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Введение. Несмотря на то, что легочная метастазэкто-
мия не входит в стандарты лечения колоректального рака, 
эта операция широко применяется на практике. Вопрос об 
её реальной эффективности на сегодняшний день остается 
открытым. Не изучено влияние изолированной химиопер-
фузии легких на результаты метастазэктомии при легочных 
метастазах колоректального рака.

Цель. Выявление подгруппы (кластеры) пациентов с 
легочными метастазами колоректального рака, для которых 
легочная метастазэктомия с изолированной химиоперфузи-
ей легких повышает безрецидивную выживаемость в лег-
ком, по сравнению со стандартной метастазэктомией.

Материалы и методы. Материалом исследования по-
служила последовательная серия 152 наблюдений за па-
циентами, перенесшими хирургическое удаление легочных 
метастазов колоректального рака с 2016 по 2024 гг. в то-
ракальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России. Общими критериями отбора 
для легочной метастазэктомии были излеченная первичная 
опухоль, излеченные вторичные очаги, отсутствие локоре-
гионарных рецидивов и функциональная резектабельность 
пациентов. Критериями отбора для метастазэктомии с изо-
лированной химиоперфузией легких были билатеральные, 
множественные и рецидивные легочные метастазы. Прак-
тически все пациенты до метастазэктомии получали хими-
отерапию в лечебном или адъювантном режиме. Открытые 

Introduction. Although pulmonary metastasectomy is not 
part of the standard of care for colorectal cancer, it is widely 
used in practice. The question of its real effectiveness remains 
open for the time being. The effect of isolated lung chemoper-
fusion (ILCP) on the outcome of metastasectomy for colorectal 
cancer lung metastases has not been studied.

Aim. To identify a subgroup (cluster) of patients with 
colorectal cancer metastases to the lungs in whom metasta-
sectomy followed by ILCP improves recurrence-free survival 
(RFS) in the lung compared with standard metastasectomy.

Materials and Methods. The material of the study was a 
sequential series of 152 observations of patients with colorectal 
lung metastases who underwent metastasectomy from 2016 to 
2024 in the Thoracic Surgery Department of the N.N. Petrov 
NMRC of Oncology. The general selection criteria for pul-
monary metastasectomy were cured primary tumour, cured 
secondary lesions, and absence of locoregional recurrence and 
functional resectability of the patients. The selection criteria 
for metastasectomy with ILCP were bilateral, multiple and 
recurrent pulmonary metastases. Almost all patients received 
therapeutic or adjuvant chemotherapy prior to metastasectomy. 
Open lung metastasectomy followed by ILCP was performed 
in 66 (43.4 %) patients; video-assisted and open standard me-
tastasectomy were performed in 86 (56.6 %) patients.
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метастазэктомии с изолированной химиоперфузией легких 
были выполнены 66 (43,4 %) пациентам; стандартные ви-
деоассистированные и открытые метастазэктомии — 86 
(56,6 %) пациентам. 

Результаты. У больных, отобранных на метастазэкто-
мию с изолированной химиоперфузией легких, медиана 
безрецидивной выживаемости составила 18,8 мес. После 
стандартных метастазэктомий медиана безрецидивной ле-
гочной выживаемости была 21,0 мес. Применение хими-
оперфузии легких не позволило в полной мере компен-
сировать влияние неблагоприятных факторов, лежавших в 
основе отбора. 

Заключение. При хирургическом лечении легочных 
метастазов колоректального рака применение изолирован-
ной химиоперфузии легких увеличивает легочную безреци-
дивную выживаемость в кластере женщин моложе 71 года 
с билатеральными и множественными легочными очагами, 
возникшими ранее 12 мес. после удаления первичной опу-
холи. В нашем исследовании таких наблюдений было 20 из 
66 (30,3 ± 5,7 %). В общей когорте пациентов с легочными 
метастазами колоректального рака, получавших современ-
ное лекарственное лечение, изолированная химиоперфузия 
легких с цисплатином как метод одномоментной и кра-
тковременной регионарной химиотерапии существенно не 
влияла на лёгочную безрецидивную выживаемость.

Ключевые слова: колоректальный рак; легочные ме-
тастазы; легочная метастазэктомия; изолированная хими-
оперфузия легких
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Results. In patients selected for metastasectomy with 
ILCP the median recurrence-free pulmonary survival was 18.8 
months. After standard metastasectomy the median RFS was 
21.0 months. The use of ILCP did not fully compensate for 
the influence of adverse selection factors.

Conclusion. In colorectal cancer, metastasectomy followed 
by ILCP increases pulmonary RFS in a group of women 
younger than 71 years with bilateral and multiple pulmonary 
foci occurring earlier than 12 months after removal of the 
primary tumour. In our study, there were 20 of 66 such obser-
vations (30.3 ± 5.7 %). In the general cohort of patients with 
pulmonary metastases of colorectal cancer treated with modern 
drug therapy, ILCP with cisplatin as a method of one-time and 
short-term regional chemotherapy did not significantly affect 
pulmonary RFS.

Keywords: colorectal cancer; lung metastases; metastasec-
tomy; isolated lung chemoperfusion
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Введение

На сегодняшний день легочная метастазэк-
томия хотя и не входит в стандарты лечения 
колоректального рака, однако является широко 
применяемой операцией, рекомендованной экс-
пертным сообществом [1, 2]. Опубликованы 
лишь два рандомизированных исследования 
легочной метастазэктомии при колоректальном 
раке, оставивших открытым вопрос её эффек-
тивности [3, 4]. В нескольких метаанализах 
было показано, что хирургическое удаление вто-
ричных легочных очагов улучшает прогноз при 
олигометастатическом поражении [5, 6]. Эффек-
тивность метастазэктомии снижается при мно-
жественных метастазах, поскольку с ростом чис-
ла удаляемых очагов возрастает и вероятность 
оставления скрытых микрометастазов. Для их 
подавления была предложена интраоперацион-
ная технология изолированной химиоперфузии 
легкого (ИХПЛ), которая позволяет создавать 
в легком высокую концентрацию цитостатика 
при его минимальном поступлении в системный 
кровоток [7]. Несмотря на значительный опыт 
применения, эффективность ИХПЛ при хирур-

гическом лечении легочных метастазов колорек-
тального рака не изучена. 

Локальный эффект химиоперфузии в виде 
торможения роста микрометастазов может быть 
оценен по возрастанию безрецидивной легоч-
ной выживаемости. Поскольку химиоперфузия 
кратковременна и проводится однократно, мак-
симальное замедление роста (вплоть до полной 
санации легкого) следует ожидать в ближайшие 
сроки после процедуры. При использовании 
цисплатина, активно связывающегося с белка-
ми структур легкого, нельзя исключить, что на 
определенный период времени в перфузирован-
ном легком создается неблагоприятное микро-
окружение для роста метастазов. По нашим 
наблюдениям, следовые количества платины 
обнаруживаются в легком до одного года [7].

Согласно ряду публикаций, безрецидивный 
интервал после легочной метастазэктомии вхо-
дит в число независимых предикторов общей 
выживаемости [8]. Повышение выживаемости 
можно ожидать в когорте больных, у которых 
на момент метастазэктомии легкие являются ос-
новным источником вторичной диссеминации. 
У этих пациентов глубокая санация легкого в 
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результате метастазэктомии с ИХПЛ, вероятно, 
может изменить общий темп прогрессирования 
заболевания.

Легочные рецидивы после метастазэктомии 
могут развиваться как из не выявленных в ходе 
операции микрометастазов, так и возникать de 
novo, поступая в легкое из скрытого источника 
метастазирования, например, печени, костного 
мозга или рецидива первичной опухоли. Обо-
значить условную границу между двумя этими 
видами рецидивирования можно, исходя из ки-
нетики метастазов.

Coгласно экспоненциальной модели [9], рас-
четное время роста метастаза диаметром 0,5 мм 
до минимального диагностируемого размера 
3 мм в диапазоне времени удвоения (ВУ) объема 
опухоли 50–100 сут. составляет 12,7–25,5 мес.

В случае поступления в легкое de novo из 
скрытого очага небольшого комплекса опу-
холевых клеток размером 10−20 микрон 
(0,01−0,02 мм) необходимое время роста до 
диаметра 3 мм при минимальном в наших на-
блюдениях ВУ = 30 сут. составит 21,4−24,4 мес. 
Таким образом, рецидивы, возникающие в срок 
до года после метастазэктомии, следует рассма-
тривать как продолженный рост оставленных в 
ходе операции микрометастазов. При большем 
безрецидивном промежутке источником роста 
могут быть как медленно растущие остаточ-
ные микроочаги, так и опухолевые комплексы 
с большей скоростью роста, поступающие в 
легкие de novo. При безрецидивном интервале 
свыше двух лет наиболее вероятной причиной 
рецидива является повторное легочное метаста-
зирование из скрытого источника. Приведенные 
рассуждения справедливы и для более точных 
моделей опухолевого роста, в частности, модели 
Гомпертца, описывающей замедляющийся экс-
поненциальный рост [10]. Цель исследования — 
идентифицировать подгруппу (кластер) пациен-
тов с легочными метастазами колоректального 
рака, в которой метастазэктомия с ИХПЛ по-
вышает легочную безрецидивную выживаемость 
по сравнению со стандартной метастазэктомией.

Материал и методы 

Материалом исследования явилась сплошная 
серия наблюдений за пациентами, оперированных 
по поводу легочных метастазов колоректального 
рака в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава Рос-
сии с 2016 по 2024 гг. Критериями отбора на 
легочную метастазэктомию являлись: радикаль-
но удаленная первичная опухоль, излеченные 
вторичные печёночные и внепеченочные очаги, 
инструментально подтвержденное отсутствие 
локо-регионарного рецидива, функциональная 

операбельность больных. Показаниями к ИХПЛ 
были множественные и двусторонние легочные 
метастазы, включая резектабельные легочные 
рецидивы после метастазэктомий. Из 152 опери-
рованных пациентов открытые метастазэктомии 
с ИХПЛ были проведены у 66 (43,4 %) больных, 
которые вошли в основную группу. Видеоасси-
стированные и открытые стандартные метаста-
зэктомии выполнены 86 (56,6 %) пациентам, со-
ставившим контрольную группу. 

Большинство больных обеих групп до опе-
рации получали химиотерапию в адъювант-
ном, либо лечебном режимах. У 108 пациентов 
(71,1 %) проводились схемы с оксалиплатином 
(CAPOX, FOLFOX, FOLFOXFIRI, XELOX и др.), 
схемы без препаратов платины получил 31 паци-
ент (20,4 %). Таргетную или иммунотаргетную 
терапию использовали у 75 (49,3 %) больных. 

Методика ИХПЛ. После прецизионной 
электрохирургической метастазэктомии легкое 
изолировали от системного кровотока, подклю-
чали магистральные сосуды органа к перфузи-
онному аппарату и отмывали легкое от крови 
250−300 мл физиологического раствора. Затем 
легкое антеградно промывали раствором цито-
статика со скоростью 130−150 мл/мин в течение 
30 мин. при температуре 37 0С с потоком кис-
лорода через оксигенатор 1 л/мин. Цисплатин в 
средней дозе 191 мг применяли у 57 пациентов, 
мелфалан в дозе 50 мг — у двух пациентов. По 
завершении химиоперфузии легкое отмывали от 
цитостатика и включали в системный кровоток.

Сравнительные характеристики основной и 
контрольной групп представлены в табл. 1.

В основной группе преобладали более моло-
дые пациенты. Доля рТ4 в основной группе со-
ставляла 43 %, в контрольной — 27 % (р = 0,08). 
Доля пациентов категории N1-2 в основной 
группе составляла 59 %, в контрольной — 43 % 
(р = 0,07). Метастатическое поражение голов-
ного мозга в основной группе зафиксировано 
в дальнейшем у 8 пациентов (12 %) против 4 
(4,7 %) в контрольной (р = 0,13).

Среднее количество удаленных из легкого ме-
тастазов в основной группе было 6,41, в кон-
трольной — 2,14 (p < 0,001). Локальные реци-
дивы в легком зафиксированы c равной частотой 
у больных основной 30 (46 %) и контрольной 
38 (44 %) групп (p > 0,1). Билатеральное по-
ражение легких в основной группе отмечалось 
у 49 (74 %) и в контрольной — у 25 (29 %) 
пациентов (p < 0,001).

Статистическую обработку проводили в 
модуле Survival Analysis программы StatSoft 
Statistica v.12. с построением кривых выживае-
мости Каплана – Майера. Для оценки статисти-
ческой значимости различий кривых использова-
ли Log-Rank Test, Gehan-Wilcoxon’s Test, и Cox’s 
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F-Test. Безрецидивную выживаемость в легком 
рассчитывали от даты метастазэктомии до даты 
выявления рецидива (законченные наблюдения) 
или последнего обследования с отрицательным 
результатом (цензурированные наблюдения).

Поиск кластера пациентов, которым ИХПЛ 
давала преимущество легочной безрецидивной 
выживаемости после метастазэктомии, выпол-
няли методом визуального сопоставления хода 
кривых Каплана – Майера по каждой из пере-
менных, перечисленных в табл. 1. Выявленные 

предикторы с участками превышения выживае-
мости в основной группе легли в основу поиска 
границ кластера эффективности ИХПЛ. 

Критерии включения в кластер задавали 
инструментом «Select Cases» модуля Survival 
Analysis методом последовательного пошагового 
перебора, ориентируясь на минимальное значе-
ние получаемого уровня статистической значи-
мости. Для численных и категориальных пере-
менных поиск порога разделения завершали при 
достижении уровня значимости p = 0,05.

Таблица 1. Сравнительная оценка основной и контрольной групп
Table 1. Comparative assessment of the main and control groups

Имя 
переменной

Содержание 
переменной

Основная группа 
n = 66

ME + ILCP

Контрольная 
группа n = 86

STANDARD_ME
P level*

Ртмф /U-test

AGE Возраст, медиана 53,0 59,3 < 0,001

SEX Мужчины 26 (39,4 %) 32 (37,2 %) 0,864

COLON Локализация опухоли в толстой кишке 34 42 0,1739

RECT В прямой кишке 32 44 1,0000

GRADE

Степень дифференцировки G1 17/62 10/63 1,0000

Степень дифференцировки G2 32/62 30/63 0,4830

Степень дифференцировки G3 13/62 23/63 0,0751

рT

Категория pТ1 0/61 (0 %) 4/83 0,1373

Категория pТ2 5/61 14/83 0,1439

Категория pТ3 30/61 43/83 1,0000

Категория pТ4 26/61 (43 %) 22/83 (27 %) 0,0739

рN

Категория pN0 20 (32,8 %) 39 (47 %) 0,0665

Категория pN1 30 36 0,7417

Категория pN2 9 (15 %) 8 (9,6 %) 0,4438

рM1 Категория M1 21 26 0,8506

LREG_REC Местный и/или регионарный рецидив первичной 
опухоли 9 15 0,6547

REC_INT0 Срок появления мест/рег рецидива первичной опу-
холи, медиана мес. 27,21 33,64 0,4322

HEP Метастазы в печени 28 (42,4 %) 28 (32,6 %) 0,2375

HEP_INT Срок появления метастазов в печени, мес. 10,22 8,50 0,8343

OX Платиносодержащие схемы ХТ 47 (71 %) 64 (74 %) 0,7140

TARG Таргетная терапия 40 (60 %) 35 (41 %) 0,0216

BRAIN Метастазы в головном мозге 8 4 0,1289

DFI_0 Срок появления легочных метастазов, медиана мес. 8,93 15,83 0,0050

NUM Среднее число удаленных легочных метастазов 6,41 2,14 < 0,001

SIZE Средний наибольший размер удаленного метастаза, 
мм 20,88 20,29 0,2849

NODE Поражение л/у корня лёгкого 6 18 0,0711

L_REC Легочный рецидив 30 (46 %) 38 (44,2 %) 1,0000

LREC_INT Срок появления легочного рецидива, медиана мес. 13,18 11,90 0,0091

BILAT Билатеральные легочные метастазы 49 (74 %) 25 (29,0 %) < 0,001

DT ВУ референсного метастаза, сут. 109,9 127,21 0,7461

KRAS Мутация в гене KRAS 17/29 14/26 0,7893

NRAS Мутация в гене NRAS 8/29 0/26 0,0048

BRAF Мутация в гене BRAF 4/29 1/26 0,3552

*жирным шрифтом выделены переменные с p < 0,1
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Результаты

Безрецидивная выживаемость в легком. Ло-
кальная безрецидивная выживаемость является 
первой контрольной точкой оценки эффективно-
сти методов регионарной химиотерапии.

По завершенным наблюдениям ИХПЛ сдви-
гало средние сроки развития легочных рециди-
вов после метастазэктомии до 17,3 мес. против 
15,3 мес. — в контрольной группе (р = ,0091). 
Вместе с тем кумулятивные кривые безрецидив-
ной легочной выживаемости основной и кон-
трольной групп практически совпадали (рис. 1). 

Медиана безрецидивной выживаемости 
больных, перенесших метастазэктомию с 
ИХПЛ (основная группа), равнялась 18,8 мес., 
после стандартных метастазэктомий (кон-
трольная группа) — 21,0 мес. Одногодичная 
безрецидивная выживаемость основной груп-
пы составляла 67,2 ± 6,2 %, контрольной — 
66,6 ± 6,3 %.

Для объединенного массива данных (n = 152) 
медиана безрецидивной выживаемости равня-
лась 20,1 мес., одногодичная безрецидивная 
выживаемость составляла 67,6 ± 4,4% и 2-лет-
няя — 40,7 ± 5,0 %.
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Рис. 1. Легочная безрецидивная выживаемость в основной (ME+ILCP, n = 66) и контрольной (Standard ME, n = 86) группах. Log-
Rank Test p = 0,582

Fig. 1. Recurrence-free pulmonary survival in the main (ME+ILCP, n = 66) and control (Standard ME, n = 86) groups. Log-Rank Test p = 0.582

Рис. 2. Повышение легочной безрецидивной выживаемости больных с билатеральными метастазами после ИХПЛ (ME+ILCP), в 
сравнении со стандартными метастазэктомиями (Standard ME). Log-Rank Test p = 0,1895. Include condition: BILATER=1

Fig. 2. Increase in recurrence-free pulmonary survival in patients with bilateral metastases after ILCP (ME+ILCP) compared to standard 
metastasectomies (Standard ME). Log-Rank Test p = 0.1895. Include condition: BILATER=1



712 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(4)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-4-707-716

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored

Include condition: DFI_0<12

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Time, months

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

C
um

ul
at

iv
e 

Pr
op

or
tio

n 
Su

rv
iv

in
g

 Standard ME
 ME+ILCP

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored

Include condition: HEP=1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Time, months

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

C
um

ul
at

iv
e 

Pr
op

or
tio

n 
Su

rv
iv

in
g

 Dtandard ME
 ME+ILCP

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored

Include condition: DFI_0<12 and SEX=2 and AGE<71

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Time, months

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

C
um

ul
at

iv
e 

Pr
op

or
tio

n 
Su

rv
iv

in
g

 Standard ME
 ME+ILCP

Рис. 3. Преимущество безрецидивной легочной выживаемости основной группы (метастазэктомия с ИХПЛ) при сроках выявления 
легочных метастазов менее 12 мес. Log-Rank Test p = 0,13528 Include condition: DFI_0 < 12

Fig. 3. Advantage in recurrence-free pulmonary survival of the main group (metastasectomy with ILCP) with the detection of pulmonary 
metastases less than 12 months. Log-Rank Test p = 0.13528. Include condition: DFI_0 < 12

Рис. 4. Преимущество безрецидивной легочной выживаемости у больных с излеченными печеночными метастазами в основной 
группе (метастазэктомия с ИХПЛ) до 36 мес. после метастазэктомии. Gehan’s Wilcoxon Test p = 0,19292 Include condition: HEP=1

Fig. 4. The advantage of recurrence-free pulmonary survival in patients with treated liver metastases in the main group (metastasectomy with 
ILCP) up to 36 months after metastasectomy. Gehan’s Wilcoxon Test p = 0.19292. Inclusion condition: HEP=1

Рис. 5. Кумулятивная выживаемость пациентов основной и контрольной групп в кластере с критериями включения: женщины моложе 
71 года, сроки появления легочных метастазов < 12 мес. Log-Rank Test p = 0,02302; Gehan’s Wilcoxon Test p = 0,02309; Cox’s F-Test 

p = 0,047410 Include condition: DFI_0 < 12 and SEX = 2 and AGE < 71
Fig. 5. Cumulative proportion survival of patients in the main and control groups within the cluster meeting the inclusion criteria: women 
under 71 years old, onset of lung metastases < 12 months. Log-Rank Test p = 0.02302; Gehan’s Wilcoxon Test p = 0.02309; Cox’s F-Test 

p = 0.047410. Inclusion condition: DFI_0 < 12 and SEX = 2 and AGE < 71
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Переменные, ассоциированные с превы-
шением безрецидивной выживаемости основ-
ной группы

Билатеральность легочного поражения 
(BILAT). ИХПЛ повышала безрецидивную вы-
живаемость, по сравнению с контролем у боль-
ных с двухсторонними легочными метастазами 
(рис. 2), чего не отмечалось при одностороннем 
поражении.

Сроки появления легочных метастазов 
(DFI_0). В общем массиве наблюдений (n = 152) 
медиана времени появления легочных метаста-
зов равнялась 11,97 мес. Стойкий положитель-
ный эффект ИХПЛ отмечался у пациентов со 
сроком появления легочных метастазов менее 
года (рис. 3). У остальных больных преимуще-
ство безрецидивной выживаемости наблюдалось 
после стандартных метастазэктомий.

Метастазы в печени (HEP). К моменту ле-
гочной метастазэктомии излеченные печеноч-
ные метастазы имели место у 42,4 % пациентов 
основной группы (ИХПЛ) и 32,6 % — кон-
трольной группы. Применение ИХПЛ повы-
шало легочную безрецидивную выживаемость 
у больных с метастазами в печени в сроки 
до 50 мес. (рис. 4). У пациентов без пораже-
ния печени в течение первого года наблюде-
ния ход кривых выживаемости совпадал, далее 
стандартные метастазэктомии давали некоторое 
преимущество.

Переменные, ассоциированные с превы-
шением безрецидивной выживаемости основ-
ной группы на первом году наблюдения 

Локорегионарные рецидивы первичной опу-
холи (LREG_REC). Наблюдается некоторое пре-
вышение безрецидивной выживаемости в пер-
вые 14 мес. после метастазэктомии с ИХПЛ в 
подгруппе пациентов, у которых в дальнейшем 
не наблюдалось локальных или регионарных 
рецидивов первичной опухоли (Log-Rank Test, 
p = 0,831; Cox’s F-test, p = 0,329 5). Больные, у 
которых позднее были зафиксированы локоре-
гионарные метастазы, демонстрировали значимо 
худшую безрецидивную выживаемость после 
легочной метастазэктомии с ИХПЛ. 

Возраст (AGE). При варьировании точки раз-
деления возрастных подгрупп наиболее отчетли-
вое превышение безрецидивной выживаемости 
основной группы (метастазэктомия с ИХПЛ) в 
сроки до 9 мес. отмечено у больных моложе 63 
лет. Вместе с тем в сроки наблюдения более 
9 мес. отмечалось превосходство безрецидив-
ной выживаемости после стандартных метаста-
зэктомий. У пациентов старше 63 лет ИХПЛ не 
давала каких-либо преимуществ безрецидивной 
выживаемости в течение первого года после ме-
тастазэктомии. 

В более поздние сроки достоверное превос-
ходство выживаемости обеспечивали стандарт-
ные метастазэктомии.

Гендерная принадлежность (SEX). Женщины 
имели незначительное преимущество в выжива-
емости после метастазэктомий с ИХПЛ (основ-
ная группа) в сроки до 12 мес. после операции. 
В более поздние сроки кривые выживаемости 
совпадали. Кривые безрецидивной выживаемо-
сти мужчин до 9 мес. наблюдения совпадали, 
далее мужчины демонстрировали худшую вы-
живаемость.

Количество легочных метастазов (NUM). 
При двух и более легочных метастазах в сро-
ки до 9 мес. после метастазэктомии ИХПЛ, в 
сравнении с контролем, давала некоторое повы-
шение безрецидивной выживаемости.

Вовлечение лимфоузлов средостения (NODE) 
не оказывало влияния на локальную эффектив-
ность ИХПЛ.

Время удвоения объема референсного мета-
стаза (DT). В качестве точки разделения мы вы-
брали величину ВУ = 100 сут., близкую к ме-
диане в наших наблюдениях (107,7 сут.). ИХПЛ 
давала некоторое преимущество безрецидивной 
выживаемости при ВУ > 100 сут. в интервале 
до 60 мес. При времени удвоения ВУ < 100 сут. 
кривые выживаемости совпадали. 

Переменные, не ассоциированные с повы-
шением безрецидивной выживаемости в ос-
новной группе

Локализация первичной опухоли (COLON/
RECT), категории первичной опухоли pТ и pN, 
степень дифференцировки первичной опухоли 
(GRADE), максимальный размер наибольшего 
метастаза (SIZE), дооперационное применение 
схем с оксалиплатином (OX) не влияли на без-
рецидивную легочную выживаемость. 

Кластер пациентов с преимуществом ле-
гочной безрецидивной выживаемости после 
метастастазэктомии с ИХПЛ

Методом ручной кластеризации с варьирова-
нием критериев разделения вблизи найденных 
порогов среди 66 больных, перенесших ИХПЛ, 
удалось идентифицировать подгруппу из 20 па-
циентов основной группы (30,3 %) и 10 из 86 
больных контрольной группы, в которой хи-
миоперфузия давала статистически значимое 
преимущество безрецидивной выживаемости. 
Критериями выделения подгруппы оказались 
женский пол, возраст менее 71 года и сроки 
появления легочных метастазов менее 12 мес. 
(рис. 5). 

Дальнейшее сужение кластера за счет под-
ключения дополнительных переменных было 
невозможно, ввиду потери статистической 
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значимости вследствие сокращения числа на-
блюдений. Тем не менее из 30 больных, вошед-
ших в кластер, 26 имели билатеральное пораже-
ние. Медиана количества удаленных метастазов 
равнялась 4, медиана размера — 20 мм и меди-
ана ВУ = 66 сут.

Обсуждение

При целенаправленном отборе на метаста-
зэктомии с ИХПЛ пациентов с повторными, 
множественными и билатеральными легочны-
ми очагами сохраняется небольшое преимуще-
ство легочной безрецидивной выживаемости в 
группе стандартных метастазэктомий. Медиана 
выживаемости в основной группе составляет 
18,8 мес. против 21,0 мес. в контроле. Анализ 
факторов, негативно влияющих на безрецидив-
ную выживаемость после ИХПЛ, показал, что 
ведущими из них являются мужской пол, воз-
раст старше 70 лет, поздние сроки появления 
легочных метастазов после удаления первичной 
опухоли, развитие локорегионарных рецидивов 
Эффект ИХПЛ более выражен у больных с би-
латеральными легочными метастазами, излечен-
ными печеночными метастазами и у пациентов 
с развитием в дальнейшем локорегионарных ре-
цидивов первичной опухоли. 

Худшая безрецидивная выживаемость муж-
чин и пациентов старше 70 лет, вероятно, об-
условлена сниженной иммунной реактивностью 
организма.

Повышение легочной безрецидивной выжи-
ваемости после ИХПЛ у больных, ранее пере-
несших хирургическое удаление или радиоча-
стотную абляцию очагов в печени, по нашему 
мнению, обусловлено тем, что у определенной 
части таких пациентов имеются остаточные пе-
ченочные микрометастазы, являющиеся важным 
источником легочной диссеминации. 

Скрытые локорегионарные рецидивы первич-
ной опухоли, выявляемые в более поздние сро-
ки, нивелируют эффект ИХПЛ, являясь мощным 
вторичным источником диссеминации.

Срок появления легочных метастазов от мо-
мента радикального удаления первичной опухо-
ли связан с её агрессивностью и метастатиче-
ским потенциалом. У ряда пациентов легочные 
метастазы предшествовали удалению первичной 
опухоли. В подгруппе больных с ранними срока-
ми появления метастазов (менее 12 мес.) отме-
чался лучший эффект ИХПЛ, который был наи-
более выражен у пациентов с низкой скоростью 
роста референсного метастаза (ВУ > 100 сут.). 

Таким образом, дополнение метастазэктомии 
изолированной химиоперфузией с цисплатином 
не позволяет полностью компенсировать дей-
ствие неблагоприятных факторов, лежавших 

в основе отбора: рецидивные, множественные 
и двухсторонние метастазы, исчерпанные воз-
можности системного лекарственного лечения. 
Можно предполагать, что слабый эффект ИХПЛ 
при легочных метастазах колоректального рака 
связан с недостаточной эффективностью одно-
кратной экспозиции легкого к цисплатину при 
проведении химиоперфузии, а также развитием 
резистентности к препаратам платины на фоне 
предшествующей многокурсовой терапии по 
платиносодержащим схемам.

Выводы 

1. В сплошной последовательной выбор-
ке из 152 пациентов с легочными метастаза-
ми колоректального рака выполнение мета-
стазэктомий с ИХПЛ преимущественно при 
рецидивном, множественном и билатеральном 
поражении и стандартных метастазэктомий в 
остальных случаях, продемонстрировало ме-
дианы безрецидивной легочной выживаемости 
18,8 мес. и 21,0 мес. соответственно. Одного-
дичная безрецидивная выживаемость основной 
группы составляла 67,2 ± 6,2 %, контроль-
ной — 66,6 ± 6,3 %.

2. У больных, большинство из которых 
ранее получало платиносодержащие схемы хи-
миотерапии, проведение ИХПЛ цисплатином не 
позволило компенсировать влияние неблагопри-
ятных факторов, лежавших в основе отбора, и 
уравнять безрецидивную выживаемость.

3. Метастазэктомия с ИХПЛ повышала 
легочную безрецидивную выживаемость, по 
сравнению co стандартной метастазэктомией у 
женщин с множественными и билатеральными 
легочными метастазами моложе 71 года при сро-
ках появления легочных очагов менее 12 мес. от 
удаления первичной опухоли. В нашем исследо-
вании таких наблюдений было 20 из 66. Таким 
образом, эффективность ИХПЛ по критерию 
превышения безрецидивной легочной выживае-
мости равнялась 30,3 ± 5,7 %.

4. В общей когорте больных с легочными 
метастазами колоректального рака, получающих 
современное лекарственное лечение, ИХПЛ ци-
сплатином, как метод одномоментной и кратко-
временной регионарной химиотерапии, суще-
ственного влияния на безрецидивную легочную 
выживаемость не оказывает.
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