лечения 
Количество пациентов 

N=24 

Процент 

100% 

Не было 3 12,5 

Только ХТ* 2 8,3 

Только ХЛТ* 15 62,5 

ХЛТ+хирургическое лечение 3 12,5 

хирургическое лечение+ХЛТ 1 4,2 

* ХТ – химиотерапия, ХЛТ – химиолучевая терапия 

Двое пациентов получали только химиотерапевтическое лечение: у 1 

исходно были множественные метастазы в печени, пациентка прожила 42 месяца 

на фоне 3 линий системной ХТ; другой лечение начато с ХТ в связи с 

распространённым поражением наружных, внутренних и общих подвздошных 

лимфатических узлов, пациентка продолжает получать лечение на момент 

анализа). Трём пациентам ХЛТ была проведена как предоперационная, всем в 

течение 3 месяцев проведено хирургическое лечение (все 3 пациента исходно 

получали лечение не в НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина, всем проведена ХЛТ 

не в соответствии с принципами лечения ПРАК). Несмотря на неоптимально 

проведённый курс ХЛТ, у 2 из 3 пациентов после операции отмечен полный 

морфологический ответ на лечение. Ещё у 1 пациента – лечебный патоморфоз 2 

степени (по шкале Dworak). Особый интерес представляет клиническое 

наблюдение пациентки, у которой на первом этапе лечения был выявлен 

плоскоклеточный рак прямой кишки, выполнена лапароскопическая низкая 

резекция прямой кишки. При обследовании через 4 месяца выявлено 

новообразование анального канала до 1 см в диаметре, которое исходно 

отсутствовало. Пациентке был проведён курс ХЛТ. Пациентка жива без 
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признаков прогрессирования при наблюдении в течение 111 месяцев. Данные 

отдельных клинических наблюдений следует интерпретировать с осторожностью. 

Тем не менее, подобную ситуацию можно рассматривать в пользу теории о том, 

что пРПК является метастазом ПРАК из невыявленного первичного очага. 

Остальные пациенты получили ХЛТ в соответствии с принципами лечения ПРАК 

(ЛТ СОД 52-58 Гр на фоне химиотерапии митомицином и фторпиримидинами). 

Медиана наблюдения составила 29,1 месяца (95%ДИ 10,9-47,2 месяца). На 

момент анализа в исследуемой группе 5(20,8%) пациентов умерли, 4(16,7%) живы 

с признаками прогрессирования заболевания, 15(62,5%) живы без признаков 

прогрессирования заболевания. Рецидив развился у 4 из 19 (21,1%) пациентов, 

которым был проведён радикальный курс ХЛТ или удаление первичной опухоли. 

Метастазы развились у 5 из 22 (22,7%) пациентов с исходно неметастатическим 

заболеванием.  

Двухлетняя ОВ составила 78,3%, 5-летняя ОВ – 65,3%, медиана ОВ – не 

достигнута (Рисунок 80). 

 
Рисунок 80 — ОВ пациентов пРПК 
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Двухлетняя БРВ составила 50,7%, 5-летняя БРВ – 38,0%, медиана БРВ – 

24,7 месяцев (Рисунок 81). 

 
Рисунок 81 — БРВ пациентов пРПК 

 

Таким образом, у пациентов пРПК был относительно высокий риск 

прогрессирования.  

Мы также оценили результаты лечения 4 пациентов с поражением тазовых 

лимфатических узлов, но без отдалённых метастазов. Одной пациентке лечение 

начато с системной ХТ в связи с распространённым 2-сторонним поражением 

тазовых лимфатических узлов. На момент анализа – лечение в течение 5 месяцев 

со стабилизацией заболевания, решается вопрос о проведении ХЛТ. 1 пациентке 

проведена ХЛТ, но далее она была потеряна для наблюдения, не явилась ни на 

один контрольный осмотр. У 1 пациентки через 1 год после завершения ХЛТ 

отмечен метастаз в подвздошной кости, на момент анализа пациентка получает 

системную ХТ. У 1 пациентки через 6 месяцев после завершения ХЛТ отмечена 

полная стриктура прямой кишки в зоне опухоли (исходно опухоль на 8 см, 2-

сторонне поражение тазовых лимфатических узлов). Выполнена низкая резекция 



 253 

прямой кишки, тазовая лимфодиссекция. Остаточной опухоли не найдено 

(полный морфологический ответ на ХЛТ). Пациентка наблюдается в течение 24 

месяцев без признаков прогрессирования заболевания. 

7.5 Исследование случай-контроль результатов лечения пРПК и ПРАК 

В исследуемой группе 15 пациентов получали ХЛТ в соответствии с 

принципами лечения ПРАК. Методом случай-контроль была подобрана 

сопоставимая группа пациентов ПРАК (Таблица 76). 

Таблица 76 — Характеристика пациентов с пРПК и ПРАК 

Характеристика 
пРПК* 

N (%), n=15 

ПРАК* 

N (%), n=15 

р 

Пол 

360 

– 

Мужской 1(6,7%) 1(6,7%) 1 

Женский 14 (93,3%) 14 (93,3%) 

Возраст 

30-50 лет 1(6,7%) 1(6,7%) 1 

50-70 лет 14 (93,3%) 14 (93,3%) 

ECOG 

0 6(40,0%) 6(40,0%) 1 

1 9(60,0%) 9(60,0%) 

Максимальный размер опухоли 

3-5 см 10 (66,7%) 10 (66,7%) 1 

5-7 см 4 (26,7%) 4 (26,7%) 

7-9 см 1 (6,7%) 1 (6,7%) 

Метастазы в параректальных лимфатических узлах 

Нет 8 (53,3%) 8 (53,3%) 1 

Да 7 (46,7%) 7 (46,7%) 
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Продолжение таблицы 76 

Метастазы в тазовых лимфатических узлах 

Нет 12 (80%) 12 (80%) 1 

1-сторонние 2 (13,3%) 2 (13,3%)  

2-сторонние 1 (6,7%) 1 (6,7%) 

Ороговение 

Ороговевающий 8 (53,3%) 10 (66,7%) 0,71 

Неороговевающий 7 (46,7%) 5 (33,3%) 

Степень дифференцировки 

Низкодифференцированный 7 (46,7%) 3 (20%) 0,245 

Умереннодифференцированный 8 (53,3%) 12 (80%) 

* пРПК – плоскоклеточный рак прямой кишки, ПРАК – плоскоклеточный 

рак анального канала 
 

Исследуемые группы не были сопоставлены только по степени 

дифференцировки опухоли и наличию признаков ороговения, однако 

достоверных различий по этим критериям также не отмечено. Выявлена 

тенденция к более частой встречаемости низкой степени дифференцировки 

опухоли у пациентов пРПК. 

Мы провели сравнительный анализ частоты достижения полного 

клинического ответа на лечение через 3 мес. и через 6 мес. после ХЛТ, а также 

частоту рецидивов и метастазов в исследуемых группах (Таблица 77). 

В результате проведённого анализа мы установили, что, несмотря на схожее 

гистологическое строение, пРПК достоверно реже отвечает на ХЛТ и достоверно 

чаще рецидивирует после радикальных курсов ХЛТ. Метастазирование также 

чаще отмечается при пРПК. У 4 (26,7%) пациентов пРПК, несмотря на отсутствие 

полного клинического ответа пРПК через 6 месяцев после ХЛТ по данным 

клинического смотра и МРТ малого таза, продолжено активное динамическое 

наблюдение. Полный клинический ответ на лечение зарегистрирован через год 

наблюдения в обоих случаях. 
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Таблица 77 — Сравнительный анализ результатов лечения пациентов пРПК 

и ПРАК 

Характеристика 
пРПК* 

N (%), n=15 

ПРАК* 

N (%), n=15 

р 

Полный клинический ответ 

через 3 месяца после ХЛТ 
8 (53,3%) 14 (93,3%) 

0,035 

Полный клинический ответ 

через 6 месяцев после ХЛТ 
7 (46,7%) 14 (93,3%) 

0,014 

Рецидивы 4 (26,7%) 1 (6,7%) 0,330 

Метастазы 4 (26,7%) 1 (6,7%) 0,330 

* пРПК – плоскоклеточный рак прямой кишки, ПРАК – плоскоклеточный 

рак анального канала 
 

Медиана наблюдения составила 38,9 месяца (95%ДИ 32,9-44,9 месяца). Мы 

проанализировали ОВ в исследуемых группах (Рисунок 82). 

 
Рисунок 82 — ОВ пациентов пРПК и ПРАК 

Двухлетняя ОВ составила 78,8% в группе пРПК и 100% в группе ПРАК 

(р=0,257). Различия не были достоверны, однако отмечалась тенденция к более 
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высокой ОВ у пациентов ПРАК. Мы также проанализировали БРВ в исследуемых 

группах (Рисунок 83). 

 
Рисунок 83 — БРВ пациентов пРПК и ПРАК 

Двухлетняя БРВ составила 57,9% в группе пРПК и 93,3% в группе ПРАК 

(р=0,007). 

7.6 Обсуждение 

Мы сделали ряд важных наблюдений в процессе изучения группы 

пациентов пРПК. Первое – это несовершенство анализов, основанных на данных 

популяционных или госпитальных, а не специализированных регистров. Только у 

24 из 253 (9,5%) пациентов, идентифицированных в архиве по кодам МКБ-Х и 

МКБ-0 как подходящих в данную исследуемую группу, действительно был пРПК. 

Целесообразно оценить выживаемость относительно общего числа пациентов 

ПРАК. Среди 649 случаев ПРАК, идентифицированных нами в архиве НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.Блохина за 20 лет, выявлено только 24 (3,7%) пациента с 

пРПК. Ежегодно в США ПРАК заболевают около 7000 пациентов [70]. По 

данным анализа национального противоракового центра США, к 2020 году было 
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выявлено 3405 пациентов пРПК за 11 лет [144]. При грубом подсчёте частота 

встречаемости пРПК в США сопоставима с полученной в нашем исследовании 

(3405 из 77 000 или 4,4%). 

При анализе характеристик исследуемой группы, как и при других редких 

ЗНО толстой кишки и анального канала, обращает на себя внимание высокая 

частота ПМЗНО – 8,3%. Также следует отметить высокую частоту 

недифференцированных и низкодифференцированных пРПК – 50%, по 

сравнению с 22,4%-25,9% при ПРАК в нашей работе.  

Несмотря на общепринятые рекомендации о том, что лечение пРПК должно 

следовать принципам лечения ПРАК, наша работа оказалась первой, в которой 

была проведена сравнительная оценка эффективности ХЛТ при этих 2 

заболеваниях. Мы отметили значительно более низкую частоту полных 

клинических ответов через 6 месяцев после завершения ХЛТ пРПК по сравнению 

с ПРАК (46,7% и 93,3% соответственно). Следует отметить, что у 4 пациентов 

полный клинический ответ не мог быть зарегистрирован из-за выраженных 

фиброзных изменений в области мезоректальной клетчатки, которые по данным 

МРТ малого таза не позволяли исключить наличия остаточной опухоли. Через 1 

год после ХЛТ частота полных клинических ответов составила уже 11 (73,3%), 

что, тем не менее, ниже аналогичных результатов в исследовании Loganadane G. с 

соавт. (83%) [158].  

Также в нашем исследовании зарегистрирована наиболее низкая 2-летняя 

БРВ (57,9%) по сравнению с аналогичными моноцентровыми исследованиями (от 

72% до 100%) [188, 251]. Однако наши данные ближе к полученным при анализе 

популяционных регистров, где исследователи обращают внимание на значительно 

более негативный прогноз пРПК по сравнению с ПРАК [21].  

Несмотря на более негативный прогноз по сравнению с ПРАК, 

органосохраняющее лечение удалось провести 73,3% пациентов пРПК. В связи с 

этим мы поддерживаем рекомендации других авторов о необходимости лечения 

пРПК в соответствии с принципами лечения ПРАК [21]. Тем не менее, мы не 
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можем игнорировать более высокий риск рецидива после радикального курса 

ХЛТ при этом заболевании. В связи с этим мы предлагаем не экстраполировать 

правило о необходимости откладывать решение вопроса о хирургическом 

лечении на срок не менее 6 месяцев, принятое при ПРАК [94]. Решение вопроса о 

хирургическом лечении целесообразно принимать индивидуально, на 

мультидисциплинарном консилиуме, на основании данных МРТ малого таза, 

выполненного через 3 месяца после завершения ХЛТ. Подавляющему 

большинству пациентов должно быть рекомендовано продолжение активного 

динамического наблюдения, однако его не следует делать обязательным, как при 

ПРАК. 
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ГЛАВА 8. ОБСУЖДЕНИЕ 

Обсуждение проведённого анализа результатов лечения отдельных редких 

заболеваний подробно представлено в соответствующих главах нашей работы. В 

заключительной части мы хотим обратить внимание читателей на некоторые 

аспекты и закономерности, общие для всех орфанных ЗНО толстой кишки и 

анального канала. 

Мы неоднократно указывали на несовершенство анализов, основанных на 

данных популяционных регистров. Так, доля некорректной информации по 

ключевым параметрам для редких ЗНО может достигать 45,4% в популяционных 

регистрах [161] и достигала 20% в специализированном регистре RARECARE (до 

проведения аудита) [262]. На момент анализа реестр редких заболеваний РОСКР 

не может соревноваться по объёму информации с этими ресурсами, однако при 

аудите 54 записей из других учреждений, проведённом перед началом данной 

работы, потребовалась коррекция только в 2 случаях. Один пациент с метастазом 

меланомы кожи в толстую кишку был ошибочно внесён как пациент с меланомой 

толстой кишки. В другом случае исправления касались деталей проведённого 

лечения, но не самого диагноза. Мы полагаем, что формирование 

узкоспециализированных регистров под контролем профессиональных 

организаций может быть более продуктивным, т.к. внесение и контроль данных 

будут в руках узкоспециализированных врачей-исследователей с более высокой 

осведомлённостью и научным интересом в конкретной области. Примерами таких 

узкоспециализированных регистров с высокой степенью достоверности 

информации являются LiverMetSurvey и International Watch and Wait Database [89, 

264]. Реестр РОСКР позволяет на одной платформе с удобным интерфейсом и 

возможностью независимого проведения аудита собрать данные сразу по 

нескольким заболеваниям, что может сделать его полезным инструментом при 

дальнейшем проведении аналогичных работ. Для редких ЗНО могут появляться 

новые молекулярные маркеры и прогностические параметры. Преимуществом 

созданного нами реестра РОСКР является неограниченная возможность 
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добавления новых параметров для анализа без нарушения целостности ранее 

внесённых данных. 

В нашем исследовании во многих группах отмечено большое количество 

ПМЗНО. В общей популяции из частота составляет в районе 1,63% [257]. В нашей 

работе частота ПМЗНО составляла от 8,3% при пРПК до 17,9% при НЭО G2-G3. 

Это может говорить в пользу того, что редкие ЗНО преимущественно 

развиваются у пациентов с повышенным риском любых ЗНО. Соответственно, 

при диспансерном наблюдении целесообразно использовать более комплексные 

методы диагностики, направленные не только на выявление прогрессирования 

конкретного заболевания, но и исключение ПМЗНО. В первую очередь 

целесообразно ставить вопрос о сокращении интервала скрининговых 

обследований. Учитывая невозможность получения доказательных данных для 

подобных рекомендаций, каждый раз они должны определяться в 

индивидуальном порядке, учитывая особенности течения заболевания у каждого 

конкретного пациента. 

Редким заболеваниям уделяют незаслуженно мало внимания, в связи с чем 

результаты лечения в общей лечебной сети значительно хуже, а клинические 

рекомендации не соблюдаются у подавляющего большинства пациентов, о чём 

мы уже писали ранее [5]. В нашей работе обращает на себя внимание 

значительная доля пациентов, которые не смогли начать специализированное 

лечение. Даже при неметастатическом заболевании лечение не было проведено 

4,7% пациентов пРТК, 4,3% пациентов НЭР, 2,9% пациентов аноректальной 

меланомой, 12,5% пациентов пРПК. При диссеминированных формах 

заболевания эти показатели становятся критически высокими: 17,1% при пРТК, 

10,7% при НЭО G2-G3, 46,9% при НЭР, 44,3% при аноректальной меланоме. С 

высокой степенью вероятностью эти неудовлетворительные показатели связаны с 

длительным обследованием и сложной цепочкой маршрутизации пациентов. 

Процесс обследования и постановки диагноза может по объективным причинам 

быть значительно дольше в региональных диспансерах (не говоря о 
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неспециализированных центрах) по сравнению с федеральными клиниками. 

Целесообразно маршрутизировать пациентов сразу в федеральные центры при 

подозрении на редкие ЗНО, без обязательной морфологической и ИГХ 

верификации типа опухоли. 

Отдалённые результаты лечения редких ЗНО ниже, чем более 

распространённых. Так, 5-летняя ОВ при РПК составляет 65,8%-91,8% при 

неметастатическом РПК в зависимости от стадии заболевания [21]. В нашем 

исследовании показатели 5-летней ОВ были крайне низкими при 

неметастатических редких ЗНО: аноректальной меланоме (34,7%), НЭР (30,6%), 

пРТК (26,5%). Относительно высокими были показатели 5-летней ОВ при НЭО 

G2-G3 (81,5%), ПРАК (64,8%-85,2% в зависимости от схемы лечения), пРПК 

(65,3%). 

Данные проведённого нами анализа говорят о необходимости концентрации 

пациентов с редкими ЗНО в федеральных центрах и детального учёта результатов 

лечения в рамках специализированных регистров. Мы сформулировали 

рекомендации по лечению рассмотренных редких ЗНО и, в ряде случаев, 

предложили изменения существующих подходов. Продолжение данной работы и 

акцентирование внимания на существующих проблемах в этом разделе онкологии 

является необходимым условием для улучшения результатов лечения 

существенной доли онкопроктологических пациентов. Наш анализ показывает, 

что 9,3% пациентов, обращающихся к специалисту в области онкопроктологии в 

специализированный центр, имеют редкие формы ЗНО. Изменение ситуации с 

неудовлетворительными результатами лечения в данной группе позволит внести 

ощутимый вклад в снижение общей смертности от ЗНО. 



 262 

ВЫВОДЫ  

1. Редкие злокачественные новообразования составляют 9,3% всех 

онкологических заболеваний толстой кишки и анального канала в практике 

специализированной клиники, требуют обсуждения с участием 

узкоспециализированных мультидисциплинарных команд и учёта в рамках 

многоцентровых реестров. 

2. Выполнение стандартного трансанального иссечения аноректальной 

меланомы I-IIA стадии приводит к развитию рецидивов у 62,5% пациентов, 

что может объясняться мультицентрическим характером роста заболевания 

и отсутствием стандартизации хирургической техники.  

3. Выполнение экстралеваторной брюшно-промежностной экстирпации 

прямой кишки достоверно снижает частоту рецидивов с 68,8% до 31% 

(р=0,005) при аноректальной меланоме и достичь 5-летней общей 

выживаемости 44,1% при третьей стадии заболевания. Экстралеваторная 

брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки является методом 

выбора при аноректальной меланоме IIB стадии. 

4. Хирургическое лечение не влияет на общую (р=0,762) пациентов с 

метастатической аноректальной меланомой. Терапия анти-PDL1 антителами 

позволяет повысить медиану ОВ пациентов с метастатической 

аноректальной меланомой с 7 до 14,3 месяцев (по сравнению с 

химиотерапевтическим лечением). 

5. Проведение хирургического лечения не влияет на ОВ пациентов с 

нейроэндокринным раком толстой кишки как при наличии (р=0,158), так и 

при отсутствии (р=0,229) отдалённых метастазов. 

6. Проведение химиолучевой терапии позволяет добиться ответа на лечение у 

66,6% пациентов с неметастатическим нейроэндокринным раком прямой 

кишки, полного клинического ответа – у 33,3%. 

7. Использование в процессе лечения аналогов соматостатина при НЭО G2-G3 

позволяет повысить 5-летнюю ОВ с 17,1% до 79,6% (р=0,046). 
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8. Проведение химиолучевой терапии позволяет добиться ответа на лечение у 

82,8% пациентов с неметастатическим перстневидноклеточным раком 

прямой кишки, лечебного патоморфоза 3-4 степени – у 38%. 

9. Удаление первичной опухоли не влияет на общую выживаемость пациентов 

с метастатическим перстневидноклеточным раком прямой кишки (р=0,351).  

10. Впервые в мире разработан и проспективно валидирован новый вариант 

трёхкомпонентной химиолучевой терапии плоскоклеточного рака 

анального канала с добавлением паклитаксела, позволяющийт повысить 5-

летнюю ОВ с 64,8% до 85,2% при неметастатическом заболевании. При 

использовании данного метода лечения следует учитывать повышение 

числа осложнений 3-4 степени с 23,3% до 51,7% (р<0,0001). 

11. Проведение химиолучевой терапии достоверно реже приводит к развитию 

полного клинического ответа при плоскоклеточном раке прямой кишки по 

сравнению с плоскоклеточным раком анального канала (53,3% по 

сравнению с 93,3% при оценке через 6 месяцев после завершения 

химиолучевой терапии, р=0,035). Тем не менее, данный метод позволяет 

провести органосохраняющее лечение у 73,3% и должен рассматриваться 

как основной при данном заболевании.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1 Модифицированная классификация Stefanou A. с соавт. рекомендована для 

рутинного использования у пациентов с аноректальной меланомой.  

2 Пациентам с аноректальной меланомой I-IIA стадии рекомендовано 

выполнение широкого местного иссечения с циркулярной демукозацией 

анального канала, IIB-III стадии – экстралеваторной брюшно-промежностной 

экстирпации прямой кишки, IV стадии – терапии анти-PDL1 антителами.  

3 Рекомендовано начало лечения пациентов с неметастатическим 

нейроэндокринным раком прямой кишки с проведения химиолучевой терапии. 

4 При нейроэндокринном раке толстой кишки, вне зависимости от стадии, 

целесообразно рассматривать начало лечения с проведения химиотерапии по 

схеме ЕР. 

5 Рекомендовано начало лечения пациентов с неметастатическим 

перстневидноклеточным раком прямой кишки с проведения химиолучевой 

терапии (при наличии показаний, аналогичных для других форм рака прямой 

кишки). 

6 Удаление первичной опухоли не рекомендовано пациентам с 

метастатическим перстневидноклеточным раком прямой кишки. 

7 Проведение трёхкомпонентной химиолучевой терапии с добавлением 

паклитаксела может рассматриваться у всех пациентов с местно-

распространённым плоскоклеточным раком анального канала при условии 

отсутствия клинически значимых сопутствующих заболеваний. 

8 Радикальная химиолучевая терапия должна быть основным методом 

лечения у всех пациентов неметастатическим плоскоклеточным раком прямой 

кишки, однако решение вопроса о продолжении активного динамического 

наблюдения или проведении хирургического лечения следует принимать в срок 3 

месяца после завершения лечения. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

3D-CRT  — трёхмерная конформная лучевая терапия  

ESMO  — Европейское общество онкологов  

IMRT  — лучевая терапия с модуляцией интенсивности  

IWWD  — International Watch and Wait Database  

АОР  — Ассоциации онкологов России  

БРВ   — безрецидивная выживаемость 

БПЭ   — брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки 

в/в — внутривенно 

ВПЧ   — вирус папилломы человека 

Гр   — Грей 

ДИ  — доверительный интервал 

ДНК      — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКТ   — желудочно-кишечный тракт 

ЗНО   — злокачественное новообразование 

ИГХ   — иммуногистохимическое исследование 

ИМТ   — индекс массы тела 

ИФН   — интерферон 

КРР  — колоректальный рак 

КТ   — компьютерная томография 

ЛВИ   — лимфоваскулярная инвазия 

ЛТ   — лучевая терапия 

МКБ   — международная классификация болезней 

МРТ   — магнитно-резонансная томография 

НАХТ   — неоадъювантная химиотерапия 

НЭО   — нейроэндокринная опухоль 

НЭР   — нейроэндокринный рак 

ОВ   — общая выживаемость 

ОГ   — операция Гартмана 
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ОР  — отношение рисков 

ОШ  — отношение шансов 

п/о  — послеоперационные 

ПМЭ — парциальной мезоректумэктомии  

ПМЗНО  — первично-множественное злокачественное новообразование 

ПР  — передняя резекция 

ПРАК   — плоскоклеточный рак анального канала 

пРПК   — плоскоклеточный рак прямой кишки 

пРТК   — перстневидноклеточный рак толстой кишки 

ПХТ   — полихимиотерапия 

ПЭТ   — позитронно-эмиссионная томография 

РКИ   — рандомизированное клиническое исследование 

РОД  — разовая очаговая доза  

РОСКР — Российское общество специалистов по колоректальному раку  

РПК        — рак прямой кишки 

РФ        — Российская Федерация 

РЭА       — раковый эмбриональный антиген 

СОД   — суммарная очаговая доза 

ТМЭ   — тотальная мезоректумэктомия 

ТЭО   — трансанальная эндоскопическая операция 

УЗИ — ультразвуковое исследование 

ХЛТ   — химиолучевая терапия 

ХТ  — химиотерапия 

ЧО  — частичный ответ 

ЭГДС     — эндоскопическая эзофагогастродуоденоскопия 

ЭКГ        — электрокардиограмма 

ЭХОКГ  — эхокардиография 
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