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Рак пищевода

На момент постановки диагноза рака пищевода около 30% пациентов 
уже имеют отдаленные метастазы [1]. После радиального хирурги-
ческого лечения прогрессирование заболевания за счет появления 

органных метастазов разовьется еще у 13–24%. При этом только 3% больных в 
дальнейшем переживут 5-ти летние сроки наблюдения [2–4]. При выявлении 
метастатического процесса основной лечебной опцией является химиоте-
рапия с включением препаратов платины, фторпиримидинов и таксанов. 
Однако эффективность системного лечения в данной ситуации крайне 
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This article analyzes results of studies concerning the controversial issues of 
performing cytoreductive surgery for patients with metastatic gastrointestinal cancers. 
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algorithm of cytoreductive approaches in esophageal cancer, gastric cancer and 
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метастатическим раком пищевода. Примером такого 
исследования может служить работа Kozu с соавтора-
ми. Исследователи поставили перед собой довольно 
жесткие критерии отбора больных на оперативное 
лечение, в которых наряду с наличием солитарного 
метастаза в легком были сроки с момента прове-
дения хирургического лечения плоскоклеточного 
рака пищевода до выявления метастаза более 2 лет. 
Удалось в базе данных пациентов, у которых удаля-
лись метастазы в легком, идентифицировать только 
15 пациентов, подходящих критериям включения. 
При медиане наблюдения 29 месяцев удаление со-
литарного очага привело к достижению расчетной 
медианы продолжительности жизни 39 месяцев. При 
этом только 4 больных умерли от прогрессирования 
заболевания, еще 3 – от пневмонии и обструктивной 
болезни легких [12].

В других аналогичного дизайна исследованиях 
удаление солитарных очагов на поздних сроках на-
блюдения после завершения лечения рака пищевода, 
также ассоциировано с медианой продолжительности 
жизни от 24 до 48 месяцев (таблица 1).

При этом в качестве неблагоприятных факторов 
прогноза при данной клинической ситуации описы-
ваются: наличие внелегочной локализации олигоме-
тастазов, время с момента первичного лечения рака 
пищевода и выявления метастатической болезни ме-
нее 12 месяцев, и, возможно, размер метастаза, низкая 
дифференцировка первичной опухоли [12–17]. 

Эти результаты доказывают, что только у неболь-
шой группы пациентов доступна и эффективна дан-
ная опция лечения, так как у большинства больных 
(75–89%) прогрессирование заболевания после пер-
вичного лечения разовьется в первые 2 года наблюде-
ния [19–21]. Экстраполирование данных результатов 
на европейскую популяцию больных раком пищевода 
необходимо проводить с осторожностью, так как в 

низкая и характеризуется медианой продолжитель-
ности жизни больных 8–15 месяцев [5–7]. Таким об-
разом, встает вопрос можно ли с помощью удаления 
максимального объема опухоли улучшить результаты 
лечения системной терапии.

В мировой литературе трудно найти ссылки на 
работы, посвященные хирургическому удалению или 
проведению химиолучевой терапии на первичную 
опухоль неосложненного течения при метастати-
ческом раке пищевода. Однако, косвенно, можно 
получить интересующую нас информацию из иссле-
дований, посвященных изучению роли обширных 
хирургических вмешательств при значительном 
регионарном метастазировании (N2-N3). Так, изучая 
опыт лечения 1490 больных плоскоклеточным раком 
пищевода, Zheng с соавторами пришел к выводу, что 
агрессивный хирургический подход не улучшает ре-
зультаты лечения больных в группе пациентов N2-N3 
в сравнении с обычным комбинированным подходом 
[8]. Аналогичные результаты были достигнуты и в 
других работах [9, 10]. В случае осложненного течения 
первичной опухоли возможно применять методы 
паллиативного воздействия: установка саморасши-
ряющихся стентов, лазерная деструкция опухоли при 
дисфагии, постановка гастростомы, эндоскопическая 
обработка поверхности опухоли при кровотечениях 
и т.п. Иногда рекомендуется применение лучевой 
терапии на первичную опухоль при выраженной 
обструкции просвета пищевода или хроническом 
кровотечении, не поддающуюся эндоскопическому 
воздействию [11].

Также редко кто из онкологов ставит перед собой 
вопрос об удалении метастазов рака пищевода. Тем не 
менее, к настоящему времени накопился небольшой 
опыт по удалению метастазов рака пищевода, чаще 
из легких, у хирургов из Японии. Проведено уже по-
рядка 7 исследований, включавших от 5 до 49 больных 

Исследование N
Медиана времени 

до выявления 
метастаза

Комбинированный 
вариант лечения  

первичной опухоли
R0 резекция

Послеопе-
рационные 
осложнения

Ме-
диана 

ПЖ
Kozu et al. 
(2015) [12]

15 10 30% 100% 30% 32,2

Shiono et al. 
(2011) [13]

49 14 33% 92% – 27

Kozuae et al. 
(2011) [14]

5 19 100% 100% 5% 29

Ichikawaet et al. 
(2011) [15]

23 15,5 70% 78% 9% 28,7

Takemura et al. 
(2012) [16]

5 – 0 – – 48

Kobayashi et al. 
(2014) [17]

23 23,8 22% – 9% 37,4

Chen et al. 
(2008) [18]

5 21 20% 100% – 24

Таблица 1. Результаты исследований по удалению метастазов при раке пищевода
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перечисленных исследованиях более 90% больных 
имели плоскоклеточный гистотип опухоли, тогда как 
в Европе чаще встречается аденокарцинома [21]. 

Другой, популярный при раке толстой кишки вари-
ант циторедуктивного воздействия, – радиочастотная 
абляция – также может применяться в лечении соли-
тарных метастазов рака пищевода в легкие [22]. Так, 
медиана продолжительности жизни 21 пациентов с 
метастазами рака пищевода в легких, подвергнутых 
радиочастотной абляции, составила 22,4 месяца. 
При этом локальный контроль достигнут более чем 
у 70% больных. Осложнения манипуляции 3 степени 
наблюдались у 7,4% пациентов. В качестве фактора 
неблагоприятного прогноза выступали внелегочные 
метастазы [23]. Ужесточая критерии отбора пациентов 
для выполнения радиочастотной абляции метастазов 
в легких (отсутствие внелегочных метастазов, не 
более 3 очагов в легких), позволило добиться локаль-
ного контроля у 100% больных [24]. 

Еще одним методом локальной циторедукции при 
метастатической болезни является стереотаксическая 
лучевая терапия. При этом выбор между радиоча-
стотной абляцией или лучевой терапией определя-
ется различными факторами. Так, при локализации 
метастазов рядом с корнем легкого, средостения, 
верхушки легкого или рядом с позвонком, а также 
при дыхательной недостаточности предпочтительнее 
применять абляцию. Тогда, как при крупных очагах 
предпочтение отдается стереотаксической лучевой 
терапии [23]. 

Таким образом, при синхронном метастазирова-
нии не нужно при неосложненном течении опухоли 
пытаться отдельно вне системной химиотерапии 
воздействовать на первичный очаг. Тогда как при 
метахронном метастазировании следует рассмотреть 
применение методов локальной циторедукции у паци-
ентов с единичным изолированным метастатическим 
поражением легких, желательно, если с момента лече-
ния первичной опухоли прошло более 24 месяцев.

Рак желудка
При метастатическом раке желудка очень часто 

онкологи и хирурги стремятся удалять первичную 
опухоль. С одной стороны это проявление боязни 
развития осложнений в процессе химиотерапии со 
стороны первичного очага: кровотечение, непрохо-
димость, с другой – непоколебимая вера Российских 
хирургов в позитивную роль удаления большой опу-
холевой массы на течение опухолевого процесса. 

Улучшение хирургической техники, анестезио-
логического пособия, реанимационного ведения 
пациентов привело к значимому снижению по-
казателей послеоперационной летальности после 
гастрэктомий. Это позволило хирургам уже в 80 
годах прошлого века начать проводить операции 
на первичной опухоли и при метастатическом 

раке [25–27]. К настоящему времени проведено 
несколько нерандомизированных исследований  
III фазы и большое число ретроспективных анализов 
собственных данных, результаты которых говорили 
о значимой эффективности комбинации удаления 
первичной опухоли и химиотерапии при синхрон-
ных метастазах рака желудка. Результаты этих работ 
были объединены в метаанализе 2014 года, куда 
вошли данные 10 исследований, включивших 5773 
больных метастатическим раком желудка, из них 36% 
пациентам была выполнена гастрэктомия при на-
личии метастазов. Общая выживаемость пациентов 
в группе хирургического лечения была выше, чем в 
группе только с химиотерапией (Р<0,001) [28]. Одна-
ко сами же авторы метананализа подчеркивают необ-
ходимость проявлять осторожность в интерпретации 
результатов данного исследования в связи с высоким 
риском наличия смещения данных, что характерно 
для нерандомизированных и ретроспективных  
работ – включение более «сохранных» больных в 
группу хирургического пособия (с меньшей распро-
страненностью заболевания, лучшим функциональ-
ным статусом и т.п.). К аналогичному выводу пришли 
авторы и другого метаанализа, опубликованного в 
2013 году [29]. Поэтому, мы приняли решение про-
пустить рассмотрение результатов ретроспективных 
сообщений, не рандомизированных исследований 
и результатов собственного клинического опыта по 
хирургическому удалению первичной опухоли нео-
сложненного течения при метастатической болезни, 
а сразу обратится к результатам рандомизированного 
исследования III фазы, как основы доказательной 
медицины. Тем более что рак желудка довольно 
распространенное заболевание, и результаты таких 
исследований уже опубликованы в полностатейном 
варианте. 

Так в исследование REGATTA, проведенном в 44 
клиниках Японии, выполнили сравнение эффектив-
ности химиотерапии или комбинации химиотерапии 
и гастрэктомии у больных с метастатическим раком 
желудка. В исследование было рандомизировано 175 
больных в отношении 1:1 и минимизацией по таким 
факторам, как клиника, где проводилось лечение, 
функциональный статус больного и поражение регио-
нарных лимфоузлов. Режим химиотерапии включал 
препараты цисплатин и пероральную форму фторпи-
римидинов – S1. Набор в исследование был завершен 
досрочно, так как не удалось доказать преимущества 
выполнения гастрэктомии пред химиотерапией. По-
казатели 2х-годичной общей выживаемости значимо 
не различались: 31,7% в группе только химиотерапии 
и 25,1% – в группе сочетания химиотерапии с га-
стрэктомией, медианы продолжительности жизни –  
16,6 месяцев и 14,3 месяца, соответственно (HR 1,09, 
95% ДИ 0,78–1,52; one-sidedp=0,70). Также не разли-
чались и показатели выживаемости без прогресси-
рования (HR 1,01, 95%ДИ 0,74–1,37; two-sided p=0,96).  

М.Ю. Федянин



157Т. 17, №3 – 2016

Наихудшие показатели выживаемости были характер-
ны при сочетании хирургического и лекарственного 
лечения при локализации опухоли в верхней трети 
желудка. Пациенты из этой подгруппы после опера-
тивного лечения получили в 2 раза меньше курсов хи-
миотерапии, чем больные с не удаленной первичной 
опухолью. Возможно, это связано с низкой привер-
женностью пациентов к проведению химиотерапии 
после операции, так как частота послеоперационных 
осложнений была крайне низкой [30]. В настоящее 
время проводится еще одно рандомизированное ис-
следование, посвященное изучению необходимости 
удаления первичной опухоли при метастатическом 
раке желудка – GYMSSA. В данном исследовании также 
решается вопрос клинической необходимости удале-
ния метастазов рака желудка [31].

Изучению другого подхода циторедуктивной хи-
рургии – удаление метастазов при раке желудка, также 
посвящено немало работ. Можно встретить не только 
варианты удаления метастазов рака желудка в печени, 
но и удаление метастазов по брюшине, в яичниках. 
Результаты исследований по удалению метастазов 
в печени приведены в таблице 2. Как видно, боль-
шинство работ носило ретроспективный характер, в 
качестве группы сравнения также выступал истори-
ческий контроль, проспективные же исследования 
были нерандомизированы. Чаще всего факторами 
благоприятного прогноза являлись метахронность 
развития метастазов по отношению к первичной опу-
холи, солитарный характер поражения, небольшие 
размеры очагов в печени, некоторые характеристики 
первичной опухоли. 

Исследование N
Локализация 

метастазов
Медиана 

ПЖ*
5-годичная 

ОВ
Благоприятные факторы прогноза

Sakamoto et al. (2003) 
[32]

22 печень – 38% Солитарный очаг

Okano et al. (2002) 
[33]

19 печень – 34%
Метахронность;
Солитарный очаг

Zacherl et al. (2002) 
[34]

15 печень 8,8 мес –

Метахронность, 
локализация первичной опухоли в средней 
и нижней трети желудка, размеры метастаза 
менее 5 см, 
поражение только одной доли печени

Tiberio et al. (2014) 
[35] 195 печень 13 8%

Показатель Т1-2
Минимальное поражение печени (H1)
Комбинированный подход лечения
Адъювантная химиотерапия

Mohri et al. (2014) 
[36]

123
печень + другие 

локализации
21,9 7%

ECOG 0-2,
Значение отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам менее 3,1, 
Гастрэктомия
Уровень CA 19-9 менее 37 Ед/мл

Yang et al. (2013) [37] 89
печень + другие 

локализации
14,5 20% Гастрэктомия и удаление метастазов

Chen et al. (2013) [38]
114 печень 22,3 20% –

Chen et al. (2012) [39] 160
печень + другие 

локализации
28,9 0 Гастрэктомия и удаление метастазов

Miki et al. (2012) [40] 50 печень 33,4 36% Показатель Т

Liu et al. (2012) [41] 105 печень 15 6%

Показатель N0, 
высокая степень дифференцировки,  
расширенная лимфаденэктомия, отсутствие 
лимфоваскулярной инвазии

Dittmar et al. (2011) 
[42]

98 печень 48 27% –

Kim et al. (2011) 
[43]

274
печень + другие 

локализации
28 0

ECOG0, 
локализация первичной опухоли, 
1 орган поражённый метастазами. 
Гастрэктомия и удаление метастазов

Таблица 2. Результаты исследований по удалению метастазов рака желудка в печени

М.Ю. Федянин
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Makino et al. (2010) 
[44]

63 печень 31,2 44% удаление метастазов

Tiberioetal. (2009) [45] 73 печень 23 18%

Низкий показатель Т, 
показатель N0, 
высокая степень дифференцировки  
первичнойопухоли,  удаление метастазов

Ueda et al. (2008) [46] 26 печень 24 60%
Радикальная операция, 
солитарный очаг в печени, 
показатель N0

Cheon et al. (2008) 
[47]

58 печень 20 20% удаление метастазов

Kunieda et al. (2002) 
[48]

43 печень 7,6 33% –

Takeda et al. (1990) 
[49]

80 печень 10,8 0% –

Okuyama et al. (1985) 
[50]

161 печень 8 0% –

Wang et al. (2012) [51] 30
печень + другие 

локализации
11 16,7%

Отсутствие поражения брюшины, 
солитарный очаг в печени

Wang et al. (2014) [52] 39 печень 14 10,3%
Показатель N0, 
солитарный очаг в печени

Tsujimoto et al. (2010) 
[53]

17 печень 34 31,5%
D2 лимфаденэктомия,
размеры очага менее 6 см

Schildberg et al. 
(2012) [54]

31 печень – 13% R0 резекцияметастазов

Thelen et al. (2008) 
[55]

24 печень 9 10% –

Qiu et al. (2013) [56] 25 печень 39 29,4% солитарный очаг в печени

Roh et al. (2005) [57] 11 печень 19 27,3% –

Garancini et al. (2012) 
[58]

21 печень 11 19% –

Komeda et al. (2014) 
[59]

24 печень 22,3 40,1% Размер метастаза менее 5 см

Kinoshita et al. (2014) 
[60]

256 печень 31,1 31,1%
Показатель рТ менее 4, 
размер метастаза менее 5 см, 
число метастазов менее 3

Imamura et al. (2001) 
[61]

17 печень – 0% –

Koga et al. (2007) [62] 42 печень 34 42% солитарный очаг в печени

Ambiru et al. (2001) 
[63]

40 печень 12 18% Метахронные метастазы

Baek et al. (2013) [64] 12 печень 31 39% –

Adam et al. (2006) [65] 89 печень 15 27% –

Oki et al. (2016) [66] 69 печень 40,8 42,3%
солитарный очаг в печени,
показатель N0-N1, максимальный размер 
метастаза менее 3 см
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Медианы продолжительности жизни в большин-
стве исследований по удалению метастазов рака 
желудка в печени колеблются от 11,2 до 33,4 месяцев, 
что несколько выше, чем на фоне только химиотера-
пии. В отсутствии результатов рандомизированных 
проспективных исследований, можно провести ме-
таанализ представленных ретроспективных работ. 
Наиболее крупный метаанализ включил данные 
23 исследований. Авторы подсчитали, что в случае 
удаления метастазов рака желудка в печени медиа-
на продолжительности жизни пациентов составит  
22 месяца, а показатели 5-ти летней общей выживае-
мости – 24% [67]. Аналогичные результаты получены и 
в другой работе – медиана продолжительности жизни 
пациентов с описываемой клинической ситуацией – 
23 месяца (IQR 19-30) [68]. В тоже время необходимо 
понимать, что в исследования включались отобран-
ные пациенты с длительным анамнезом, небольшим 
распространением болезни, а, следовательно, и менее 
агрессивным ее течением и специфическими биоло-
гическими свойствами самой опухоли. Авторы одного 
из исследований рекомендуют рассматривать данную 
лечебную опцию только строго у крайне отобранных 
больных и только как компонент комбинированного 
с химиотерапией метода лечения [32].

Отдельно следует рассмотреть такие клинические 
ситуации, как метастазы рака желудка по брюшине, 
в яичники и легкие. Поражение брюшины метаста-
зами при раке желудка традиционно расценивается 
как фактор неблагоприятного прогноза. Медиана 
продолжительности жизни больных с метастатиче-
ским поражением брюшины на фоне современной 
системной химиотерапиинаходится на уровне  
7–10 месяцев [69, 70]. Специфическая локализация 
метастазов позволяет проводить не только их хи-
рургическое удаление, но позволяет вводить внутри-
брюшинно химиопрепараты, также как и применять 
локальную гипертермию.

В 1988 году в одном из первых сообщений по при-
менению внутрибрюшинной гипертермической пер-
фузии после циторедукции у 15 больных с метастазами 
рака желудка по брюшине, исследователи сообщили о 
медиане продолжительности жизни в 7,2 месяца [71]. 
В дальнейшем уже на более крупной выборке пациен-
тов (n=159) показатели медианы продолжительности 
жизни на фоне применения данного лечебного под-
хода достигли 9,2 месяцев, и даже сообщалось о 13% 
5-литеней общей выживаемости [72]. В 2011 году на 
выборке из 68 больных, Yang с соавторами сообщил 
о показателях продолжительности жизни на уровне 
11 месяцев в группе пациентов с циторедуктивной 
операцией и внутрибрюшинной химиотерапией 
против 6,5 месяцев – в группе только оперативного 
лечения [73]. По мнению ряда исследователей, важна 
не столько сопутствующая противоопухолевая тера-
пия (внутрибрюшинная химиотерапия, гипертерми-
ческая перфузия), сколько объем циторедуктивного 

вмешательства. Так метаанализ 9 исследований по-
казал, что циторедукция в объеме R0-R1 определяет 
диапазон медиан продолжительности жизни от 11,2 
до 25,5 месяцев, тогда как R2 циторедукция приводит 
толькок 4,6–7,2 месяцам выживаемости [74]. При этом, 
чем меньше степень распространения и определенная 
локализация метастазов по брюшине (PCI – peritoneal 
carcinomatosis index), тем выше вероятность достичь 
R0 резекции. Рекомендуемый рядом исследователей 
показатель PCI, выше которого не следует выполнять 
циторедуктивные вмешательства при раке желудка, 
варьирует от 6 до 12 [74].

Как всегда для завершения дискуссии по примене-
нию циторедуктивной хирургии с внутрибрюшинной 
и системной химиотерапией, а не только системного 
лечения при изолированном поражении брюшины 
метастазами рака желудка не хватает результатов 
рандомизированных проспективных исследований. 
В настоящее время имеются лишь предварительные 
результаты одного из поданализов исследования 
GYMSSA, о котором шел разговор выше. В этой ра-
боте части больным с изолированным поражением 
брюшины проводилась химиотерапия по схеме 
FOLFOXIRI, а другой части пациентов проводилась 
комбинация циторедуктивной операции, внутрибрю-
шинной химиотерапии и FOLFOXIRI в виде систем-
ного лечения. К сожалению, исследователям удалось 
включить в сравниваемые группы 9 и 7 пациентов, 
соответственно. Поэтому каких-либо выводов сделать 
не удается, хотя и медиана продолжительности жиз-
ни была выше в группе комбинированного лечения  
(11,3 месяца против 4,3 месяцев) [75]. 

Таким образом рекомендовать проведение пери-
тонэктомии, да еще и с внутрибрюшинной химио-
терапией и гипертермической перфузией вне рамок 
клинических исследований в настоящее время не 
следует. 

Метастазы рака желудка в яичники после хирурги-
ческого лечения первичной опухоли в последующем 
выявляются у 0,3–6,7% больных. Однако, по данным 
серий аутопсий, частота выявления таких метастазов 
доходит до 33–41%. Чаще в яичники метастазирует 
перстневидно-клеточный вариант рака желудка [76, 
77]. При этом данный вариант метастазирования 
определяет неблагоприятный прогноз течения бо-
лезни, с медианой продолжительности жизни на 
химиотерапии – 7–11 месяцев [78].

В литературе можно найти работы по хирургиче-
скому удалению метастазов рака желудка в яичники. 
Одна из наиболее крупных ретроспективных работ 
представлена исследователями из Южной Кореи. 
Авторы разделили пациентокна 2 группы: 49 женщи-
нам было выполнено удаление яичников и проведена 
химиотерапия, оставшимся 76 проводилась только 
химиотерапия. Интересно отметить, что в группе 
пациентов с изначально IV стадией и хирургиче-
ским лечением размеры метастазов в яичник были 
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значимо больше (7,99 против 5,76 см). В тоже время 
число метастазов других локализаций, а также число 
больных с повышенными значениями онкомаркеров 
были характерны для пациенток из группы химиоте-
рапии. Такой отбор больных, вероятно, и определил 
выигрыш в медиане продолжительности жизни в 
группе с хирургическим лечением: 18 месяцев против 
8 месяцев. Аналогичные находки были характерны и 
для пациенток с метастазами рака желудка в яичники 
после ранее проведенного лечения ранней стадии 
болезни. В группе кому яичники удалялись по по-
воду прогрессирования болезни – пациентки чаще 
имели поражение обоих яичников, размеры очагов 
были выше, напротив уровень онкомаркеров был 
чаще в норме, реже выявлялись экстраовариальные 
проявления болезни. При многофакторном анализе 
удаление яичников с метастазами явилось значимым 
независимым фактором благоприятного прогноза.  
В то же время независимым неблагоприятным воз-
действием на выживаемость обладали такие факторы, 
как сопутствующее с метастазами в яичники, пораже-
ние брюшины и перстневидно-клеточный вариант  
гистологии [79]. Аналогичные результаты были по-
лучены и в других небольших по числу больных 
работах [80–85].

Тем не менее, в отсутствие результатов рандомизи-
рованных проспективных исследований, оптималь-
ным профилем пациента для выполнения хирурги-
ческого удаления метастазов рака желудка в яичники 
может считаться пациентка, как с синхронными, так 
и метахронными метастазами, с не перстневидно-
клеточным гистотипом рака и отсутствием поражения 
других органов метастазами. Последнее особенно 
трудно исключить на дооперационном этапе, так как 
даже применение компьютерной томографии с кон-
трастированием позволяет диагностировать пораже-
ние метастазами брюшины только в 50–60% случаев 
[86]. Следовательно, при выявлении по данным об-
следования у пациентки изолированных метастазов в 
яичники, план обследования необходимо расширить 
лапароскопией, которая может быть переведена из 
диагностической в лечебную процедуру. 

При прогрессировании рака желудка после хи-
рургического удаления первичной опухоли прибли-
зительно у 15% больных могут развиться метастазы в 
легкие. Среди них только 0,3–6% очагов будут иметь 
изолированный характер [87, 88]. В связи с этим, 
сообщения о резекции метастазов рака желудка в 
легких крайне редки. В 2016 году был опубликован 
систематический обзор, авторам которого удалось 
найти в литературе с 1998 по 2014 год только 6 ретро-
спективных работ и еще 4 клинических случая, что в 
итоге суммарно реализовалось в анализ 44 больных, 
кому удалось удалить очаги рака желудка в легких. Ме-
диана сроков с момента гастрэктомии до выявления 
метастазов составила 35 месяцев (5–128 месяцев). 
А медианы выживаемости без прогрессирования и 

продолжительности жизни после удаления метаста-
зов составили 9 и 45 месяцев. Учитывая небольшое 
количество больных, вошедших в анализ каких-либо 
подгрупп пациентов, наиболее выигрывавших от 
выполнения циторедукции, получено не было. [89].  
В ранее опубликованном в 2010 году обзоре литера-
туры, включавшем ссылки на работы с 1975 по 2008 
года (суммарно 43 пациента), были получены анало-
гичные результаты [90].

Таким образом, описываемая ситуация по воз-
никновению через несколько лет изолированного 
метастазирования в лёгкие после гастрэктомии по 
поводу рака желудка крайне редка. И, тактика ведения 
такого пациента будет всегда определяться индивиду-
ально, но, в любом случае, потребует верификации 
выявленного образования, с целью исключения 
второй опухоли.

Рак толстой кишки
В большей степени циторедуктивные вмешатель-

ства как лечебная опция при опухолях желудочно-
кишечного тракта рассматриваются онкологами в 
отношении больных метастатическим раком толстой 
кишки. Причем, как в отношении необходимости 
удаления бессимптомной первичной опухоли при не-
резектабельном метастатическом раке толстой кишки, 
так в и отношении удаления метастазов. Попробуем 
разобраться, так ли нужно обращаться к хирургам в 
этих клинических ситуациях.

У 20–30% больных раком толстой кишки, при 
постановке диагноза выявляются метастазы [91]. 
До настоящего времени, первым этапом в тактике 
лечения таких пациентов являлось удаление первич-
ной опухоли, на втором этапе начинали системную 
химиотерапию. Такой подход, с одной стороны, 
определял контроль возникновения симптомов со 
стороны первичной опухоли [92], а по некоторым 
исследованиям – увеличение продолжительности 
жизни [93, 94]. С другой стороны такая операция не 
излечивает пациента, а возникновение послеопера-
ционных осложнений может приводить к отсрочке 
начала химиотерапии [95]. Встает вопрос, что делать в 
случае бессимптомной первичной опухоли и наличии 
нерезектабельной метастатической болезни – удалять 
ли первичную опухоли или начинать безотлагательно 
химиотерапию.

Если рассматривать биологическую сторону 
вопроса влияния первичной опухоли на рост ме-
тастазов, то при раке толстой кишки существуют 
абсолютно противоречащие друг другу результаты 
исследований. С одной стороны первичная опухоль 
выделяет ряд хемокинов (к примеру, CCL5), кото-
рые стимулируют способность клеток к инвазии и 
метастазированию [96], а с другой, может выделять 
хемокины (напримерCCL25), которые усиливают про-
лиферацию клеток первичной опухоли, но подавляют 
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способность клеток к инвазии и метастазированию 
[97]. Также, с одной стороны, отмечается уменьшение 
уровня проангиогенных факторов в метастазах по-
сле удаленной первичной опухоли [98], а с другой –  
выявляется усиление метаболической активности 
опухолевой ткани метастазов после резекции пер-
вичного очага, по данным ПЭТ исследования [99, 100]. 
Тем самым, экспериментальные работы не позволяют 
отдать предпочтение удалению первичной опухоли 
при метастатическом раке толстой кишки.

Другим вопросом, возникающим при изучении 
данной клинической ситуации, является следующий – 
оказывает ли химиотерапия одинаковый противоопу-
холевый эффект на первичный очаг и на метастазы? 
Обратимся к результатам исследования FOxTROT. В 
анализ были включены пациенты с аденокарциномой 
ободочной кишки T4 или Т3 с экстрамуральной инва-
зией на глубину ≥ 5 мм. Больные были рандомизиро-
ваны на группы с предоперационным назначением 
3 курсов химиотерапии FOLFOX +/– панитумумаб и 
операцией с последующей адъювантной химиоте-
рапией и стандартным подходом – операция с по-
следующим послеоперационным лечением. После 
предоперационной химиотерапии морфологический 
регресс опухоли выраженной или значительной 
степени был выявлен у 31% пациентов больных 
[101]. Аналогичный процент патоморфологических 
регрессий зафиксирован и в печеночных метаста-
зах рака толстой кишки после предоперационной 
химиотерапии [102]. 

При местно-распространенном раке прямой киш-
ки также доступны результаты опыта клиники MSKCC 
по проведению предоперационной химиотерапии 
без лучевой терапии с последующим хирургическим 
лечением. Проведение 6 курсов режима FOLFOX6 
(первые 4 с бевацизумабом) способствовало до-
стижению полных патоморфологических регрессов 
опухоли у 25% больных [103]. По результатам уже 
проспективного рандомизированного исследования 
по изучению самостоятельной роли химиотерапии 
в предоперационном лечении больных рака прямой 
кишки II-III стадией, применение режима FOLFOX6 
приводило у 37,9% больных достижению патомор-
фологического ответа опухоли [104]. Таким образом, 
независимо от локализации опухоли в толстой кишке, 
химиотерапия оказывает равноценное противоопу-
холевое действие как на первичную опухоль, так и 
на метастазы.

Рассматривая вопрос риска развития таких ослож-
нений как непроходимость, кровотечения, перфо-
рация кишки при неудаленной первичной опухоли, 
следует обратить внимание на результаты исследова-
ния Scheer с соавторами. Авторы провели метаанализ  
7 рандомизированных исследований, который по-
казал, что при отсутствии удаления первичной опу-
холи непроходимость развивается только у 5,6–29% 
больных на фоне химиотерапии. Кровотечение из 

первичной опухоли и перфорации кишки – события 
более редкие и не превышают 0–3,7% и 0–6,1% соот-
ветственно. [105]. Таким образом, пациенту с мета-
статическим раком толстой кишки можно отсрочить 
выполнение операции на первичной бессимптомной 
опухоли, не опасаясь высокого риска возникновения 
осложнений с ее стороны.

При оценке прогностической роли удаления пер-
вичной опухоли в проспективно проведенных иссле-
дованиях FFCD9601 и CAIRO/CAIRO2, отмечена более 
высокая выживаемость пациентов в отсутствии пер-
вичной опухоли. Однако это могло быть обусловлено 
тем, что химиотерапия начиналась при восстанов-
лении пациента после проведенного вмешательства, 
если пациент вовремя не восстанавливался, его не 
включали в исследование. Также оказалось, что боль-
ные в группе с удалением первичной опухоли имели 
меньшее распространение болезни [106, 107].

В 2012 году были представлены результаты по-
данализа по влиянию удаления первичной опухоли 
на выживаемость при метастатическом раке толстой 
кишки уже 4 проспективных исследований (FFCD9601, 
FFCD2000-05, ACCORD13 и ML16987). В анализ вошли 
данные 810 больных, из которых 41% не удалялась 
первичная опухоль. Авторы работы выявили суще-
ственное снижение риска смерти – на 40% у больных, 
кому первичная опухоль была удалена, в сравнении 
с пациентами без ее удаления. Однако сравниваемые 
группы различались по таким значимым прогности-
ческим факторам как уровень РЭА, ЩФ и локализации 
опухоли в ободочной кишке. Чаще неблагоприятный 
прогноз был характерен для больных с неудаленной 
первичной опухолью. Тем не менее, при последующем 
анализе, выявлено, что благоприятный эффект на вы-
живаемость удаления первичной опухоли сохранялся 
независимо от локализации первичной опухоли и 
уровне РЭА менее 600 нг/мл. То есть предлагалось 
дифференцированно подходить к отбору пациентов 
для удаления первичной опухоли. Тем не менее, риск 
влияния селекции больных в данном поданализе 
оставался высокий, и результаты могли быть случай-
ными [108].

Когда анализируются данные популяционных 
исследований, то также получены противоречивые 
результаты. Так, при анализе канцер регистра Нидер-
ландов, было идентифицировано 10371 пациентов 
с метастатическим раком толстой кишки, 26% из 
которых были прооперированы в объеме удаления 
первичной опухоли. Исследователи, после устранения 
влияния других прогностических факторов, подтвер-
дили благоприятное воздействие хирургического 
лечения на выживаемость (HR 0.44 [95% CI 0,35–0,55], 
p< 0.001)) [109]. В исследовании2016 года, Alawadi 
с соавторами также провели анализ национальной 
базы онкологических больных США. За 5 лет (с 2003 
по 2005) удалось выявить 15154 пациента с неопера-
бельным метастатическим раком толстой кишки, при 
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этом 57% была удалена первичная опухоль. Авторы ра-
боты подтвердили значимое улучшение показателей 
выживаемости пациентов из группы, кому проводи-
лось хирургическое пособие. Однако при устранении 
дисбаланса факторов, влияющих на отбор больных 
на хирургическое лечение, или наоборот кому пока-
зано проведение только химиотерапии, влияние на 
общую выживаемость такого фактора, как удаление 
первичной опухоли при метастатическом процессе 
теряло свою позитивную роль (relative mortality rate, 
0,97; 95% CI, 0,87–1,06) [110].

В 2014 году был опубликован наиболее крупный 
метаанализ исследований, посвященных прогно-
стической роли удаления первичной опухоли у 
больных с метастатическим раком толстой киш-
ки. В анализ вошли данные уже 21 исследования, 
включившие суммарно 44 226 пациентов. Авторы 
получили статистически значимое снижение риска 
смерти у больных с резекцией первичной опухоли 
(OR 0,28; 95% CI 0,165–0,474; P<0,001). Однако сле-
дует отметить, что группа пациентов с удаленной 
первичной опухолью имела благоприятный про-
гноз за счет и других факторов: большее число 
больных с поражением метастазами только печени 
(OR 1,551; 95% CI 1.247–1.929; P<0.001), меньше 
число больных с поражением метастазами более 
2 органов (OR 0.653; 95% CI 0.508–0.839; P=0.001), 
меньше число больных с локализацией первич-
ной опухоли в прямой кишке (OR 0.495; 95% CI 
0,390–0,629; P<0.001). При проведении поданализа 
в отдельных группах – с поражением метастазами 
только печени или среди больных с поражением 
метастазами более двух зон, благоприятный эффект 
удаления первичной опухоли значимо уменьшался 
[111]. Но встает риторический вопрос, а что будет с 
прогностической ролью хирургического лечения, 
если продолжить уравновешивать группы больных 
по всем прогностическим факторам? 

Таким образом, в отсутствии данных проспектив-
ных рандомизированных исследований, где основ-
ным изучаемым вопросом является прогностическое 
значение удаления первичной опухоли у больных 
с нерезектабельными метастазами рака толстой 
кишки, невозможно дать четкие рекомендации по 
необходимости удаления бессимптомной опухоли. 
Проведенный анализ литературы показывает, что 
удаление бессимптомной первичной опухоли у таких 
пациентов не должно являться самоцелью.

Практически во всех рекомендациях и стандартах 
оказания медицинской помощи больным метастати-
ческим раком толстой кишки можно встретить груп-
пу пациентов, кому показано удаление метастазов. 
Это пациенты с резектабельными метастазами рака 
толстой кишки в печени и легких. Понятие резек-
табельности при метастазах в печени в настоящее 
время очень растяжимое, и в первую очередь под-
разумевает необходимость оставить такой объем 

паренхимы печени, чтобы она могла нормально 
функционировать после хирургического лечения ≈ 
до 20% паренхимы печени, если пациент не получал 
предоперационной химиотерапии или 30% если 
таковая проводилась [112].

По данным систематического обзора опублико-
ванных данных показатели 5-летней общей выживае-
мости у пациентов с удаленными метастазами в пече-
ни составляет порядка 30%. При этом большинство из 
этих пациентов могут быть и без признаков болезни 
[113]. Однако, в дальнейшем риск прогрессирования 
заболевания у таких пациентов очень высокий [114, 
115]. В связи с чем, о выздоровлении при данной кли-
нической ситуации могут говорить лишь показатели 
10-летней общей выживаемости. 

Необходимость проведения периоперационной 
химиотерапии у резектабельных пациентов вопрос 
спорный. Так в проспективном рандомизированном 
исследовании Nordlinger с соавторами отмечено 
улучшение показателей выживаемости без прогресси-
рования, но не общей выживаемости при проведении 
периоперационной химиотерапии режимом FOLFOX 
[116]. Добавление к химиотерапии цетуксимаба при 
диком типе гена KRAS в исследовании «newEPOCH» 
ухудшило выживаемость пациентов с резектабель-
ными метастазами в печени [117]. Проведение же 
адъювантной химиотерапии фторпиримидинами, но 
не иринотеканом улучшает показатели выживаемости 
пациентов после удаления метастазов рака толстой 
кишки в печени [118]. 

К сожалению, объемы статьи не позволят пред-
ставить результаты всех исследований по тактике 
лечения больных с потенциально операбельными 
метастазами рака толстой кишки в печени. Упомянем 
лишь, что в случае перевода проявлений болезни в 
операбельное состояние, последующее хирургиче-
ское удаление метастазов значимо улучшает показа-
тели выживаемости [119]. 

Также прицельного рассмотрения в отдельном 
обзоре литературы заслуживают и прогностические 
факторы и классификации для больных с резек-
табельными или потенциально-резектабельными 
метастазами рака толстой кишки в печени. Чаще 
всего в качестве факторов прогноза выступают: 
интервал с момента удаления первичной опухоли 
и выявления метастазов в печени, уровень РЭА, 
локализация и число очагов, размер метастазов, 
наличие экстрапеченочных проявлений болезни, 
мутационный статус генов RAS и BRAF в опухоли 
[118]. Однако следует учесть, что наличие небла-
гоприятных факторов у пациента являетсяскорее 
относительным противопоказанием к выполнению 
операции на печени, так как в основном данные 
факторы прогноза и классификации разрабатыва-
лись на опыте лечения больных конца прошлого 
века начала 2000 годов. И мы можем закономерно 
поставить вопрос: насколько адекватно использо-
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вать критерии прошлого в условиях современных 
хирургических подходов и применения индукци-
онной агрессивной химиотерапии?

Второе место среди органов по частоте метаста-
зирования рака толстой кишки занимают легкие. В 
процессе лечения у 10–15% больных диагностируются 
очаги в легких [120]. При этом чаще данный вариант 
диссеминации характерен для рака прямой кишки, 
что, вероятно, связано с проникновением опухолевых 
клеток в системный кровоток через геморроидальные 
вены [121]. Изолированное поражение легких состоя-
ние не частое и встречается у 2,8–7,4% больных [122, 
123]. В тоже время, такой вариант метастазирования 
ассоциирован с относительно благоприятным тече-
нием болезни [122].

К 2016 году накопилось более ста сообщений по 
удалению метастазов рака толстой кишки в легких. 
При этом ни одна из исследовательских работ не 
являлась рандомизированной. В наиболее крупных 
работах показатели медианы продолжительности 
жизни и 5-летней общей выживаемости варьировали 
от 36,2 месяцев до 49 месяцев и от 32% до 68%, соот-
ветственно [124–135].

Наиболее крупный опыт по хирургии метастазов 
в легкие представлен Embun с соавторами, обобщив-
шими опыт лечения 543 больных 32 клиник Испании. 
У 55% пациентов очаги в легких имели солитарный 
характер. Медиана времени с момента удаления пер-
вичной опухоли до выявления метастазов в легких 
составила 28 месяцев. У большинства пациентов, 
включенных в анализ, отмечался нормальный уро-
вень РЭА, у 29% больных до удаления метастазов в 
легких проводилось хирургическое удаление очагов 
в печени. Также 95% пациентам удалось выполнить 
удаление метастазов в объеме R0 резекции. Авторы 
подсчитали, что пациенты, которым выполняется 
удаление метастазов в легкие, составляют всего 5% 
от всей популяции больных метастатическим раком 
толстой кишки [136]. 

В 2013 году были опубликованы результаты 
метаанализа, в котором объединены результаты хи-
рургии метастазов рака толстой кишки в легкие 2925 
пациентов из 25 исследований. Показатели 5-летней 
общей выживаемости варьировали от 26 до 68%. 
Факторами неблагоприятного прогноза являлись: 
короткий интервал с момента удаления первичной 
опухоли и выявления метастазов в легких (HR 1,59, 
95% CI 1,27–1,98), множественное метастатическое 
поражение органа (HR 2,04, 95% CI 1,72–2,41), высо-
кий уровень РЭА перед операцией на легких (HR 1,91, 
95% CI 1,57–2,32) и поражение метастазами лимфоуз-
лов корня легкого или средостения (HR 1,65, 95% CI 
1,35–2,02) [137]. К сожалению, чаще всего метастазы 
в легких носят неоперабельный характер. При этом 
проведение системной терапии позволяет в дальней-
шем выполнить их хирургическое удаление только у 
5,7% пациентов [138]. 

У 4–13% больных раком толстой кишки будут 
диагностированы метастазы по брюшине [139]. При 
этом только у 4% – выявляетсяее изолированное 
поражение. Чаще перитонеальный канцероматоз на-
блюдают среди пациентов с показателем T4, пораже-
нием регионарных лимфоузлов, при низкой степени 
дифференцировки опухоли, муцинозном гистотипе, 
молодом возрасте пациента [140]. Наличие метаста-
зов по брюшине определяет неблагоприятный про-
гноз течения болезни и ассоциировано с медианой 
продолжительности жизни на фоне стандартной 
химиотерапии на уровне 6–8 месяцев [141]. Как и 
при раке желудка при изолированном поражении 
брюшины применение циторедукции с внутрибрю-
шинной химиотерапией позволяет достичь хороших 
результатов в выживаемости. Так анализ лечения 523 
больных в данной клинической ситуации привел к 
показателям 3-годичной общей выживаемости на 
уровне 41%, а 5 летней выживаемости на уровне 
27% [142]. Было проведено даже небольшое про-
спективное рандомизированное исследование, по-
казавшее преимущество комбинированного подхода 
над химиотерапией, только следует отметить, что в 
группе контроля пациенты получали только лейко-
ворин и 5-фторурацил [143]. Разрабатываются раз-
личные прогностические классификации, которые 
должны помочь отобрать пациентов на проведение 
перитонэктомии с последующей внутрибрюшной 
химиотерапией – например, бальная система COl-
oREctal-Pc, включающая данные гистологического 
заключения первичной опухоли, гематологический 
статус, уровень опухолевых маркеров и их динамику 
[144]. Однако они также требуют проспективной 
валидации. 

Таким образом, в отсутствие результатов адекватно 
проведенных рандомизированных исследований, 
каждый случай изолированного поражения брюши-
ны при раке толстой кишки должен рассматриваться 
индивидуально.

Заключение
Удаление первичной опухоли неосложненного 

течения при диссеминированном заболевании, 
независимо от локализации опухоли, не должно яв-
ляться самоцелью, так как не оказывает влияния на 
метастатический процесс. С другой стороны, анализ 
накопившихся данных по удалению метастазов раз-
личных опухолей желудочно-кишечного тракта до-
казывает, что для каждого пациента тактика лечения 
должна определяться индивидуально. Так как приме-
нение циторедуктивных вмешательств в ситуациях с 
изолированным поражением солитарными очагами 
различных органов позволяет значимо улучшить вы-
живаемость таких пациентов. 
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