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Аннотация. При метастазах колоректального рака в печень методом выбора является резекция печени, которая позволяет повысить 5-летнюю выживаемость больных до 40–58%. В последние годы пересматриваются критерии резектабельности: если в прошлом отбор больных осуществлялся на основании количества, размеров метастазов и отступа от края опухоли на 1 см, то недавно критерии были расширены и теперь кандидатами на хирургическое лечение являются больные, у которых возможно полное удаления метастазов с отрицательными границами резекции и адекватным объемом остающейся паренхимы печени. В настоящее время резектабельность определяется не столько по тому, что удаляется (метастазы), а по тому, что остается после резекции (минимально допустимый объем нормально функционирующей печеночной паренхимы). В рамках этой новой парадигмы увеличивается количество потенциально резектабельных больных. Однако, до сих пор не существует общепринятых понятий и критериев резектабельности, что затрудняет выбор лечебной тактики и напрямую влияет на выживаемость больных. Поиск литературы для обзора производился в системах PubMed, Cochrane Library, Google Scholar и еLibrary. Включались публикации, характеризующие современные возможности хирургии печени, направленные на повышение резектабельности и улучшение онкологических результатов у больных колоректальным раком с метастазами в печень.
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Annotation. In case of metastases of colorectal cancer to the liver, the method of choice is liver resection, which increases the 5-year survival rate of patients to 40–58%. In recent years, the criteria for resectability have been revised: if in the past the selection of patients was carried out based on the number, size of metastases and an offset from the edge of the tumor by 1 cm, then recently the criteria have been expanded and now candidates for surgical treatment are patients who can completely remove metastases with negative boundaries of resection and adequate volume of the remaining liver parenchyma. Currently, resectability is determined not so much by what is removed (metastases), but by what remains after resection (the minimum allowable volume of a normally functioning hepatic parenchyma). Within this new paradigm, the number of potentially resectable patients is increasing. However, there are still no generally accepted concepts and criteria for resectability, which complicates the choice of treatment tactics and directly affects the survival rate of patients. The literature for the review was searched for in PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, and eLibrary. Included were publications characterizing the modern possibilities of liver surgery aimed at increasing resectability and improving oncological results in patients with colorectal cancer with liver metastases.
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Колоректальный рак (КРР) является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей во всем мире [1, 2]. В России в 30% случаев КРР выявляется на III–IV стадии, когда медиана выживаемости не превышает 14 месяцев. По данным зарубежных канцер-регистров количество больных с генерализованным КРР при первичной постановке на учет достигает 35%, при этом менее чем у 20% больных возможно радикальное лечение как первичной опухоли, так и метастазов, а еще у 20% заболевших в ходе наблюдения выявляются метахронные метастазы в печени [3]. В свою очередь, у 14–17% больных КРР на момент установки диагноза уже имеются синхронные метастазы в печень, при которых 5-летняя выживаемость составляет менее 5% [4].

Неудовлетворительные показатели выживаемости обусловлены тем, что 80% больных данной категории исходно нерезектабельны, а при паллиативной химиотерапии большинство из них досрочно прекращают лечение из-за выраженной токсичности либо прогрессирования заболевания [5].

Генерализация опухолевого процесса у больных КРР в основном проявляется диссеминацией по париетальной брюшине, метастатическим поражением печени и легких. Однако, самым часто поражаемым органом-мишенью является печень, что связано с оттоком венозной крови из кишки через систему портального тракта [6]. При этом метахронные метастазы обладают более благоприятным прогнозом, чем синхронные [7].

Основным методом лечения КРР с метастатическим поражением печени является хирургический, позволяющий добиться обнадеживающих результатов [8]. В большинстве случаев резекция первичной опухоли и метастазов в печени, часто вместе с химиотерапией, увеличивает 5-летнюю выживаемость больных [9].
В настоящее время догма жестких критериев резектабельности метастазов в печени претерпела ряд изменений, в результате чего были расширены показания к хирургическому лечению. Так, размер и количество очагов в печени, распространенность первичной опухоли не являются основополагающими критериями отбора больных на операцию. По данным международного гепатохирургического сообщества при прогрессировании заболевания с развитием метахронных метастазов в печени выбор тактики лечения должен основываться на длительности безрецидивного периода и исходном уровне раково-эмбрионального антигена (РЭА).
Резекция печени при метастатическом КРР (мКРР) до сих пор остается краеугольным камнем хирургического лечения. Если в 70-х годах XX века мКРР считался неоперабельным заболеванием с крайне неблагоприятным прогнозом, то с 80-х годов шла активная пропаганда расширенных резекций печени с целью увеличения выживаемости больных. Начало XXI века считается эпохой ренессанса в хирургии печени и ознаменовалось пересмотром подходов к лечению метастазов, в результате чего сформировалось движение паренхимосберегающей хирургии. Таким образом, в настоящее время резектабельность определяется как способность удалить все метастазы в печени с краями, свободными от опухоли, при сохранении адекватного объема остаточной паренхимы печени с достаточным кровоснабжением и дренажом желчных путей [10].

Паренхимосберегающие операции являются важным звеном в профилактике печеночной недостаточности, которая оказывает негативное влияние на течение послеоперационного периода [11]. Минимальная потеря здоровой паренхимы не только снижает частоту дисфункции печени, но и повышает шансы больных на повторную резекцию в случае прогрессирования заболевания [12].
По мере накопления опыта резекций метастазов, расположенных рядом с крупными внутрипеченочными сосудами, и с учетом новых данных об сообщающихся сосудах между главными печеночными венами, которые могут обеспечивать адекватный отток в паренхиме, выполнение анатомических сегментарных и атипичных резекций печени стало стандартизированной альтернативой проведению расширенных гепатэктомий, направленных на полное удаление метастазов [13, 14].
На основании систематического обзора 12 исследований по сравнению паренхимосберегающих вмешательств (ПСВ) и расширенных резекций печени (РРП), который включал 2005 больных КРР с наличием не более 2-х метастазов в печени, было показано, что ПСВ и РРП являются сопоставимыми по безопасности и онкологическим результатам [12]. Средняя продолжительность койко-дня не отличалась (р=0,747): при ПСВ 6–17 дней, при РРП 7–15 дней. Несмотря на вариабельность операций, различий в частоте радикальных резекций (R0) не было (р=0,58). Общая 5-летняя выживаемость при ПСВ и РРП достоверно не отличалась – 44,7% и 44,6% соответственно (р=0,97).
Представляют интерес результаты многоцентрового исследования [15], в которое вошли 1720 больных мКРР из реестра LiverMetSurvey с солитарным метастатическим поражением правой доли печени. Хирургическое лечение включало: ПСВ – 86% и правосторонние гепатэктомии (ПГ) – 14%. Частота периоперационных осложнений и 90-дневная смертность после ПСВ были достоверно ниже, чем после ПГ – 3% против 10% (р<0,001) и 1% против 10% соответственно (р=0,008). Количество рецидивов после ПСВ и ПГ существенно не отличалось – 20% и 22% соответственно (р=0,39), однако повторные резекции печени чаще выполнялись при ПСВ – 67% относительно ПГ – 31% (р<0,001). Общая 5-летняя выживаемость была достоверно лучшие при ПСВ, чем при ПГ – 55% против 23% соответственно (р<0,001). В итоге, в настоящее время ПСВ должны рассматриваться как наиболее оптимальный вариант хирургического лечения.

Наличие остаточной макроскопической (R2) или микроскопической (R1) опухоли по краям резекции традиционно считается независимым фактором неблагоприятного прогноза, что обусловлено увеличением частоты внутрипеченочных рецидивов и снижением выживаемости больных [16]. Таким образом, адекватная оценка краев резекции имеет первостепенное значение для определения онкологического прогноза. Важно, что тепловое воздействие энергетических устройств и коагуляции при разделении паренхимы печени вызывает широкое поле карбонизации (2–5 мм) и приводит к гибели близлежащих опухолевых клеток.

В литературе имеются данные, убедительно доказывающие негативное влияние микроскопически положительного края резекции на результаты лечения мКРР. Так, в исследовании Tranchart H. [17], которое включало 215 больных мКРР, при сравнительной оценке R0 и R1 резекций печени показано, что независимым неблагоприятным фактором, влияющим на выживаемость, являются операции R1. Частота рецидивов была достоверно ниже при R0 – 67%, чем при R1 – 84% (p=0,02). Общая 5-летняя выживаемость после R0 была лучше относительно R1 – 47% против 40% (p=0,05), как и выживаемость без прогрессирования – 36% против 23% соответственно (p=0,006). Вторым независимым фактором неблагоприятного прогноза, помимо резекции печени в объеме R1 (p=0,02), является поражение регионарных лимфоузлов (p=0,003).
Аналогичные результаты были получены Andreou A. [18]. Из 378 больных мКРР, перенесших предоперационную химиотерапию, резекции печени R0 и R1 (отступ от опухоли <1 мм) выполнены у 326 (86%) и 52 (14%) больных соответственно. Общая 5-летняя выживаемость была значимо лучше после R0 – 55% относительно R1 – 26% (р=0,017). Многофакторный анализ показал, что R1 резекции печени (р=0,03) и минимальный лечебный патоморфоз (р=0,002) являются независимыми факторами неблагоприятного прогноза.
В последние годы появились данные о возможности резекции метастазов, расположенных на крупных сосудах (печеночные вены, ветви портальной вены). Как известно, метастазы в печень редко имеют истинное прорастание сосудов, что наводит на мысль о возможности удаления метастазов без сосудистой резекции. В исследовании Viganò L. [13] у 226 больных мКРР выполнено 627 резекций печени, из них R1 – 228 (36,4%), включая паренхиматозные (R1par) – 177 (28,2%) и сосудистые (R1vasc) резекции – 51 (8,1%). Риск местного рецидива после R0 и R1vasc не отличался (по количеству больных – 5,3% против 4,3%, по количеству резекций – 1,5% против 3,9%), но значимо повышался после R1par (19,6% и 13,6% соответственно, p<0,05). Общая 5-летняя выживаемость при R0 и R1vasc была сопоставима (54,3% против 59,4%) и достоверно лучше, чем при R1par (32,5%, p=0,023). По данным многофакторного анализа R1par являются независимым неблагоприятным фактором прогноза по общей выживаемости (p=0,034). Таким образом, результаты R1vasc не отличаются от R0, а проведение R1par резекций признано нецелесообразным из-за неудовлетворительных онкологических показателей.

Вместе с тем недавние исследования показали, что множественное билобарное поражение печени не является абсолютным противопоказанием к радикальной операции. Так, в многоцентровом исследовании 736 больных мКРР были распределены на 3 группы по количеству метастазов в печени [19]: группа А (1–3 очага) – 493 больных, группа В (4–7 очагов) – 141, группа С (>8 очагов) – 102. Ожидаемо лучшая 5-летняя общая выживаемость была в группе А (56%) по сравнению с B (41%) и C (37%), однако различий между B и C не было (р=0,332). Безрецидивная 5-летняя выживаемость также была лучше в группе A (29%) относительно B (12%) и C (1,7%) (р=0,0023). Многофакторный анализ показал, что негативное влияние на выживаемость оказывают следующие неблагоприятные факторы: размер метастазов >5 см, поражение регионарных лимфоузлов, наличие внепеченочных метастазов и симптомных опухолей. В целом, резекция множественных метастазов в печени возможна как опция, позволяющая увеличить выживаемость больных мКРР.

Обнадеживающие результаты применения ПСВ при множественных билобарных поражениях печени были подтверждены в многоцентровом исследовании [20], в которое вошли 691 больной мКРР. Показано, что ПСВ относительно РРП (3-х и более сегментов) обеспечивают значимое снижение послеоперационных осложнений – 25% против 34% (р=0,04) и долю осложнений III–IV степени по Clavien–Dindo – 10% против 16% соответственно (р=0,03). Кроме того, после ПСВ гораздо реже развивалась печеночная недостаточность, чем после РРП – 2% против 7% (р=0,006), что значительно сокращало время пребывания больных в реанимации (р=0,004). Пятилетняя общая и безрецидивная выживаемость значимо не отличалась: при ПСВ – 64% и 24%, при РРП – 63% и 32% соответственно (р>0,05). Таким образом, выполнение ПСВ при отсутствии негативного влияния на послеоперационный период и сопоставимых онкологических результатах является альтернативой проведению РРП.
Представляют интерес результаты многоцентрового исследования, в котором у 529 больных мКРР была выполнена резекция печени по поводу ≥10 метастазов [21]. Макроскопически полная резекция (R0/R1) проведена у 346 (72,8%) больных, что обеспечило более высокую 3- и 5-летнюю общую выживаемость – 61% и 39% по сравнению с R2 резекциями – 29% и 5% соответственно (р<0,0001). Многофакторный анализ выявил основные благоприятные независимые факторы, улучшающие выживаемость: резекции R0/R1 (р<0,0001), размер опухоли < 40 мм (р=0,02), возраст больных < 60 лет (р=0,005) и адъювантная химиотерапия (р=0,04). Из 346 больных, перенесших R0/R1, у 258 (74,6%) развился рецидив, а 3- и 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 23% и 7% соответственно. При прогрессировании проводилось повторное хирургическое лечение: по поводу метастазов в печени – у 49 (19%) больных, при внепеченочных метастазах – у 14 (5,4%). Вторичная 3- и 5-летняя безрецидивная выживаемость (с учетом повторных операций) достигла 42% и 31% соответственно. Важно, что 3- и 5-летняя общая выживаемость больных, повторно прооперированных, была значимо лучше относительно больных, которые при прогрессировании получали химиотерапию – 83 и 57% против 45 и 22% соответственно (р<0,0001). Данное исследование демонстрирует, что хирургическое лечение больных с ≥10 метастазами в печень обеспечивает долгосрочную выживаемость при условии операций R0/R1 и адъювантной химиотерапии. Количество метастазов в печень не должно рассматриваться как противопоказание к оперативному вмешательству.

Возможность R1 резекций печени так же обсуждается в исследовании de Haas R.J. [22], в которое было включено 436 больных мКРР. Резекции R0 проведены у 234 (54%) больных, R1 – у 202 (46%). Следует отметить, что билобарное поражение печени чаще встречалось при R1. Анализ выживаемости показал, что R0 и R1 имели сопоставимые результаты: общая 5-летняя выживаемость составила 61% и 57% (р=0,27), 5-летняя безрецидивная выживаемость – 29% и 20% соответственно (р=0,12). При этом после R1 резекций достоверно чаще встречались внутрипеченочные рецидивы, не связанные с хирургическим краем резекции, чем при R0 – 28% против 17% (р=0,004). Были выявлены основные независимые факторы неблагоприятного прогноза общей выживаемости: исходный уровень РЭА ≥ 10 нг/мл, расширенные резекции печени, но не R1. В свою очередь, размер метастаза ≥ 30 мм, билатеральное поражение и интраоперационные гемотрансфузии являются независимыми предикторами положительного края резекции. Таким образом, несмотря на более высокую частоту рецидивов при R1, противопоказания к данным операциям должны быть пересмотрены с учетом возможностей современной химиотерапии, так как выживаемость при R1 и R0 резекциях является аналогичной.
При мКРР хирурги стремятся достичь удаления всех метастазов в печени с отрицательными краями резекции, однако ширина оптимального отступа, обеспечивающая профилактику местного рецидива и улучшение выживаемости, до сих пор остается предметом оживленных дискуссий.
Согласно данным Cady B. [23] при наличии края резекции в 1 см, одном или двух метастазах в печени и низком уровне РЭА 5-летняя безрецидивная выживаемость больных превышает 30%. В итоге, край резекции, количество метастазов и уровень РЭА были расценены как значимые прогностические факторы.

В исследовании Are С. [24] установлено, что ширина края резекции > 1 см является оптимальной и рассматривается как положительный независимый прогностический фактор выживаемости, однако отступ < 1 см также связан с благоприятным исходом и не должен препятствовать выполнению резекции. В зависимости от ширины отступа 1019 больных мКРР были распределены на 3 группы: в I группе (112 больных) – граница резекции оказалась вовлечена, во II группе (563 больных) – отступ от < 1 до 10 мм, в III группе (344 больных) – отступ был > 10 мм. Многофакторный анализ показал, что выживаемость в III группе оказалась значимо лучше, чем в I или II группах (р<0,01), но разницы между I и II группами не было (р=0,31).

По данным Nuzzo G. [25] после R0 резекций частота рецидивов в зоне операции увеличивалась по мере сокращения края свободного от опухоли с 10 мм до 2 мм (р<0,001). Таким образом, для снижения риска рецидива и улучшения выживаемости свободный край резекции должен составлять > 5 мм. При многофакторном анализе ширина края резекции была единственным независимым предиктором общей (р=0,003) и безрецидивной (р<0,001) выживаемости.

Однако, помимо вышеуказанных исследований, существуют публикации, в которых край резекции не признается прогностически значимым критерием выживаемости. По данным Kokudo N. [26] в паренхиме печени вокруг метастазов в 2% определяются микрометастазы (в пределах 4 мм от основного очага), в глиссоновых структурах их больше – 14,3% (на расстоянии не >5 мм от метастаза). Частота рецидивов при отступе < 2 мм составляет 13,3%, при 2–4 мм – 2,8%, а при ≥ 5 мм – 0%. При этом многофакторный анализ показал, что ширина края резекции не является значимым прогностическим фактором. Учитывая, что микрометастазы встречаются редко и находятся в непосредственной близости от печеночных метастазов, минимальная ширина свободного края резекции должна составлять 2 мм, при которой риск рецидива не превышает 6%.
В исследовании Pawlik T.M. [27] так же получены данные, что ширина отрицательного края резекции не влияет на выживаемость, риск и место развития рецидива. Из 557 больных мКРР положительный край резекции был выявлен у 45, отрицательный край резекции 1–4 мм – у 129, 5–9 мм – у 8, ≥1 см – у 298. Основными факторами, негативно влияющими на выживаемость, являлись размер опухоли ≥5 см, наличие >3 метастазов, уровень РЭА >200 нг/мл (р<0,05). У 225 (40,4%) больных развился рецидив: в месте резекции (21), в других участках печени (56), в виде внепеченочных метастазов (82), сочетания внутри- и внепеченочных метастазов (66). Следует отметить, что при отрицательном крае резекции ширина отступа (1–4 мм, 5–9 мм, ≥1 см) не влияла на общую частоту рецидивов (р>0,05), но при наличии положительного края резекции достоверно чаще рецидив развивался в месте операции (р=0,003). Таким образом, прогнозируемая граница резекции <1 см от метастаза не должна рассматриваться как противопоказание к хирургическому лечению.

Аналогичные результаты получены в исследовании Bodingbauer M. [28]. Из 176 больных мКРР положительный край резекции был зафиксирован у 43, отрицательный край с отступом 1–9 мм – у 110, >9 мм – у 23. При медиане наблюдения в 33 месяца у 133 больных был выявлен рецидив, причем только у 5 больных он располагался в крае резекции. Показано, что частота рецидивов в крае резекции, среднее время до развития рецидива (12,6 месяцев), общая и безрецидивная выживаемость не зависели от ширины свободного края резекции. Вместе с тем, положительный край резекции достоверно чаще встречался у больных с множественными метастазами в печень (р=0,008). Таким образом, было установлено, что частота рецидива в крае резекции является низкой, а положительный край резекции не влияет на риск развития рецидива, как в целом, так и в зоне проведенного оперативного вмешательства.
Заключение:
Полная макроскопическая резекция печени с отрицательными краями в настоящее время является золотым стандартом хирургического лечения больных КРР с печеночными метастазами. Невозможность достичь хирургического края резекции в 1 см из-за анатомических ограничений или неправильной оценки на основе предоперационной визуализации не должно препятствовать проведению хирургических вмешательств на печени, так как они остаются единственным шансом больного на излечение.
Патоморфологические исследования показали, что следует полностью отказаться от общепринятого мнения, что свободный край резекции должен составлять не менее 1 см, так как микрометастазы, опухолевые сателлиты и поражение глиссоновых ножек крайне редки и не могут влиять на отдаленные результаты лечения.
В последнее время многими исследованиями были показаны удовлетворительные результаты и при резекциях с отрицательным краем в 1 мм. Полное удаление опухоли с минимальными отрицательными краями резекции является оправданным лечебным подходом в случаях, когда имеются технические ограничения, связанные с размером, количеством, расположением метастазов или необходимостью выполнения повторных резекций печени.

Неблагоприятное влияние макроскопически остаточной опухоли при R2 резекциях на выживаемость больных мКРР доказано большим числом исследований. Вместе с тем, при множественных метастазах в печени или близком расположении с сосудами возможно проведение R1 резекций, которые в сочетании с современной химиотерапией позволяют улучшить онкологические результаты лечения.
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