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В новую эру технического развития хирургии и разработки индивидуаль-
ных лекарственных агентов хирурги-онкологи играют две основные 
роли в лечении рака. Одной из них является предоставление пациентам 

онкологического профиля возможности получить малоинвазивные вмеша-
тельства, включая эндоскопическую или роботизированную хирургию. Вто-
рая роль хирургов-онкологов заключается в оценке значимости агрессивного 
лечения, «адъювантной хирургии» для пациентов с опухолевым процессом на 
IV стадии заболевания. В данную когорту входят пациенты, которые успешно 
ответили на начальную химиотерапию с целью стабилизации прогрессиро-
вания заболевания [1].

Лечение с использованием новых концепций, таких как агенты с молеку-
лярными мишенями, постепенно распространяется в клинической практике. 
Опубликованные исследования показали преимущества использования 
иммунотерапии и таргетной терапии как в адъювантной, так и в неоадъю-
вантной терапии. Добавление адъювантной или неоадъювантной терапии 
улучшает пятилетнюю выживаемость на 5–10% [2].
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В эру развития лекарственной терапии хирургическая онкология претерпела 
ряд тактических изменений, но она по-прежнему является единственным методом 
лечения, способным излечить от большинства солидных форм рака. В последнее 
время оперативные вмешательства все больше характеризуются индивидуальным 
подходом к пациенту. Хирургическая онкология – часть многогранной много-
профильной команды c единой философией в понимании биологии развития 
опухоли, а также вклада других дисциплин в лечение онкологических больных.
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Surgical oncology has undergone a number of tactical changes in the era of the 
development of drug therapy, but is still the only treatment that can cure most solid 
forms of cancer. Recently, surgical interventions are increasingly acquiring an individual 
approach to the patient. Surgical oncology is part of a multifaceted multidisciplinary 
team with a single philosophy in understanding the biology of tumor development, 
as well as the contribution of other disciplines to the treatment of cancer patients. 
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В настоящий момент неоадъювантная терапия 
признана стандартом лечения у пациентов с раз-
личными типами солидных опухолей, включая рак 
головы и шеи, молочной железы, мочевого пузыря, 
пищевода и прямой кишки [3]. Потенциальные пре-
имущества, которые могут быть получены с помощью 
неоадъювантной терапии, включают: снижение 
опухолевой массы (повышение резектабельности), 
локальный контроль, оценку лечебного патоморфоза 
опухоли с учетом улучшения показателей общей вы-
живаемости [4].

Существует мало литературы, посвященной вли-
янию сроков хирургического вмешательства после 
неоадъювантной химиотерапии. Временной интервал 
до лечения – важный вопрос, но это также и вопрос, 
на который нет однозначного ответа. В руководствах 
по клинической практике нет конкретных указаний 
по максимальному интервалу, а в многочисленных 
исследованиях сообщается о противоречивых ре-
зультатах [5].

В одном из рандомизированных клинических ис-
следованиях проанализировали данные о 1101 паци-
енте c диагнозом рак молочной железы, получавшем 
неоадъювантную химиотерапию. Временной интер-
вал между завершением неоадъювантной химиоте-
рапии и операцией был разделен на три группы: ≤4, 
>4–6 и >6–24 недель. Пациенты во всех трех группах 
не имели различий в общей выживаемости, безреци-
дивной выживаемости и локорегионарной безреци-
дивной выживаемости. Однако анализ чувствительно-
сти, сравнивающий ≤8 недель с небольшой группой от 
8 до 24 недель (6,4%), показал худшие результаты, чем 
в тех случаях, когда операция была выполнена более 
чем за 8 недель. В клинике общепринятой практикой 
является выполнение операции после преодоления 
нейтропенического окна, что обычно приводит к 
интервалу в 3–4 недели [6]. Результат, на который 
также следует обратить внимание в этой статье, пред-
ставляет собой значительно более низкую частоту 
патологического полного ответа у пациентов, пере-
несших операцию более чем через 6 недель (0–4 неде-
ли, 17,0%; 4–6 недель, 20,4%; >6 недель, 12,8%; р=0,03). 
Это различие не привело к ухудшению выживаемости 
пациентов, а влияние многочисленных факторов, 
которые могли бы исказить анализ корреляции, не-
известно, поскольку дополнительный многомерный 
анализ не проводился. Однако меньшая доля полных 
ответов у больных с интервалом более 6 недель все же 
дает возможность выдвинуть гипотезу о рикошетном 
росте опухолевых клеток после длительного периода 
окончания курса химиотерапии.

Недавно в неоадъювантном исследовании фазы II 
было продемонстрировано резкое повышение уровня 
Ki-67 после 4-недельного периода отмены лекарствен-
ного препарата, чего не было продемонстрировано у 
пациентов, прошедших курс непосредственно перед 
операцией [7].

Неоадъювантная иммунотерапия является новым 
подходом к пациентам онкологического профиля. 
Обоснование использования неоадъювантного ле-
чения основано на идее, что антигенная нагрузка 
всей опухоли усиливает иммунное распознавание 
и следовательно, эффективность терапии выше по 
сравнению с адъювантным применением [26].

Исторически у пациентов с клинически пальпиру-
емыми регионарными лимфатическими метастазами 
(стадии IIIB-D, AJCC, 8-е издание) риск рецидива и 
смерти превышал 70% в течение 5 лет [8].

Пациенты, у которых развился локальный или 
регионарный рецидив после первоначального хирур-
гического лечения, имеют неблагоприятный прогноз 
течения заболевания [9]. В межгрупповом хирургиче-
ском исследовании меланомы местный рецидив был 
связан с 5- и 10-летней выживаемостью 9–11% и 5% 
соответственно [10].

Хирургическое иссечение первичной опухоли, 
терапевтическая лимфаденэктомия и адъювантная 
системная терапия являются краеугольными камнями 
текущего лечения. До недавнего времени адъювант-
ная терапия состояла из высоких доз интерферона 
альфа-2b, пегилированного интерферона альфа или 
ипилимумаба в дозе 10 мг/кг [11].

Адъювантная терапия обеспечивала улучшение 
выживаемости по сравнению с наблюдением или 
плацебо, однако серьезные опасения вызывал высо-
кий уровень токсичности [12].

В многоцентровом ретроспективном исследова-
нии MSLT-I было продемонстрировано, что у пациен-
тов, у которых развилась меланома IV стадии и была 
проведена хирургическая резекция, выживаемость 
улучшилась по сравнению с теми, кто получил только 
системную медикаментозную терапию. Медиана вы-
живаемости была значительно выше у пациентов, по-
лучавших хирургическое вмешательство и системную 
терапию (15,8 мес. по сравнению с только системной 
терапией – 6,9 мес.; p<0,0001) [13].

Улучшение результатов лечения после хирургичес-
ких вмешательств может быть частично связано с им-
муногенными эффектами меланомы. Основанием для 
этого служит то, что метастатическая меланома может 
привести к генерализованному иммуносупрессивному 
состоянию из-за повышения уровня цитокинов VEGF 
и Th 2. Такое хроническое воспалительное состояние 
было отмечено только при меланоме IV стадии [14].

Опухоль может подавлять иммунную систему раз-
личными механизмами. Опухолевые антигены, ком-
плексы антиген-антитело, а также цитокины и про-
стагландины, продуцируемые опухолевыми клетками, 
могут действовать по-разному, подавляя иммунную 
систему. Таким образом, подтверждено, что удаление 
объемных опухолей снижает иммуносупрессивные 
эффекты меланомы и позволяет иммунной системе 
организма более эффективно атаковать остаточное 
заболевание [15].
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Способность меланомы адаптироваться и из-
меняться в ответ на различные фармакологические 
воздействия подчеркивает роль хирургии в резекта-
бельных поражениях даже при частичном ответе на 
иммунотерапию. В данном контексте отбор паци-
ентов имеет первостепенное значение. Например, 
пациенты с олигометастатическим заболеванием 
имеют лучшую общую выживаемость после хирур-
гической резекции. Гетерогенность опухоли и кло-
нальной эволюции, ответственной за малигнизацию 
и лекарственную устойчивость, указывает на то, 
что у некоторых пациентов может быть увеличена 
выживаемость за счет синергетического эффекта 
операции по удалению опухоли, которая первона-
чально признавалась неоперабельной. Длительный 
безрецидивный период от постановки диагноза до 
появления метастазов может дать представление о 
биологии опухоли и помочь выбрать лучших канди-
датов для хирургического вмешательства. Точно так 
же время удвоения опухоли может быть еще одним 
важным показателем скорости прогрессирования 
заболевания. Наконец, было показано, что стабилиза-
ция метастазов на фоне системной терапии является 
отличным индикатором тех, кому было бы полезно 
хирургическое вмешательство Неоадъювантная хи-
миотерапия может помочь в достижении проведения 
полной циторедуктивной операции и перевести не-
операбельный случай в операбельный [16].

Частота осложнений, кровопотеря, время проце-
дуры и периоперационное течение после неоадъю-
вантной иммунотерапии сопоставимы с пациентами, 
получающими неоадъювантную химиотерапию или 
химиолучевую терапию [17].

Циторедуктивная хирургия – это хирургическая 
процедура, направленная на уменьшение количества 
объемов опухолевых масс в брюшной полости у па-
циентов с распространенным опухолевым процессом. 
Она часто используется для лечения рака яичников, 
но также может применяться и при других злокаче-
ственных новообразованиях брюшной полости.

Циторедуктивная операция представляет собой 
максимально возможную резекцию опухоли, а также 
предполагает неполную резекцию нерезектабельных 
злокачественных опухолей. Поскольку наиболее 
важным принципом в хирургической онкологии яв-
ляется полная резекция R0, то операция c неполным 
удалением опухоли подменяет концепцию опера-
бельности. Тем не менее, операция с адъювантной 
терапией или без нее, направленная на уменьшение 
объема опухоли, рекомендуется для различных типов 
запущенных злокачественных опухолей, таких как: 
гинекологический рак, урологический рак, рак же-
лудочно-кишечного тракта, рак молочной железы и 
другие злокачественные новообразования [18].

Уменьшение объема используется с лечебной 
целью только при некоторых видах рака. Как пра-
вило, при частичном удалении злокачественного 

новообразования оставшиеся злокачественные 
клетки вскоре снова размножаются и возобновляют 
угрозу. Поэтому частичную резекцию применять в 
лечебных целях нецелесообразно. Недавние иссле-
дования почечно-клеточного рака, колоректального 
рака и рака молочной железы, как правило, давали 
противоречивые результаты: в основном, улучшение 
выживаемости имело место только за счет системной 
терапии [19].

Иногда операцию проводят и с паллиативной 
целью. Например, опухоли, объем которых давит на 
легкие или пищевод, могут нарушать дыхание или 
глотание, и в этом случае удаление опухоли может 
улучшить качество жизни и продлить выживаемость, 
несмотря на неполное излечение [20].

Зачастую данный метод оперативного вмешатель-
ства используется в сочетании с гипертермической 
внутрибрюшной химиотерапией [21]. Внутрибрю-
шинная гипертермическая химиоперфузия (HIPEC) –  
это тип гипертермической терапии, используемый 
в сочетании с хирургическим вмешательством на 
поздних стадиях. Обычно используется после хирур-
гического максимального удаления опухолевой ткани 
(уменьшения объема). В этой процедуре подогретые 
противоопухолевые препараты вводятся в брюшную 
полость и циркулируют в ней течение короткого 
периода времени. Термическое воздействие неблаго-
приятно для злокачественных клеток и одновременно 
обеспечивает более быстрое проникновение средства 
в ткани. В результате уничтожаются мельчайшие, 
визуально незаметные очаги опухоли. Это позволяет 
предупредить возможные рецидивы и создает условия 
для радикального устранения злокачественных ново-
образований [22, 23].

В ходе перфузии брюшной полости используются 
преимущественно «Митомицин С» и «Оксалиплатин». 
Эти препараты чаще применяются при колоректаль-
ном раке, тогда как «Цисплатин» используется при 
раке яичников [24]. Среди пациентов с эпителиаль-
ным раком яичников III стадии добавление HIPEC к 
интервальной циторедуктивной хирургии приводило 
к увеличению безрецидивной выживаемости и общей 
выживаемости по сравнению с одним только хирур-
гическим вмешательством и не приводило к более 
высокой частоте побочных эффектов.

Среди пациентов с колоректальным раком с кар-
циноматозом брюшины циторедуктивная хирургия с 
добавлением HIPEC может быть использована для уве-
личения общей выживаемости пациентов. Хотя HIPEC 
потенциально эффективна, в тоже время она связана 
и со значительными рисками периоперационных 
осложнений, а также кратковременным снижением 
качества жизни [25].

В настоящее время не существует многоцентро-
вого рандомизированного исследования фазы III, 
сравнивающего полную «циторедукцию + HIPEC» с 
полной циторедукцией и последующей системной 
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терапией. При этом до сих пор нет эффективных 
схем системной терапии, которая обеспечивала бы 
длительную выживаемость при перитонеальных ме-
тастазах. Лечение перитонеального карциноматоза 
колоректального рака с помощью циторедуктивной 
операции в сочетании с гипертермической внутри-
брюшинной химиотерапией имеет 5-летний без-
рецидивный показатель на уровне не менее 16% [26]. 
При проведении только системной терапии медиана 
общей выживаемости, в зависимости от первичной 
опухоли и распространенности опухолевого про-
цесса, составляет менее 36 месяцев [26].

Заключение
Возрастающая эффективность системной ме-

дикаментозной терапии открыла новые горизонты 
роли хирургии в лечении пациентов с метастати-

ческой формой опухоли. Кроме того, хорошо за-
документировано преимущество метастазэктомии 
в отношении выживаемости по сравнению с одной 
лишь системной медикаментозной терапией. Па-
циенты с нерезектабельным заболеванием могут 
быть кандидатами на неоадъювантную терапию, 
вызывающей быстрый ответ и переход в олигоме-
тастатическое заболевание. Далее можно решать 
вопрос о проведении циторедуктивной операции. 
Наилучшая последовательность лекарственной 
терапии и хирургического вмешательства, наи-
лучший временной интервал между терапией и 
хирургическим вмешательством, требуется ли диф-
ференцированный подход, каков лучший способ 
интеграции биомаркеров в алгоритмы отбора –все 
это вопросы, которые необходимо будет решить в 
ближайшем будущем.
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