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Вступ. Усе більше зростає інтерес клінічних онкологів стосовно того, яким чином можна здійснити перехід від технічно 
до біологічно-керованої хірургії колоректального раку (КРР) з метастазами в печінку. Згідно з даними наукової літератури  
новий спосіб прогнозування результату хірургічного лікування метастазів КРР «tumor burden score» — індекс пухлинного 
навантаження (ІПН) можна віднести до найточніших. Мета. Визначити можливі кореляційні зв’язки між ІПН, онкологічним 
прогнозом та післяопераційними ускладненнями оперованих хворих на  метастатичні форми КРР на  національній по-
пуляційній вибірці. Матеріали та методи дослідження. Під час дослідження використано базу даних клініки Державного 
некомерційного підприємства (ДНП) «Національний інститут раку» для ретроспективного аналізу хворих на КРР, які перене-
сли резекцію печінки в період з вересня 2002 до березня 2024 р. До обраної когорти залучено 351 хворого, які мали синх-
ронне та метахронне метастатичне ураження печінки (cT1–4N0–2M0–1). ІПН використовували як комбінований показник, 
що враховує максимальний розмір метастазів та кількість вогнищ, та розраховували, використавши математичну формулу 
Metro-ticket за K. Sasaki. Результати. Медіана кількості метастатичних уражень становила 5 (1–23), а середній розмір таргет-
ного найбільшого метастатичного вогнища становив 35±1,6 см. Середнє значення ІПН становило 7±0,14. На основі даних 
кластеризації вирахувано виживаність у когортах з ІПН <3,5; 3,5–10 та >10 відповідно. Медіана в цих когортах становила 
69,5, 60,3 та 23,1 міс відповідно та 5-річна загальна виживаність (ЗВ) — 56,3, 49,7 та 7,4% відповідно (р <0,001) Здатність ІПН 
прогнозувати ЗВ проаналізовано за допомогою ROC-кривої, що продемонструвала високу чутливість із AUC=0,822. За дани-
ми багатофакторного аналізу за Коксом, кластери ІПН чинили достовірний негативний вплив на ЗВ, зокрема когорти із ІПН 
3,5–10 (відносний ризик (ВР) = 0,43; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,18–0,97; р=0,04) та ІПН ≥10 (ВР=1,4; 95% ДІ 1,31–1,46; 
р=0,005). Висновки. У цьому дослідженні встановлено, що ІПН може бути застосований до національної популяції хворих 
на КРР із метастатичною хворобою. Модель має потенціал прогнозування ЗВ та хірургічних ускладнень.
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печінки.

ВСТУП
КРР є одним з  найпоширеніших видів онкопатології 

і 2-ю основною причиною смерті від раку в  усьому світі 
та в Україні [1]. На момент встановлення діагнозу близько 30% 
усіх пацієнтів з  КРР мають ізольовані синхронні метастази 
в печінку та у близько 50% усіх хворих виявляють метахронні 
метастази [2]. Лікування при  синхронному метастатичному 
ураженні печінки передбачає проведення індукційної хіміє-
терапії та симультанні чи двоетапні резекції (ДЕР) [3]. ДЕР 
можуть реалізовуватися шляхом стратегій liver-first або colon-
first залежно від поширеності метастазів у печінку [4]. Важливо 
розуміти, що хірургічне лікування білобарного метастатичного 
ураження печінки має відмінності та може реалізуватися через 
паренхімозберігаючу хірургію, анатомічно-орієнтовані резек-
ції, ДЕР печінки із емболізацією портальної вени і повною 
чи частковою транссекцією паренхіми з метою «бустеризації» 
гіпертрофії майбутнього залишку печінки [5]. Також пережи-
ває еволюцію хірургічний доступ через все ширшу імплемен-
тацію лапароскопічної хірургії печінки, що перевищує 15% 
у спеціалізованих центрах [6].

Згідно з даними наукової літератури, технічна резектабель-
ність первинної пухлини КРР та радіологічно або клінічно ві-
зуалізованих проявів метастатичної хвороби рівнозначна мож-
ливості резекції всіх наявних метастазів за умови збереження 
25–30% від усього загального об’єму печінки за  відсутності 
супутньої патології печінки та зі  збереженням адекватного 
судинного кровотоку та жовчовиділення [7]. На жаль, у 80% 
усіх пацієнтів діагностують нерезектабельні форми метаста-

тичного ураження печінки, що спричинене поширенням або 
метастазуванням у «критичні» сайти [8]. Важливо розуміти, 
що пацієнти, визначені як технічно нерезектабельні, можуть 
бути прооперовані в майбутньому за умови, що їх ІПН зни-
зиться на тлі індукційної системної хімієтерапії [9].

Мультидисциплінарне планування лікування мета-
статичних форм КРР вважається золотим стандартом [10]. 
Група експертів, що входять до складу мультидисциплінарної 
команди, розробляють оптимальну тактику неоад’ювантного 
системного лікування та узгоджують найкращу хірургічну 
стратегію з  урахуванням симптомності первинної пухлини, 
локалізації метастатичних вогнищ та загальним соматичним 
статусом хворого [10]. Саме тому оцінка резектабельності 
наразі залишається переважно технічним рішенням [8]. Упро-
довж останніх десятиріч запропоновані клініко-біологічні 
характеристики, що потенційно відображають несприятливу 
біологію пухлини, для визначення профілів ризику раннього 
рецидиву та обмеженої ЗВ після місцевого лікування у кон-
кретного пацієнта, такі як Y. Fong та GAME [11–12]. Однак 
ці шкали ризику мають обмеження, зокрема субоптимальну 
прогностичну ефективність [13]. Одночасно залишається 
відкритим питання, чи буде мати резекція онкологічний 
терапевтичний ефект для кожного окремого хворого. Усе 
більше зростає інтерес клінічних онкологів стосовно того, 
яким чином можна здійснити перехід від технічно до  біо-
логічно-керованої хірургії [14]. Біологічно-керована хірургія 
враховує генетичні мутації, відповідь на індукційну системну 
терапію чи інші клінічні й біологічні параметри та спрямо-
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вана на відбір пацієнтів для оптимальної стратегії лікування 
для досягнення довготривалого виживання та одужання [15]. 
У хворих на КРР з «несприятливою біологією» пухлини клі-
нічна користь від будь-якого хірургічного лікування може бути 
обмеженою. Онкологічний світ користується парадигмою, 
де таймінг «наступної хвилі» метастатичної хвороби слугує 
в якості індикатора «біології пухлини» [16]. Так, особи з раннім 
рецидивом (у перші 6 міс) мають значно несприятливіший 
прогноз виживаності порівняно з пізнім (≥6 міс), адже 5-річна 
ЗВ становить 25,9 та 53,1% для пацієнтів з раннім та пізнім ре-
цидивом відповідно [10]. Згідно з даними наукової літератури 
новий спосіб прогнозування результату хірургічного лікування 
метастазів КРР «tumor burden score» — ІПН можна віднести 
до найточніших [17]. Останній використовується для оцінки 
перспективи хірургічного лікування первинного новоутворен-
ня печінки чи трансплантації печінки [18]. Проте в наявних 
міжнародних та національних клінічних настановах не вра-
ховують ІПН при  визначенні тактики лікування КРР [19]. 
В аналізі публікацій встановлено, що інформативність ІПН 
в умовах національної онкології майже не досліджена. Тому 
метою цього дослідження було визначити можливі кореляційні 
зв’язки між ІПН, онкологічним прогнозом та післяопера-
ційними ускладненнями оперованих хворих на метастатичні 
форми КРР на національній популяційній вибірці.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під час дослідження використано базу даних клініки 

Національного інституту раку для ретроспективного аналізу 
хворих на КРР, які перенесли резекцію печінки в період з ве-
ресня 2002 до березня 2024 р. (табл. 1).

До обраної когорти залучено 351 хворого, які мали син
хронне та метахронне метастатичне ураження печінки (cT1–
4N0–2M0–1). Пацієнтів, які мали прогресування хвороби 
на тлі індукційної чи неоад’ювантної хімієтерапії, R2 резекцію, 
незавершене хірургічне лікування при ДЕР, нерезектабельне 
інтра- / екстраабдомінальне метастатичне ураження, чи хво-
рих із відсутністю даних щодо результатів перебігу лікування 
не залучали в дослідження.

Зібрані демографічні та клініко-патологічні дані, зокрема 
щодо віку, статі, супутніх хвороб, застосованої хімієтера-
пії та локалізації первинної пухлини. Зазначали категорію 
Т первинної пухлини за  класифікацією Американського 
об’єднаного комітету з  раку (American Joint Committee 
on Cancer — AJCC, 8-ме видання) [20], метастази в лімфатичні 

вузли первинної пухлини, мутаційний статус KRAS на момент 
встановлення діагнозу. Також збирали дані про локалізацію 
та поширеність метастазів (уні-, білобарні), кількість вог-
нищ, розмір найбільшого метастазу та стан хірургічного краю 
резекції (хворих зі статусом R2 не залучали до аналізу). ІПН 
використовували як комбінований показник ІПН, що враховує 
максимальний розмір метастазу та кількість вогнищ, та роз-
раховували наступним чином: ІПН2 = (максимальний діаметр 
метастазу КРР)2 + (кількість метастазів КРР)2 [14]. Пацієнтів 
розподілено на  3 кластери щодо ІПН: із низьким (<3), по-
мірним (≥3 до <9) або високим (≥9) показником відповідно 
до класифікації авторів [20]. Показник ІПН розраховувався 
на  основі патологоанатомічних даних після резекції та/або 
радіологічних даних. Резекції печінки класифікувалися як 
«великі» та «малі» (резекція ≥3 та ≤2 сегментів відповідно) 
згідно з термінологією «New World» [21].

Статистична обробка результатів. Нормальність розпо-
ділу змінних перевіряли за допомогою тесту Шапіро — Вілка. 
Зведені статистичні дані представлені у вигляді цілих чисел 
та відсоткових значень для категоріальних змінних, медіани 
з  інтерквартильними значенням для неперервних змінних 
та середнього значення із відхиленням від стандартної по-
хибки для інтервальних даних з  нормальним розподілом. 
ЗВ оцінювали за  допомогою методу Каплана  — Меєра, 
розраховували від дати операції; відмінності в  ЗВ оціню-
вали за  Log-rank. Для  порівняння прогностичної здатності 
ІПН використано аналіз ROC-кривої з результатом, що нас 
цікавив, — ЗВ та ускладнення. K-mean кластерний аналіз 
використали для  визначення кластерів серед когорт хворих 
з різними рівнями ІПН. Для оцінки зв’язку відповідних кліні-
ко-патологічних факторів з прогнозом використали регресійну 
модель пропорційних ризиків за Коксом. Оцінка виживаності 
представлена як ВР з 95% ДI. Для аналізу даних використано 
статистичний пакет Prizm 10.0 та онлайн-сервіс datatab.net.

РЕЗУЛЬТАТИ
Загалом 351 пацієнт отримав хірургічне лікування через 

метастатичну хворобу КРР та відповідність критеріям за-
лучення (табл. 1). Середній вік хворих становив 65,5 року 
(37–84), більшість були чоловіками 188 (53,6%); отримували 
передопераційну хімієтерапію унаслідок метастатичного ура-
ження печінки — 216 (61,5%); більшість схем — це «дуплети» 
на  основі оксаліплатину  — 174 (49,6%); 45 (12,8%) хворих 
отримали іринотекан; 14 (3,9%) осіб отримували «триплети». 

Таблиця 1.	 Загальна характеристика хворих

Змінна Кількість пацієнтів, n=351
n %

Вік, років 65,5 (37–84)
Стать (жінки / чоловіки) 163 / 188 46,4 / 53,6
Період лікування (2002–2012 / 2012–2024) 31 / 320 8,8 / 91,2
Правобічно / лівобічно локалізована первинна пухлина 89 / 262 25,4 / 74,6
Унілобарне / білобарне поширення 27 / 324 7,7 / 92,3
Синхронні / метахронні метастази 201 / 150 57,3 / 42,7
Стадія за критерієм ≥Т3 115 / 236 32,7 / 67,3
Стадія за критерієм N0 / N1-2 / Nx 130 / 194 / 27 37,1 / 55,3 / 7,6
Отримували неоад’ювантну / ад’ювантну хімієтерапію 216 / 198 61,5 / 56,4
Кількість курсів хімієтерапії* 4 (0–24)
Кількість видалених метастазів* (344) 5 (1–23)
1 108 31,4
2–5 193 56,1
6–10 31 9,1
11–15 6 1,7
>15 6 1,7
Максимальний розмір метастазів, мм (344)** 35±1,6
ІПН** (344) 7±0,14
Статус KRAS-мутації, дикий / мутований (201) 64 / 137 31,8 / 68,2
R1 край резекції 105 / 246 29,9 / 70,1
Резекція ≤2 / ≥3 анатомічних сегментів печінки 240 / 111 31,6 / 68,4
Симультанні резекції печінки із первинною пухлиною 58 16,5
Лапароскопічні резекції печінки 55 84,3
*Дані представлено в форматі Median (min.-max.). Дані щодо кількості метастазів та їх розміру отримані з архіву історій хвороби у 344 хворих з 351. Ста-
тус гена KRAS був доступний для аналізу у 201 хворого. 
**Дані представлено у форматі Mean ± Std. Error of Mean. 
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Також 74 (21,1%) пацієнти отримували комбіновану цито-
токсичну схему поєднано з інгібітором EGFR чи анти-VEGF 
терапію  (54,4%). Медіана кількості метастатичних уражень 
становила 5 (1–23), а  середній розмір таргетного найбіль-
шого метастатичного вогнища становив 35±1,6 см. Когорти 
із солітарними метастазами та кількістю вогнищ у діапазоні 
2–5 реєстрували у 108 (31,4%) та 193 (56,1%) хворих відповід-
но. ПНП розраховували за допомогою радіологічної візуалі-
зації, що звірялися з протоколами операції та морфологічним 
висновком, середнє значення ІПН становило 7±0,14. Статус 
мутації онкогену KRAS представлений у 201 (57,3%) хворого, 
а мутації підтвердили у 137 (68,2%) випадках.

Щодо оперативних втручань, то більшість резекцій печінки 
мали R0 статус, тоді як R1 виявили у  105 (29,9%) випадках. 
Більшість інтервенцій (240 (68,4%)) носили характер «малих» 
резекцій печінки. Стратегію симультанної хірургії із первин-
ною пухлиною реалізовано у 58 (16,5%) випадках. Лапароско-
пічний доступ використано у 55 (84,3%) хворих.

Протягом середнього періоду спостереження, що становив 
61,5 міс, померло 156 пацієнтів, залучених у дослідження. По-
казник 1, 3 і 5-річної ЗВ становив 96,5, 80,7 і 50,8% відповідно.

Статистичну значущість ІПН щодо прогнозування 
ускладнення та ЗВ розраховували за допомогою ROC-кривої 
та AUC-аналізу [12].

На основі кластеризації за методами k-середніх та Elbow 
нам вдалося визначити 3 когорти хворих, у яких залежно 
від  значення ІПН виявлено різний онкологічний прогноз. 
Оптимальні точки відсікання для моделі ІПН встановлені 
на рівні 3,5 та 10 відповідно до кумулятивного відсотка розпо-
ділу ІПН, де 1 кластер з ІПН ≤3,5; 2-й та 3-й кластери з ІПН 
3,5–10 та >10 відповідно (рис. 1).

На  основі даних кластеризації вирахувано виживаність 
в когортах з ІПН <3,5; 3,5–10 та >10 відповідно. Медіана в цих 
когортах становила 69,5, 60,3 та 23,1 міс відповідно та 5-річна 
ЗВ — 56,3; 49,7 та 7,4% відповідно (р <0,001) (рис. 2).

Здатність ІПН прогнозувати ЗВ проаналізовано за  до-
помогою ROC-кривої, що продемонструвала високу чут-
ливість із AUC=0,822 (рис. 3a, b). Усього зареєстровано 
172 (49,0%)  хворих, які мали досвід ускладнення в  ранній 
післяопераційний період. Серед них 25 (7,1%) осіб оперовані 
в межах ДЕР та симультанної хірургічної стратегії, у них за-
фіксовано тенденцію до зростання ускладнень.

За даними багатофакторного аналізу за Коксом (табл. 2), 
кластери ІПН мали достовірний негативний вплив на  ЗВ, 
зокрема когорти із ІПН 3,5–10 (ВР=0,43; 95% ДІ 0,18–0,97; 
p=0,04) та ІПН ≥10 (ВР=1,4; 95% ДІ 1,31–1,46; p=0,005). 
Також ураження регіонарних лімфатичних вузлів (ВР=1,90; 
95%  ДІ 1,25–2,90; p=0,03), використання стратегії ДЕР 
(ВР=1,1; 95% ДІ 1,02–1,13; p=0,005) та післяопераційні тяжкі 
ускладнення (ВР=1,2; 95% ДІ 1,1–1,26; p=0,01) мали негатив-
ний вплив на ЗВ.

ОБГОВОРЕННЯ
Пошук універсальної моделі прогнозування перебігу 

лікування метастатичної хвороби КРР триває вже декілька 
десятиріч [22–24]. У низці досліджень розроблені прогностичні 
номограми для визначення довготривалого онкологічного 
прогнозування у хворих на  КРР із метастатичним уражен-
ням печінки [25]. Зокрема, K. Sasaki та співавт. представили 
підхід Metro-ticket, що дозволяє стратифікувати дані хворих 
за  розміром та кількістю вогнищ у  печінці [14]. Модель 
Metro-ticket вперше показала свою ефективність та точність 
прогнозування ризиків канцер-специфічної смерті пацієнтів 
у дослідженні A. Vitale на когорті із 4759 хворих на первинний 
рак печінки  [26]. Прогностичну користь цієї нової моделі 
вивчено і порівняно із  золотим стандартом морфологічної 
класифікації пухлин за шкалою Fong, що широко використо-
вується в якості предиктора ЗВ, зокрема і під час планування 
трансплантації  [12]. Однак математична модель за K. Sasaki 

із градацією ІПН виявилася набагато кращим інструментом 
для прогнозування довгострокової виживаності порівняно 
з традиційною категоризацією за розміром пухлини.

Використавши вже розроблену математичну формулу 
Metro-ticket за K. Sasaki, ми розрахували ІПН шляхом оцінки 
розмірів та кількості метастазів у печінці кожного оперованого 
хворого. Власний ретроспективний аналіз показав ефектив-
ність прогностичної моделі Metro-ticket на національній попу-
ляційній когорті пацієнтів з КРР із метастатичним ураженням 
печінки. Вважаємо, що наше дослідження є важливим, оскіль-
ки воно продемонструвало, що концепція, яку розроблено 
для осіб з гепатоцелюлярною карциномою та проаналізовано 
на  іншій популяції, можна безпосередньо використовувати 
для  оцінки прогнозу пацієнтів з метастатичною формою 
КРР. Поєднуючи розмір і кількість пухлин у  Metro-ticket, 
прогностична модель ІПН мала кращу прогностичну дис-
кримінаційну здатність для хворих із кластером >10, оскільки 
остання когорта мала найбільш значущу силу взаємодії порів-
няно з такою за Коксом, що доводить інформативність цього 
предиктора довгострокової виживаності.

З розкриттям механізмів метастазування КРР відбувала-
ся еволюція хірургічної стратегії на  користь екстремальних 
підходів, оскільки технічна резектабельність стала орієн-
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Рис. 1. Кластеризація на  групи хворих за методом 
k-середніх залежно від розрахованого ІПН та тривалості 
спостереження
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Рис. 2. Прогностичні криві виживаності Каплана — Меє-
ра для хворих на КРР із метастазами в печінку, що мають 
кластери ІПН ≤3,5, 3,5–10 та >10
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тиром в  ухваленні рішень міждисциплінарних команд, 
а ресурсність органа дозволила реалізовувати альтернативні 
судинно-орієнтовані «великі» резекції [27, 28]. Практичну 
цінність підходу Metro-ticket важко переоцінити, оскільки 
проста у використанні формула ІПН2 = (максимальний діа-
метр метастазу КРР)2 + (кількість метастазів КРР)2 дозволяє 
об’єктивізувати 2 віртуальних хворих. Так, оперуючи хворого 
«X» із метахронним метастазом у правій частці печінки роз-
міром 280 мм та 2 метастазами із діаметром 5 мм у лівій частці 
через відносну простоту реалізації гемігепатектомії ми мо-
жемо розцінити 19 білобарних метастазів із максимальним 
діаметром 8 мм пацієнта «Y» як нерезектабельний випадок. 
Цікаво, що ІПН у хворого «X» та «Y» становлять 18,4 та 7,2 від-
повідно, а отже ризики раннього рецидиву вищі у хворого «X». 
А  судинно-орієнтована хірургія печінки із використанням 
сучасної ультразвукової навігації дозволяє видалити 19 вогнищ 
за 1 хірургічний етап без ризиків розвитку гепатоспецифічних 
ускладнень [29].

Більше того, вплив ІПН на  безпосередні хірургічні ре-
зультати наразі практично не  вивчений. Y. Endo та співавт. 
встановили, що у  пацієнтів з  високими показниками ІПН 
одномоментні резекції асоціювалися з підвищеною частотою 
післяопераційних ускладнень [30]. У  їхньому аналізі ви-
явлено, що ІПН >10 асоціюється із вищим ризиком тяжких 
ускладнень. Також видається логічним, що когорта хворих, 
яким реалізували ДЕР та «великі резекції» через недостатній 

об’єм майбутнього залишку печінки, мали більший вплив 
на цей висновок.

Лімітуючим моментом цього дослідження вважаємо від-
сутність окремого аналізу для осіб із синхронними та мета-
хронними метастазами. На аналіз могли вплинути розбіжність 
термінології хірургічного лікування та системного лікування 
до 2014 р., що потребує вивчення на більших вибірках пацієн-
тів, можливо, у межах багатоцентрового дослідження.

ВИСНОВКИ
У цьому дослідженні встановлено, що ІПН може бути за-

стосований до національної популяції хворих на КРР із мета-
статичною хворобою. Модель має потенціал прогнозування 
ЗВ та хірургічних ускладнень.
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Рис. 3. a) ROC-крива співвідношення між ІПН та наявністю / відсутністю хірургічних ускладнень у післяопераційний період. 
b) Гістограма, що графічно демонструє частоту розвитку післяопераційних ускладнень та смертності в когортах хворих 
із різними значеннями ІПН

Таблиця 2.	 Багатофакторний регресійний аналіз за Коксом
Змінна ВР (95% ДІ) Значення p

ІПН
(3,5 — реф.):
3,5–10 0,43 (0,18–0,97) 0,04
>10 1,4 (1,31–1,46) 0,005
Білобарне метастатичне ураження
(ні — реф.)
Так ns ns
Кількість курсів ХТ (1–6 — реф.)
≥6 ns ns
Статус регіонарних лімфовузлів (pN0 — реф.)
pN1–2 1,2 (1,25–2,90) 0,003
ДЕР 1,1 (1,02–1,13) 0,005
Хірургічний доступ (ВХ — реф.)
Лапароскопічний ns ns
Післяопераційні ускладнення* 1,2 (1,1–1,26) 0,01
Післяопераційна смертність ns ns
Статус KRAS-мутації
(дикий тип — реф.)

ns ns

Примітки: ns — статистично незначуще; реф. — референтне значення в мо-
делі рівняння за Коксом; ВХ — відкрита хірургія; pN — статус ураження ре-
гіонарних лімфатичних вузлів за TNM AJCC 6–8 видань.
*Оцінювалися тільки ускладнення за шкалою Cavien — Dindo ІІІ–IV ступеня.
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The impact of tumor burden score on postoperative 
morbidity and survival in colorectal cancer patients 
with liver metastases
A. Burlaka1, 2, V. Bezverhnyi1, A. Mykytyuk1, M. Dupyk1, V. Zvirych1, 
A. Shudrak1, S. Zemskov2, V. Skyba2

1Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. Surgical oncologists are increasingly interested 
in how to make the transition from technically to biologically 
guided surgery for colorectal cancer with liver metastases 
(mCRC). Taking into account the tumor burden score (TBS) 
has demonstrated its effectiveness and accuracy in predicting the 
risk of cancer-specific death in a number of studies. Objective. 
To determine the possible correlations between the TBS, oncological 
prognosis and postoperative complications of patients with mCRC 
in the Ukrainian population. Materials and methods. A retrospective 
analysis of patients with mCRC who underwent liver resection 
in the period from September 2002 to March 2024 at the clinic 
of the National Cancer Institute was performed. The selected 
cohort included 351 patients with synchronous and metachronous 
metastatic liver disease (cT1–4N0–2M0–1). The tumor burden 
index was used as a combined indicator of the TBS, taking into 
account the  maximum size of the metastasis and the number 
of foci was calculated according to the Sasaki et al. Metro-ticket 
mathematic model. Results. The median number of metastatic 
lesions was 5 (1–23), and the mean size of the targeted largest 
metastatic lesion diameter was 35±1.6 cm. The  mean value 
of the TBS was 7±0.14. Based on the clustering data, overall 
survival (OS) was calculated in the cohorts with TBS <3.5; 
3.5–10 and >10, respectively. The median and 5-year OS in these 
cohorts were 69.5; 60.3 and 23.1 months, and 56.3; 49.7 and 
7.4%, respectively (p <0.001). The ability of the TBS to predict 
postoperative complications was analyzed using the ROC curve, 
which demonstrated high sensitivity with AUC=0.822. According 
to multivariate Cox analysis, TBS clusters had a significant negative 
impact on OS, in particular, cohorts with TBS 3.5–10 (Hazard ratio 
(HR) = 0.43; 95% CI 0.18–0.97, p=0.04) and TBS ≥10 (HR=1.4; 
95% confidence interval (CI) 1.31–1.46, p=0.005). Conclusions. 
This study demonstrated that the TBS can be applied to patients 
to national population-based cohort of colorectal cancer patients 
with liver metastases. The TBS has a strong prognostic potential for 
OS and surgical complications.

Key words: colorectal cancer; tumor burden score; metastatic; 
survival prognosis; liver resection.
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