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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. В структуре заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований коло-
ректальный рак (КРР) в мире и в нашей стране прочно занимает лидирующие позиции. На момент 
постановки диагноза около 35 % больных имеют метастазы в печени, в связи с чем прогноз течения 
заболевания крайне неблагоприятный – 5-летний срок переживает менее 15 % больных, что побуж-
дает к разработке оптимальных вариантов лечения. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ явился поиск данных о 
становлении и развитии хирургического метода лечения у больных метастатическим КРР (мКРР) с 
изолированным поражением печени. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск литературы производился в систе-
мах Medline, Cochrane Library, Elibrary и Pubmed, включались публикации, содержащие исторические 
и современные результаты (с 1976 по 2021 г.). Ðåçóëüòàòû. Резекция печени – единственный шанс 
на увеличение продолжительности жизни больных мКРР с изолированными метастазами в печени. 
Проведение оперативного вмешательства на печени у данной категории больных в рамках комбиниро-
ванного лечения обеспечивает повышение 5-летней выживаемости до 45–60 %. При этом радикальное 
хирургическое лечение включает удаление первичной опухоли и всех метастазов с отрицательными 
гистологическими краями резекции и сохранением достаточного объема функциональной паренхимы 
печени. В статье рассматриваются различные подходы к хирургическому лечению больных мКРР с 
метастазами в печени с оценкой их преимуществ и недостатков, а также представлены данные об осо-
бенностях течения периоперационного периода и онкологических результатах. Âûâîäû. Стратегия 
хирургического лечения должна быть адаптирована для каждого больного мКРР с синхронными мета-
стазами в печени. Составление индивидуального плана, сочетающего оперативное вмешательство с 
системной химиотерапией, является основной задачей мультидисциплинарной команды, что позволит 
улучшить непосредственные и отдаленные результаты лечения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, 
ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ëåòàëüíîñòü, âûæèâàåìîñòü.

   Äîáðîäååâ Àëåêñåé Þðüåâè÷, dobrodeev@oncology.tomsk.ru

160 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 160–167



161

ÎÁÇÎÐÛ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(2): 160–167

VARIABILITY IN SURGICAL TREATMENT OF METASTATIC 
COLORECTAL CANCER (LITERATURE REVIEW)

A.Yu. Dobrodeev1, D.N. Kostromitsky1, S.G. Afanasyev1, A.S. Tarasova1, 
N.N. Babyshkina1,2, A.A. Ponomareva1

Cancer Research Institute, Тomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia1

5, Kooperativny St., 634009, Tomsk, Russia. E-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru1

Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tomsk, Russia2

2, Moskovsky tract, 634050, Tomsk, Russia2

Abstract

Background. Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers and one of the most leading 
causes of cancer-related deaths worldwide. Approximately 35 % of CRC patients have liver metastases at 
the time of diagnosis. These patients have a poor prognosis, with the 5-year survival rate of 15 %. Given the 
poor survival with currently approved methods, the development of the optimal treatment options is needed. 
The purpose of the study was to search for data on the development of surgical techniques for the treatment 
of patients with metastatic CRC (mCRC) with isolated liver metastasis. Material and Methods. Literature 
search was carried out in Medline, Cochrane Library, Elibrary and Pubmed databases, including publications 
characterizing historical and modern results (from 1976 to 2021). Results. Liver resection in mCRC patients 
with isolated liver metastasis is the only treatment that offers a chance of increasing the 5-year survival rate up 
to 45–60 %. Radical surgery should include the removal of the primary tumor and all metastases with negative 
histological resection margins while preserving sufficient functional liver parenchyma. The paper discusses 
various approaches to surgical treatment of mCRC patients with liver metastases, with an assessment of 
their advantages and disadvantages, as well as presents data on perioperative and oncological outcomes. 
Conclusion. The surgical treatment strategy should be adapted for each mCRC patient with synchronous 
liver metastases. The core function of a multidisciplinary team is to determine the patient’s treatment plan 
combining surgery and systemic chemotherapy, which will improve the immediate and long-term treatment 
outcomes.

Key words: colorectal cancer, liver metastases, surgical treatment, postoperative complications, mortality, 
survival.

Введение
По данным мировой статистики, колоректаль-

ный рак (КРР) занимает 3-е место в структуре 
онкологической заболеваемости (10 %) и 2-е место 
среди причин смерти от злокачественных ново-
образований (9,4 %) [1]. В 2020 г. в мире было 
зарегистрировано 19 315 90 новых случаев КРР 
и 830 180 смертей от данной патологии. Анало-
гичная ситуация по заболеваемости и смертности 
наблюдается в России [2]. При этом на момент по-
становки диагноза отмечается большой удельный 
вес больных с IV стадией (49 %) опухолевого про-
цесса, что обусловливает высокую одногодичную 
летальность (42,3 %).

Наиболее частым местом метастазирования 
КРР является печень – при естественном течении 
болезни метастатическое поражение печени раз-
вивается более чем в 50 % случаев [3]. Следует 
отметить, что около 35 % больных КРР имеют 
метастазы в печени при первичной постановке 
на учет или во время выполнения оперативного 
вмешательства на первичной опухоли, а у 70 % 
больных печеночные метастазы выявляются в раз-
личные сроки динамического наблюдения [4].

Показания к хирургическому удалению мета-
стазов в печени в последние годы разрабатывались 
на основании опухоль-ассоциированных факторов, 
таких как количество, размер и распространен-
ность очагов в печени. Однако сейчас основное 
внимание уделяется остающейся ткани печени, в 
связи с чем резектабельность определяется как воз-
можность выполнить резекцию печени с чистыми 
краями (R0) при сохранении достаточного объема 
функционирующей печеночной паренхимы [5]. В 
свою очередь, наличие неоперабельного внепече-
ночного опухолевого процесса до сих пор счита-
ется противопоказанием к операции на печени. 
Кроме того, до 85 % больных метастатическим КРР 
(мКРР) являются неоперабельными из-за близкого 
расположения опухолевых узлов к магистральным 
сосудам в печени, большого количества и разме-
ра метастазов, а также невозможности добиться 
адекватного объема остающейся нормальной ткани 
печени [6].

В настоящее время прогноз у больных мКРР 
значительно улучшился за счет стандартизации 
скрининговых программ, разработки методов 
диагностики, появления новых химиотерапевти-
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ческих препаратов и совершенствования методов 
лучевой терапии и хирургического лечения. При 
этом резекция первичной опухоли и метастазов в 
печени является приоритетным вариантом лечения 
больных мКРР с резектабельными метастазами 
в печени при отсутствии внепеченочных очагов 
[7–9]. Вместе с тем, общая 5-летняя выживаемость 
больных была увеличена с 8 % при проведении 
паллиативной химиотерапии до 40 % при исполь-
зовании мультимодального подхода, включающего 
рациональное сочетание химиотерапии и хирурги-
ческого лечения [10].

Из литературных источников известно несколь-
ко вариантов локального лечения метастазов в 
печени, к которым относятся парциальная резекция 
печени, термоабляция, химиоперфузия и химиоэм-
болизация печеночных сосудов, однако резекция 
печени представляет собой наиболее эффективный 
метод лечения больных мКРР [11, 12].

В одном из первых ретроспективных исследова-
ний по оценке результатов хирургического лечения 
у 113 больных мКРР, проведенном C.B. Wood et al. 
в Королевской клинике Глазго [13], было показано, 
что при множественным билобарном поражении 
печени 1-годичная выживаемость больных не пре-
вышала 5,7 %, при метастатическом поражении 
одной доли – 27 %, а при солитарных метастазах 
возрастала до 60 %.

Таким образом, хирургическое лечение изо-
лированных метастазов в печени – эффективный 
метод лечения отдельной категории больных мКРР, 
который характеризуется низкой послеопераци-
онной летальностью, не превышающей 6,6 %, 
и обеспечивает 5-летнюю выживаемость на уровне 
39–58 % [14, 15]. Следует отметить, что обшир-
ные резекции печени с удалением не менее 70 % 
паренхимы печени, которые выполняются в спе-
циализированных гепатологических центрах, со-
провождаются послеоперационной летальностью 
в пределах 5 % [16].

При хирургическом лечении мКРР большое 
внимание уделяется определению оптимальных 
границ резекции метастатических очагов, так как 
отступ по краю резекции печени считается важным 
прогностическим фактором. Установлено, что если 
расстояние от края резекции печени до опухоли 
составляет более 1 мм, то 5-летняя выживаемость 
больных достигает 40 %, а при отступе менее 
1 мм – уменьшается до 25 % [17, 18].

Основной проблемой выбора тактики лечения 
больных мКРР является отсутствие персонифика-
ции хирургического метода, что позволило бы, с 
одной стороны, увеличить безрецидивную и общую 
выживаемость, а с другой ‒ определить круг лиц, у 
которых оперативное вмешательство не повлияет 
на онкологические результаты [19]. В последние 
годы проведен ряд исследований, в которых была 
предпринята попытка систематизировать прогно-
стические факторы у больных мКРР, перенесших 

оперативное вмешательство (как на первичной 
опухоли, так и на печени). Хотя в результате этих 
работ выявлено множество факторов, связанных 
с исходом заболевания, до сих пор существует 
ограниченный консенсус относительно важности 
представленных прогностических факторов и по-
роговых значений для конкретных факторов [20].

В литературе описан ряд факторов, влияющих 
на прогноз у больных мКРР. В частности, к не-
благоприятным факторам хирургического лечения 
относятся наличие ≥3 метастазов в печени, поло-
жительный край резекции, метастатическое пора-
жение парааортальных и портальных лимфоузлов, 
экстрапеченочные метастазы [21]. Кроме того, 
худший прогноз с безрецидивной выживаемостью 
больных менее 12 мес был зарегистрирован при 
низкодифференцированных опухолях, высоком 
уровне раково-эмбрионального антигена (РЭА), ко-
личестве метастазов в печени ≥4 и отступе от края 
резекции печени до опухоли менее 10 мм [22].

К настоящему времени для планирования 
хирургического лечения у больных мКРР было 
создано большое количество оценочных шкал 
[23–27]. Из них особого внимания заслуживает 
шкала GAME, предложенная G.A. Margonis et al. 
[28], основанная на анализе неблагоприятных фак-
торов прогноза. Согласно данной шкале, оценка 
риска рассчитывается каждому больному путем 
присвоения баллов в соответствии с наличием сле-
дующих прогностических факторов: мутации в ге-
нах семейства RAS (1 балл), уровень РЭА≥20 нг/мл 
(1 балл), метастатическое поражение регионар-
ных лимфоузлов (1 балл), показатель опухолевой 
нагрузки (Tumour Burden Score – TBS) от 3 до 8 
(1 балл) или ≥9 (2 балла), наличие внепеченочных 
метастазов (2 балла). Показано, что общая 5-летняя 
выживаемость у больных в группе высокого риска 
(≥4 баллов) составила лишь 11 %, а в группе низ-
кого риска (0–1 балл) достигла 73,4 %.

На данный момент существует 3 стратегии 
хирургического лечения больных мКРР, отличаю-
щиеся последовательностью резекций первичной 
опухоли и метастазов в печени [29, 30]. При этом, 
вне зависимости от хронологии проведения опе-
ративных вмешательств, конечной целью всех 
стратегий является радикальная резекция (R0) как 
первичной опухоли, так и метастазов в печени.

Исторически сложившейся является «класси-
ческая» стратегия, предполагающая выполнение 
резекции пораженного участка толстой или прямой 
кишки с последующей химиотерапией и операцией 
на печени. Преимущество этого варианта заключа-
ется в снижении риска осложнений, связанных с 
прогрессированием первичной опухоли, включая 
острую толстокишечную непроходимость. Основ-
ным недостатком данного подхода является риск 
послеоперационных осложнений, связанных с вме-
шательствами на толстой кишке, что не позволяет 
своевременно начать адъювантную химиотерапию и 
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приводит к прогрессированию опухолевого процес-
са в печени (переход метастазов в нерезектабельное 
состояние) [31, 32]. Кроме того, при выполнении 
этапного хирургического лечения на фоне химиоте-
рапии резко возрастает частота периоперационных 
осложнений, связанных со стеатозом печени и син-
дромом синусоидальной обструкции [33].

В течение последних 15 лет быстрый прогресс в 
области анестезиологии и реаниматологии, а также 
совершенствование хирургической техники при-
вели к развитию «комбинированной» стратегии, 
включающей одновременную резекцию первичной 
опухоли в кишке и метастазов в печени. Главным 
преимуществом данного подхода является сокра-
щение числа оперативных вмешательств. Чаще 
всего симультанные операции выполняются у па-
циентов с раком правой половины толстой кишки с 
солитарными метастазами в печени. К недостаткам 
этой стратегии относится высокая частота послео-
перационных осложнений и летальности. В случае 
возникновения послеоперационных осложнений, 
как и при «классической» стратегии, сроки начала 
химиотерапии задерживаются, в результате чего 
значительно повышается риск прогрессирования 
заболевания [34].

Стратегия «liver first» заключается в выполне-
нии на первом этапе резекции метастазов в печени 
с последующим оперативным вмешательством на 
первичной опухоли в кишке. Данный подход при-
емлем при низких формах рака прямой кишки, в 
период реализации эффекта радиотерапии, либо у 
больных с множественным билобарным пораже-
нием печени при наличии индолентной первичной 
опухоли [35]. Такой подход оправдывается тем, что 
у больных КРР с множественными метастазами в 
печени прогноз заболевания в наибольшей степени 
зависит от функции печени. Более того, резекция 
или экстирпация прямой кишки с формированием 
концевой стомы снижает социальную адаптацию 
больных и не приводит к улучшению отдаленных 
результатов при нерезектабельных метастазах в 
печени [36, 37].

В связи с разнонаправленностью взглядов раз-
личных школ на подходы к лечению больных мКРР 
с синхронными метастазами в печени и отсутстви-
ем убедительных международных рекомендаций 
окончательное решение о выборе стратегии лече-
ния в настоящее время в большинстве лечебных 
учреждений остается за мультидисциплинарной 
командой [38].

Представляет интерес опыт работы Мемо-
риального онкологического центра Слоуна-
Кеттеринга (США), в котором проведено одно из 
первых исследований по оценке эффективности 
комбинированного подхода [39]. В исследование 
было включено 240 больных мКРР с синхронным 
изолированным поражением печени. Их них 134 
больным была выполнена одномоментная резекция 
первичной опухоли и метастазов в печени, у 106 

больных проведены поэтапные оперативные вме-
шательства. Следует отметить, что симультанные 
операции выполнялись при поражении правых 
отделов ободочной кишки (p<0,001), небольших 
по размерам метастазах (p<0,01) и меньшем их 
количестве (p<0,001). Показано, что периопера-
ционные осложнения были менее распространены 
в группе комбинированных резекций (49 %) по 
сравнению с группой поэтапных резекций (67 %) 
(p<0,003). Кроме того, количество койко-дней (10) 
при одновременных резекциях было меньше, чем 
при использовании традиционного подхода (18) 
(p=0,001). При этом летальность в обеих группах 
была сопоставима (по 3 случая в каждой группе). 
На основании полученных данных был сделан 
вывод о том, что комбинированный подход при 
лечении больных мКРР является безопасным и 
эффективным, позволяет снизить частоту перио-
перационных осложнений, не влияя на уровень 
летальности.

Аналогичные результаты были получены 
авторами китайского метаанализа [40], который 
охватывал 19 нерандомизированных контролируе-
мых исследований и включал 2724 больных мКРР. 
Показано, что у больных в группе одновременных 
резекций (n=1116) наблюдались меньшее время 
пребывания в стационаре (р<0,001) и более низкая 
частота осложнений (р<0,001) относительно боль-
ных группы поэтапных резекций (n=1608). Вместе 
с этим, в сравниваемых  группах не выявлено 
значимых различий по уровню интраоперацион-
ной кровопотери (р=0,06) и послеоперационной 
летальности (р=0,16), а также по показателям 1-, 
3- и 5-летней общей и безрецидивной выживае-
мости (p>0,05). Авторы метаанализа указывают, 
что симультанная операция достаточно безопасна, 
эффективна и может рассматриваться как пред-
почтительный вариант хирургического лечения у 
отдельной категории больных мКРР, однако к этим 
результатам следует относиться сдержанно из-за 
низкого уровня доказательности и неоднородности 
исследуемых групп.

Другой китайский метаанализ [41], посвя-
щенный сравнительной оценке одновременной и 
отсроченной резекции рака толстой кишки и ме-
тастазов в печени, который включал 2880 больных 
мКРР, продемонстрировал схожие данные. Более 
низкая частота послеоперационных осложнений 
была отмечена в группе комбинированных вмеша-
тельств по сравнению с группой этапных резекций 
(р=0,0002), а показатели 60-дневной летальности и 
отдаленной общей и безрецидивной выживаемости 
между группами значимо не отличались (p>0,05). 
Таким образом, одномоментные резекции были 
признаны безопасными при тщательном отборе 
больных и эффективными в достижении отдален-
ных онкологических результатов.

Систематический обзор [42] с оценкой 4494 
больных из 22 исследований поставил под сомне-
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ние надежность некоторых ранее опубликованных 
метаанализов [40, 41], основанных на ретроспек-
тивных когортных исследованиях, в которых си-
мультанные операции в основном проводились у 
больных с изначально благоприятным прогнозом. 
В частности, комбинированные операции вы-
полнялись при солитарных метастазах в печени 
(≤3 узлов, р<0,0001), меньших размерах очагов 
(диаметр ≤5 см, р=0,04) и поражении только одной 
доли печени (р=0,0002), что требовало минималь-
ных (паренхимосберегающих) резекций печени 
(p<0,00001). После коррекции исходных диспро-
порций показано, что одномоментные и поэтапные 
резекции имели сопоставимые показатели по уров-
ню послеоперационных осложнений, летальности, 
общей и безрецидивной выживаемости [42].

Противоречивые результаты многочисленных 
метаанализов объясняются ограничениями, свя-
занными с тем, что в основном изучались ретро-
спективные и нерандомизированные исследования 
и, как следствие, сравниваемые группы больных 
зачастую были несопоставимы, а базовый дис-
баланс данных значительно снижает точность 
полученных результатов.

В свою очередь, согласно американской базе 
данных SPARCS, включающей результаты лечения 
1430 больных мКРР [43], при проведении комбини-
рованных операций была установлена значительно 
меньшая потребность в длительном нахождении 
больного в стационаре или в высоких финансо-
вых затратах, связанных с госпитализацией, по 
сравнению с поэтапными резекциями. При этом 
не зафиксировано различий в частоте периопера-
ционных осложнений, включая несостоятельность 
анастомозов.

Итальянской группой по исследованию ко-
лоректальных анастомозов (iCral) получены 
аналогичные результаты [44]. Так, частота несосто-
ятельности анастомозов после комбинированных 
операций (симультанная резекция кишки и печени) 
не отличалась от таковой при изолированных ко-
лоректальных резекциях – 9,4 vs 6,3 % (p=0,381). 
По данным многофакторного анализа, единствен-
ным независимым фактором, связанным с риском 
развития несостоятельности анастомоза, является 
длительность оперативного вмешательства.

Наряду с выполнением открытых операций в 
последние годы в связи с развитием современных 
медицинских технологий накапливается опыт 
одновременных лапароскопических резекций как 
первичной опухоли в толстой кишке, так и мета-
стазов в печени.

В многоцентровом международном исследова-
нии представлены результаты лапароскопических 
симультанных резекций у 142 больных мКРР [45]. 
Следует отметить, что среднее количество метаста-
зов в печени равнялось 1 (1–9), а средний размер 
очагов – 28 (2–100) мм. Из 142 лапароскопических 
операций в 7 (4,9 %) случаях потребовалась кон-

версия. Частота послеоперационных осложнений – 
31 %, летальность – 2,1 %. Медиана наблюдения 
за больными составила 29 (1–108) мес, в течение 
этого времени у 40 (28,2 %) больных развился ре-
цидив заболевания, из них у 17 (12 %) удалось вы-
полнить повторную резекцию печени, причем у 13 
(9,1 %) операция проводилась лапароскопическим 
доступом. Анализ общей выживаемости показал, 
что через 1, 3 и 5 лет живы 98,8; 82,1 и 71,9 % 
больных соответственно. Таким образом, симуль-
танные лапароскопические операции на толстой 
кишке и печени технически выполнимы, безопасны 
и по отдаленным онкологическим показателям не 
уступают открытым вмешательствам.

Полученные результаты подтверждаются дан-
ными китайского исследования [46], в котором 
симультанные лапароскопические операции на 
первичной опухоли и метастазах в печени были 
проведены у 53 больных мКРР. Во всех случаях 
лапароскопические вмешательства были выпол-
нены без конверсии. При этом среднее время опе-
рации составило 320 мин, а кровопотеря – 150 мл. 
Распространенность опухолевого процесса по дан-
ным послеоперационного патоморфологического 
исследования была представлена следующим об-
разом: Т1–2 (7,5 %), Т 3–4 (90,6 %), N+ (75,5 %), с 
наличием сосудистой (35,8 %) и периневральной 
(45,3 %) инвазии. Средний размер первичной опу-
холи и метастазов в печени достиг 5,4 см и 3 см 
соответственно. Медиана количества метастазов 
в печени составила 1 (1–8). Отступ от края ре-
зекции печени до метастаза в среднем равнялся 
1 (0,1–3,5) см, только в 1 (1,9 %) случае была 
выполнена R1 резекция. Частота послеопераци-
онных осложнений составила 32,1 %, включая 
III–IV степени (5,7 %), которые были купированы 
консервативным лечением. Летальных исходов в 
течение 30 дней после операции не было. При ме-
диане наблюдения 23,2 мес у 19 (35,8 %) больных 
зафиксировано прогрессирование заболевания, из 
них 4 (7,5 %) умерли. Показатели безрецидивной 
1- и 2-летней выживаемости составили 68 и 47 %, 
общей 1- и 2-летней выживаемости – 95 и 86 % 
соответственно. В связи с этим лапароскопические 
одномоментные резекции первичной опухоли и 
метастазов в печени были признаны безопасными 
и выполнимыми у отдельной категории больных 
мКРР, с приемлемой частотой послеоперационных 
осложнений и выживаемости больных, сопостави-
мыми с результатами открытых операций.

Заключение
При мКРР с изолированным поражением пече-

ни радикальная операция является единственным 
методом лечения, который может обеспечить 
долгосрочную выживаемость больных. Выбор 
стратегии хирургического лечения в каждом 
конкретном случае должен определяться на осно-
вании решения мультидисциплинарной команды 
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с учетом клинико-морфологических, лаборатор-
ных и молекулярно-генетических характеристик 
опухолевого процесса. Перспективы улучшения 
непосредственных и отдаленных онкологических 

результатов связаны с развитием комбинирован-
ного лечения, включающего периоперационную 
химиотерапию с использованием современных 
противоопухолевых лекарственных препаратов.
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