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Вв е д е ни е .  На сегодняшний день стати-
стические данные свидетельствуют о том, что 
в России колоректальный рак (КРР) занимает 
одну из ведущих позиций. За последние 5 лет рак 
толстой и прямой кишки переместился в струк-
туре онкологической заболеваемости населения 
Российской Федерации с 6-го на 4-е место [1]. В 
структуре смертности от злокачественных ново-
образований колоректальный рак занимает 3-е 
место, составляя 10,8% у мужчин и 15,6% — у 
женщин [2]. Такие высокие показатели смертно-
сти связаны с тем, что, как показывают результаты 
наблюдения, даже радикально оперированные 
пациенты не менее чем в 50% случаев погиба-
ют в дальнейшем от отдаленных метастазов [3]. 
Поэтому лечение диссеминированнх форм этого 
заболевания представляет значительный интерес 
для современной клинической онкологии. Одним 
из важных вопросов в контексте решения этой 
проблемы является вопрос лечения внутриле-
гочных метастазов, которые встречаются у этой 
категории больных с частотой, достигающей 10% 
случаев [10, 12]. Хирургическое лечение в данной 
группе пациентов применяется уже достаточно 
давно, и многие авторы сообщают о благопри-
ятных отдаленных результатах [4, 11]. Однако 
достижения онкологии последних лет привели к 
созданию лекарственных препаратов, которые 
позволяют значительно улучшить результаты 
лечения без паллиативных вмешательств [1, 15, 
17]. Кроме того, хирургическому лечению под-
вергаются довольно ограниченная часть больных 
с внутрилегочными метастазами, в то время как 
системная терапия применяется по более широким 

показаниям, что не может не влиять на конечные 
результаты лечения. Это приводит к закономерной 
постановке вопроса: «А действительно ли хирур-
гическое лечение приводит к продлению жизни 
данных пациентов?». Исследования последних лет 
показали, что если около ½ больных с диссемини-
рованными формами КРР погибают в ближайшие 
6–7 мес, то вторая ½ живут даже без систем-
ного противоопухолевого лечения достаточно 
продолжительное время. Все вышеперечислен-
ное заставляет задуматься о целесообразности 
использования хирургических методов лечения 
у данной категории больных. Свидетельством 
актуальности этого вопроса было обсуждение его 
на крупнейших форумах торакальных хирургов и 
решения вопроса о целесообразности проведения 
сравнительных исследований различных методов 
лечения внутрилегочных метастазов [6]. В связи 
с этим мы поставили целью нашего исследования 
изучить результаты хирургического лечения вну-
трилегочных метастазов колоректального рака 
и сравнить их с результатами других методов 
лечения.

Материал  и  методы .  В исследование включены 
112 пациентов с внутрилёгочными метастазами КРР, нахо-
дившихся на лечении в период с 1990 по 2006 г. Все больные 
ранее были радикально оперированы по поводу КРР. Усло-
виями включения в исследование было отсутствие местного 
рецидива и отдаленных метастазов внелегочной локализации. 
Сроки наблюдения за больными составили в среднем 34,5 мес 
(от 4 до 74). Для оценки сроков жизни в различных группах 
больных использовались медиана выживаемости (М) и сред-
няя выживаемость с ее стандартной ошибкой. Графическая 
демонстрация осуществлена с помощью кривых Каплана—
Майера. Кроме определения вышеуказанных показателей, 
проводили многофакторный анализ выживания (функций 
продолжительности жизни) в зависимости от различных 
факторов, что осуществлялось методами регрессионного ана-
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лиза и пропорциональных рисков Кокса [Proportional Нasard 
(Cox) regression]. В качестве прогностических использова-
ли факторы, наиболее цитируемые авторами исследований 
последних лет: пол, возраст, длительность безрецидивного 
периода (БП), локализацию, количество и размер метаста-
тических узлов, а также наличие или отсутствие вторичного 
лимфогенного метастазирования. Для вычисления указанных 
критериев использовалась компьютерная программа Statis-
tica 6.0. К моменту окончания исследования умер 81 (72,3%) 
пациент, причиной смерти являлось прогрессирование опухо-
левого процесса.

Клиническая характеристика больных представлена в 
табл. 1.

Средний показатель возрастного распределения находил-
ся в диапазоне от 47,4 до 78 лет, но наиболее часто, как видно 
из табл. 1, встречались пациенты средней возрастной группы 
(от 40 до 60 лет) — 51,8%. По половому признаку преоб-
ладали мужчины — 57,1%. При распределении больных в 
зависимости от количества метастазов мы использовали 
классификацию Н.П.Неговского (1951), где выделяют: соли-
тарные (n=1), единичные (n≤3) и множественные (n>3). По 
локализации внутрилёгочные метастазы разделены на одно- 
и двусторонние. Размеры метастатического узла учитывали 
в наибольшем диаметре. Исходя из этого параметра, были 
выделены подгруппы: до 2 см, от 2 до 4 см и от 4 до 8 см. У 
пациентов с множественными метастазами учитывали размер 
наибольшего узла. В зависимости от длительности БП рас-
сматривали следующие группы: до 12 мес, 12–24 мес и более 
24 мес. В нашем исследовании преобладали пациенты с позд-
ним развитием метастазов — 38,4%. Возможно, это связано 
с тем, что в случаях раннего метастазирования оно носило 
генерализованный характер с поражением не только легких, 
но и печени, и лимфатической системы. 36 (32,1%) больных 
имели признаки вторичного лимфогенного метастазирова-
ния, которое определяли в зависимости от морфологических 
находок в лимфатических узлах корня легкого и средостения 
у оперированных пациентов. В случаях, когда пациентов 
не оперировали, основывались на данных лучевого обсле-
дования (КТ, рентгенография) и позитронной эмиссионной 
томографии.

Из больных, включенных в исследование, 71 (60,7%) — 
оперирован в объеме полной циторедукции. При удалении 
метастатических очагов придерживались следующей такти-
ки. При солитарных поражениях не более 2 см атипичные 
резекции выполняли при расположении метастатического 
узла в кортикальных отделах легкого. Всего выполнено 23 
таких операций. При значительных размерах метастаза, 
выходе его за анатомические границы структур (сегмент, 
доля) легкого, локализации его в прикорневой зоне, пораже-
нии лимфатического аппарата корня легкого и средостения 
выполняли анатомические резекции — сегментэктомию 
(у 2), лобэктомию (у 21), пневмонэктомию (у 1) при необхо-
димости с резекцией соседних органов.

При единичных и множественных односторонних мета-
стазах выполняли операции, по возможности сохраняющие 
легочную ткань. В случаях небольших (не более 2 см) 
расположенных субплеврально поражениях выполняли 
множественные атипичные резекции легочной ткани (4 опера-
ции). В случаях одностороннего более обширного поражения 
выполняли лобэктомию в комбинации с сегментэктомией 
(2 операции) или атипичной резекцией (4 операции). В двух 
случаях выполнена пневмонэктомия при множественных 
крупных метастатических узлах в верхней и нижней долях 
левого легкого и вторичным поражением лимфатического 
аппарата корня легкого.

В случаях билатеральных поражений оперированы 12 
больных, 8 из которых подверглись одномоментным опе-
рациям, а 4 — последовательным с интервалами между 
вмешательствами от 4 до 8 нед. Из 8 пациентов, опери-
рованных одномоментно, 6 выполняли множественные 
атипичные резекции, в 2 случаях лобэктомия с одной стороны 
дополнялась атипичной резекцией с другой. Последователь-
но оперировали 2 пациентов, у которых с одной стороны 
выполняли объем операции, превышающий лобэктомию, а с 
другой — атипичные резекции. Также последовательно опери-
ровали 2 пациентов, низкие функциональные резервы которых 
не позволили выполнить эти операции одномоментно.

Во всех случаях проводили ревизию лимфатическо-
го аппарата корня легкого и средостения с последующим 
экспресс-морфологическим исследованием. При его пораже-
нии выполнялась лимфодиссекция.

Таблица 1

Клиническая характеристика больных 

с внутрилегочными метастазами КРР, 

включенных в исследование

Признаки

Метод лечения

Циторедуктивная 
операция (n=71)

Полихимиотерапия 
(n=41)

Абс. 
число

%
Абс. 

число
%

Пол:

мужчины 42 59,2 22 53,7

женщины 29 40,8 19 46,3

Возраст, лет:

до 40 8 11,3 6 14,6

40–60 33 46,5 25 61,0

более 60 лет 30 42,3 10 25,4

Количество 
метастазов:

солитарные 47 66,2 7 17,1

единичные 9 12,7 19 46,3

множественные 15 21,1 15 36,6

Локализация 
метастазов:

односторонние 59 83,1 29 71,0

двусторонние 12 16,9 12 29,0

Вторичное лимфо-
генное метастази-
рование

25 35,2 11 26,8

Размеры метаста-
тического узла, см:

до 2 12 16,9 19 46,3

2–4 30 42,3 14 28,3

более 4 19 26,8 10 25,4

Безрецидивный 
период, мес:

до 12 16 22,5 12 29,2

12–24 23 32,4 18 44,0

более 24 32 45,1 11 26,8
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В послеоперационном периоде проводилось стандартное 
лечение, включающее кратковременную профилактическую 
антибактериальную терапию, терапию антикоагулянтами, 
коррекцию водно-электролитных расстройств. В дальнейшем 
32 (28,6%) из этих пациентов получали системное противо-
опухолевое лечение. Химиотерапию на основе 5-фторурацила 
(схема Mayo) проводили в 14 (12,5%) случаях, в сочетании с 
оксалиплатином — 8 (7,1%) больным, иринотеканом — 6 
(5,4%). 3 (2,7%) пациентов получали в послеоперационном 
периоде кселоду, 1 — митомицин (0,9%).

У 41 (39,3%) пациента проводили различные виды 
системной химиотерапии, без применения хирургических 
методов лечения. 22 (19,6%) пациента лечились с при-
менением схемы Мayo, 10 (8,9%) — по схеме FOLFOX, 6 
(5,4%) — FOLFIRI. 3 (2,7%) больных получали химиотера-
пию по схеме XELOX.

Для сравнительной оценки результатов лечения опе-
рированных и не оперированных пациентов искусственно 
формировали группы из сходных пар больных, используя 
U-критерий Манна—Уитни. Таким образом, были выделены 

Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов 

с внутрилёгочными метастазами КРР 

групп сравнения, сформированных 

с использованием U-критерия Манна—Уитни

Признаки

Метод лечения

Полихимиотерапия 
(n=21)

Циторедуктивная 
операция (n=21)

Абс. 
число

%
Абс. 

число
%

Возраст, лет:

до 40 – – 2 9,5

от 40 до 60 8 38,0 8 38,0

старше 60 13 62 11 51,5

Пол:

мужчины 11 52,4 13 61,9

женщины 10 47,6 8 38,1

Безрецидивный 
период, мес:

от 0 до 12 9 42,9 11 52,4

от 12 до 24 5 23,8 7 33,3

от 24 и более 7 33,3 3 14,3

Количество 
метастазов:

солитарные (n=1) 3 14,3 11 52,4

единичные (n≤3) 10 47,6 3 14,3

множественные 
(n>3)

8 38,1 7 33,3

Локализация 
метастазов:

односторонние 15 71,4 16 76,2

двусторонние 6 28,6 5 23,8

Размеры 
метастазов, см:

до 2 9 42,9 5 23,8

от 2 до 4 4 19 6 28,6

более 4 8 38,1 10 47,6

Лучевая терапия 3 14,3 4 19

Вторичное лимфо-
генное метастази-
рование

11 52,4 11 52,4

Таблица 3

Клиническая характеристика пациентов, 

оперированных в объеме полной циторедукции, 

и оперированных пациентов, в последующем 

получивших системную полихимиотерапию, 

сформированных с использованием U-критерия 

Манна—Уитни

Признаки

Циторедуктивная 
операция (n=34)

Циторедуктивная 
операция+ПХТ (n=29)

Абс. 
число

%
Абс. 

число
%

Возраст, лет:

до 40 – – 1 3,4

от 40 до60 15 44,1 15 51,7

старше 60 19 55,9 13 44,8

Пол:

мужчины 23 67,6 16 55,2

женщины 11 32,4 13 44,8

Безрецидивный 
период, мес:

от 0 до 12 10 29,4 8 27,6

от 12 до 24 11 32,4 12 41,4

от 24 и более 13 38,2 9 31

Количество мета-
стазов:

солитарные 
(n=1)

24 70,6 17 58,6

единичные (n≤3) 3 8,8 5 17,2

множественные 
(n>3)

7 20,6 7 24,1

Локализация 
метастазов:

односторонние 29 85,3 24 82,8

двусторонние 5 14,7 5 17,2

Размеры 
метастазов, см:

до 2 8 23,5 7 24,1

от 2 до 4 17 50 16 55,2

более 4 9 26,5 6 20,7

Лучевая терапия 4 11,8 7 24,1

Вторичное лимфо-
генное метастази-
рование

9 26,5 11 38
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2 группы по 21 пациенту в каждой с отсутствием значимых 
различий по основным прогностическим факторам (p=0,05 
и более), что позволило провести корректное сравнение 
результатов лечения (табл. 2).

Среди оперированных пациентов проводили анализ влия-
ния паллиативной химиотерапии на результаты лечения. 
С этой целью также при помощи U-критерия Манна—
Уитни сформировали 2 группы: 34 пациента, получивших 
только хирургическое лечение, и 29 пациентов, которые в 
дополнение к хирургическому лечению получили системную 
химиотерапию (табл. 3).

Р е з у л ь т а ты  и  о б с ужд е ни е .  Всех 
оперированных пациентов выписали в сроки от 7 
до 15 дней после операции, среднее пребывание в 
стационаре составило 12 дней. У 12 (16,9%) боль-
ных развились послеоперационные осложнения. 
В 3 случаях развилась пневмония опери рован-
ного лег кого, легочно-сердечная недостаточ ность, 
потребовавшая длительного лечения в услови-
ях реанимационного отделения — в 4 случаях. 
Нарушения сердечного ритма, потребовавшие 
медикаментозного лечения, имели место у 4 боль-
ных. В 6 случаях послеоперационное течение 
осложнилось замедленным расправлением легко-
го, у 2 пациентов выполняли реторакотомию в 
связи с внутриплевральным кровотечением. Ни в 
одном из случаев имевшие место послеопераци-
онные осложнения не явились препятствием для 
проводимой впоследствии полихимиотерапии или 
лучевого лечения, если таковые проводились.

В группе оперированных больных были опре-
делены следующие показатели выживаемости: 
средняя продолжительность жизни составила 
49 мес, при медиане выживаемости — 29 мес. Эти 
данные могут свидетельствовать о преимуществах 
хирургического лечения, так как, по последним 
данным, медиана выживаемости при системной 
терапии колеблется от 20 до 22 мес [6, 15, 17].

Динамические показатели выживаемости опе-
рированных больных графически представлены 
на рис. 1.

По нашим данным, 1-годичная выживаемость 
составила 97% с закономерным снижением пока-
зателей 5-летней выживаемости до 25%. Также 
отметили и 10-летнюю выживаемость, кото-
рая составила 17%. Подобные данные получены 
M.Inoue и соавт. [7] и Y.Saito и соавт. [13], сооб-
щавшими о 5-летней выживаемости в 45,3 и 
58,6%. В публикациях последних лет сообщают 
о медиане выживаемости от 23,8 до 43,5 мес [14].

Сравнительный анализ показателей выжи-
ваемости в псевдорандомизированных группах 
больных с внутрилёгочными метастазами КРР 
показал преимущества хирургического лечения. 
Средняя продолжительность жизни была выше у 
пациентов, которым выполнена циторедуктивная 
операция: она составила (25,4±5,3) мес, при меди-

ане выживаемости 24 мес. В группе пациентов, 
получавших симптоматическую полихимиотера-
пию (ПХТ), эти показатели были соответственно 
(15,9±3,1) мес и 10 мес. Динамические показате-
ли выживаемости данных больных графически 
представлены на рис. 2, на котором видно, что 
годичная выживаемость составила 60% в группе 
получавших симптоматическую ПХТ и 96% — 
при полной циторедукции.

Рис. 1. Динамические показатели выживаемости 
пациентов с внутрилегочными метастазами КРР, 
оперированных в объеме полной циторедукции 

по Каплану—Мейеру.

Рис. 2. Кривая зависимости показателей выживаемости 
от вида проведенного лечения у больных с внутрилегочны-

ми метастазами КРР по Каплану—Мейеру.

0 — больные, получавшие ПХТ; 1 — больные, которым выполнены 
циторедуктивные операции.
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Пятилетний временной интервал во 2-й груп-
пе больных составил 38%, что достоверно выше 
(р=0,003), чем в 1-й группе, — 8%. Хотя в 
доступной литературе мы не нашли аналогич-
ных исследований, представленные в литературе 
данные косвенно указывают на достоверность 
полученного результата. Так, если при активном 
лечении данной категории пациентов с использо-
ванием хирургических методов многочисленные 
авторы сообщают о 5-летней выживаемости, 
достигающей 30%, 56% и медиане выживаемости 
23–46 мес [8, 16], то при использовании даже 
самых современных цитостатиков сообщают о 
более скромных результатах [15, 17].

Сравнительный анализ показателей 
вы жи ваемости у оперированных больных с 
внутри лёгоч ными метастазами КРР показал, что 
они достоверно не отличаются в зависимости 
от того, получали впоследствии пациенты пал-
лиативную химио терапию или нет — Log rank 
test: р=0,29 (р>0,05). Результаты представлены на 
рис. 3.

Отсутствие различий возможно связано с 
небольшим количеством пациентов в выборке или 
тем, что в нашем исследовании не всем пациентам, 
а только 14 проводили химиотерапию с использо-
ванием современных цитостатиков (оксалиплатин 
или иринотекан). Тем не менее, проведенные 
исследования достоверно свидетельствуют, что 
при возможности выполнить полную циторедук-
цию хирургический метод должен быть ведущим 
у пациентов с внутрилегочными метастазами КРР.

Далее проводили статистически обоснован-
ный многофакторный регрессионный анализ для 
определения факторов, наиболее влияющих на 
выживаемость больных, подвергнутых циторедук-
тивному хирургическому лечению. Результаты 
представлены в табл. 4.

Выявлено, что прогностическое значение 
имело лишь наличие вторичного лимфогенного 
метастазирования (р=0,0024) и количество мета-
стазов (р=0,0175). Остальные признаки оказались 
достоверно не влияли результаты лечения. Адек-
ватность вычисленной регрессионной модели 
Кокса по функции χ2 была достоверна (р=0,0032). 
Учитывая полученные данные, провели однова-
риантный анализ выживаемости оперированных 
больных в зависимости от вторичного лимфоген-
ного метастазирования и количества метастазов, 
результаты представлены на рис. 4, 5.

Из рис. 4 видно, что медиана выживаемости 
у больных с вторичным лимфогенным метаста-
зированием составляет 17 мес, тогда как при его 
отсутствии — 44 мес. Различие в результатах лече-
ния в зависимости от количества метастазов было 

Рис. 3. Кривая зависимости показателей 
выживаемости от вида проведенного лечения у больных 
с внутрилегочными метастазами КРР по Каплану-Мейеру.

1 — циторедуктивная операция; 2 — циторедуктивная 
операция+паллиативная химиотерапия.

Таблица 4

Многофакторный анализ (регрессионная модель Кокса) больных 

с внутрилегочными метастазами КРР, подвергшихся полной циторедуктивной операции

Фактор
Коэффициент 
регрессии (b)

Стандартная 
ошибка (SE)

Значимость 
(р)

Коэффициент 
риска (Exp b)

Доверительный интервал, %

–95 +95

Пол, м/ж –0,7428 0,6249 0,2346 0,4758 0,1407 1,6092

Возраст, лет –0,0792 0,5433 0,8841 0,9239 0,3203 2,6651

Безрецидивный период, лет –0,0783 0,2966 0,7919 0,9247 0,5186 1,6489

Количество метастазов –1,6951 0,7137 0,0175 0,1836 0,0456 1,7156

Вторичное лимфогенное 
метастазирование

1,9926 0,6564 0,0024 7,3345 2,0393 26,3787

Размер метастаза, мм –0,1067 0,6666 0,8728 0,8988 0,2450 3,2975

2
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Хирургия внутрилегочных метастазов колоректального рака

незначительным (р=0,0141), хотя обратная про-
порциональная зависимость между количеством 
метастазов и выживаемостью прослеживается. 
Выживаемость при солитарных метастазах была 
несколько лучше (М=35), чем у пациентов с мно-
жественными метастазами (М=26) (см. рис. 5). 
О вторичном лимфогенном метастазировании и 
количестве метастазов, как о негативном про-
гностическом факторе, сообщают большинство 
исследователей [10, 14]. В отличие от полученных 
данных в большинстве исследований указывают 
также на влияние длительности БП на результаты 
лечения.

Таким образом, проведенные исследования 
показывают, что активная хирургическая так-
тика при лечении пациентов с внутрилегочными 
метастазами КРР является обоснованной. При 
планировании операции следует обращать вни-
мание на возможность вторичного лимфогенного 
метастазирования и количество метастазов.

Выводы .  1. Циторедуктивные операции по 
удалению внутрилёгочных метастазов у больных 
с КРР являются эффективным методом лечения 
данной категории пациентов, позволяя увеличить 
медиану выживаемости более чем в 2 раза по 
сравнению с аналогичным показателем в группе 
больных, подвергнутых паллиативной химиоте-
рапии.

2. Паллиативная химиотерапия не оказывает 
статистически достоверно значимого влияния на 
выживаемость больных, которым удалены вну-
трилёгочные метастазы КРР в объеме полной 
циторедукции.
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F.M.Markin

CYTOREDUCTIVE OPERATIONS IN COMPLEX 
TREATMENT OF PATIENTS WITH INTRAPUL-
MONARY METASTASES OF COLORECTAL CAR-
CINOMA

An analysis of results of treatment of 112 patients with 
metastases of intrapulmonary colorectal carcinoma (CRC) for the 
period from 1990 to 2006 has shown that cytoreductive opera-
tions for excision of the metastases are an effective method of 
treatment of this category of patients which allows a two times 
increased survival median as compared with analogous index in 
the group of patients exposed to palliative chemotherapy. Pallia-
tive chemotherapy fails to have statistically significant influence 
to survival of patients who have ablated intrapulmonary CRC 
metastases in the volume of complete cytoreduction.

А.В. Решетов и др.
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