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Translation of the article

Occult adenocarcinoma in adenomas. 
Possibilities of diagnostic methods

Stanislav V. Chernyshov1, Evgeniy A. Khomyakov1,2, Roman K. Sinitsyn1, 
Yury E. Vaganov1, Yulia L. Trubacheva1, Revaz R. Eligulashvili1, 
Olga A. Maynovskaya1, Evgeny G. Rybakov1

1Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology (Salyama Adilya str., 2, Moscow, 123423, 
Russia) 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Healthcare of Russia 
(Barrikadnaya str., 2/1-1, Moscow, 125993, Russia)

AIM: to analyze the diagnostic value of the digital rectal examination, colonoscopy, MRI and ERUS for detecting 
occult adenocarcinoma in rectal adenomas.
PATIENTS AND METHODS: the study included 100 patients with newly identified epithelial rectal neoplasms, which 
undergone transanal endoscopic microsurgery from December 2019 to December 2020. All the patients underwent 
digital rectal examination, colonoscopy, ERUS with sonoelastography, and pelvic MRI. The diagnostics value of this 
methods was estimated with determination of sensitivity and specificity.
RESULTS: the study included 67 (67%) females and 33 (33%) males. The mean age of the patients was 64.4 ± 10.7 
years. The median distance from the tumor to the anal verge was 6.0 ± 2.9 cm. The sensitivity of the digital rectal 
examination in the occult malignancy verification was 0.44 (95% CI: 0.24–0.65), specificity — 0.93 (95% CI: 0.85–
0.97). The sensitivity of the colonoscopy — 0.56 (95% CI: 0.34–0.75), the specificity — 0.84 (95% CI: 0.73–0.91). 
The sensitivity of MRI — 0.40 (95% CI: 0.21–0.61), specificity — 0.89 (95% CI: 0.80–0.95). The sensitivity of ERUS 
was 0.48 (95% CI: 0.27–0.68), the specificity — 0.73 (95% CI: 0.61–0.82). Pair wise comparison of diagnostic 
methods revealed the absence of significant differences in their diagnostic value (p > 0.05).
CONCLUSION: at least one of diagnostic methods allows to verify the presence of malignant transformation in 100% 
of cases. So, only combination of diagnostic methods can help to choose the optimal treatment option.
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INTRODUCTION

Transanal endomicrosurgery (TEM) is the standard 
option for benign tumors and early rectal cancer 
[3,13]. At the same time, the key point in deter-
mining the indications and the possibility of local 
excision is the preoperative diagnostics for iden-
tification of occult malignancy in adenomas.
Currently, the standard preoperative checkup 
of patients with rectal tumors is digital rectal 

examination, colonoscopy, endorectal ultra-
sound (ERUS) and magnetic resonance imaging 
(MRI).
Additional information about the risk of malig-
nant transformation of the adenoma can be ob-
tained by advanced instrumental methods: nar-
row-spectrum examination or chromoendoscopy 
with assessment of the pit and vascular pattern 
during endoscopic examination, and compression 
elastosonography during ultrasound examination 
[8,9,14].
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However, the use of instrumental diagnostic 
methods is strongly operator dependent, and the 
digital rectal examination is purely subjective.
In this regard, we initiated a study to analyze the 
diagnostic value of the digital rectal method, 
colonoscopy, MRI, and ERUS to detect occult ma-
lignancy in rectal adenomas.

PATIENTS AND METHODS

The recruitment of patients took place from 
December 2019 to December 2020 in the 
Ryzhikh National Medical Research Center of 
Coloproctology. The study included patients 
aged over 18 years old with newly identified epi-
thelial rectal neoplasm, selected for TEM. All the 
patients at the diagnostic stage underwent digi-
tal rectal examination, colonoscopy, ERUS with 
sonoelastography, and pelvic MRI. The patients 
with recurrent epithelial tumors, the patients 
who had previously undergone preoperative 
chemoradiotherapy for malignant rectal neo-
plasms, and with a history of rectal surgery were 
excluded.
Rectal digital examination was performed on the 
Rakhmanov bed in the position of the patient on 
his/her back with his/her legs apart. A proctos-
copy was performed, followed by an assessment of 
the height of the tumor from the anal verge.

The assessment of the tumor presence, the in-
filtration of the intestinal wall by the tumor, 
and the status of the mesorectal lymph nodes 
was performed using ultrasound and magnetic 
resonance imaging of the pelvis on Hi-Vision 
Preirus and ProFocus devices (Hitachi, Japan) 
using a multi-frequency biplane sensor with a 
frequency of 5–10 MHz, and a Philips Achieva 
1.5 T magnetic resonance tomograph (Philips, 
Niderlands) with a four-channel body coil, re-
spectively. Pelvic MRI was used to assess the 
relationship of the tumor and the pelvic perito-
neum when it was located in the upper rectum. 
Tumor strain was determined using compression 
sonoelastography.
Colonoscopy was performed using video endo-
scopic systems using EC 34-i10M colonoscopes 
(Pentax, Japan). The tumor site, tumor struc-
ture, and tumor shape were assessed in white 
light endoscopy with an optical magnification 
of 60–120 times (narrow-spectrum mode) for 
a detailed analysis of the surface and vascular 
network of the mucosa. The Kudo-Fujii and Sano 
Y. classifications were used to assess the nature 
of the pit-pattern and capillary pattern of the 
neoplasm [8,9].
Transanal endomicrosurgery was performed un-
der combined spinal anesthesia with intravenous 
potentiation.
We used equipment for Transanal Endoscopic 
Operation (TEO) by Karl Storz (Germany): an op-
erating proctoscope with a diameter of 40 mm, 
a length of 15 cm, and a video endoscopic TEO 
equipment.
The removed specimens were fixed with needles 
on a polystyrene plate, followed by a visual as-
sessment of the resection margins.
A comparison of the sensitivity and specificity of 
diagnostic methods in the search for occult malig-
nancy with the results of pathomorphology of the 
removed specimen was performed.
The resection margins and the dysplasia degree 
were assessed by patomorphology as well. The 
Kikuchi R. subclassification [11] was used to de-
termine the depth of invasion of submucosa.
The statistical data analysis was performed using 
MedCalc and IBM SPSS Statistics for Windows 10. 
For a Gaussian distribution, continuous values 
were described by the standard deviation and 

Table 1. Characteristics of clinical observation
n (%)

N of patients 100
Age, S ± SD, years 64.4 ± 10.7
Gender, F/M 67/33
Height from the outer edge of 
the anal canal M (min-max), mm 

6.0 ± 2.9 cm

The tumor site depending on the 
semicircle

Anterior
Posterior
Lateral

25 (25.0%)
38 (38.0%)
37 (37.0%)

Table 2. Data of pathomorphological conclusion
The result of 

pathomorphological study of 
removed specimens

n (%)

Histological structure of the 
tumor, %

Adenoma
Adenocarcinoma

75 (75.0%)
25 (25.0%)

Resection margin, %
Intact
Positive

83 (83.0%)
17 (17.0%)

Скрытая аденокарцинома в аденомах. Возможности 
инструментальной идентификации 
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the amplitude; for a non-Gaussian distribution, 
they were described by the median and quartiles. 
The statistical analysis of dichotomous quanti-
ties was performed using conjugacy tables. To 
assess the diagnostic value of the methods, the 
sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy 
of medical imaging methods were calculated in a 
95% coincidence interval.
To determine the prognostic significance, a ROC 
analysis (Receiver Operating Characteristic) was 
performed: a ROC curve was constructed, and the 
quality of the study was evaluated on the scale of 
the area under the curve (AUC).
The Youden index was used to determine the cut-
off point of the SR. The p < 0.05 values were con-
sidered statistically significant.

RESULTS

According to the inclusion criteria, 100 pa-
tients were included in the study: 67 women 
and 33 men. The average age of the patients was 
64.4 ± 10.7 years. The average distance from the 
tumor to the anal verge was 6.0 ± 2.9 cm. The 
tumor was localized along the posterior circum-
ference in 38%, along the lateral circumference 
in 37%, and along the anterior circumference in 
25% (Table 1).
According to the pathomorphology of removed 
specimens adenoma was detected in 75 (75%) 
of 100 patients, adenocarcinoma — in 25 (25%) 
(Table 2).
We analyzed the diagnostic value of the digital 
rectal examination in determining occult malig-
nancy in adenomas. According to the final patho-
morphological conclusion, the incidence of false-
positive (FP) results in the digital examination 

was 5%, and false — negative (FN) results — 14%. 
The sensitivity of the method was 0.44 (95% CI: 
0.24–0.65), and the specificity was 0.93 (95% CI: 
0.85–0.97) (Table 3).
Endoscopy showed a false positive result in 12% 
of cases (in 12 out of 100 patients), and a false 
negative result in 11% that had an invasion into 
the submucosa. The sensitivity was 0.56 (95% CI: 
0.34–0.75), and the specificity was 0.84 (95% CI: 
0.73–0.91) (Table 3).
The magnetic resonance imaging revealed the 
absence of tumor invasion into the intestinal 
wall in 67 (67.0%) out of 100 patients, while ma-
lignancy was correctly diagnosed in 10 (10.0%). 
A false positive result was observed in 8 (8.0%) 
out of 100, and a false negative result in 15% of 
cases. The sensitivity of MRI was 0.40 (95% CI: 
0.21–0.61), specificity of 0.89 (95% CI: 0.80–
0.95) (Table 3).
The sensitivity of ERUS in the diagnosis of occult 
malignancy was 0.48 (95% CI: 0.27–0.68), and 
specificity of 0.73 (95% CI: 0.61–0.82) (Table3). 
The ROC analysis is shown in Figure 1.
Compression sonoelastography was used to in-
crease the sensitivity of ERUS. The threshold 
value of the strain ratio (SR), in which the rec-
ognition of the presence or absence of invasive 
growth in the adenoma will have maximum sen-
sitivity and specificity, is considered the value 
obtained in the analysis of Youdene index = 0.28, 
and it is equal to SR = 2.88; the sensitivity and 
specificity was 64% (p < 0.05).
With the strain ratio of less than 2.88, the prob-
ability of invasive adenocarcinoma absence is 84% 
(95% CI: 75–90).
When comparing the diagnostic meth-
ods in pairs with each other, there were no 

Table 3. Results of diagnostic methods in dependence of results patomorphological conclusion

(Sensitivity (Se)
(95% CI)

Specificity (Sp)
(95% CI)

Diagnostic 
accuracy

+ Prognostic 
Significance (PVP)

(95% CI)

– Prognostic 
Significance (NVP)

(95% CI)

AUC (Area 
under the 

curve)
p

Digital 
examination

0.44
(0.24–0.65)

0.93
(0.85–0.97)

0.81
0.68

(0.40–0.90)
0.83

(0.77–0.87)
0.687 0.006

Endoscopy 
0.56

(0.34–0.75)
0.84

(0.73–0.91)
0.77

0.53
(0.38–0.68)

0.85
(0.78–0.90)

0.7 0.002

MRI 
0.40

(0.21–0.61)
0.89

(0.80–0.95)
0.77

0.55
(0.35–0.73)

0.81
(0.76–0.86)

0.647 0.03

ERUS
0.48

(0.27–0.68)
0.73

(0.61–0.82)
0.67

0.37
(0.25–0.51)

0.81
(0.73–0.86)

0.600 0.11

Strain ratio
0.64

(0.42–0.82)
0.64

(0.52–0.74)
–

0.37
(0.28–0.47)

0.84
(0.75–0.90)

0.650 0.013
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significant differences in their diagnostic 
value (p > 0.05).
It is important to note that when analyzing a 
combination of diagnostic procedures, in 100% of 
cases, the diagnosis was correctly made at least by 
one of the methods.

DISCUSSION

The need for early detection of occult rectal 
adenocarcinomas can be explained by the fol-
lowing relationship: the higher is the depth 
of submucosal invasion, the greater is the risk 
of metastatic lesion of regional lymph nodes, 
which reduces the possibility of local radical 
excision [7].
Recently, to make a correct diagnosis of a patient 
with a rectal neoplasm, a complex of examinations 
is necessary to determine the presence of the tu-
mor and identify the presence of malignancy with 
a preoperative assessment of the T and N stages.
The diagnostic algorithm allows in most cases to 
abandon rectal resection in favor of local excision 
(TEM).
Digital rectal examination is a mandatory di-
agnostic method for the initial consultation 
of a coloproctologist. According to the data 
obtained, the sensitivity of the method was 
0.44 (95% CI: 0.24–0.65), and the specific-
ity was 0.93 (95% CI: 0.85–0.97). Despite the 

subjectivity of the digital study, the obtained 
results directly correlate with the data of the 
retrospective analysis of Ang C.W. et al: the in-
cidence of false-negative results was 10% vs 
14%. However, in this study, a higher sensitivity 
of the digital method was obtained (0.76 versus 
0.44, respectively), which may be due to the na-
ture of the sample and the inclusion of patients 
with more obvious deep invasion [6].
The ERUS allows to assess in detail the intestinal 
wall structure and analyze the lesion depth within 
the mucosal and submucosal layers.
The accuracy of the method can be improved 
by performing compression sonoelastography. 
According to the presented analysis, the strain 
ratio of the tumor to unaffected tissues ex-
ceeding 2.88 indicates a high risk of malignant 
transformation and the presence of occult ma-
lignancy. Prospective study by Bogdanova E.M. 
et al. [5] showed the highest sensitivity and 
specificity (0.73 and 0.68, respectively) of 
the strain ratio (SR) in the detection of rectal 
cancer at the cut-off point level of 5.71. The 
higher coefficient can be explained by the in-
clusion in the study by Bogdanova E.M. of the 
patients with T2 and T3 cancer with a deliber-
ately higher SR.
It is important to note that the diagnostic capa-
bility of ERUS is highly dependent on the operator, 
and the measurement of the SR is not a standard-
ized manipulation [21].
The magnetic resonance imaging (MRI) is highly 
informative in the diagnosis of malignancies 
that grow deep into the muscular layer of the 
intestinal wall or extend beyond it, or to deter-
mine indications for the need for neoadjuvant 
treatment. However, in cases of early cancer, 
it is very difficult to differentiate changes in 
the submucosal layer, which can cause hypo-/
hyperdiagnostics of the superficial tumor inva-
sion [15,17,18].
So, according to the study by Waage J.E. et al, the 
MRI specificity in the diagnosis of early cancer is 
only 0.07 (95%CI: 0.00–0.31): MRI correctly iden-
tified only one of the 14 adenomas.
However, it is important to note that in the course 
of this study, only 2 patients were selected for lo-
cal excision, which may explain the difference in 
the diagnostic accuracy of the method [4].

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100
100-specicity

Se
ns

it
iv

it
y

Digital examination
Endoscopy method
MRI
ERUS
Strain coefcient

Figure 1. ROC-curves of diagnostic methods by sensitivity and 
specificity in verification of hidden malignancy
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Colonoscopy with examination in a narrow 
light spectrum often allows to suspect its 
malignant nature by the appearance of the 
formation.
The most significant endoscopic signs of malig-
nancy with invasion deeper than 1,000 microns 
into the submucosal layer are: tumor density, un-
even bumpy surface with retraction, convergence 
of folds, structureless vascular and pit pattern, 
as well as the contact vulnerability of the neo-
plasm and the absence of its deformation during 
insufflation.
Nevertheless, both according to our data and the 
results of Saito, Y.’s study, the accuracy of the en-
doscopic diagnosis in the verification of occult 
malignancy is only 74.7% and 77%, respectively 
[23].
Thus, it can be stated that only a combination 
of diagnostic methods and staging in the veri-
fication of occult malignancy at the preopera-
tive period can improve their diagnostic accu-
racy. The results of the population-based study 
by Detering R. et al., who combined the data of 
7,382 patients with early rectal cancer, showed 
that the combination of ERUS and pelvic MRI 
can reduce the percentage of hyper-diagnosis 
of tumors from 54.7% only when performing 
MRI to 31.0% in determining indications for lo-
cal excision [22]. It is important to emphasize 
once again that in the study, in all the cases of 
malignant transformation, the diagnosis was 
correctly made at least by one of the tests. This 
circumstance confirms the need for the inter-
pretation of the study results by the attend-
ing physician in conjunction with the available 
clinical picture and the data of the digital rectal 
examination.

CONCLUSION

Diagnosis of occult malignancy in rectal ad-
enomas is a key point of selecting patients for 
local excision. When using a combination of 
diagnostic methods, at least one of them in 
100% of cases allows to correctly verify the 
presence of a malignant transformation of 
the tumor and choose the optimal treatment 
option.
There are no sources of funding.
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Quality of life after extended lymph node 
dissection for colon cancer
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AIM: to evaluate the effect of the lymphadenectomy (LD) level on the quality of life (QoL) in patients who under-
went laparoscopic colon resection for colon cancer.
PATIENTS AND METHODS: the study included 86 patients who underwent surgery for colon cancer from January 
2018 to August 2020. The patients were randomized in 2 groups: the main group — with D3 lymphadenectomy — 
41 patients and the control group — with D2 — 45 patients. Two validated QoL questionnaires (QLQ-C30 v. 3.0, 
QLQ-CR29 v. 2.1) of the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) were applied by the 
patients on the day before the surgery and on the 30th day after the surgery and were used for the further analysis.
RESULTS: there were no significant differences between the groups in gender, age, weight, height, BMI, assessment 
of functional and physical status according to the ASA and ECOG scales, incidence of comorbidities, tumor site, type 
and volume surgical of procedures. Regardless of the level of lymphadenectomy, the significant improvement in QoL 
after surgery was obtained (pQoLD3 = 0.005, pQoLD2 = 0.023) in both groups. The significant increase in the incidence 
of diarrhea by 2.65 times was detected after laparoscopic right hemicolectomies with extended lymphadenectomy 
(p = 0.042). Also, there was a significant 2.45 fold increase in the risk of developing erectile dysfunction (ED) after 
D3 lymphadenectomy in the patients who underwent laparoscopic resections of the left colon in the early postopera-
tive period (p = 0.031).
CONCLUSION: the analysis of physical, social functioning and symptomatic scales has established that in patients 
who underwent colon resection for cancer of the left colon erectile dysfunction occurred to a greater extent after 
D3 LD, whereas diarrhea was more likely to develop after resection of the right colon with D3 LD than with D2 LD.
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INTRODUCTION

To date, surgery remains the method of choice in 
the treatment of colon cancer.
As an assessment of the extent of radi-
cal surgery, the following basic criteria are 
used to describe the quality of the removed 
macro-specimen:

1)  preservation of the integrity of the mesocolic 
fascia

2)  removal of paracolic (201, 211, 221, 231, 241, 
251 groups), intermediate (202, 212, 222, 232, 
242, 252 groups) lymph nodes (LN) with D2 
lymph node dissection (LD) and with enhanced 
lymphadenectomy (D3), as well as apical (203, 
213, 223, 253 groups) LN (Fig. 1).
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Surgery should not only meet all the oncologic 
surgery principles, but also not reduce the quality 
of life (QoL) [1,2].
According to the recommendations of the World 
Health Organization, QoL refers to the perception 
by individuals of their position in life in the con-
text of the culture and value system in which they 
live, in accordance with the goals, expectations, 
norms, and concerns of this person [3].
It should be noted that the introduction of lapa-
roscopic technologies in colon cancer surgery in 
1991 contributed to the improvement of the phys-
ical and mental state of the operated patients, as 
well as their social rehabilitation [4–6]. However, 
in addition to studying surgical access, research-
ers are currently paying considerable attention to 
assessing the safety of extended lymph node dis-
section in the volume of D3. The problem of qual-
ity of life after such a procedure is only indirectly 
studied [7,8]. In the few papers that were devoted 
to the study of the QoL after D3 lymph node dis-
section for colon cancer, the specific complica-
tions that reduce it were: diarrhea, developing 
in 6% of the patients operated on for cancer of 
the right colon, and a decrease or complete loss 
of erectile function in 47.7% of the patients after 
surgeries for cancer of the left colon [9,10]. At the 
same time, in existing studies, the assessment of 
QoL depending on the volume of lymphadenecto-
my performed was made independently of surgical 
access.
Therefore, in order to study the effect of LD vol-
ume on the QoL, we analyzed the results of treat-
ment of the patients who underwent laparoscopic 
resections of the colon with LD in the volume of 
D2 and D3.

PATIENTS AND METHODS

From January 2018 to August 2020, a random-
ized prospective study of the QoL of the pa-
tients operated on for colon cancer in the 
A.N.Ryzhikh National Research Medical Center of 
Coloproctology of the Health Ministry of Russia 
included 100 patients with colon cancer. The se-
lection criteria were:
1)  colon cancer with T1-4aN0-2M0;
2)  histological confirmation of adenocarcinoma;
3)  ECOG status — 0–2 points;

4)  ASA status — 1–3 class;
5)  age of 18 years and older;
6)  informed consent.
A preoperative checkup included computed to-
mography (CT) of the chest, abdomen and pel-
vis with intravenous contrast, colonoscopy, and 
pathomorphology of the biopsy material. Tumor 
staging was performed using the TNM classifica-
tion (8th edition, 2018) [11,12]. The assessment 
of the LN status was made in accordance with the 
accepted Japanese clinical and anatomical classi-
fication (Fig. 1) [13].
The patients who met the selection criteria were 
randomized into 2 groups: the main group includ-
ed the patients who underwent laparoscopic co-
lon resection with expanded lymph node dissec-
tion in the volume of D3 (48 patients), the control 
group included the patients who underwent pro-
cedures with the volume of LD D2 (52 patients). 
Randomization was carried out using the Internet 
resource random number generator (www.ran-
domizer.org). Intraoperatively, 14 patients were 
excluded from the study due to the conversion to 
the open one — 7 people in each group. Thus, the 
analysis included 41 and 45 patients in the main 
and control groups, respectively (Fig. 2).

Figure 1. Layout of regional colonic LNs: paracolic LNs are 
highlighted in red (201, 211, 221, 231, 241, 251 group), inter-
mediate LNs — in blue (202, 212, 222, 232, 242, 252 group), 
apical LNs — in yellow (203, 213, 223, 253 group)
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The data was analyzed using the IBM SPSS 
Statistics 26 Version program. To check the nor-
mality of the distribution, the Shapiro-Wilk crite-
ria were used with the Lillie force correction of the 
significance, the histograms were analyzed, as well 
as the indicators of asymmetry and kurtosis. The 
groups were compared using the Mann-Whitney 
test for quantitative variables, and the Fisher 
exact test for qualitative variables. Descriptive 
statistics for qualitative variables are presented 
as the number of patients (percentage of observa-
tions) and for quantitative variables as medians 
(Q1–Q3 quartiles).
When comparing the effect of the lymph node 
dissection in the study groups on the QoL of 
the patients before and after treatment, the 
Student paired t-test was used for normally dis-
tributed values, and the Wilcoxon test was used 
for quantitative values whose distribution was 

different from the normal one. In order to take 
into account the possible influence of various 
factors on the dependence of the quality of life 
of patients on the LD volume, a univariate co-
variance analysis of ANCOVA and a two-variate 
dispersion analysis of ANOVA with repeated 
observations were performed. The differences 
were considered statistically significant at 
p < 0.05.
The study groups were comparable in terms of the 
basic clinical and anthropometric characteristics, 
such as gender, age, weight, height, BMI, assess-
ment of functional and physical status accord-
ing to the ASA and ECOG scales, comorbidities, 
tumor site, and the surgery performed (p > 0.05) 
(Table 1).
To assess the patients’ QoL, they were surveyed on 
the day before and on the 30th day after the sur-
gery using two validated questionnaires from the 

Table 1.Characteristics of the studied groups

Parameters Main group
(n = 41) 

Control group
(n = 45) p

Gender Male 17 (41.5%) 18 (40%)
0.890

Female 24 (58.5%) 27 (60%)

Age, fullyears 64 [60–72] 62 [57–71] 0.345

Anthropometric data Height, m 1.65 [1.6–1.75] 1.68 [1.62–1.75] 0.589

Body weight, kg 76 [68–86] 73 [61–87] 0.502

BMI, kg / m2 27.4 [25.47–29.74] 26.5 [22.4–30.3] 0.189

ASA I 6 (14.6%) 11 (24.4%)

0.520II 33 (80.5%) 32 (71.1%)

III 2 (4.9%) 2 (4.5%)

ECOG 0 22 (53.7%) 28 (62.2%)

0.246I 19 (46.3%) 15 (33.3%)

II 0 (0%) 2 (4.5%)

Comorbidities 35 (85.4%) 41 (91.1%) 0.508

Tumor Site Right Colon 20 (48.8%) 23 (51.1%)
0.715

Left Colon 21 (51.2%) 22 (48.9%)

Surgery Type Right Hemicolectomy 20 (48.8%) 23 (51.1%)

0.505

Left Hemicolectomy 7 (17.1%) 4 (8.9%)

Distal Sigmoid Resection 13 (31.7%) 17 (37.8%)

Colon Resections of Hartmann’s type 1 (2.4%) 0

Subtotal ColonResection 0 1 (2.2%)
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European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC, https://www.eortc.org).
The first questionnaire for assessing the quality of 
life of cancer patients QLQ — C30 v. 3.0 is a set of 
questions grouped into multi-element scales and 
individual subjects [11].
We assessed the severity of diarrhea in the groups, 
which meant frequent emptying of the intestine 
with liquid or unformed intestinal contents, cor-
responding to type 6–7 on the Bristol Scale, up to 
3 times a day or more [14,15].
The patients were previously explained the an-
swers to the question about the presence of di-
arrhea, which were divided into 4 types: “not at 
all” — the absence of diarrhea, “slightly” — the 
frequency of stool up to 4 times a day was regard-
ed as a mild form of diarrhea, “significantly” — 
episodes of defecation up to 5–6 times a day in 
the form of liquid or unformed stool, “very strong-
ly” — the number of emptying per day was more 
than 7 times [16].
The second questionnaire is an additional mod-
ule for patients with colorectal cancer QLQ-CR29 
v.2.1, which is designed to assess QoL in patients 
with different stages of the disease and treatment 
methods. The module contains 29 questions that 

also form functional and symptomatic scales. Each 
of these scales contains from 2 to 7 questions. 
The answers to the questions are presented in the 
form of simple statements of the Likert Scale [17]. 
The results of the answers are reflected in points 
from 0 to 100. When assessing functional status, 
an increase in the number of points corresponds 
to a better quality of life, while in the analysis of 
symptomatic scales and individual subjects, the 
opposite trend is observed — a higher number of 
points is consistent with a worse assessment of 
QoL.

RESULTS

The QoL of patients before and after surgery, as 
well as depending on the volume of LD, was com-
pared using the EORTC QLQ — C30 questionnaire 
as part of the ITT (intention-to-treat) analysis.
As a result of processing the EORTC QLQ — C30 
questionnaires before and after treatment, it 
was found that 30 days after treatment, regard-
less of the volume of LD, there was a significant 
improvement in the level of QoL (pQoLD2 = 0.023, 
рQoLD3 = 0.005), as well as physical (pPF2D2 = 0.017, 
рPF2D3 = 0.036), role (pRF2D2 = 0.048, рRF2D3 = 0.001) 

Patients with colon cancer T1-4aN0-2M0,
who meet the selection criteria

n = 100

Randomization

Quality of life assessment

Surgery

Observation on 30th day: Assessment of the quality of life

Analysis of the results obtained

Excluded patients (7 people 
from each group), n = 14

D2-lymph node
dissection, n = 52

D3-lymph node
dissection, n = 48

D2-lymph node
dissection, n = 45

D3-lymph node
dissection, n = 41

Figure 2. Block diagram of the study
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Table 2. Assessment of the quality of life of patients before and after surgery depending on the volume of lymphadenectomy per-
formed (EORTC QLQ — C30 questionnaire)

QoL scales Method of lymph node 
dissection

Observation stages

pBefore treatment After 30 days

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

Quality of life /QoL, points D2 66.7 50–66.7 66.7 58.3–83.3 0.023*

D3 58.3 41.7–66.7 66.7 58.3–75 0.005*

р = 0.359 р = 0.646 –

Functional scales, 
points PF2

D2 80 80–93.3 86.7 80–93.3 0.017*

D3 86.7 80–93.3 86.7 86.7–93.3 0.036*

р = 0.288 р = 0.509 –

RF2

D2 100 66.7–100 100 83.3–100 0.048*

D3 83.3 66.7–100 100 100–100 0.001*

р = 0.624 р = 0.3 –

EF

D2 100 66.7–100 75 66.7–91.7 0.016*

D3 83.3 66.7–100 83.3 66.7–91.7 0.553

р = 0.624 р = 0.279 –

CF

D2 100 83.3–100 100 100–100 0.001*

D3 100 83.3–100 100 100–100 0.012*

р = 0.745 р = 0.803 –

SF

D2 100 83.3–100 100 100–100 0.01*

D3 100 83.3–100 100 100–100 0.075

р = 0.919 р = 0.641 –

Symptomatic scales, 
points FA

D2 33.3 22.2–44.4 22.2 11.1–33.3 0.023*

D3 33.3 22.2–33.3 33.3 11.1–33.3 0.1

р = 0.120 р = 0.883 –

NV

D2 0 0–45 0 0–16.7 0.194

D3 0 0–16.7 0 0–48.3 0.577

р = 0.871 р = 0.255 –

PA

D2 16.7 0–33.3 16.7 0–16.7 0.03* 

D3 16.7 0–16.7 0 0–16.7 0.026* 

р = 0.913 р = 0.470 –

DY

D2 33.3 0–33.3 0 0–33.3 0.003*

D3 0 0–33.3 0 0–33.3 0.127 

р = 0.019* р = 0.091 –

SL

D2 33.3 0–33.3 0 0–33.3 0.001*

D3 33.3 0–33.3 0 0–16.7 0.003*

р = 0.550 р = 0.398 –

AP

D2 0 0–33.3 0 0–56.7 0.591

D3 0 0–63.3 0 0–63.3 0.868

р = 0.495 р = 0.943 –

CO

D2 33.3 0–50 0 0–33.3 0.001*

D3 33.3 0–66.7 0 0–33.3 < 0.001*

р = 0.394 р = 0.541 –

DI

D2 0 0–33.3 0 0–33.3 0.038*

D3 33.3 0–33.3 0 0–66.7 0.597

р = 0.128 р = 0.037* –

Financial problems, points D2 33.3 0–66.7 33.3 0–33.3 0.569

D3 33.3 0–33.3 33.3 0–33.3 0.319

р = 0.956 р = 0.563 –

* Differences in indicators are statistically significant at p ≤ 0.05. PF2 — physical functioning; RF2 — role functioning; EF — emotional functioning; CF — cognitive 
functioning; SF — social functioning; FA — fatigue; NV — nausea and vomiting; PA — pain; DY — dyspnea; SL — sleeplessness/insomnia; AP — loss of appetite; 
CO — constipation; DI — diarrhea.
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and cognitive (pCFD2 = 0.001, рCFD3 = 0.012) func-
tioning (Table 2).
As a result of the assessment of the symptom-
atic scales, a significant decrease in the inclu-
dence of detection of constipation (рCOD3 < 0.001, 
pCOD2 = 0.001), pain syndrome (рPAD3 = 0.026, 
pPAD2 = 0.03) and insomnia (рSLD3 = 0.003, 
pSLD2 = 0.001) was revealed in each of the groups. 
In an intergroup comparison after treatment, we 
obtained a significant increase in the severity of 
diarrhea in the patients in the D3 group (p = 0.037) 
(Table 2).
Subsequently, to compare the incidence of diar-
rhea depending on the volume of lymph dissec-
tion, we performed an analysis using a four-field 
conjugacy table. It was revealed that diarrhea de-
veloped more often on the 30th day after surgery 
with expanded lymphadenectomy — in 16 (39%) 
of 41 patients, than in 9 (20%) of 45 patients with 
D2 — volume LD (p = 0.05). At the same time, the 
expansion of the volume of lymph node dissection 
increased the risk of diarrhea by 1.56 times (95% 
CI: 1.03–2.38).
Due to the fact that according to the literature, 
diarrhea is the most common specific complica-
tion of the right hemicolectomy, we compared 
the frequency of defecation in this category of 
patients, regardless of gender, age, and baseline 
parameters of the preoperative questionnaire. To 
analyze the changes of the severity of diarrhea in 
the patients with cancer of the right colon and to 

level the influence of the gender factor on this in-
dicator, a two-variate dispersion ANOVA analysis 
with repeated measurements was performed. To 
analyze the differences in the severity of diarrhea 
between the groups after treatment, an ANCOVA 
univariate covariance analysis was performed 
with the inclusion of age and baseline parameters 
of the preoperative questionnaire as correction 
covariates.
Thus, it was found that in the main group there 
was an increase in the severity of diarrhea from 
21.6 points (95% CI: 12.65–30.54) before the sur-
gery to 26.7 points (95% CI: 13.97–39.44) on the 
30th day after the surgery, while in the control 
group there was a decrease from 13.1 points (95% 
CI: 4.77–21.44) to 11.6 points (95% CI: 0.31–23.4) 
(Fig. 3).
Regardless of the initial values of the preopera-
tive questionnaire, on day 30 after resection of 
the right colon, the severity of diarrhea was on 
average 2.65 times higher in patients after LD in 
the volume of D3 — 27.9 ± 6.0 points compared to 
the control group — 10.5 ± 5.6 points (p = 0.042).
When analyzing the other scales of the question-
naire, significant differences in the quality of life 
of the patients depending on the volume of lymph 
node dissection were not revealed.The analysis of 
the questionnaires of the EORTC QLQ-CR29 supple-
mentary module questionnaire revealed signifi-
cant changes in the QoL, both on the functional 
and symptomatic scales (Table 3).
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Figure 3. Histogram of the diarrhea severity in patients with cancer of the right colon
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Table 3. Assessment of the quality of life of patients before and after surgery depending on the volume of lymphadenectomy 
(EORTC QLQ-CR29 questionnaire)

QoL scales Method of lymph 
node dissection

Observation stages

pBefore treatment After 30 days

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

Functional scales, points 

ANX

D2 33.3 33.3–66.7 0 0–33.3 0.002*

D3 33.3 33.3–66.7 0 0–33.3 0.003*

р = 0.985 р = 0.715 –

WEI

D2 66.7 66.7–100 66.7 66.7–100 0.058

D3 66.7 66.7–100 66.7 66.7–100 1.0

Functional scales, points р = 0.460 р = 0.631 –

BI

D2 88.9 66.7–100 100 88.9–100 < 0.001*

D3 88.9 77.8–100 100 88.9–100 0.048*

р = 0.203 р = 0.595 –

SEXM

D2 66.7 33.3–100 50 33.3–100 0.796

Д3
D3

66.7 33.3–66.7 33.3 33.3–66.7 0.480

р = 0.352 р = 0.256 –

SEXW

D2 100 66.7–100 100 66.7–100 0.236

D3 100 66.7–100 100 66.7–100 0.903

р = 0.948 р = 0.585 –

Symptomatic scales, 
points

UF

D2 33.3 16.7–50 16.7 16.7–33.3 0.02*

D3 16.7 0–50 16.7 0–33.3 0.104

р = 0.390 р = 0.832 –

UI

D2 0 0 0 0 0.059 

D3 0 0 0 0 1.0 

р = 0.009* р = 0.174 –

DY

D2 0 0 0 0 0.18

D3 0 0 0 0 0.564

р = 0.924 р = 0.548 –

AP

D2 33.3 0–33.3 33.3 0–33.3 0.106

D3 33.3 0–33.3 0 0–33.3 < 0.001*

р = 0.439 р = 0.038* –

BP

D2 0 0–33.3 0 0 0.012*

D3 0 0–33.3 0 0 0.002*

р = 0.670 р = 0.906 –

BF

D2 33.3 0–33.3 33.3 0–33.3 0.554

D3 33.3 0–33.3 0 0–33.3 0.004*

р = 0.924 р = 0.024* –

BMS

D2 16.7 0–33.3 0 0 < 0.001*

D3 16.7 0–33.3 0 0 < 0.001*

р = 0.572 р = 0.286 –

DM

D2 33.3 0–33.3 0 0–33.3 0.011*

D3 0 0–33.3 0 0–33.3 0.014*

р = 0.465 р = 0.915 –
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QoL scales Method of lymph 
node dissection

Observation stages

pBefore treatment After 30 days

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

Symptomatic scales, 
points

HL

D2 0 0 0 0 0.357

D3 0 0 0 0 0.059

р = 0.931 р = 0.349 –

TA

D2 0 0 0 0 0.206

D3 0 0 0 0 0.058

р = 0.115 р = 0.103 –

FL

D2 0 0–33.3 0 0–33.3 1.0

D3 33.3 0–33.3 0 0 0.002*

р = 0.166 р = 0.103 –

FI

D2 0 0 0 0 0.564

D3 0 0 0 0 0.705

р = 0.924 р = 0.749 –

SS

D2 0 0 0 0 0.366

D3 0 0 0 0 0.860 

р = 0.515 р = 0.420 –

SF

D2 16.7 0–16.7 16.7 0–16.7 0.349

D3 0 0–16.7 0 0–16.7 0.901

р = 0.804 р = 0.562 –

Symptomatic scales, 
points 

EMB

D2 0 0 0 0 0.603

D3 0 0 0 0 0.161

р = 0.334 р = 0.777 –

STO

D2 0 0 33.3 33.3–50 –

D3 0 0 16.7 0–33.3 –

– р = 0.554 –

IMP

D2 33.3 0–66.7 0 0–33.3 0.075

D3 0 0–33.3 33.3 33.3–66.7 0.004*

р = 0.1 р = 0.003* –

DYS

D2 0 0 0 0 1.0

D3 0 0 0 0 1.0

р = 0.879 р = 0.879 –

* Differences in indicators are statistically significant at p ≤ 0.05. ANX–anxiety; WEI –body weight; BI — body image; SEXM — sexual interest (men); SEXW — sexual 
interest (women); UF — frequency of urination; UI — urinary incontinence; DY — dysuria; AP — abdominal pain; BP — buttock pain; BF — bloating; BMS — blood 
and mucus in the stool; DM–dry mouth; HL — hair loss; TA — taste change; FL — flatulence; FI — fecal incontinence; SS — skin sensitivity; SF — stool frequency; 
EMB — embarrassment; STO — problems with stoma care; IMP — impotence (erectile dysfunction); DYS — dyspareunia.

Table 4. Comparison of the incidence of erectile dysfunction depending on the volume of lymph node dissection

Scope of surgery Volume of lymph node dissection Erectile dysfunction p OR; 95% CI

Resection of the right colon

D3 (n = 5) 2 (40%)

0.51 –

D2 (n = 8) 1 (12.5%)

Resection of the left colon

D3 (n = 12) 7 (58.3%)

0.031* 2.45; 1.16–5.18

D2 (n = 10) 1 (10%)
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As a result of processing the data obtained dur-
ing the patient survey, significant differences 
were found between the main and control groups 
after surgical treatment according to the follow-
ing functional and symptomatic scales: patients’ 
anxiety decreased (рANXD3 = 0.003, pANXD2 = 0.002), 
patients were significantly more satisfied with 
their appearance (рBID3 = 0.048, pBID2 < 0.001), 
they complained less of pain (рBPD3 = 0.002, 
pBPD2 = 0.012), blood admixture and mucus in the 
stool (рBMSD3 < 0.001, pBMSD2 < 0.001) and dry mouth 
(рDMD3 = 0.014, pDMD2 = 0.011), in the main group, pa-
tients were more likely to complain about problems 
with erectile function (рIMP = 0.004). When analyz-
ing the QoL in patients, depending on the volume 
of lymph node dissection, significant differences 
were obtained only in the following parameters of 
the symptomatic scale of the questionnaire: in the 
main group, the incidence of erectile dysfunction 
significantly increased compared to the controls 
(p = 0.003).
Also, in the early postoperative period, patients 
of the control group were significantly more 
likely than in the main group to complain of pain 
(p = 0.038) and bloating (p = 0.024).
The subsequent intergroup analysis of the inci-
dence of erectile dysfunction depending on the LD 
volume separately in patients after resection of 
the right and left colon revealed an increase in this 
indicator in the patients with extended LD volume 
for cancer of the left colon. Thus, ED developed 

in 7/12 (58.3%) and 1/10 (10%) cases in the main 
and control groups, respectively (p = 0.031). At 
the same time, the risk of developing impotence as 
a result of an increase in the LD volume increased 
by 2.45 times (95% CI: 1.16–5.18). The analysis of 
the incidence of the ED development depending 
on the LD volume during resection of the right co-
lon did not reveal significant differences (Table 4).
In order to level out the possible influence of age 
and the initial value of erectile function factors 
on the severity of impotence, depending on the 
LD volume, a one-dimensional covariance analysis 
was performed using a linear regression model and 
including the above values as correction covari-
ates. As a result, we found a significant effect of 
the LD volume on the incidence of erectile dys-
function in operated patients for cancer of the 
left colon (p = 0.001).
At the same time, regardless of the initial state 
of erectile function, as a result of comparing the 
marginal averages, problems with erection in the 
main group developed 5.08 times more often than 
in the control group (Fig. 4). The contribution to 
the variance dispersion of the impotence inci-
dence of the lymph node dissection volume factor 
is 0.490, that is, in 49% of cases, the ED develop-
ment was due to the expanded volume of lymph-
adenectomy (D3 LD).
When analyzing the remaining scales of the 
EORTC QLQ-CR29 questionnaire, there were no 
significant differences in the quality of life of 
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Figure 4. Erectile dysfunction in patients after surgical treatment for left colon cancer depending on the level of LD
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patients depending on the volume of lymph node 
dissection.

DISCUSSION

Traditionally, the assessment of the quality of 
life of patients operated on for colon cancer is 
made using special questionnaires that charac-
terize their functional and symptomatic condi-
tion. For example, the EORTC QLQ-C30 quality of 
life questionnaire was developed back in 1987 
[18]. Each of the questionnaires given by us has 
its own criteria and evaluation scale. With their 
help it is possible to determine the conditional 
norm of quality of life before treatment, and, in 
the future, to compare it with this indicator after 
surgery. This approach allows to determine even 
small changes in QoL that occurred after treat-
ment for cancer.
In the course of the study of the quality of life 
of patients with colon cancer, it was found that, 
regardless of the volume of lymph node dis-
section, there was a significant improvement 
in the general condition of patients after sur-
gery (рQoLD3 = 0.005, pQoLD2 = 0.023). However, a 
detailed analysis of the data revealed a signifi-
cant (p = 0.022) increase in the severity of di-
arrhea after resection of the right colon with 
extended LD: from 21.6 to 26.7 points. In the 
control group, on the contrary, there was a de-
crease in this indicator from 13.1 points to 11.6 
points. The results obtained are consistent with 
the data of other studies. Thus, according to 
Thorsen, Y. (2016), performing extended LD dur-
ing right hemicolectomy led to an increase in 
the frequency of defecation up to 3 times a day 
in 32.7% of the studied patients, and in 12% of 
cases there was an increase in the frequency of 
stool up to 4 times a day; whereas the madence 
of this indicator at D2 LD was equal to 12.3%. 
The revealed differences were significant 
(p = 0.022). The authors associated the develop-
ment of diarrhea with denervation of the small 
intestine as a result of damage to the nerve 
plexus located along the superior mesenteric 
artery [19]. When performing LD in the volume 
of D3 in cancer of the right and left colon in the 
postoperative period, there was a significant in-
crease in the incidence of nocturnal defecation 

after right hemicolectomy, compared with left 
hemicolectomy — 13.2% and 2.1%, respectively 
(p ≤ 0.05) [20].
The analysis of the answers to the questions of 
the special module for patients with colorectal 
cancer (QLQ-CR29 v.2.1) revealed that in the early 
postoperative period, patients were more likely 
to suffer from erectile dysfunction after lymph 
node dissection in the volume of D3 in cancer of 
the left colon (p = 0.031). Such an increase in the 
incidence of impotence development can most 
likely be associated with damage to the structures 
of the upper hypogastric plexus, since the influ-
ence of age and the initial ED values factors were 
leveled during the analysis. Thus, the conducted 
analysis suggests that erectile dysfunction in 49% 
of cases of the left colon resection was due to in-
traoperative impact on the hypogastric plexus 
when removing the 253 group of LNs.

CONCLUSION

The analysis of differences in the indicators of 
the scales of physical and social functioning, as 
well as symptomatic scales allowed us to estab-
lish that the QoL in patients operated on for co-
lon cancer decreases to a greater extent due to 
impaired sexual function after resection of the 
left colon and the process of defecation after 
surgery for the right colon cancer. There were no 
significant changes in the assessment of physical 
and emotional well-being.
The obtained results suggest that the removal of 
253, 203, 213, and 223 groups of LN may lead to 
similar functional disorders in the early postop-
erative period. To determine the feasibility of fur-
ther development and widespread implementation 
of the extended LD, it is necessary to continue the 
study with an analysis of long-term results, as well 
as to assess the level of QoL at a later date.
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AIM: to compare the early and long-term results of endoscopic mucosal resection (EMR) and conventional polypec-
tomy for benign epithelial colon neoplasms.
PATIENTS AND METHODS: the retrospective study included 344 patients with histologically verified adenomas of 
the size of up to 40 mm in the colon, who underwent EMR or conventional polypectomy. Mucosectomy (EMR) was 
performed in 207 patients, while conventional polypectomy was performed in 137.
RESULTS: there were no significant differences in the postoperative morbidity rates between the methods 
(OR 1.8; 95% CI: 0.7–4.8, p = 0.3). Fragmentation significantly more often occurred in the group of con-
ventional polypectomy (OR 3.5; 95% CI: 2.3–5.5, p = 0.001, especially when the size of the neoplasm was 
over 1 cm (OR 3.1; 95% CI: 1.1–8.9, p = 0.037). Recurrence occurred in 19/173 (10.9%) in 12 (8.3%) 
patients of the EMR group. In the polypectomy group, recurrence developed in 22 (23.1%) patients, in 
24/108 (22.2%) cases at the site of the postoperative scar. It was found that the adenoma recurrence in 
the area of endoscopic excision occurs significantly more often after conventional polypectomy (OR 2.3; 
95% CI: 1.2–4.4; p = 0.016).
CONCLUSION: EMR and conventional polypectomy both are the safe methods with low morbidity rates. However, the 
EMR is the preferred method of endoscopic excision for adenomas larger than 1 cm due to the fact that it allows for 
deeper and more complete resection than conventional polypectomy.

KEYWORDS: endoscopic mucosal resection, polypectomy, colorectal adenomas

CONFLICT OF INTEREST: The authors declare no conflict of interest.

FOR CITATION: Vaganov Yu.E., Khomyakov E.A., Serebry A.B., Abdulzhalieva E.U. Endoscopic mucosal resection 
and conventional polypectomy in colorectal adenomas treatment. Koloproktologia. 2021;20(2):29–34. (in Russ.).  
https://doi.org/10.33878/2073-7556-2021-20-2-29-34

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE: Eugenιy A. Khomyakov, Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology, Salyama Adilya str., 2, 
Moscow, 123423, Russia; e-mail: evgeniy.khomyakov@gmail.com

Received — 24.02.2021 Revised — 11.03.2021 Accepted for publication — 01.06.2021

INTRODUCTION

Adenomas originating from the cells of the glan-
dular epithelium are the most common form of 
benign colorectal neoplasms [1]. The average de-
tection rate of adenomas in the target population 
(age of screening, follow-up after surgery, or com-
plaints of changes in intestinal function) reaches 
31% [2]. The prevalence and malignant potential 
of colorectal adenomas determines the high ef-
ficiency of their timely diagnosis and removal in 

reducing the mortality of the population because 
of colorectal cancer [3].
For endoscopic excision of colorectal neoplasms, 
conventional polypectomy and mucosectomy are 
most widely used [4]. Mucosectomy is the resec-
tion of a fragment of the intestinal wall, includ-
ing the mucosa up to the submucosal base, using a 
diathermic loop [5]. The main difference between 
mucosectomy and conventional polypectomy 
is the lifting of the submucosal layer of the ad-
enoma, which, with the help of special solutions, 
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allows achieving a deeper and more complete re-
section of the tissue [6].
This study is a retrospective audit, the pur-
pose of which is to compare the immediate 
and long-term results of treatment of patients 
with benign epithelial neoplasms of the co-
lon, removed by mucosectomy or conventional 
polypectomy.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective study included patients treated 
from October 2014 to December 2019.
The results of the treatment of the patients 
with histologically confirmed benign epithe-
lial neoplasms of the colon up to and includ-
ing 40 mm in size, who underwent endoscopic 
mucosectomy or conventional polypectomy 
with the colonoscope, were analyzed. The 
study groups were adjusted as per the age, 
gender of the patients, as well as the size of 
the neoplasms.
Mucosectomy was performed in 207 patients (95 
men and 112 women) with 260 benign neoplasms 
of the colon. The group of the patients with con-
ventional polypectomies included 137 patients (59 
men and 78 women) with 160 benign neoplasms of 
the colon. The median age of the patients includ-
ed in the study in the mucosectomy group was 67 
(27–80) years compared to 62 (27–82) years in the 
polypectomy group.
The assessment of the size of a neoplasm was car-
ried out using the width of the branches of the bi-
opsy forceps, which in the unfolded state is 8 mm. 
The median size of the neoplasms in the mucosec-
tomy group was 13 (7–40) mm versus 15 (6–35) 
mm in the polypectomy group.
Mucosectomy was started with an injection of 
gelatin solution with indigo carmine into the 
submucosal layer to create a tumor lifting at 
a distance of at least 1 cm from the edge of 
the neoplasm. After selecting the appropriate 
endoscopic loop, it was thrown over the lesion 
and tightened at its base with a small grip of 
the unchanged mucosa to resect the mucosa 
within the unaffected tissue. Together with 
the tightening of the loop, electric current 
was supplied in various cutting and coagula-
tion modes.

Conventional polypectomy was performed in a 
standard volume: a diathermic loop was thrown 
over the lesion with an additional check of the 
radicality of the capture. Removal was performed 
by a multi-stranded electric loop in the coagula-
tion mode or in the combined pulse mode.
After removing the lesion, the specimen was ex-
tracted for the morphological study. If it was 
impossible to remove the formation en bloc, the 
method of fragmentation by multiple loop elec-
troexcision was used.
After discharge, the patients who had the tumor 
removed en bloc, a control colonoscopy was recom-
mended after 6 months, and, in case of the speci-
men fragmentation, after 3 months.
The primary patient data was entered into the 
Microsoft Excel 2018 spreadsheet for Windows 10.
With the normal distribution of the variation se-
ries, the quantitative parameters were described 
using the median values and the standard devia-
tion. In case of an abnormal distribution of the 
variation series, the medians and its extreme val-
ues were used. To compare the average values, an 
unpaired t-test was used. The Mann-Whitney test 
was used to compare the medians. The determi-
nation of cut-off points for quantitative param-
eters was carried out using ROC analysis with the 
construction of a ROC curve (Receiver Operating 
Characteristic). The results were considered sig-
nificant when the area under the ROC curve was at 
least 0.5. The statistical analysis was performed 
using SPSS 23.0 software for Windows (SPSS Inc., 
USA). The differences were considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

RESULTS

According to the inclusion criteria, the results 
of the treatment of 344 patients were analyzed. 
Mucosectomy was performed in 207 patients, 
while conventional polypectomy was performed in 
137 patients.
The median time for performing conventional 
polypectomy with the colonoscope was 35 (15–
70) minutes versus 60 (37–80) in the mucosec-
tomy group. This time difference was significant 
(p = 0.0001). It is important to note that this 
took into account the time of setting up the 
equipment, endoscopic search for target tumors, 
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stopping bleeding, as well as the time of removing 
the colonoscope.
Intraoperative blood loss in both cases was mini-
mal and clinically insignificant.
There were no complications that would require 
conversion to abdominal surgery in any of the 
groups.
In the group of conventional polypectomies, up 
to 30 days after the surgery, 1 patient developed 
bleeding, which was stopped endoscopically. Four 
patients after mucosectomy required repeated 
endoscopic surgery, while in two cases, despite 
the presence of blood clots in the intestine lu-
men, there were no signs of continuing bleeding. 
In the other two patients, the bleeding was con-
trolled by applying an endoclipse. Assessment 
of the incidence of postpolypectomy syndrome 

showed that 9 patients after mucosectomy re-
quired antibacterial drugs, compared to 3 pa-
tients in the polypectomy group (Table 1). When 
comparing the early results, it was found that 
there were no significant differences in the in-
cidence of postoperative complications between 
the methods (OR 1.8; 95% CI: 0.7–4.8, p = 0.3).
The specimen fragmentation occurred in 71/160 
(44.3%) cases in the polypectomy group versus 
48/260 (18.4%) in the mucosectomy group. Due 
to the high rate of fragmentation during polyp-
ectomy, we constructed a ROC curve with a cut-
off point to determine what size of neoplasms is 
a significant limitation of polypectomy in favor of 
mucosectomy for the purpose of radical removal 
of the specimen en block (Fig. 1). The area under 
the curve was 0.77, which reflects the satisfactory 
prognostic significance of the model. It was found 
that significant differences in the incidence of 
fragmentation appear when the size of the neo-
plasm is over 1 cm. The sensitivity of the model 
at this cut-off point was 94%, and the specificity 
was 82%.
Thus, when analyzing the incidence of fragmen-
tation, significant differences were obtained be-
tween the groups of conventional polypectomy 
and mucosectomy. According to our data, frag-
mentation was significantly more often in con-
ventional polypectomy (OR 3.5; 95% CI: 2.3–5.5, 

Table 1. Complications after mucosal resection and conven-
tional polypectomy

The nature of 
complications

Mucosectomy
(n = 260)

Polypectomy
(n = 160) p

Postpolypectomy 
syndrome

9/260 (3.5%) 3/160 (1.9%) 0.34

Bleeding 4/260 (1.5%) 1/160 (0.7%) 0.4
Total: 13/260 (5.0%) 4/160 (2.6%) 0.2

Table 2. The risk of recurrence
Method Follow-up Supervision Recurrence

Mucosectomy 173/260 (66.5%) 19 (11.0%)
Polypectomy 108/160 (67.5%) 24 (22.2%)
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Figure 1. ROC curve of the dependence of the fragmentation rate on the tumor size during polypectomy
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p = 0.001), especially when the neoplasm size was 
over 1 cm (OR 3.1; 95% CI: 1.1–8.9, p = 0.037).
Late outcomes were assessed in 144/207 (69.5%) 
patients with 173/260 (66.5%) benign neoplasms 
in mucosectomy group and 95/137 (69.3%) pa-
tients with 108/160 (67.5%) colon polyps in the 
polypectomy group. The median follow-up pe-
riod after polypectomy was 14 ± 7.3 months and 
mucos ectomy was 11 ± 7.4 months.
Local recurrence was considered to be the ap-
pearance of a tumor in the site of the postop-
erative scar during endoscopic control. In the 
mucos ectomy group, 19/173 (10.9%) recurrent 
neoplasms were detected in 12 (8.3%) patients. 
In the polypectomy group, recurrence developed 
in 22 (23.1%) patients, in 24/108 (22.2%) cases at 
the site of the postoperative scar (Table 2).
It was found that recurrence of adenoma in the site 
of endoscopic surgery occurs after conventional 
polypectomy (OR 2.3; 95% CI: 1.2–4.4; p = 0.016).
All the patients underwent repeated endoscopic 
surgery: mucosectomy or endoscopic dissec-
tion in the submucosal layer without signs of re-
recurrence, with an average follow-up period of 
8.6 ± 3.7 months.

DISCUSSION

Timely diagnosis and treatment of benign epi-
thelial colorectal neoplasms is an urgent problem 
of colorectal surgery, since it reduces mortality 
caused by malignant neoplasms of this localiza-
tion, and the wide prevalence among the work-
ing-age population makes this problem socially 
significant.
The comparative analysis of the early results of 
mucosectomy and conventional polypectomy 
showed the safety of the studied methods. The in-
cidence of clinically significant complications did 
not exceed 5.0%.
The major complication that may require re-
peated endoscopic or even abdominal surgery 
is delayed bleeding, the risk of which increases 
in direct proportion to the size of the neo-
plasm [7].
According to the study by Van Der Star et al., which 
combined the results of treatment of 542 patients 
with large (> 20mm) colon neoplasms who under-
went mucosectomy, the risk of delayed bleeding 

reaches 7.7% (42/542), which in 72% of cases re-
quire repeated endoscopic surgery [8].
In addition to the risk of bleeding, with an increase 
in the size of neoplasms, both with conventional 
polypectomy and mucosectomy, there are certain 
restrictions on the removal of neoplasms en bloc. 
Thus, with a mean tumor size of over 22 mm, only 
53.5% of tumors can be removed en bloc [9]. This 
is due to the limited size of the endoscopic loop. 
According to the presented study, specimen frag-
mentation occurred in 71/160 (44.3%) cases in 
the polypectomy group, versus 48/260 (18.4%) in 
the mucosectomy group (p = 0.001).
It is important to note that the risk of fragmen-
tation directly affects the risk of the lesion re-
currence. Removal of the tumor in fragments 
by a loop implies the impossibility of histologi-
cal assessment of the resection margins and the 
radicality of the performed procedure. According 
to the retrospective studies by Belderbos T. and 
Briedigkeit A. et al., the risk of recurrence in this 
case is 15–20% [10,11], and with the removal of 
lesion exceeding 20 mm, it can reach 30% [12]. In 
the retrospective analysis, it was proved that sig-
nificantly more often the recurrence of adenomas 
in the site of endoscopic removal occurs after con-
ventional polypectomy (OR 2.3; 95% CI: 1.2–4.4; 
p = 0.016).
Therefore, when choosing the method of endo-
scopic excision of tumors comparable in size, pref-
erence should be given to endoscopic mucosec-
tomy [13].
However, even in case of continued growth of the 
tumors detected during endoscopic control, in 
most cases, recurrent neoplasms are small in size, 
and they can be easily removed [14].
According to the results of the multicenter pro-
spective study of 1,000 consecutive mucosecto-
mies of polyps reaching 13 cm in size, 93% (135 
out of 145) of local recurrences were successfully 
removed endoscopically, and only 10 remaining 
patients underwent abdominal surgery [15].
Similarly, all the patients with recurrence includ-
ed in this study underwent repeated mucosecto-
my or submucosal endoscopic dissection without 
recurrence, with an mean follow-up of 8.6 ± 3.7 
months after the repeated procedure.
A significant limitation of the study is its ret-
rospective nature and the inclusion of patients 
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with neoplasms larger than 25 mm in diameter, 
since their endoscopic excision in most cases was 
deliberately carried out by the fragmentation.

CONCLUSION

Mucosectomy and conventional polypectomy are 
the safe methods of removing colon adenomas 
with a low number of complications.
However, mucosectomy is the preferred method of 
endoscopic excision of adenomas larger than 1 cm 
due to the fact that it allows to perform deeper 
and more complete resection than conventional 
polypectomy, which leads to a lower risk of recur-
rence. Most cases of local recurrences can be suc-
cessfully removed endoscopically.
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ЦЕЛЬ: улучшение результатов лечения свищей прямой кишки; оценка эффективности комбинированного 
использования методик LIFT и FiLaC.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование включены 35 пациентов с транссфинктерными свищами криптоглан-
дулярного происхождения, охватывающими более чем 1/3 сфинктера. Всем пациентам свищевой ход обра-
ботан энергией лазера (скорость продвижения лазерного проводника — 1 мм в секунду, длина волны — 
1470 нм, мощность излучения — 13 Вт), а затем выполнены перевязка и иссечение участка свищевого хода 
в межсфинктерном пространстве.
РЕЗУЛЬТАТЫ: у 28 (80,0%) пациентов из 35 удалось достичь полного заживления свища. При этом в случаях 
длительного заживления (более 3 месяцев), использовалась методика ReFiLaC — повторная обработка 
просвета свищевого хода энергией лазера, что привело к закрытию свища у 2 из 3 пациентов. Медиана 
наблюдения составила 10,2 месяца. Развития явлений анальной инконтиненции не было отмечено ни 
в одном случае.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: предварительные результаты исследования позволяют оценить попытку комбинирован-
ного применения указанных малоинвазивных методик в лечении свищей прямой кишки как перспективную.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: свищ прямой кишки, анальная инконтиненция, лазер, LIFT, сфинктеросохраняющие методы
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Laser coagulation in combination with LIFT 
for transsphincteric anal fistulas

Sergei V. Vasiliev1,2, Anatolii I. Nedozimovanyi1,2, Dmitry E. Popov1,2, 
Ivan V. Gor1,2, Tatiana A. Moshkova1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University (6–8, Lev Tolstoy str., St-Petersburg, 197022, Russia) 
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AIM: to improve the results of fistula treatment, to evaluate the effectiveness of the combined use of LIFT and FiLaC 
techniques.
PATIENTS AND METHODS: the study included 35 patients with transsphincter fistulas of cryptopglandular etiology 
involved more than 1/3 of the sphincter. All patients underwent surgery with laser energy (the laser conductor speed 
is 1 mm per second, the wavelength is 1470 nm, the radiation output is 13 W) after the LIFT procedure.
RESULTS: the primary healing rate was 28/35 (80,0%). The patients who failed the combined procedure (cases of 
prolonged healing more than 3 months) underwent a second procedure ReFiLaC, which led to the closure of fistula in 
2 of 3 patients. A median follow-up period was 10,2 months. No incontinence to solid and liquid stools was detected.
CONCLUSION: preliminary results of the study permits to assess the potential of the combined low-invasive approach 
for anal fistulas as positive.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и лечение свищей прямой кишки за-
нимает существенное место в клинической прак-
тике врача-колопроктолога, поскольку частота 
заболеваемости составляет 2 случая на 10 тысяч 
населения в год, а распространенность превыша-
ет 9 случаев на 100 тыс. населения [1]. Ежегодно 
в странах Европы регистрируется 20–25 тысяч но-
вых случаев заболевания [2]. При этом 90–95% 
всех свищей формируются после перенесенного 
острого парапроктита и имеют криптогландуляр-
ное происхождение [3,4]. Основными жалобами 
пациентов со свищами прямой кишки являются 
боли в области ануса, выделение гноя и кишечного 
содержимого из наружного свищевого отверстия, 
зуд, дискомфорт и экскориации в перианальной 
области [5]. Эти жалобы не несут в себе ничего 
жизнеугрожающего, но значительно снижают каче-
ство жизни, влияя на социальные, интимные и тру-
довые аспекты [6,7].
После классических фистулотомии и иссечения 
свища в просвет кишки заживает 90–95% свищей 
при минимальном количестве осложнений. Однако 
данный вид операции показан только пациентам 
с «простыми» свищами (интрасфинктерными либо 
транссфинктерными, проходящими через функци-
онально незначимую порцию сфинктера). Лечение 
более сложных свищей (с вовлечением глубоких пор-
ций сфинктера, экстрасфинктерных, рецидивных или 
множественных, а также передних свищей у женщин) 
нередко является вызовом для хирурга и испытанием 
для пациента из-за высокой вероятности рецидива 
заболевания и возможного развития недержания ки-
шечного содержимого [5,8].
За последние 20 лет предложено большое количе-
ство сфинктеросохраняющих операций при сви-
щах прямой кишки. Разнообразие предлагаемых 
хирургических методик является лучшим доказа-
тельством того, что единого, универсального и наи-
более адекватного метода лечения «сложных» 

вариантов свищей прямой кишки еще не разработа-
но. Основным недостатком сфинктеросохраняющих 
методик является большой процент рецидивов за-
болевания [10–13,23].
Самой изученной и патогенетически обоснованной 
малоинвазивной операцией является LIFT, суть ко-
торой заключается в резекции дистальной его части 
и перевязке свищевого хода в межсфинктерном про-
странстве. По данным последних исследований, по-
ложительные результаты этой операции достигают 
65–70% при практически полном отсутствии вероят-
ности анальной инконтиненции [14]. Предложено не-
сколько методов, дополняющих операцию LIFT, таких 
как LIFT +, LIFT plug, Bio-Lift и т.д., но результаты этих 
операций также неоднозначны в силу недостаточной 
доказательной базы [15].
Одним из привлекательных и доступных методов 
лечения свищей прямой кишки является лазерная 
деструкция свищевого хода, при использовании ко-
торой лазерное излучение воздействует на грану-
ляционную ткань в просвете свища, не поражая при 
этом волокна сфинктера. После воздействия лазер-
ного излучения происходит денатурация белков, раз-
рушение эпителия и грануляционной ткани, слипание 
свищевого хода. Средняя частота заживления после 
применения данной методики также не превышает 
65% по данным самых оптимистичных исследований 
[16–19].
Технические особенности применения лазерного из-
лучения и методики перевязки свища в межсфинк-
терном пространстве позволяют комбинировать 
данные технологии, что и послужило обоснованием 
проведения нашего исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить эффективность комбинированного мето-
да (LIFT с дополнительной обработкой свищевого 
хода энергией лазера) в лечении свищей прямой 
кишки.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование включены 35 пациен-
тов (Табл. 1) после перенесенного острого парапрок-
тита с диагнозом «транссфинктерный свищ прямой 
кишки». Во всех случаях свищевой ход проходил, 
охватывая функционально значимую (глубокую) 
порцию сфинктера (более одной трети). Всем вклю-
ченным в настоящую работу пациентам выполнялось 
только стандартное обследование: пальцевое иссле-
дование, ректороманоскопия, анальная манометрия, 
ТРУЗИ. По данным ультразвукового исследования, ни 
у одного из пациентов не было выявлено затеков, по-
лостей и дополнительных свищевых ходов, маноме-
трические показатели также были в пределах нормы.
У 11 пациентов на первом этапе во время вскрытия 
острого парапроктита ввиду распространенности 
процесса была проведена дренирующая лигатура 
(loose seton), на которой далее сформировались т.н. 
«управляемые» транссфинктерные свищи (без до-
полнительных затеков и полостей).
В качестве предоперационной подготовки использо-
вались фосфатные клизмы (накануне и в день опера-
ции). Периоперационная антибактериальная профи-
лактика не проводилась. Все операции выполнялись 
по единой методике.

Ход операции
Под внутривенной анестезией в положении Lloyd-
Davis определяли внутреннее и наружное свищевые 
отверстия. В межсфинктерной борозде выполняли 
доступ 1,5–2,0 см, выделяли и брали на 2 держалки 
свищевой ход. Через свищевой ход проводили зонд, 
затем на зонд натягивали силиконовый однопросвет-
ный проводник, который заводили в свищевой ход 
вслед за удаляемым зондом. Через наружное отвер-
стие силиконового проводника на всю длину свище-
вого хода вводили радиальный лазерный световод. 
После активации лазерного излучения световод про-
двигали со скоростью 1 мм в секунду по направлению 
от внутреннего отверстия свищевого хода к наружно-
му. Длина волны 1470 нм, мощность излучения 13 Вт. 
Далее выполняли стандартную операцию LIFT.
Все пациенты были выписаны на следующий день по-
сле операции. В качестве анальгетиков использовали 
НПВС, в течение 2 недель пациентам рекомендовали 
сидячие ванночки со слабым раствором пермангана-
та калия или отваром ромашки кратностью 2–3 раза 
в сутки. На первом контрольном осмотре, на 7 сутки, 
швы в промежностной ране снимались. Контрольные 
осмотры проводили на 7, 14, 28 сутки после операции, 
далее раз в месяц. На следующий день после опера-
ции и на первых двух контрольных осмотрах паци-
енты заполняли опросник ВАШ, с помощью которого 

оценивали уровень выраженности болевого синдро-
ма. Также на контрольных осмотрах учитывались жа-
лобы пациентов на наличие выделений из свищевых 
отверстий.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты были оперированы в период с 2017–
2019 гг. Сроки наблюдения указаны в таблице 2. 
Выздоровление фиксировалось тогда, когда полно-
стью закрывались наружное и внутреннее свищевые 
отверстия. Рецидивом считали наличие функциони-
рующих внутреннего или наружного свищевых отвер-
стий после заживления свищевого хода. Неудачным 
исход лечения считали в случае наличия жалоб спу-
стя 3 месяца после операции. Такой срок наблюдения 
был выбран, исходя из анализа данных литературы 
[19]. С данной ситуацией мы столкнулись у трех паци-
ентов. После УЗ-контроля им проводилось повторное 
оперативное вмешательство в объеме обработки сви-
щевого хода лазером (лазерный проводник вводился 
до ощущения упора через наружный свищевой ход, 
который обрабатывался лазерной энергией в вышео-
писанном режиме). У двух пациентов выздоровление 
наступило через 2 месяца после повторной опера-
ции. У третьего пациента рецидив развился через 2,5 
месяца, после чего была проведена режущая лигату-
ра. Полное заживление свища у последнего пациен-
та наступило через 3 месяца после последней опе-
рации. По данным сфинктерометрии, выполненной 
всем пациентам до и после оперативного лечения, 

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы
Table 1. The study group’s characteristic

Пациенты (общее число) 35 человек
Возраст средний (мин.–макс.) 43,1 года (29–70)
Пол (м/ж) 21/14
Наличие дренирующей лигатуры 11 человек
Средняя длительность ношения 
дренирующей лигатуры (мин.–макс.)

5,4 (3–12 месяцев)

Передний/задний свищ 23/12

Таблица 2. Результаты
Table 2. Results

Среднее время операции 31 мин (20–45)
Шкала боли (ВАШ) 1 день после 
операции 

4,8 (2–7)

Шкала боли (ВАШ) 7 день после 
операции 

3,1 (2–5)

Шкала боли (ВАШ) 14 день после 
операции 

1,2 (1–3)

Выздоровление/рецидив 28/7 (человек)
Сроки наблюдения (минимальный — 
максимальный, средний)

10,2 месяцев (6–19)

Среднее время заживления 2,3 (1,2–2,5) месяцев
Среднее время наступления рецидива 3,2 (3–5,8) месяцев
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не зарегистрировано снижения давления в анальном 
канале в покое и при волевом сокращении. Жалоб 
на недержание кишечного содержимого после опе-
ративного лечения не отмечено. Показатели по шка-
ле инконтиненции Wexner у всех пациентов состави-
ли 0 баллов. Всем пациентам выполняли ТРУЗИ на 3 
и 6 месяц после операции для исключения затеков 
и появления дочерних свищевых ходов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Инконтинеция и рецидивы заболевания в равной сте-
пени снижают качество жизни пациентов. Идеальная 
операция должна полностью избавлять пациента от 
свищевого хода, при этом оставлять волокна аналь-
ного жома интактными. Поэтому первый шанс лече-
ния — всегда лучший шанс. Причина развития после-
пеорационной инконтиненции после лечения свищей 
одна — повреждение анального сфинктера. На раз-
витие рецидива свища влияет много факторов.
Одной из основных причин рецидива является хрони-
ческое воспаление в просвете свища.
В поддержании хронического воспаления в про-
свете свища напрямую участвуют не сами бактерии, 
а пептидогликан — основной белковый компонент 
бактериальной клеточной стенки, участвующий 
в выработке ИЛ-1 — одного из основных воспа-
лительных медиаторов. Также воспалительную ре-
акцию могут поддерживать оставшийся эпителий 
и грануляционная ткань в свищевом ходе [24–26]. 
Скорее всего, вышеизложенные факторы являются 
основными причинами неудовлетворительных ре-
зультатов после операции LIFT. Лазерное излучение 
способствует денатурации белков и обеспечива-
ет равномерную циркулярную коагуляцию стенок 
свищевого хода. Благодаря выбранному режиму 
работы лазера (скорость продвижения лазерного 

проводника 1 мм в секунду, длина волны 1470 нм, 
мощность излучения 13 Вт), обеспечивается опти-
мальная кривая поглощения тепловой энергии во-
дной средой, что не ведет к повреждению окружа-
ющих тканей, в том числе сфинктерного аппарата 
прямой кишки. Последнее утверждение доказано 
нами опытным путем, так как у всех 35 пациентов 
наружная стенка выделенного из межсфинктерного 
пространства свищевого хода после обработки про-
света энергией лазера макроскопически оставалась 
интактной. Таким образом, лазерная термооблите-
рация может создавать оптимальные условия для 
заживления свища после операции LIFT.
Lauretta A. и соавт. (2018) доказали, что только дли-
на свищевого хода имела статистически значимую 
корреляцию с успешным лечением свищей. Так сви-
щевые ходы длиной менее 30 мм заживали в 3 раза 
чаще, чем свищи с более протяженным ходом. После 
операции LIFT уменьшается длина свищевого хода, 
что может увеличить шансы на выздоровление после 
применения лазерной термооблитерации свища [20].
Вопрос закрытия внутреннего свищевого отверстия 
при применении лазерной энергии в лечении сви-
щей прямой кишки носит дискутабельный характер. 
Пионер методики FiLaC Wilhelm настаивает на ру-
тинном закрытии внутреннего свищевого отверстия 
с помощью низведения слизистого лоскута прямой 
кишки. Ozturk и соавт. считают, что внутреннее от-
верстие закрывается самостоятельно после лазерной 
термооблитерации [21,22]. В любом случае, наличие 
связи свища с прямой кишкой дает минимальные 
шансы на выздоровление. Во время операции LIFT 
свищевой ход перевязывается максимально близко 
к стенке прямой кишки, что позволяет ликвидировать 
заброс кишечного содержимого в просвет свища по-
сле лазерной термооблитерации.
Таким образом, описанные два метода являются вза-
имодополняющими, и совместное их применение 

 
Рисунок 1. Схема операции
Figure 1. The scheme of the operation
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Laser coagulation in combination with LIFT for transsphincteric anal fistulasОпыт комбинированного использования лазерной 
коагуляции в сочетании с методикой LIFT при лечении 
транссфиктерных свищей прямой кишки

в теории может снижать частоту развития рецидивов 
свищей прямой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированное применение операции LIFT и ла-
зерной термооблитерации свищевого хода при ле-
чении хронического парапроктита на ранних сроках 
послеоперационного наблюдения показывает удов-
летворительные результаты, что делает возможным 
применение данного метода в дальнейшей практике.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить состояние проблемы применения прогностических факторов при колорек-
тальном раке в настоящее время.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: проведен анализ данных литературы (использовались базы данных PubMed, Scopus, 
eLIBRARY) и собственных результатов обследования и лечения 47 больных раком ободочной кишки T2-4N0-
2M0 в клинике ФГБУ «НМИЦ онкологии» МЗ РФ в 2017–2018 гг. Изучены особенности применения и значение 
следующих прогностических факторов: метастазирование в регионарные лимфоузлы, локализация опухо-
ли, уровень РЭА, мутационный статус генов KRAS и BRAF, микросателлитная нестабильность, MUSASHI2, 
p53, VEGF и других.
РЕЗУЛЬТАТЫ: при изучении зависимости прогрессирования опухоли от характера поражения регионарных 
лимфоузлов выявлены статистически значимые различия в наблюдениях (p = 0.038): при N0 вероят-
ность прогрессирования заболевания составила 3,8%, при N1 — 14,9%, при N2 — 43,6%. Статистическая 
обработка результатов исследования не выявила значимых отличий между группами пациентов без 
генерализации и с генерализацией опухоли по возрасту, полу, локализации опухоли, виду лимфодиссекции, 
стадии Т, дифференцировки аденокарциномы, уровня РЭА, мутации KRAS, MSI, p53, MUSASHI2, VEGF. Эти 
прогностические факторы были нами использованы для определения биологических особенностей опухоли, 
ее агрессивности и подходов к терапии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: поражение регионарных лимфоузлов остается основным фактором определения прогноза 
течения заболевания и назначения лекарственной терапии. Молекулярно-генетические факторы в насто-
ящее время имеют большое значение для определения тактики в отношении лекарственной персонифи-
цированной терапии.
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Prognostic factors in colorectal cancer
Oleg I. Kit, Yuri A. Gevorkyan, Natalia V. Soldatkina, Natalia N. Timoshkina, 
Dmitry A. Kharagezov, Dmitry O. Kaymakchi, Sergey I. Poluektov, 
Andrey V. Dashkov, Tatiana N. Gudtskova
National Medical Research Centre for Oncology (str. 14-line, 63, Rostov-on-Don, 344037, Russia)

AIM: to evaluate prognostic factors in colorectal cancer.
MATERIAL AND METHODS: published data (publications in PubMed, Scopus, eLIBRARY databases) and own results 
of treatment of 47 patients with T2-4N0-2M0 colon cancer in 2017–2018. The following prognostic factors were 
studied: metastasis in regional lymph nodes, tumor site, CEA level, KRAS and BRAF mutation status, microsatellite 
instability, MUSASHI2, p53, VEGF.
RESULTS: a correlation between tumor progression and the status of regional lymph nodes demonstrated signifi-
cant differences (p = 0.038): in N0, the risk of progression was 3.8%, in N1 — 14.9%, in N2 — 43.6%. Statistical 
processing of the results did not reveal significant differences between groups of patients without and with cancer 
generalization by their age, gender, tumor site, type of lymph node dissection, T stage, differentiation of adenocar-
cinoma, levels of CEA, mutations of KRAS, MSI, p53, MUSASHI2, VEGF. We used these prognostic factors to determine 
biological features of the tumor, its aggressiveness and treatment approaches.
CONCLUSIONS: the status of regional lymph nodes remains the main factor in determining the prognosis of a colon 
tumor and in the medical therapy appointment. Molecular genetic factors are currently of great importance for 
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Подход к лечению колоректального рака в настоя-
щее время значительно оптимизирован, благодаря 
достижениям в области генетики. Так было установ-
лено, что характерной особенностью колоректальных 
опухолей является гетерогенность на клиническом 
и молекулярном уровне. Хромосомная нестабиль-
ность, микросателлитная нестабильность, аберрант-
ное метилирование ДНК и дефекты репарации ДНК 
ответственны за генетическую изменчивость опухо-
ли при канцерогенезе и прогрессирование, а также 
определяют клиническое течение, ответ на терапию 
и прогноз [1,2].
Микросреда опухоли, включая иммунные клетки 
(дендритные клетки, опухоль-ассоциированные 
макрофаги, опухоль-инфильтрирующие лимфоци-
ты), также определяют гетерогенность и биологи-
ческое поведение опухоли, и были определены как 

прогностические маркеры и потенциальные цели для 
терапии [2].
Таким образом, актуальность поиска прогностиче-
ских факторов течения опухолевого процесса и ин-
дивидуализации лечения не вызывает сомнений.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности биологического поведения опу-
холей ободочной кишки в зависимости от некоторых 
прогностических факторов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В клиническое исследование включено 47 больных 
раком ободочной кишки T2-4N0-2M0, находивших-
ся на лечении в клинике ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России в 2017–2018 гг. (Табл. 1).
Восемнадцати больным проведено исследование до-
полнительных прогностических факторов: уровень 
РЭА, мутационный статус гена KRAS, микросателлит-
ная нестабильность (MSI), MUSASHI2, p53, VEGF.
Выделение геномной ДНК осуществляли с помо-
щью набора QIAamp® DNA FFPE Tissue Kit (QIAGENE, 
Germany) из срезов толщиной 3–5 мкм, фиксирован-
ных в 10% забуференном формалине и залитых в па-
рафин образцов тканей опухолей. Для определения 
микросателлитной нестабильности образцы ДНК те-
стировали на наличие микросателлитной нестабиль-
ности (MSI) методом фрагментного анализа с исполь-
зованием пяти мононуклеотидные локусов — NR21, 
NR24, NR27, BAT25 и BAT26. Образцы амплифици-
ровали, полученные данные анализировали в Gene 
Mapper Software (Thermo Fisher, США).
Идентификацию мутаций в гене KRAS осуществля-
ли при помощи набора реагентов «Real-Time-PCR-
KRAS-7M» («Биолинк», Россия) с определением 7 
SNP-мутаций (Single Nucleotide Polymorphism) в 12 

Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений (n = 47)
Table 1. Patients’ characteristics (n = 47)

Параметр Число больных
Возраст (медиана) 66,5 года
Пол:

женщины
мужчины

28 (59,6%)
19 (40,4%)

Локализация опухоли:
правая половина
левая половина
сигмовидная кишки

27 (57,4%)
6 (12,8%)

14 (29,8%)
Аденокарцинома:

G1
G2
G3

3 (6,4%)
41 (87,2%)

3 (6,4%)
TNM:

T2
T3
T4
N1
N2

2 (4,2%)
42 (89,4%)

3 (6,4%)
7 (14,9%)

23 (48,9%)
Лимфодиссекция:

D2
D3

14 (29,8%)
33 (70,2%)

Адъювантная ПХТ 16 (34%)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

43



и 13 кодонах гена KRAS: G12C, G12S, G12R, G12V, G12D, 
G12A, G13D с использованием термоциклера Bio-Rad 
CFX96 (Bio-Rad, США). Амплификацию проводили 
на программируемом термоциклере Bio-Rad CFX96 
(Bio-Rad, США) и по стандартному протоколу для на-
бора ABI Prism Big Dye Terminator Cycle Sequencing 
Ready Reaction Kits на амплификаторе Bio-Rad CFX96 
(Bio-Rad, США). Результаты генотипирования учиты-
вали путем прямого анализа хроматограмм.
Определение мутации V600E в гене BRAF осуществля-
ли с использованием набора «Real-Time-PCR-BRAF 
V600E» («Биолинк», Россия).
Исследование MUSASHI2, p53 и VEGF проводили ме-
тодом ИГХ, для которого с парафиновых блоков опе-
рационного материала готовили срезы толщиной 
3–4 мк и проводили окрашивание в иммуногисто-
стейнере Bench Mark ULTRA (Табл. 2).
Маркер MUSASHI2 и VEGF в иммуногистохимических 
препаратах оценивали при помощи метода h-score, 
который выражается в виде индекса. Процент кле-
ток с резко выраженной экспрессией маркера 

умножается на 3, суммируется с процентом клеток 
с умеренновыраженной экспрессией, умноженным 
на 2 и с процентом клеток со слабо выраженной экс-
прессией маркера. Для характеристики экспрессии 
р53 вычисляли долю клеток с окрашенными ядрами 
в процентах от общего количества опухолевых кле-
ток. Подсчет проводили полуколичественным мето-
дом не менее, чем в 10 случайных полях зрения при 
увеличении ×200. В связи с тем, что р53 дикого типа 
накапливается в клетках в незначительном количе-
стве и методом ИГХ не выявляется, мы имели возмож-
ность методом ИГХ оценить только экспрессию про-
дукта мутированного гена.
Для статистического анализа использовали точный 
двусторонний критерий Фишера для бинарных при-
знаков. Также приводится отношение шансов раз-
вития прогрессирования опухоли в зависимости от 
наличия фактора риска (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). Численные показатели в ис-
следовании представлены значениями медианы 
и квартилей в формате Me (Q1; Q3), для сравнения 

Таблица 2. Характеристика использованных антител
Table 2. Antibodies’ characteristics

Эпитоп Клон Производитель Разведение Демаскировка  
(буфер/Т°С/время) Инкубация с а/т

MUSASHI2 EP1305Y Abcam 1:200 TBS Ph = 8,0–8,5/95°C/36’ 20’
p53 Bp53-11 Ventana Medical Systems RTU TBS Ph = 8,0–8,5/97°C/92’ 32’
VEGF – Thermo Scientific 1:100 TBS Ph = 8,0–8,5/95°C/64’ 20’

Таблица 3. Сравнение показателей пациентов в зависимости от генерализации процесса
Table 3. Comparison of patients’ characteristics in correlation with disease status

Критерий Варианты
Отсутствие 

генерализации
n (%)

Генерализация
n (%)

Всего
n (%) ОШ (95% ДИ) p

Пол
Мужчины 17 (40,5%) 2 (40,0%) 19 (40,4%)

1,0 (0,15–6,8) 1,0
Женщины 25 (59,5%) 3 (60,0%) 28 (59,6%)

Локализация
Левая 19 (45,2%) 4 (80,0%) 23 (48,9%)

4,8 (0,50–47,1) 0,19
Правая 23 (54,8%) 1 (20,0%) 24 (51,1%)

Лимфодиссекция
Расширенная 21 (50,0%) 4 (80,0%) 25 (53,2%)

4,0 (0,41–39,0) 0,35
Стандартная 21 (50,0%) 1 (20,0%) 22 (46,8%)

Стадии опухоли
T4 2 (4,8%) 1 (20,0%) 3 (6,4%)

5,0 (0,37–68,1) 0,29
T2–T3 40 (95,2%) 4 (80,0%) 44 (93,6%)

Метастазирование
N1–N2 12 (28,6%) 4 (80,0%) 16 (34,0%)

10,0 (1,01–99,0) 0,040
N0 30 (71,4%) 1 (20,0%) 31 (66,0%)

Степень 
дифференцировки

G3–G4 1 (2,4%) 1 (20,0%) 2 (4,3%)
10,3 (0,53–197,0) 0,20

G1–G2 41 (97,6%) 4 (80,0%) 45 (95,7%)

KRAS
Выявлен 7 (46,7%) 0 (0,0%) 7 (41,2%)

1,0 (0,15–6,8) 1,0
Не выявлен 8 (53,3%) 2 (100,0%) 10 (58,8%)

MSI
Выявлен 3 (20,0%) 1 (50,0%) 4 (23,5%)

4,0 (0,19–84,2) 0,43
Не выявлен 12 (80,0%) 1 (50,0%) 13 (76,5%)

РЭА
Норма 25 (59,5%) 3 (60,0%) 28 (59,6%)

1,0 (0,15–6,8) 1,0
Выше нормы 17 (40,5%) 2 (40,0%) 19 (40,4%)

ХТ
Проводилась 12 (28,6%) 4 (80,0%) 16 (34,0%)

10,0 (1,01–99,0) 0,040
Не проводилась 30 (71,4%) 1 (20,0%) 31 (66,0%)

Примечание: p — значимость различий показателей пациентами с и без генерализации процесса, точный двусторонний критерий Фишера. 
ОШ — отношение шансов наличия и отсутствие генерализации процесса при различных вариантах показателей. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 20, № 2, 2021 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 20, № 2, 2021

44



Prognostic factors in colorectal cancerСовременные прогностические факторы при колоректальном раке

значений изучаемых признаков использовался непа-
раметрический U критерий Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень РЭА колебался от 1 до 32 нг/мл (в среднем 
7,1 нг/мл). Дикий тип гена KRAS выявлен у 10 (55,6%) 
больных, мутации гена KRAS — у 8 (44,4%) боль-
ных. Мутации V600E в гене BRAF мы не выявили. 
Микросателлитная нестабильность (MSI) выявлена 
у 5 (27,8%) из 18 больных. MUSASHI2 — от 10 до 280, 
в среднем, 143; p53 — от 0 до 100, в среднем, 26,7; 
VEGF — от 50 до 290, в среднем, 161.
За время наблюдения (от 1,5 до 2 лет) прогрессиро-
вание рака отмечено у 5 (10,6%) больных в сроки от 
6 месяцев после оперативного лечения. Среди них 
мужчин было 2 (10,5% от всех мужчин), женщин — 3 
(10,7% от всех женщин). Возраст больных колебался 
от 55 до 81 года. Первичная опухоль локализовалась 
в сигмовидной кишке у 3 больных (21,4% от опухо-
лей сигмовидной кишки), левой половине ободоч-
ной кишки — у 1 больного (16,7% от левосторонних 
опухолей), правой половине ободочной кишки — 
у 1 больного (3,7% от правосторонних опухолей). 
По стадии опухоли были классифицированы как T3-
4N0-2M0 G2. У 4 больных уровень лимфодиссекции 
был D3 (12,1%), у 1 больного — D2 (7,1%).
Статистическая обработка результатов исследования 
не выявила значимых отличий между группами паци-
ентов без генерализации и с генерализацией опухоли 
по возрасту, полу, локализации опухоли, виду лимфо-
диссекции, стадии Т, дифференцировки аденокарци-
номы, уровня РЭА, мутации KRAS, MSI, p53, MUSASHI2, 
VEGF (Табл. 3, 4).
При изучении зависимости прогрессирования опу-
холи от наличия поражения регионарных лимфо-
узлов выявлены статистически значимые различия 
(p = 0,040) (Табл. 3). Отношение шансов генерализа-
ции опухоли у пациентов с N1-2 к N0 составило 10,0 
при 95% ДИ: 1,01–99,0.
Неожиданной оказалась выявленная нами статисти-
чески значимая зависимость прогрессирования ко-
лоректальной опухоли от проведения химиотерапии 
(p = 0,040).

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди большого разнообразия факторов прогноза 
при колоректальном раке можно выделить факторы, 
относящиеся к биологическим характеристикам опу-
холи, гистологическим и молекулярно-генетическим 
особенностям.
Метастазирование в регионарные лимфоузлы, как 
первый этап отдаленного метастазирования, обще-
принятый фактор прогноза при колоректальном раке, 
что отражено в Международной классификации зло-
качественных опухолей TNM. Кроме того, метастази-
рование в регионарные лимфоузлы является пока-
занием для проведения адъювантной химиотерапии 
[3]. В данном небольшом исследовании также уста-
новлена зависимость прогрессирования опухоли от 
поражения регионарных лимфоузлов.
Еще одним из основных, хорошо изученных прогнос-
тических биомаркеров для колоректального рака, 
который широко используется в клинической прак-
тике, является раковоэмбриональный антиген (РЭA). 
Высокий уровень РЭА связан с прогрессированием 
опухоли, поэтому он используется, в основном, при 
динамическом наблюдении за больными после лече-
ния. Однако уровень этого маркера может повышать-
ся при других злокачественных опухолях, а также при 
воспалительных процессах [4]. В данном исследова-
нии статистически значимой зависимости между по-
вышением этого биомаркера и прогрессированием 
заболевания не выявлено, что, возможно, обусловле-
но небольшим числом наблюдений в нашем исследо-
вании (Табл. 4).
Онкоген KRAS является ключевым в нисходящем сиг-
нальном пути рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR), который влияет на фундаментальные 
клеточные процессы, включающие пролиферацию, 
апоптоз и дифференцировку, а также эпителиально-
мезенхимальный переход. Мутации гена KRAS встре-
чаются в 30–50% случаев колоректального рака, при 
этом 90% мутаций определяются в 12 и 13 кодонах 
[5]. В настоящее время установлено, что мутации 
KRAS не влияют на прогноз при раке правой полови-
ны ободочной кишки и ухудшают прогноз при раке 
левой половины [6]. Однако наибольшее значение 
определение мутационного статуса гена KRAS имеет 

Таблица 4. Сравнение показателей пациентов в зависимости от генерализации процесса (непрерывные признаки)
Table 4. Comparison of patients’ characteristics in correlation with disease status (continuous indicators)

Показатель Отсутствие генерализации
Me (Q1; Q3), n

Генерализация
Me (Q1; Q3), n p

Возраст, лет 67,5 (61; 72); (n = 42) 64 (59; 77); (n = 5) 0,94
p53, % 1 (0; 90); (n = 14) 10 (0; 20); (n = 3) 0,66
MUSASHI2 225 (150; 260); (n = 14) 177,5 (90; 265); (n = 3) 0,91
VEGF 170 (140; 190); (n = 14) 190 (120; 260); (n = 3) 0,88

Примечание: p — значимость различий между показателями пациентов с и без генерализации опухолевого процесса, U-критерий Манна-Уитни
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не для прогноза течения заболевания, а для опре-
деления эффективности анти-EGFR терапии, которая 
подавляет действие рецептора путём блокирования 
его связывания с лигандом, что нарушает переда-
чу сигналов внутрь клетки. Как показали многочис-
ленные исследования, терапия этими препаратами 
эффективна при отсутствии активирующих мутаций 
в малом G-белке KRAS, участвующем в передаче ми-
тогенного сигнала от тирозинкиназного рецептора 
[7]. В нашей группе больных статистически значимой 
зависимости статуса гена KRAS и прогрессирования 
заболевания не выявлено.
Онкоген BRAF, являющийся членом семейства киназ 
Raf и расположенный на плече хромосомы 7q34, яв-
ляется важным компонентом в митогенактивируе-
мом протеинкиназном сигнальном пути. Мутацию 
гена BRAF имеют приблизительно 10% больных ко-
лоректальным раком и, следовательно, неингибиру-
емую клеточную пролиферацию и рост опухоли [8]. 
Колоректальные опухоли с мутацией гена BRAF ас-
социированы с женским полом, пожилым возрастом, 
проксимальной локализацией, поздней стадией, низ-
кой дифференцировкой, муцинозной гистологией, 
плохим ответом на лекарственную терапию и худшей 
выживаемостью с медианой около 12 месяцев [9, 10]. 
Особенно агрессивный фенотип опухоли наблюда-
ется при мутации гена BRAF и MSS [11]. Стандартной 
терапией 1 линии BRAF-мутированного метастатиче-
ского колоректального рака в настоящее время яв-
ляется химиотерапия (FOLFOXIRI) плюс бевацизумаб 
[12]. Несмотря на то, что этот мутированный ген BRAF 
определяет агрессивность опухоли, он встречается 
достаточно редко и в представленном исследовании 
не выявлен.
Высокая экспрессия фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) также ассоциирована с плохим прогнозом 
для пациентов с КРР, низким ответом на предопера-
ционную лучевую терапию и частые рецидивы [13]. 
В нашем исследовании мы не выявили статистически 
значимой связи экспрессии VEGF и прогрессирова-
ния заболевания, возможно, также по причине не-
большой выборки пациентов.
В настоящее время большое внимание уделяется ми-
кросателлитной нестабильности (MSI), под которой 
понимают изменение длины микросателлита (корот-
кое повторение участков ДНК) из-за вставки или уда-
ления повторяющихся участков, а также появления 
новых микросателлитных аллелей вследствие нару-
шения функционирования системы репарации неспа-
ренных оснований [14,15]. Выделяют 3 варианта MSI: 
высокий (MSI-Н) (мутации в 2 и более микросател-
литных локусах), низкий (MSI-L) (мутации в 1 микро-
сателлитном локусе), и стабильный уровень (MSS) 
(отсутствие мутаций) [16]. При колоректальном раке 
MSI-Н встречается в 15% случаев [17].

MSI отводится важная роль в патогенезе, прогрессии, 
прогнозировании клинического течения и эффектив-
ности терапии КРР. Так установлено, что колоректаль-
ные опухоли 2 стадии с MSI имеют более благопри-
ятный прогноз и возможность отказа от проведения 
адъювантной химиотерапии [18]. При проведении же 
адъювантной химиотерапии при опухолях с MSI сле-
дует учитывать невысокую эффективность монотера-
пии фторпиримидинами и необходимости включения 
в схемы оксалиплатина. Для колоректальных опухо-
лей 3–4 стадии достоверно не отмечено зависимости 
уровня MSI и прогноза [19].
Также опухоли с MSI обладают высокой чувствитель-
ностью к иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек за счет повышенной инфильтрации опухоли 
лимфоцитами CD8 и более высокой экспрессии ли-
ганда рецептора программируемой клеточной гибели 
(PD-L1). В то же время у пациентов с IV стадией нали-
чие MSI является неблагоприятным прогностическим 
признаком, что может быть связано с наличием мута-
ции в гене BRAF у каждого третьего пациента.
Что касается представленного исследования, мы 
не выявили связи MSI и MSS с прогрессированием 
заболевания.
Локализация опухоли ободочной кишки в настоящее 
время также считается прогностическим фактором. 
Различия право- и левосторонних опухолей объяс-
няют тем, что эмбриологически правая половина тол-
стой кишки образуется из средней кишки, а левая — 
из задней кишки [20]. В исследованиях показано, что 
опухоли правосторонней локализации чаще выявля-
ются у женщин пожилого возраста, их дифференци-
ровка выше, а отдаленные метастазы чаще возникают 
в брюшине. При левосторонней опухоли метастазы 
чаще выявляются в печени и легких.
На молекулярном и хромосомном уровне правосто-
ронние опухоли ободочной кишки отличают: гипер-
мутации, гиперметилирование, высокая частота MSI 
и CIMP, мутаций KRAS, BRAF, TGFbR2, преимуществен-
но CMS1 подтип опухолей. Левосторонние опухоли 
характеризуются: хромосомной нестабильностью 
(75%), мутациями APC, KRAS, TP53, сверхэкспрессией 
EGFR, VEGF-1 и HER2, преимущественно CMS2 подтип 
опухолей. Также было отмечено, что частота мутаций 
KRAS и BRAF постепенно снижается от слепой к сиг-
мовидной кишке [20].
Клинические и биологические отличия право- и ле-
восторонних опухолей ободочной кишки не могли не 
отразиться на чувствительности к терапии (право-
сторонние опухоли лучше отвечают на терапию фто-
рурацилом) и особенностях течения заболевания 
[21]. Это убедительно было продемонстрировано 
в метаанализе 66 клинических исследований (более 
1,4 млн пациентов), который установил снижение ри-
ска смерти на 20% при левосторонней локализации 
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опухоли независимо от этнической принадлежности, 
стадии заболевания и типа исследования [22].
В нашем исследовании левосторонняя локализация 
опухоли встречалась почти у половины больных — 
19 (45,2%) против 23 (54,8%) с правосторонней ло-
кализацией, но прогрессирование опухоли с лево-
сторонним расположением встречалось в 4 раза чаще 
(у 4 человек против 1 случая с правосторонней лока-
лизацией). Однако порога статистической значимо-
сти связи локализации и прогрессирования опухоли 
достигнуто не было (p = 0,19; Табл. 3).
Исследование хорошо изученного p53 и малоизучен-
ного MUSASHI2, также как и уровень лимфодиссекции 
в нашем исследовании не показали значимой зави-
симости от прогрессирования заболевания, также 
не использовались и при назначении лекарственной 
терапии.
Выявленная в нашем исследовании зависимость 
прогрессирования колоректальной опухоли от про-
ведения химиотерапии, объясняется тем, что химио-
терапия проводилась пациентам с высоким риском 
прогрессирования на основании изучения прогнос-
тических факторов, и сама по себе не является фак-
тором риска.
Определение молекулярных подтипов колоректаль-
ного рака пока имеет больше поисковый характер. 
Однако молекулярная классификация колоректаль-
ного рака может кардинально изменить подходы к те-
рапии, что наблюдается сегодня при раке молочной 
железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поражение регионарных лимфоузлов остается ос-
новным фактором определения прогноза течения 
опухоли ободочной кишки и назначения лекар-
ственной терапии. Молекулярно-генетические фак-
торы в настоящее время имеют большое значение 
для определения тактики в отношении лекарствен-
ной персонифицированной терапии. Продолжение 
исследования молекулярно-генетических особен-
ностей колоректального рака и создание молеку-
лярной классификации может изменить подходы 
к терапии и улучшить результаты лечения колорек-
тального рака.
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AIM: to identify the risk factors for conversion of endoscopic submucosal dissection to abdominal surgery.
PATIENTS AND METHODS: the prospective cohort study included 405 patients: 166 (40.9%) males and 239 (59.1%) 
females. The median age was 66 (59;72) years old; the patients underwent endoscopic submucosal dissection of 
colorectal epithelial neoplasms.
RESULTS: the median size of the removed neoplasms was 3.0 (2.4;4) cm, tumor was removed en bloc in 324/363 
(89.2%) cases; and R0 resection margins were detected in 218/324 (67.3%) cases. Significant risk factors for con-
version were: the tumor size ≥ 3.2 cm (OR 2.9, 95% CI: 1.2–7.1, p = 0.017), lifting ≤ 3 mm (OR 41.95% CI: 15–105, 
p = 0.000002) and the tumor vascular pattern IIIa according Sano’s capillary pattern classification (OR 4.0, 95%: 
CI: 1.3–11.9, p = 0.013).
CONCLUSION: endoscopic submucosal dissection is safe for colorectal neoplasms. However, the presence of conversion 
risk factors can influence the outcome of endoscopic treatment.
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INTRODUCTION

Endoscopic submucosal dissection (ESD) is the 
method of choice for the removal of epithelial 
colorectal neoplasms [1].
The ESD method is hard to perform, it requires spe-
cial equipment and a long learning curve, which 
creates certain difficulties for its wide implemen-
tation in clinical practice. In addition, in a certain 
category of patients, there is a risk of conversion 
to transabdominal surgery, which complicates the 
treatment itself, and at the same time increases 
the risk of postoperative complications [2].

The identification of predictive risk factors and 
complexities in performing dissection will in-
crease the effectiveness of the method and con-
tribute to its wider implementation.

AIM

To identify risk factors for the ESD conversion to 
transabdominal surgery.

PATIENTS AND METHODS

From January 2017 to January 2020, 405 epithelial 
colorectal neoplasms were removed by the ESD method.

ABSTRACT
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To determine the indications for ESD, all the pa-
tients underwent diagnostic colonoscopy using 
high-resolution video endoscopes.
In the endoscopic description of the identified 
neoplasms, the Paris-Japanese macroscopic clas-
sification, the Kudo S. pit pattern and the Sano Y. 
vascular pattern classifications were used [3–5].
If an irregular pit pattern with a demarcation line 
was detected during magnifying endoscopy, or it 
was structureless (corresponding to the Vn tumor 
as per Kudo and IIIb as per Sano), the lesions were 
interpreted as invasive cancer (with a distance of 
less than 1,000 μm from the muscle plate of the 
mucous layer) with the risk of metastasis to the 
lymph nodes. In these cases, ESD was not per-
formed [6]. Only in 6 patients, an attempt of ESD 
was made. However, at the stage of lifting, due to 
its unsatisfactory result, the continuation of ESD 
was refused.
In order to determine the metastatic lymph 
nodes close to the tumor site, all the patients 
underwent computed tomography or ultrasound 
of the abdominal cavity. The biopsy was not 
performed due to the high risk of fibrosis and 
the associated subsequent complexities in per-
forming ESD.
In most cases (87%), a two-stage laxative drug 
regimen was used for bowel cleansing before 
performing dissection. It consisted in following 
a special diet — a fiber-free diet for 2 days and 
a two-stage intake of the laxative. Given that all 
the procedures were performed as planned under 
intravenous sedation, the last fluid intake was to 
be done at least 3 hours before the surgery. The 
quality of preparation was assessed as per the 
Boston scale [7]. Excellent or good quality of 
cleansing was in 91%.
The dissection in the submucosal layer began with 
determining the tumor location: with the help of a 
water test, the tumor site at the circumference of 
the intestinal wall was assessed, after which the 
patient was located optimally on the operative 
table so that the tumor was located on top and 
hung down under the gravity force in the separa-
tion process.
The ESD was performed using a pediatric colono-
scope (in the case of tumor site in the rectum — 
a gastroscope) Pentax, combined with a video pro-
cessor EPK-i7010.

After determining (if necessary, marking) the mar-
gins of the tumor, an injection of a gelatin solu-
tion with a small amount of indigocarmine into 
the submucosal layer was performed. For the inci-
sion of the mucosa and further separation of the 
tumor, an uninsulated knife (Dual Knife, Olympus) 
was used in the End-cut Q mode (action 3, dura-
tion 2, interval 2) using the VIO300D, ERBE operat-
ing unit.
If necessary, repeated injection was performed 
to maintain optimal lifting. To ensure hemosta-
sis during the manipulation, hemostatic forceps 
(Coagrasper, Olympus) were used in the fast coag-
ulation mode (effect 2, 40–60 W). After removing 
the specimen, the postoperative defect was also 
treated with a coagrasper, and if necessary, cov-
ered with endoclips. The surgical team consisted 
of 2 endoscopist-surgeons and a nurse.
The removed specimen was spread out on a spe-
cial platform and fixed in a 10% solution of neu-
tral buffered formalin for 24 hours. After removal, 
the specimen was cut into plates with a thickness 
of 2 mm with the marking of the resection mar-
gins. The samples were stained with hematoxylin 
and eosin. The pathomorphological diagnosis was 
established in accordance with the Vienna classi-
fication [8].
The statistical data processing was performed us-
ing the Statistica TIBCO, USA.
The quantitative data with a non-Gaussian distri-
bution was described by the median and quartiles, 
and the comparison was done using the Mann-
Whitney test.
To determine the risk factors, a univariate and 
multivariate regression analyses were done.
The factors that had continuous indicators and 
statistical significance in the univariate analysis 
using ROC analysis were reduced to binary values 
that were used in the multivariate analysis. The 
results at p < 0.05 were considered significant.

RESULTS

The study included 405 patients: 239 (59.1%) 
women and 166 (40.9%) men. The median age 
of the patients was 66 (59; 72) years. The medi-
an size of the tumors was 3.0 ± 1.2 cm. Most of 
the neoplasms were laterally spreading tumors 
(LST-G) and were located in the right colon (Table 

Факторы, лимитирующие выполнение 
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1). The neoplasms less than 20 mm were removed 
by dissection in the cases where endoscopic signs 
of superficial invasion were detected, or a scar was 
present due to the previous manipulation.
The study assessed the extent of the tumor lift-
ing. It turned out that in 72/405 (17.7%) patients, 

lifting was found to be unsatisfactory — less than 
3 mm. In most cases (89%) of unsatisfactory tu-
mor lifting, the continuation of ESD was refused. 
If the reason for the poor lifting was a previous 
endoscopic manipulation (a biopsy or an attempt 
to remove the lesion), the endoscopic surgery was 
continued.
The conversion to transabdominal surgery oc-
curred in 42/405 (10.3%) patients. In half of the 
22/42 patients (52.3%), the ESD rejection occurred 
at the stage of injection and lifting evaluation. 
In the remaining cases, the conversion is associ-
ated with technical complexities or complications 
(bleeding, perforation) that occurred in the ESD 
process (Table 2).
To determine the risk factors for the conversion 
of submucosal dissection to abdominal surgery, 
a univariate and multivariate analyses were done. 
To determine the effect of tumor size on the risk 
of conversion, a ROC analysis was done and a cut-
off point of 3.2 cm (Youden Index 0.17) was de-
termined (Fig. 1). Thus, for tumors of 3.2 cm or 
more, there is a significant dependence of the inci-
dence of dissection conversion to transabdominal 
procedure.
In a univariate analysis, significant conversion risk 
factors were: male sex (OR 1.91, 95%: CI: 1.0–3.63, 

Table 1. Characteristics of patients and neoplasms

Age (years), (Q) 66 (59; 72)

Gender male 166 (40.9%)

female 239 (59.1%)

Tumor site Right colon 223 (55%)

Left colon 136 (33.5%)

Rectum 46 (11.5%)

Macroscopic 
type according 
to the Paris 
classification

LST-G 198 (48.8%)

LST-NG 125 (30.8%)

0-Is 42 (10.3%)

0-Ip 17 (4.1%)

0-IIa 10 (2.4%)

0-IIc 13 (3.2%)

Median tumor size, cm (M ± SD) 3.0 ± 1.2

Classification of 
the pit pattern 
changes as per 
Kudo, S. 

IIIS 73 (18%)

IIIL 117 (28.8%)

IV 115 (28.3%)

Vi 57 (14%)

Vn 6 (1.4%)

II (II-O Kimura) 37 (9.1%)

Classification 
of the vascular 
pattern as per 
Sano Y.

I 33 (8%)

II 277 (68.3%)

IIIa 89 (21.9%)

IIIb 6 (1.4%)

Lifting less than 3 mm 72/405 (17.7%)

Table 2. Indications for converting ESD to abdominal surgery

Conversion rate 42/405 (10.3%)

Lifting < 3 mm 22 (5.4%)

Technical complexities 10 (2.4%)

Complications:

Bleeding 5 (1.2%)

Perforation 5 (1.2%)
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Figure 1. ROC analysis of the effect of removed tumor size 
on the risk of conversion to abdominal surgery. Cut-off point 
3.2 cm, Ewing index — 0.17, sensitivity — 59.5%, specific-
ity — 58.4%

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 20, № 2, 2021 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 20, № 2, 2021

52



Factors limiting the endoscopic submucosal dissection in colorectal tumors

p = 0.049), tumor size ≥ 3.2 cm (OR 1.24 95%: CI: 
1.08–3.96, p = 0.03),  lifting ≤ 3 mm (OR 36.3 95%: 
CI: 15.6–84.2, p = 0.0000001), Kudo Vi tumor pit 
pattern (OR 2.9, 95%: CI: 1.08–43, p = 0.04), and Vn 
(OR 6.81 95%: CI: 1.08–7.81, p = 0.04), the vascular 

pattern of the tumor according to Sano IIIa (OR 
4.6, 95%: CI: 2.2–9.4, p = 0.00002) and IIIb (OR 
16, 95%: CI: 3–86, p = 0.001), the presence of ele-
ments of adenocarcinoma according to the patho-
morphological study of the removed specimens 

Table 3. Univariate and multivariate analysis of risk factors for ESD conversion to open surgery

Univariate analysis Multivariate analysis

Factor OR CI: 95% p OR CI: 95% p

Male/female 1.91 1.00–3.63 0.049 1.17 0.48–2.86 0.73

Patient position: 
on the side/back

0.18 0.056–0.614 0.006 0.162 0.042–0.619 0.008

Operative time 0.001 0.000001–11.736 0.153

Age 1.02 0.99–1.05 0.20

Tumor size 1.24 1.03–1.50 0.02

The tumor size of over 3.2 cm 2.06 1.08–3.96 0.03 2.939 1.210–7.135 0.017

The tumor site (compared to the rectum): 
sigmoid colon

1.25 0.32–4.85 0.74

Descending colon 3.58 0.72–17.81 0.12

Transverse colon 3.58 0.88–14.58 0.07

Ascending colon 1.21 0.31–4.67 0.79

Caecum 1.41 0.33–5.95 0.64

Lifting less than 3 mm 36.35 15.69–84.22 0.0000001 41 15.8–105 0.0000002

Kudo S. (compared to IIIL): 
IV

1.44 0.56–3.72 0.45

Vi 2.90 1.08–7.81 0.04 2.9 0.79–10.91 0.1

IIIS 2.45 0.89–6.73 0.08

Vn 6.81 1.08–43.02 0.04 7.9 0.72–87.7 0.09

Sano Y. (compared to II): 
IIIa

4.66 2.29–9.46 0.00002 4.0 1.33–11.9 0.01

IIIB 16.06 3.00–86.02 0.001 9.64 0.83–112.45 0.07

I 0.50 0.06–3.91 0.51

Intravenous anesthesia with spontaneous 
breathing/ intravenous with ventilator

2.80 0.88–8.86 0.08

The tumor morphology (compared to the tubular 
one) is 
Tubulo-villous

1.12 0.49–2.57 0.78

Villous 1.35 0.40–4.57 0.63

Adenocarcinoma 4.32 1.46–12.80 0.01 1.10 0.23–5.24 0.91

Dysplasia (compared to mild): 
moderate

1.39 0.63–3.02 0.41

Severedysplasia 1.03 0.31–3.48 0.96

Intraepithelial neoplasia 1.87 0.47–7.50 0.38

Факторы, лимитирующие выполнение 
подслизистой диссекции в толстой кишке
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(OR 4.32 95%: CI: 1.46–12.8, p = 0.01). The patient 
position on the side opposite to the tumor intes-
tine circumference localization was associated 
with a reduced risk of conversion (OR 0.18, 95%: 
CI: 0.05–0.6, p = 0.006). Such factors as the op-
erative time, the patient’s age, the tumor site, the 
anesthesia type (spontaneous respiration, venti-
lator), the degree of tumor dysplasia (moderate, 
severe, intraepithelial neoplasia) did not signifi-
cantly affect the risk of conversion (Table 3).
In the multivariate analysis, the independent risk 
factors for conversion were: tumor size ≥ 3.2 cm 
(OR 2.9, 95% CI: 1.2–7.1, p = 0.017), lifting ≤ 3 mm 
(OR 41.95% CI: 15–105, p = 0.000002) and vascular 
pattern of the tumor according to Sano IIIa (OR 
4.0, 95%: CI: 1.3–11.9, p = 0.013).
The patient position on the operative table was 
also significantly associated with a reduced risk of 
conversion (OR 0.16, 95% CI: 0.04–0.6, p = 0.008) 
(Table 3).
The postoperative complications were observed in 
11/363 (3%) patients. The most often complica-
tion was bleeding — 9/363 (2.4%) cases, 2/363 
(0.6%) patients had perforations.
The bleeding was stopped endoscopically and was 
clinically insignificant. In patients with perfora-
tion, laparotomy, abdominal cavity sanitation, 
closure of the defect with the diverting stoma 
were performed.
According to the pathomorphology: among 
363 patients who underwent the ESD, the tu-
mor was removed en bloc in 324 (89.2%) cas-
es. In the remaining cases, the tumors were 
fragmented.

The risk factors for fragmentation were: tumor 
size ≥ 3.2 cm, lifting ≤ 3 mm, and vascular pattern 
of the tumor according to Sano IIIa.
The incidence of R0 resection was 60% (218/363), 
and in 29% (106/363) the lateral resection 
was < 1 mm, which was regarded as R1 resection. 
In patients with fragmentation (10.8%), the lat-
eral margins were estimated as Rx.
Adenomas were detected in 345/363 (95.1%) cas-
es, and adenocarcinomas — in 18/363 (4.9%). All 
18 patients had invasive pT1 adenocarcinomas: 
in 12/18 observations pT1sm1, in 3/18 — pT1sm2 
and in 3/12 — pT1sm3. Lymphovascular invasion 
was detected only in 4/18 tumors with a depth of 
pT1Sm1L1 invasion (Table 4).
Out of the patients with adenocarcinomas, 8/18 
(44.4%) cases showed a positive resection margins 
along the deep edge (< 1), and 10/18 (55.5%) cases 
showed R0 resection. It is extremely important to 
emphasize that of 8 patients with R1 resection, in 
3 cases there was a pT1sm3 tumor, in 4 cases there 
was a lymphovascular invasion, and in 1 case the 
tumor had the structure of a low-grade adenocar-
cinoma. In all the 8 patients, 4–8 weeks after the 
ESD, a traditional resection was done. None of the 
cases revealed residual tumor tissue at the ESD 
site, as well as regional lymph nodes involvement.

DISCUSSION

According to univariate and multivariate regres-
sion analyses, the significant risk factors for the 
conversion of ESD to abdominal approach were the 
size of the lesion ≥ 3.2 cm (OR 2.9, 95% CI: 1.2–7.1, 
p = 0.017) and the vascular pattern of the tumor 
IIIa according to Sano (OR 4.0, 95%: CI: 1.3–11.9, 
p = 0.013), as well as lifting < 3 mm. Inadequate 
lifting was often observed in the presence of a 
scar from previous endoscopic manipulations 
(biopsy or attempt of removal). Similar results 
in their study were obtained by Horiko et al. [9]. 
Fibrous changes were the most significant intra-
operative conversion risk factor both in the recent 
and in a number of other studies, as well as a risk 
factor for postoperative complications (95% CI: 
= 1.0–1.2; p = 0.007) [13]. Perhaps, in the presence 
of recurrent tumor and/or unsatisfactory lifting, 
endoscopic removal should be abandoned in favor 
of resection.

Table 4. Results of pathomorphological examination

Tumor Structure N = 363

Adenoma 345/363 (95.1%)

Tubular 111 (30.5%)

Tubulo-villous 161 (44.3%)

Villous 33 (9%)

Serrated 40 (11%)

Adenocarcinoma 18/363 (4.9%)

Sm1 12 (3.1%)

Sm2 3 (0.9%)

Sm3 3 (0.9%)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 20, № 2, 2021 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 20, № 2, 2021

54



Factors limiting the endoscopic submucosal dissection in colorectal tumors

The results obtained show that with careful selec-
tion of patients, the incidence of postoperative 
complications in ESD does not exceed 4% [13]. 
According to Buddingh K. et al. [18], the most 
common complication was bleeding, and in all 
cases, hemostasis was performed endoscopically. 
The most serious complication was perforation.
Iacopini F. [14] and Imai K, et al. [15] found that 
the non-granular type of lesion (LST-NG), as well 
as the large size of the tumor were predictors of 
the technical complexities of ESD associated with 
the high prevalence of submucous fibrosis.
The complexity of large tumors removal may be 
due to the difficulty in recognizing the submuco-
sal layer, its lesser thickness, as well as the tor-
sion of the residual tumor in the final stage of the 
procedure.
Thus, we can predict that in patients with tumors 
larger than 3.2 cm, with unsatisfactory lifting 
(less than 3 mm), with neoplasms corresponding 
to type IIIa as per Sano Y., ESD may not be safe 
due to the risk of intraoperative complications or 
a high risk of conversion.
At the moment, a number of countries are devel-
oping special scales that allow predicting the suc-
cess of the ESD with a high degree of confidence 
at the outpatient stage [15–17]. However, these 
scales have a number of significant drawbacks. The 
British scale was developed primarily to determine 
the complexity of polypectomy and assessed only 
4 parameters — size, macroscopic characteristics, 
the tumor site and operative approach. As the 
study showed, to predict the success of dissection, 
it is necessary to have data on the severity of sub-
mucosal fibrosis. Also, these studies have meth-
odological shortcomings that do not take into ac-
count the experience of an endoscopic surgeon.

Thus, there is a need to develop an original scale 
for assessing the gradient of the dissection com-
plexity and the risk of its conversion to resec-
tion. The key point of this scale should be the 
possibility of its application at the outpatient 
stage.

CONCLUSION

ESD is a safe and standardized method for re-
moving epithelial colorectal neoplasms. The 
presence of risk factors for conversion: tu-
mor size ≥ 3.2 cm (OR 2.9, 95% CI: 1.2–7.1, 
p = 0.017), lifting ≤ 3 mm (OR 41.95% CI: 15–
105, p = 0.000002, and the vascular pattern 
of the tumor according to Sano IIIa (OR 4.0, 
95%: CI: 1.3–11.9, p = 0.013) may increase 
the likelihood of intra- and postoperative 
complications.
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AIM: to develop a conservative rehabilitation program for patients with severe symptoms of LARS.
PATIENTS AND METHODS: since January 2019, 50 patients after low anterior resection were included in the study. 
The main group included 25 patients who underwent biofeedback therapy and tibial neuromodulation in 3–6 months 
after surgery. Functional results before and after treatment were evaluated by anorectal manometry. The control 
group included 25 patients, according to the Propensity score matching.
RESULTS: the median score on the LARS scale, in the main group was 41.0 ± 2.8 points, in the control — 38 ± 4. 
With sphincterometry, the median pressure at rest before treatment was 30.0 ± 7.8, with a voluntary contraction of 
140.6 ± 56.0 mm Hg. After the conservative treatment, patients in the main group had significantly better results: 
the median score on the LARS scale decreased from 41 ± 2.8 to 17 ± 8 points (p < 0.0001), the median pressure 
after treatment increased from 30.0 ± 7.8 to 36.0 ± 8.0 (p = 0.004), with a voluntary contraction from 140.6 ± 56.0 
to 157.5 ± 53.2 mmHg (p = 0.008). Comparing the results of the questionnaire of the main group with the control 
group after the stoma closure and after 12 months, it turned out that in the main group there was a significant 
decrease in the severity of LARS: 17.0 ± 8.0 scores vs. 35.0 ± 4.5 (p = 0.0003), which shows an improvement in the 
tone and contractility of the sphincter after conservative treatment.
CONCLUSION: comprehensive biofeedback therapy and tibial neuromodulation improves the functional results of 
patients with severe LARS.
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INTRODUCTION

Low anterior resection syndrome (LARS) occurs 
in 25–90% of the patients who have undergone 
surgery, including transanal mesorectumectomy 
(TME) for rectal cancer [1].
LARS is a disease characterized by frequent 
stools (up to 65 times a day or more), pro-
longed and incomplete bowel emptying, sud-
den urge to defecation and incontinence, re-
sulting from a violation of the reservoir and 

evacuation function after removal of most of 
the rectum [2].
The severity of symptoms directly depends on the 
severity of the LARS. This problem leads to a de-
crease in the quality of life and hinders the social 
adaptation of patients [3]. The search for new op-
tions to reduce the severity of LARS is one of the 
most pressing problems of colorectal surgery at 
the moment all over the world.
According to the published data, a lot of con-
servative options for LARS have been proposed, 
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such as the use of various pharmacological 
agents (probiotics VSL#3, serotonin 5-HT3 re-
ceptor antagonists) and physiotherapeutic 
methods (sacral and tibial neuromodulation, 
biofeedback therapy). Sacral and tibial neu-
romodulation, as well as biofeedback therapy 
have shown the greatest effectiveness in re-
ducing the severity of LARS [4–6]. However, 
recently, there is no clear position in the treat-
ment of patients with LARS. The aim of the 
study was to workout a treatment program for 
LARS.

PATIENTS AND METHODS

Fifty patients who underwent low anterior resec-
tion since January 2019, have been included in 

the study. It was prospective, comparative, and 
single-center. The protocol of the study was re-
viewed and approved at the meeting of the local 
ethics committee on 23.10.2018.
All the patients were surveyed 3–6 months af-
ter the closure of the preventive stoma using the 
international LARS Score, which was also trans-
lated and validated in Russia [7,8]. The scale is 
a questionnaire consisting of 5 questions: epi-
sodes of anal incontinence, frequency of stool, 
the need for repeated defecation within an hour 
after stool. The answer to each question is as-
sessed from 0 to 16; the sum of the points allows 
to assign the patient to one of the three degrees 
(Fig. 1). The absence of LARS — 0–20 points, 
weak LARS — 21–29 points, severe LARS — 30–
42 points [8].

Absence of LARS Weak LARS Severe LARS

0–20 21–29 30–42

Figure 1. Severity LARS

Figure 2. Study design
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The main group included 25 patients who 
underwent biofeedback and tibial neuro-
modulation af ter a questionnaire survey 
and determination of the LARS sever ity 
(Figure 2). The control group included 25 pa-
tients without treatment , using the “pseudo 

randomization” method (Propensity score 
matching).
The second survey was done in the main group 
after the treatment, and in the control group 
a year after the ileostomy closure by tele-
phone call. In the main group, the functional 

Table 1. Characteristics of patients with LARS

Indicators Main group, n = 25 Control group, n = 25 p

Gender
Male
Female

15 (60.0%)
10 (40.0%)

10 (40.0%)
15 (60.0%)

0.1

Age (M ± SD), years 60 ± 14 64 ± 10 0.4

Body mass index (M ± SD), kg / m2 25 ± 3 25 ± 5 0.1

Neo adjuvant chemoradiotherapy 6 (24.0%) 5 (20.0%) 0.7

Surgery:
Low anterior resection 25 (100.0%) 25 (100.0%) 1

Splenic flexure mobilization 10 (40.0%) 8 (32.0%) 0.5

Distance of the tumor from the anal verge Me (quartile), cm 6 (5; 9) 9.4 (9; 9.7) 0.3

Cancer stage:
I
II
III
IV

10 (40.0%)
8 (32.0%)
5 (20.0%)
2 (8.0%)

8 (32.0%)
5 (20.0%)

11 (44.0%)
1 (4.0%)

0.9

Adjuvant hemoradiotherapy 13 (52.0%) 15 (60.0%) 0.5

Anastomosis type:
“End to end”
“Side to end”

24 (96.0%)
1 (4.0%)

22 (88.0%)
3 (12.0%)

0.1

Anastomotic leakage 3 (12.0%) – 0.07

Preventive stoma 25 (100.0%) 25 (100.0%) 1

Median time of stoma closure
Me (quartiles), months

8 (7.04; 8.9) 8.4 (7.4; 9.3) 0.4
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parameters of the anal sphincter were assessed 
by anorectal manometry before and after treat-
ment (sphincterometry and the rectal compli-
ance test).

Treatment Program
The patients of the main group got a ten-day 
conservative rehabilitation by the method of 
complex biofeedback therapy and tibial neu-
romodulation (TNM).The complex biofeedback 
therapy was performed with the Urostim device 
(Canada), including the program to improve the 
function of retaining intestinal contents under 
the control of two-channel recording — mano-
metric and electromyographic (EMG) to train 
the correct doing the sphincter muscle contrac-
tion exercises, without involving the muscle 
structures of the anterior abdominal wall; the 
program to improve the reservoir function and 
increase the threshold of sensitivity of the bow-
el to filling.
Tibial neuromodulation was performed with a 
Bio-Bravo device (Germany) by electric stimula-
tion of the tibial nerve of both lower limbs in or-
der to cause neuromodulating impact on the pu-
dental nerve (and through it on the pelvic floor 
muscles and external anal sphincter) through 

signal transmission with n.tibialis during anti-
dromic pulse propagation. The impact occurs 
with a pulsed electric current of 20–25 mA with 
a frequency of 20 Hz in an intermittent mode 
(the stimulation period is 5 sec.; the rest period 
is 10 sec.). The course consisted of 10 sessions, 
with the duration of 20 minutes each [15,16].
Subsequently, to assess the treatment effec-
tiveness, a repeated questionnaire survey and 
a study of the anal sphincter function with 
anorectal manometry were performed. Complex 
sphincterometry was performed using a nonper-
fusion water filling sensor and skin electrodes 
with a WPMS Solar device (the Netherlands). 
Parallel recording of the signal amplitude of 
bioelectric activity and values of intra-chan-
nel pressure at rest, with voluntary contrac-
tion of the sphincter, coughing, and tension of 
the muscles of the anterior abdominal wall was 
performed.
The reservoir rectal function was studied using 
a pressure probe with the MMS Solar GI device 
(the Netherlands), with a gradual filling of the la-
tex rectal balloon with air in increments of 20 ml 
and an interval of 20 seconds, the gauge pressure 
curve was recorded. When filling the balloon, 
the following indicators were reflected: the first 

Table 2. Sphincterometry results in patients of the main group

Anorectal manometry: Before treatment After treatment p

Mean resting pressure in the anal canal mmHg (M ± SD) 30.0 ± 7.8 36.0 ± 8.0 0.004

Maximum pressure during voluntary contraction in the anal canal mmHg (M ± SD) 140.6 ± 56.0 157.5 ± 53.2 0.008

Table 3. The degree of LARS in patients of the main and control groups

Indicators Main group Control group p

The mean point on the LARS scale before treatment (M ± SD) 41.0 ± 2.8 38.0 ± 4.0 0.1

The mean point on the LARS scale after treatment (M ± SD) 17.0 ± 8 35.0 ± 4.5 0.0003
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threshold of sensitivity, the threshold of con-
stant sensitivity, the feeling of the first urge to 
defecate and the threshold of the constant urge 
to defecate.

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using 
the Statistica 13 program (TIBCO, the USA). 
The data with continuous and parametric val-
ues were described by the mean and standard 
deviation.
Values with a nonparametric distribution 
were described by the median and quartiles.
Cross-group comparisons of continuous val-
ues were performed using the t-test; the bi-
nary and parametric values — by using the 
Fisher exact test. The differences in the con-
tinuous values before and after the rehabili-
tation program were revealed using the paired 
t-test. When compared, the differences were 
considered signif icant at p < 0.05.

RESULTS

According to the protocol , since January 
2019, f if ty patients who underwent low ante-
rior rectal resection for cancer have been in-
cluded in the study. The presence of low an-
terior resection syndrome was confirmed on 
the basis of the LARS questionnaire 3 months 
after the preventive stoma closure.
When comparing the groups as per gender, age, 
body mass index, treatment, as well as the time 
of stoma closure, no significant differences 
were revealed between the groups (Table 1).
The main group included 15 (60.0%) men 
and 10 (40.0%) women, the control group 
included 10 (40.0%) men and 15 (60.0%) 
women (p = 0.1). The average age was 60 ± 14 
years in the main group, 64 ± 10 years in the 
control group (p = 0.4). The body mass in-
dex was 25 ± 3 kg/m2 in the main group and 
25 ± 5 kg/m2 in the control group (p = 0.1). 
The neoadjuvant chemoradiotherapy was 
used in 6 (24.0%) patients of the main group 
and 5 (20.0%) patients of the control group 
(p = 0.7). All the patients underwent low an-
terior resection with a preventive stoma for 
cancer.

The splenic flexure mobilization was per-
formed in 10 (40.0%) patients in the main 
group and in 8 (32.0%) in the control group 
(p = 0.5). The adjuvant chemotherapy was 
performed in 13 (52.0%) patients of the main 
group and 15 (60.0%) of the control group 
(p = 0.5). The median (Me, quartiles) of pre-
ventive stoma closure periods in the groups 
was 8 (7.04; 8.9) and 8.4 (7.4; 9.3) months 
(p = 0.5).
It should be noted that 3/25 (12%) patients 
of the main group had anastomotic leakage 
(grade B). The control group showed no signs 
of anastomotic leakage.
The survey of the patients before treatment 
showed that the mean score (M ± SD) in the 
patients of the main group was 41.0 ± 2.8 on 
the LARS scale, and in the control group — 
38.0 ± 4.0 (p = 0.1). In the main group, ac-
cording to sphincterometry, the mean rest-
ing pressure before treatment was 30.0 ± 7.8, 
with a voluntary contraction of 140.6 ± 56.0 
mm Hg (Table 2).
After a conservative physiotherapy in the main 
group, a questionnaire survey and sphincter-
metry were repeated. It turned out that sub-
jective indicators improved: the mean score 
on the LARS scale decreased from 41.0 ± 2.8 
to 17.0 ± 8.0 points (p = 0.000001), and the 
mean pressure after treatment increased 
from 30.0 ± 7.8 to 36.0 ± 8.0 (p = 0.004), with 
a voluntary contraction from 140.6 ± 56.0 to 
157.5 ± 53.2 mm Hg (p = 0.008).
Comparing the results of the survey of the 
patients in the main group with the con-
trols after the closure of the stoma and af-
ter 12 months, it turned out that in the main 
group there was a signif icant decrease in 
the LARS severity: 17.0 ± 8.0 points versus 
35.0 ± 4.5 (p = 0.0003), which indicates an 
improvement in the tone and contractility of 
the anal sphincter against the background of 
conservative treatment (Table 3).

DISCUSSION

Low anterior resection syndrome is a so-
cially signif icant problem that leads to dis-
ability and decrease of the quality of life 
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[3,14]. In addition, the treatment of LARS is 
a rather complex problem due to the lack of 
a standardized algorithm for conservative 
treatment.
So, one of the options for LARS is the meth-
od of biofeedback therapy. For the f irst time 
it was tested in 1974 by Engel B. [11]. It is 
a non-drug treatment option aimed at acti-
vating internal reserves, during which the pa-
tient receives information about the state of 
various physiological processes and learns to 
regulate them. This method has proven itself 
in the treatment of LARS.
Kim K.H. et al. showed a significant decrease 
in the LARS symptoms after treatment, but 
the study was retrospective and included 70 
patients with severe LARS symptoms who un-
derwent the biofeedback therapy. The results 
were assessed using the Wexner ’s scale after 
10 weeks. At the same time, against the back-
ground of conservative treatment, the indi-
cators improved from 13.0 to 8.4 points, and 
there was an improvement in the anal conti-
nence, a decrease in the frequency of stools 
and discontinuation of antidiarrheal drugs 
use (p < 0.001) [12]. However, it is worth em-
phasizing that the use of the Wexner ’s Score 
questionnaire does not cover all the LARS 
symptoms. In addition, this scale is not vali-
dated for this disease.
Another treatment option for LARS is tibial 
neuromodulation. This is one of the most ac-
cessible and effective options. Its main ad-
vantage over sacral neuromodulation is a sim-
pler and non-invasive method of treatment. 
Thus, when the posterior tibial nerve is irri-
tated, the anus is stimulated through the L4-
S3 [13, 14]. Altomare D.F. et al. assessed the 
effectiveness of tibial neuromodulation in 
LARS. The study included 21 patients with a 
low anterior resection syndrome, who under-
went 12 sessions of tibial neuromodulation. 
The results were assessed using the LARS 
scale. There was an improvement in the indi-
cators from 32 to 27 points (p = 0.009) [14]. 
The presented circumstances illustrate that 
the use of any of the treatment methods may 
lead to a positive trend, i.e. a decrease in the 
LARS severity.

At the same time, the search for alternative 
options is aimed at improving the results of 
rehabilitation.
In another similar work, presented by Vigorita 
et al. [14], the effectiveness of the tibial 
nerve stimulation in the LARS treatment was 
assessed. The study included 10 patients with 
severe LARS symptoms, who underwent the 
test tibial stimulation. Three patients were 
excluded due to poor functional response at 
the f irst stage. Seven patients underwent the 
second stage of stimulation for 6 weeks. The 
results were assessed 3 weeks after the end 
of the stimulation using the Wexner scale, 
the indicators improved from 14 to 10 points 
(p = 0.034) [13].
The presented studies are few and reflect the 
use of only one of the existing treatment op-
tions or the comparison of several methods in 
the treatment of LARS. However, it is not al-
ways correct to use scales to assess only the 
function of the sphincter in these patients.
In this regard, this study is interesting, as 
we have developed a treatment program that 
includes complex biofeedback and tibial neu-
romodulation. It turned out that after the 
treatment, there was a improvement in the 
contractility of the sphincter, as evidenced 
by the sphincterometry before and after the 
treatment: 30.0 ± 7.8 and 36.0 ± 8.0 mm Hg (at 
rest, p = 0.004), 140.6 ± 56.0 and 157.5 ± 53.2 
mm Hg (with voluntary contraction, p = 0.008), 
respectively.
The LARS scale after the treatment decreased 
from 41.0 ± 2.8 to 17.0 ± 8.0 points, showing 
a significant difference in the effectiveness 
of the treatment (p < 0.0001). When compared 
with the control group, where conservative 
treatment was not performed, the patients 
showed significantly better functional re-
sults. In the control group the average point 
on the LARS scale decreased over time — af-
ter a year by only 3 points from 38.0 ± 4.0 to 
35.0 ± 4.5.
Thus, the use of a comprehensive conserva-
tive approach, including biofeedback therapy 
and tibial neuromodulation in patients with 
severe LARS, significantly improves the func-
tional parameters of the anal sphincter, and 
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there is also a decrease in the severity of 
LARS, which leads to an improvement in the 
quality of life and better social adaptation of 
patients.
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BACKGROUND: endoscopic electroexcision is the standard technique for the removal of colorectal polyps. However, 
it is associated with the postoperative morbidity. In order to reduce the incidence of complications, “cold” excision 
seems to be an alternative option.
AIM: to improve the results of endoscopic treatment for patients with colorectal polyps.
PATIENTS AND METHODS: from September 2019 to September 2020, 160 patients ≥ 18 years old (80 in each 
group), who underwent endoscopic removal of colorectal polyps ≤ 10 mm in size by cold excision (132 lesions) 
and traditional polypectomy (129 lesions), were included in a prospective randomized trial. All removed speci-
mens were studied histologically with an assessment of the resection margins (R0/R1). The analysis of the post-
operative complications after endoscopic polypectomy and the incidence of Rx resection after removal of polyps 
by both techniques was done.
RESULTS: the compared groups were homogenous in the number of patients, gender, age, and como-
bridities. There were no significant differences in the number of removed polyps, their site and the type 
according to endoscopic classifications. The operation time was significantly higher in the conventional 
polypectomy group compared with the “cold” one (p = 0.0001). There were no significant differences in 
the intraoperative complications rate between the two groups (p = 0.06). There were no postoperative 
complications in the “cold” group. In the control group postoperative complications occurred after 12 out 
of 129 polyps removal (p = 0.001). The univariate analysis showed that a risk factor for the development 
of postoperative complications after conventional polypectomy is the lack of submucosal lifting (OR: 15.3, 
95% CI: 1.9-125.6, p = 0.01). Histopathology of the removed specimens showed that in both groups most 
of the procedures were considered as R0 resections (54% in the main group, 56.4% in the control group, 
p = 0.8). The polyp size ≤ 4 mm identified as a risk factor for R1, Rx resection (OR: 2.4, 95% CI: 1.3–4.7, 
p = 0.007).
CONCLUSION: “cold” polypectomy is an effective and safe method and may be recommended as an alternative tech-
nique for the removal of non-pedunculated colorectal polyps ≤ 10 mm.
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INTRODUCTION

The classic path of carcinogenesis is a malig-
nant transformation of adenoma, the so-called 
mechanism of adenoma-carcinoma. Up to 85% of 

colorectal cancer cases develop in this way [1–3]. 
Despite the fact that epithelial lesions of the 
bowel with a size of less than 10 mm carry a low 
risk of severe dysplasia and malignant trans-
formation, their timely endoscopic removal can 
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prevent the development of colorectal cancer 
and reduce mortality rate caused by this disease 
[4,5].
Endoscopic polypectomy using electrocoagula-
tion, which is widely used in practice, is a standard 

method for removing detected epithelial lesions 
of the bowel.
However, “hot” polypectomy, as well as the other 
types of minimally invasive removal of colorectal 
adenomas (submucosal dissection, transanal en-
domicrosurgery) can be associated with various 
postoperative complications [6–8].
In this regard, an interesting method of remov-
ing epithelial lesions is the “cold”polypectomy, in 
which the polyps are removed without using elec-
trocoagulation. According to the results of foreign 
studies, this option is effective and safe [9–11].
However, despite the available results of the 
studies on this topic, a number of questions re-
main unsolved regarding the technical aspects of 
the cold polypectomy, the need for lifting before 
excision, as well as the prevention of bleeding. 
Moreover, the question of the need to extract the 
removed epithelial lesions with their subsequent 
morphological study and assessment of the resec-
tion margins remains debatable. In this regard the 
prospective study aimed at finding the optimal 
method for removing colorectal epithelial lesions 
was done.

PATIENTS AND METHODS

From September 2019 to September 2020, a pro-
spective randomized comparative clinical trial 
was done and was approved by the local ethics 
committee and registered in the international 
research database on the ClinicalTrials.gov (A 
prospective randomized controlled trial of cold 
snare polypectomy vs. Conventional polypec-
tomy for non-pedunculated colorectal adenomas, 
NCT03859479).
The criteria for inclusion in the study were as fol-
lows: patients aged 18 years and older, with flat 
colorectal epithelial lesions (adenomas, dentate 
adenomas), up to 10 mm in size, who signed an 
informed consent. The criteria for non-inclusion 
were as follows: the presence in patients of disor-
ders of the blood clotting system, familial adeno-
matosis, inflammatory bowel diseases, comorbidi-
ties in the decompensation stage. The exclusion 
criteria were endoscopic signs of malignancy of 
the neoplasm.
The study included 160 patients (87 women and 
73 men) aged between 26 and 88 years old. The 

Table 1. Characteristics of polyps according to endoscopic clas-
sifications

Parameter 
Cold snare 

polypectomy
(n = 132)

Hot snare 
polypectomy

(n = 129)
p

NICE

1 14 (10.6%) 28 (21.7%) 0.02 

2 118 (89.4%) 101 (78.3%) 0.02

Paris Classification

0-Is 91 (68.9%) 86 (66.7%) 0.8

0-IIa 41 (31.1%) 42 (33.3%) 0.9

Pit pattern as per Kudo S., Kimura T. 

IIIs 44 (33.3%) 22 (17.1%) 0.04

IIIL 74 (56.1%) 77 (60.5%) 0.6

IV – 1 (0.8%) 0.9 

II-O 13 (9.8%) 19 (14.7%) 0.3

Capillaries in the form of 
curved lines

1 (0.8%) 9 (6.9%) 0.02

Capillary pattern as per Sano Y.

I 14 (10.6%) 29 (22.5%) 0.02

II 118 (89.4%) 99 (77.5%) 0.007

Table 2. Prophylactic hemostasis during polypectomy in both 
groups

Parameter
Cold snare 

polypectomy
(n = 132)

Hot snare 
polypectomy

(n = 129)
p

Clipping 5/132 (3.8%) 26/129 (20.1%) 0.001

Number of clips 5/132 (3.8%) 33/129 (25.6%) 0.001

Coagulation – 2/129 (1.6%) 0.06
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distribution of the groups was done using a ran-
dom number generator on the www.castlots.org 
site.
The analysis of the results was done as “per pro-
tocol”. The patients were randomized into two 
groups depending on the method of removal of 
benign colorectal epithelial lesions: cold snare 
polypectomy (the main group), hot snare polypec-
tomy (the control group), with 80 patients in each 
group. At the same time, 132 polyps were removed 
in the cold snare polypectomy group, and 129 le-
sions were removed in the hot snare polypectomy 
group.
All the patients underwent a standard preop-
erative checkup: digital rectal examination, rec-
toscopy, esophagogastroduodenoscopy, video 
colonoscopy.

To perform diagnostic colonoscopy and sub-
sequent removal of identified colorectal epi-
thelial lesions, EVIS EXERA III video endo-
scopic systems (Olympus, Japan) were used, 
equipped with conventional colonoscopes, 
pediatric colonoscopes and expert-class 
colonoscopes. Pentax — EPK-i7000 video en-
doscopic systems with conventional colono-
scopes, pediatric colonoscopes, and colono-
scopes with optical magnification were also 
used. If necessary, the mucosa was washed 
using an Olympus AFU-100 water pump or an 
EIP 2 water pump built into the ERBE 300D 
electrosurgical unit.
During the diagnostic colonoscopy, the size 
and site of epithelial lesions, their macroscopic 
structure according to the Paris classification 

Table 3. Characteristics and severity of postpolypectomy adverse events in both groups

The nature of complications Severity of complications
(as perClavien-Dindo)

Cold Snare Polypectomy
(n = 132)

Hot Snare Polypectomy
(n = 129) p

Postpolypectomy syndrome I – 9/129 (7%) 0.003

Bleeding IIIa-IIIb – 2/129 (1.5%) 0.2

Perforation IIIb – 1/129 (0.8%) 0.3

Total: – 12/129 (9.3%) 0.001

0.01 0.1 1 10 100 1000
Incidence of postoperative complications

Gender: F vs M

OR 95% CI p

Age

Changes in hemocoagulogramms

Lifting: No vs Yes

Size of the polyps

Morphology: Tubular Adenoma vs 
Dentate Adenoma

Paris Classications: 0–Is vs 0–IIa 

Bowel cleansing (BBPS):
7–8 points vs 9 points

0.72

0.98

0.7

1.06

15.32

7.28

2.75

2.12

0.2–2.6

0.93–1.04

0.02–32.76

0.3–3.73

1.87–125.6

0.13–398.15

0.48–15.66

0.29–15.26

0.6

0.6

0.9

0.01

0.01

0.3

0.3

0.45

Figure 1. Forest plot of univariate analysis of risk factors for postpolypectomy complications
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were taken into account. The assessment of the 
pit and microvascular patterns was carried out 
according to the Kudo S. and Sano Y. classifica-
tions [13–15]. To characterize the microrelief of 

dentate lesions, the Kimura T. classification was 
used [16]. The characteristics of the polyps ac-
cording to the endoscopic classification are pre-
sented in Table 1.

Table 4. Results of the pathomorphology in both groups

Parameter Cold Snare Polypectomy 
(n = 132)

Hot Snare Polypectomy 
(n = 129) p

Number of extracted polyps 126 (95.5%) 117 (90.7%) 0.2

Histological structure of polyps

Tubular adenoma with mild dysplasia 108 (85.7%) 77 (65.8%) 0.1

Tubular adenoma with moderate dysplasia 2 (1.6%) 7 (6%) 0.1

Tubular adenoma with mild and focal moderate dysplasia 0 1 (0.85%) 0.9

Tubulo-villous adenoma with mild dysplasia 4 (3.2%) 3 (2.6%) 0.9

Tubulo-villous adenoma with moderate dysplasia 2 (1.6%) 1 (0.85%) 0.9

Tubular adenoma + dentate adenoma with mild dysplasia (mixed polyp) 0 1 (0.85%) 0.9

Dentate adenoma 10 (7.9%) 25 (21.4%) 0.005

Mucosal adenocarcinoma on the background of tubulo-villous adenoma 0 1 (0.85%) 0.9

G2 adenocarcinoma on the background of tubular adenoma (pT1 Rx) 0 1 (0.85%) 0.9

0,1 1 10
Incedense of  Rx resections

Gender: M/F 0.94

0.99

0.82

0.97

0.72

1.39

1,28

0.85

0.75

1.16

1.13

2.43

1

1

0.9

0.8

0.69

0.9

0.5

0.29

0.7

0.79

0.65

0.8

0.8

0.007

0.16

0.57

0.5–1.75

0.96–1.02

0.3–2.2

0.5–1.87

0.26–2.01

0.7–2.6

0.3–5.4

0.26–2.78

0.2–2.6

0.25–5.29

0.3–3.98

1.26–4.69

0.3–1.2

0.35–1.79

OR 95% CI p

Age

CSP vs. HSP

BMI (kg/м2) ≥ 25 против < 25

Localization: transeverse colon

Localization: cecum vs. rectum

Localization: ascending colon vs. rectum

Localization: descending colon vs. rectum

Localization: sigmoid colon vs. rectum

The size of the epithelial lesion ≤ 4 mm vs. > 4 mm

Morphology: Tubular Adenoma vs. Dentate Adenoma

Paris Classication: 0–IIa vs. 0-Ia

Bowel Cleansing (BBPS): 7–8 points vs. 9 points

Bowel Cleansing (BBPS): 6 points vs. 9 points

Figure 2. Forest plot of univariate analysis of risk factors for Rx resection after polypectomy
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When removing polyps by the cold snare polyp-
ectomy, polyfilament loops made by the MTW, 
Boston Scientific, and Endoflex were used. The 
opening diameter of the loops is 11–15 mm. 
Electrosurgical units ERBEVIO-300D, Olympus 
ESG-100, Olympus PSD-60 with the use of cut-
ting and coagulation modes were used for loop 
hot snare polypectomy.
If it was necessary to create a lifting of the 
removed lesion, a preliminary submucosal in-
jection of a gelatin/sodium chloride solution 
with 0.4% indigocarmine was done into its 
base using endoscopic injectors by Olympus 
and MTW. The decision to do the lifting was 
made by the endoscopist performing the pol-
ypectomy. Thus, in the group where hot snare 
polypectomy was performed, submucosal in-
jection was done significantly more often 
than in the group of cold snare polypectomy: 
61/129 (47.3%) and 10/132 (7.8%), respec-
tively, p = 0.001.
With extensive defects of the mucosa or with 
the appearance of intraoperative bleeding after 
the removal of the lesions, clipping or irrigation 
of the wound surface with hemostatic solutions 
for preventive or treatment purposes was per-
formed on the basis of the endoscopist’s deci-
sion (Table 2).
All the specimens were extracted by aspira-
tion through the endoscope canal into a pre-
installed gauze trap. With a large polyp size, it 
was extracted by a loop. Each extracted lesion 
was fixed on a foam plate and transported to the 
Pathomorphology and Immunohistochemical 
Study unit.
The data analysis was done using the Statistica 
13 TIBCO, USA program. The Mann-Whitney test 
was used to compare the medians. To compare 
the mean values, an unpaired t-test was used. 
For the analysis of qualitative variables, the ex-
act Fisher test or the χ2 criterion was used. To 
assess the risk factors, the odds ratio (OR) was 
calculated. Possible risk factors for the treat-
ment were identified using simple linear regres-
sion and simple logistic regression. P < 0.05 was 
considered statistically significant. The cut-
off points were determined using ROC analysis 
with the construction of a ROC curve (Receiver 
Operating Characteristic).

RESULTS

The study included 160 patients (80 people in 
the cold snare polypectomy group and 80 people 
in the hot snare polypectomy group). When com-
paring the two groups, there were no significant 
differences in the age of the patients (p = 0.9). 
The median age (Me, min-max) of the patients 
in the cold snare polypectomy (CSP) group was 
62.1 (56–70) years old, in the hot snare polyp-
ectomy (HSP) group was 63 (56–70) years old.
According to the number of removed lesions, 
the groups were comparable: 132 polyps were 
removed by a cold loop and 129 polyps — by 
HSP, p = 0.9. In the CSP group, the two — stage 
(55/80 (69%), rather than the one — stage 
(25/80 (31%) scheme of bowel cleansing was 
more often followed. In the HSP group, these 
indicators were 49/80 (62%) and 31/80 (38%), 
respectively, p = 0.4. In both groups, in most 
cases: 72/80 (90%) of CSP, 75/80 (93.7%) of HSP, 
the procedures were performed without anes-
thesia, p = 0.6.
The mean size (M ± SD) of the polyps in the 
CSP group was 6 ± 3 mm, in the HSP groupwas 
8 ± 2 mm, p = 0.08. According to the macroscopic 
structure in the CSP group 91/132 (68.9%), the 
lesion was flattened (0-Is type according to the 
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Figure 3. ROC-curve of the correlation between the size of 
polyps and the incidence of Rx resection. Area under the curve 
0.61. Cut-off point 4 mm
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Paris classification), 41/132 (31.1%) was flat 
(0-IIa type according to the Paris classification.
In the HSP group-0-Is type of lesions was found 
in 86/129 (66.7%) cases, 0-IIa type — in 43/129 
(33.3%) cases.
The time spent for the removal of epithelial 
lesions by HSP (Me = 3.0 min.) appeared to be 
significantly longer than the time for the CSP 
(Me = 1.2 min.), p = 0.0001.
The total number of removed lesions was 261 
(132 lesions in the CSP group and 129 — in the 
HSP group), p = 0.9. Mainly, epithelial lesions 
were detected in the proximal parts of the large 
intestine: 78/132 (59.1%) lesions in the CSP 
group and 79/129 (61.2%) — in the HSP group, 
p = 0.9.
When analyzing intraoperative complications 
during endoscopic polypectomy by both meth-
ods, it was found that in the both groups, the 
complications were represented by bleeding.
In the CSP group, intraoperative bleeding de-
veloped after removal of 2/132 (1.5%) polyps 
in two patients, while in the HSP group, the 
bleeding developed after removal of 4/129 
(3.1%) polyps in four patients. There were 
no significant differences, p = 0.06. In both 
groups, the endoscopic hemostasis was per-
formed because of the intraoperative bleed-
ing: two patients in the CSP group were irri-
gated with a hemostatic Hemoblock solution. 
Clipping (in three cases) and coagulation (in 
one patient) of the bleeding vessel were per-
formed only with endoscopic HSP of epithelial 
lesions.
The assessment of postoperative complications 
in each group was done within 30 days in ac-
cordance with the Clavien-Dindo classification 
[25]. It should be noted that the complications 
were calculated for the number of polypecto-
mies. After the removal of the polyps by the CSP, 
no postoperative complications were registered 
in any of the cases. On the contrary, in the HSP 
group after the removal of 12/129 (9.3%) pol-
yps, postoperative complications were noted in 
12 patients. Thus, the complication rate in the 
patients was 12/80 (15%) (Table 3).
The most common complication — postpolyp-
ectomy syndrome occurred in 9 patients af-
ter removal of 9 polyps. In all the cases, this 

complication was cured conservatively and was 
found in the patients who had the removal of pol-
yps performed only by hot snare polypectomy.
To identify risk factors for postoperative com-
plications after the HSP, we performed a uni-
variate analysis. It was found that the failure to 
lift the lesion during polypectomy is a signifi-
cant risk factor (OR: 15.3, 95% CI: 1.9–125.6; 
p = 0.01) (Figure 1).
Factors associated with the patient (gender, 
age, changes in laboratory parameters of the 
hemocoagulogram), as well as the quality of 
the bowel cleansing and the characteristics of 
polyps (size, type, morphological structure) did 
not have a significant effect on the incidence of 
postoperative complications after the hot snare 
polypectomy.
The success rate of extraction of surgical 
specimens prevailed in the CSP group and was 
126/132 (95.5%) versus 117/129 (90.7%) in the 
HSP group, but the differences were insignifi-
cant, p = 0.2.
According to the histology, in most cases, 
epithelial lesions were represented by tubu-
lar adenomas with various degrees of epithe-
lial dysplasia: in the CSP group — 110/126 
(87.3%), in the HSP group — 85/117 (72.6%) 
(Table 4).
In the pathomorphological study of the removed 
specimens, it was noted that in the CSP group, 
a greater number of 68/126 (54%) specimens 
were assessed as R0, and in the HSP group — 
66/117 (56.4%); the differences are insignifi-
cant, p = 0.8.
It should be noted that in 33/126 (26.2%) 
cases after the removal with a cold loop and 
in 38/117 (32.5%) cases after endoscopic HSP, 
it was impossible to assess the resection mar-
gins (Rx). In order to study the risk factors for 
obtaining R1 and Rx resection, we performed 
a univariate analysis, according to which, a 
significant risk factor was found to be the le-
sion size of ≤ 4 mm (OR: 2.4, 95% CI: 1.3–4.7; 
p = 0.007) (Fig. 2).
Gender, age, and BMI of the patients did not 
significantly affect the incidence of R1 and Rx 
resection, p = 0.5. Moreover, the chosen method 
of removing epithelial lesions, the quality of 
bowel cleansing, the site of polyps, their type 
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and morphological structure also did not sig-
nificantly affect it as well.
In order to determine the cut-off point in the 
size of the removed polyps, we performed a ROC 
analysis (Receiver Operating Characteristic). The 
area under the curve (AUC) was 0.61 (p = 0.01), 
which is typical for the average quality of the 
data analysis model (Fig. 3). When constructing 
the ROC curve, the cut-off point of the size of 
the epithelial lesions was found to be 4 mm.
Thus, the chance of obtaining R1 and Rx resec-
tion when removing epithelial lesions in size 
of ≤ 4 mm is 2.43 times higher than when remov-
ing lesions in size of > 4 mm (OR: 2.43; 95% CI: 
1.26–4.69, p = 0.007).

DISCUSSION

Recently, there are several options for remov-
ing colorectal polyps. Each of them has both 
advantages and disadvantages. The presented 
study showed that the removal of polyps by the 
cold snare polypectomy takes less time in com-
parison with endoscopic hot snare polypectomy 
(p = 0.0001), which is similar to the results of 
the previous studies [12,17–19,24].
The results of our randomized study showed 
that lifting of epithelial lesions was signifi-
cantly more often performed with the removal 
of polyps by hot snare polypectomy — 61/129 
(47.3%), than by cold snare polypectomy — 
10/132 (7.8%), p = 0.001. A number of authors 
note that the lifting of lesions provides a safer 
removal of them due to less thermal damage to 
the muscle layer, which justifies the expedi-
ency of its implementation when using the hot 
snare polypectomy technique [20–22]. However, 
it should be noted that in the presented study, 
the lifting was not the inclusion criterion, but 
was performed only under the decision by the 
endoscopist performing the polypectomy.
The cold snare polypectomy is comparable to 
the hot snare polypectomy technique used for 
removing colorectal polyps. Thus, there were no 
significant differences in the incidence of intra-
operative bleeding (p = 0.06), which also corre-
lates with the results of foreign studies [17,24].
The intraoperative bleeding, which required its 
endoscopic control, developed after removal of 

2/132 lesions (1.5%) in the CSP group, and in 
the HSP group — 4/129 polyps (3.1%).
It should be noted that it was in the patients 
after the removal of polyps with a cold loop that 
postoperative complications did not develop. 
This fact is confirmed by the data of a number of 
studies [12,17–19,24] and, apparently, depends 
on the absence of a damaging effect of elec-
tric current on the intestinal wall and vessels 
of the submucosal layer. Whereas, after the hot 
snare polypectomy, according to our data, in 7% 
of cases, postpolypectomy syndrome develops. 
And we can state that the use of coagulation 
during polypectomy significantly increases the 
risk of developing post-polypectomy syndrome, 
postoperative bleeding, and perforation of the 
intestinal wall in the postoperative period.
Analyzing the results of the pathomorphologi-
cal study of removed specimens, we can say that 
the hot snare polypectomy technique is not su-
perior in efficiency to cold snare polypectomy in 
removing epithelial lesions in size of ≤ 10 mm. 
Thus, during the final histological study, it was 
revealed that in the both groups, most specimens 
(68/126–54% — in the CSP group and 66/117–
56.4% — in the HSP group) were assessed as R0, 
p = 0.8. The advantage of the CSP is the possi-
bility of examining the margins of the resulting 
defect, which cannot be done with standard pol-
ypectomy due to the resulting coagulation scab. 
The factor analysis illustrates that obtaining R1 
and Rx resections is associated with the size (≤ 4 
mm) of the removed epithelial lesions, which may 
reflect the technical aspect of endoscopic pol-
ypectomy, manifested in the complexity of ad-
equately capturing the polyp with a loop due to 
the polyp’s small size.

CONCLUSION

Cold snare polypectomy is an effective safe tech-
nique and not worse than hot one. Thus, it can be 
the method of choice for epithelial colorectal le-
sions in size of ≤ 10 mm.
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В обзоре литературы рассмотрена проблема несостоятельности колоректальных анастомозов с акцен-
том на роли и возможности лучевых методов диагностики, в первую очередь рентгенологических (прок-
тография и КТ), включая методические особенности, диагностическую эффективность и характерные 
проявления в различные сроки после хирургического лечения, а также отмечены спорные и нерешенные 
вопросы использования различных методов лучевого исследования.
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In the literature review, the problem of colorectal anastomosis leakage is considered with an emphasis on the role 
and capabilities of radiology, including methodological features, diagnostic effectiveness and characteristic mani-
festations at various times after surgery, also controversial and unresolved issues of the use of various methods of 
radiation research are noted.
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Leakage of colorectal anastomosis: the role and 
possibilities of visualisation (review)

Несостоятельность колоректального анастомоза: роль 
и возможности лучевой диагностики (обзор литературы)

ВВЕДЕНИЕ

Несостоятельность анастомоза (НА) является се-
рьезным осложнением в колоректальной хирургии, 
существенно увеличивающим послеоперационную 
летальность, ухудшающим функциональные и онко-
логические результаты лечения и приводящим к уве-
личению затрат на реабилитацию [1–3].
Наиболее удачное с практической точки зрения 
определение НА было предложено Международной 
группой по исследованию рака прямой кишки 
(The International Study Group of Rectal Cancer — 
ISREC) в 2010 г. Согласно этому определению 
НА представляет собой наличие сообщения между 
внутри- и внекишечным пространством в результа-
те дефекта целостности кишечной стенки на уровне 
анастомоза между толстой кишкой и прямой кишкой 
или толстой кишкой и анусом, а также по линии руч-
ного или аппаратного шва в области неоректального 
резервуара [4].
Вероятность возникновения НА обусловлена множе-
ством факторов, в том числе, особенностями пред-
шествовавшего лечения и хода операции, среди ко-
торых одним из наиболее значимых является низкий 
уровень формирования анастомоза [2,5]. Анализ 
литературы показывает, что самая низкая частота 
НА зафиксирована при илеоколических анастомо-
зах (1–3%), а самая высокая — при колоанальных 
анастомозах (10–20%) [6]. По данным ФГБУ «НМИЦ 
колопроктологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава 
России, частота НА после низкой передней резекции 
прямой кишки составила 20%, при этом в 11% случа-
ев данное осложнение имело клинические симптомы 
и потребовало дополнительного лечения, а в осталь-
ных 9% — дефект анастомоза определялся только 
рентгенологически и не требовал коррекции прово-
димой терапии [7].
НА в послеоперационном периоде, т.е. в течение 
30 дней после операции, считают ранней или по-
слеоперационной. Диагностика ранней НА бази-
руется на данных клинического, лабораторного 
и лучевого исследований. Клинические проявле-
ния включают лихорадку или сепсис, поступление 
кишечного содержимого по дренажам из брюшной 
полости и таза, выделение гноя из прямой кишки, 
ректовагинальный свищ или клинические призна-
ки перитонита [8–11]. Выраженность клинической 
картины при НА варьирует в зависимости от нали-
чия или отсутствия превентивной стомы, что, в свою 
очередь, отражается на тактике ведения больных. 
В связи с этим, ISREC была разработана клиническая 
классификация степени тяжести ранней НА. В соот-
ветствии с этой классификацией выделяют рентге-
нологическую НА (степень тяжести А), при которой 

отсутствует клиническая симптоматика и необходи-
мость в дополнительном лечении; выявляется такая 
НА только с помощью лучевых методов диагнос-
тики. Клинически симптомная НА (степень тяжести 
В) требует активного лечения, включающего анти-
бактериальную терапию, дренирование абсцессов, 
трансанальные лечебные процедуры, но без рела-
паротомии. Клинически выраженная НА (степень 
тяжести С) характеризуется явлениями перитонита 
и необходимостью релапаротомии [4].
Минимизировать негативные последствия НА по-
зволяет своевременная коррекция лечебных ме-
роприятий при ее раннем выявлении, для чего ис-
пользуют возможности лабораторной диагностики. 
Установлено, что заподозрить НА в раннем после-
операционном периоде позволяет ежесуточное 
мониторирование лабораторных показателей кро-
ви (содержание лейкоцитов, СОЭ, лейкоцитарный 
индекс интоксикации по формуле Кальф-Калифа, 
С-реактивный белок, лактат) и перитонеального 
выпота (уровень pH, лактат) [12]. Шелыгин Ю.А. 
и соавт. показали информативность повыше-
ния сывороточных уровней прокальцитонина 
и С-реактивного белка для раннего выявления НА 
[13]. Другим предиктором НА в течение первых 
трёх суток после операции служит увеличение 
в перитонеальном выпоте цитокинов IL-6, IL-10, 
TNF-α [14].
Таким образом, лабораторные предикторы и кли-
нические проявления, обусловленные негерметич-
ностью кишечных швов, позволяют заподозрить НА, 
однако объективное подтверждение диагноза воз-
можно при исследовании с применением лучевых 
методов диагностики или при эксплоративном хирур-
гическом вмешательстве.
Данная статья является обзором методических осо-
бенностей и диагностических возможностей лучевых 
методов в выявлении недостаточности колоректаль-
ных анастомозов, прежде всего, в раннем послеопе-
рационном периоде.

Рентгенологический метод

Методика. Лучевая семиотика.
Рентгенологический метод с контрастированием про-
света кишки (прокто/ирригоскопия или КТ) играет 
важную роль в диагностике несостоятельности меж-
кишечных анастомозов. Первоначально просвет тол-
стой кишки контрастировали с помощью бариевой 
клизмы [15,16], однако во избежание негативных 
последствий попадания бариевой взвеси в брюшную 
полость в настоящее время рекомендуется использо-
вать водорастворимые йодсодержащие контрастные 
препараты [7,17,18]. Вместе с тем сообщается, что не-
осторожное введение катетера для контрастирования 
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или чрезмерное давление при введении водораство-
римого контрастного вещества, особенно в раннем 
послеоперационном периоде, могут как спровоциро-
вать, так и усугубить НА при низких колоректальных 
анастомозах [19].
В современной лучевой диагностике послеопераци-
онных осложнений происходит постепенное замеще-
ние рентгенографии с контрастной клизмой, как мо-
дальности первой линии, методом КТ, позволяющим, 
помимо НА, диагностировать другие осложнения 
в области таза и брюшной полости [20,21]. Первые КТ 
исследования проводились толстыми срезами (10 мм) 
с пероральным контрастированием, без внутривен-
ного усиления, что сегодня считается субоптималь-
ным. Однако до настоящего времени не выработаны 
четкие рекомендации относительно оптимального 
способа введения контрастного вещества в толстую 
кишку: как правило, анастомозы в левых отделах ис-
следуют при ретроградном заполнении кишки, а при 
более высоких анастомозах применяют перораль-
ное контрастирование в сочетании с внутривенным 
введением контрастных препаратов [ [22]. Высокая 
эффективность КТ с ретроградным контрастирова-
нием и использованием тонких срезов в диагности-
ке НА дистальной локализации продемонстрирована 
Kauv P. и соавт. [20]. Другие исследователи под-
тверждают этот результат, подчеркивая, что отказ от 
ретроградного контрастирования был основной при-
чиной ложноотрицательных заключений КТ, повлек-
ших задержку необходимой операции [22,23].
Gouya H. и соавт. описан вариант антеградного вве-
дения водорастворимого контрастного препарата 
через превентивную илеостому у больных с низкими 
колоректальными анастомозами, что, по мнению ав-
торов, в раннем послеоперационном периоде явля-
ется более безопасным, чем ретроградное введение 
контрастного вещества [24].
Необходимо подчеркнуть, что независимо от спосо-
ба введения контрастного препарата в кишку, реша-
ющее значение для эффективной диагностики НА 
имеет адекватное контрастирование просвета ана-
стомоза. Важным моментом, определяющим это каче-
ство, является объем вводимого контрастного веще-
ства, зависящий от уровня локализации анастомоза. 
Ретроспективная оценка данных КТ [25] показала, 
что более чем у половины обследованных контраст-
ное вещество на момент сканирования не достигло 
анастомоза. Помимо адекватного объема, для этого 
необходим достаточный временной интервал между 
введением контрастного препарата и сканировани-
ем, который зависит как от способа введения конт-
растного вещества, так и от локализации анастомо-
за. Поэтому до начала сканирования целесообразно 
с помощью обзорной топограммы убедиться, что конт-
растный препарат достиг зоны анастомоза [26].

Основным симптомом НА как при рентгенологиче-
ском исследовании, так и при КТ является выход 
контрастного вещества за пределы кишечной стенки 
на уровне анастомоза [7,25,27,28]. По данным ряда 
исследований, до 94% хирургов считают выход конт-
растного вещества синонимом НА, а выбор между 
консервативным лечением и повторной операцией 
у этих пациентов зависит от их клинического состо-
яния [4,29,30].
Помимо экстравазации, изучалась диагностическая 
эффективность других КТ-признаков НА: наличие 
свободной жидкости и свободного газа в брюшной 
полости или полости таза; локализованных скопле-
ний жидкости или газа на отдалении от анастомоза; 
перианастомотических скоплений жидкости или газа, 
а также их сочетания. Вопрос о том, следует ли счи-
тать послеоперационный абсцесс в полости таза при-
знаком НА, если он не соприкасается с анастомозом, 
остается дискуссионным [31]. В то же время, абсцесс 
в непосредственной близости от анастомоза реко-
мендовано считать признаком НА, свидетельствую-
щим о ее наличии даже без явного фекального сви-
ща [4]. В исследовании несостоятельности толсто-/
тонкокишечных анастомозов единственным КТ при-
знаком, достоверно чаще наблюдавшемся в группе 
клинически значимой НА, в отличие от группы без 
НА, оказалось перианастомотическое скопление газа 
и жидкости (p = 0,04), тогда как экстравазации перо-
рально введенного контрастного вещества в боль-
шинстве случаев не было выявлено [32]. В другом 
исследовании [27] экстравазация была обнаружена 
только у 11 из 28 пациентов с НА, а при многофак-
торном анализе КТ признаков у остальных обследо-
ванных было установлено, что риск НА значительно 
выше, если рядом с анастомозом определялось ско-
пление газа диаметром ≥ 5 мм (ОШ = 9,9) или при на-
личии значительного количества (≥ 500 см3) свобод-
ной жидкости в брюшной полости (ОШ = 13,4). Еще 
одно исследование диагностической эффективности 
различных КТ признаков, включавшее 28 пациентов 
с НА, показало, что перианастомотический газ вне 
просвета кишки, наряду с экстравазацией контраст-
ного препарата, был чувствительным и специфичным 
признаком и обеспечивал надежное подтверждение 
диагноза [28]. По мнению авторов, наличие экстра-
вазации контрастного вещества при ректальном кон-
трастировании надежно подтверждает диагноз НА, 
а отсутствие скопления жидкости или газа вне про-
света кишки надежно его исключает. Однако стан-
дарт верификации НА в этом исследовании нельзя 
считать адекватным.
Наконец, признаком несостоятельности анастомоза 
может являться дефект степлерного шва, визуализи-
рованный при рентгенологическом исследовании до 
контрастирования кишечного просвета [17,33].
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possibilities of visualisation (review)

Несостоятельность колоректального анастомоза: роль 
и возможности лучевой диагностики (обзор литературы)

Диагностическая эффективность рентгенологиче-
ского метода
Диагностическая эффективность рентгенографии 
с ретроградным введением водорастворимого конт-
растного вещества приведена в ряде исследований: 
в серии из 117 исследований при левосторонних 
анастомозах ободочной кишки ложноотрицатель-
ные результаты получены в 12%, а ложноположи-
тельные — в 3% случаев при чувствительности 71% 
и специфичности 86% [17]; в серии из 233 исследо-
ваний колоректальных и левосторонних анастомозов 
толстой кишки было 12% ложноположительных и 5% 
ложноотрицательных заключений при чувствитель-
ности 52% и специфичности 87% [34], в серии из 202 
проктографий при низких колоректальных и коло-
анальных анастомозах получено 6,4% ложнополо-
жительных и 3,5% ложноотрицательных результатов 
с чувствительностью 80%, тогда как чувствительность 
пальцевого ректального исследования составила 98% 
[19]. Приведенные данные свидетельствуют о недо-
статочной надежности метода, прежде всего из-за 
низкой его чувствительности, что, в свою очередь, 
обусловлено тем обстоятельством, что единственным 
достоверным признаком НА при рентгенологическом 
исследовании является выход контрастного вещества 
за пределы кишечной стенки. Ложноположительные 
результаты при проктографии могут быть обусловле-
ны техническими особенностями операции, в част-
ности, способом формирования межкишечного шва. 
Так, при наложении двойного линейного аппарат-
ного шва латеральные края анастомоза вытягивают-
ся, а просвет их при контрастировании приобретает 
на рентгенограмме форму «собачьих ушей», что мо-
жет быть ошибочно принято за экстравазацию [35].
Эффективность КТ в выявлении НА, по данным лите-
ратуры, варьирует в широких пределах. Одна из при-
чин этого кроется в неоднородности исследуемых 
групп, включающих пациентов как после левосто-
ронних, так и после правосторонних гемиколэктомий 
с различной локализацией межкишечных анастомо-
зов. Кроме того, определенное значение имеет и по-
степенное совершенствование методики КТ с более 
широким применением ретроградного введения 
водорастворимого контрастного вещества. Вместе 
с тем, нельзя не отметить, что большинство публика-
ций свидетельствует о невысокой чувствительности 
КТ при более высоких показателях специфичности. 
Так, в ряде исследований чувствительность КТ в вы-
явлении НА при колоректальных анастомозах соста-
вила 54–59%, специфичность — 77–100% [21,37,38]. 
В четырех исследованиях клинически выраженной 
НА недостаточность была подтверждена с помощью 
КТ в 48–100% случаев, а при контрастной рентгено-
графии — в 40–83% [36,39–41]. По данным система-
тического обзора 2013 года [42], чувствительность 

КТ-диагностики НА после колопроктологических 
вмешательств оказалась невысокой и составила 68%, 
95% ДИ: 59–75%. Аналогичные данные получены 
в ретроспективном исследовании Huiberts A. и соавт. 
[25], в котором чувствительность КТ не превышала 
68% (95% ДИ: 52–83%). Авторы рекомендуют учиты-
вать это при выборе тактики лечения во избежание 
задержки релапаротомии при отрицательном резуль-
тате КТ.
Невысокая чувствительность КТ в выявлении НА об-
условлена теми же причинами, что и при рентгеноло-
гическом исследовании — ключевым признаком НА 
считается выход контрастного вещества за пределы 
кишечной стенки. Лишь одно из исследований проде-
монстрировало хорошие показатели чувствительно-
сти симптома экстравазации при ретроградном кон-
трастировании дистальных анастомозов — 83%, при 
специфичности 97% [20]. Исследование Samji K.B. 
и соавт. [26] подтвердило низкую чувствительность 
симптома экстравазии — 41,8% при высокой его 
специфичности — 96,6%. Более чувствительными 
оказались такие признаки как наличие в области ана-
стомоза перианастомотической воспалительной ин-
фильтрации (81,8%), жидкости (71,2%) и газа (67,2%); 
однако специфичность этих симптомов была низкой 
и составила 25,5%, 47,9% и 77,6% соответственно.
Воспроизводимость результатов КТ диагностики НА 
при колоректальных анастомозах оценивается в ли-
тературе неоднозначно. Отличное согласие между 
радиологами было установлено для выявления экс-
травазации (κ = 0,84), особенно в случаях ретроград-
ного контрастирования [20], в другом исследовании 
было отмечено существенное согласие для выявле-
ния свободного газа (κ = 0,76) и экстравазации конт-
растного вещества (κ = 0,76) [26]. Есть исследования, 
в которых согласие радиологов в диагностике НА 
было недостаточно высоким, что требует, по мнению 
авторов, осторожного отношения при клиническом 
применении диагностических заключений [22,25].
Ряд факторов может влиять на диагностическую ин-
формативность рентгенологического метода в вы-
явлении НА при колоректальных анастомозах. Так, 
согласно Doeksen A. и соавт. [22], диагностическая 
эффективность контрастного рентгенологического 
исследования и КТ была ниже в раннем послеопе-
рационном периоде (< 7 дней) и при исследовании 
проксимальных анастомозов. При релапаротомии, 
выполненной 22 пациентам с отрицательными ре-
зультатами рентгенологических исследований, НА 
была выявлена у половины больных. Эти факты, 
по мнению авторов, ограничивают значимость луче-
вых методов в принятии клинических решений при 
подозрении на НА.
Уровень анастомоза также влияет на точность диаг-
ностики, которая выше при дистально расположенных 
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анастомозах [26]. В проксимальных анастомозах ре-
троградно введенный контрастный препарат может 
достигать нужного уровня в недостаточном объеме 
под низким давлением, не обеспечивающим его вы-
ход из просвета кишки [36]. При дистальных анасто-
мозах причиной ложноотрицательного результата 
может стать раздувание баллона трансанального 
катетера при контрастировании, приводящее к «за-
печатыванию» дефекта и препятствующее экстрава-
зации контрастного вещества [43].

Показания к рентгенологическому исследованию
Показанием к назначению проктографии или КТ 
в послеоперационном периоде в большинстве слу-
чаев служит наличие клинических симптомов НА. 
Рутинное обследование всех пациентов в раннем 
послеоперационном периоде большинство хирур-
гов считает нецелесообразным. Проспективное ис-
следование [44] показало, что КТ, проводившаяся 
всем больным в раннем послеоперационном периоде 
(на 5 день после лапароскопической колоректальной 
резекции), не смогла предсказать развитие ослож-
нений в брюшной полости, что подтвердило нецеле-
сообразность рутинного использования КТ в раннем 
послеоперационном периоде.
Роль лабораторных показателей для назначения 
пациентам КТ в раннем послеоперационном перио-
де была исследована в работе Holl S. и соавт. [45]. 
Использовали уровень СРБ, превышающий 12,5 мг/дл 
на 4 день после операции. Среди 56 пациентов без 
клинических симптомов, но с повышенным уровнем 
СРБ, КТ, выполненная на 4–6 после операции, обе-
спечила раннюю диагностику инфекционных ослож-
нений у 23 (41%) пациентов, в том числе, НА — у 15 
и межорганные абсцессы — у 8. Исследование также 
показало, что ранняя КТ имела ограничения в выяв-
лении НА и была ложноотрицательной у 7 (12,5%) 
пациентов, троим из которых потребовалось разоб-
щение анастомоза, двоим — релапаротомия с сохра-
нением анастомоза и двоим — консервативное лече-
ние. Для выявления интраабдоминальной инфекции 
в этом исследовании КТ имела чувствительность 
76,7% (95% ДИ: 57,7–90,1) и специфичность 100% 
(односторонний ДИ 97,5%: 87–100%), отрицательное 
прогностическое значение 78% (95% ДИ: 61–91%), 
положительное прогностическое значение 100% (од-
носторонний ДИ 97,5%: 85–100%).

Методы диагностики с применением неионизиру-
ющих излучений

Ультразвуковая диагностика
Достоинствами ультразвукового исследования 
являются его доступность, неинвазивность, воз-
можность многократного повторения в условиях 

реанимационного отделения, начиная с первых суток 
послеоперационного периода. При этом подчеркива-
ется, что некоторые анатомические области трудно-
доступны для этого метода диагностики [46]. О воз-
можностях УЗИ в выявлении НА опубликованы лишь 
единичные работы. Цивенко А.И. и соавт. [47] выя-
вили и систематизировали ультразвуковые признаки 
нормального и осложненного течения процесса за-
живления анастомозов желудочно-кишечного трак-
та. В качестве прямых УЗ признаков несостоятельно-
сти швов анастомоза авторы указывают на наличие 
газа вне просвета кишки, небольших жидкостных 
образований в зоне анастомоза, свободной жидкости 
в брюшной полости (малый таз, латеральные каналы, 
поддиафрагмальные пространства). К косвенным 
признакам НА авторы относят повышение эхоген-
ности тканей вокруг анастомоза, повышение эхоген-
ности структур в проекции анастомоза (прилежащие 
петли кишечника), утолщение стенок приводящей 
и отводящей петель кишки более 3-х мм со сниже-
нием их эхогенности, отсутствие возвратно-поступа-
тельных движений химуса.

Магнитно-резонансная томография
Немногочисленные публикации с применением МРТ 
посвящены, преимущественно, осложнениям илео-
нальных резервуарных анастомозов, которые обычно 
формируют при хирургическом лечении семейного 
аденоматоза толстой кишки или рефрактерного яз-
венного колита [48,49]. При МРТ могут быть выявле-
ны признаки неосложненного резервуарита, к кото-
рым относят утолщение стенки резервуара (> 2 мм) 
с интенсивным контрастированием, обычно сочета-
ющееся с лимфаденопатией (по крайней мере, три 
перирезервуарных лимфоузла или один > 1 см). В пе-
рирезервуарной жировой клетчатке часто выявляют 
пролиферативные изменения, иногда пристеночную 
тяжистость, аналогичную наблюдаемой при язвенном 
колите [48].
МРТ демонстрирует высокую чувствительность при 
выявлении перианальных свищей и тазовых абсцес-
сов в режимах Т2, STIR и на постконтрастных Т1-ВИ 
с подавлением жира. Свищевые ходы из области ре-
зервуарных швов могут вовлекать анальный канал, мо-
чевой пузырь и мочевыводящие пути, а также влагали-
ще у женщин. Как правило, МРТ назначают пациентам 
с перианальными свищами, пневматурией, фекалури-
ей, выделением каловых масс из влагалища, частыми 
инфекциями мочевыводящих путей, болью в тазовой 
или перианальной области [49]. Послеоперационные 
септические осложнения обычно являются резуль-
татом несостоятельности швов в зоне колоаналь-
ного анастомоза. Однако отмечено, что выявление 
небольшой НА может не сопровождаться тазовым 
сепсисом, тогда как при абсцессе не всегда удается 
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визуализировать НА [50]. В работе Petrillo A и соавт. 
[51] сообщается о выявлении послеоперационных 
свищей при МРТ с трансанальным введением феру-
моксила, — суперпарамагнитного препарата оксида 
железа (SPIO), обеспечившего негативное контрасти-
рование просвета кишки и свищевого хода. Однако 
ни одному из обследованных пациентов не проводи-
лось сканирование перед контрастной клизмой, по-
этому авторы не исключают, что некоторые из свищей 
в этой серии были бы идентифицированы при МРТ ис-
следовании и без контрастирования просвета кишки. 
Тем не менее, короткие и тонкие свищевые ходы были 
диагностированы лишь за счет появления ферумок-
сила в просвете влагалища.
Dulskas A. и соавт. [52] сообщают о случае успешно-
го применения МРТ с интраректальным введением 
20 мл воды через катетер Фолея для визуализации 
несостоятельности задней стенки колоректального 
анастомоза, рассматривая этот метод как возможную 
альтернативу для диагностики НА у пациентов с ал-
лергией на йодосодержащие препараты.

Поздняя несостоятельность
Помимо НА, диагностированной в послеоперацион-
ном периоде, т.е. в течение 30 дней после операции, 
выделяют позднюю НА. Это обусловлено рядом осо-
бенностей ее клинических проявлений и течения, 
а также неопределенностью в вопросе о механизмах 
ее возникновения.
Количество публикаций, анализирующих проблему 
поздней НА, относительно невелико [41,53–55]. До 
настоящего времени не существует общепринятого 
срока, после которого НА относят к поздней. Часть ав-
торов определяет его временем выписки из стациона-
ра. Так Floodeen и соавт. [54] обнаружили, что после 
низкой передней резекции прямой кишки НА в 40% 
была диагностирована уже после выписки из стаци-
онара, и расценили несостоятельность как позднюю. 
Как правило, пребывание пациентов в стационаре 
после операции не превышает недели. Вероятно, 
поэтому Национальный проект «Голландский коло-
ректальный аудит» рекомендует к поздней относить 
НА, возникшую уже после 6 дней после операции, 
что существенно раньше, чем в большинстве других 
исследований [56]. В исследовании, проведенном 
Shin U.S. и соавт. [53], НА считали отсроченной, если 
она была выявлена не менее, чем через три недели 
после операции и при условии предшествовавше-
го восстановления функции кишечника, отсутствия 
признаков воспалительного процесса и местного 
прогрессирования опухоли. Факторами риска отсро-
ченной НА были женский пол, низкий уровень ана-
стомоза (≤ 4 см от анального края) и неоадъювант-
ная лучевая терапия. Однако чаще всего к поздней 
относят НА, возникшую спустя 30 дней и более после 

операции, что позволяет разграничить ее по срокам 
с ранней послеоперационной НА [55,58,59,60].
Пока нет единого мнения и о природе поздней НА. 
В литературе дискутируется вопрос, является ли она 
поздним проявлением своевременно нераспознан-
ной ранней НА или развивается по другим причинам. 
Сравнение групп с ранней и поздней НА [54] пока-
зало, что они имеют различные факторы риска. Так 
время операции было значительно дольше в группе 
ранней НА. В группе поздней НА отмечены меньшая 
операционная кровопотеря, более низкий сред-
ний индекс массы тела и преобладание пациентов 
женского пола. Эти результаты, по мнению авторов, 
подтверждают гипотезу о том, что ранняя и поздняя 
НА — это разные патологические процессы. Однако 
существует и противоположная точка зрения, рас-
сматривающая позднюю НА не как самостоятельный 
патологический процесс, а лишь как позднее клини-
ческое проявление своевременно нераспознанной 
ранней субклинической НА [55,57].
По данным литературы, частота поздней НА коле-
блется в пределах 0,3–4,3%, что составляет прибли-
зительно треть всех случаев НА [41,43,52–54,56,57]. 
Наиболее высокая частота поздней НА, достигающая 
9,8% (4/41 случая), отмечена после лапароскопиче-
ской интерсфинктерной резекции прямой кишки [59].
Основными клиническими проявлениями поздней 
несостоятельности являются различные виды сви-
щей (анастомозно-влагалищный, анастомозно-мо-
чепузырный, анастомозно-уретральный, анастомоз-
но-промежностный, анастомозно-тонкокишечный) 
и хроническая пресакральная полость [53,60–63]. 
Диагностика поздних осложнений проводится на ос-
новании клинических, лучевых (КТ с ретроградным 
введением водорастворимого контрастного вещества, 
МРТ) и эндоскопических данных [53,55,58,60–62].
Одним из вариантов поздней НА после тотальной 
мезоректумэктомии у больных раком прямой кишки 
является формирование пресакрального синуса, ко-
торый представляет собой полость, в стенках кото-
рой поддерживается хронический воспалительный 
процесс и сохраняется свищевое сообщение с зоной 
анастомоза [61]. По результатам многоцентрового 
нидерландского исследования 2011 года [62] часто-
та НА при низкой передней резекции по поводу рака 
прямой кишки составила 20% случаев, одна треть 
из которых была диагностирована через 30 и более 
дней после операции. Почти в половине случаев не 
удалось достичь заживления дефекта в течение года, 
в результате чего сформировалась хроническая пре-
сакральная полость. При выявлении хронического 
пресакрального синуса необходимо исключить реци-
див рака. При ПЭТ/КТ пресакральная полость может 
быть ошибочно принята за рецидив из-за повышенно-
го поглощения 18F-фтордезоксиглюкозы [63].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ публикаций свидетельствует, что наибольшая 
частота как ранней, так и поздней НА наблюдается при 
формировании низких колоректальных и колоаналь-
ных анастомозов. Основным методом лучевой диаг-
ностики ранней несостоятельности колоректальных 
анастомозов в настоящее время является рентгено-
логический, а основным симптомом — экстравазация 
контрастного препарата за пределы кишечной стен-
ки. Проктографию или КТ в послеоперационном пе-
риоде признается целесообразным выполнять только 
при наличии клинических симптомов НА для уточне-
ния тактики ведения пациента. Однако возможность 
получения ложноотрицательных результатов требует 
осторожного отношения к результатам рентгенологи-
ческого исследования. Чувствительность рентгено-
логического метода варьирует в широких пределах 
в зависимости от уровня формирования анастомоза, 
срока после операции, величины дефекта и методики 
исследования. Вопрос о поздней несостоятельности 
колоректальных анастомозов остается далеким от 
своего окончательного решения и требует дальней-
шего изучения. Возможности методов, не связанных 
с ионизирующим излучением, таких как УЗИ и МРТ, 
в диагностике ранней и поздней несостоятельности 
изучены недостаточно. Анализ литературных дан-
ных свидетельствует о необходимости продолжения 
исследований для совершенствования имеющихся 
и поиска новых методов и методик лучевой диагнос-
тики ранней и поздней несостоятельности колорек-
тальных анастомозов.
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The Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an extremely rare autosomal dominant hereditary disease characterized by the 
growth of hamartomatous polyps in the gastrointestinal tract, mucocutaneous pigmented macules and an increased 
risk of malignant neoplasms of various localizations. In most cases the PJS is associated with the presence of a 
mutation in the STK11 gene, but not all patients have this mutation. This review presents the historical aspects of 
the first data on PJS, considers the clinical manifestations of the disease, current diagnostic methods, as well as 
recent knowledge about the genetic causes, risk of malignant neoplasms in patients with PJS, existing guidelines for 
screening and treatment of patients with PJS.
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for further research.
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The Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is an extreme-
ly rare autosomal dominant hereditary disease, 
which is characterized by the growth of multiple 
hamartomic polyps in the gastrointestinal tract 
and mucosa and skin pigmentation, as well as a 
high risk of malignant transformation in differ-
ent sites [1]. At the same time, PJS occupies the 
second place in the incidence among hereditary 
polyposis of the gastrointestinal tract after ad-
enomatous polyposis syndromes [2,3]. According 
to literary data, the incidence is approximately 1 
case per 50,000–200,000 newborns [4,5]. About 
55% of patients have a family history [6].

History of the disease
In 1896, the London physician Hutchinson, J. 
described a clinical case of twin sisters with the 
“unique inky pigmentation of the lips and mouth” 
and an unusual fate — one sister died of bowel 
obstruction at the age of 20, and the second died 

of breast cancer at the age of 52 [7]. Then in 1921, 
the Dutch physician Peutz, J. reported about a 
family with intestinal polyposis and mucocutane-
ous pigmentation [8].
In 1949, Dr. Jeghers H. together with his col-
leagues published his own data on ten cases of 
such polyposis in the one family, emphasizing the 
autosomal dominant type of inheritance of the 
disease [9]. As a result, in 1954, Bruwer A. et al., 
working at the Mayo clinic, introduced the eponym 
“Peutz-Jeghers syndrome”, which is still used to 
refer to the syndrome [10].

Clinical Picture
The Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is clinically 
characterized by the presence of gastrointestinal 
hamartomas and mucosa and skin pigmentation 
[1,2,11], also called lentigo [12].
The first clinical symptoms that occur with PJS, 
such as anemia, nausea, abdominal pain, bowel 
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obstruction, blood in the stool, and prolapse of 
polyps from the anus, can occur in various diseas-
es [13]. However, most often, pediatric surgeons 
face with clinical manifestations of the disease. 
The most common and significant manifesta-
tion of the disease in children and adolescents is 

intestinal obstruction caused by intussusception 
of the small intestine with a concomitant risk of 
intestinal infarction, and gastrointestinal bleed-
ing [11, 12], which necessitate urgent medical 
care, often requiring surgery.
In Hinds, R. study on the impact of pediatric 
screening in PJS, approximately 30% of the pa-
tients needed surgery at the age under 10 years 
and 68% aged under 18 years. Seventy percent 
(70%) of the initial laparotomies were performed 
urgently for intestinal obstruction [14].
In 60–90% of patients, hamartomas are localized 
in the small intestine, in 50–64% of patients — in 
the large intestine, in 25% of patients — in the 
stomach [11,15]. The order of their prevalence: 
jejunum, ileum, duodenum, then colon and stom-
ach [16]. Polyps in PJS are most often arranged in 
groups, and their size can vary from a few millime-
ters to several centimeters [1].
Hamartomic polyps develop in the first decade of 
life and are observed in 33% of patients by the age 
of 10 years, and in 50–60% of patients by the age 
of 20 years [11, 16]. Also, polyps with PJS can be 
detected in extra-intestinal sites, such as the gall-
bladder, bronchi, bladder and ureters [6,11,12,17].
According to the literature, up to 95% of intus-
susception occurs in the small intestine and only 
about 5% — in the large intestine [18,19]. This 
is consistent with the fact that hamartomas are 
mainly localized in the jejunum and play a leading 
role in the development of the clinical manifesta-
tion. Intussusception is usually caused by ham-
artomas with a diameter of over 15 mm, and the 
size of the polyp is the most important risk factor 
for the development of small intestine intussus-
ception and intestinal obstruction. The risk of in-
tussusception does not depend on gender, family 
history, or the status of a mutation in the STK11 
gene [18].The cumulative risk of intussusception 
is estimated at 50–68% in childhood [20]. The av-
erage age of the first intussusceptions is between 
10 and 16 years, the earliest episodes are observed 
from 1 to 5 years [12]. A Korean study showed that 
the average age of onset of the first symptoms is 
12.5 years [20].
Another characteristic feature of PJSis the pres-
ence of perioral lentiginosis, which occurs in more 
than 95% of cases and provides significant as-
sistance in making a correct diagnosis (Figure 1). 

Figure 1. Perioral lentiginoses

Figure 2. Hamartomatous polyp of the colon in Peutz-Jeghers 
syndrome detected by colonoscopy

Figure 3. Typical morphological structure of the hamarto-
matous polyp in Peutz-Jeghers syndrome. Hematoxylin-eosin 
staining
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Most often, pigmentation appears in childhood at 
the age of over 5 years around the natural orifices: 
the mouth, nostrils, perianal area, as well as in the 
palms, fingertips and toes. In the vast majority of 
cases, pigment spots persist throughout life, espe-
cially on the mucosa, but they may fade or disap-
pear after puberty [12,15].
The appearance of pigment spots is associated 
with an increase in melanin secretion in basal 
cells, probably due to inflammatory blockade dur-
ing the migration of melanin from melanocytes to 
keratinocytes [15]. However, perioral lentiginosis 
is not pathognomonic for PJS, it can also be found 
in patients with Carney complex [21] and LEOPARD 
syndrome [22].
The clinical criteria for the diagnosis of PJS were 
established by WHO in 2000, and then revised by 
the European Consensus of Experts in 2007. The 
clinical diagnosis of PJS is established if one of 
the following criteria is present [11,12,15,18]:
1.  Two or more histologically confirmed hamar-

tomic polyps;
2.  Any number of hamartomic polyps found in a 

single patient with a confirmed family history;
3.  The presence of peculiar mucosal skin pigmen-

tation in a patient who has relatives with con-
firmed PJS;

4.  Any number of hamartomic polyps in a patient 
who also has a peculiar pigmentation of the 
mucous layer.

Aretz S. et al. showed a correlation of the diagnos-
tic criteria of PJS with the incidence of detection 
of mutations in the STK11 gene.
Of the 71 patients who met the PJS criteria, more 
than 94% had an identified mutation [23].

Morphology of Polyps
The appearance of PJS polyps may endoscopically 
resemble hyperplastic polyps [15], but according 
to the histological structure, PJS polyps are clas-
sified as hamartomas [12].
The term “hamartoma” (in the ancient Greek 
αμαρτημα means “sin”, “flaw” and -ωμα comes 
from ογκωμα that means “tumor”) is a nodular 
benign tumor-like lesion, which is a tissue ab-
normality of development. It was first used in 
1904 by the German pathologist Albrecht, E. [24]. 
Hamartomas consist of the same tissue compo-
nents as the organ where they are sited. At the 

same time, they differ in the abnormal structure 
and in the degree of differentiation of tissues. 
Most of the hamartomas have a pedicle that con-
tains epithelial components typical of a particular 
part of the gastrointestinal tract (Fig. 2) [15].
Polyps in the Peutz-Jeghers syndrome are distin-
guished from others by the presence in the stro-
ma of tree-branching bundles of smooth muscles 
originating from the own muscular lamina of the 
mucous membrane. The smooth muscle bundles 
are covered with elongated and branched glands 
lined with mature epithelium.
Crypts and glands are often elongated, the mu-
cous layer draped over the core of the stretching 
muscle bundles extending from the pedicle to the 
head of the polyp (Fig. 3) [19,25,26].
For a more reliable diagnosis of PJS, it is neces-
sary to conduct an immunohistochemical study, in 
which desmin-positive smooth muscle fibers are 
detected around these lobules [19], which is a pa-
thognomic feature of hamartomic polyps.
Although the morphology of hamartomas differs 
from other polyps, it is not completely specific.
The criterion for a confident pathomorphological 
verification of a hamartomic polyp is the presence 
of an appropriate medical history or genetic proof 
of the disease. Otherwise, in the conclusion of 
the morphological study, it should be written: the 
polyp corresponds to the polyp of Peutz-Jeghers 
type [25].
Hamartomic polyps should also be differentiated 
from mucosal prolapse, which can occur in differ-
ent parts of the gastrointestinal tract, and there-
fore different diagnoses can be established, such 
as mucosal prolapse syndrome, cloacogenic polyp 
and solitary rectal ulcer syndrome. Similar to ham-
artoma polyps, these lesions are characterized by 
the presence of proliferating muscle fibers in the 
center, surrounded by a normal or reactive mucosa, 
which is believed to be secondary to the prolapse 
or protrusion of the mucosa into the lumen of the 
gastrointestinal tract [25].
Another feature observed as a result of muco-
sal prolapse is “pseudo-invasion”, which can be 
mistaken for invasive carcinoma. The absence of 
atypia during histological examination helps to 
exclude cancer [20].
However, to date, the diagnosis of PJS is largely 
based on pathomorphology of the polyp [19].
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Genetic aspects of the disease
In 1998, the STK11 (serine/threonine kinase 
gene) gene, formerly known as the LKB1 (he-
patic kinase) gene, located on chromosome 
19p13.3, was mapped by two independent 
groups of researchers: Jenn D. et al. [27], as well 
as Nemminki A. et al. [[28]. Hereditary muta-
tions of the STK11 gene were detected in 5 and 
12 patients with PJS from unrelated families, 
respectively. It was proved that germinal mu-
tations in this gene cause the Peutz-Jeghers 
syndrome [28,29]. The penetrance of the STK11 
mutation was 100% [12].
It should be noted that the STK11 gene is rarely 
mutated in most types of tumors of sporadic ori-
gin. So, according to Sanchez-Cespedes M. et al., a 
mutation in the STK11 gene occurred only in 4% of 
pancreatic cancer cases [30]. At the same time, in 
the study of Resta N. in sporadic colorectal cancer, 
somatic mutations in the STK11 gene were not de-
tected at all [31].
The STK11 gene includes 10 exons, 9 of which 
encode the protein serine-threonine kinase 
containing 433 amino acids [28]. STK11 protein 
expression is observed in all adult and fetal tis-
sues, but to varying degrees [27,28,32]. Protein 
expression is particularly pronounced in the 

heart, esophagus, pancreas, liver, testicles, and 
skeletal muscles [30]. In addition, it’s over ex-
pression in the small intestine and gastric tis-
sue of the fetus was noted in comparison with 
adults, which indicated the role of STK11 in the 
development of gastrointestinal polyps [33]. 
The loss of the STK11 protein affects cell polar-
ity, epithelial transition to the mesenchyma, 
apoptosis, angiogenesis, and cell cycle inhibi-
tion [33,34]. As a result, the STK11 mutation 
leads to the displacement of the epithelium 
with secondary changes due to the loss of the 
mucous layer and the formation of “hamartom-
ic” polyps typical for PJS [25].
The loss of the wild-type allele in hamartomas and 
adenocarcinomas occurring in patients with PJS 
suggests that STK11 is a tumor suppressor gene.
Mutations in the STK11 gene promote oncogenesis 
through various mechanisms, such as angiogen-
esis induction, apoptosis, and loss of cell polarity 
[35].
Pathogenic mutations in the STK11 gene are 
usually detected in 75–94% of patients with a 
characteristic clinical picture of PJS using tra-
ditional methods of screening for mutations, 
such as direct sequencing of individual ex-
ons and searching for large inserts/deletions. 

Table 1. Cumulative cancer risk in Peutz-Jeghers syndrome [47]

Localization of cancer Overall risk of cancer in 
the population, %

Peutz-Jeghers syndrome

Cancer risk, % Average age of cancer diagnosis, years

Large intestine 5 39 42–46

Stomach < 1 29 30–40

Small intestine < 1 13 37–42

Mammary glands 12.4 32–54 37–59

Ovaries 1.6 21 28

Cervix < 1 10 34–40

The body of the uterus 2.7 9 43

Pancreas 1.5 11–36 41–52

Testicles (Sertoli cell tumor) < 1 9 6–9

Lungs 6.9 7–17 47

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 20, № 2, 2021 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 20, № 2, 2021

88



Peutz-Jeghers syndrome: what has been known 
for 125 years of research? (review)

Various types of mutations were found, includ-
ing small insertions, deletions, defects in the 
splicing sites, and large rearrangements. In 
about 30% of cases, partial or complete dele-
tions of the gene are detected, and in 64% — 
point mutations [27]. To date, a total of about 
200 different mutations of the STK11 germ line 
gene have been registered [36]. Most studies 
were conducted in Western European popula-
tions, but the study of Latin American patients 
with PJS revealed 2 new mutations in exon 2 (c. 
350_351insT) and exon 6 (c.811_813delAG) of 
the STK11 gene [37].
Amos, C. et al. reported of the genotype-pheno-
typic correlation in PJS. The authors concluded 
that people with missense mutations showed the 
symptoms later than patients with other types of 
mutations in STK11 [38].
Schumacher, V. et al. suggested that mutations 
in protein-coding domains and ATP binding were 
rarely associated with cancer, and the missense 
mutations in the C-terminus and in the part of the 
gene encoding protein domains for substrate rec-
ognition were more often associated with malig-
nant neoplasms, whereas in patients with breast 
carcinoma, mutations leading to protein shorten-
ing prevailed [35].
Mehenni H. et al. studied 49 families with PJS with 
identified mutations and found 32 cancers. They 
concluded that mutations in exon 6 of the STK11 
gene have a high cancer risk [39].
In turn, Giardiello F. et al. analyzed the data of 
240 patients with PJS with a mutation in the 
STK11 gene. However, no differences were found 
between individuals with missense mutations and 
mutations leading to protein shortening, as well 
as between familial and sporadic cases, although 
it was suggested that carriers of the mutation in 
exon 3 had a higher cancer risk [40].
These studies were done on small samples of pa-
tients. Therefore, it is difficult to draw final con-
clusions based on the presented results [39].
Hearle N.et al., having analyzed the clinical data 
of 419 patients with PJS, 297 of whom had a muta-
tion in the STK11 gene, concluded that the type 
and location of the mutation did not affect the 
cancer risk [41].
Thus, there was no clear genotype-phenotyp-
ic correlation in PJS. In addition, there were 

no significant differences in the clinical pic-
ture between patients with the STK11 muta-
tion and those in whom the mutation was not 
identified [12].
It should be noted that to date, no other gene that 
causes PJS has been detected in patients without 
an identified mutation in STK11 [11,12].

Cancer risk
Until 1987, the Peutz-Jeghers syndrome was con-
sidered a condition without malignant potential 
[42]. Giardiello F. et al. noted an 18-fold increase 
in the risk of developing malignant tumors of the 
digestive tract and extra-intestinal localization in 
patients with PJS throughout their life compared 
to the general population [43].
In a Japanese study involving 222 patients with 
PJS, 60% of deaths at the age of over 30 years were 
associated with malignancies [44].
In a systematic review of twenty cohort studies 
involving 1,644 patients with PJS, conducted by 
Van Lier et al., 349 of whom developed 384 malig-
nancies. The mean age of cancer diagnosis was 42 
years [45].
One of the largest multicenter studies involving a 
group of patients with PJS from Europe, Australia, 
and the United States is the one by Hearle, N. et 
al. Out of the 419 patients (including 297 with 
the STK11 mutation), 85 patients were diagnosed 
with 96 cancers. The cancer risk at the age of 20, 
30, 40, 50, 60, and 70 years old was 2%, 5%, 17%, 
31%, 60%, and 85%, respectively. The most com-
mon cancers were of gastrointestinal origin: gas-
troesophageal, small intestine, colorectal, and 
pancreatic. The risk of these types of cancer at 
the age of 30, 40, 50, and 60 years was 1%, 9%, 
15%, and 33%, respectively [41].
More recent Italian and Dutch studies have 
produced similar results. Thus, according to 
the AIFEG (Italian Association for the Study 
of Familial and Hereditary Tumors of the 
Gastrointestinal Tract), the cumulative cancer 
risk in PJS is 20% — aged 40 years, 43% — aged 
50 years, 71% — aged 60 years, 89% — after 
65 years old [46]. According to Van Lier et al., 
this risk reaches 20 ± 5% at the age of 40 years, 
36 ± 5% — aged 50 years, 58 ± 7% — 60 years, 
76 ± 8% aged 70 years [45]. The cumulative can-
cer risk is presented in Table 1.
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Due to the increased risk of breast cancer, Chen, 
H. et al. noted a significantly higher risk of can-
cer in women with PJS than in men (p < 0.05) 
[48]. The risk of breast cancer is estimated by 
Hearle N. at 8% at the age of 40 years and 31% 
aged 60 years [41]. As in patients with mutations 
in the BRCA1/2 genes, there is an increased risk 
of bilateral cancer. The main histological type is 
invasive ductal carcinoma, but infiltrative lobu-
lar carcinomas are also possible [15,49]. Also, 
in Hearle N.’s study it was shown that the can-
cer risk of all types increases at the age over 50 
years [41]. However, this fact is not taken into 
account in most recent surveillance protocols 
[11]. In addition, the authors note a high risk 
of lung, kidney, prostate, bone cancer, and leu-
kemia [41]. Kaplan-Meyer’s analysis showed that 
the cancer risk was the same in patients with PJS 
with an identified STK11 mutation and without a 
detectable mutation. Besides, the type of STK11 
mutation did not significantly affect the cancer 
risk [24].
The question of the occurrence of gastrointes-
tinal cancer in PJS and the role of hamartomic 
polyps in the development of the tumor remains 
unclear to this day. It has been suggested that 
there is a unique hamartoma-adenoma-carcino-
ma way [50,51]. This hypothesis is confirmed by 
the detection of adenomatous foci in hamar-
tomic polyps, as well as advanced cancer [52]. 
Other researchers have shown that hamartom-
ic polyps do not have a malignant potential. 
Malignant transformation in it is considered 

only as a rare event that confirms this hypoth-
esis [53]. Latchford, A. et al., in a single-center 
study of almost 2,500 removed hamartoma pol-
yps, detected dysplasia/atypia in only 6 (0.24%) 
of them [54].
At the same time, the absence of malignant poten-
tial in hamartomic polyps may mean that cancer 
occurs against the background of mucosal insta-
bility, presumably through the usual ways of carci-
nogenesis [15].
Thus, in patients with PJS, there is a need for early 
screening of cancer of various sites.

Medical checkup
The presence of classical mucosal pigmentation 
suggests a diagnosis even before prognostic test-
ing, but the spots may be absent in the first few 
years of life or may be invisible even in a person 
with a genetic diagnosis of PJS. Therefore, the ab-
sence of lentiginos is cannot completely exclude 
PJS [12].
Molecular analysis of the STK11 gene is recom-
mended for all patients with clinical suspicion of 
PJS in order to identify all carriers of the muta-
tion and put them on lifelong clinical monitor-
ing. If the proband mutation is not identified, 
then other blood relatives are not administered 
molecular diagnostics. In this regard, it is neces-
sary to conduct a thorough clinical monitoring of 
all relatives from childhood in order to identify 
the clinical signs of PJS in a timely manner [15].
Genetic testing can be performed on a blood sam-
ple or a buccal sample [12]. With the advent of new 

Table 2. Recommendations for screening for patients with Peutz-Jeghers syndrome [6]

Cancer screening Screening start age 
(years)

Interval
(years) Medical examination types

Large intestine 25 2 Colonoscopy

Stomach and small intestine 10 2 Esophagogastroduodenoscopy, radiography of the small intestine, VCE, BES

Pancreas 30 1–2 Ultrasound

Mammary glands 20 2 Mammography

Uterus 20 1 Transvaginal or trans abdominal ultrasound examination

Cervix 20 1 Smear for cytological examination

Testicles 10 1 Physical examination, ultrasound examination
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methods of full-exon and full-genome sequencing, 
as well as the MLPA method, the possibility of de-
tecting new mutations in patients with PJS has 
been significantly expanded.
Thus, in Russian patients, 3 new mutations that 
were not previously described in the Human Gene 
Mutation Database were identified [55].
The protocols for monitoring patients with PJS 
have two main goals. One of them is the detec-
tion of hamartomas that can cause intussuscep-
tion/obstruction or bleeding/anemia. The other 
is the detection of cancer at an early stage. 
Therefore, the indications for screening depend 
on age: complications associated with polyps 
can occur in childhood, while the risk of can-
cer is mainly attributed to the adult population 
[11,15,29].
Most guidelines recommend performing contrast 
X-ray of the small intestine starting at the age of 
8 years and at intervals ranging from 2 to 5 years 
[12,48].
In patients with PJS, it is also possible to use ul-
trasound (US) diagnostics to examine the small 
intestine in order to detect intussusception, and 
in thin children, the polyp that caused intussus-
ception can be visualized. However, the use of 
ultrasound for screening small intestine polyps is 
not always informative [12].
Taking into account the risk of radiation expo-
sure, computed tomography (CT) should be per-
formed only after ultrasound examination in 
patients with acute intestinal obstruction to 
verify invaginate while maintaining diagnostic 
uncertainty[12].
The sensitivity and specificity of CT in adult pa-
tients are assessed as 93% and 99%, respectively 
[56]. New options for examining the small intes-
tine in PJS have recently appeared.
These are videocapsular endoscopy(VCE), balloon 
enteroscopy (BES), magnetic resonance imaging 
enterography (MRI-enterography), virtual colo-
noscopy [57,58]. These methods have become 
widely available for clinical practice.
The advantage of BES is that it allows not only 
to visualize the polyp, but also makes it pos-
sible to endoscopically remove small intestine 
polyps.
This can prevent such a complication as intussus-
ception, reduce the incidence of laparotomies, 

and thus improve treatment outcomes [18,22]. 
However, it has been suggested that it is im-
possible to perform BES in patients with PJS 
in the case of previously undergone abdominal 
surgery.
Postoperative intra-abdominal adhesions may 
interfere with the free movement of the device 
through the small intestine, affecting the depth 
of the maximal search [59].
Postgate, A. et al. compared the effectiveness of 
small intestine X-ray examination with barium and 
video capsule endoscopy in children with PJS.
At the same time, there were no significant differ-
ences in the detection of polyps > 1 cm, but more 
polyps < 1 cm were detected by the VCE. A much 
better tolerance of VCE was also noted [60].
Currently, many diagnostic units use only VCE, 
since with equal diagnostic significance with 
X-ray examination with barium, there is no radia-
tion load in VCE [11]. However, it is recognized that 
the duodenum and the proximal jejunum are the 
most difficult to study with VCE due to the rapid 
passage of the capsule and the relatively narrow 
lumen of the intestine.
In addition, it should also be noted that one of the 
most serious complications of VCE is the jamming 
of the capsule in any of the sections of the gastro-
intestinal tract, which usually requires surgeries.
In the studies by Caspari R. et al., MRI-enterography 
and VCE were compared. At the same time, a low-
er sensitivity of MRI-enterography was revealed 
when detecting small intestine polyps < 15 mm. 
However, despite this, the authors concluded that 
MRI-enterography provides the advantage of a 
more accurate assessment of the polyp size and its 
localization in a particular segment of the small 
intestine [58].
The study of the role of virtual enteroscopy in small 
intestine with PJS done by Su X. et al. showed a 
higher diagnostic accuracy of this method in the 
detection of small intestine tumors [61].
Thus, recent methods allow detecting most polyps 
in patients with PJS. Missed polyps are usually 
less than 10 mm in size and are considered clini-
cally insignificant [57].
Given the increased cancer risk, all patients with 
PJS should be screened for the timely detection 
of possible malignancies. Lifelong screening is 
mandatory on a regular basis (Table 2). It is also 
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necessary to examine all relatives of the first de-
gree of kinship [1].

Differential diagnosis
Hamartomic polyps are not pathognomonic for 
PJS, as they are also found in other hamartotic 
polyposes: juvenile polyposis (associated with 
mutations in the SMAD4 or BMPR1A genes) and 
Cowden syndrome (associated with a mutation 
in the PTEN gene), in which there is also dysmor-
phia (macrocephaly), often mucosal lesions and 
an increased risk of breast, thyroid and colon 
cancer [15].
However, juvenile polyps differ from those in PJS 
in that their glands are filled with mucus, there is 
a large amount of stroma between the crypts with 
signs of edema and inflammation, and there are 
practically no smooth muscular layers [17,23]. In 
Cowden syndrome, inflammatory and hyperplas-
tic polyps are detected [62]. Polyps in PJS differ 
from adenomatous ones by the presence of tree-
branching bundles of smooth muscles in the stro-
ma, which originate from the own muscle plate of 
the mucous layer [23].
At the dermatological level, PJS should be differ-
entiated from Carney complex [21] and LEOPARD 
syndrome [22].
In the past, intussusception of the small intes-
tine was the main cause of death in patients 
with PJS [18]. Intussusception occurs when the 
proximal parts of the intestine and its associ-
ated mesentery slip behind the polyp into the 
lumen of the adjacent distal segment, resulting 
in intestinal obstruction, ischemia, necrosis, and 
perforation. Retrospective data indicates the 
risk of intussusception and emergency laparot-
omy in 70% of patients with PJS under the age 
of 18, but this occurred before the introduction 
of the small bowel surveillance program [12,14]. 
Untimely detection of large polyps of the small 
intestine leads to the need for repeated surgical 
procedures with intestinal resection, which can 
lead to short bowel syndrome and impaired ab-
sorption [6].
In a study by Van Lier, M. et al. in a group of 110 
patients with PJS, the mean size of the polyp 
leading to intussusception in the small intestine 
was 35 mm (15–60 mm) [18]. In addition to the 
size of the polyps, there are no other predictors 

to determine which patients with PJS will develop 
intussusception[18,63]. Patients were recom-
mended laparotomy with intraoperative enteros-
copy to remove small intestine polyps with a dia-
meter of over 1.5 cm [6].
Recently, a more active approach to treatment 
has been proposed — performing an endoscopic 
examination with simultaneous polypectomy 
[64–66]. Latchford A., Van Lier M. recommend the 
removal of polyps with a size of 10 mm or more, 
since the purpose of polypectomy is to prevent in-
tussusception [12,18].
The method of choice hamartomas removal should 
be made individually, depending on the site and 
size of the polyp, based on a previous examina-
tion. Endoscopic, surgical, and combined ap-
proaches have their advantages and disadvan-
tages. Endoscopic polypectomy for PJS requires 
experience and should only be performed by an 
expert in this field. The risk of intestinal perfora-
tion during a polypectomy in PJS is higher than in 
other gastrointestinal polyps. In polypectomy, it 
is necessary to use methods that reduce the risk of 
perforation and bleeding, including mucosal lift-
ing, endoclips, latex loops and an electrosurgical 
knife [12,48].
Balloon enteroscopy makes it possible to remove 
small intestine polyps without laparoscopy. There 
is more information about the safety of the BES. 
Sakamoto H. suggests polypectomy with double 
balloon enteroscopy as an alternative to surgery 
[67].
There is no data on the size of hamartomic pol-
yps that should be removed from the stomach 
or colon, but endoscopic polypectomy from 
these organs carries the same risk of complica-
tions as when removing polyps from the small 
intestine.
It is believed that small polyps of the stomach 
and large intestine in size between 3 and 5 mm 
do not require removal. For larger polyps, the 
optimal strategy should be chosen: either endo-
scopic polypectomy or laparoscopic wedge resec-
tion [12].
Currently, experimental studies are being con-
ducted on the use of various chemotherapeutic 
agents to prevent the growth of polyps.
Studies in mice have shown that rapamycin (an 
immunosuppressant), when used daily for a long 
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period, is effective in reducing the number and 
size of polyps in a mouse model of PJS [68].
The immunosuppressant Everolimus is also being 
studied as a potential agent for the treatment of 
PJS. Kuwada S. reports of the first experience of 
its use in patients with PJS [69].
Thus, to date, no chemoprophylaxis strategy has 
been developed for PJS, and therefore pharmaco-
logical agents for the treatment of PJS cannot yet 
be recommended for widespread use [12].

CONCLUSION

In conclusion, it should be noted that despite 
more than a century of observation of patients 
with a rare hereditary disease, Peutz-Jeghers 
syndrome, there are currently a significant num-
ber of issues that have not been resolved. First 
of all, this concerns the molecular and genetic 
basis of the disease, since not all patients can 
be identified with a mutation, which may be due 
to the method of performing DNA diagnostics. In 
addition, patients may have a mutation in an al-
ternative gene that has not yet been described 
as associated with this syndrome. Third, somatic 
mosaicism may be present [43]. With the mod-
ern development of genetics and the success in 
studying the human genome, it is possible to 
search for quite likely additional genetic causes 
of PJS.
Another unclear issue is the mechanism of devel-
opment of malignant neoplasms in patients with 
PJS and the spectrum of malignant tumors. The 

risk of developing a malignant tumor may vary 
depending on ethnicity, environment, and life-
style [70]. Thus, the surveillance programs for 
malignant tumors offered by Western countries 
cannot be accepted unconditionally for Russian 
patients.
It remains relevant to continue the study in order 
to identify all possible clinical and genetic char-
acteristics of patients with PJS.
Given the rare occurrence of PJS and the lack of 
necessary experience in such patients in the gen-
eral hospital network, it is necessary to develop 
clear criteria for early diagnosis of the disease to 
prevent the development of acute intestinal ob-
struction, indications for a particular treatment 
method, as well as further monitoring of patients 
with PJS in the Russian population.
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ЦЕЛЬ: провести анализ динамики и структуры эпидемиологических показателей при колоректальном раке 
(КРР) в период с 2005 по 2019 гг. в Ульяновской области по данным регионального канцер-регистра.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: статистические данные о первичной выявляемости КРР в районах Ульяновской 
области (форма № 7) за период с 2005 по 2019 гг. Рассчитаны стандартизированные показатели заболе-
ваемости и смертности. Данные о численности, половом и возрастном составе населения области полу-
чены в Ульяновскстате.
РЕЗУЛЬТАТЫ: заболеваемость КРР в регионе возросла за анализируемый период в 1,51 раза (с 31,12 до 49,58 
на 100 тыс. населения). Доля городского населения составляет 25%, а доля сельского населения — 75% 
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области. Наиболее высокая заболеваемость у мужчин установлена в 60–64 года, и она в 1,58 раза выше, 
чем у женщин. У взрослого населения моложе 30 лет выявлены единичные случаи КРР. Основной гистологи-
ческий вариант опухолей — аденокарцинома. Низкодифференцированные опухоли составляли порядка 3%. 
Стандартизированный по возрасту показатель заболеваемости раком прямой кишки достигал 10,1 и 12,8 
на 100 тыс. населения в 2005 и в 2019 году, соответственно. Заболеваемость опухолями ректосигмоид-
ного соединения в эти годы составила 0,9 и 2,3 на 100 тыс. населения; в 2019 г. было выявлено 0,4 случая 
злокачественных опухолей анального канала на 100 тыс. населения. Соотношение мужчины/женщины, 
умерших от КРР в 2019 году, составило 1,005:1,000.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: в популяции Ульяновской области в период с 2005 по 2019 гг. наметилась тенденция к уве-
личению заболеваемости КРР. Выявлены районы области, значимо различающиеся по заболеваемости КРР.
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AIM: to analyze the structure and changes of colorectal cancer (CRC) epidemiology in the Ulyanovsk region in 
2005–2019 according to the regional cancer register.
MATERIALS and METHODS: the study is based on statistical data on the primary detection of CRC in the districts of 
the Ulyanovsk region (form No. 7) in 2005–2019. Standardized rates of morbidity and mortality were evaluated. 
Data on the number, gender and age of the regional population were obtained in Ulyanovsk State Statistics Service.
RESULTS: the incidence of CRC in the region increased by 1.51 times over the analyzed period (from 31.12 to 49.58 
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per 100 thousand people). From the total number of newly diagnosed CRC in 2019, the urban population was 25%, 
and the rural population — 75%. The incidence rates in the districts of the region were assessed. The highest mor-
bidity in males was detected at the age of 60–64 years old, and it was 1.58 times higher than in females. In the 
adult population under 30 years old, only few cases of colorectal cancer were detected. The main histological type 
of tumors was adenocarcinoma. Poorly differentiated tumors accounted for about 3%. The highest age-standardized 
rates for rectal tumors were 10.1 and 12.8 per 100 thousand people in 2005 and 2019, respectively; for the recto 
sigmoid tumors — 0.9 and 2.3 per 100 thousand people; and for the anal cancer — 0.4 cases per 100 thousand 
people in 2019. The male/female ratio of deaths from CRC in 2019 was 1.005:1.000.
CONCLUSION: there has been a trend to an increase in the incidence of colorectal cancer among the Ulyanovsk region 
population in the period from 2005 to 2019. We identified some areas of the region that significantly differ in the 
incidence of colorectal cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) — злокачественное но-
вообразование, возникающее в слизистой оболочке 
толстой и прямой кишок [1–3]. По заболеваемости 
в мире КРР находится на 3-м месте и на 2-м месте — 
по смертности (оба пола). При этом среди мужчин 
КРР по заболеваемости и смертности находится 
на 3-м месте, а среди женщин — на 2-м по заболева-
емости и на 3-м — по смертности [4].
Заболеваемость и смертность КРР демонстрируют 
крайне неоднородное географическое распреде-
ление [5]. Считается, что высокий уровень заболе-
ваемости имеет место в странах с высоким уровнем 
доходов [6,7]. Высокие показатели этого уровня 
регистрируется в Европе: Венгрия (45,3), Словакия 
(43,9), Норвегия (41,9) — это стандартизированные 
по возрасту показатели, при среднем по миру 19,5. 
Кроме того, показатели выше среднемирового реги-
стрируются в Северной Америке, Австралии, Новой 
Зеландии и Южной Корее. Средние значения показа-
телей зарегистрированы в Латинской Америке; низ-
кая заболеваемость наблюдается в Африке и Юго-
Центральной Азии [8–10]. Существует мнение, что 
низкие показатели заболеваемости и смертности от-
ражают, с одной стороны, малый показатель факторов 
риска, с другой — небольшую продолжительность 
жизни [11,12]. В целом, заболеваемость и смертность 
от КРР продолжают возрастать в значительном темпе 
в странах с низким и средним уровнем дохода; тен-
денции к стабилизации или снижению наблюдаются 

в высокоразвитых странах, где показатели остают-
ся одними из самых высоких в мире [13]. При этом 
к модифицируемым факторам риска относят алко-
голь [14,15], неправильное питание (недостаточное 
употребление овощей и фруктов и много красного 
мяса) [16,17], ожирение [18,19], низкая физическая 
активность, регулярный прием аспирина [20], гормо-
нозависимая терапия эстрогенами [21], и, возможно, 
прием витамина D [22]. Существуют данные о влия-
нии на риск возникновения КРР состава кишечной 
микробиоты [23], инфекции Helicobacter pylory [24], 
сахарного диабета независимо от метаболического 
синдрома [25] и даже аппендицита в анамнезе [26].
К немодифицируемым факторам риска традицион-
но относят возраст (с этим связаны рекомендации 
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Рисунок 1. Динамика заболеваемости КРР (С19-21) за 
2005–2019 гг. в Ульяновской области (ГП на 100 тыс. на-
селения)
Figure 1. Dynamics of the incidence of colorectal cancer (C19-
21) for 2005–2019 in the Ulyanovsk region (rough figure per 
100 thousand population)
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по скринингу КРР в популяции среднего риска, на-
чиная с 45 лет), наследственные синдромы, а также 
неспецифический язвенный колит и болезнь Крона, 
аденомы толстой кишки [27]. В конце декабря 2020 
года в журнале Национального института рака были 
опубликованы результаты исследований, свидетель-
ствующие, что правый отдел толстой кишки у черно-
кожих людей стареет быстрее, чем у светлокожих, 
что, возможно, объясняет более высокую распростра-
ненность правосторонних опухолей кишечника среди 
чернокожих [28].
На протяжении последнего десятилетия в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями населения России КРР занимает 3 место после 
рака молочной железы и рака легкого.
Заболеваемость злокачественными новообразовани-
ями значимо различается между регионами России. 
Так, в Приволжском Федеральном Округе (ПФО) за 
период с 2005 по 2019 гг. онкологическая заболевае-
мость увеличилась на 36% (среднегодовой прирост — 
2,58%) — с 320,65 случая на 100 тыс. населения 
в 2005 г. до 436,10 в 2018 г. В 2019 г. в ПФО грубый по-
казатель заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями (ЗНО) составил 451,78 на 100 тыс. насе-
ления, что на 3,4% выше, чем в России в целом (436,34 
на 100 тыс. населения). В то же время в ПФО возникла 
тенденция к снижению онкологической смертности 
(на 2,94% ниже, чем в среднем по России). Данные 
о заболеваемости КРР хранятся и анализируются 
с использованием учетной формы №7 «Сведения о за-
болеваниях злокачественными новообразованиями». 
Формы №7 содержат региональные данные с указа-
нием возрастно-половых групп и места проживания. 
Расчет показателей смертности проводится по дан-
ным Росстата об умерших от ЗНО (форма №5) в ком-
плексе с данными о численности населения админи-
стративных территорий. Таким образом, стандартные 
формы учета не позволяют произвести углубленный 
эпидемиологический анализ с учетом стадий болезни, 
локализации первичной опухоли (С19, С20, С21) и ее 
гистологической структуры.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ структуры эпидемиологических по-
казателей КРР в Ульяновской области в период с 2005 
по 2019 гг. с учетом данных Ульяновского областного 
ракового регистра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В процессе выполнения исследования использованы 
статистические данные о первичной выявляемости 

КРР в районах Ульяновской области за 15 лет (с 2005 
по 2019 гг.), представленные в отчете по заболевае-
мости (форма №7). Грубые и стандартизированные 
показатели заболеваемости определены по стандарт-
ной методике.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Грубый показатель (ГП) заболеваемости в России 
с 2005 по 2018 гг. раком ободочной кишки увеличил-
ся в 1,41 раз (с 20,89 до 29,47 случаев на 100 тыс. на-
селения), раком прямой кишки и ректосигмоидного 
соединения увеличился в 1,26 раз (с 16,61 до 21,09 
случаев на 100 тыс. населения). Эти же показатели 
за анализируемый период в Ульяновской области вы-
росли в 1,51 раза (с 31,12 до 49,58 на 100 тыс. насе-
ления) (Рис. 1).
Таким образом, темпы прироста заболеваемости КРР 
в Ульяновской области с 2005 года превышают тако-
вые по России в целом.
Было выделено 3 группы административных терри-
торий Ульяновской области в зависимости от числа 
больных на 100 тыс. населения (Рис. 2): 
—  1 группа. Уровень заболеваемости КРР значимо 

не отличается от среднего в Ульяновской области; 
—  2 группа. Уровень заболеваемости КРР выше 

средних показателей; 
—  3 группа. Уровень заболеваемости ниже средних 

показателей. 
Стандартизированный показатель заболеваемости 
КРР в Ульяновской области в 2019 году составил для 
рака ободочной кишки 15,71 случаев на 100 тыс. на-
селения, рака прямой кишки и ректосигмоидного со-
единения — 11,62 случаев на 100 тыс. населения. 
При этом доля городского населения составляет 25%, 
а доля сельского населения — 75% от общего коли-
чества впервые выявленных случаев колоректально-
го рака за период 2019 г.
Группа территорий с высокой заболеваемо-
стью КРР также включает Инзенский, Майнский 
и Старокулаткинский районы, где показатели были 
на 122,9; 126,9 и 196,0% (р < 0,05), соответственно, 
выше, чем в среднем по районам Ульяновской об-
ласти. К районам Ульяновской области с заболева-
емостью КРР ниже среднего по региону относятся 
Николаевский, Новомалыклинский, Павловский, 
Мулловский и Новоспасский.
Наиболее высокая заболеваемость КРР среди горо-
дов региона была отмечена в Новоульяновске, где 
показатель превышал средний среди городского на-
селения на 125,6% (р < 0,05). К городам с понижен-
ной заболеваемостью относится г. Сенгилей.
За исследуемый период заболеваемость КРР выросла 
как среди мужского, так и среди женского населения. 
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Если в 2007 г. она равнялась СП 10,27 на 100 тыс. на-
селения (С 18), 9,33 на 100 тыс. населения (С 19–21), 
то к 2019 году она выросла в 1,23 раза — до 12,69 
на 100 тыс. населения (С 18), 11,45 на 100 тыс. на-
селения (С 19–21).

У мужчин КРР встречается чаще, чем у женщин, в 1,89 
раз, однако это явление обусловлено только разли-
чиями среди лиц старше 60 лет. В возрастной группе 
60–64 года у мужчин КРР встречался в 1,58 раз чаще, 
чем у женщин.
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Рисунок 2. Заболеваемость КРР на 100 тыс. населения Ульяновской области в 2005–2019 гг. Районы Ульяновской об-
ласти: 1 — Инзенский; 2 — Майнский; 3 — Ульяновский; 4 — Кузоватовский; 5 — Николаевский; 6 — Новоспасский; 
7 — Павловский; 8 — Старокулаткинский; 9 — Радищевский; 10 — Новомалыклинский; 11 — Мелекесский; 12 — Сенги-
леевский; 13 — Сурский; 14 — Цильнинский; 15 — Карсунский; 16 — Вешкаймский; 17 — Базарносызганский; 18 — Ба-
рышский; 19 — Старомайнский; 20 — Чердаклинский; 21 — Теренгульский.
Figure 2. The incidence of colorectal cancer per 100 thousand population of the Ulyanovsk region in 2005–2019.  
Districts of the Ulyanovsk region: 1 — Inzensky; 2 — Mainsky; 3 — Ulyanovsky; 4 — Kuzovatovsky; 5 — Nikolaevsky; 6 — No-
vospassky; 7 — Pavlovsky; 8 — Starokulatkinsky; 9 — Radishchevsky; 10 — Novomalyklinsky; 11 — Melekessky; 12 — Sengile-
evsky; 13 — Sursky; 14 — Tsilninsky; 15 — Karsunsky; 16 — Veshkaimsky; 17 — Bazarnosyzgansky; 18 — Baryshsky; 19 — 
Staromainsky; 20 — Cherdaklinsky; 21 — Terengulsky.
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Среди лиц 18–30 лет выявляются лишь единичные 
случаи КРР. Рост заболеваемость среди обоих по-
лов начинается с 50 лет и старше. Среди мужчин 
Ульяновской области в период с 2000–2014 гг. забо-
леваемость была наиболее высокой в группе 65–69 
лет, в период с 2015–2019 гг. — в возрастной группе 
от 60 до 64 лет. Самый высокий рост заболеваемости 
отмечен в возрасте 60–64 лет.
Среди женщин пик заболеваемости КРР приходится 
на возраст 65–69 лет. Начиная с 65 лет, заболевае-
мость росла во всех группах, за исключением воз-
растных групп 75–79 лет и старше.
При распределении больных, умерших от КРР в УО 
за 2019 гг., по полу соотношение мужчины/женщи-
ны составило 1,005:1,0. Число мужчин составило 
210 (50,12%), женщин — 209 (49,88%) (Рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Авторами проведен анализ динамики и структуры 
показателей эпидемиологии колоректального рака 
с использованием данных популяционного канцер-
регистра УО в 2005–2019 гг. Грубый показатель за-
болеваемости КРР среди обоих полов в указанный 
временной период возрастал на 3,8% ежегодно. 
Заболеваемость КРР в УО выше средних показателей 
по стране [29]. В 2009–2017 гг. прирост заболевае-
мости происходил за счет старших возрастных групп 
и может быть закономерным следствием расширения 
диспансеризации этих групп.
Значимое повышение доли сельского населения 
по сравнению с долей городского населения впер-
вые выявленных случаев КРР, по мнению ряда ав-
торов, на сегодня не имеет исчерпывающего объ-
яснения. Полагают, что это может быть связано 
с большей склонностью сельских жителей к употре-
блению алкоголя, курению, особенностями питания 

[30]. Значение таких факторов риска возникновения 
КРР как сидячий образ жизни, ожирение, высоко-
калорийная диета с избытком жиров и дефицитом 
клетчатки, а также употребление алкоголя [31] труд-
но оценить по отдельности в рамках данного иссле-
дования. Однако увеличение заболеваемости КРР 
в течение анализируемого периода диктует усиление 
первичной профилактики КРР.
Анализ локализаций первичной опухоли показывает, 
что наиболее высокие стандартизированные по воз-
расту показатели имели место при локализации опу-
холи в прямой кишке (С20) — 10,1 и 12,8 на 100 тыс. 
населения в 2005 и в 2019 году, соответственно.
Эпидемиологические показатели при опухолях ректо-
сигмоидного соединения (код С19) в исследуемый пе-
риод были значительно ниже и возрастали с 0,9 до 2,3 
на 100 тыс. населения. Среди различных локализаций 
первичной опухоли реже всего были диагностирова-
ны поражения анального канала (С21) — 0,4 случая 
на 100 тыс. населения в 2019 году. Основным гисто-
логическим типом колоректальных злокачественных 
опухолей является аденокарцинома. В рассматрива-
емом периоде доля аденокарцином значимо не из-
менялась. Количество низкодифференцированных 
опухолей (слизистый рак, перстневидно-клеточный 
рак) составляло около 3% и значимо не менялось 
в рассматриваемом периоде. Нейроэндокринная кар-
цинома, плоскоклеточная карцинома составили по-
рядка 5%.
Анализ распределения заболеваемости по райо-
нам УО показал, что уровень заболеваемости КРР 
в Ульяновской области связан с увеличением антро-
потехногенной нагрузки. Кроме того, демографи-
ческие и социально-экономические факторы, такие 
как уровень жизни, доступность и качество медицин-
ской помощи, старение населения также оказывают 
влияние на показатели заболеваемости КРР. В на-
стоящее время эпидемиологические особенности 
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Рисунок 3. Распределение по полу впервые выявленных 
больных КРР в Ульяновской области (2019 г.)
Figure 3. Sex distribution of newly diagnosed patients with 
colorectal cancer in the Ulyanovsk region (2019)
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Рисунок 4. Распределение по полу умерших от КРР в Улья-
новской области (2019 г.)
Figure 4. Sex distribution of deaths from colorectal cancer in 
the Ulyanovsk region (2019)
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злокачественных новообразований рассматриваются 
как индикаторные показатели здоровья населения, 
в значительной степени зависящие от модифициру-
емых внешних факторов [1,2].

ВЫВОДЫ

В популяции Ульяновской области в период с 2005 
по 2019 гг. наметилась тенденция к увеличению за-
болеваемости КРР. При этом показатели растут как 
у мужчин, так и у женщин. Выявлены районы обла-
сти, значимо различающиеся по заболеваемости КРР 
в соответствии с рейтингом качества среды обита-
ния. Требуется внедрение скрининговых программ, 
повышение доступности онкологической помощи, 
особенно в районах с высокими показателями забо-
леваемости и смертности от КРР.
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Комментарии редколлегии к статье
Популяционная характеристика колоректального рака в 
Ульяновской области по данным регионального ракового регистра
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Комментарии редколлегии к статье

Популяционная характеристика колоректального рака 
в Ульяновской области по данным регионального ракового 

регистра

Богомолова И.А.1, Антонеева И.И.1,2,3, Абакумова Т.В.3, Генинг Т.П.3

Редколлегия журнала «Колопроктология» с боль-
шим интересом ознакомилась со статистическим 
отчетом по состоянию проблемы колоректального 
рака в Ульяновской области. Авторы статьи прове-
ли значительную работу по анализу заболеваемости 
и смертности по районам и городам области, включая 
динамику изменений на протяжении 2005–2018 гг. 
и гендерно-возрастные различия.
В то же время, мы выражаем надежду, что в дальней-
шем авторы проведут более глубокое и всеобъемлю-
щее исследование, направленное на выявление кор-
реляционных взаимосвязей между заболеваемостью 
колоректальным раком и различными факторами: 
внешней среды, доступностью диагностики и меди-
цинской помощи, образом жизни населения, возрас-
том и полом и т.д.

Как пример, вызывает удивление, что доля сельского 
населения от общего количества впервые выявленных 
случаев колоректального рака превышает в 3 (!) раза 
долю городского. С чем это связано? Несомненно, что 
большая доступность для диагностики в условиях го-
рода должна, напротив, увеличить выявляемость (чи-
тай — «заболеваемость»). Быть может, объяснение 
лежит не в «большей склонностью сельских жителей 
к употреблению алкоголя, курению», а в преобладании 
лиц пожилого и старческого возраста в сельской мест-
ности? Иными словами, мы приветствуем дальнейшие 
исследования, которые позволят дать научное объяс-
нение различий заболеваемости внутри Ульяновской 
области (и других регионов России) и надеемся, что 
авторы изберут журнал «Колопроктология» для пу-
бликации полученных результатов.

Редколлегия журнала «Колопроктология»
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Шелыгин Юрий Анатольевич — 70 лет

29 апреля отмечает свой 70-летний юбилей Юрий 
Анатольевич Шелыгин.
Ю.А. Шелыгин — талантливый ученый с мировым име-
нем, высококвалифицированный клиницист с энцик-
лопедическими знаниями, грамотный организатор на-
учных исследований и лечебного процесса в области 
колопроктологии, вдумчивый и эффективный руково-
дитель федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский исследова-
тельский центр колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени 
А.Н. Рыжих» Минздрава России), заведующий кафе-
дрой колопроктологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России, академик РАН, заслуженный врач Российской 
Федерации, дважды лауреат Премии Правительства РФ 
в области науки и техники (2003 г., 2016 г.).
Ю.А. Шелыгин 45 лет работает в Национальном меди-
цинском исследовательском центре колопроктологии 
имени А.Н. Рыжих, пройдя путь от врача-ординатора 
до директора Центра.
Многогранная сфера научных интересов Юрия 
Анатольевича включает наиболее сложные и акту-
альные проблемы колопроктологии, результаты его 

научных исследований отражены в 516 печатных 
работах, в том числе, в ряде монографий. Он имеет 
44 патента на изобретения.
Ю.А. Шелыгин является прекрасным и доброже-
лательным педагогом. Ежегодно под его руковод-
ством проходят обучение более 20 ординаторов 
и 10 аспирантов, его учениками подготовлены 
и защищены 10 докторских и 23 кандидатских 
диссертации.
Ю.А. Шелыгин — один из разработчиков российских 
клинических рекомендаций и стандартов лечения 
пациентов с доброкачественными и злокачественны-
ми заболеваниями толстой кишки, порядка оказания 
медицинской помощи населению с заболеваниями 
толстой кишки, анального канала и промежности ко-
лопроктологического профиля.
При активном участии Юрия Анатольевича со-
трудниками Центра была разработана основная 
профессиональная программа высшего образова-
ния — программа подготовки кадров высшей ква-
лификации в ординатуре по специальности 31.08.55 
Колопроктология, а также издано более 10 учеб-
но-методических пособий по актуальным вопросам 
колопроктологии.
Индекс цитирования (индекс Хирша) работ 
Ю.А. Шелыгина по данным РИНЦ составил 21, по дан-
ным SCOPUS — 12.
Юрий Анатольевич руководил наиболее значимы-
ми инновационными проектами, которые получили 
высокую оценку руководства страны: в 2003 году 
за разработку современной стратегии хирургиче-
ской реабилитации больных раком прямой кишки 
и в 2016 году за разработку и внедрение междис-
циплинарной стратегии в лечении колоректально-
го рака Юрий Анатольевич был награжден Премией 
Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники. В 2016 году Ю.А. Шелыгин избран 
член-корреспондентом, а в 2019 году — академиком 
Российской академии наук.
Занимая активную гражданскую позицию, 
Ю.А. Шелыгин ведет большую общественную ра-
боту, являясь Президентом Ассоциации колопрок-
тологов России и главным редактором журнала 
«Колопроктология» — наиболее рейтингового отече-
ственного журнала, посвященного нашей специально-
сти, а также членом редакционного совета журналов: 
«Тазовая хирургия и онкология», «Эндоскопическая 
хирургия», «Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова», 
«Онкология. Журнал им. П.А. Герцена», «Педагогика 
профессионального медицинского образования», что 
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Yuri A. Shelygin. 70th AnniversaryШелыгин Юрий Анатольевич — 70 лет

отражает высокий уровень признания и доверия кол-
лег по всей России.
С 2011 г. Ю.А. Шелыгин являлся членом правления 
Европейской ассоциации колопроктологов (ESCP), 
в 2014–2015 гг. был Президентом этой ассоциации. 
В 2019 году Юрий Анатольевич избран почетным чле-
ном ESCP.
Как эксперт в области колоректальной хирургии 
Юрий Анатольевич неоднократно приглашался в ка-
честве лектора на российские школы гастроэнтеро-
логов, съезды эндоскопических хирургов, хирургов 
и онкологов, съезды Европейской ассоциации ко-
лопроктологов, ассоциации колопроктологов США, 
Сербии, Польши, в Генуэзский университет (Италия), 
Клинику Мейо (Рочестер, США), Вашингтонский уни-
верситет (Сент-Луис, США), в ряд других клиник.
За последние 10 лет по инициативе Ю.А. Шелыгина 
успешно проведена реконструкция существующего 
10-этажного здания Центра, созданы лаборатории 
мирового уровня: микробиологическая, генетическая, 

патоморфологическая, которые в 2020 году стали ре-
ференсными центрами.
За годы работы Юрия Анатольевича директором 
в 3 раза увеличилась пропускная способность Центра 
(с 4000 больных в 2009 г. до 12000 пациентов в 2020 г.)
Характеризуя научно-практическую, административ-
ную и преподавательскую деятельность, трудно пере-
оценить вклад Юрия Анатольевича Шелыгина в раз-
витие отечественной колопроктологии.

Коллектив ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени 
А.Н. Рыжих» Минздрава России, Общероссийская 
общественная организация «Ассоциация ко-
лопроктологов России», кафедра колопрок-
тологии ФГБОУ ДПО РАНМО Минздрава России, 
редколлегия и редакционный совет журнала 
«Колопроктология» сердечно поздравляют Юрия 
Анатольевича с юбилеем, желают крепкого здо-
ровья, неиссякаемой энергии и дальнейших твор-
ческих успехов в его многогранной деятельности.
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Памяти Владимира Ларионовича Джимбеева

13 апреля 2021 года на 75 году жизни скончался 
хирург-колопроктолог, кандидат медицинских наук, 
заслуженный врач России Джимбеев Владимир 
Ларионович. 
Владимир Ларионович родился 27 мая 1946 года 
в г. Алма-Аты.
В 1969 году окончил Ростовский Государственный 
Медицинский Институт. С 1969 по 1971 годы рабо-
тал общим хирургом. В 1971 году прошел специали-
зацию по проктологии, а затем с 1973 по 1975 гг. 
обучался в клинической ординатуре по колопрок-
тологии в НИИ колопроктологии г. Москвы. Более 
40 лет проработал в республиканской больнице 
им. П.П. Жемчуева. 
Владимир Джимбеев внес большой вклад в ста-
новление и развитие проктологической службы 

в Республике Калмыкия. Внедрил новые методы кон-
сервативного и хирургического лечения при воспа-
лительных заболеваниях прямой и ободочной киш-
ки. Впервые в Республике Калмыкия стал системно 
выполнять радикальные операции при раке прямой 
кишки.
После специализации по эндоскопии, а затем по 
эндоскопической хирургии в клинике Академика 
РАМН, проф. В.С. Савельева (г. Москва) в 1978 г. от-
крыл эндоскопический кабинет в Республиканской 
больнице. 
Параллельно с практической работой занимался на-
учной деятельностью и в 1979 году защитил кандидат-
скую диссертацию «Местные осложнения неспеци-
фического язвенного колита и болезни Крона» под 
руководством проф. В.Д. Федорова, М.Х. Левитана. 
Актуальность данной темы подтверждается тем, что 
материалы научной работы В.Л. Джимбеева приво-
дятся в монографиях «Неспецифические колиты», М., 
1976 г.; «Проктология», М., 1984 г. и «Хирургия обо-
дочной кишки», М., 1988 г. 
В 1989 г. прошел усовершенствование по онкопрок-
тологии в НИИ проктологии МЗ РСФСР. В связи со 
значительным ростом числа больных раком толстой 
кишки основное внимание В.Л. Джимбеев уделял 
совершенствованию методов хирургического лече-
ния рака толстой кишки и лечению стомированных 
больных.
В 1993 г. прошел цикл усовершенствования 
в Европейской школе онкологов по теме «Рак тол-
стой кишки», г. Москва. В 1994 году прошел стажи-
ровку в Госпитале Святого Марка, г. Лондон. В 1991–
1994 гг. избирался членом Правления Российской 
Ассоциации колопроктологов. Регулярно участвовал 
в общероссийских и международных конференциях 
и съездах.
В декабре 1996 г. Джимбееву В.Л. присвоено зва-
ние «Заслуженный врач Российской Федерации», 
а в 2006 г. — звание «Заслуженный врач Республики 
Калмыкия». 
Вся его жизнь — пример беззаветной любви к своей 
профессии и бесконечная преданность медицине.
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Уважаемые коллеги, друзья!

В этом году исполняется 30 лет с момента создания ОБЩЕРОССИЙСКОЙ 
ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «АССОЦИАЦИЯ КОЛОПРОКТОЛОГОВ 
РОССИИ». Сегодня наша организация является самым значимым профес-
сиональным сообществом колопроктологов нашей страны. Все эти годы 
Ассоциация успешно функционировала и развивалась, были проведены 
сотни научных и образовательных мероприятий. В настоящее время нами 
проводится перерегистрация членов Ассоциации. От имени администра-
ции «АССОЦИАЦИЯ КОЛОПРОКТОЛОГОВ РОССИИ» я прошу всех зареги-
стрированных членов Ассоциации связаться с нами и подтвердить свое 
членство в ней.

Генеральный директор  
ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ  

«АССОЦИАЦИЯ КОЛОПРОКТОЛОГОВ РОССИИ»

Фролов Сергей Алексеевич

По всем вопросам перерегистрации, оплаты членских взносов и вступления 
в Ассоциацию можно связаться:

—  с Ответственным секретарем Ассоциации  
Вышегородцевым Дмитрием Вячеславовичем, тел.: +7 (916) 613-79-66

или

—  c главным бухгалтером  
Артамоновой Полиной Юрьевной, тел.: 8 (499) 642-54-41, доб. 1215

e-mail: info@akr-online.ru
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