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Аннотация

Цель исследования: изучить непосредственную эффективность и токсичность предоперационной 
химиотерапии у больных раком верхнеампулярного отдела прямой кишки. Материал и методы. В 
период с 2018 по 2020 г. в НИИ онкологии Томского НИМЦ проведено проспективное исследование, 
в которое было включено 47 больных операбельным раком верхнеампулярного отдела прямой кишки 
mrT3N0M0 (при наличии негативных факторов прогноза – поражение мезоректальной фасции (CRM+), 
низкая степень злокачественности опухоли), mrT4аN0M0 и mrT3–4аN1M0. Больные были распреде-
лены на 2 группы: в I группе (n=22) проведено 3 курса предоперационной химиотерапии FOLFOX-4 и 
радикальная операция, во II группе (n=25) – применялось хирургическое лечение. У всех больных были 
выполнены лапароскопические операции в объеме передней резекции прямой кишки. Результаты. 
Предоперационная химиотерапия в запланированном объеме завершена у всех 22 (100 %) больных. 
Снижение стадии заболевания (downstaging) после химиотерапии по данным МРТ отмечено у 16 (72,7 
%) больных: по первичному очагу (Т) у 12 (54,5 %) и по лимфатическим узлам (N) у 4 (18,2 %). Общая 
токсичность предоперационной химиотерапии не превышала 39,3 %, при этом выраженных нежела-
тельных явлений зафиксировано не было. Частота радикальных операций (R0) – 100 %. Количество 
послеоперационных осложнений в I и II группах значимо не различалось – 18,2 и 16 % (p>0,05). По-
слеоперационной летальности не было. Заключение. Предоперационная химиотерапия при раке 
верхнеампулярного отдела прямой кишки демонстрирует высокую непосредственную эффективность 
и не оказывает отрицательного влияния на течение периоперационного периода. 

Ключевые слова: рак прямой кишки; хирургическое лечение; предоперационная химиотерапия.
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abstract

the purpose of the study: to analyze short-term efficacy and tolerability of preoperative chemotherapy in 
patients with upper ampullary rectal carcinoma. Material and Methods. A prospective study conducted at 
the Cancer Research Institute (Tomsk, Russia) between 2018 and 2020 included 47 patients with operable 
cancer of the upper ampullary part of the rectum with mrT3N0M0 (mesorectal fascia involvement (CRM+) 
or low-grade cancer), mrT4аN0M0 and mrT3–4аN1M0. All patients were divided into two groups. Group I 
comprised 22 patients, who received 3 cycles of chemotherapy with FOLFOX-4 followed by surgery. Group 
II consisted of 25 patients, who underwent surgery alone. All patients underwent arterior resection of the 
rectum. Results. Group I patients completed all three cycles of preoperative chemotherapy. Downstaging 
after chemotherapy was observed in 16 (72.7 %) patients. No severe side effects of chemotherapy were 
found. The frequency of radical surgeries (R0) was 100 %. No significant differences in the rate of postopera-
tive complications between the treatment groups were observed (18.2 % and 16 %, respectively, p>0.05). 
There were no cases of postoperative mortality. Conclusion. Compared with surgery alone, preoperative 
chemotherapy followed by surgery demonstrates a high short-term efficacy, does not adversely affect the 
course of the perioperative period. 

Key words: rectal cancer; surgery; preoperative chemotherapy.

Введение
По данным мировой и отечественной медицин-

ской статистики рак прямой кишки (РПК) занимает 
лидирующие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности [1, 2]. В большинстве 
случаев РПК развивается у лиц трудоспособного 
возраста, что обусловливает высокую медико-
социальную значимость данной проблемы.

При местнораспространенном РПК в последние 
годы с успехом применяется химиолучевая терапия 
(ХЛТ) [3–6]. В ряде исследований было показано, 
что в результате предоперационной ХЛТ с исполь-
зованием фторпиримидинов у 50–60 % больных 
отмечается уменьшение опухолевого процесса, в 
10–30 % случаев подтверждается полный патомор-
фологический ответ опухоли на проводимую тера-
пию [7, 8]. Кроме того, по данным мета-анализа 
[9] в случае ответа опухоли на предоперационную 
ХЛТ у больных РПК зафиксировано улучшение 
безрецидивной выживаемости.

Несмотря на определенные достижения в ле-
чении РПК, при расположении опухоли в верхне-
ампулярном отделе прямой кишки использование 
ХЛТ зачастую ограничено из-за высокого риска 
лучевых реакций и осложнений. Так, в результате 

короткого курса лучевой терапии, проведенного 
на предоперационном этапе, было выявлено по-
вышение частоты поздних лучевых осложнений: 
инконтиненции кала (62 %), выделения из прямой 
кишки слизи (27 %) и крови (11 %) [10]. Подобные 
результаты были получены в ряде других рандо-
мизированных исследований [11, 12], когда после 
лучевой терапии было зарегистрировано достовер-
ное увеличение частоты анальной инконтиненции 
и сексуальных дисфункций, которые существенно 
снижали качество жизни больных РПК [13, 14]. В 
связи с этим в настоящее время перспективы раз-
вития противоопухолевого лечения РПК при по-
ражении верхнеампулярного отдела связываются с 
использованием только предоперационной химио-
терапии, без применения лучевого компонента, так 
как прогрессирование опухолевого процесса после 
ХЛТ в большинстве случаев (20–38 %) происходит 
за счет гематогенного метастазирования [15–17].

Предоперационная химиотерапия позволяет 
оценить чувствительность опухоли к цитостати-
кам in vivo, оказывает ранее воздействие на суб-
клинические микрометастазы, сокращает объем 
первичной опухоли и повышает её резектабель-
ность. При этом у больных РПК химиотерапия в 
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отличие от ионизирующего излучения не оказы-
вает негативного влияния на работу сфинктерного 
аппарата прямой кишки [18]. В последние годы 
в мировой литературе появился ряд исследова-
ний по оценке эффективности и переносимости 
предоперационной химиотерапии у больных РПК 
[16, 17, 19]. Следует отметить, что наиболее часто 
химиотерапия проводится с использованием фтор-
пиримидинов и оксалиплатина, количество курсов 
химиотерапии варьирует от 4 до 6, а хирургическое 
лечение проводится через 4–8 нед после заверше-
ния предоперационной химиотерапии [20]. Вместе 
с тем, предоперационная химиотерапия имеет 
недостатки, ограничивающие её широкое приме-
нение (повышение частоты послеоперационных 
осложнений и летальности). Таким образом, поиск 
новых вариантов противоопухолевого воздействия 
при РПК до сих пор является актуальной задачей 
современной клинической онкологии.

Целью исследования явилось изучение непо-
средственной эффективности и переносимости 
предоперационной химиотерапии у больных раком 
верхнеампулярного отдела прямой кишки.

Материал и методы
В проспективное исследование было включе-

но 47 больных раком верхнеампулярного отдела 
прямой кишки, которым в период с 2018 по 2020 г. 
было проведено лечение в абдоминальном от-
делении НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Больные были распределены на две группы ме-
тодом «случай-контроль»: в I группе (основной) 
проведена предоперационная химиотерапия и 
радикальная операция (22 больных), во II группе 
(контрольной) – выполнено только хирургическое 
лечение (25 больных).

Критерии включения больных в исследование: 
операбельный рак верхнеампулярного отдела 
прямой кишки mrT3N0M0 (при наличии нега-
тивных факторов прогноза, таких как поражение 

мезоректальной фасции (CRM+) или низкая сте-
пень злокачественности опухоли), mrT4аN0M0 и 
mrT3–4аN1M0. Критерии исключения: положи-
тельный MSI-H статус при распространенности 
опухолевого процесса mrT3N0M0. Статус мутаций 
в генах семейства RAS и BRAF в данном иссле-
довании не влиял на выбор тактики лечения, так 
как на предоперационном этапе не предполагалось 
проведение таргетной терапии.

Больные в сравниваемых группах были сопо-
ставимы по полу, возрасту и распространенности 
опухолевого процесса (табл. 1). Общее состояние 
больных по шкале ECOG 0–1. Средний возраст 
больных, включенных в исследование, составил 
60,5 года. В большинстве случаев встречались ста-
дии mrT3c-4аN1M0 (65,9 %), реже – mrT4аN0M0 
(21,3 %) и mrT3dN0M0 (12,8 %). Гистологический 
тип опухоли – аденокарцинома различной степени 
дифференцировки. Дистальный полюс опухоли 
находился на расстоянии >10 см от анокутанной 
линии. До начала лечения всем больным выпол-
нялось комплексное обследование, включающее 
МРТ органов малого таза [21], видеоколоноскопию 
с биопсией опухоли для гистологического иссле-
дования, СКТ органов грудной клетки и брюшной 
полости.

В I группе больных проводилось 3 курса предо-
перационной химиотерапии по схеме FOLFOX-4 
(оксалиплатин в дозе 85 мг/м2, внутривенная ин-
фузия в течение 2 ч, в 1-й день; лейковорин в дозе 
200 мг/м2, внутривенная инфузия в течение 2 ч, в 
1–2-й дни; 5-фторурацил в дозе 400 мг/м2, внутри-
венно струйно и 600 мг/м2, внутривенная инфузия 
в течение 22 ч, в 1–2-й дни). Интервал между 
курсами химиотерапии составлял 2 нед, хирурги-
ческое лечение после завершения предопераци-
онной химиотерапии выполнялось через 3–4 нед. 
Изучение непосредственной эффективности пре-
доперационной химиотерапии осуществлялось на 
основании данных МРТ органов малого таза с ис-

Таблица 1/table1

Общая характеристика больных

General characteristics of patients

Параметры/ 
Parameters  

Химиотерапия  + операция/
Chemotherapy + surgery

(n=22)

Операция/Surgery
(n=25)

Всего/Total
(n=47)

Пол/Gender
Мужчины/Male 13 (59,1 %) 15 (60 %) 28 (59,6 %)

Женщины/Female 9 (40,9 %) 10 (40 %) 19 (40,4 %)
Средний возраст, лет/Age, years 58,9 (43–72) 62,1 (46–75) 60,5 (43–75)

Стадия/Stage
mrT3dN0M0 3 (13,6 %) 3 (12 %) 6 (12,8 %)
mrT4аN0M0 4 (18,2 %) 6 (24 %) 10 (21,3 %)
mrT3cN1M0 - 1 (4 %) 1 (2,1 %)
mrT4аN1M0 15 (68,2 %) 15 (60 %) 30 (63,8 %)
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пользованием шкалы RECIST 1.1. Нежелательные 
явления химиотерапии оценивались по критериям 
CTCAE (v.4.03).

Хирургическое лечение в основной и контроль-
ной группе включало лапароскопическую перед-
нюю резекцию прямой кишки. Формирование 
межкишечного анастомоза выполнялось при по-
мощи циркулярного сшивающего аппарата. Допол-
нительно с целью защиты анастомоза проводилось 
наложение колостомы. Характер и степень тяжести 
послеоперационных осложнений оценивались по 
критериям классификации Сlavien–Dindo (2004). 
После операции по стандартным показаниям про-
водилась адъювантная химиотерапия.

С целью оценки лечебного патоморфоза (ЛП) 
использовалась схема, предложенная Г.А. Лавни-
ковой: I степень – более 50 % опухолевой парен-
химы сохранено; II степень – сохранено 20–50 
% опухолевой паренхимы; III степень – до 20 % 
паренхимы опухоли сохранилось в виде отдельных 
очагов; IV степень – полное отсутствие опухолевой 
паренхимы.

Для обработки полученных результатов при-
менялся пакет программ «Statistica for Window» 
(версия 8.0). Статистический анализ проводился 
с использованием стандартных методов медико-
биологической статистики.

Результаты
Предоперационная химиотерапия в заплани-

рованном объеме была завершена у всех 22 (100 
%) больных основной группы; таким образом, 
всего было проведено 66 курсов химиотерапии. По 
данным МРТ органов малого таза в результате 3 
курсов предоперационной химиотерапии по схеме 
FOLFOX-4 у 16 (72,7 %) больных зафиксирован 
частичный ответ опухоли, у 6 (27,3 %) больных – 
стабилизация. Случаев полного ответа и прогрес-
сирования опухолевого процесса не было.

При анализе эффективности предоперационной 
химиотерапии выявлено снижение распростра-
ненности опухолевого процесса по первичному 
очагу (Т) у 12 (54,5 %) больных и по регионарным 
лимфатическим узлам (N) у 4 (18,2 %) больных 
(табл. 2). Таким образом, снижение стадии забо-
левания (downstaging) после проведенной химио-
терапии составило 72,7 %.

Общая токсичность предоперационной химио-
терапии по схеме FOLFOX-4 составила 39,3 % и 
включала: тошноту/рвоту – 9 (13,6 %) случаев, 
лейкопению I и II степени – 10 (15,2 %) и 4 (6 %) 
случаев соответственно, стоматит I степени – 3 
(4,5 %) случая. Развившиеся нежелательные яв-
ления не препятствовали продолжению химио-
терапии, не требовали редукции доз препаратов 
и не влияли на сроки проведения хирургического 
лечения. С целью коррекции побочных эффектов 
химиотерапии использовалась стандартная сим-
птоматическая терапия.

Хирургическое лечение в обеих группах было 
проведено в радикальном (R0) объеме у всех боль-
ных (100 %). В процессе выполнения оперативных 
вмешательств каких-либо особенностей не было. 
Следует отметить, что интраоперационных осложне-
ний, связанных с предоперационной химиотерапией, 
не отмечалось. Медиана времени от завершения 
предоперационной химиотерапии до проведения 
хирургического лечения составила 25 дней.

В раннем послеоперационном периоде ослож-
нения в основной группе возникли у 4 (18,2 %) 
больных, в контрольной группе – у 4 (16 %) боль-
ных (табл. 3), значимых различий по частоте и 
структуре послеоперационных осложнений между 
группами не выявлено (p>0,05). Одним из серьез-
ных осложнений в обеих группах являлась недо-
статочность колоанального анастомоза (4,3 %). 
Во всех случаях данные осложнения были купи-
рованы консервативно, так как у больных были 
наложены превентивные колостомы. Послеопе-
рационные пневмонии (6,4 %) зафиксированы 
только у больных пожилого возраста (старше 65 
лет) с сопутствующей бронхо-легочной патологи-
ей, протекали без дыхательной недостаточности 
и благополучно разрешились после проведения 
патогенетической терапии. Необходимо отме-
тить, что в I группе у 1 (4,5 %) больного в связи с 
внутрибрюшным кровотечением потребовалось 
повторное оперативное вмешательство.

Наибольшее повреждающее действие цитоста-
тиков на опухоль, соответствующее III степени 
лечебного патоморфоза, было зафиксировано у 
3 (13,6 %) больных РПК (табл. 4). Более часто 
регистрировался ЛП II и I степени – 11 (50 %) и 8 
(36,4 %) больных соответственно. Случаев полно-
го патоморфологического ответа опухоли (ЛП IV 
степени) не отмечено.

В группе хирургического лечения результаты 
предоперационного стадирования по данным МРТ 
были сопоставлены с данными послеоперационно-
го патоморфологического исследования опухоли 
(табл. 5). При клинической оценке распространен-
ности опухолевого процесса отмечено занижение 
стадии по индексу T в 1 (4 %) случае и по индексу 
N – в 2 (8 %) наблюдениях.

В послеоперационном периоде при T4 и N+ 
у 18 (81,8 %) больных в основной группе и у 22 
(88 %) больных в группе контроля проводилась 
адъювантная химиотерапия по схеме FOLFOX-4 
общей длительностью до 6 мес, включая время 
предоперационного лечения.

Обсуждение
Выживаемость больных РПК после хирурги-

ческого лечения зависит от исходной распростра-
ненности опухолевого процесса: если при T1–2 
5-летняя выживаемость достигает 80–90 %, то при 
T3–4 она существенно снижается и не превышает 
20–30 %. В связи с этим актуальной является задача 
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Таблица 2/table2

Динамика распространенности опухоли после химиотерапии

dynamics of tumor prevalence after chemotherapy

До лечения/Before treatment После химиотерапии/After chemotherapy Downstaging

mrT4а 19 (86,4 %) mrT4a 7 (31,8 %)

12 (54,5 %)mrT3d 3 (13,6 %)

mrT3a 2 (9,1 %)
mrT3b 4 (18,2 %)
mrT3c 6 (27,3 %)
mrT3d 3 (13,6 %)

mrN1 15 (68,2 %) mrN1 11 (50 %) 4 (18,2 %)mrN0 7 (31,8 %) mrN0 11 (50 %)
Всего 22 (100 %) 22 (100 %) 16 (72,7 %)

Таблица 3/table 3

Частота и характер послеоперационные осложнения по шкале Сlavien–dindo (2004)

the frequency and structure of postoperative complications according to the slavien – dindo scale (2004)

Степень/
Grade

Осложнение/
Type of complication

Химиотерапия  + операция/
Chemotherapy + surgery

(n=22)

Операция/Surgery
(n=25)

Всего/Total
(n=47)

I

Атония мочевого пузыря/
Atony of bladder 1 (4,5 %) – 1 (2,1 %)

Нагноение раны/
Suppuration of the wound – 1 (4 %) 1 (2,1 %)

II
Пневмония/ Pneumonia 1 (4,5 %) 2 (8 %) 3 (6,4 %)

Недостаточность анастомоза/ 
Leakage of anastomosis 1 (4,5 %) 1 (4 %) 2 (4,3 %)

IIIb Кровотечение/ Bleeding 1 (4,5 %) – 1 (2,1 %)

Таблица 4/table4

Лечебный патоморфоз опухоли

therapeutic pathomorphosis of tumor

Лечебный патоморфоз опухоли/ 
Therapeutic pathomorphosis of tumor

Количество больных
Number of patients

I степень/Grade I 8 (36,4 %)
II степень/Grade II 11 (50 %)

III степень/Grade III 3 (13,6 %)
IV степень/Grade IV –

Всего/Total 22 (100 %)

Таблица 5/table 5

Соотношение клинического и морфологического стадирования

Relationship between clinical and morphological staging

До лечения/Before treatment После операции/After surgery

mrT3dN0M0 3 (12 %) pT3N0M0 3 (12 %)

mrT4аN0M0 6 (24 %)
pT4аN0M0 5 (20 %)
pT3N1M0 1 (4 %)

mrT3cN1M0 1 (4 %) pT3N1M0 1 (4 %)

mrT4аN1M0 15 (60 %)
pT4аN1M0 14 (56 %)
pT4аN2M0 1 (4 %)
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по снижению стадии заболевания (downstaging), 
что позволяет надеяться на повышение показате-
лей выживаемости больных. В данной ситуации 
при раке верхнеампулярного отдела прямой кишки 
приоритетным направлением является сочетание 
хирургического лечения с химиотерапией.

При отсутствии предоперационного лечения у 
больных с pT4N0 или pT1–4N+, а так же с pT3N0 
при наличии негативных факторов прогноза 
(низкая степень дифференцировки, лимфоваску-
лярная/периневральная инвазия и др.) показано 
проведение адъювантной химиотерапия. Следует 
отметить, что в сравнении с послеоперационным 
лечением эффективность предоперационной хи-
миотерапии существенно выше, а токсичность 
меньше. В связи с этим перспективным является 
использование предоперационной химиотерапии, 
которая назначается при исходно операбельных 
процессах с целью уменьшения объема опухоли, 
достижения патоморфологического ответа и улуч-
шения выживаемости больных.

В литературе широко обсуждается возможность 
использования предоперационной химиотерапии у 
больных РПК [16, 17, 19, 20]. При этом наиболее 
часто применяются схемы химиотерапии с включе-
нием фторпиримидинов и оксалиплатина (mFOL-
FOX-6, XELOX) либо комбинации химиотерапии 
с таргетными препаратами. По данным разных 
авторов количество курсов предоперационной хи-
миотерапии колеблется от 4 до 6, что обеспечивает 
высокие показатели объективного ответа опухоли 
на проводимую терапию, особенно при сочетании 
химиотерапии и таргетной терапии. Вместе с тем, 
увеличение количества курсов предоперационного 
лечения зачастую влечет за собой повышение ко-
личества нежелательных явлений. В исследовании 
M. Koizumi et al. [17] у больных РПК со стадией, 
соответствующей сT3–4NлюбаяM0, полный пато-
морфологический ответ опухоли после 6 курсов 
химиотерапии по схеме mFOLFOX-6 составил 
7,6 %. Несмотря на использование модифициро-
ванной схемы химиотерапии, провести лечение 
в запланированном объеме из-за развившихся 
токсических реакций не удалось в 6,7 %. В целом 
нежелательные явления в процессе химиотерапии 
были отмечены в 80 % наблюдений. Наиболее ча-
сто встречались такие осложнения, как перифери-
ческая нейропатия (53,3 %), лейкопения (36,7 %), 
тошнота (33,3 %), повышение трансаминаз (13,3 %) 
и ладонно-подошвенный синдром (10 %). При этом 
в 23,3 % случаев лейкопения имела III–IV степень 
токсичности.

По данным D. Schrag et al. [16] при РПК cT3N– и 
сT3N+ в результате 6 курсов mFOLFOX-6 + бева-
цизумаб полный морфологический ответ опухоли 
достиг 25 %. Однако, у 6,3 % больных предопера-
ционное лечение не было завершено вследствие 
сердечно-сосудистых осложнений (аритмия и 
стенокардия). Особого внимания заслуживает 

исследование J. Hasegawa et al. [22], в котором у 
больных РПК с высоким риском прогрессирования 
(Т4 или N+) после 4 курсов XELOX+бевацизумаб 
ответ опухоли, подтвержденный морфологически, 
был зафиксирован у 21,7 % больных, включая 
полный ответ (4,3 %). Отмечено снижение стадии 
заболевания (downstaging) по индексу Т (69,9 %) 
и N (78,9 %). При этом у 28 % больных выполнить 
лечебную программу в полном объеме не предста-
вилось возможным из-за токсических реакций: ане-
мия (44 %), нейтропения (28 %); периферическая 
нейропатия (52 %), артериальная гипертензия (20 
%) и кровотечение (16 %). Кроме того, в процессе 
химиотерапии у 16,7 % больных потребовалась 
редукция дозы цитостатиков.

По данным нашего исследования после 3 курсов 
химиотерапии FOLFOX-4 случаев полного пато-
морфологического ответа зафиксировано не было. 
При оценке клинического эффекта предоперацион-
ной химиотерапии наиболее часто регистрировался 
частичный ответ опухоли (72,7 %). В результате 
проведенного лечения было выявлено снижение 
стадии опухолевого процесса (downstaging) по 
индексу T (54,5 %) и N (18,2 %), что соотносится 
с литературными данными [22].

Выбор схемы FOLFOX-4 для использования на 
предоперационном этапе был обусловлен хорошей 
переносимостью и небольшой длительностью 
курса химиотерапии с полным контролем введения 
препаратов. Кроме того, учитывая данные литера-
туры о высоком уровне нежелательных явлений 
при использовании 4–6 курсов химиотерапии [16, 
17, 23], для снижения побочных эффектов про-
водимого лечения мы сократили объем предопе-
рационной химиотерапии до 3-х курсов. В итоге, 
предоперационная химиотерапия FOLFOX-4 в 
основной группе была проведена в запланиро-
ванном объеме у всех больных, без редукции 
дозировок препаратов, с приемлемым профилем 
токсичности: тошнота/рвота (13,6 %), лейкопения 
I (15,2 %) и II (6 %) степени, стоматит I (4,5 %) сте-
пени. При этом осложнения химиотерапии носили 
кратковременный характер и успешно купирова-
лись на фоне медикаментозной терапии.

При анализе результатов хирургического ле-
чения отмечено, что частота выполнения ради-
кальных операций (R0) после предоперационной 
химиотерапии по данным разных авторов дости-
гает 90–100 % [17, 22, 23], а уровень послеопера-
ционных осложнений колеблется от 26,1 % до 43 
%, включая недостаточность анастомоза (4,3–27,8 
%), кишечную непроходимость (4,3–20 %), раневой 
(6,6–23,3 %) и тазовый (10 %) сепсис, восходящую 
инфекцию мочеполовых путей (10 %), кровоте-
чение (4,3 %) и некроз стомы (3,3 %), по поводу 
чего в ряде случаев потребовались повторные 
оперативные вмешательства.

В нашем исследовании радикальные операции 
были проведены у всех больных (100 %). В раннем 
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послеоперационном периоде значимых отличий 
по частоте осложнений в основной (18,2 %) и 
контрольной (16 %) группах не зафиксировано 
(p>0,05). При этом характер послеоперационных 
осложнений соответствовал I–IIIb степени по 
шкале Сlavien–Dindo (2004): атония мочевого пу-
зыря (2,1 %), нагноение раны (2,1 %), пневмония 
(6,4 %), недостаточность анастомоза (4,3 %) и 
кровотечение (2,1 %). В целом, структура послео-
перационных осложнений не отличалась от литера-
турных данных, но частота осложнений была ниже 
среднестатистических значений [17, 21, 22], что мы 
связываем с использованием меньшего количества 
курсов предоперационной химиотерапии.

При сопоставлении данных клинического и 
морфологического стадирования подтверждено, 
что предоперационная МРТ характеризуется 
минимальным уровнем диагностических ошибок 
– различия по индексам T и N составили 4 и 8 % 
соответственно. Таким образом, проведение МРТ 
до начала лечения позволяет с высокой точно-
стью определить исходную распространенность 
опухоли и планировать тактику лечения, избегая 
потенциально избыточного назначения предопе-
рационной химиотерапии.

Важным показателем эффективности прово-
димого лечения является выживаемость онколо-

гических больных. По мере набора клинического 
материала и достижения 3-летнего периода на-
блюдения планируется оценить безрецидивную и 
общую выживаемость больных в зависимости от 
основных клинико-морфологических характери-
стик опухоли и объективного ответа на предопе-
рационную химиотерапию.

Заключение
Проведенное исследование подтвердило воз-

можность использования предоперационной 
химиотерапии FOLFOX-4 у больных раком верх-
неампулярного отдела прямой кишки, в том числе 
при наличии негативных факторов прогноза и 
высокого риска прогрессирования заболевания 
(mrT3N0 с CRM+ или низкой степенью злокаче-
ственности опухоли, mrТ4а или mrN+). Предопера-
ционная химиотерапия FOLFOX-4 при отсутствии 
серьезных нежелательных явлений приводит к 
выраженному повреждению опухоли, не оказывая 
при этом негативного влияния на течение интра- и 
послеоперационного периода. Непосредственные 
показатели при использовании предоперационной 
химиотерапии у больных раком верхнеампуляр-
ного отдела прямой кишки являются обнадежи-
вающими, однако отдаленные результаты лечения 
требуют дальнейших исследований.
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МИКРОХИРУРГИЧЕСКАЯ РЕКОНСТРУКЦИЯ 
ОСНОВАНИЯ ЧЕРЕПА И СРЕДНЕЙ ЗОНЫ ЛИЦА ПОСЛЕ 

ОРБИТО-МАКСИЛЛЯРНЫХ РЕЗЕКЦИЙ ПО ПОВОДУ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Болотин М.В.1, Мудунов А.М.2, Соболевский В.А.1, Гельфанд И.М.1, 
Орлова И.В.1, Ахундов А.А.1

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия1

Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе1

Клинический госпиталь «Лапино», Московская обл., Россия2

Россия, Московская обл., Одинцовский р-н, д. Лапино, 1-е Успенское шоссе, 1112

Аннотация

Введение. Орбито-максилярная резекция подразумевает под собой экзентерацию содержимого орбиты 
с резекцией нижнеглазничной и медиальной стенок. Основными задачами реконструкции является: 
пластика мягкотканного дефекта и дефекта костных структур, тампонада полости орбиты и/или ее под-
готовка для дальнейшего глазного протезирования, реконструкция дефекта основания черепа. Цель 
исследования: представить непосредственные результаты орбито-максиллярных резекций у больных 
с обширными злокачественными новообразованиями средней зоны лица. Материал и методы. В от-
деление опухолей головы и шеи НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, за период с 2014 по 2020 г. под 
наблюдением находилось 6 пациентов. Во всех случаях дефект носил комбинированный характер. Для 
устранения дефекта, образовавшегося после резекции костных структур (верхняя челюсть, лобная, 
носовая кости) и кожных покровов в 3 (50%) случаях использован кожно-мышечный ALT-лоскут, в 3 (50 
%) – кожно-фасциальный лучевой лоскут.  Результаты. Эстетический результат оценен у 6 больных. 
Во всех наблюдениях получен удовлетворительный результат. Ни у одного пациента, которому была 
выполнена резекция твердой мозговой оболочки с последующей пластикой, не отмечалось явлений 
ликвореи в послеоперационном периоде. Заключение. Выбор лоскута при орбито-максиллярной ре-
зекции зависит от объема дефекта. При небольшом объеме дефекта (до 70 см3) реконструкция может 
быть выполнена лучевым кожно-фасциальным лоскутом. При объеме дефекта более 71 см3 методом 
выбора является реконструкция с использованием кожно-мышечного ALT-лоскута.

Ключевые слова: злокачественные новообразования средней зоны лица и основания черепа, 
орбито-максиллярные резекции, микрохирургическая реконструкция.  
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ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

MiCROsuRGiCal ReCOnstRuCtiOn OF tHe sKull Base 
and MidFaCe aFteR ORBitOMaXillaRY ReseCtiOns 

FOR MaliGnant tuMORs

M.V. Bolotin1, a.M. Mudunov2, V.a. sobolevsky1, i.M. Gelfand1, i.V. Orlova1, 
a.a. akhundov1

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia1

Kashirskoe shosse, 115478, Moscow, Russia1

Clinical Hospital «Lapino», Moscow region, Russia2

111, Uspenskoye shosse, Lapino, Odintsovky district, Moscow region, Russia2

abstract

Background. Orbitomaxillary resection includes exenteration of the orbital contents with resection of the 
inferior orbital and medial walls. The main goals are: reconstruction of soft tissue and bone structure defects, 
tamponade of the orbital cavity and/or its preparation for further ocular prosthetics, and reconstruction of the 
skull base defect. the purpose of the study to present the immediate results of orbitomaxillary resections 
in patients with malignant neoplasms of the skull base and midface. Material and Methods. Between 2014 
and 2020, 6 patients who previously underwent surgery for primary cancer (n=3) and recurrent cancer (n=3) 
were treated at the Head and Neck Cancer Department of N.N. Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. To reconstruct defects after resection of bone structures (maxilla, frontal and nasal bones) and 
skin, a musculocutaneous ALT-flap was used in 3 (50 %) cases and a fascial skin radial flap in 3 (50 %) cases. 
Results. The aesthetic result was assessed in 6 patients. In all cases, a satisfactory result was obtained. None 
of the patients who underwent resection of the dura mater followed by reconstruction had no symptoms of 
liquorrhea in the postoperative period. Conclusion. Flap selection depends on the defect size. In cases with a 
small defect size (up to 70 cm3), reconstruction with the radial fascial skin flap can be performed. If the defect 
size is more than 71 cm3, reconstruction with musculocutaneous ALT flap can be the method of choice.

Key words: malignant tumors of the skull base and midface, orbitomaxillary resections. microsurgical 
reconstruction. 

Введение
Орбито-максилярная резекция подразумевает 

под собой экзентерацию содержимого орбиты с 
резекцией нижнеглазничной и медиальной сте-
нок. Кроме того, в блок удаляемых тканей могут 
включаться часть латеральной стенки орбиты, 
фрагмент скуловой кости, кожа и мягкие ткани лба, 
носа, щечной и скуловой области, кости переднего 
основания черепа (лобная, клетки решетчатого 
лабиринта), фрагмент твердой мозговой обо-
лочки [1–3]. Наиболее частое показание к таким 
операциям – местнораспространенные злокаче-
ственные опухоли кожи лица (плоскоклеточный 
или базально-клеточный рак кожи), полости носа 
и придаточных пазух, слезной железы. 

Орбита с ее содержимым, а также окружающие 
мягкие ткани представляют собой одну из важней-
ших эстетических зон лица. Применение съемных 
эктопротезов долгое время оставалось основным 
методом устранения подобных дефектов, в этом 
случае современные компьютерные технологии 
позволяют очень точно подобрать цвет и текстуру. 
Однако далеко не всегда удается получить удовлет-
ворительные эстетические результаты, что связано 
с такими проблемами, как отсутствие движения 
«глазного яблока и век», необходимость частой 
коррекции, регулярный уход за послеоперацион-

ной полостью. При распространенных резекциях 
съемные эктопротезы бывают достаточно громоздки 
и требуют дополнительной фиксации в соседние 
костные структуры, что бывает проблематично, осо-
бенно если больные получили радикальный курс лу-
чевой терапии. Рубцовая контрактура окружающих 
мягких тканей может приводить к смещению вниз 
брови или наоборот смещению кверху и деформа-
ции щеки, верхней губы. В случае резекции костей 
основания черепа или участка твердой мозговой 
оболочки необходимо применение перемещенных 
мышечных лоскутов (височный, септальный) для 
профилактики развития назальной ликвореи и вос-
ходящей инфекции. С развитием микрохирургиче-
ской техники все большую популярность набирают 
методики реконструкции свободными лоскутами. 
Основными задачами реконструктивного этапа яв-
ляется устранение мягкотканного дефекта и дефекта 
костных структур, тампонада полости орбиты и/или 
ее подготовка для возможного глазного протезиро-
вания, реконструкция основания черепа. Для этой 
цели могут быть использованным как мягкотканные 
кожно-фасциальные или кожно-мышечные лоскуты, 
так и лоскуты, содержащие в своем составе рева-
скулярзированную кость [1, 4–12].

При ограниченных дефектах основания че-
репа, реконструкция может заключатся только 

Валентина
Выделение
лл

Валентина
Выделение
убр. н

Валентина
Выделение
ы

Валентина
Выделение
убр.  н

Валентина
Выделение
убр.

Валентина
Выделение
ть



90 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(6): 88–95

PRaCtiCe OF OnCOlOGY

в восстановлении твердой мозговой оболочки. 
Простой линейный дефект обычно восстанавли-
вается путем наложения швов, непрерывного или 
узловых. Также небольшие дефекты могут быть 
устранены путем перемещения апоневротическо-
го или мышечно-апоневротического лоскута на 
питающей ножке [1, 11–14]. Стоит отметить, что 
при больших комбинированных дефектах с вовле-
чением кожи, костных структур и твердой мозговой 
оболочки, попытка выполнить пластику  местны-
ми или регионарными лоскутами в 90 % случаев 
приводит к осложнениям [15]. Реконструктивные 
операции с использованием свободных лоскутов 
позволяют выполнять радикальные операции, 
обеспечивают быстрое восстановление и снижают 
частоту осложнений до 13,5–48,8 % [1, 2, 16, 17], в 
отличии от регионарных лоскутов. В онкохирургии 
головы и шеи применение аутотрансплантатов на 
микрососудистых анастомозах являются в ряде 
случае методом выбора. Функциональные и кос-
метические результаты превосходят традиционные 
методы реконструкции [2, 3, 18].

Выбор метода реконструкции зависит от объема 
и локализации дефекта, возраста и общего со-
стояния пациента, опыта и предпочтения хирурга. 
По данным зарубежной литературы, в качестве 
пластического материала для закрытия дефектов 
после удаления злокачественных новообразований, 
наиболее часто используют следующие лоскуты: 
лучевой, малоберцовый, лоскут с включением пря-
мых мышц живота (TRAM), широчайшую мышцу 
спины, химерный аутотрансплантат с включением 
угла лопатки, малоберцовый трансплантат, гребень 
подвздошной кости, передне-боковой лоскут бедра 
(ALT), висцеральные лоскуты [18, 19].

Впервые применение свободного лоскута с 
включением большого сальника на микрососуди-
стых анастомозах для пластики дефекта мягких 
тканей волосистой части головы было описание в 
1971 г. [20]. С этого времени, свободных лоскутов 
успешно применяются для реконструкции дефек-
тов основания черепа после орбито-максилярных 
резекций, выполненных по поводу злокачествен-
ных новообразований [21–26].  В настоящее время 
чаще для пластики применяются следующие виды 
лоскутов: лучевой, с включением широчайшей 
мышцы спины, TRAM; лопаточный, ALT [27]. 
Основными критериями для выбора данных ло-
скутов являлись: достаточный объем, подходящая 
текстура кожной площадки, наличие различных 
видов тканей на одной сосудистой ножке, неболь-
шая травма донорской зоны [28]. 

Авторами из отделения черепно-лицевой хи-
рургии университета Рима с 2000 по 2004 г. у 11 
пациентов после краниофациальных резекций 
выполнена реконструкция с применением 13 сво-
бодных аутотрансплантатов. Среди мягкотканных 
лоскутов наиболее часто (n=7) использовался 
TRAM лоскут. Тотальный некроз отмечен в 2-х 

случаях. Повторная реконструкция выполнена 
с использованием лучевого лоскута и лоскута с 
включением широчайшей мышцы спины. Среди 
лоскутов, содержащих в своем составе реваску-
ляризированную кость во всех наблюдениях (n=2) 
использовался малоберцовый аутотрансплантат. В 
1 случае отмечен частичный некроз кости, связан-
ный со сложным моделированием (4 фрагмента). 
Выполнена повторная реконструкция мышечно-
кожным химерным аутотрансплантатом с включе-
нием угла лопатки. При оценке функциональных 
и эстетических результатов неудовлетворительный 
результат получен в 2-х случаях использования 
мягкотканых лоскутов. С целью восстановления 
челюстно-лицевого комплекса, повторно была 
выполнена пластика с применением малоберцо-
вый аутотрансплантата, что позволило добиться 
желаемого результата. В остальных 7 случаях 
получен удовлетворительный функциональный и 
эстетический результат [29, 30].

Авторами из Онкологического центра M.D. 
Anderson с 1988 по 1992 г. выполнено 54 рекон-
структивных операций, после резекций злокаче-
ственных опухолей полости носа и придаточных 
пазух носа, волосистой части головы. Как и в 
предыдущем исследовании, наиболее часто ис-
пользовались мягкотканные лоскуты (n=46). То-
тальный некроз лоскута отмечен у 2 пациентов. В 2 
случаях выполнены экстренные оперативные вме-
шательства всвязи с клиникой венозного тромбоза 
в раннем послеоперационном периоде. Выполне-
но повторное формирование микроанастамозов. 
В дальнейшем отмечено заживление раны без 
осложнений. Из 52 успешно выполненных микро-
хирургических операций, значимые осложнения 
возникли в 7 (13,5 %) случаев. Ликворея в по-
слеоперационном периоде отмечена у 2 пациентов. 
Летальных исходов в послеоперационном периоде 
не отмечалось. За период наблюдения 13 (26 %) 
пациентов умерли от прогрессирования и 5 (10 
%) от других причин. Хороший косметический 
результат был получен у 45 (86,5 %) пациентов, 
неудовлетворительный результат – у 1 (2 %) боль-
ного, что было связано с развитием риностомы, 
ему потребовалась отстроченная реконструкция. 
В 4 (8 %) случаях, в связи с частичным некрозом 
аутотрансплантата, получен удовлетворительный 
косметический результат [31–36].

Включение в состав лоскута реваскуляризиро-
ванной кости позволяет выполнить реконструкцию 
утраченных костных структур (нижнеглазничая, 
латеральная стенка орбиты, передняя стенка гай-
моровой пазухи), более точно восстановить контур 
лица, создать костную опору и предотвратить 
западение мягких тканей средней зоны лица. D. 
Chepena et al. [37] при дефектах нижнеглазничной 
стенки протяженностью не более 30% использова-
ли лучевой кожно-костно-фасциальный лоскут у 7 
больных, при более распространенных дефектах 
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– лоскут с включением угла лопатки у 6 больных. 
Мягкотканный компонент лоскута использовался 
для тампонады полости орбиты и устранения де-
фекта мягких тканей. Ни в одном наблюдении не 
отмечено тотального некроза трансплантата. В 3 
случаях на 1-е сут после операции наблюдались 
признаки венозного тромбоза, что потребовало 
экстренного вмешательства и повторного форми-
рования анастомозов. Отдаленные результаты оце-
нены у 10 больных, из них хороший эстетический 
результат получен у 4, удовлетворительный – у 5, 
плохой – у 1 больного.

Цель исследования: представить непосред-
ственные результаты орбито-максиллярных резек-
ций у больных с обширными злокачественными 
новообразованиями средней зоны лица. 

Материал и методы
В отделение опухолей головы и шеи ФГБУ 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, за период 
с 2014 по 2020 г. под наблюдением находилось 6 
пациентов. По поводу первичного опухолевого 
процесса оперативное вмешательство выполнено 3 
(50 %) пациентам, по поводу рецидива после про-
веденного комбинированного или химио-лучевого 
лечения – 3 (50 %). Во всех случаях дефект носил 
комбинированный характер и включал в себя:

– тотальный дефект верхней челюсти + эк-
зентерация орбиты (тип 4, Brown et al.) + мягкие 
ткани щечной, скуловой области, верхней губы – 1 
больной; 

– экзентерация орбиты с резекцией лобной ко-
сти, экзентерация клеток решетчатого лабиринта 
+ твердая мозговая оболочка + нижнеглазничная 
медиальная и передняя стенки верхней челюсти 
(тип 5, Brown et al.; тип IV Cordeiro et al.) + кожа 
щечной, скуловой лобной областей – 4 пациента;

– экзентерация орбиты с резекцией лобной 
кости + нижнеглазничная, медиальная и передняя 
стенки верхней челюсти (тип 5, Brown et al.; тип 
IV Cordeiro et al.)  – 1 пациент.

Для устранения дефекта после резекции кост-
ных структур (верхняя челюсть, лобная, носовая 
кости) и кожных покровов в 3 случаях использо-
ван кожно-мышечный ALT-лоскут, в 3 – кожно-
фасциальный лучевой лоскут. При резекции 
участка твердой мозговой оболочки (n=4, 67 %) 
выполнялась пластика при помощи фрагмента 
fascia lata, которая укладывалась в два слоя ин-
традурально и эксрадурально. Дополнительно с 
целью профилактики развития назальной ликвореи 
зона резекции укрывалась пластиной тахакомба и 
гемостатическим клеем Evicel. Пластика переднего 
основания черепа, его изоляция от инфицирован-
ных полости носа и носоглотки осуществлялась 
при помощи перемещенной височной мышцы, 
объема которой во всех случаях было достаточно, 
как для закрытия дефекта основания черепа, так 
и для тампонады полости, образующейся после 

экзентерации орбиты с резекцией верхней челю-
сти. Предоперационное компьютерное 3D модели-
рование выполнено 6 пациентам.  

Результаты и обсуждение
Для сравнительной оценки мы определили 

объем дефекта. Средней объем дефекта составил 
88,75 см3 (диапазон с 67,73 см3 до 120,80 см3). В за-
висимости от объема выделены 2 группы дефектов. 
Ограниченные орбитосинуальные резекции (груп-
па 1) – дефекты объемом до 70 см3 (рис. 1) после 
экзентерации содержимого глазницы с резекцией 
нижнеглазничной, медиальной стенки верхней че-
люсти и/или верхней стенки орбиты – 3 пациента 
(рис. 2, 3). Для реконструкции во всех наблюде-
ниях использовался лучевой кожно-фасциальный 
лоскут (рис. 4). Дефекты объемом более 71 см3 
(группа 2) наблюдались у 2 пациентов после кра-
ниофациальной резекции (рис. 5), у 1 пациента – 
после тотальной максилэктомии с экзентерацией 
орбиты  (рис. 6–8). Для реконструкции дефектов 
в группе 2  использовался кожно-мышечный 
ALT-лоскут. Эстетический результат оценен у 6 
больных. Во всех наблюдениях получен удовлетво-
рительный результат. Ни у одного пациента, кото-
рому была выполнена резекция твердой мозговой 
оболочки с последующей пластикой, не отмечалось 
послеоперационной ликвореи.

Орбито-максилярная резекция подразумевает 
под собой экзентерацию содержимого орбиты 
с резекцией нижнеглазничной, медиальной и 
передней стенок верхней челюсти или тотальной 
максиллэктомией. Кроме того, в блок удаляемых 
тканей могут включаться часть латеральной стенки 
орбиты, фрагмент скуловой кости, кожа и мягкие 
ткани лба, носа, щечной и скуловой области, кости 
переднего основания черепа (лобная, клетки ре-
шетчатого лабиринта), фрагмент твердой мозговой 
оболочки. Основными задачами реконструкции 
являются пластика мягкотканного дефекта и дефек-
та костных структур; тампонада полости орбиты 
и/или ее подготовка для возможного глазного 
протезирования; устранение дефекта основания 
черепа.

Местные и регионарные лоскуты имеют не-
достаточный объем тканей и маленькую дугу 
ротации. Применение свободных лоскутов на 
микрососудистых анастомозах позволило ре-
шить все эти проблемы и закрыть дефект любого 
размера. В обзоре литературы мы выделили не-
сколько лоскутов, чаще всего используемых для 
реконструктивных операций на основании че-
репа. Лучевой лоскут успешно применяется при 
резекции передней черепной ямки с вовлечением 
решетчатой пластинки и крыловидной площадки 
[30]. Лоскут с включением широчайшей мышцы 
спины позволяет получить большой объем мяг-
ких тканей, достаточный для закрытия дефектов 
большого объема, крупный диаметр сосудов 3 мм, 
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Рис. 1. Ограниченная орбито-синуальная резекция левой 
верхней челюсти. Общий объем дефекта 64,48 см3

Fig. 1. Limited orbitosinual resection of the left maxilla. 
Total defect size is 64.48 cm3

Рис. 2. Внешний вид пациента с диагнозом: Плоскоклеточный 
рак слизистой оболочки левой лобной пазухи T3N0M0 стадии
Fig. 2. Appearance of the patient with squamous cell carcinoma 

of the left frontal sinus mucosa, grade T3N0M0

Рис. 3. Вид раны после краниофациальной резекции с эк-
зентерацией орбиты, клеток решетчатого лабиринта, резек-
цией верхней челюсти (тип Brown V), кожи лобной, щечной, 

скуловой областей
Fig. 3. View of the wound after craniofacial resection with ex-
enteration of the orbit, ethmoid labyrinth cells, resection of the 

maxilla  (type Brown V), skin of the frontal, buccal, and zygomatic 
regions

Рис. 4. Внешний вид пациента спустя 2 нед после оператив-
ного лечения

Fig. 4. Patient’s appearance 2 weeks after surgery

Рис. 5. Тотальная максиллэктомия с экзентерацией левой 
орбиты. Общий объем дефекта 91,85 см3

Fig. 5. Total maxillectomy with exenteration of the left orbit. 
The total defect size is 91,85 cm3

Рис. 6. Внешний вид пациента с диагнозом: Плоскоклеточный 
рак слизистой оболочки правой лобной пазухи. Состояние 

после комплексного лечения, таргетной терапии, иммуноте-
рапии. Рецидив

Fig. 6. Appearance of the patient with squamous cell carcinoma 
of the mucous membrane of the right frontal sinus. Condition after 
complex treatment, targeted therapy, immunotherapy. Recurrence
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Рис. 9. Внешний вид пациента спустя 2 нед (А) 
и 1 год (Б) после оперативного лечения

Fig. 9. Appearance of the patient  2 weeks (А) 
and 1 year (В) after surgery

Рис. 7. Вид раны после краниофациальной резекции с экзен-
терацией орбиты, клеток решетчатого лабиринта, резекцией 
верхней челюсти (тип Brown V), кожи лобной, щечной, скуло-
вой областей. Определяется инфильтрация участка твердой 

мозговой оболочки
Fig. 7. View of the wound after craniofacial resection with exen-

teration of the orbit, ethmoid labyrinth cells, resection of the upper 
jaw (type Brown V), skin of the frontal, buccal, and zygomatic 

regions. Infiltration of the dura mater is observed

Рис. 8. Окончательный вид раны после резекции участка 
твердой мозговой оболочки и пластики фрагментом fascia lata

Fig. 8. The final view of the wound after resection of the dura 
mater and plasty with a fragment of fascia lata

длинную сосудистую ножку. Недостатком лоскута 
является невозможность забора одновременно с 
операцией на первичном очаге. 

TRAM-лоскут имеет преимущества за счет 
толстого мышечного слоя, кроме того, при не-
обходимости лоскут можно забрать с широкой 
кожной площадкой. Глубокие нижние надчревные 
сосуды, и ветки внутренней подвздошной артерии, 
составляют сосудистую ножку лоскута. Среди 
основных преимуществ необходимо отметить 
большой диаметр сосудистой ножки, возмож-
ность забора лоскута одновременно с удалением 
первичного очага. Недостатком лоскута является 
небольшая длинна сосудистой ножки, 5–7 мм и 
возможность образования вентральных грыж в 

связи со слабостью передней брюшной стенки [1] 
в послеоперационном периоде.

Заключение
Таким образом, выбор лоскута при орбито-

максиллярной резекции зависит от объема дефекта. 
При небольшом объеме дефекта (до 70 см3) рекон-
струкция может быть выполнена лучевым кожно-
фасциальным лоскутом. При объеме дефекта более 
71 см3 методом выбора является реконструкция с 
использованием кожно-мышечного ALT-лоскута. 
При резекции твердой мозговой оболочки на 
первом этапе необходимо выполнить ее пластику 
для профилактики назальной ликвореи и после-
дующего развития восходящей инфекции.
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Аннотация

Цель исследования: систематический анализ данных из различных источников литературы о роли 
сердечной недостаточности в развитии онкологических заболеваний и, так же рассмотреть проблемы 
диагностики и лечения сердечной недостаточности у пациентов с онкологическим процессом. Мате-
риал и методы. Проведен обзор литературы в системах Cochrane Library, Elibrary, Medline, Embase 
за последние 7 лет, в которых рассматриваются общие механизмы сердечной недостаточности и 
рака, факторы риска кардиотоксичности, некоторые аспекты диагностики и лечения сердечной недо-
статочности у онкологических пациентов. Результаты. Анализ данных литературы показывает, что 
сердечно-сосудистые заболевания и рак имеют общие факторы риска. Выявлены несколько общих 
патофизиологических механизмов, связывающих СН с онкопроцессом. К ним относятся воспаление, 
окислительный стресс и нейрогомональная активация. СН в настоящее время известная как частое 
осложнение агрессивной кардиотоксичной противоопухолевой терапии, которая может усугубить те-
чение имеющейся СН или вызвать ее развитие. последние эпидемиологические и экспериментальные 
анализы показывают, что развитие онкологических заболеваний более распространено среди паци-
ентов с ранее существовавшей СН. Хотя причина данной взаимосвязи еще не выявлена, предполага-
ется, что сердечная недостаточность может быть проонкогенным состоянием. Существует несколько 
стратегий предотвращения и лечения токсичности различных химиотерапевтических препаратов. Все 
они основаны на точном отборе пациентов, краткосрочном и долгосрочном мониторинге, а также на 
методах лечения, которые могут предотвратить и отсрочить кардиальную дисфункцию. Заключение. 
До настоящего времени основным направлением кардиоонкологии была профилактика и лечение кар-
диотоксических эффектов химиотерапевтических препаратов. В этом контексте выяснение основных 
механизмов играет важную роль в разработке стратегий предотвращения кардиомиопатии, связанной 
с химиотерапией. Необходимо обратить внимание на то, что появляются все больше данных о том, что 
пациенты с сердечной недостаточностью имеют высокие риски развития онкопатологии, тем самым 
требуют к себе большего внимания. В целом понимание прямых и косвенных механизмов связи между 
СН и раком могут помочь в профилактике и ранней диагностике этих заболеваний. 

Ключевые слова: кардиоонкология, сердечная недостаточность, злокачественные новообразования, 
кардиотоксичность, химиотерапия, рак. 

   Халирахманов Айрат Файзелгаянович, ai.bolit@mail.ru

114 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(6): 114–119

Валентина
Записка

Валентина
Записка

Валентина
Выделение
nbht

Валентина
Выделение
, а также исследование 

Валентина
Выделение
ой

Валентина
Выделение
гуморальная

Валентина
Выделение
убр.я

Валентина
Выделение
П

Валентина
Выделение
исследования

Валентина
Выделение
(СН)

Валентина
Выделение
е

Валентина
Выделение
а значит,

Валентина
Выделение
может



115

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(6): 114–119

HeaRt FailuRe in CanCeR Patients

a.F. Khalirakhmanov1,2, a.Z. sharafeev3, G.d. Gatuyatullina1, s.V. Zinchenko2, 
R.F. Gaifullina1, a.a. Rizvanov2

Medical and Sanitary Unit, Kazan Federal University, Kazan, Russia1

1a, Chekhova str., 420012, Kazan, Russia. E-mail: аai.bolit@mail.ru11

Kazan Federal University, Kazan, Russia2

18, Kremlevskaya str., 420138, Kazan, Russia2

Chechen State University, Grozny, Russia3

32, Sheripova str., 364024, Grozny, Russia3

abstract

the purpose of the study was to conduct a systematic review of data on the role of heart failure (HF) in 
the development of cancer, as well as to discuss problems dealing with diagnosis and treatment of heart 
failure in cancer patients. Material and Methods. A literature search was conducted using the Cochrane 
Library, Elibrary, Medline, and Embase databases over the past 7 years. The general mechanisms of heart 
failure and cancer, cardiotoxicity risk factors, and some aspects of the diagnosis and treatment of HF in 
cancer patients were analyzed. Results. The literature analysis indicates that cardiovascular disease and 
cancer have common risk factors. Several common pathophysiological mechanisms that associate HF with 
cancer have been identified. They include inflammation, oxidative stress, and neurohomonal activation. HF 
is known to be a common complication of aggressive cardiotoxic cancer therapy that can aggravate or trigger 
existing HF. Recent epidemiological studies have shown that the development of cancer is more common 
among patients with pre-existing HF. Although the reason for this relationship has not yet been identified, 
it is assumed that HF may be a pro-oncogenic condition. There are several strategies to prevent and treat 
toxicity of various chemotherapeutic drugs. They are all based on accurate patient selection, short- and long-
term follow-up, and therapies that can prevent and delay cardiac dysfunction. Conclusion. The main goal of 
cardio-oncology is to prevent and treat of cardiotoxic effects of chemotherapy drugs. In this context, elucidation 
of the underlying mechanisms plays an important role in the development of strategies for the prevention of 
chemotherapy-associated cardiomyopathy. It is necessary to pay attention to the fact that there is more and 
more evidence that patients with HF have high risks of developing cancer, thereby requiring more attention. 
In general, understanding the direct and indirect mechanisms of the relationship between HF and cancer can 
help in the prevention and early diagnosis of these diseases.

Keywords: cardio-oncology, heart failure, cancer, cardiotoxicity, chemotherapy.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и 
злокачественные новообразования (ЗНО) явля-
ются основными причинами смертности во всем 
мире. Распространенность этих состояний растет 
с возрастом населения и наличием общих факто-
ров риска. [1] Наличие у пациента одновременно 
онкологического заболевания и заболевания сер-
дечнососудистой системы представляет собой 
серьезную клиническую проблему, поскольку 
каждое заболевание оказывает влияние на течение 
и лечение другого и, следовательно, оказывает 
влияние на качество и продолжительность жизни 
пациентов [2]. Литературные данные говорят о 
том, что ЗНО и ССЗ имеют общие модифицируе-
мые и немодифицируемые факторы риска, такие 
как артериальная гипертензия, курение, избы-
точная масса тела, сахарный диабет. Увеличение 
продолжительности жизни населения земного 
шара, приводит к увеличению числа пациентов 
страдающих сердечной недостаточностью (СН) и 
онкопатологией [3].

Вместе с тем, СН в настоящее время известная 
как частое осложнение агрессивной кардиоток-

сичной противоопухолевой терапии, которая 
может усугубить течение имеющейся сердечной 
недостаточности или вызвать ее развитие. Первые 
сведения о кардиотоксичности химиопрепаратов, 
применяемых для лечения онкологических заболе-
ваний были описаны в отношении антрациклинов 
более пятидесяти лет назад. [4] С другой стороны, 
последние эпидемиологические и эксперименталь-
ные анализы показывают, что развитие онкологи-
ческих заболеваний более распространено среди 
пациентов с ранее существовавшей СН. Хотя при-
чина данной взаимосвязи еще не выявлена, пред-
полагается, что сердечная недостаточность может 
быть проонкогенным состоянием [5].

Подтверждено, что у пациентов с СН после 
инфаркта миокарда (ИМ) риск развития онкологи-
ческого процесса в 2 раза выше, и он становится 
выше после 1,5 лет наблюдения[6]. В датском 
исследовании выявлен достоверно высокий риск 
развития рака у пациентов с СН со сниженной 
ФВ. Риск возникновения любого типа ЗНО был 
повышен с коэффициентом заболеваемости 1,24 
(95 % ДИ 1,15–1,33, р<0,0001). Смертность от всех 
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причин была выше у пациентов с СН и ЗНО по 
сравнению с пациентами с ЗНО в общей популя-
ции. Следует отметить что, в данном исследовании 
было выявлено, что прогноз у молодых пациентов 
с ЗНО и СН, был хуже, чем у пациентов старшей 
возрастной группы [7].

В то время как механизмы, вызывающие повы-
шенный риск сердечнососудистых заболеваний у 
онкологических больных, были предметом интен-
сивного исследования, механизмы, приводящие к 
повышенному риску злокачественности у пациен-
тов с СН, до сих пор не выяснены. В этом обзоре 
мы даем обзор механизмов, лежащих в основе 
связи между СН и раком [8].

Курение является хорошо известным фактором 
риска как для ССЗ, так и для онкологических за-
болеваний, в особенности рака легких и мочевого 
пузыря. Существует множество исследований, 
доказывающих связь между курением и ЗНО. Од-
нако, есть обнадеживающие наблюдения, которые 
установили снижение заболеваемости раком у 
пациентов, которые прекратили курить. Исследо-
вание с 1486 пациентами, продолжавшееся более 
20 лет, показало, что риск заболеваемости среди 
курильщиков составил 1,75 (95 %, ДИ 1,22–2,50), 
тогда как риск, тех кто бросил курить составил 1,14 
(ДИ 0,80–1,62) [9].

Артериальная гипертензия является распро-
страненным и общепринятым фактором риска 
развития сердечной недостаточности. Как клини-
ческие, так и экспериментальные исследования 
демонстрируют причинно-следственную связь 
между гипертонией и ремоделированием миокарда 
[10]. Однако о связи онкологических заболеваний 
с повышенным давлением данных очень мало. 
Возможная связь гипертонии с онкологическими 
заболеваниями была рассмотрена в большом ев-
ропейском когортном исследовании (n=577 799), 
в которой субъекты наблюдались в течение 12 лет. 
Каждое повышение артериального давления 10 мм 
рт. ст. было сопряжено с ростом заболеваемости 
раком у мужчин (ОР 1,07, ДИ 1,04–1,09), хотя у 
женщин результаты были менее значительны-
ми (ОР 1,02, ДИ 1,00–1,05). Тем не менее, как у 
мужчин, так и у женщин артериальное давление 
было связано со смертностью, связанной с раком 
(ОР 1,12, ДИ 1,08–1,15) и (ОР 1,06, ДИ 1,02–1,11), 
соответственно [11]. В другом исследовании сооб-
щалось о повышении риска ЗНО почки на 5 % и 7 
% на каждые 10 мм рт. ст. систолического и диа-
столического давления соответственно [12]. Кроме 
того, было выявлено, что у пациентов с АГ, риск 
развития колоректального рака на 11 % выше, чем 
в общей популяции. Так же существуют данные о 
повышении риска развития рака молочной железы, 
эндометрия, аденокарциномы пищевода и рака 
печени [13, 14]. Таким образом, можно предпо-
ложить наличие взаимосвязи между артериальной 
гипертензией и онкологическим процессом. 

У пациентов с сахарным диабетом повышенный 
риск развития сердечной недостаточности, так же 
как и у пациентов с сердечной недостаточностью 
частота развития сахарного диабета выше. Эту 
взаимосвязь объясняют хроническим воспалени-
ем, которое присутствует при данных патологиях 
[15]. Наличие сахарного диабета также связано 
с ростом заболеваемости ЗНО. Предполагаемые 
связи включают в себя: хроническое воспаление, 
окислительный стресс, прямые эффекты избы-
точной передачи сигналов глюкозы и инсулина. 
В ретроспективном исследовании итальянскими 
учеными, было установлено, что риск развития 
онкологических заболеваний выше у пациентов с 
сахарным диабетом (ОР 1,22, ДИ 1,15–1,29). При 
дальнейшем наблюдении выявлено, что риск раз-
вития ЗНО возрастает у пациентов, получающих 
инсулинотерапию, как в монотерапии, так и в ком-
бинации с оральными сахароснижающими препа-
ратами [16]. Мета-анализы показали повышенный 
риск развития некоторых видов рака у пациентов 
с высоким уровнем инсулиноподобного фактора 
роста (IGF-1) [17].

Жировая ткань вырабатывает гормоны и актив-
ные вещества, такие, как адипокины. Эстрогены, 
вырабатываемые жировой тканью могут играть 
роль в развитии рака молочной железы и яични-
ков. Одним из наиболее изученных адипокинов 
является лептин, обладающий пролиферативным 
действием [18]. Кроме того, лица с ожирением 
имеют повышенный уровень инсулина и IGF-1. 
Повышенный уровень IGF-1 был связан с риском 
развития онкологических заболеваний. Лица, 
достигшие нормальных показателей веса имеют 
меньший риск развития колоректального рака 
[19]. В экспериментальных исследованиях было 
выявлено, что при онкологических заболеваниях 
снижается уровень жирных кислот, которые явля-
ются источником энергии для миокарда [20]. 

Злокачественная опухоль может вызывать си-
стемные изменения в организме, влияя на мета-
болизм и гормональный фон. При многих формах 
онкопатологий изменяются уровни гормонов как 
инсулин и глюкагон. Это связано с тем, что опу-
холевые клетки получают глюкозу независимо от 
инсулина в ущерб другим клеткам, в том числе 
кардиомиоцитам [21]. 

Помимо общих факторов риска, сердечная 
недостаточность и онкологические заболевания 
имеют несколько общих патофизиологических 
путей. К таковым относятся окислительный стресс, 
активирование нейрогормональной системы, 
воспаление 

Воспаление является основным объединяющим 
механизмом развития СН и рака. Многие иссле-
дования пациентов с СН выявили повышенный 
уровень маркеров воспаления и цитокинов, таких 
как С-реактивный белок, TNFα и интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-6 [22]. Воспаление имеет решающее 
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значение для патогенеза атеросклероза, который 
лежит в основе развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), наиболее частой причины возникно-
вения СН. В свою очередь, повреждение миокарда 
запускает активацию иммунной системы, вызывая 
высвобождение цитокинов и тем самым, стимули-
руя порочный цикл самоподдерживающегося вос-
паления [23]. Микрососудистое эндотелиальное 
воспаление может иметь ключевое значение для 
диастолической дисфункции миокарда, приводя 
к развитию СН с сохранной фракцией выброса 
(ФВ), снижая биодоступность оксида азота и, та-
ким образом, снижая активность протеинкиназы 
G в кардиомиоцитах [24]. В целом, множество 
клинических исследований показывают, что СН с 
сохранённой ФВ и сниженной ФВ связаны с состо-
янием хронического воспаления, но в настоящее 
время не решено, является последнее причиной 
или следствием дисфункции сердечной мышцы. 
Считается, что хроническое воспаление способно 
ускорить рост злокачественных новообразований. 
Таким образом, воспаление может опосредовано 
связывать СН и канцерогенез [25]. Наконец, вос-
паление, связанное с СН, может косвенно спо-
собствовать развитию онкологического процесса. 
Нарушение соотношения Т-клеток, повышение 
уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) наблюдалось у 
пациентов с СН. Эти изменения пагубно влияют 
на функцию иммунной системы, и, учитывая роль 
иммунной системы в развитии злокачественных 
образований, может частично объяснять увеличе-
ние заболеваемости ЗНО при СН [26].

Активация ренин-ангиотензин-альдостерон-
системы (РААС) является одним из центральных 
компенсаторных гомеостатических ответов при 
СН. Активация РААС изначально направлена на 
поддержание артериального давления и сердечного 
выброса с помощью вазоконстрикции и гипертро-
фии сердечной мышцы, однако хроническая акти-
вация вызывает пагубное влияние на большинство 
органов-мишеней, снабженных локальной РААС 
[27]. В большом количестве экспериментальных ис-
следований подтверждено, что нейрогормональная 
активация при СН способствует прогрессированию 
и распространению злокачественных новообразо-
ваний с помощью множества механизмов. Проонко-
генные эффекты преимущественно опосредованы 
β-адренорецепторами (β-АР), экспрессируемые как 
раковыми клетками, так и, незлокачественными 
клетками, формирующими микроокружение. В 
частности, было показано, что передача сигналов 
β-АР способствует росту опухоли, индуцирует 
образование кровеносных и лимфатических со-
судов и способствует ремоделированию внекле-
точного матрикса, что в конечном итоге приводит 
к инвазии тканей и метастазированию [28]. Было 
выявлено, что повышенная экспрессия рецептора 
ангиотензина II типа 1 в биологии рака связана с 

более распространенными опухолями и худшим 
прогнозом [29]. Таким образом, нарушение нейро-
гуморальной регуляции, хроническое воспаление, 
окислительный стресс, дисфункция иммунной 
системы находятся в основе как онкопроцесса, так 
и сердечной недостаточности. 

При сердечной недостаточности секретируются 
многочисленные белки, которые могут влиять на 
периферические органы и в том числе на опухоли.  
В ходе многолетних исследований было выявлено, 
что N-концевой натриуретический пептид (NT-
proBNP), известный своей установленной диагно-
стической и прогностической эффективностью при 
СН, так же был связан с высоким риском развития 
рака [30]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
секреция определенных биомаркеров не только 
сигнализируют о повреждении миокарда, но и 
влияют на отдаленный рост опухоли. 

На сегодняшний день стало больше появляться 
информации об использовании циркулирующих 
микроРНК в качестве биомаркеров функции 
сердечно-сосудистой системы. МикроРНК моду-
лируют различные клеточные процессы, в том 
число пролиферацию, апоптоз, деление, старение 
клеток [31]. Следовательно, микроРНК участвуют 
в патогенезе многих заболеваний. На оснований 
экспериментального скрининга микроРНК с 
использование секвенирования были выделе-
ны 4 микроРНК, которые были активированы 
при заболевания сердечнососудистой системы: 
микроРНК – 24, микроРНК-125b, микроРНК – 
195, микроРНК – 214 [32]. Интересно, что те же 
микро-РНК были выделены как онкогенные или 
опухолевые супрессоры при некоторых онкологи-
ческих заболеваниях, таких как рак поджелудочной 
железы, аденокарцинома легкого и рак простаты 
[33]. Следовательно, микроРНК являются потенци-
альными связующими звеньями между сердечно-
сосудистыми заболеваниями и ЗНО. Дальнейшие 
исследования в данной области могут помочь в 
ранней диагностике и лечении как онкологических 
заболеваний, так и ССЗ. 

Заключение
До настоящего времени основным направлени-

ем кардиоонкологии была профилактика и лечение 
кардиотоксических эффектов химиотерапевти-
ческих препаратов. В этом контексте выяснение 
основных механизмов играет важную роль в разра-
ботке стратегий предотвращения кардиомиопатии, 
связанной с химиотерапией. Необходимо обратить 
внимание на то, что появляются все больше данных 
о том, что пациенты с сердечной недостаточностью 
имеют высокие риски развития онкопатологии, тем 
самым требуют к себе большего внимания. В целом 
понимание прямых и косвенных механизмов связи 
между СН и раком могут помочь в профилактике 
и ранней диагностике этих заболеваний. 
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