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Аннотация
Цель — оптимизировать показания к радиочастотной термоабля­
ции в лечении больных с синхронными множественными мета­
стазами колоректального рака в печень на основании прогноза 
результатов лечения.
Материал и методы. В группу исследования вошли 78 боль­
ных колоректальным раком с синхронными множественными 
билобарными метастазами в печень, которым в период с 2007 по 
2015 год проводилось комплексное лечение: циторедуктивные 
операции по удалению первичной опухоли в сочетании с радио­
частотной абляцией метастазов в печень, с последующей химио­
терапией.
Результаты. Для определения факторов, позволяющих прогно­
зировать риск развития рецидивов на первом году наблюдения 
после циторедуктивной операции с РЧА синхронных множествен­
ных метастазов КРР в печень был проведен анализ, по результатам 
которого была разработана и внедрена в клиническую практику 
компьютерная программа дооперационного расчета риска про­
грессии заболевания.
Заключение. Индекс метастатического поражения печени (про­
изведения суммы диаметров метастатических очагов в печени на 
их количество), мутационный статус гена KRAS, значения РЭА 
являются значимыми факторами прогноза прогрессии заболе­
вания, которые позволяют оптимизировать показания к радио­
частотной термоабляции в лечении больных с диагнозом КРР IV 
стадии с синхронными метастазами в печень.
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Prognosis of the combination therapy results in patients 
with synchronous metastases of colorectal cancer

Sergey V. Kozlov1, Oleg I. Kaganov1, Aleksandr A. Moryatov1, Aleksey M. Kozlov2, Aleksandr P. Borisov1

Abstract
Objectives — to optimize the indications for radiofrequency thermal 
ablation in patients with synchronous multiple metastases of colorectal 
cancer to the liver on the basis of prognostic treatment results. 
Material and methods. The study group included 78 patients with 
colorectal cancer with synchronous multiple bilobar liver metastases, 
who have underwent combined treatment in the period of 2007- 2015, 
such as cytoreductive surgery removing the primary intestinal tumor 
in combination with RFA of metastases in the liver, followed by 
chemotherapy.
Results. A computer program for preoperative risk assessment of 
disease progression was developed and introduced in clinical practice. 
It is based on the results of the analysis of the factors, predicting the risk 
of relapse during the first year after cytoreductive surgery with RFA of 
synchronous multiple CRC liver metastases.
Conclusion. The index of metastatic liver damage (the product of 
the sum of the diameters of metastatic liver lesions by their number), 
the mutational status of the KRAS gene, CEA values are significant 
factors in predicting the progression of the disease, which can optimize 
indications for radiofrequency thermal ablation in the treatment of 
patients with stage IV CRC with synchronous metastases to the liver.
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■  ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) занимает одно из веду­

щих мест в структуре онкологических заболеваний РФ
[1] . В мире ежегодно регистрируется более миллиона 
новых случаев заболевания колоректальным раком
[2] . При этом заболеваемость и смертность от этой па­
тологии имеют тенденцию к росту. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения, ежегодный 
прирост заболеваемости достигает 3% [3].

Синхронные метастазы в печень определяются у 
15—27% пациентов с впервые диагностированным КРР 
[4]. У большинства из них уже имеются множествен­
ные билобарные метастазы в печень, которые являются 
главной причиной смерти в этой группе [5, 6].

В конце прошлого века хирургические вмешатель­
ства у больных с первичным диссеменированным КРР 
выполнялись лишь по жизненным показаниям и носи­
ли симптоматический характер [7, 8].

Выбор объема операции на печени на сегодняшний 
день у больных с синхронными множественными би- 
лобарными метастазами КРР в печень является наибо­
лее сложным. Согласно Клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению больных колоректальным 
раком 2018 года, при первично резектабельных мета­
стазах показано их хирургическое удаление, причем 
предпочтение отдается одномоментным операциям, в 
том числе и расширенным операциям на печени, ком­
бинации резекции печени с малоинвазивными мето­
дами деструкции [9]. При первично нерезектабельных 
метастазах в печень либо при бессимптомных опухолях 
толстой кишки возможно применение химиотерапии 
первым этапом лечения.

Проведение циторедуктивной операции без воздей­
ствия на метастазы в печень с последующей химиотера­
пией позволяет достичь показателей лишь трехлетней 
общей выживаемости 11%. В свою очередь проведение 
расширенных операций на печени позволяет добиться 
5-летней выживаемости, равной 35%, но при этом про­
цент осложнений может достигать 45%. Это увеличи­
вает сроки до начала химиотерапии, что отрицательно 
сказывается на показателях выживаемости.

В связи с этим в практике активно используются 
малоинвазивные методы локального воздействия на 
метастазы в печень, позволяющие уменьшить риск 
оперативного лечения [2].

Применение термоабляции при циторедуктивных 
операциях у больных с IV стадией КРР с метастазами 
в печень описал Tepel J. в 1997 году [9]. Однако до на­
стоящего времени обсуждается вопрос о месте метода 
в лечении больных КРР с множественными билобар- 
ными метастазами в печень [10].

В связи с этим актуальной задачей в онкологии яв­
ляется прогноз результатов лечения пациентов с диссе­
минированным КРР, который должен основываться не 
только на распространенности опухолевого процесса, 
но и на его биологической активности.

■  ЦЕЛЬ
Оптимизировать показания к радиочастотной 

термоабляции в лечении больных с синхронными

множественными метастазами колоректального рака в 
печень на основании прогноза результатов лечения.

■  МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Был проведен ретроспективный анализ лечения 

78 больных колоректальным раком с синхронными 
множественными билобарными метастазами в пе­
чень, которым в период с 2007 по 2015 год проводилось 
комплексное лечение: циторедуктивные операции по 
удалению первичной опухоли в сочетании с радиоча­
стотной абляцией (РЧА) метастазов в печень, с после­
дующей химиотерапией по схеме FOLFOX.

На дооперационном этапе у пациентов проводилось 
исследование онкомаркеров (ОМ) крови для диспан­
серного наблюдения. В сыворотке крови определяли 
концентрацию РЭА, СА19-9, СА 242.

Всем пациентам в предоперационном периоде вы­
полнялось УЗИ брюшной полости, печени, а для уточ­
нения объема метастатического поражения печени 
выполнялась КТ брюшной полости с контрастным уси­
лением. Метастазы у всех пациентов, вошедших в ис­
следование, располагались в печени билобарно. Число 
метастатических очагов у каждого пациента колебалось 
от 4 до 7, средний показатель составил 5,15±1,09. Раз­
меры метастатических очагов в печени распределились 
от 1 до 4 см, преобладали метастатические образования 
размером до 3 см — 97,5%.

Для определения объема поражения печени необхо­
димо учитывать число и размеры метастазов. Обычно 
используют критерии RECIST. К недостаткам данного 
способа при оценке объема поражения печени можно 
отнести то, что последний не дает четкого представле­
ния о численном поражении печени, а число метаста­
тических образований является важным прогностиче­
ским фактором.

В связи с этим нами был предложен способ оценки 
объема метастатического поражения печени за счет уче­
та размера и количества метастазов в печени в комплек­
се (патент на изобретение №2641973). Индекс метаста­
тического поражения печени (ИМПП) рассчитывается 
как произведение суммы диаметров метастатических 
очагов в печени на их количество, что позволяет более 
точно оценить объем поражения печени.

После обследования пациенты поступали в стацио­
нар для оперативного лечения. Учитывая высокий риск 
сердечно-сосудистых осложнений, мультидисципли­
нарным консилиумом было рекомендовано уменьше­
ние объема операции.

Операция проводилась под комбинированным нар­
козом. Выполнялась срединная лапаротомия, ревизия 
брюшной полости, в ходе которой определялась воз­
можность удаления опухоли толстой кишки. Выпол­
нялось интраоперационное УЗИ (ИОУЗИ) печени для 
визуализации метастатических очагов, уточнения их 
числа, размеров и локализации. Первым этапом про­
водилась радиочастотная термоабляция всех метастазов 
КРР в печень при помощи аппарата Cool-tip. Продол­
жительность воздействия на метастатический очаг со­
ставляла 12 минут в автоматическом режиме в соот­
ветствии с техническими требованиями к устройству.
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Рисунок 1. Проведение РЧА метастаза в печень. 
Figure 1. RFA of liver metastasis.

При удалении электрода из метастатического очага 
проводилась абляция пункционного канала в режиме 
ручного управления (рисунок 1).

Удаление опухоли толстой или прямой кишки с со­
блюдением онкологических принципов, удалением 
регионарного лимфоколлектора выполнялось следую­
щим этапом оперативного вмешательства.

В послеоперационном периоде проводилось морфо­
логическое исследование удаленного препарата. Было 
установлено, что первичная опухоль у большинства 
больных (92,3%) имела глубокую инвазию в стенку 
кишки или соседние органы (ТЗ-4), за исключением 
6 (7,7%) пациентов, у которых первичная опухоль про­
растала до мышечной оболочки (Т2). При исследова­
нии регионарных лимфатических узлов в 78,2% отме­
чалось их метастатическое поражение N1-N2. У 41% 
пациентов при морфологическом исследовании была 
выявлена аденокарцинома G2. Высоко- и низкодиффе­
ренцированная аденокарцинома выявлена у 26 (33,4%) 
и 20 (25,6%) пациентов соответственно.

Выполнялся анализ мутационного статуса гена KRAS 
в опухолевой ткани. У 50 пациентов (64,1%) были вы­
явлены мутации в гене KRAS. Исследование мутаций 
проводилось для определения возможности назначе­
ния таргетной химиотерапии пациентам.

Мониторинг пациентов в динамике включал в себя 
инструментальные методы исследования толстой 
кишки, рентгенографию легких, КТ и УЗИ брюшной

полости, определение уровня онкомаркеров в крови. 
Обследование проводилось через 1 месяц после опера­
ции и далее каждые три месяца в течение первого года, 
затем каждые полгода на протяжении 5 лет, согласно 
стандартным срокам обследования онкологических 
больных в процессе лечения.

Показатели выживаемости в группах анализиро­
вались с применением метода Каплана — Майера, 
проводилось графическое построение кривых, стати­
стическая значимость различий кривых оценивалась 
с помощью логрангового критерия. Качество предло­
женной математической модели прогнозирования оце­
нивалось в соответствии с принципами доказательной 
медицины, проводился расчет ее чувствительности, 
специфичности и общей точности результата. Порог 
отсечения в значениях логит-регрессии определялся 
после построения ROC-кривой, точкой отсечения бра­
лось значение с показателями максимальной чувстви­
тельности и специфичности.

■  РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для оценки отдаленных результатов лечения прово­

дилось исследование общей и безрецидивной выжи­
ваемости. Показатели безрецидивной выживаемости 
в группе составили: однолетняя — 57,1%, двухлетняя — 
37,6%, трехлетняя — 22,7%. Рецидивы в области РЧА 
были выявлены у 9 пациентов — 11,5% (рисунок 2).

Следует отметить, что появление новых метастазов 
часто захватывало одновременно несколько локализа­
ций. Возникновение прогрессии заболевания потре­
бовало коррекции в схеме лечения: была назначена 
химиотерапия второй линии, выполнена химиоэмбо­
лизация печени 33 пациентам. Достигнутая стабилиза­
ция метастатического процесса на фоне проводимого 
лечения позволила провести повторные РЧА метаста­
зов в печень у 18 больных.

В группе исследования были достигнуты следующие 
показатели общей выживаемости: однолетняя — 93,3%, 
двухлетняя — 67,1%, трехлетняя — 35,3%, четырехлет­
няя — 8,6%, пятилетняя общая выживаемость достигла 
4,3% (рисунок 3).

Для определения факторов, позволяющих прогнози­
ровать риск развития рецидивов на первом году наблю­

дения после циторе­
дуктивной операции 
с РЧА синхронных 
множественных ме­
тастазов КРР в пе­
чень, был проведен 
м н огоф акторн ы й  
анализ с примене­
нием логистической 
регрессии для по­
строения математи­
ческой модели.

П родолж итель­
ность жизни паци­
ентов, у которых 
рецидив развился 
в первый год после 
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Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость 
(Каплан -  Майер) в группе исследования. 
Figure 2. Relapse-free survival (Kaplan -  Meier 
curve) in study group.
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Рисунок 3. Общая выживаемость (Каплан -  Майер) 
в группе исследования.
Figure 3. Overall survival (Kaplan -  Meier curve) 
in study group.
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Рисунок 4. ROC-кривая с контрольной 
прямой у=х.
Figure 4. ROC-curve with control straight 
line у=х.

Рисунок 5. Внешний вид программы расчета риска 
прогрессии заболевания.
Figure 5. Layout of the program for risk assessment of the 
disease progression.

специфичности (sp) для 
каждого предсказанного 
значения (Р), которое 
программой принима­
лось за порог отсечения. 
По данны м  расчетов 
точка отсечения 0,37 со- 
ответствала максималь­
ной чувствительности 
(97,3%) и специфично­
сти (92,5%) модели. Для 
окончательного опреде­
ления качества матема­
тической модели была 
построена ROC-кривая 
(по оси ординат отклады­
ваются значения Se, а по

комбинированного лечения, не превысила двух лет. 
Такие показатели общей выживаемости (двухлетняя 
общая выживаемость 20%), по данным литературы, со­
ответствуют пациентам с неполной циторедукцией R2 
[5]. Поэтому именно первые 12 месяцев безрецидивного 
периода после операции являются прогностически наи­
более важным сроком, определяющим результат комби­
нированного лечения. Исходя из этого, для определения 
факторов, позволяющих прогнозировать риск развития 
рецидивов на первом году наблюдения, нами был про­
веден многофакторный анализ.

Изначально в модель в качестве предикторов были 
включены 10 предикторов: пол, возраст, уровень опу­
холевой инвазии Т (2, 3, 4), наличие регионарных ме­
тастазов N (0, 1, 2), ИМПП, дифференцировка опухоли 
(G1, G2, G3), значение СА-242, РЭА, СА19-9 до опе­
рации, мутационный статус гена KRAS.

Математическое выражение зависимости вероят­
ности развития рецидива или прогрессии от выше­
указанных факторов представлено формулой: Р= 1/ 
(1+2,71-z), где Z= 0,032*Х1+4,67*Х2+0,175*Х3 -15,74, 
где Х1 — РЭА; Х2 — мутационный статус гена KRAS; 
Х3 — ИМПП. На предложенную математическую мо­
дель прогнозирования получено авторское свидетель­
ство (патент на изобретение №2638788).

Учитывая результаты статистического анализа, наи­
большее влияние на развитие метастазов на первом году 
после выполнения РЧА играет ИМПП до операции,

оси абсцисс значение = 100%-Sp) (рисунок 4). Площадь 
под кривой составляет 0,982±0,011, что соответствует 
отличному качеству модели.

После проведенного многофакторного анализа и по­
строения модели была разработана и внедрена в клини­
ческую практику компьютерная программа «Программа 
дооперационного расчета риска прогрессии заболе­
вания у больных колоректальным раком IV стадии с 
синхронными множественными метастазами в печень» 
(рисунок 5), получено свидетельство о государственной 
регистрации программы для ЭВМ №2016660663.

Используя программу, можно рассчитать риск раз­
вития прогрессии заболевания в первый год после вы­
полнения циторедуктивной операции с РЧА метаста­
зов в печень у больных КРР IV стадии с синхронными 
множественными метастазами в печень. Программа 
определяет степень риска прогрессии в зависимости 
от введенных данных.

Тактика лечения должна определяться на мульти­
дисциплинарном консилиуме с участием хирурга- 
колопроктолога, гепатохирурга, анестезиолога, лу­
чевого терапевта и химиотерапевта на основании 
результатов обследования. Оценивается не только 
распространенность заболевания, но и соматическое 
состояние пациента. Рекомендуется оценка риска раз­
вития прогрессии с использованием «Программы до­
операционного расчета риска прогрессии заболевания 
у больных колоректальным раком IV стадии с синхрон­

возрастание этого показателя на единицу увеличивает 
на 19,1% вероятность рецидива. На втором месте — уро­
вень РЭА, увеличение его на единицу приводит к повы­
шению риска на 3,3%, на третьем месте — мутационный 
статус гена KRAS.

На основании вышеуказанной модели было про­
ведено сравнение результатов у больных исследуемой 
группы, полученных при выполнении КТ брюшной по­
лости с целью выявления прогрессии метастатического 
процесса (наблюдаемые результаты), и предсказанных 
результатов, полученных при помощи математической 
модели. Была создана таблица предсказанных резуль­
татов, полученных при помощи математической моде­
ли, в которую вошли значения Р для 78 больных. За­
тем рассчитывались значения чувствительности (se) и

ными множественными метастазами в печень».
При высоком риске прогрессии (по заключению 

компьютерной программы) проведение РЧА во время 
операции не показано. В послеоперационном перио­
де проводятся химиотерапия или химиоэмболизация, 
задачами которых являются максимально длительный 
контроль заболевания либо перевод условно нерезек- 
табельных метастазов в резектабельные с последующей 
операцией на печени, согласно Практическим реко­
мендациям RUSSCO (2018).

Пациентам с низким риском прогрессии заболева­
ния в первый год рекомендована циторедуктивная опе­
рация по удалению первичной опухоли с одновремен­
ной РЧА всех метастатических образований в печени. 
После выполнения циторедуктивного хирургического
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лечения показано проведение химиотерапии с после­
дующим мониторингом.

■  ОБСУЖДЕНИЕ
В мире ежегодно регистрируется около миллиона но­

вых случаев заболевания КРР, при этом заболеваемость 
и смертность от этой патологии имеют тенденцию к 
увеличению [1, 7]. Согласно данным отечественных и 
зарубежных авторов, синхронные метастазы в печень 
определяются у 15—27% пациентов с впервые диагно­
стированным КРР [2]. В Самарской области за 2018 год 
КРР заболели 1551 человек, у 356 из них (23%) была диа­
гностирована IV стадия в момент постановки диагноза. 
Число пациентов с первично резектабельными билобар- 
ными метастазами в печень не превышает 15%. Частота 
послеоперационных осложнений при циторедуктивных 
операциях, сопровождающихся резекцией печени, ко­
леблется от 30% до 45%, летальность достигает 6% [3]. 
Послеоперационные осложнения увеличивают срок до 
начала химиотерапии, что оказывает негативное влия­
ние как на безрецидивную, так и на общую выживае­
мость. В свою очередь удаление первичной опухоли без 
воздействия на метастазы в печень позволяет достигнуть 
лишь двухлетней общей выживаемости 20% [6].

В нашем исследовании у пациентов была достиг­
нута трехлетняя безрецидивная выживаемость 22% и 
пятилетняя общая выживаемость 4%, что соответствует 
литературным данным [3]. Многие исходные факторы 
влияют на продолжительность безрецидивной и общей 
выживаемости. Имеется около 10 прогностических си­
стем для скрининга и оптимизации отбора пациентов 
для циторедуктивного лечения, включающие такие 
факторы, как количество метастазов, размер очагов, 
повышенный уровень РЭА, возраст старше 60 лет.

В 2008 году учеными Великобритании из г. Бейзинг- 
сток на основе анализа 929 больных, оперированных в

одном центре, была предложена прогностическая мо­
дель, в которой использованы 7 независимых факторов: 
число метастатических очагов более трех; поражение 
лимфатических узлов; степень дифференцировки; вне­
печеночное поражение; размер очага более 5 см; СЭА 
> 60 нг/мл; положительная линия резекции. Соглас­
но этой шкале, пациенты с худшим прогнозом имеют 
5-летнюю выживаемость — 2%, при наиболее благо­
приятных факторах — 64%.

Однако полный спектр онкомаркеров, биологический 
потенциал опухоли и наличие генных мутаций не оцени­
ваются. Для создания новых прогностических моделей для 
более точного планирования дальнейшего лечения требу­
ется изучение дополнительных клинико-патологических 
факторов, включая генетические мутации.

Поэтому в нашем исследовании помимо показателей 
распространенности опухолевого поражения, таких как 
уровень опухолевой инвазии Т (2, 3, 4), регионарные 
метастазы N (0, 1, 2), ИМПП, дифференцировка опу­
холи (высоко-, умеренно-, низкодифференцированные 
опухоли), совместно оценивались наличие генетиче­
ских мутаций (гена KRAS) и биологический потенциал 
опухоли — значения СА-242, РЭА и СА19-9.

■  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индекс метастатического поражения печени (про­

изведения суммы диаметров метастатических очагов 
в печени на их количество), мутационный статус гена 
KRAS, значения РЭА являются значимыми фактора­
ми прогноза прогрессии заболевания. Они позволяют 
оптимизировать показания к радиочастотной термо­
абляции в лечении больных с диагнозом КРР IV стадии 
с синхронными метастазами в печень.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут­
ствии конфликта интересов, требующего раскрытия в 
данной статье.
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