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Стратегия ведения больных нейрохирургического 
профиля в условиях эпидемии COVID-19
Huaizhang Shi1, Guang Yang1, Cheng Gao1, Xiaoxiong Wang1, Guan Xin1, Luan Rui1, И.Ф. Гареев2,  

О.А. Бейлерли2, Ш.Х. Ганцев2, Shiguang Zhao1,*

1 Первый аффилированный госпиталь Харбинского медицинского университета,  
Китай, провинция Хэйлунцзян, Харбин
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
* Контакты:  Shiguang Zhao, e-mail: guangsz@hotmail.com

Аннотация
Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID‑19) является опасным инфекционным заболеванием, протекаю‑
щим как острая респираторная вирусная инфекция со специфическими осложнениями, которые могут вклю‑
чать пневмонию, влекущую за собой острый респираторный дистресс-синдром или дыхательную недостаточ‑
ность с высоким риском летального исхода. Этиологическим агентом COVID‑19 является новый коронавирус, 
теперь известный как коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома‑2 (SARS-CoV‑2), который, ско‑
рее всего, возник из зоонозных коронавирусов, таких как SARS-CoV, который появился в 2002 году. Данная 
стратегия ведения больных нейрохирургического профиля основана на опыте работы медицинского персонала 
отделения нейрохирургии на базе Первого аффилированного госпиталя Харбинского медицинского универси‑
тета по предотвращению и контролю вспышек пневмонии, вызванных новым видом коронавируса. Это может 
послужить руководством для нейрохирургов по оказанию неотложной помощи в условиях эпидемии COVID‑19 
на территории Российской Федерации.

Ключевые слова: коронавирус, COVID-19, нейрохирургия, неотложная помощь, клинические протоколы

Для цитирования: Huaizhang Shi, Guang Yang, Cheng Gao, Xiaoxiong Wang, Guan Xin, Luan Rui, Гареев И.Ф., Бей‑
лерли О.А., Ганцев Ш.Х., Shiguang Zhao. Стратегия ведения больных нейрохирургического профиля в условиях 
эпидемии COVID-19. Креативная хирургия и онкология. 2020;10(3):177–182. https://doi.org/10.24060/2076-3093-
2020-10-3-177-182
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Management of Neurosurgical Patients During 
the COVID-19 Pandemic
Huaizhang Shi1, Guang Yang1, Cheng Gao1, Xiaoxiong Wang1, Guan Xin1, Luan Rui1, Ilgiz F. Gareev2, Ozal A. Beylerli2,  
Shamil Kh. Gantsev2, Shiguang Zhao1,*

1First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, Heilongjiang Province, China
 2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
* Correspondence to:  Shiguang Zhao, e-mail: guangsz@hotmail.com

Abstract
The 2019 coronavirus infection (COVID-19) is a dangerous infectious disease proceeding as an acute respiratory viral 
infection with specific complications, which may include pneumonia leading to acute respiratory distress syndrome 
or respiratory failure with a high risk of death. The etiological agent of COVID-19 is a new coronavirus, referred to as 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). This new viral form is most likely to have appeared 
from zoonotic coronaviruses, such as SARS-CoV emerged in 2002. This article sets out to present a strategy for manag‑
ing neurosurgical patients, which was developed taking into account the experience of the Neurosurgery Department of 
the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University in the prevention and control of pneumonia outbreaks caused 
by the new coronavirus. This strategy can be helpful for neurosurgeons in providing emergency care in the context of the 
COVID-19 pandemic in the Russian Federation.

Keywords: coronavirus, COVID-19, neurosurgery, emergency care, clinical protocols
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Введение
О коронавирусной инфекции 2019  года (COVID‑19), 
которая вызывает серьезные респираторные заболева-
ния, такие как пневмония и легочная недостаточность, 
впервые было сообщено в  Ухани, столице провинции 
Хубэй, Китай [1, 2]. Этиологическим агентом COVID‑19 
является новый коронавирус, теперь известный как ко-
ронавирус тяжелого острого респираторного синдро-
ма‑2 (SARS-CoV‑2), который, скорее всего, возник 
из зоонозных коронавирусов, таких как SARS-CoV, ко-
торый появился в 2002 году [3, 4]. Как острое респира-
торное инфекционное заболевание оно было включено 
в инфекционные заболевания класса B по «Закону Ки-
тайской Народной Республики о профилактике и лече-
нии инфекционных заболеваний», но рассматривается 
сейчас как инфекционное заболевание класса A [5–7]. 
Большое количество медицинского персонала ответило 
на  призыв партии и  страны и  без колебаний вступи-
ло в войну с эпидемией. Из-за недостаточной защиты 
на первых стадиях борьбы с эпидемией, к сожалению, 
многие медицинские работники заразились COVID‑19. 
С выявлением особенностей COVID‑19 и способов его 
распространения в стране (КНР) была разработана со-
ответствующая стратегия или рекомендации по профи-
лактике и защите, а также принятию эффективных мер 
по  контролю распространения COVID‑19 в  лечебном 
учреждении [7].
Из-за специфики нейрохирургических заболеваний 
сама болезнь может протекать очень тяжело, в частно-
сти сопровождаться высокой температурой и лихорад-
кой [8]. Поэтому встает важный вопрос, требующий 
безотлагательного решения: как стандартизировать 
и  разумно спланировать процесс оказания неотлож-
ной медицинской помощи в  нейрохирургическом от-
делении, чтобы вовремя диагностировать у пациентов 
COVID‑19, но  не  путать их с  пациентами, у  которых 
лихорадка и повышенная температура вследствие забо-
левания нейрохирургического профиля.
Первый аффилированный госпиталь Харбинского ме-
дицинского университета (отделение Куньли)  — это 
центр в  провинции Хэйлунцзян по  оказанию меди-
цинской помощи пациентам с тяжелым и критическим 
состоянием с  диагнозом COVID‑19. В  центре собра-
ны лучшие медицинские ресурсы со  всей провинции 
для лечения пациентов, инфицированных COVID‑19. 
Во  время пандемии нейрохирургическое отделение 
при данном госпитале столкнулась с большим давлени-
ем из-за необходимости срочного лечения пациентов 
в тяжелом состоянии, но, несмотря на это, при помощи 
разумного (заранее спланированного) плана действий 
и стратегии зонирования отделения (системы разделе-
ния больничных палат на зоны) отделение полностью 
гарантировало эффективность лечения каждого при-
нятого пациента и в то же время защиту медицинско-
го персонала. Одним из  таких примеров было посту-
пление 16  февраля 2020  года в  нейрохирургическое 
отделение пациента с  диагностированным COVID‑19, 
у которого наблюдалось обширное кровоизлияние в го-
ловной мозг. Предпринятые меры по оказанию срочной 

хирургической помощи данному пациенту и профилак-
тике от COVID‑19 медицинского персонала позволили 
не только спасти жизнь больного, но и добиться того, 
что на 14‑й день после операции ни у кого из медицин-
ского персонала, участвовавшего в  операции, не  был 
диагностирован COVID‑19.
По данной стратегии нейрохирургическим отделением 
при Первом аффилированном госпитале Харбинского 
медицинского университета были подведены итоги ис-
пользования плана по ведению больных нейрохирурги-
ческого профиля и проведению неотложных операций 
в  условиях эпидемии COVID‑19. Далее мы объясним 
стратегию зонирования отделения.
1. Рабочая медицинская одежда персонала скорой ме-
дицинской помощи должна соответствовать защите 
второго уровня. Прежде чем войти в  приемное отде-
ление, медицинский персонал измеряет температуру, 
и  эти данные записываются. Если температура тела 

Рисунок 1. Процесс поступления и ведения больных нейрохирургического профиля в условиях эпи-
демии COVID‑19
Figure 1. Management of neurosurgical patients during the COVID‑19 pandemic
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у сотрудника повышена, его медицинская деятельность 
должна быть приостановлена для выяснения причины 
появления температуры. Медицинский персонал всегда 
должен обращать внимание на респираторные симпто-
мы у себя, и если таковые имеются, необходимо самому 
(по своей инициативе) сообщить об этом.
2. Если пациент идет на прием к врачу, он должен быть 
в  медицинской маске и  выполнять стандартные про-
цедуры обследования до посещения: опрос на наличие 
жалоб, проведение физикального обследования, под-
робный эпидемиологический анамнез, и  только после 
этого можно войти в зону ожидания приема врача. Если 
пациенты в тяжелом состоянии и не могут контактиро-
вать, вопросы должны задаваться сопровождающим их 
лицам.
3. Если обнаружен пациент с лихорадкой, высокой тем-
пературой, с  выявленным положительным эпидемио-
логическим анамнезом по инфекции или соответству-
ющими симптомами, рекомендуется сначала пройти 
обследование в приемной для больных с температурой. 
Пациентам, вернувшимся из поездок и мест, где заре-
гистрированы случаи COVID‑19, рекомендуется про-
вести компьютерную томографию (КТ) легких и сдать 
общий анализ крови, чтобы исключить инфекцию.
4. В отделении нейрохирургии и палатах следует создать 
систему зонирования: зона A — это зона обследования 
только что принятых пациентов, зона B — зона лечения 
для пациентов после обследования, здесь же пациенты, 
поступившие до  нынешней ситуации, зона C  — зона 
лечения для пациентов с высокой температурой (меди-
цинские работники закреплены за каждой зоной).
5. Зона А  должна быть организована в  зоне оказания 
неотложной помощи. Организация зоны А должна со-
ответствовать требованиям NICU (Neonatal  Intensive 
Care Unit, отделение интенсивной терапии новоро-
жденных) и иметь соответствующее оборудование, там 
следует поместить специалистов (врачи-нейрохирур-
ги), которые могут справиться с больными в тяжелом 
состоянии и  могут обеспечить неотложную нейрохи-
рургическую помощь для обследованных пациентов. 
Медицинский персонал в зоне А обязан носить защит-
ную медицинскую одежду второго уровня и выше. Все 
пациенты, которые соответствуют критериям срочного 
приема в  отделение нейрохирургии, должны сначала 
пройти в зону А для обследования.
6. Все пациенты зоны А  должны сделать КТ легких, 
сдать общий анализ крови и  быть проконсультиро-
ванными специалистами из отделения пульмонологии. 
Если установлено, что диагноз COVID‑19 исключается, 
то  пациенты без высокой температуры могут перейти 
в палату зоны В для обычной диагностики и лечения. 
Если предварительно исключен диагноз COVID‑19, 
пациенты с  высокой температурой должны лечиться 
в зоне С, а если у пациента диагностировали COVID‑19 
или есть подозрения, то  таких пациентов необходимо 
направить на лечение в инфекционную больницу.
7. Зона B организована в  отделении нейрохирургии. 
В  зоне В  лежат прошедшие обследование пациенты 
без диагноза COVID‑19, а  также ранее поступившие 

пациенты. Медицинский персонал в зоне B должен но-
сить медицинскую одежду первого уровня защиты.
8. Если пациенты в зоне B имеют высокую температуру 
по  непонятным причинам или КТ легких показывает 
пневмонию, то они должны быть переведены в зону C 
для дальнейшего обследования и лечения.
9. Зона C организована в  отделении нейрохирургии, 
но она должна быть изолирована от зоны B и должен 
быть установлен обособленный канал (буфер) для па-
циента и медицинского персонала для лечения пациен-
тов с температурой в зоне B и пациентов с температурой 
в зоне A, но у которых изначально исключен COVID‑19. 
В зоне С все палаты должны быть одиночные. Все паци-
енты, поступающие в зону С, должны быть проконсуль-
тированы специалистами из отделения пульмонологии 
и отделения инфекционных заболеваний, чтобы окон-
чательно исключить COVID‑19. После принятия реше-
ния об  отсутствии COVID‑19 они могут направиться 
в  зону B на  лечение. Медицинский персонал в  зоне C 
должен носить медицинскую одежду второго уровня 
защиты и выше.
10. Лечение (оперативное вмешательство) пациентов 
с  температурой в  зоне А  не  должно осуществляться 
до завершения обследования. Если состояние критиче-
ское и нет времени на обследование, операцию следует 
проводить в  операционной комнате с  отрицательным 
давлением с  закрывающейся дверью. Медицинский 
персонал, участвующий в операции, должен носить ме-
дицинскую одежду третьего уровня защиты. После опе-
рации пациент переводится в  отделение реанимации 
в  изолятор (боксированная палата). Когда обследова-
ние подтвердит отсутствие COVID‑19, пациент может 
быть переведен в зону B для лечения.
11. Если пациентам в зоне B требуется срочная или ог-
раниченная по времени операция, то их можно сделать 
в обычной операционной. Медицинский персонал, уча-
ствующий в  операции, может носить обычную (стан-
дартную) медицинскую одежду во  время операции. 
Пациент может продолжить лечение в  зоне B после 
операции.
12. В принципе пациенты из зоны C должны быть пе-
реведены в зону B для проведения операции. Если со-
стояние критическое и необходима срочная операция, 
ее следует проводить в операционной комнате с отри-
цательным давлением с закрывающейся дверью. Меди-
цинский персонал, участвующий в  операции, должен 
носить медицинскую одежду третьего уровня защиты.
13. Пациентам с  подозрением или с  диагностирован-
ным COVID‑19 не рекомендуется проведение плановой 
или внеплановой (без фиксированной даты) и  неот-
ложной операции, лечение пневмонии должно быть ос-
новной задачей. Для пациентов с COVID‑19 в тяжелом 
и критическом состоянии лечение пневмонии является 
основной задачей. Если состояние является критиче-
ским и  хирургическое вмешательство действительно 
необходимо (хирургическое вмешательство должно 
быть полностью обосновано врачом-нейрохирургом), 
тогда операция должна выполняться в  операционной 
комнате с отрицательным давлением с закрывающейся 
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дверью. Медицинский персонал, участвующий в  опе-
рации, должен носить медицинскую одежду третьего 
уровня защиты. После операции пациент должен быть 
передан в отделение реанимации в изолятор (боксиро-
ванная палата).
14. Для пациентов с  подтвержденным COVID‑19 
или с подозрением на COVID‑19: после смерти паци-
ента необходимо срочно заткнуть все его открытые 
каналы, такие как рот, нос, уши и  отверстие заднего 
прохода, ватными шариками или марлей, пропитан-
ными 3000  мг/л дезинфицирующего хлора или 0,5 % 
перуксусной кислоты. Затем осторожно обернуть тело 
погибшего двухслойной тканью и поместить его в спе-
циальную сумку, затем немедленно отправить на спе-
циальном транспортном средстве в  указанное место 
для кремации.

Важность стратегии управления 
зонированием
В нынешней ситуации с  эпидемией COVID‑19 боль-
шинство больниц третьего уровня направляют пациен-
тов с температурой в специально созданные отделения 
для пациентов с температурой для обследования. Обыч-
но требуется КТ легких и  общий анализ крови. Если 
КТ и анализы показывают, что пациент потенциально 
инфицирован новым видом коронавируса, необходимо 
выполнить повторные тесты на  наличие нуклеиновых 
кислот (полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени) [9, 10]. Если у пациента подтверждается диагноз 
COVID‑19, то  его нужно отправить в  инфекционную 
больницу в изолятор на лечение. Однако вышеуказан-
ный процесс имеет определенные проблемы при лече-
нии пациентов, нуждающихся в  экстренной нейрохи-
рургической помощи, поскольку ситуации, связанные 
с  нейрохирургическими заболеваниями, особенно 
с  кровоизлияниями в  головной мозг, часто сопрово-
ждаются высокой температурой, а  состояние нередко 
является критическим (нарушение сознания), и по этой 
причине невозможно установить эпидемиологический 
анамнез пациента.
Если обследование не  завершится должным образом 
и  при этом будет проведена операция, то  существует 
риск перекрестного заражения операционной и  всего 
отделения, что включает остальных пациентов и  ме-
дицинский персонал. Таким образом, для пациентов, 
нуждающихся в  неотложной нейрохирургической по-
мощи, медицинский персонал должен самостоятельно 
выработать процесс неотложной помощи и разработать 
структуру отделения. В этой ситуации управление чрез-
вычайными ситуациями и зонирование палат особенно 
важны. Во‑первых, организация зоны A обеспечива-
ет важную буферную область для экстренного нейро-
хирургического лечения. Что касается оборудования 
и персонала, зону А можно рассматривать как отделение 
интенсивной терапии для нейрохирургии. Пока пациент 
ожидает осмотра, необходимо следить за его состоянием 
здоровья, оказывать медицинскую помощь. Изолятор 
также должен отвечать всем требованиям, выдвинутым 
в условиях лечения инфекционных заболеваний, чтобы 

избежать распространения перекрестной инфекции. 
Пока пациенты ждут результатов обследования в зоне А, 
они обеспечены безопасным уходом, а также защищены 
от возможности заразиться от других пациентов. Если 
пациент находится в критическом состоянии при посту-
плении, у него обнаружено кровоизлияние в мозг и тре-
буется срочная операция, врачи-нейрохирурги должны 
прямиком из зоны А отвезти пациента в операционную 
комнату с отрицательным давлением с закрывающейся 
дверью. Операцию следует проводить в  медицинской 
одежде третьего уровня защиты, что предоставит пол-
ную возможность оказать пациенту неотложную по-
мощь, в то же время не подвергая риску перекрестного 
заражения медицинский персонал.
Кроме того, из-за критического состояния пациентов, 
нуждающихся в экстренной нейрохирургической помо-
щи, большинство из них не могут позаботиться о себе. 
Ежедневная работа по  уходу за  больными не  может 
быть выполнена ограниченным медицинским персона-
лом, как в других отделениях. Большинство пациентов 
нейрохирургического отделения, которые не могут по-
заботиться о себе, часто нуждаются в поддержке своих 
семей. Принята строгая система сопровождения членов 
семьи; пациентам, которые могут позаботиться о себе, 
советуют не обращаться за помощью к родственникам 
(не  приглашать их в  палату); что касается пациентов 
в тяжелом состоянии, которым требуется уход, к каж
дому пациенту прикрепляется только один человек 
(как сиделка из  числа его родственников). Ежедневно 
в  определенное время родственнику, ухаживающе-
му за  больным, измеряют температуру, однако очень 
сложно ограничить перемещения ухаживающего. Что 
еще важнее, сегодняшние исследования показали, 
что при COVID‑19 инкубационный период может со-
ставлять более 14 дней. У некоторых пациентов отсут-
ствуют симптомы (латентная форма), поэтому во время 
лечения в нейрохирургическом отделении можно упу-
стить пациента с COVID‑19. Следовательно, госпитали-
зированные пациенты, прошедшие обследование, все 
еще имеют риск отсроченного начала болезни, что со-
здает риск заражения.
Установка в  зоне C должна предотвратить вышеупо-
мянутую ситуацию и  повторно обеспечить защитное 
буферное пространство для больничных палат. Все го-
спитализированные пациенты будут переведены в зону 
C для изоляции, если у  них появятся симптомы (на-
пример, высокая температура) по неизвестным причи-
нам. Несмотря на то что зона C находится в отделении 
нейрохирургии, она изолирована от зоны B, и вся зона 
представляет собой отдельные (одноместные) комнаты 
с  проходом для одного пациента и  для медицинского 
персонала, что обеспечивает пациентам, у которых мо-
гут возникнуть инфекции, пространство для обследо-
вания. Когда у пациента спадет температура и подтвер-
дится отсутствие COVID‑19, его снова переведут в зону 
B на лечение. В процессе зонирования можно изолиро-
вать потенциально инфицированных COVID‑19 паци-
ентов, тем самым эффективно предотвращать распро-
странение инфекции.
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Заключение
Вспышка новой коронавирусной инфекции 
COVID‑19  — чрезвычайное событие, которое опреде-
лено как представляющее опасность в области общест-
венного здравоохранения, создает серьезные проблемы 
(и вызовы) для медицинской системы и возможностей 
реагирования на нее для всех стран мира. Однако бла-
годаря усилиям медицинского персонала всей страны 
мы рады наблюдать, что эпидемия в значительной сте-
пени поддается контролю. В этой статье мы объедини-
ли опыт ведения больных нейрохирургического про-
филя во время эпидемии COVID‑19 в рамках стратегии 
зонирования. Изолированные буферы в  зонах A и  C 
не только предотвращают распространение перекрест-
ной инфекции в  отделении и  в  больнице, но  и  дают 
возможность эффективно лечить тяжелые заболевания 
пациентов нейрохирургического профиля. Понимание 
того, как распространяется COVID‑19, совместные уси-
лия нейрохирургов, мы верим, помогут рационально 
спланировать процесс оказания медицинской помощи, 
что полностью гарантирует безопасную и  эффектив-
ную работу.

Информация о  конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-
вует.
Инфoрмaция o спoнсoрстве. Дaннaя рaбoтa не финaнсирoвaлaсь.
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Аннотация
Введение. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — наиболее часто встречающееся первичное злокачественное ново
образование печени. ГЦР на ранних стадиях протекает бессимптомно, поэтому рентгенологические находки 
могут являться первыми признаками заболевания. По данным ВОЗ за 2018 год, смертность от ГЦР составила 
782 000  случаев. Существует ряд факторов риска развития ГЦР: высокая вирусная нагрузка, цирроз печени, 
обнаруженный HBeAg и повышенные уровни HBsAg в сыворотке коррелируют с развитием ГЦР. Ингибито‑
ры тирозинкиназных рецепторов позволяют достичь увеличения общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования у пациентов с метастатическим ГЦР. В данной статье мы приводим анализ результатов ис‑
следования REFLECT, полученных в  популяции российских пациентов в  Центре клинических исследований 
Республиканского клинического онкологического диспансера г. Уфы.

Материалы и методы. Число пациентов исследуемой группы, получавших терапию ленватинибом, — 9 (52,9%). 
Пациенты контрольной группы (n = 8 (47,1%)) получали лечение сорафенибом 800 мг в сутки. Хронические 
гепатиты в анамнезе имели 7 (41,17%) пациентов, из них гепатит В был подтвержден у 6, хронический гепатит 
С — у 1.

Результаты и обсуждение. В  период с  2017  г. по  настоящее время выживаемость без прогрессирования отме‑
чена у трех пациентов (17,6%), из них 2 получали ленватиниб, 1 — сорафениб. Общая выживаемость состави‑
ла 10,5 месяца. Медиана общей выживаемости в исследуемой группе составила 9,8 месяца, в контрольной — 
11,2 месяца. Данные показатели ввиду малой выборки сопоставимы.

Заключение. Применение ленватиниба в терапии продемонстрировало не меньшую эффективность в сравне‑
нии с сорафенибом с точки зрения общей выживаемости у пациентов с неоперабельным ГЦР. Ленватиниб по‑
зволил достичь статистически достоверного и клинически значимого улучшения выживаемости без прогрес‑
сирования.

Ключевые слова: печени новообразования, гепатоцеллюлярная карцинома, вирусные гепатиты, ингибиторы 
тирозинкиназ, таргетная терапия, метастазы, ленватиниб, сорафениб
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Abstract
Introduction. Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant neoplasm of the liver. During 
the early stages, HCC is asymptomatic, which makes X-ray examination a particularly important diagnostic tool. Ac‑
cording to WHO data, the mortality rate from HCC was 782,000 in 2018. HCC is associated with a number of risk fac‑
tors: a high viral load, liver cirrhosis, detected HBeAg and elevated serum HBsAg levels. Inhibitors of tyrosine kinase 
receptors increase the overall survival and progression-free survival rates in patients with metastatic HCC. In this article, 
we conduct an analysis of results of the REFLECT study obtained for Russian patients by the Republican Clinical Onco‑
logical Dispensary, Ufa.

Materials and methods. The experimental group included 9 patients (52.9%) receiving Lenvatinib. The control group 
included 8 patients (47.1%)) underwent therapy with Sorafenib at a dose of 800 mg per day 7 (41.17%) patients had 
a history of chronic hepatitis, of which hepatitis B and chronic hepatitis C was confirmed in 6 and 1 cases, respectively.

Results and discussion. Over the period from 2017 up to the present, progression-free survival was observed in three 
patients (17.6%), of which 2 and 1 received Lenvatinib and Sorafenib, respectively. Overall survival was 10.5 months. 
The median overall survival rate in the experimental and control groups was 9.8 and 11.2 months, respectively. These 
parameters are considered comparable, provided that the sample was small.

Conclusions. The use of Lenvatinib demonstrated the efficacy comparable to that of Sorafenib in terms of the overall sur‑
vival rate in patients with inoperable HCC. Lenvatinib allowed statistically and clinically significant improvement in the 
progression-free survival and time to progression to be achieved.

Keywords: liver neoplasms, hepatocellular carcinoma, viral hepatitis, tyrosine kinase inhibitors, targeted therapy, metas‑
tases, Lenvatinib, Sorafenib
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Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — злокачественная опу-
холь печени, которая наиболее часто встречается у  че-
ловека. ГЦР часто протекает бессимптомно и  быстро 
метастазирует. По данным ВОЗ, в 2018 году от ГЦР умер-
ло 782 000  человек, при этом соотношение смертности 
к заболеваемости достигает 0,93, что говорит о неблаго-
приятном прогнозе злокачественного новообразования 
данной локализации. До  80–85% всех злокачественных 
новообразований печени приходится на ГЦР [1, 2]. В РФ 
в 2018 г. выявлено 5118 случаев ГЦР. За последние 10 лет 
прирост составил 40,27%, среднегодовой темп прироста 
3,30% [3]. В г. Уфе за 2018 год взято на учет 49 пациентов 
с ГЦР, заболеваемость на 100 000 населения — 4,3. В Ре-
спублике Башкортостан выявлено 162 случая заболева-
ния ГЦР, заболеваемость составила 4,0 на 100 000 населе-
ния. Следует отметить, что пациентов с  III–IV стадией 
заболевания выявлено 92,6%. Таким образом, только 
7,4% пациентов являются кандидатами для хирургиче-
ского лечения или какого-либо способа регионарного 
контроля [4, 5]. Подавляющая доля пациентов может 
рассчитывать только на системную терапию.
Для оценки распространенности процесса поражения 
печени и  определения тяжести цирроза и  состояния 
пациента во  всем мире используют шкалу Чайлд-Пью 
(табл. 1) и Барселонскую систему стадирования (BCLC — 
Barcelona Clinic Liver Cancer) (рис.  1) соответственно. 
Использование этих шкал позволяет выделить факторы 
прогноза и определить группу пациентов — кандидатов 
на локорегионарное лечение. Выделяют пять стадий бо-
лезни, определяющих прогноз и  тактику дальнейшего 
лечения: от стадии 0 (очень ранней) и А (ранней) до ста-
дии D — терминальной [6]. В нашей стране привержен-
ность к  использованию классификации TNM традици-
онно выше, чем к классификации BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer). Вероятно, это связано с несколькими фак-
торами: диагноз «С22» по МКБ включает в себя злокаче-
ственные новообразования печени и внутрипеченочных 
желчных протоков, несмотря на то что рак печени был 
разделен с учетом морфологических подтипов; при по-
даче сведений для официальной статистики не требует-

ся указание стадии по  BCLC; недоступностью полного 
спектра лечения в соответствии с национальными кли-
ническими рекомендациями в  регионах; отсутствием 
централизованного скрининга пациентов с  факторами 
риска, и, как следствие, обнаружением злокачественного 
процесса на более поздних стадиях заболевания [7].
ГЦР представляет собой гетерогенный класс опухо-
лей, характеризующийся мультифокальным канцеро-
генезом. Генетические мутации при злокачественной 
трансформации гепатоцитов определяются фоновой 
патологией печени, различными механизмами воздей-
ствия HBV и HCV, наличием или отсутствием цирроза. 
Геномная интеграция вирусов при HBV, носящая слу-
чайный характер, способствует возникновению общей 
генетической нестабильности, что, в свою очередь, при-
водит к накоплению мутаций. Развитие ГЦР при HCV-
инфекции происходит вследствие воспалительно-ре-
генераторных процессов на  фоне изменения печени, 
вызванного циррозом [8, 9].

Оцениваемые параметры
Число баллов в зависимости от значения параметра

1 балл 2 балла 3 балла

Асцит Отсутствует Мягкий, легко поддаётся 
лечению

Напряжённый, плохо 
контролируемый

Общий билирубин плазмы, мкмоль/л (мг/дл) <34 (<2) 34–50 (2–3)  >50 (>3)

Альбумин плазмы крови, г >3,5 2,8–3,5 <2,8

Печеночная энцефалопатия Отсутствует Степень I–II (лёгкая, 
терапевтически контролируемая)

Степень III–IV (тяжёлая, плохо 
контролируемая)

Протромбиновый индекс (ПТИ),%
или 

Протромбиновое время (ПТВ), с 
или 

Международное нормализованное отношение (МНО)

>60 
или 
1–4 
или 

<1,70

40–60 
или 
4–6 
или 

1,71–2,20

<40 
или 
>6 

или 
>2,20

Примечание. Класс А (Child A) — 5–6 баллов, класс B (Child B) — 7–9 баллов, класс C (Child C) — 10–15 баллов.
Note: Class A (Child A) — 5–6 points, Class B (Child B) — 7–9 points, Class C (Child C) — 10–15 points

Таблица 1. Классификация по Чайлд-Пью
Table 1. Child-Pugh Score

Рисунок 1. Барселонская система стадирования BCLC
Figure 1. Barcelona staging system (BCLC)
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В результате полногеномного и/или полноэкзомного 
секвенирования было обнаружено несколько мутаций 
в разных генах, которые отражаются в кодируемых ими 
белках. Среди задействованных белков выделяют Р53, 
Р73, Р16, белок ретинобластомы, APC, PTEN, BRCA2, 
SMAD2 и  -4, DLC‑1, IGF‑2, SOCS‑1, β-катенин, c‑myc 
и  циклин D1. Дальнейшее изучение генных мутаций 
и профиля транскрипторных изменений позволит бо-
лее точно определить молекулярные фенотипы опухо-
ли, идентифицировать группы прогноза и разработать 
новые мишени таргетной терапии для улучшения эф-
фективности лечения [10].
В настоящее время в основе лечения метастатического 
рака печени лежит воздействие на неоангиогенез опу-
холи. Стандартная химиотерапия GemCis, нацеленная 
на  подавление быстроделящихся клеток, не  дает уве-

личения общей выживаемости, а также является высо-
котоксичной. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и  его родственный рецептор  II фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGFR2) являются наиболее известными 
среди ангиогенных тирозинкиназ и, как полагают, иг-
рают центральную роль в процессе неоваскуляризации 
при раке. Ингибирование пути VEGF ведет к быстрым 
и устойчивым клиническим ответам при лечении гепа-
тоцеллюлярной аденокарциномы [11, 12]. В  клиниче-
ских рекомендациях RUSSCO в качестве первой линии 
терапии ГЦР рекомендованы два мультикиназных ин-
гибитора  — сорафениб и  ленватиниб. Эти препараты 
статистически значимо увеличивают выживаемость 
больных с  ГЦР, не  подлежащих локальным методам 
лечения [13]. Сорафениб подавляет многочисленные 
внутриклеточные киназы (c‑CRAF, BRAF и  мутант-

Стратификация Рандомизация 1:1954 пациента с нГЦР

Общая выживаемость

Первичная конечная точка

Вторичные конечные точки

Критерии включения
• Без предыдущей системной 
терапии по поводу нГЦР;
• 1 или несколько измеримых 
целевых очагов поражений по 
mRECIST;
• Стадия В (неприменимо для TACE) 
или стадия С по BCLC;
• Класс А по шкале Чайлд–Пью;
• ОС по ECOG ≤1;
• Нормальная функция органов.

Критерии исключения
• Поражение печени ≥50 %;
• Явная инвазия желчного протока;
• Инвазия главной ветви воротной 
вены (Vp4)

Регион:
Азиатско-
Тихоокеанский 
или Западный.

МВПВ и/или ВПР
да или нет.

ОС по ECOG:
0 или 1.

Масса тела:
<60 кг или ≥60 кг

Ленватиниб
Масса тела <60 кг: 
8 мг.
Масса тела ≥60 кг: 
12 мг 1 раз 
в день. n = 478

Сорафениб 
400 мг 2 раза 
в день.
n = 476

Выживаемость без 
прогрессирования.

Время до прогрессирования.
Частота объективного 

ответа.
Качество жизни, связанное 

со здоровьем.
Безопасность

Рисунок 2. Дизайн исследования III фазы ленватиниб в сравнении с сорафенибом
Figure 2. Lenvatinib vs. Sorafenib Phase III Study Design

Рисунок 3. Оценка выживаемости без прогрессирования по методу Каплана–Мейера (ДИ доверительный интервал, ОР — отношение рисков, 
mRECIST — модифицированные критерии оценки ответа при солидных опухолях, ВБП — выживаемость без прогрессирования)
Figure 3. Evaluation of progression-free survival using the Kaplan-Meier method (CI confidence interval, HR — hazard ratio, mRECIST — modified criteria 
for assessing response in solid tumours, PFS — progression-free survival)
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ную BRAF) и  киназы, расположенные на  поверхности 
клетки (KIT, FLT- 3, RET, VEGFR‑1, VEGFR‑2, VEGFR- 
3 и PDGFR- ß). Некоторые из этих киназ задействованы 
в  сигнальных каскадах опухолевой клетки, в  процес-
сах ангиогенеза и апоптоза [14]. Общая выживаемость 
при терапии сорафенибом составляет 10,7  месяца 
[15]. Также рассматривается полихимиотерапия в  ре-
жиме GemСis  — гемцитабин 1000  мг/м 2, цисплатин 
25–30 мг/м 2 в 1‑й и 8‑й дни, но только лишь при сме-
шанном гистологическом варианте — гепатохолангио-
целлюлярном раке [15].
В 2017  году компания EISAI опубликовала результа-
ты III фазы рандомизированных клинических исследо-
ваний применения ленватиниба в первой линии тера-
пии ГЦР (рис. 2). Контрольная группа получала лечение 
сорафенибом 800 мг. В исследовании приняли участие 
954 пациента, 503 их них имели в анамнезе хронический 
гепатит В (259 в группе ленватиниба против 244 прини-
мающих сорафениб). Общая выживаемость составила 
13,6  месяца (исследуемая группа) против 12,3  месяца 
(контрольная группа), выживаемость до  прогрессии: 
группа ленватиниба  — 7,4  месяца, группа сорафени-
ба — 3,7 месяца (рис. 3) [16].
Целью исследования было изучение общей выживае-
мости, времени выживаемости без прогрессирования 
и  безопасности терапии ленватинибом в  сравнении 
с «золотым стандартом» терапии сорафенибом.
Согласно мировой статистике, самая большая распро-
страненность ГЦР наблюдается в КНР и субсахарской 
Африке [17]. Опубликованные характеристики паци-
ентов регистрационного исследования REFLECT сви-
детельствуют о  том, что 69% были представителями 
азиатской расы, 29% — представителями европеоидной 
расы, 2% — другие [17]. Вследствие этого видится ин-
тересным проанализировать результаты исследования 
REFLECT, полученные в  популяции российских паци-
ентов в  Центре клинических исследований Республи-
канского клинического онкологического диспансера 
г. Уфы.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 17 пациентов. По сис-
теме TNM пациенты распределились следующим обра-
зом: T3N0M1–5 (29,4%), T3N1M1–3 (17,6%), T4N1M1–2 
(11,7%), T2N1M1–2 (11,7%), T1N1M0–2 (11,7%), 
T1N0M1–1 (5,8%), T3N2M1–1 (5,8%), T1N1M1–1 (5,8%). 
Распределение пациентов по  стадиям заболевания 
представлено на рисунке 4.
Средний возраст составил 62,8 года (±13,2–16,5). В ис-
следовании приняли участие 10  мужчин и  7  женщин. 
Хронические гепатиты в  анамнезе имели 7 (41,17%) 
пациентов, из них гепатит В был подтвержден у 6, хро-
нический гепатит С — 1 (рис. 5). Признаки портальной 
гипертензии наблюдались у  3  участников. По  системе 
стадирования BCLC A — 1, B — 7, C — 9. В контроль-
ную группу сорафениба были рандомизированы 8 па-
циентов. Исследуемая группа, получавшая ленватиниб, 
включала 9 пациентов. Медиана общей выживаемости 
составила 10,5 месяца. В период с 2017 г. по настоящее 

время, на  начало 2020  года, 3  пациента живы, из  них 
2 получали ленватиниб, 1 — сорафениб.
Оценка эффективности данной терапии проводилась 
методом спиральной компьютерной томографии с бо-
люсным контрастированием в соответствии с критери-
ями mRECIST и RECIST 1.1

Результаты и обсуждение
В период с  2017  года по  настоящее время выживае-
мость без прогрессирования отмечена у трех пациентов 
(17,6%), из них 2 получали ленватиниб, 1 — сорафениб. 
Общая выживаемость составила 10,5 месяца. Медиана 
общей выживаемости в исследуемой группе составила 
9,8 месяца, в контрольной — 11,2 месяца. Данные пока-
затели ввиду малой выборки сопоставимы.
Среднее количество циклов на  ленватинибе  — 10,4, 
выживаемость без прогрессирования  — 2, на  сорафе-
нибе  — 11  циклов, выживаемость без прогрессирова-
ния — 1.
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Рисунок 4. Распределение стадий ГЦР по системе TNM
Figure 4. Distribution of HCC stages according to the TNM system
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Рисунок 5. Структура хронических гепатитов
Figure 5. Structure of chronic hepatitis
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Нежелательные явления, возможно, связанные с прово-
димой терапией, были выявлены следующие: слабость, 
ладонно-подошвенный синдром, артралгия, повыше-
ние трансаминаз, повышение артериального давления. 
Токсичность ни  в  одном случае не  превышала  III сте-
пени выраженности (табл. 2, 3).
В группе пациентов, получавших ленватиниб, самыми 
частыми нежелательными явлением были артериаль-
ная гипертензия, диарея, потеря массы тела и слабость. 
В группе сорафениба: ладонно-подошвенный синдром, 
диарея. Отмечается некоторое различие спектра неже-
лательных явлений в группах. Редукция доз препаратов, 
а также их отмена не производилась ни в одном случае.
Прогрессия основного заболевания по  критериям 
mRECIST была отмечена у 14 пациентов.

Заключение
1.  Мультикиназные ингибиторы позволяют достичь 
увеличения общей выживаемости и  выживаемости 
без прогрессирования у  пациентов с  метастатическим 
ГЦР.
2.  Применение ленватиниба в терапии ГЦР продемон-
стрировало не  меньшую эффективность в  сравнении 
с  сорафенибом с  точки зрения общей выживаемости 
у пациентов с ГЦР, не подлежащим локальным методам 
лечения.
3.  Терапия ингибиторами тирозинкиназ имеет удов-
летворительный профиль переносимости, нежелатель-
ные явления контролируемы.

Информация о конфликте интересов Конфликт интересов отсутст-
вует.
Информация о спонсорстве Данная работа не спонсировалась.
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Аннотация
Введение. Целью исследования явилась сравнительная оценка функциональных результатов до и после прове‑
дения неоадъювантной химиолучевой терапии.

Материалы и методы. Проведен анализ функциональных результатов проспективного клинического исследова‑
ния, в которое включены 90 пациентов, перенесших низкую переднюю резекцию прямой кишки по поводу рака 
нижне- или среднеампулярного отдела прямой кишки сТ1–4aN0–2M0 с различными методами реконструкции.

Результаты и обсуждение. В группу А включены 22 пациента с  J‑образными резервуарами (J‑ОР), в  группу Б 
с анастомозами «бок-в‑конец» (БВК) — 30 и группу В с анастомозами «конец-в‑конец» (КВК) — 38. Из общей 
группы исследования (n = 90) в  43  случаях была проведена неоадъювантная химиолучевая терапия против 
47 пациентов, которые не подвергались предоперационному лечению. По частоте применяемых реконструк‑
тивных методик в группах с нХЛТ и без нХЛТ статистически значимой разницы не выявлено (р = 0,725). Также 
не было различий по частоте послеоперационных осложнений (р = 0,103).
Исходные показатели баллов шкалы Wexner и  результаты аноректальной манометрии в  группах сравнения 
были сопоставимы (p > 0,05), однако по завершении курса нХЛТ и на протяжении периода с момента операции 
до 12 месяцев после закрытия превентивных кишечных стом функциональные результаты были менее удовлет‑
ворительны в группе пациентов, перенесших нХЛТ (n = 43), по сравнению с группой без нХЛТ (n = 47). Однако 
статистически значимая разница в результатах была прослежена с момента завершения нХЛТ до 3 месяцев по‑
сле закрытия стомы (p < 0,05).

Заключение. Проведение неоадъювантной химиолучевой терапии имеет негативное последствие на функцию 
анального держания, что требует проведения параллельной сопроводительной терапии и физиореабилитации 
как на этапах нХЛТ, так и на отдаленных интервалах времени после основного хирургического этапа лечения.

Ключевые слова: рак прямой кишки, низкая передняя резекция прямой кишки, хирургический анастомоз, тол‑
стокишечный резервуар, неоадъювантная химиолучевая терапия, недержание кала
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Abstract
Introduction. The aim of the study was to compare functional results prior to and following neoadjuvant chemoradiation 
therapy.

Materials and methods. An analysis of the functional results of a prospective clinical study was carried out. The study 
included 90 patients who underwent low anterior rectal resection for cancer of the lower or middle ampullar rectum with 
T1-4aN0-2M0 using various reconstruction methods.

Results and discussion. Group A included 22 patients with J-shaped reservoirs; group B — 30 patients with side-to-end 
anastomoses; group C — 38 patients with end-to-end anastomoses. Out of the total study group (n = 90), 43 patients un‑
derwent neoadjuvant chemoradiotherapy vs. 47 patients without any preoperative treatment. No statistically significant 
difference was observed in the frequency of applied reconstructive techniques (р = 0.725) and the incidence of postop‑
erative complications (p = 0.103) in the groups with and without neoadjuvant chemoradiotherapy. 
The baseline scores of the Wexner scale and the results of anorectal manometry in the comparison groups were compa‑
rable (p > 0.05). However, upon completion of neoadjuvant chemoradiotherapy and during the period from the moment 
of surgery up to 12 months after the closure of preventive intestinal stomas, the functional results were less satisfactory 
in the group of patients having received neoadjuvant chemoradiotherapy (n = 43) with regard to the comparison group 
(n  =  47). Nevertheless, a statistically significant difference in the results was observed from the end of neoadjuvant 
chemoradiotherapy up to 3 months after closure of the stoma (p <0.05).

Conclusions. Neoadjuvant chemoradiation therapy has a negative effect on the function of the anal sphincter, thus requir‑
ing concomitant therapy and physiotherapy both at the stages of neoadjuvant chemoradiotherapy and at long intervals 
after the main surgical stage.

Keywords: rectal cancer, low anterior rectal resection, surgical anastomosis, colonic reservoir, neoadjuvant chemoradio‑
therapy, anal leakage
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Введение
Неоадъювантная химиолучевая терапия (нХЛТ) яв-
ляется стандартом в комбинированном лечении мест-
но-распространенных форм рака прямой кишки с  до-
казанной эффективностью как в  плане локального 
контроля болезни и достижения резектабельности [1–
4], так и увеличения доли сфинктеросохранных хирур-
гических вмешательств за  счет уменьшения размеров 
опухоли (down sizing) и снижения стадии (down staging) 
[5–7]. Однако наряду с достижением резектабельности 
и  локального контроля болезни в  последующем воз-
никает проблема с  качеством жизни пациентов, пере-
несших химиолучевую терапию [8]. С целью изучения 
негативного влияния химиолучевой терапии на функ-
цию анального держания было проведено немалое 
количество исследований, при этом целесообразность 
применения метода неоадъювантной химиолучевой те-
рапии до конца не выяснена [9–12], что требует опре-
деления более узких показаний для назначения нХЛТ, 
а  в  случае обязательности ее выполнения параллель-
ного назначения сопроводительной противовоспали-
тельной терапии и  комплекса реабилитационных мер 
для мышц тазовой диафрагмы, что может нивелиро-
вать последствия лучевого воздействия [13].

Материалы и методы
В наше исследование, проведенное с октября 2015 по но-
ябрь 2017  г., были включены 90  пациентов с  установ-
ленным диагнозом рака средне- и  нижнеампулярного 
отделов прямой кишки mrТ1–4aN0–2M0. Все пациенты 
оперированы в объеме низкой передней резекции пря-
мой кишки с  формированием превентивной кишеч-
ной стомы из  традиционного лапаротомного доступа, 
с  применением лапароскопического доступа и  транс
анального доступа с лапароскопической ассистенцией.
Целью исследования являлось улучшение функцио-
нальных результатов и  качества жизни посредством 
выбора оптимального метода хирургической рекон-
струкции.
Все пациенты на  амбулаторном этапе были обследо-
ваны. В  комплекс обследования входило: пальцевое 
исследование, RRS + колоноскопия с биопсией, ирриго-
скопия при стенозирующих опухолях с целью исключе-
ния синхронных опухолей толстой кишки, КТ грудной 
клетки и брюшной полости с контрастированием, МРТ 
органов малого таза. Выбор тактики лечения опре-
делялся после обсуждения мультидисциплинарной 
командой, в  состав которой входили химиотерапевт, 
лучевой терапевт, специалист МРТ-диагностики и  па-
томорфолог. Всем пациентам с  вовлечением потен-
циального латерального края резекции проводилась 
нХЛТ. При наличии факторов негативного прогноза, 
таких как экстрамуральная лимфоваскулярная и пери-
невральная инвазия, статус cmrN+, проводилась нео-
адъювантная или индукционная ПХТ по схеме CAPOX.
Были сформированы три группы пациентов: с анасто-
мозами «конец-в‑конец» в контрольной группе, с ана-
стомозами «бок-в‑конец» в основной группе Б и паци-
енты, которым формировались J‑образные резервуары 

в  основной группе А. Выбор метода реконструкции 
после низкой передней резекции прямой кишки осу-
ществлялся слепым методом в  предоперационном пе-
риоде с  информированным согласием пациентов. Все 
анастомозы формировались с помощью циркулярного 
сшивающего аппарата. При формировании J‑образно-
го резервуара использовался линейно-сшивающий ап-
парат, длина дистального колена составляла не  более 
5 см. Уровень лигирования нижних брыжеечных сосу-
дов и  мобилизации селезеночного изгиба ободочной 
кишки производился в зависимости от длины низводи-
мой в полость малого таза сигмовидной кишки. Выбор 
в формировании превентивных илео- или трансверзо-
стом зависел от личных предпочтений хирурга, а также 
от  нутритивного статуса пациента, где у  ослабленных 
пациентов было более предпочтительным формиро-
вание трансверзостомы. Сроки восстановительных 
операций по  закрытию превентивных стом зависели 
от  необходимости проведения адъювантной химиоте-
рапии.
Специфическим методом обследования и мониторинга 
функциональных результатов являлась аноректальная 
манометрия, проводившаяся перед и  после неоадъю-
вантной химиолучевой терапии на сроках 3–6–12 меся-
цев после восстановительной операции. С целью оцен-
ки степени анальной инконтиненции использовалась 
шкала Wexner. Статистический анализ производился 
с  помощью программы SPSS (IBM SPSS statistics for 
Macintosh, version 22.0, IBM Corp, Armonk, NY).

Результаты
Общее количество набранных в исследование пациен-
тов составило 90 человек. Из них 43 человека перенесли 
химиолучевую терапию по поводу местно-распростра-
ненных форм рака с вовлечением циркулярной грани-
цы резекции как первичной опухолью, так и метастати-
чески пораженными лимфоузлами мезоректума. При 
сравнении общей группы исследования не было полу-
чено достоверных различий по количеству пациентов, 
которые перенесли нХЛТ (n = 43), и группой пациентов, 
которым не была показана нХЛТ (n = 47). Также не было 
статистически значимой разницы при внутригруппо-
вом сравнении, где в трех исследуемых группах не было 
разницы по количеству перенесших нХЛТ и без нХЛТ 
(р = 0,725) (табл.  1). Исходя из  этого мы решили дать 
сравнительную оценку непосредственных и  функцио
нальных результатов у  пациентов, перенесших нХЛТ 
и без применения нХЛТ.
Группы сравнения с нХЛТ и без нХЛТ были сопостави-
мы по возрасту и индексу массы тела (р > 0,05), по поло-
вой принадлежности в группе с нХЛТ было достоверно 
большее количество пациентов мужского пола, где p = 
0,001 (табл. 1).
По частоте сопутствующей патологии также не получе-
но статистически значимых различий в группах с нХЛТ 
и без нХЛТ соответственно (р = 0,273) (табл. 2).
При сравнительной оценке стадии по  классификации 
TNM при клиническом МРТ стадировании: по  ста-
тусу Т — пациенты с опухолями Т4 были представле-
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ны в  группе с  нХЛТ, составив 28  человек, а  опухолей 
T3 оказалось значительно больше в группе пациентов, 
не  подвергнутых нХЛТ, составив 38  случаев, следова-
тельно, р < 0,05 (табл.  3); по  статусу N  — количество 
пациентов с метастатически пораженными лимфоузла-
ми мезоректума в группах с и без нХЛТ статистически 
значимых не различалось (р = 0,271).
Также были оценены послеоперационные осложнения 
по классификации Clavien — Dindo, где наиболее зна-
чимым осложнением в сравниваемых группах являлась 
несостоятельность колоректального анастомоза. Так, 
несостоятельностей в группе с нХЛТ было 2, они были 
разрешены консервативно и не потребовали повторной 
операции, и  3  случая несостоятельности в  группе па-
циентов, не подвергнутых нХЛТ, в двух из которых по-
требовалось повторное хирургическое вмешательство 
без разобщения анастомоза. В целом по частоте после-
операционных осложнений статистически значимых 
различий не получено (р = 0,103) (табл. 4).
Наиболее важна сравнительная оценка функциональ-
ных результатов между группами пациентов, пере-
несших нХЛТ и  без нХЛТ. Функциональное состоя-
ние анального сфинктерного комплекса оценивалось 
по  шкале анальной инконтиненции Wexner и  с  помо-
щью аноректальной манометрии.
При сравнении исходных показателей анальной конти-
ненции по шкале Wexner (табл. 5, где р = 0,8) и резуль-
татов аноректальной манометрии (рис. 1–5, где р > 0,05) 
в  группе пациентов, перенесших нХЛТ, и  пациентов 
без нХЛТ статистически значимых различий не было.
При оценке функции держания по шкале Wexner у па-
циентов (n = 43) после завершения неоадъювантной 
химиолучевой терапии имелась тенденция увеличения 
медианы баллов с 0 до 2, чего не наблюдалось у паци-
ентов, которые не подвергались нХЛТ (n = 47), однако 
достоверной разницы не  выявлено (р = 0,53). Также 
при наблюдении от 3 до 12 месяцев после восстанови-
тельных операций медиана баллов была наибольшей 
в группе пациентов с нХЛТ, но статистически значимых 
различий не было (р > 0,05) (табл. 5).
При сравнительной оценке данных аноректальной ма-
нометрии при одинаковых исходных значениях име-
лась достоверная тенденция снижения всех показателей 
тонуса анального сфинктера у  пациентов, перенесших 
нХЛТ, по сравнению с пациентами в группе без нХЛТ 
(р < 0,05) (рис. 1–5).
В период от 3 до 12 месяцев показатели аноректальной 
манометрии были выше у пациентов, которые не под-
вергались нХЛТ, по  сравнению с  данными пациентов, 
перенесших нХЛТ, но  также не  прослежено достовер-
ной разницы (р > 0,05) (рис. 1–4).
Наиболее показательным результатом негативного воз-
действия нХЛТ на  анальный сфинктерный комплекс 
было снижение мышечной выносливости, или, други-
ми словами, продолжительности сокращения сфинкте-
ра. В группе пациентов с нХЛТ было снижение медианы 
продолжительности сокращения сфинктера с 15 секунд 
от  исходного состояния до  10  секунд по  завершении 
нХЛТ, а уже к 3 месяцам после восстановительной опе-

Параметры
Группа пациентов 

с нХЛТ
(n = 43)

Группа пациентов 
без нХЛТ

(n = 47)
Р

Вариант 
реконструкции:

конец-в‑конец
бок-в‑конец

J‑pouch

20
13
10

18
17
12 0,725

Возраст (медиана) 56
(min 34, max 71)

58
(min 28, max 75) 0,505

Мужчины
Женщины

29
14

16
31 0,001

ИМТ (медиана) 26,7 (19,3–32,2) 25,4 (19,1–36,4) 0,408
Таблица 1. Характеристики групп сравнения
Table 1. Characteristics of the comparison groups

Сопутствующая патология
Группа пациентов 

с нХЛТ
(n = 43)

Группа пациентов 
без нХЛТ

(n = 47)
P

Дыхательная 3 (6,9%) 5 (10,6%)

0,273

Сердечно-сосудистая 19 (44,2%) 16 (34%)

Пищеварительная 5 (11,6%) 10 (21,3%)

Мочевыделительная 4 (9,3%) 1 (2,1%)

Эндокринная 0 1 (2,1%)

Ожирение 5 (11,6%) 10 (21,2%)

Не выявлено 7 (16,2%) 4 (8,5%)
Таблица 2. Сопутствующие заболевания
Table 2. Comorbidities

Параметры
Группа пациентов 

с нХЛТ
(n = 43)

Группа пациен­
тов без нХЛТ

(n = 47)
Р

Расстояние опухоли от ануса, см 
(медиана) 7,0 (5–10) 7,0 (5–10) 0,738

Линия степлерного шва 4 (3–7) 4 (3–6) 0,674

Стадия по ТNM
cmr-T:

1
2
3
4

сmr-N +

0
2 (4,6%)

13 (30,2%)
28 (65,2%)

16 (37,2%)

2 (4,2%)
8 (17%)

38 (80,9%)
0

13 (27,6%)

0,004

0,271
Таблица 3. Локализация, уровень резекции и клиническое стадирование
Table 3. Localization, level of resection and clinical staging

Степень
по Clavien — 

Dindo
Виды осложнений

Группа 
пациентов 

с нХЛТ
(n = 43)

Группа 
пациентов 
без нХЛТ

(n = 47)

Р

I

Атония мочевого пузыря
Парез ЖКТ

Гипертермия
Тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей

3

2
3
0

0

1
4
2

>0,05

II Несостоятельность анастомоза 2 1 >0,05

IIIb
Несостоятельность анастомоза

Кровотечение из вен малого таза
Серозоцеле малого таза

0
1
3

2
0
0

>0,05

Всего 13 (30%) 10 (21%) 0,103
Таблица 4. Послеоперационные осложнения
Table 4. Postoperative complications
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с отметки 6 месяцев не имели статистически значимых 
различий и  были равными. Но  при сравнении бал-
лов шкалы Wexner и  числовых значений результатов 
аноректальной манометрии группа пациентов, пере-
несших нХЛТ, демонстрировала менее удовлетвори-
тельные результаты по сравнению с группой без нХЛТ 
на протяжении всего срока наблюдения, со времени за-
вершения нХЛТ до 12 месяцев после восстановитель-
ной операции.

Обсуждение
По результатам нашего исследования факт негатив-
ного влияния ХЛТ на  функцию анального держания 
очевиден. В  группах сравнения между пациентами, 
которые получали нХЛТ, и теми, которые не получали 
аналогичного неоадъювантного лечения, имеется от-
четливая тенденция к снижению показателей анорек-
тальной манометрии и  увеличению баллов по  шкале 
Wexner, характеризующих анальную инконтиненцию. 
Аналогичные данные были опубликованы рядом авто-
ров в западных изданиях. Так, в работах F. Arias et al. 
[14] представлены данные 92 пациентов, которые по-
лучали нХЛТ при местно-распространенных формах 
рака прямой кишки, и было показано, что доза облу-
чения коррелирует с  функцией анального держания. 
Таким образом, при пролонгированной программе 
нХЛТ вероятны более негативные функциональные 
исходы и качество жизни, ввиду чего авторы рекомен-
дуют рациональный подход в проведении нХЛТ с воз-
можным снижением радиационной дозы, насколько 
это возможно.
Можно предположить, что чем выше доза облучения, 
тем более выражено негативное влияние лучевой тера-
пии на функцию анального держания. Но есть ряд ис-
следований, свидетельствующих о снижении функции 
анального держания вне зависимости от дозы лучевой 
терапии. В  исследовании S. Bregendahl [15] продемон-
стрированы результаты лечения 938  пациентов, пере-
несших нХЛТ с последующим хирургическим лечением 
в  объеме низкой передней резекции прямой кишки. 
Авторы связывают явления синдрома низкой передней 
резекции (СНПР) с  тотальной мезоректумэктомией, 
а также с фактом нХЛТ как одним из ключевых факто-
ров для возникновения анальной инконтиненции, вне 
зависимости от дозы облучения.
Также свидетельством негативного воздействия нХЛТ 
на  анальный сфинктерный комплекс является работа 
L. Lundby et al. [16], в которой исследователи описыва-
ют группу пациентов, получавших адъювантную тера-
пию после хирургического этапа лечения рака прямой 
кишки. Авторы заявляют, что данное обстоятельство 
еще более усугубляло и  так имеющиеся неудовлетво-
рительные функциональные результаты, снижая со-
кратительную способность анального сфинктерного 
комплекса.
В ретроспективном анализе, проведенном L. M. Wiltink 
et al., была дана сравнительная оценка функциональных 
результатов пациентов, получавших нХЛТ по пролон-
гированной программе (СОД 50,4 Гр) и короткий курс 

Параметры:  
шкала Wexner

Результаты у 43 пациентов, которые 
получали неоадъювантную химиолучевую 

терапию
p

группа пациентов 
с нХЛТ
(n = 43)

группа пациентов 
без нХЛТ

(n = 47)

До ХЛТ/Исходные значения 0 (0–1) 0 (0–2) 0,8

После ХЛТ/Перед операцией 2 (0–4) 0 (0–2) 0,053

3 мес. после закрытия стомы 7 (4–12) 5 (4–10) 0,41

6 мес. после закрытия стомы 5 (0–9) 4 (0–8) 0,692

12 мес. после закрытия стомы 1 (0–3) 0 (0–4) 0,429
Таблица 5. Оценка функции анального держания по шкале Wexner
Table 5. Assessment of the anal sphincter function on the Wexner scale

Рисунок 1. Показатели среднего давления покоя в анальном канале на этапах наблюдения
Figure 1. Indicators of the average resting pressure in the anal canal at the stages of observation

Рисунок 2. Показатели среднего давления сокращения в анальном канале на этапах наблюдения
Figure 2. Indicators of the average contraction pressure in the anal canal at the stages of observation

рации медиана продолжительности сокращения снизи-
лась до 5 секунд против 10 секунд у пациентов, не под-
вергавшихся нХЛТ (р < 0,05) (рис. 5). С 6 до 12 месяцев 
наблюдения медиана баллов была ниже в группе с нХЛТ, 
но без статистической достоверности (р > 0,05).
Резюмируя данные аноректальной манометрии и шка-
лы Wexner, важно отметить, что, несмотря на снижение 
функции держания, у  пациентов, перенесших нХЛТ, 
имелась положительная тенденция к улучшению функ-
циональных результатов с 3 до 12 месяцев после вос-
становительной операции, причем показатели функци-
ональных результатов пациентов сравниваемых групп 
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нХЛТ (СОД 25 Гр) по поводу рака прямой кишки. Ис-
следование не  показало клинически значимых разли-
чий между двумя группами сравнения, за исключением 
меньшей удовлетворенности функцией мочеиспуска-
ния, о которой сообщают пациенты в группе пролонги-
рованного курса нХЛТ. Доказано, что оба подхода ока-
зывают сопоставимое влияние на функцию анального 
недержания в долгосрочном периоде наблюдения [17].
В метаанализ, проведенный M. Loos et al. [18] в 2013 году, 
включены данные 25  исследований (6548  пациентов), 
где на  большом клиническом материале продемон-
стрировано отрицательное влияние нХЛТ на сократи-
тельную способность анального сфинктера и снижение 
мочеполовой функции, которые еще больше усугубля-
ются при комбинации нХЛТ и тотальной мезоректум-
эктомии.
В другом систематическом обзоре [19], посвященном 
проблеме аноректальной дисфункции при лучевой 
терапии рака предстательной железы, также отводит-
ся отдельная глава функциональным проблемам, свя-
занным с  анальным и  мочевым недержанием. Авторы 
предполагают, что механизм, по-видимому, связан 
с  прямым поражением тазовых нервных сплетений 
и фиброзом таза, индуцированным лучевой терапией.
Негативное влияние неоадъювантной лучевой те-
рапии на  функцию анального сфинктера является 
причиной возникновения анальной инконтиненции 
в  предоперационном периоде и  развития в  дальней-
шем более выраженных проявлений СНПР по сравне-
нию с  пациентами, которые не  подвергались химио-
лучевой терапии до операции. Это наводит на мысль 
актуальности функциональной реабилитации паци-
ентов на  этапах проведения нХЛТ и  после ее завер
шения.
Рандомизированное контролируемое исследование 
у пациентов, перенесших лучевую терапию по пово-
ду рака простаты, показало, что физические упраж-
нения во время лучевой терапии [20] привели к мно-
гочисленным положительным физиологическим 
и  психологическим эффектам. Современные реко-
мендации по функциональной реабилитации пациен-
тов, получающих комбинированное лечение по пово-
ду рака, включают в себя упражнения для улучшения 
функции как кардиореспираторной системы, так 
и  скелетно-мышечной функции [21, 22]. Однако по-
тенциальная роль физических упражнений в улучше-
нии функциональных результатов и качества жизни 
во время нХЛТ при раке прямой кишки недостаточ-
но исследована и  требует дальнейшего изучения. 
Но есть сообщения [23], что в результате тренировоч-
ной программы мышечная сила нижней части тела 
значительно увеличилась, так же как и мышечная вы-
носливость. Эти результаты показывают, что физиче-
ские упражнения могут нивелировать неблагоприят-
ное воздействие нХЛТ на  мышечную деятельность 
тазовой диафрагмы и помогают не только сохранять, 
но и улучшать мышечную функцию анального сфин-
ктерного комплекса пациента до этапа хирургическо-
го лечения.

Заключение
Негативное воздействие лучевой терапии в той или иной 
степени вызывает явления анальной инконтиненции, 
которая, в свою очередь, вызывает неудовлетворитель-
ное качество жизни пациентов. Однако важность при-
менения химиолучевой терапии при комбинированном 
лечении местно-распространенного рака прямой киш-
ки остается актуальной. Следовательно, выбор метода 
нХЛТ должен иметь более узкие показания, но необхо-

Рисунок 3. Показатели максимального давления покоя в анальном канале на этапах наблюдения
Figure 3. Indicators of the maximum resting pressure in the anal canal at the stages of observation

Рисунок 4. Показатели максимального давления в анальном канале при сокращении на этапах на-
блюдения
Figure 4. Indicators of the maximum contraction pressure in the anal canal at the stages of observation

Рисунок 5. Показатели продолжительности сокращения анального сфинктера на этапах наблюдения
Figure 5. Indicators of the duration of contraction of the anal sphincter at the stages of observation
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дим контроль качества при проведении лучевой топо-
метрии. Это требует четкого оконтуривания опухоли, 
предотвращения или минимизации попадания в  поля 
облучения анального сфинктерного комплекса (мышц 
тазового дна) и  тазовых вегетативных нервных спле-
тений. Исходя из  этого пациенты, перенесшие нХЛТ, 
нуждаются в  проведении БОС-терапии и  физиореа-
билитации мышц тазового дна под надзором врачей-
реабилитологов, вне зависимости от  выбора дальней-
шей тактики лечения, что может позитивно сказаться 
на функции анального держания.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не спонсировалась.
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Аннотация
Введение. В настоящее время наблюдается широкое внедрение компьютерных технологий в медицину. Меди‑
цинская нейроинформатика позволяет анализировать задачи диагностики и прогнозирования различных за‑
болеваний с помощью нейросетей. Актуальность применения искусственных нейронных сетей объясняется их 
востребованностью и практичностью в использовании. 

Материалы и методы. На наш взгляд, наглядным примером возможности изучения вопросов прогнозирования 
течения заболевания является рожистое воспаление. В данной работе произведена обработка данных ретро‑
спективного исследования историй болезней пациентов, получавших стационарное лечение на базе ГБУЗ РБ 
ГКБ № 8 г. Уфы в период 2006–2015 гг. для решения задачи прогнозирования рожистого воспаления с использо‑
ванием современных статистических пакетов программ и среды моделирования MATLAB. 

Результаты и обсуждение. Результаты сравнительного анализа показали, что в качестве архитектуры нейросе‑
ти наиболее целесообразно выбрать 3-слойную рекуррентную сеть прямого распространения. В рассматри‑
ваемом случае оптимальная структура нейросети имеет вид: 27–6–1 (т.е. используется 27 нейронов на входе, 
6 — в скрытом слое, 1 нейрон в выходном слое). Наилучшая сходимость процесса обучения сети обеспечива‑
ется при использовании квазиньютоновского алгоритма и алгоритма сопряженных градиентов. При оценке 
эффективности нейросетевого прогнозирования динамики развития рожистого воспаления был осуществлен 
сравнительный анализ с рядом классических методов: экспоненциального сглаживания, скользящего среднего, 
метода наименьших квадратов, метода группового учета аргумента. 

Заключение. Применение предложенных в работе нейросетевых методов прогнозирования динамики развития 
рожистой патологии, основанного на аппроксимации и экстраполяции процессов изменения анамнеза паци‑
ента на фиксированных отрезках временного окна (в пределах «скользящего временного окна»), позволяет эф‑
фективно решать задачи прогнозирования.

Ключевые слова: нейронные сети, электронная обработка информации, рожа, прогнозирование, нейрон, рекур‑
рентная сеть, автоматизированное принятие решений
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Neural Networks in Forecasting Disease Dynamics 
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Abstract
Introduction. In recent years, computer technologies are more and more widely used in medicine. Thus, medical neuro‑
informatics solves diagnostic and forecasting tasks using neural networks. 

Materials and methods. Using the example of erysipelas, the possibility of forecasting the course and outcome of the dis‑
ease is demonstrated. A retrospective study of the medical histories of patients treated for erysipelas at the Ufa Clinical 
Hospital No.8 during 2006–2015 was carried out. Modern statistical packages and the MATLAB environment were used. 

Results and discussion. The conducted comparative analysis showed a 3-layer recurring network of direct distribution to 
be the most suitable neural network architecture. The optimal structure of the neural network was found to be: 27–6–1 
(i.e. 27 neurons are used at the entrance; 6 — in a hidden layer; 1 — in the output layer). The best convergence of the 
network learning process is provided by the quasi-Newton and conjugated gradient algorithms. In order to assess the 
effectiveness of the proposed neural network in predicting the dynamics of inflammation, a comparative analysis was 
carried out using a number of conventional methods, such as exponential smoothing, moving average, least squares and 
group data handling. 

Conclusion. The proposed neural network based on approximation and extrapolation of variations in the patient’s medi‑
cal history over fixed time window segments (within the ‘sliding time window’) can be successfully used for forecasting 
the development and outcome of erysipelas.

Keywords: neural networks, digital information processing, erysipelas, forecasting, neuron, recurrent network, auto‑
mated decision-making
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Введение
Быстрое развитие медицины, огромный поток посту-
пающей информации об этиологии, патогенезе забо-
леваний диктуют правила для поиска новых методов 
обработки полученных результатов. В таких условиях 
важно уметь находить нужную информацию и прини-
мать правильные решения, от которых будут зависеть 
течение и исход заболевания. Широкое внедрение ком-
пьютерных технологий, создание программных обеспе-
чений позволяют анализировать задачи диагностики 
и прогнозирования различных заболеваний. Одним 
из перспективных направлений медицинской нейро-
информатики являются нейронные сети (НС). Акту-
альность применения искусственных нейронных сетей 
объясняется их востребованностью и практичностью 
в использовании.
Впервые о нейронных сетях заговорили в 1943  году, 
когда У. Маккалог и У. Питтс создали первую матема-
тическую модель нейронной сети. Практическая мо-
дель при помощи компьютера была создана в 1957 году 
Ф. Розенблаттом. С тех пор нейронная сеть стала актив-
но применяться в различных сферах жизни общества 
и в науке [1–4].
Принцип работы НС основан на алгоритмах работы би-
ологических нейронных сетей. Поступающие в искус-
ственные нейроны сигналы суммируются, преобразу-
ются и выдают нужный результат. НС можно обучать, 
указывая обобщающие параметры для выборки, что-
бы она показывала корректные результаты. К тому же 
по быстроте и запоминанию информации НС могут 
даже превосходить человеческий мозг.
В зависимости от количества нейронов НС подразде-
ляются на однослойные, настроенные на выполнение 
простейших команд, и многослойные, обладающие 
большей вычислительной способностью. На их осно-
ве создаются различные автоматизированные системы 
диагностики, системы распознавания текста, системы 
анализа и прогнозирования, системы автоматической 
классификации и сверки информации.
Вопросы прогнозирования становятся актуальными, 
когда имеем дело с хроническими рецидивирующими 
заболеваниями или наблюдается определенная стадий-
ность течения воспаления. Несмотря на то что в мире 
существует огромное количество методик прогнозиро-
вания, нет единого автоматизированного механизма, 
который позволил бы осуществить указанную задачу 
в короткие сроки. Более того, индивидуальные особен-
ности организма больного, возраст, динамика развития 
заболевания и другие показатели делают невозможным 
применение данных методик на практике. Необходи-
мо также учитывать объем статистического материала 
(малая выборка), потерю информации, пропуски дан-
ных и т. д. В итоге результат прогноза может быть недо-
стоверен. В качестве примера можно привести острый 
аппендицит, возникающий как катаральное воспаление 
и переходящий во флегмонозную, гангренозную формы 
воспаления. Аналогично в отношении острого холеци-
стита (катаральная форма переходит во флегмонозную, 
далее в гангренозную форму). В клинической практике 

очень трудно проследить переход одной формы воспа-
ления в другую.
На наш взгляд, наглядным примером возможности из-
учения вопросов прогнозирования течения заболевания 
является рожистое воспаление. Согласно общепринятой 
классификации рожистого воспаления (Черкасов В.Л., 
1986) выделяют эритематозную, эритемо-буллезную, 
эритемо-геморрагическую и буллезно-геморрагическую 
формы воспаления [2, 5–9]. Ряд авторов выделяют еще 
флегмонозную и некротическую формы рожистого вос-
паления. При этом у части больных отмечается четкая 
стадийность течения процесса т.е. переход поверхност-
ных форм воспаления в более глубокие со значительным 
повреждением мягких тканей конечностей и увеличе-
нием числа летальных исходов. У некоторых больных 
инфекционный процесс останавливается на уровне эри-
тематозной или эритематозно-буллезной формы воспа-
ления. С указанных позиций вопросы прогнозирования 
течения рожистого воспаления являются актуальными 
[9, 10]. Многолетние исследования в области нейросете-
вого прогнозирования привели к созданию большого ко-
личества публикаций [8–16]. Однако эти исследования 
не содержат детального описания математических моде-
лей прогнозирования различных заболеваний. Данные 
работы содержат лишь единые рекомендации использо-
вания нейронных сетей, а также алгоритмы их обучения, 
наглядные примеры.

Постановка задачи
Пусть имеется временной ряд, последние N отсчетов 
которого принимают вид:

Y (t–N+1), Y(t–N+2), ..., Y(t),� (1)

где Y — вектор контролируемых параметров двигателя; 
t — дискретное время.

Задача прогнозирования в нейросетевом базисе сво-
дится к построению нейросетевой модели (предикто-
ра), позволяющей найти значения вектора Y в момент 
времени t+1 по предшествующим N значениям времен-
ного ряда, т.е.

Y(T+1) = f [Y(t), Y(t–1), ..., Y(t–N+1),� (2)

где f(•) — некоторая нелинейная вектор — функция, ко-
торую требуется оценить с помощью НС.
Достоверность прогноза можно оценить по следующе-
му выражению:

||εt+1|| = ||Ŷt+1 – Yt+1||,� (3)

где Ŷt+1 — прогнозируемое значение, вычисленное НС 
для момента времени t+1; Yt+1 — реальное значение век-
тора Y в этот же момент времени; εt+1 — ошибка про-
гноза.
Достоинствами НС являются:
-  способность фильтрации посторонних шумов. После 
обучения НС способны воспринимать только нужную 
информацию;
-  во время работы НС непрерывно находятся в состо-
янии самообучения, что лежит в основе их адаптации;
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-  быстрое выполнение команд за короткое время;
-  возможность анализировать несколько параметров 
одновременно;
-  возможность работы с большим объемом данных;
-  удобны в использовании.

Материалы и методы
В данной работе произведена обработка данных ретро-
спективного исследования историй болезней пациен-
тов, получавших стационарное лечение на базе ГБУЗ 
РБ ГКБ № 8 г. Уфы в период 2006–2015 гг., для реше-
ния задачи прогнозирования рожистого воспаления 
с использованием современных статистических паке-
тов программ и среды моделирования MATLAB. Ис-
пользовалась рекуррентная (динамическая) НС, реали-
зующая зависимость вида (2).
На рисунке 1 приведена архитектура рекуррентной НС, 
где Z–1

 — элемент временной задержки на один такт Δt; 
N  — число элементов задержки (размер «временного 
окна»); yi(t+1) — прогнозируемое (на один шаг вперед) 
значение параметра yi(t).
Рассмотрим более детально описание способа прогно-
зирования динамики развития рожистого воспаления, 
построенной на основе экстраполирующих функций 
yi(t) как функции времени:

yi(t) = f(t),� (4)

где t — текущее время. Реализация данного подхода 
в нейросетевом базисе осуществляется следующим 
образом:
- выделяется временной интервал (интервал наблюде-
ния), который является обучающей выборкой для НС 
(t — вход нейронной сети; параметры y1, y2, ..., yn  паци-
ента — ее выходы);
- задается шаг прогноза — Тпрогн. с учетом требований 
к прогнозу (краткосрочный, среднесрочный, долго
срочный прогноз);
- после процесса обучения НС на интервале наблюдения 
(Тнабл.) вычисляются прогнозируемые значения yi(t+Тпрогн), 
для этого на вход НС подается значение времени (t+Тпрогн);
- далее процесс прогнозирования повторяется в режи-
ме реального времени.

Исходные данные
Анамнез пациента в обучающей выборке включает 
в себя (табл. 1): Y1 — пол пациента; Y2 — место прожи-
вания; Y3 — возраст; Y4 — время от начала з/б (ч); Y5 — 
тяжесть состояния; Y6 — форма выявления; Y7 — cезон; 
Y8  — локализация; Y9  — D-димер, мкг/мл; Y10  — лей-
коциты крови; Y11  — местная температура (холодная 
зона); Y12 — лихорадочный период (сутки); Y13 — сопут. 
ССЗ; Y14 — органы дыхания и др.

Результаты и обсуждение
Выбор архитектуры НС
Как видно из результатов сравнительного анализа, 
в качестве архитектуры НС наиболее целесообразно 
выбрать 3-слойную рекуррентную сеть прямого рас-
пространения.

Выбор структуры НС
Результаты экспериментальных исследований НС при-
ведены на рисунке 2, откуда следует, что минимальная 
ошибка обучения НС на интервале наблюдения, содер-
жащем 12 отсчетов, обеспечивается при числе нейро-
нов скрытого слоя равном шести.
Итак, в рассматриваемом случае оптимальная струк-
тура НС имеет вид: 27–6–1 (т.е. используется 27 нейро-
нов на входе, 6 — в скрытом слое, 1 нейрон в выход-
ном слое). Как видно из рисунка 2, при дальнейшем 
увеличении количества нейронов в скрытом слое сверх 
шести качество ее работы ухудшается, что объясняет-
ся эффектом «переобучения». В качестве «временного 
окна», формирующего прогнозируемый ряд, целесо
образно задать 17 элементов.

Выбор алгоритма обучения
Лучше всего сходимость процесса обучения сети обес-
печивается при использовании квазиньютоновского 
алгоритма и алгоритма сопряженных градиентов.

Оценка эффективности решения задачи 
прогнозирования с помощью НС
При оценке эффективности нейросетевого прогнози-
рования динамики развития рожистого воспаления 
был осуществлен сравнительный анализ с рядами клас-
сических методик: экспоненциального сглаживания, 
скользящего среднего, метода наименьших квадратов, 
метода группового учета аргумента.
При этом прогноз по методу скользящего среднего осу-
ществлялся по формуле:

yt+1 = — ∑ yt–b+1

N

N
1

b=0
 ,� (5)

где N — число предшествующих периодов, входящих 
в скользящее среднее; yt — фактическое значение в мо-
мент времени t; yt+1 — прогнозируемое значение в момент 
времени (t+1).

yi(t)

Z–1

Z–1

yi(t–1)

yi(t–N+1)

HC yi(t+1)

Рисунок 1. Архитектура рекуррентной НС
Figure 1. Architecture of a recurrent neural network
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T Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 Y9 Y10 Y11 Y12 Y13 Y14 Y15

2006 1 1 50 744 4 4 1 2 3 3 3 3 5 1 1

2006 2 1 68 720 3 4 1 1 3 3 2 3 4 1 1

2006 1 1 49 48 2 2 1 4 2 1 2 3 2 0 0

2006 2 1 74 192 2 3 3 1 3 1 1 2 3 1 0

2006 1 1 28 120 2 3 1 1 3 1 1 1 2 0 1

2006 1 1 54 168 3 4 1 3 3 2 1 3 5 0 0

2006 2 1 83 144 2 3 1 2 2 2 2 2 3 1 0

2006 1 1 57 288 3 5 1 3 2 2 2 3 4 1 0

2006 2 1 78 96 3 4 1 1 3 1 1 1 3 1 0

2006 2 1 19 24 1 1 1 4 2 2 1 1 1 0 0

2006 2 1 52 38 2 4 3 1 3 1 2 1 3 1 0

2006 1 2 49 96 1 1 1 2 3 2 1 1 2 0 0

2006 2 1 39 288 2 5 1 1 3 2 2 1 2 0 0

2006 1 1 54 72 2 4 1 3 3 2 1 1 3 0 0

2006 1 1 51 168 2 1 2 3 3 2 1 1 2 0 0

2006 1 1 79 8 2 1 2 4 3 2 1 1 2 1 0

2006 1 1 27 28 2 1 3 2 3 1 1 1 1 1 1

2006 2 2 83 48 2 1 1 3 3 2 1 1 3 1 0

2006 1 1 58 48 2 1 1 2 3 1 1 1 2 1 0

2006 1 1 35 24 1 1 1 2 3 1 1 1 1 0 1

2006 2 1 66 24 2 1 1 1 3 1 1 1 1 0 0

2006 2 2 63 96 2 3 1 1 3 2 2 1 2 1 0
Таблица 1. Фрагмент обучающей выборки по результатам анамнеза пациента
Table 1. Fragment of the training sample based on a patient’s medical history

Рисунок 2. Зависимость ошибки обучения НС от числа нейронов скрытого слоя
Figure 2. Dependence of the learning error of the neural network on the number of neurons in the hidden layer

Для прогноза по методу экспоненциального сглажива-
ния применялось выражение: 

yt+1 = yt+ α(At –yt) = α • At + (1–α) • yt ,� (6)
где yt+1 — предсказанное значение параметра на основе 
предыдущего значения yt  , скорректированного с уче-
том погрешности прогноза At – yt и весового коэффици-
ента α (0<α<1). Экспериментальные исследования ре-

шения задачи прогноза с помощью метода наименьших 
квадратов показали, что экстраполирующая функция 
f(t)  может быть выбрана в виде полинома девятого по-
рядка. На рисунке 3 показана поверхность  Y = f(t), по-
строенная с помощью среды моделирования MATLAB, 
где Y = (Y10, Y11)

T, а время t  [2008; 2011] соответствует 
годам исследования.
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Последующий рост степени полинома практически 
не гарантирует уменьшения погрешности аппроксима-
ции функции Y = f(t).
На рисунке 4 приведены результаты сравнительного 
анализа нейросетевого и классических методов прогно-
зирования динамики развития рожистого воспаления 
для наиболее значимого параметра: местного ослож-
нения. Здесь: CC_ER — прогнозное значение, вычислен-
ное на основе метода скользящего среднего; ЭC_ER  — 
прогнозное значение, вычисленное с использованием 
метода экспоненциального сглаживания; MNC_ER — 
прогнозное значение, вычисленное с использованием 
метода наименьших квадратов; MGUA_ER — прогнозное 
значение, вычисленное с использованием метода груп-
пового учета аргумента; NS_WORDA_ER — прогнозное 
значение, вычисленное с использованием нейронной 
сети Ворда; NS_VER_ER — прогнозное значение, вычи-
сленное с использованием вероятностной нейронной 
сети; PTR_ER — прогнозное значение, вычисленное с ис-
пользованием рекуррентной нейронной сети.
Результаты сравнительного анализа работы классиче-
ских и нейросетевых методов прогнозирования дина-
мики развития рожистого воспаления приведены в та-
блице 2 и на рисунке 4.
Посмотрев на результаты таблицы 2 и рисунка 4, 
мы можем убедиться, что НС и метод группового учета 
дают точные результаты в прогнозировании рожистой 
патологии.
Если сравнивать такие методы прогнозирования, 
как нейросетевой и метод наименьших квадратов, 
то мы можем заметить, что достоверность первого бу-
дет выше соответственно в 2,60, 1,95 и 9,81 раза. Такого 
рода погрешность прогнозирования, основанная на ме-
тоде скользящего среднего, выше по сравнению с нейро-
сетевыми методами в 17,73, 13,00 и 66,98 раза соответ-
ственно; а для метода экспоненциального сглаживания 
погрешность прогнозирования снова выше по сравне-
нию с нейросетевыми методами в 11,75, 8,81 и 41,95 раза 
соответственно. Погрешность метода группового учета 
аргумента оказалась приемлемой и не уступала нейро-
сетевым методам. Это означает, что данный метод мо-
жет быть использован в качестве альтернативы наряду 
с нейросетевыми методами.

Заключение
С учетом вышесказанного можно сделать заключение, 
что применение представленного в работе нейросетево-
го метода прогнозирования динамики развития рожи-
стой патологии, основанного на аппроксимации и экс-
траполяции процессов изменения анамнеза пациента 
на фиксированных отрезках временного окна (в преде-
лах «скользящего временного окна»), дает возможность 
эффективно решать задачи прогнозирования.

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-
вует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.

Рисунок 3. Графическое представление функции Y = f(t)
Figure 3. Graphical representation of the function

Рисунок 4. Результаты прогноза динамики развития рожистого воспаления
Figure 4. Prediction results of the development of erysipelas

Сравнительный анализ методов прогноза

N CC_ER ЭС_ER MNC_ER MGUA_ER NS_
WORDA_

ER

NS_VER_
ER

PTR_ER

Ошибка прогноза 
(%) 13,33 8,81 1,95 0,59 0,75 1,00 0,21

Таблица 2. Сравнительный анализ методов прогноза
Table 2. Comparative analysis of forecasting methods
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Эмболизация почечной артерии в комбинированном 
лечении больных раком почки IV стадии
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Аннотация 
Введение. Рак почки остается актуальной проблемой современной онкологии. Ежегодно в мире выявляются 
более 200  тыс. новых случаев рака почки и  умирают около 100  тыс. больных. 15–17% больных раком почки 
выявляются в IV стадии. В качестве паллиативного метода лечения используют артериальную эмболизацию 
опухоли и нефрэктомию.

Цель исследования: оценить результаты эмболизации почечной артерии при комбинированном лечении боль‑
ных раком почки IV стадии.

Материал и методы. Представлены результаты лечения 22 пациентов с раком почки IV стадии: 6 пациентов име‑
ли метастазы в кости скелета, 15 — метастазы в легких, одна пациентка — двухстороннее поражение почек. 
Всем пациентам на  первом этапе произведена эмболизация почечной артерии, далее 6  пациентов получили 
лучевую терапию на метастазы в костях скелета и бисфосфонаты, 15 больных после эмболизации проопери‑
рованы + прием таргетной терапии (Сунитиниб, Сорафениб), а пациентка с двухсторонним поражением почек 
после эмболизации оперирована и 2 года получала таргетную терапию Сорафенибом.

Результаты и их обсуждение. Эмболизации почечной артерии всем больным была выполнена успешно без техни‑
ческих трудностей. После эмболизации у всех пациентов с гематурией (n = 14) был достигнут гемостаз. У 13 па‑
циентов с тотальной эмболизацией почечной артерии отмечался постэмболизационный синдром. 6 пациентов 
с метастазами в кости скелета прожили 16,4 ± 2,1 месяца, время дожития 15 пациентов, получивших эмболи‑
зацию почечной артерии, нефрэктомию и таргетную терапию, составило 41,7 ± 15,3 месяца. Только одна паци‑
ентка с двухсторонним поражением почек находится под динамическим наблюдением до настоящего времени 
(продолжительность жизни составила более 10 лет).

Заключение. Эмболизация почечной артерии — эффективная и малоинвазивная техническая процедура, ко‑
торая должна использоваться в комбинированном лечении пациентов с раком почки. Сочетанное применение 
эмболизации почечной артерии и последующей таргетной терапии при раке почки дает новые возможности 
комбинированного лечения IV стадии.

Ключевые слова: рак почек, эмболизация почечной артерии, метастазы, лучевая терапия, таргетная терапия, 
выживаемость
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Abstract
Introduction. Kidney cancer remains an urgent problem in modern oncology. More than 200 thousand new cases of kid‑
ney cancer are diagnosed globally every year, with about 100 thousand patients dying. 15–17% of patients are diagnosed 
with stage IV kidney cancer. Arterial tumour embolization and nephrectomy are used as a palliative treatment. 

Aim. To evaluate the results of renal artery embolization in combined treatment of stage IV kidney cancer. 

Material and methods. The treatment results of 22 patients with stage IV kidney cancer are presented: 6 patients had 
metastases in the skeletal bones; 15 — metastases in the lungs; 1 — bilateral kidney damage. At the first stage, all pa‑
tients underwent renal artery embolization. Subsequently, 6 patients received bisphosphonates and radiation therapy 
for metastases in the skeletal bones, 15 patients underwent operation followed by a targeted therapy with Sunitinib 
and Sorafenib), 1 patient with bilateral kidney damage underwent operation followed by a 2-year targeted therapy with 
Sorafenib. 

Results and discussion. Renal artery embolization was performed successfully without technical difficulties in all the pa‑
tients. After embolization, hemostasis was achieved in all patients with hematuria (n = 14). Postembolization syndrome 
was noted in 13 patients with total renal artery embolization. 6 patients with metastases in the skeletal bones lived for 
16.4 ± 2.1 months, the survival time of 15 patients who received renal artery embolization, nephrectomy and targeted 
therapy was 41.7 ± 15.3 months. Only one patient (bilateral kidney damage) has been under dynamic observation for 
the period of 10 years.

Conclusion. Renal artery embolization is an effective and minimally invasive technical procedure that should be used in 
the combined treatment of patients with kidney cancer. The combined use of renal artery embolization and subsequent 
targeted therapy for kidney cancer provide new opportunities for stage IV combined treatment. 

Keywords: renal cancer, renal artery embolization, metastases, radiation therapy, targeted therapy, survival rate
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Введение
Рак почки (РП) занимает 13‑е место по распространен-
ности в мире, на него приходится 2,4% от всех онколо-
гических заболеваний, ежегодно диагностируется более 
330 000 новых случаев, 70% которых приходится на по-
чечноклеточный (гипернефроидный) рак [1, 2]. Прогноз 
для больных с распространенным раком почки крайне 
неблагоприятен. В  качестве паллиативного метода ле-
чения используют артериальную эмболизацию опухоли 
и нефрэктомию. Отмечено достоверное улучшение вы-
живаемости больных с распространенным раком почки 
после нефрэктомии, если опухоль не  превышала 7  см 
в  диаметре. Доказано, что нефрэктомия в  некоторых 
случаях может вызвать спонтанную регрессию отдален-
ных метастазов. Основные подходы при различных ва-
риантах распространенного РП IV стадии реализуются 
в  паллиативной/радикальной нефрэктомии, удалении 
метастазов и химиотерапии [3, 4]. Ежегодное увеличе-
ние заболеваемости РП на мировом уровне происходит 
из-за увеличения продолжительности жизни и  совер-
шенствования методов диагностики (УЗИ, КТ) и лече-
ния. Каждый год РП заболевает более 20 тыс. россиян, 
64 тыс. американцев, 10 тыс. жителей Великобритании. 
Еще большее число людей, страдающих РП, зарегистри-
ровано в Германии и Скандинавии. В Белоруссии и Че-
хии диагностировано примерно 1,5  тыс. заболевших. 
В  2016  году заболеваемость РП в  России отмечалась 
у  4,8% мужского и  3,3% женского населения относи-
тельно общей структуры злокачественных заболева-
ний. По  Республике Казахстан ежегодно выявляются 
1100–1200  больных РП, по  г. Шымкенту и  Туркестан-
ской области  — 90–120  новых случаев РП, из  них 15–
17% диагностируются в  IV стадии [5–7]. В  этой связи 
целью исследования является оценка результатов эм-
болизации почечной артерии при комбинированном 
лечении больных раком почки IV стадии.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ хирургического ле-
чения 22 пациентов с распространенным раком почки 
T3NхM1, получавших лечение в 2008 году на базе Город-
ского онкологического центра (г. Шымкент, Казахстан). 
Среди пациентов 15 мужчин (68,2%), средний возраст 
56,5 ± 12,3  года. Рак правой почки диагностирован 
у 9 пациентов, рак левой почки — у 12, билатеральное 
поражение отмечено у одного пациента, у 6 пациентов 
имелись метастазы в  костях позвоночника (пояснич-
ном и крестцовом отделах) и ребрах, у 16 — в легких. 
У 14 (63,6%) больных на момент диагностики опухоли 
имелась клиника гематурии. Общий статус по Карнов-
скому на  момент начала лечения у  всех больных был 
оценен выше 80%, по ECOG 1–2 балла.
Всем пациентам проведено комбинированное лечение. 
Шестерым больным первым этапом произведена масля-
ная химиоэмболизация опухоли почки (липиодол 5 мл 
+ Винбластин 5 мг) с доэмболизацией гемостатической 
губкой до полной редукции кровотока сосудов, а также 
паллиативная лучевая терапия на метастатические оча-
ги костей позвоночника с целью купирования болевого 

синдрома, суммарная очаговая доза в  25  Грей. Троим 
пациентам провели селективную эмболизацию сосудов 
нижнего полюса почечной артерии с частичным сохра-
нением функции пораженной почки с  последующими 
4–6 курсами иммунохимиотерапии Винкристином 2 мг 
(1‑й и 8‑й день) внутривенно + Роферон 4,5 млн МЕ под-
кожно (1–10‑й дни) + терапия кладроновой кислотой 
(1500 мг внутривенно в 1‑й день, затем 1600 мг внутрь 
со 2‑го дня постоянно, в течение 1 года). Троим паци-
ентам после 6 курсов иммунохимиотерапии применили 
лечение таблетками Сорафениб по 800 мг внутрь ежед-
невно. Пятнадцати пациентам первым этапом произ-
ведена эмболизация почечной артерии с последующей 
нефрэктомией с  дальнейшим назначением таргетной 
терапии (капс. Сунитиниб 50  мг/сутки или таб. Сора-
фениб 800  мг/сутки). У  одной пациентки была двух-
сторонняя опухоль. Особенности лечения больных 
с  двухсторонними поражениями обусловлены необхо-
димостью сочетать максимальную резекцию опухоли 
и максимально возможное сохранение почечной ткани. 
Основным критерием при выборе тактики лечения та-
ких больных является прогнозируемая выживаемость 
при каждом методе лечения. Немаловажное значение 
имеет и возраст пациента. При двухсторонних пораже-
ниях можно сочетать разные методы лечения, к приме-
ру одномоментно эмболизация наиболее пораженной 
почки и  селективная эмболизация менее пораженной 
почки с последующей нефрэктомией афункциональной 
почки. Другой вариант: резекция почек с последующей 
иммунохимиотерапией или таргетной терапией. Все это 
находится в руках клиницистов и зависит от возможно-
стей той клиники, где находится пациент.
Для демонстрации возможностей метода химиоэмбо-
лизации с двухсторонним поражением почек приводим 
клинический случай лечения пациентки К., 35 лет.
Из данных анамнеза: пациентка считает себя больной 
с сентября 2009 года. Диагноз выставлен на основании 
УЗИ, КТ и ангиографии: размеры опухоли правой по-
чки 19,5×9,4×11,2 см, в левой почке — 7,1×8,3×6,2 см.
Диагноз: Рак правой почки T3N1M1 IV St. Mts в ниж-
ний полюс левой почки.
Проведено лечение: 1  курс иммунохимиотерапии 
без особого эффекта. Следующим этапом провели эмбо-
лизацию опухоли правой почки и селективную эмболи-
зацию опухоли нижнего полюса левой почки (рис. 1, 2) 
с  последующей нефрэктомией правой почки (рис.  3) 
с  целью циторедукции с  последующей химиоиммуно-
терапией. Пациентка в  период 2010–2012  гг. получила 
таргетную терапию препаратом Сорафениб по  400  мг 
2 раза в сутки в течение двух лет, далее у нее развилась 
непереносимая токсичность препарата, и лечение было 
остановлено. В  настоящее время при контрольном об-
следовании данных за  прогрессирование не  выявлено, 
на контрольной ангиографии левой почки опухоль в ди-
намике без признаков реваскуляризации и роста (рис. 4).

Результаты и обсуждение
Эмболизация почечной артерии (ЭПА)  — эффектив-
ная и  минимально инвазивная процедура. С  1970‑х 
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годов, когда была впервые разработана ЭПА, позитив-
ный опыт применения данной процедуры расширил 
показания, перейдя от  симптоматической гематурии 
и паллиативного лечения метастатического рака почек 
до  предоперационной химиоэмболизации опухолей, 
лечения ангиомиолипом и  сосудистых мальформаций 
[8]. В настоящее время в качестве эмболизирующих ма-
териалов используются различные спирали, кровооста-
навливающие губки, цианоакриловые клеи и  спирты 
[9–11]. Это приводит к  острому некрозу тканей, в  ко-
торых кровоток был остановлен, что, в  свою очередь, 
вызывает развитие острофазовой реакции в организме. 
Возвращаясь к  нашему клиническому опыту, можно 
отметить, что после эмболизации почечной артерии 
у  всех пациентов с  гематурией (64%) был достигнут 
гемостаз. При этом у  13  пациентов с  тотальной эмбо-
лизацией почечной артерии был отмечен постэмбо-
лизационный синдром, который проявлялся болевым 
синдромом и повышением температуры до 37,5–38,2 °C 
в  течение первых суток. Постэмболизационный син-
дром у  этих пациентов был купирован в  течение 3‑х 
суток путем применения анальгетиков, антипиретиков 
и  внутривенными инфузиями сбалансированных рас-
творов кристаллоидов [12].
Мнения о  роли предоперационной ЭПА в  ведении 
пациентов с  раком почки противоречивы: несмотря 
на то что в значительном количестве исследований со-
общается о положительном опыте применения данной 
методики, единого мнения относительно преимуществ 
и осложнений нет [13, 14]. Более того, многие крупные 
исследования по использованию ЭПА перед нефрэкто-
мией и  при органосохраняющих операциях при раке 
почки были проведены в 1980‑х годах, то есть до разра-
ботки современных методов обработки изображений. 
Большинство сторонников предоперационной ЭПА 
сообщают об  облегчении нефрэктомии за  счет умень-
шения оперативной кровопотери и времени операции 
[15]. Для пациентов с  опухолевым тромбозом может 
быть положительный эффект от  уменьшения размера 
или протяженности опухолевого тромба перед опе-
рацией [16, 17]. Имеются данные, что преимущество 
может быть также от иммуномодуляции, при которой 
индуцированный ЭПА некроз опухоли стимулиру-
ет опухолеспецифический ответ иммунной системы 
[18–20]. Однако знания о влиянии ЭПА на иммунный 
статус и реакцию иммунокомпетентных клеток все еще 
недостаточны и  фрагментарны [21]. Необходимы си-
стематические исследования этого вопроса. В  нашем 
исследовании у  всех пациентов, которым произведена 
нефрэктомия, послеоперационных осложнений не  на-
блюдалось [22, 23], все были выписаны из стационара 
на 14–15-е сутки в удовлетворительном состоянии. При 
оценке общей выживаемости пролеченных пациентов 
было отмечено следующее:
- 6  пациентов с  метастазами в  кости прожили 
от  12  до  18  месяцев и  погибли от  прогрессирования 
основного процесса. Среди них контроль над заболева-
нием продолжительностью 12–13 месяцев был достиг-
нут у 4 человек;

  А Б
Рисунок 1. Примеры ангиограмм правой почки пациентки К до эмболизации (А) и после тотальной 
эмболизации (Б)
Figure 1. Angiograms of the right kidney of patient K. before embolization (A) and after total emboliza-
tion (Б)

  

  А Б
Рисунок 2. Примеры ангиограмм левой почки пациентки К. до эмболизации (А) и после химиоэм-
болизации (Б)
Figure 2. Angiograms of the left kidney of patient K. before embolization (A) and after total emboliza-
tion (Б)
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- 15  больных, получивших эмболизацию почечной ар-
терии, нефрэктомию и таргетную терапию, находились 
под динамическим наблюдением в сроки от 12 месяцев 
до 4,5 года (54 мес.). У 7 больных через 6 месяцев была 
отмечена частичная регрессия, у  2  больных  — значи-
тельная регрессия метастазов в  легкие. Время без про-
грессирования заболевания у  этой группы пациентов 
составило 18 месяцев. Пациенты этой группы прожили 
от 20 до 54 месяцев. Средняя продолжительность жизни 
пациентов, получавших таргетную терапию в сочетании 
с эмболизацией почечной артерии, составила 2 года;

- 1  пациентка с  двухсторонним поражением почек нахо-
дится под динамическим наблюдением до настоящего вре-
мени (продолжительность жизни составляет более 10 лет).

Заключение
1. Эмболизация почечной артерии  — эффективная 
и  малоинвазивная техническая процедура, которая 
должна использоваться в  комбинированном лечении 
пациентов с раком почки.
2. Сочетанное применение эмболизации почечной ар-
терии и последующей таргетной терапии при раке по-

     

Рисунок 3. Операционный материал — правая почка пациентки К., 37 лет
Figure 3. Surgical material – the right kidney of patient K., 37 years old

    

  А Б В
Рисунок 4. Контрольная ангиография левой почки через шесть месяцев (А), два (Б) и десять (В) лет после комбинированного лечения пациентки К.
Figure 4. Control angiography of the left kidney at six months (A), two (Б) and ten (В) years after the combined treatment of patient K.
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чки дает новые возможности комбинированного лече-
ния IV стадии.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 
на публикацию своих данных получено.
Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсут-
ствует.
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Аннотация 
Введение. Для достижения максимальной эффективности кровоостанавливающих технологий необходимо 
оптимизировать местный гемостаз за счет гибридных и управляемых технологий, а также повысить условия 
для тканевой хирургической диссекции, предупреждающей перфорации полых органов. В этой связи целью 
исследования является оценка эффективности остановки кровотечения и безопасности резекции полых ор‑
ганов пищеварительного тракта в условиях экспериментальных моделей травмы органов брюшной полости 
на лабораторных животных. 

Материалы и методы. Эксперименты проведены in vivo на 20 кроликах. Все животные были разделены на 4 опыт‑
ные группы (по 5 животных в каждой): I — контрольная группа, в которой не применялись никакие методы 
остановки кровотечения, II — группа инфильтрации стенки полого органа физиологическим раствором, III — 
группа, у которой использовался физический гемостаз с помощью электрохирургической установки и аппарата 
аргоноплазменной коагуляции, IV  — группе животных проводился локальный биологический управляемый 
гемостаз с использованием аутоплазмы. Перед проведением лапаротомии производился забор цельной крови 
из уха кролика в количестве 2–3 мл для предварительной подготовки биопрепарата-аутоплазмы. Готовая ауто‑
плазма вводилась в зону предполагаемой резекции или другой операции слизистой пищеварительного тракта 
кролика. 

Результаты и обсуждение. В контрольной (I) группе и группе физиологического раствора (II) статистической 
разницы во времени остановки кровотечения не было, однако во II группе на один эпизод кровотечения от‑
мечено больше. Установлено, что высоким гемостатическим потенциалом за счет превентивного местного вве‑
дения обладает аутоплазма (IV группа). Электрокоагуляция ожидаемо оказывается эффективнее физиологи‑
ческого раствора, однако для гемостаза с аргоноплазменной коагуляцией характерно быстрое формирование 
некротической зоны, что в перспективе может сказаться не самым благоприятным образом.

Заключение. Высоким гемостатическим потенциалом у животных за счет превентивного локального введения 
биопрепарата обладают аутоплазма и рекомбинантный человеческий белок. В то же время электрокоагуляция 
обладает не столь высокой эффективностью за счет быстрого заполнения патологического очага кровью.

Ключевые слова: локальный гемостаз, гемостатические средства, тромбоцит-насыщенная аутоплазма, кровоте‑
чения, аргоноплазменная коагуляция, модели на животных
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Abstract
Introduction. To maximize the effectiveness of hemostatic technologies, it is necessary to optimize local hemostasis 
through hybrid and controlled approaches, as well as to improve the conditions for tissue surgical dissection preventing 
perforation of hollow organs. This study is aimed at assessing the efficacy of stopping bleeding and the safety of resection 
of digestive hollow organs in experimental models of trauma to abdominal organs in laboratory animals. 

Materials and methods. Experiments were carried out in vivo on 20 rabbits. All animals were divided into 4 experimental 
groups (5 animals each): I — the control group, in which no methods for stopping bleeding were used; II — the group, in 
which infiltration of the wall of a hollow organ with saline solution was used; III — the group, in which physical hemo‑
stasis was applied using an electrosurgical unit and an argon plasma coagulation apparatus; IV — the group, animals in 
which underwent controlled local biological hemostasis using autoplasma. Prior to laparotomy, 2–3 ml of whole blood 
was taken from the rabbit’s ear for preliminary preparation of autoplasma. The prepared autoplasma was introduced into 
the area of resection or other operation of the mucous membrane of the rabbit’s digestive tract. 

Results and discussion. Although no statistical difference in the time of stopping bleeding was observed between the 
control (I) and saline (II) groups, one more episode of bleeding was noted in group II. Preventive local administration 
of autoplasma (group IV) was established to have a high hemostatic potential. As expected, electrocoagulation was more 
effective than saline; however, hemostasis achieved by means of argon plasma coagulation is characterized by rapid for‑
mation of a necrotic zone, which may lead to undesirable consequences in the long-term period. 

Conclusion. Preventive local administration of autoplasma and recombinant human protein has a high hemostatic po‑
tential in animals. In comparison, electrocoagulation is less effective due to the rapid filling of the pathological focus 
with blood.

Keywords: local hemostasis, hemostatic agents, platelet-saturated autoplasma, bleeding, argonoplasma coagulation, ani‑
mal models
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Введение
На сегодняшний день большинство медицинских тех-
нологий в абдоминальной хирургии сопряжено с удале-
нием патологически измененных тканей. Любое хирур-
гическое вмешательство сопряжено с  осложнениями, 
среди которых наиболее частыми и грозными являются 
перфорация полого органа и  кровотечение. На сегод-
няшний день широкое применение в  эндохирургии 
находят физические методы гемостаза, которые со-
здают комфортные условия для выполнения операции 
и  получения в  целом положительных результатов [1]. 
Однако следует отметить, что в эндохирургии пищева-
рительного тракта набирают популярность «клеточные 
технологии», в  том числе и  применение компонентов 
или клеток крови с  гемостатической целью. Имеют-
ся сообщения, что применение данных компонентов 
крови позволяет с  максимальной эффективностью 
оптимизировать местный гемостаз, а  также повысить 
условия для хирургической диссекции, предупреждая 
перфорации полых органов [2]. Однако данные до-
ступной литературы об  эффективности и  безопасно-
сти использования аутокомпонентов крови в условиях 
местного применения противоречивы, а  результаты 
собственных предыдущих исследований достаточно 
оптимистичны [3]. В  этой связи целью исследования 
является оценка эффективности остановки кровотече-
ния и безопасности резекции полых органов пищевари-
тельного тракта в экспериментальных моделях травмы 
органов брюшной полости на лабораторных животных.

Материалы и методы
Вся экспериментальная работа выполнена на базе НИИ 
онкологии Башкирского государственного медицин-
ского университета в  соответствии с  национальными 
рекомендациями «Руководства по доклиническому из-
учению новых фармакологических веществ», правила-
ми лабораторной практики (GLP) и  международными 
этическими нормами и  правилами [4]. Исследование 
было одобрено этическим комитетом Башкирского го-
сударственного медицинского университета (протокол 
№ 10 от 11.02.2018).
Исследование проведено на 20 половозрелых кроликах-
самцах породы шиншилла с  массой тела 2351 ± 216  г. 
Животные прошли карантин в течение 7 дней в услови-

ях отдельного бокса вивария ЦНИЛ БГМУ. Животные 
имели круглосуточный свободный доступ к  поилкам, 
получали набор натуральных продуктов (овощи, зерно) 
и стандартную диету.
Все животные были разделены на 4 опытные группы 
(по 5 животных в каждой): I — контрольная группа, 
в которой не применялись никакие методы остановки 
кровотечения, II — группа инфильтрации стенки по-
лого органа физиологическим раствором, III — группа, 
в которой использовался физический гемостаз с по-
мощью электрохирургической установки и аппарата 
аргоноплазменной коагуляции (АПК), IV — группа 
животных, которым проводился локальный биологи-
ческий управляемый гемостаз с использованием ауто-
плазмы. Для получения аутоплазмы перед проведением 
лапаротомии производился забор цельной крови из уха 
кролика в количестве 2–3 мл. Центрифугирование про-
водилось при 1500  об. в  течение 5  мин. Готовая ауто-
плазма вводилась в зону предполагаемой резекции сли-
зистой пищеварительного тракта кролика.
В условиях общей анестезии (Золетил 7  мг/кг) после 
подготовки операционного поля (бритье и  асептиче-
ская обработка) проводили лапаротомию и мобилиза-
цию желудка, двенадцатиперстной и  толстой кишки. 
Основные исследования в  желудке осуществлялись 
в  области тела и  его антральном отделе, где анатоми-
чески хорошее и  интенсивное кровообращение. Далее 
вызывалось кровотечение скальпелем, поперечно пере-
секая кишку. Время остановки кровотечения фиксиро-
валось секундомером и оценивалось визуально.
Результаты исследования обработаны с  применени-
ем статистического пакета Statistica 10,0 (StatSoft  Inc, 
США). Проверку на  нормальность распределения 
фактических данных выполняли с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Выявлено, что вид распределения по-
лученных данных отличается от нормального, поэтому 
при дальнейшей работе использовались непараметри-
ческие методы. Данные представлены в виде медианы, 
25-го  и  75-го  процентилей. Дисперсионный анализ 
проводили с  помощью критерия Краскела  — Уоллиса. 
Критический уровень значимости р для статистических 
критериев принимали равным 0,05.

Результаты
Результаты оценки эффективности разных способов 
остановки кровотечений в эксперименте представлены 
в таблице 1.
В контрольной (I) группе и  группе физиологическо-
го раствора (II) статистической разницы во  времени 
остановки кровотечения не  было, однако во  II груп-
пе на  один эпизод кровотечения отмечено больше 
(2 (16,7%) vs 1 (8,3%), р < 0,05). В группах III и IV реци-
дива кровотечений не было. Из данных таблицы 1 вид-
но, что высоким гемостатическим потенциалом за счет 
превентивного местного введения обладает аутоплазма 
(IV группа).
В то  же время электрокоагуляция ожидаемо оказыва-
ется эффективнее физиологического раствора, однако 
для гемостаза с аргоноплазменной коагуляцией харак-

№ Группа Время остановки кровотечения, сек

1 I 147,2 (140,4–153,6)#, †

2 II 130,1 (120,5–145,8)#, †

3 III 89,6 (85,4–100,2)*, †

4 IV 17,8 (15,4–20,7)*, #, †

Примечание. Представлены медианы времени кровотечения по  всем подвергшимся травме орга-
нам (n = 12). Уровень статистической значимости между группами животных: * р < 0,05 — в сравнении 
с I группой, # р < 0,05 — в сравнении с III группой, † р < 0,05 — в сравнении с IV группой.
Note. The median bleeding time  is presented for all traumatized organs (n  = 12). The level of statistical 
significance between the groups of animals: * p <0.05 — compared with group I, # p <0.05 — compared with 
group III, † p <0.05 — compared with group IV.

Таблица 1. Основные показатели результатов остановки кровотечения в исследуемых группах 
лабораторных животных, Ме (0,25–0,75)
Table 1. Main indicators of stopped bleeding in the studied groups of laboratory animals, Me (0.25–0.75)
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терно быстрое формирование некротической зоны, 
что в перспективе может сказаться не самым благопри-
ятным образом.

Обсуждение
На сегодня для остановки кровотечения применяют 
физические методы воздействия (клипсы, прошива-
ние, коагуляция и т. д.) и бесконтактные средства коа-
гуляции (аргоноплазменная коагуляция и воздействие 
местных гемостатических средств) [5]. Все физические 
методы остановки кровотечения требуют адекватной 
визуализации источника для точного позиционирова-
ния эндоскопа к источнику кровотечения, адекватного 
давления на  ткани и  достаточной продолжительности 
воздействия для полноценной коагуляции. При этом 
длительная коагуляция увеличивает риск глубокого 
повреждения ткани и перфорации, тогда как недоста-
точное давление или длительность воздействия могут 
усугубить кровотечение [6]. Использование клипс так-
же может быть затруднено при размещении на крово-
точащих сосудах в  основании большого фиброзного 
язвенного дефекта по причине дефицита окружающих 
тканей [7, 8]. Недостатками эндоскопических шовных 
устройств являются их недостаточная доступность, 
необходимость в  двухканальном эндоскопе, техниче-
ская сложность и ограниченная маневренность, затруд-
няющая доступ к некоторым областям желудка [9, 10].
Бесконтактные гемостатические устройства, такие 
как аргоноплазменная коагуляция и  местные гемо-
статические средства, не  требуют четкого позицио-
нирования источника кровотечения, что значительно 
упрощает их использование [11]. Осложнения от APC 
редки и сводятся к растяжению желудка газообразным 
аргоном, эмфиземе подслизистой, пневмомедиастину-
му, пневмоперитонеуму и перфорации [7]. Ряд авторов 
объясняет данные осложнения технической ошибкой 
при выполнении процедуры: контактом зонда с  тка-
нью, что вызывало приток газа аргона в подслизистую 
оболочку. Достаточно часто данный метод оказывает-
ся и  неэффективным  — любая жидкость (например, 
кровь) между наконечником зонда и  кровоточащей 
тканью может вызвать образование коагуляционной 
пленки, которая может помешать адекватному хирур-
гическому гемостазу [12].
Преимущества местных гемостатических агентов 
включают простоту применения и  потенциальную 
эффективность в  остановке кровотечений различной 
локализации [13]. Одним из  наиболее распространен-
ных, дешевых средств являются инъекции разбавлен-
ного адреналина. Инъекции адреналина способствуют 
первичному гемостазу, но  этот эффект со  временем 
ослабевает с  последующим риском повторного кро-
вотечения. Данный гемостаз может быть использован 
для первоначального контроля активного кровотече-
ния и  улучшения визуализации, его следует сочетать 
с  другими методами для снижения риска повторного 
кровотечения. Осложнения инъекционной терапии 
обычно связаны с эффектами вводимого препарата [7, 
14]. Среди самых грозных осложнений можно выделить 

некроз тканей, изъязвление и перфорацию, а также ги-
пертензию и аритмию [12, 15]. Помимо инъекционной 
терапии, которая не должна использоваться в качестве 
монотерапии, на  сегодня имеется мало убедительных 
данных, которые позволили  бы решительно отдать 
предпочтение конкретным методам гемостаза. Однако 
имеется достаточное количество экспериментальных 
и фундаментальных исследований, предлагающих раз-
личные синтетические препараты в качестве системных 
или местных инъекционных препаратов [16, 17]. Пока 
данные средства для местного и системного гемостаза 
находятся на разных этапах доклинических и клиниче-
ских исследований, достаточно эффективной альтер-
нативой является применение собственных факторов 
свертывания крови для повышения гемостатического 
потенциала [18, 19]. Результаты нашего исследования 
продемонстрировали высокую эффективность и  без-
опасность аутоплазмы при остановке кровотечений 
из желудочно-кишечного тракта в эксперименте.
С точки зрения превенции осложнений, связанных 
с  перфорациями, также существуют методики, дока-
завшие свою эффективность у  большого числа паци-
ентов. Однако наш эндохирургический опыт позволя-
ет заметить, что не все классические методы, включая 
электрохирургический, позволяют добиться стойкого 
гемостаза из  раневых зон пищеварительного тракта, 
учитывая их высокую васкуляризацию. Также мы мо-
жем заметить, что «лифтинг-эффект», применяемый 
для удобства диссекции, быстро прекращается и  его 
протективный эффект исчезает. Это, в  свою очередь, 
повышает риск ятрогении и возможных осложнений.

Заключение
Таким образом, установлена высокая эффективность 
и  безопасность аутоплазмы при остановке кровоте-
чений из  желудочно-кишечного тракта в  эксперимен-
те, что открывает новые возможности при операциях 
различного масштаба, включая и  эндоскопические 
операции. Следует отметить потенциальную перспек-
тивность применения данного способа протекции 
кровотечения и перфорации у пациентов с исходными 
нарушениями системы гемостаза с  целью локального 
повышения содержания факторов свертывания.
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Аннотация
Введение. На сегодняшний день химиотерапия в виде эндоваскулярной химиоинфузии или комбинации с луче‑
вой терапией является дискуссионным методом в лечении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). В этой свя‑
зи целью настоящего исследования является оценка ранних результатов комбинированного лечения пациентов 
с НМРЛ селективной химиоинфузией в бронхиальную артерию.

Материалы и методы. На базе онкологического центра г. Шымкент (Казахстан) проведен ретроспективный ана‑
лиз результатов лечения 24  пациентов с  центральным раком легкого, госпитализированных в  период 2016–
2019  гг. Средний возраст пациентов составил 46,4 ± 11,3  года. По  данным гистологического исследования, 
у 19 пациентов верифицирован плоскоклеточный рак легкого, у 5 пациентов — недифференцированная карци‑
нома. Пациенты были признаны хирургически инкурабельны, было назначено по три курса неоадъювантной 
полихимиотерапии с селективной катетеризацией бронхиальной артерии и регионарным внутриартериальным 
введением препаратов по схеме DР: Доцетаксел 75 мг/м 2, Цисплатин 75 мг/м2.

Результаты и обсуждение. По окончании трех курсов селективной химиотерапии у 20 (83,3%) пациентов отмече‑
на возможность хирургического лечения: 15 пациентам была выполнена расширенная пульмонэктомия, 5 па‑
циентам — расширенно-комбинированная пульмонэктомия с резекцией перикарда с интраперикардиальной, 
раздельной обработкой сосудов корня легкого. После хирургического этапа все больные получили лучевую те‑
рапию на область средостения РОД 2 Грей, СОД 45–50 Грей. Анализ летальности и выживаемости демонстри‑
рует, что 28‑суточная летальность составила 5% (1 пациент), смерть наступила в результате развития острой 
сердечно-сосудистой недостаточности; однолетняя выживаемость составила 91,6%.

Заключение. Таким образом, предварительные результаты нашего исследование показали, что селективная хи‑
миотерапия в  бронхиальную артерию увеличивает частоту хирургических вмешательств и  общую выживае‑
мость пациентов с неоперабельным раком легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточная карцинома легких, бронхиальная артерия, внутриартериальная инфузия, 
лучевая терапия, химиотерапия

Для цитирования: Ганцев К.Ш., Исаметов Д.Р., Арыбжанов Д.Т., Тимин К.Е. Регионарная химиоинфузия в брон‑
хиальную артерию в комбинированном лечении больных с немелкоклеточным раком легкого. Креативная хи‑
рургия и онкология. 2020;10(3): 217–220. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-3-217-220

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-3-217-220
 CC    BY 4.0©

Ганцев Камиль Шамиле­
вич — д.м.н., профессор, 
кафедра онкологии с курсами 
онкологии и патологической 
анатомии ИДПО, orcid.
org/0000-0002-7562-5684
Исаметов Давран Рашито­
вич — дневной стационар, 
кафедра онкологии с курсами 
онкологии и патологической 
анатомии ИДПО
Арыбжанов Дауранбек 
Турсункулович — к.м.н., 
отделение химиотерапии, 
кафедра хирургических дис-
циплин № 1, orcid.org/0000-
0002-0237-9064
Тимин Константин Евгень­
евич — кафедра онкологии 
с курсами онкологии и 
патологической анатомии 
ИДПО, orcid.org/0000-0001-
9630-1972



218 Creative Surgery and Oncology, Volume 10, No. 3, 2020

Оригинальные исследования

Regional Chemotherapy Infusion Via the Bronchial Artery 
in Combined Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer 
Kamil Sh. Gantsev1, Davran R. Isametov1,4,*, Dauranbek T. Arybzhanov3,4, Konstantin E. Timin1

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 South Kazakhstan Medical Academy, Shymkent, Kazakhstan
3 National Research Oncologycal Centre, Nur-Sultan, Kazakhstan
4 Shymkent City Cancer Centre, Shymkent, Kazakhstan
* Correspondence to: Davran R. Isametov, e-mail: davran.isametov@mail.ru

Abstract
Introduction. Chemotherapy in the form of endovascular infusion or its combination with radiotherapy is a method for 
treating non-small cell lung cancer (NSCLC), which raises heated discussions among specialists. This study is aimed 
at assessing the early results of combined treatment of NSCLC patients with selective chemotherapy infusion via the 
bronchial artery. 

Materials and methods. A retrospective analysis of treatment results for 24 patients with central pulmonary cancer 
hospitalized in the Shymkent Oncological Centre (Kazakhstan) during 2016–2019 was carried out. The average age of 
the patients was 46.4 ± 11.3 years. According to the histological study, 19 and 5 patients were diagnosed with squamous 
cell lung cancer and undifferentiated carcinoma, respectively. The patients were recognized as surgically incurable; three 
courses of neoadjuvant polychemotherapy via selective catheterization of the bronchial artery and regional intra-arterial 
administration of drugs were prescribed according to the DR scheme: Docetaxel 75 mg/m2, Cisplatin 75 mg/m2. 

Results and discussion. Upon completion of three courses of selective chemotherapy, 20 (83.3%) patients showed the 
possibility of surgical treatment: 15 patients underwent extended pulmonectomy, 5 patients underwent extended-
combined pulmonectomy with pericardial resection with intrapericardial, separate processing of the vessels of the lung 
root. After the surgical stage, all patients received radiation therapy to the mediastinal area at a single tumour dose of 
2 Gy and a total radiation dose of 45–50 Gy. According to an analysis of the mortality and survival rates, 28-day mortality 
comprised 5% (1 patient, whose death occurred as a result of acute cardiovascular failure); one-year survival rate was 
91.6%. 

Conclusions. Preliminary results of our study show that selective chemotherapy via the bronchial artery increases the 
frequency of surgical interventions and the overall survival of patients with inoperable pulmonary cancer.

Keywords: non-small cell lung carcinoma, bronchial artery, intra-arterial infusion, radiation therapy, chemotherapy
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Введение
Рак легкого подразделяется на  мелкоклеточный (при-
мерно 15% случаев) и  немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ, примерно 85% случаев). При обнаружении 
на ранней стадии хирургическая резекция НМРЛ име-
ет благоприятный прогноз с 5‑летней выживаемостью 
70–90% для небольших локализованных опухолей 
(стадия  I) [1–3]. Однако у  большинства пациентов 
(около 75%) на  момент постановки диагноза болезнь, 
как правило, уже близится к  терминальной стадии 
(стадия III/IV) [4, 5], и, несмотря на значительные до-
стижения в  онкологическом лечении поздней стадии 
рака легкого за последние годы, выживаемость остает-
ся низкой [6]. На сегодня химиотерапия в виде эндова-
скулярной химиоинфузии или комбинации с  лучевой 
терапией является дискуссионным методом в лечении 
немелкоклеточного рака легкого. В  этой связи целью 
настоящего исследования является оценка ранних 
результатов комбинированного лечения пациентов 
с НМРЛ селективной химиоинфузией в бронхиальную 
артерию.

Материалы и методы
На базе онкологического центра г.  Шымкента (Казах-
стан) проведен ретроспективный анализ результатов 
лечения 24  пациентов с  центральным раком легкого, 
госпитализированных в период 2016–2019 гг. Средний 
возраст пациентов составил 46,4 ± 11,3 года. По данным 
гистологического исследования, у  19  пациентов вери-
фицирован плоскоклеточный рак легкого, у 5 пациен-
тов  — недифференцированная карцинома. Пациенты 
были признаны хирургически инкурабельны, было 
назначено по три курса неоадъювантной полихимиоте-
рапии с селективной катетеризацией бронхиальной ар-
терии и регионарным внутриартериальным введением 
препаратов по схеме DР: Доцетаксел 75 мг/м 2, Циспла-
тин 75 мг/м2.

Результаты и обсуждение
Результаты лечения после приема трех курсов селек-
тивной химиотерапии представлены в таблице 1.
По окончании трех курсов селективной химиотера-
пии у  20 (83,3%) пациентов отмечена возможность 
хирургического лечения: 15 пациентам была выполне-
на расширенная пульмонэктомия, 5 пациентам — рас-
ширенно-комбинированная пульмонэктомия с  резек-
цией перикарда с  интраперикардиальной, раздельной 
обработкой сосудов корня легкого. После хирургиче-
ского этапа все больные получили лучевую терапию 
на  область средостения РОД 2  Грей, СОД 45–50  Грей. 
Анализ летальности и  выживаемости демонстрирует, 
что 28‑суточная летальность составила 5% (1 пациент), 
смерть наступила в результате развития острой сердеч-
но-сосудистой недостаточности; однолетняя выживае-
мость составила 91,6%.
Рак легкого является причиной большего количества 
смертей в сравнении с онкологией оставшейся локали-
зации (толстой/прямой кишки, груди, поджелудочной 
железы и  простаты) вместе взятой для Соединенных 

Штатов Америки и  Российской Федерации [7–9]. Рак 
легкого очень неоднороден, он может возникать во мно-
гих различных участках бронхиального дерева, однако 
основными бассейнами кровоснабжения являются 
бронхиальная и  подключичная артерии [10]. По  срав-
нению с  традиционной внутривенной химиотерапией 
химиотерапия с использованием инфузии в бронхиаль-
ную артерию увеличивает локальную концентрацию 
химиотерапевтических препаратов, доставляя их непо-
средственно в ткани опухоли, что способствует макси-
мальному регрессу опухоли и таким образом расширяет 
доступный арсенал лечения пациентов с НМРЛ. Селек-
тивная химиотерапия в бронхиальную артерию значи-
тельно увеличивала общую выживаемость у пациентов 
с  НМРЛ. Общая продолжительность жизни не  менее 
25  месяцев является клинически значимой. Pless et al. 
показали, что после общепризнанной неоадъювантной 
химиотерапии выживаемость без прогрессирования 
заболевания составляла 11,6 месяца, а общая выжива-
емость — 26,2 месяца у пациентов с раком легкого ста-
дии  IIIa, что соответствует результатам нашего иссле-
дования [11].

Заключение
Таким образом, предварительные результаты нашего 
исследования показали, что селективная химиотерапия 
в  бронхиальную артерию увеличивает частоту хирур-
гических вмешательств и общую выживаемость паци-
ентов с  неоперабельным раком легкого. Однако необ-
ходимы дальнейшие исследования с  более крупным 
размером выборки и  более длительным периодом на-
блюдения, чтобы окончательно определить эффектив-
ность данного метода, его место в структуре оказания 
онкологической помощи пациентам.
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Аннотация 
Введение. В последние годы отмечено увеличение частоты множественных новообразований. При сочетании 
нескольких видов рака остается нерешенной проблемой выбор тактики ведения таких пациентов, так как тре‑
буется лечение опухолей двух и более локализаций за максимально короткий период. Однако увеличение объ‑
емов лечения может негативно сказаться на количестве и выраженности осложнений со стороны соседних ор‑
ганов и систем. Протоколов и стандартов лечения больных с первично-множественными опухолями в России 
и в зарубежной литературе нет.

Материалы и методы. В данном клиническом случае описано лучевое лечение женщины с синхронным гине‑
кологическим раком (рак влагалища и рак эндометрия) в условиях радиотерапевтического отделения ОГАУЗ 
«ТООД». При планировании лечения мы руководствовались принципом максимального охвата дозой мишеней 
при минимальном поражении органов риска. Лечение данной пациентки было разделено на два этапа и прово‑
дилось на аппарате Elekta Synergy Platform S, общее время лечения составило 62 дня.

Результаты и обсуждение. После проведения радиотерапии пациентка наблюдалась у онколога-гинеколога в те‑
чение 1 года. По данным осмотра, цитологического и инструментального исследований диагностирован пол‑
ный регресс опухолей двух локализаций.

Заключение. Тактика лечения пациентов с первично-множественными опухолями должна быть индивидуаль‑
на для каждого клинического случая. При невозможности проведения стандартного лечения необходимо на‑
ходить альтернативные пути лечения таких пациентов. Мы получили хороший результат лечения женщины 
с синхронным гинекологическим раком, применив дистанционную конформную лучевую терапию на область 
матки с регионарными зонами и одновременным интегрированным бустом на опухоль влагалища на первом 
этапе радиотерапии. Курс брахитерапии на втором этапе был заменен стереотаксической лучевой терапией из-
за сужения влагалища, болевого синдрома и невозможности адекватной установки аппликаторов.

Ключевые слова: первично-множественные новообразования, аденокарцинома влагалища, рак эндометрия, 
дистанционная лучевая терапия, стереотаксическая лучевая терапия, брахитерапия, конформальная лучевая 
терапия
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Abstract
Introduction. Recent years have witnessed an increased incidence of multiple neoplasms. In multiple combined cancer, the 
choice of treatment strategy remains challenging, as two or more tumours require treatment in the shortest perspective. 
However, an intense treatment may induce many and severe complications with co-located organs and systems. No 
universal protocol or treatment standard for managing multiple primary cancers is accepted in Russia or worldwide.

Materials and methods. The clinical case describes radiation treatment of a female patient with synchronous gynaecologic 
cancer of vagina and endometrium at the “TOOD” medical facility’s radiotherapy unit. Our treatment was designed to 
maximise the dosage targeting at a minimal off-coverage of healthy tissues. The treatment was conducted in two steps on 
an Elekta Synergy Platform S instrument, with the total duration of 62 days.

Results and discussion. After radiotherapy, the patient had an oncologic and gynaecologic observation for one year. 
A complete tumour regression in two localities was confirmed visually, cytologically and instrumentally. 

Conclusion. A treatment strategy in multiple primary cancers should be personalised. With unfeasible “standard therapy”, 
alternative approaches for the patient’s treatment are to be explored. We report a successful therapy in a woman with 
synchronous gynaecologic cancer by applying remote conformal radiation in regional uterine cancers with simultaneous 
integrated boost to the vaginal tumour during the first radiation step. Brachytherapy at the second step was replaced with 
stereotactic radiation due to vaginal constriction, pain syndrome and unfeasible applicator installation. 

Keywords: multiple primary cancers, vaginal adenocarcinoma, endometrial cancer, remote radiation therapy, stereotactic 
radiation therapy, brachytherapy, conformal radiation therapy
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Введение
Первично-множественные злокачественные опухо-
ли (ПМЗО) представляют сложную и  многогранную 
проблему для современной онкологии [1]. В 2016 году 
в  РФ выявлено 44 814  больных ПМЗО, что составило 
около 7,5% от всех впервые выявленных больных зло-
качественными новообразованиями [2]. Среди всех 
ПМЗО выделяют синхронный рак, метасинхронный 
и метахронный рак. Синхронными считают две и более 
злокачественные опухоли, выявленные одновременно 
в срок до 2 месяцев, метасинхронными — более 2 меся-
цев, метахронными — опухоли, выявленные через про-
межуток времени, превышающий 6‑месячный срок [3].
Заболеваемость первично-множественным раком 
в  России неуклонно растет. Сочетание гинекологиче-
ских видов рака встречается довольно редко, особенно 
первичного рака влагалища в сочетании с онкогинеко-
логическим раком другой локализации [4–7].
Плоскоклеточный рак влагалища  — злокачественное 
новообразование, возникающие из покровного плоско-
го эпителия влагалища женщины [4].
В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями женских половых органов первичный 
рак влагалища составляет около 1% [7, 8]. Почти 90% 
всех гистологических типов злокачественных опухо-
лей влагалища приходится на  плоскоклеточный рак, 
в остальных случаях гистотипом опухоли является аде-
нокарцинома [8].
Опухоли влагалища имеют три возрастных пика забо-
леваемости:
— у детей первых пяти лет жизни опухоль влагалища 
представлена эмбриональной рабдомиосаркомой;
— девушки 14–20 лет; опухоль представлена светлокле-
точной аденокарциномой (как правило, матери этих 
больных получали диэтилстильбэстрол до 16–20 недель 
гестации);
— женщины после 40–50 лет, опухоль в основном пред-
ставлена плоскоклеточным раком [7].
Основной метод лечения рака влагалища  — лучевой. 
Хирургический метод используется только на  ранних 
стадиях и при маленьком размере опухоли (до 2 см) [9].
При размере опухоли более 4  см, поражении лимфа-
тических узлов лучевая терапия дополняется ежене-
дельным введением цисплатина 40 мг на 1 м 2 [6]. При 
лучевом лечении рака влагалища используется дистан-
ционная лучевая терапия (ЛТ), брахитерапия или их 
сочетание [5]. Доказано, что дистанционная лучевая 
терапия в сочетании с брахитерапией повышает выжи-
ваемость по сравнению с проведением только дистан-
ционной лучевой терапии [5].
Рак тела матки (РТМ) — злокачественная опухоль, ис-
ходящая из  слизистой оболочки тела матки (эндоме-
трия) [10]. Рак эндометрия является одной из  самых 
распространенных злокачественных новообразований 
у  женщин [5, 11, 12]. В  75% случаев гистологическим 
вариантом становятся эндометриоидные аденокарци-
номы эндометрия — эстрогензависимые опухоли, зача-
стую им предшествует гиперплазия эндометрия и ано-
мальные маточные кровотечения [10].

Хирургическое вмешательство при раке эндометрия ре-
комендуется как наиболее эффективный метод лечения 
независимо от стадии и может применяться как само-
стоятельно, так и  в  комбинации с  другими методами 
лечения (лучевая терапия и химиотерапия) [10, 12, 13].
В случаях, когда хирургическое лечение выполнить 
невозможно, рекомендуется проведение радикальной 
лучевой терапии (как в  самостоятельном режиме, так 
и в сочетании с химиотерапией) [5, 10].
Информации о лечении женщин при сочетании данных 
онкопатологий в отечественной и зарубежной литера-
туре нет.
С учетом редкости сочетания первичного рака влага-
лища с  онкопатологией тела матки, отсутствием про-
токолов и  стандартов лечения таких больных в  оте-
чественной и  зарубежной литературе мы считаем 
целесообразным поделиться нашим опытом лечения.

Материалы и методы
Клинический случай
Пациентка К., 34  лет, поступила в  радиотерапевтиче-
ское отделение ОГАУЗ «Томский областной онколо-
гический диспансер» 03.06.2019  с  диагнозом ПМЗО: 
синхронный рак: 1. Рак влагалища I стадия (T1NxM0). 
Гистологический вариант опухоли: аденосквамоз-
ная карцинома влагалища; 2. Рак эндометрия I стадия 
(T1NxM0). Гистологический вариант опухоли: адено-
карцинома умеренной степени дифференцировки с фо-
кусами плоскоклеточной метаплазии.
При поступлении пациентка предъявляла жалобы 
на болезненное образование в области преддверия вла-
галища.
Анамнез заболевания. В  январе 2019  г. появилось об-
разование во  влагалище, болезненное при пальпации, 
с  тенденцией к  росту. В  этом  же месяце обратилась 
к  гинекологу в  женскую консультацию по  месту жи-
тельства, взята цитология с образования, по результа-
там цитологии — подозрение на карциному. Пациентке 
было рекомендовано пересдать цитологию после про-
тивовоспалительного лечения. Рекомендации женщина 
не выполнила.
В марте 2019 г. проходила периодический медицинский 
осмотр, после осмотра фельдшера смотрового кабинета 
направлена к гинекологу. Гинеколог в женской консуль-
тации с диагнозом подозрения на рак влагалища напра-
вила пациентку в ОГАУЗ «ТООД» для дообследования 
и лечения.
Из анамнеза: наблюдается у  эндокринолога с  диагно-
зом: инсулиннезависимый сахарный диабет (прини-
мает метформин 1000 мг × 2 р/день), наследственность 
по  онкопатологии не  отягощена, вредные привычки 
и  профессиональные вредности отрицает. Аллергиче-
ские реакции на димедрол, парацетамол (проявляются 
кожной сыпью).
Гинекологический анамнез: беременностей  — 0, мен-
струации с 13 лет, регулярные, контрацепцию отрицает.
При гинекологическом осмотре: влагалище узкое, 
по  правой стенке влагалища, в  нижней 1/3  образова-
ние розового цвета, эластичной консистенции, разме-
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ром 2,0  см, ограниченно подвижное, резко болезнен-
ное при пальпации. Шейка матки конической формы, 
визуально не  изменена, матка увеличена до  6  недель 
беременности, подвижная, безболезненная, придатки 
справа и слева не увеличены, безболезненные при паль-
пации, своды мягкие, эластичные. Выделения — бели, 
умеренно. Перианальная область не  изменена, слизи-
стая прямой кишки (на  высоте пальца) гладкая, пато-
логических образований не определяется, кровянистых 
выделений нет.
Проведенные обследования и манипуляции:
Биопсия образования влагалища, гистологическое за-
ключение: аденосквамозная карцинома влагалища.
Биопсия эндометрия, гистологическое заключение: 
аденокарцинома умеренной степени дифференцировки 
с фокусами плоскоклеточной метаплазии.
УЗИ ОМТ (ТООД) от 04.04.2019 — признаки патологии 
эндометрия, подозрение на рак эндометрия.
МРТ ОМТ (ТООД) от 18.04.2019 — МР-картина объем-
ного образования задней стенки влагалища (25×20 мм) 
без признаков инвазии в окружающие ткани. Лимфаде-
нопатии не выявлено. Признаки патологии эндометрия 
(susp. cancer T1aN0M0). Увеличение тела матки, правого 
яичника.
Ректороманоскопия (ТООД) от 24.05.2019 — без пато-
логии.
Цистоскопия (ТООД) от  16.04.2019  — цистоскоп вве-
ден с  техническими трудностями (выраженным боле-
вым синдромом). Слизистая бледно-розовая, чистая. 
В  области шейки мочевого пузыря по  задней стенке 
определяется измененная слизистая в виде белого бар-
хатистого налета. В полости мочевого пузыря неопро-
лиферативной патологии не выявлено. Взята биопсия, 
цитология. Цитологическое исследование  — клетки 
плоского эпителия. Гистологическое исследование  — 
в пределах присланного материала — картина хрониче-
ского пролиферативного цистита с кератинизирующей 
плоскоэпителиальной метаплазией.
Для определения тактики лечения для данной больной 
проведен онкологический консилиум с участием хирур-
га, химиотерапевта и радиотерапевта. От предложенно-
го оперативного лечения пациентка отказалась. Приня-
то решение о проведении курса лучевой терапии.
Пациентке планировалось выполнить два этапа лече-
ния: первым этапом провести дистанционную лучевую 
терапию на  область влагалища, матки, тазовых, пахо-
вых лимфатических узлов до  СОД 46,0  Гр, с  одновре-
менным интегрированным бустом на область опухоли 
влагалища до  69,0  Гр.  Вторым этапом планировалось 
выполнить курс брахитерапии на область тела матки.
Перед началом первого этапа лучевого лечения вы-
полнена предлучевая подготовка: КТ-топометрия ор-
ганов малого таза на  аппарате Aquilion LB (Toshiba), 
величина среза 3 мм с использованием индивидуаль-
ных внешних фиксирующих устройств (фиксатор ко-
леней и  ступней, подголовник). Для иммобилизации 
мочевого пузыря использовалось его комфортное на-
полнение 200  мл воды за  1  час до  проведения сеанса 
лучевой терапии.

На станции оконтуривания были выделены органы ми-
шени и органы риска (мочевой пузырь, прямая кишка, 
сигмовидная кишка, головки бедренных костей). Окон-
туривание выполнялось согласно международным про-
токолам (RTOG 2011) с выделением клинических объе-
мов облучения (Clinical Tumor Volume) и планируемых 
объемов облучения (Planning Tumor  Volume). Отступ 
для Planning Tumor Volume составил 10 мм.
Для первого этапа лечения были выделены два PTV: 
PTV 46 и PTV 69. PTV 46 включал в себя матку, тазовые 
лимфатические узлы, влагалище с  паравагинальными 
тканями, паховые лимфатические узлы. PTV 69 захва-
тывал только опухоль влагалища.
Дозиметрическое планирование осуществлялось в сре-
де Monaco (версия 5.1) с использованием модели пучка 
для линейного ускорителя Elekta Synergy. Для каждого 
дозиметрического плана облучения использовался на-
бор технических параметров: энергия фотонного из-
лучения 10 МВ, одинаковый набор физических и био-
логических функций ограничения (IMRT Constraint), 
которые позволяют адекватно распределить дозо-
вую нагрузку на  каждую анатомическую структуру, 
как на критические органы, так и на мишени (в данном 
случае план был создан для облучений двух мише-
ней, требующих разные по  величине суммарные дозы 
за курс ЛТ: PTV 46 и PTV 69).
Пациентке на первом этапе проведено 23 фракции ди-
станционной конформной лучевой терапии на аппара-
те Elekta Synergy Platform S. На область матки, тазовых 
лимфатических узлов, паховых лимфатических узлов, 
влагалища с  паравагинальными тканями подведена 
СОД 46,0  Гр, на  область первичной опухоли влагали-
ща подведена СОД 69,0  Гр (что эквивалентно 74,0  Гр 
при стандартном режиме фракционирования). В  пер-
вые 3  дня лечения проводился визуальный контроль 
(X‑ray  Volume  Imaging) положения критических орга-
нов и  мишеней, далее контроль осуществлялся 1  раз 
в  неделю. Продолжительность первого этапа лечения 
39 дней. Курс дистанционной лучевой терапии женщи-
на перенесла удовлетворительно.
Проведение запланированного курса внутриполостной 
лучевой терапии (как этапа радикального лечения рака 
эндометрия) стало невозможно из-за выраженного су-
жения влагалища после дистанционной лучевой терапии 
и болевого синдрома. Было решено вторым этапом про-
вести курс дистанционной конформной лучевой терапии 
на область матки в режиме гипофракционирования.
Перед вторым этапом радиотерапии была проведена 
повторная КТ-топометрия органов малого таза на  ап-
парате Aquilion LB (Toshiba) с  величиной среза 3  мм 
и с использованием индивидуальных внешних фикси-
рующих устройств (фиксатор коленей и ступней, подго-
ловник). Для иммобилизации внутренних органов вы-
полнялось наполнение мочевого пузыря одинаковым 
объемом изотонического раствора, тампонирование 
влагалища.
На станции оконтуривания были выделены объем об-
лучения — PTV 28 (включал тело матки) и аналогичные 
органы риска.
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Пациентке на  втором этапе проведена стереотакси-
ческая лучевая терапия с  объемно-модулированным 
облучением (VMAT) при энергии фотонного излуче-
ния 10 МВ. Дозиметрическое планирование осуществ-
лялось в  среде Monaco (версия 5.1) с  использованием 
модели пучка для линейного ускорителя Elekta Synergy.
Каждый план состоял из  двух взаимообратных арок 
с одинаковой длиной арки 340° таким образом, что для  
первой арки начальный угол составлял 190° с поворо-
том по часовой стрелке до 170° при инкременте не более 
20° и угле коллиматора 0°, а для второй арки начальный 
угол был 170° с  поворотом против часовой стрелки 
до  190° при угле коллиматора 90°. Максимальное чи-
сло контрольных точек на каждую арку составляло 110 
(Max. # of Control Points Per Arc) с  шириной beamlet, 
равным 0,3 см, ширина расчетной сетки также состав-
ляла 0,3 см, минимальная ширина сегмента 0,9 см (Min 
Segment Width) при статической неопределенности 
расчета 0,8% (Statistical Uncertainty for Per calculation) 
для алгоритма расчета распределения дозы в среде ме-
тодом Monte Carlo Photon.
При формировании предписания к  каждому до-
зиметрическому плану с  помощью модуля  IMRT 
Constraints использовался набор физических (Target 
Penalty, Quadratic Overdose, Maximum Dose) и биоло-
гических (Target EUD, Serial, Parallel) функций ограни-
чения, которые позволяют адекватно распределить до-
зовую нагрузку на каждую анатомическую структуру 
для получения хорошего статического распределения 
для дозиметрического плана облучения. В  процессе 
планирования приоритет отдавался покрытию ми-
шени.

На втором этапе проведено 4 фракции дистанционной 
лучевой терапии в режиме РОД 7,0 Гр 1 раз в неделю, 
СОД от  второго этапа 28,0  Гр.  Контроль положения 
критических органов и  мишени (XVI) осуществлялся 
при каждом сеансе облучения.
Продолжительность второго этапа лечения 23 дня. Весь 
курс лучевой терапии занял 62 дня.
Сразу после курса лечения была проведена клиниче-
ская оценка эффекта от лучевой терапии — практиче-
ски полная резорбция опухоли влагалища.
Лучевые реакции: эпителиит 1‑й степени, эпидермит 
2‑й степени (оценка по шкале острых лучевых реакций 
EORT/RTOG). После назначения противовоспалитель-

Рисунок 1. Стереотаксическая лучевая терапия с использованием методики VMAT. План лечения
Figure 1. Stereotactic radiation therapy using the VMAT technique. Treatment plan

Рисунок 2. Стереотаксическая лучевая терапия с использованием методики VMAT. План лечения
Figure 2. Stereotactic radiation therapy using the VMAT technique. Treatment plan
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ной, регенерирующей терапии отмечалось снижение 
выраженности лучевых осложнений.
В настоящее время пациентка находится под наблюде-
нием онколога-гинеколога и проходит контрольные об-
следования каждые 3 месяца.
Гинекологический осмотр (июнь 2020 г.): НПО развиты 
правильно, область вульвы и  промежности гиперпиг-
ментирована (после ЛТ). Влагалище сужено, слизистая 
атрофичная, патологических образований не  визуа-
лизируется. Влагалище заканчивается рубцом. Шейка 
матки не  визуализируется. Матка не  увеличена, с  чет-
кими контурами, ограничено подвижная. Параметрии 
уплотнены (фиброз) с  двух сторон. Придатки справа 
и  слева не  увеличены, безболезненные при пальпа-
ции. Выделения: бели умеренно. Перианальная область 
не изменена, слизистая прямой кишки (на высоте паль-
ца) гладкая, патологический образований не определя-
ется, кровянистых выделений нет.
МРТ ОМТ от 14.10.2019: Участок ограничения диффу-
зии жидкости в области вульвы. Патологических обра-
зований тела матки не обнаружено.
МРТ ОМТ от 05.06.2020: Признаки постлучевых изме-
нений в области вульвы. Данных за рецидив нет.

Результаты и обсуждение
Особенность данного клинического случая состо-
ит в  редкости сочетания первичного рака влагалища 
со  злокачественными новообразованиями других ло-
кализаций. Согласно рекомендациям по лечению рака 
тела матки МЗ РФ [14] данной пациентке должно было 
быть проведено хирургическое лечение рака эндоме-
трия первым этапом с последующей лучевой терапией 
по  радикальной программе на  область влагалища [4], 
что позволило бы уменьшить объем облучения и сни-
зить лучевую нагрузку на  органы риска. Однако, учи-
тывая отказ пациентки от  проведения оперативного 
лечения, мы были вынуждены искать альтернативные 
опции лечения.
Двухэтапная лучевая терапия с использованием совре-
менных методик доставки дозы к  мишени и  визуаль-
ного контроля показала хороший результат в  данном 
клиническом случае (полный регресс опухолей двух 
локализаций).
За период наблюдения у пациентки не было выявлено 
данных за  рецидив. Клинически значимых лучевых 
осложнений со стороны органов риска также не зафик-
сировано. Трудоспособность женщины восстановле-
на в  полной мере, что является важным социальным 
и экономическим фактором оценки лечения онкологи-
ческих больных.

Заключение
Мы считаем, что при сочетании гинекологических ви-
дов рака, таких как рак влагалища и  рак эндометрия, 
существует возможность проведения только радио-
терапевтического лечения. На  первом этапе лечения 
возможно применение радиотерапии методом интегри-
рованной эскалации дозы для покрытия сразу двух ми-
шеней. При невозможности проведения брахитерапии 

на втором этапе лечения, как показано в данном кли-
ническом случае, допустима замена внутриполостного 
лечения дистанционным компонентом в режиме гипо-
фракционирования.
Однако хочется подчеркнуть, что поиск альтернативных 
опций лечения необходим в тех случаях, когда стандарт-
ные протоколы лечения невозможно реализовать.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 
на публикацию своих данных получено.
Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсут-
ствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
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Прикрытая инородным телом перфорация желудка. 
Клинический случай
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Аннотация
Введение. Перфорация желудка у взрослого человека проглоченным инородным телом является практически 
казуистической (менее от 1% перфораций желудочно-кишечного тракта инородными телами), и упоминания 
о них в литературе носят единичный характер. Клиническая картина разнообразна и часто представляет собой 
диагностическую проблему.

Материалы и методы. На примере клинического случая представлены особенности клинической картины, ди‑
агностической роли рентгенологических методов исследования и  выбор хирургической тактики диагности‑
ки и лечения прикрытой перфорации желудка инородным телом давностью более одной недели. Пациент В., 
52 года, поступил в экстренном порядке с жалобами на боли в животе в течение двух суток. При поступлении 
состояние средней степени тяжести. Начало заболевания ни с чем не связывает. Похожие боли беспокоили неде‑
лей раньше, купировались самостоятельно.

Результаты и обсуждение. С учетом совокупности клинических и лабораторно-инструментальных данных пред‑
варительно выставлен диагноз острый панкреатит. Начата консервативная медикаментозная терапия с поло‑
жительной динамикой. Спустя двое суток проведена компьютерная томография органов брюшной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием. По данным КТ: определяется инородное тело в брюшной по‑
лости, которое упирается в печень на уровне желчного пузыря, перфорирует стенку пилорического отдела же‑
лудка, с наличием локализованного воспалительного выпота в абдоминальной жировой клетчатке. Пациент 
прооперирован, выписан в удовлетворительном состоянии.

Заключение. Клиническая картина перфорации желудка инородными телами малых размеров неспецифична 
и нередко не распознается на ранних этапах. Применение лучевых методов диагностики в порядке возрастания 
разрешающей способности методов позволяет в условиях затруднения дифференциальной диагностики и вы‑
бора тактики ведения пациента на дооперационном этапе верифицировать диагноз и провести своевременное 
хирургическое лечение при перфорации желудка инородными телами маленьких размеров.

Ключевые слова: перфорация желудка, перитонит, инородное тело, компьютерная томография, лапаротомия
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Abstract
Introduction. Stomach perforations caused by ingested foreign bodies are extremely rare injuries in adults, accounting 
for less than 1% of all gastrointestinal perforations. The clinical picture is diverse and often presents a diagnostic prob‑
lem. There are few publications reporting such cases in literature. 

Materials and methods. Using the example of a clinical case, this paper describes the clinical picture, diagnostic role of 
X-ray instruments and surgical tactics of diagnosing and treating a stomach perforation concealed by a foreign object, 
which occurred one week prior to admission. The patient V., 52 yo, was admitted to hospital on an emergency basis in the 
condition of moderate severity, complaining of abdominal pain for two days. The onset of the disease had no apparent 
reason. Similar pains had bothered the patient a week earlier the incident but were relieved without treatment. 

Results and discussion. On the basis of clinical and laboratory-instrumental data, acute pancreatitis was pre-diagnosed. 
Conservative drug therapy with positive dynamics was started. Two days later, computed tomography of the abdominal 
organs with intravenous bolus contrast was performed. According to the CT data, a foreign body in the abdominal cav‑
ity was identified, which rested on the liver at the level of the gallbladder, perforating the wall of the pyloric department 
of the stomach. Localized inflammatory effusion in the abdominal fat was observed. The patient was operated and dis‑
charged in satisfactory condition. 

Conclusion. Stomach perforations caused by small-sized foreign bodies are characterized by non-specific clinical mani‑
festations. The use of radiation diagnostic methods facilitates the timely diagnosis and therapy choice in patients with 
stomach perforations caused by small-sized foreign bodies.

Keywords:  gastric perforation, peritonitis, foreign body, computed tomography, laparotomy
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Введение
Перфорация желудка у взрослого человека проглочен-
ным инородным телом является практически казуи-
стической (менее от  1% перфораций желудочно-ки-
шечного тракта инородными телами), и  упоминания 
о  них в  литературе носят единичный характер [1, 2]. 
Клиническая картина разнообразна и  часто представ-
ляет собой диагностическую проблему [3, 4]. Пациен-
ты обычно не сообщают о проглатывании инородного 
тела, что задерживает постановку диагноза и  создает 
путаницу с  другими диагностическими возможностя-
ми [5]. Традиционные эндоскопическое и рентгено-
логическое исследования при несвежем повреждении 
и миграции инородного тела за пределы поврежденно-
го органа не всегда выявляют перфорацию, и  диагноз 
может быть верифицирован иногда только на основа-
нии анамнестических данных и  современных лучевых 
методов диагностики. В этой связи мы рассмотрим осо-
бенности клинической картины, диагностической роли 
рентгенологических методов исследования и  выбор 
хирургической тактики на примере клинического слу-
чая прикрытой перфорации желудка инородным телом 
давностью более одной недели.

Материалы и методы
Пациент В., 52  года, поступил в  экстренном порядке 
вечером 21.09.2020 в ЦРБ одного из районов РБ с жа-
лобами на боли в животе в течение двух суток. Начало 
заболевания ни с чем не связывает. Похожие боли бес-
покоили неделей раньше, купировались самостоятель-
но. Травмы отрицает.
При поступлении состояние средней степени тяжести. 
Температура тела в норме. Кожа, видимые слизистые — 
физиологической окраски и  влажности. В  легких ды-
хание проводится по  всем полям, хрипов нет. АД  — 
110/74  мм рт. ст. Пульс  — 92  в  минуту, ритмичный, 
удовлетворительных свойств. Язык суховат, обложен 

белым налетом. Живот не вздут, напряжен и болезнен 
в  верхних и  средних отделах, преимущественно спра-
ва. Печень, желчный пузырь не пальпируются из-за за-
щитного напряжения мышц передней брюшной стенки. 
Перистальтика вялая, выслушивается, шума плеска нет. 
Физиологические отправления не  нарушены. Симпто-
мы раздражения брюшины сомнительные.
Анализы при поступлении:
ОАК: Hb  — 135  г/л, Эр  — 4,76*1012/л, Л  — 16,4*109/л, 
СОЭ — 54 мм/ч.
ОАМ: моча с/желтая, прозрачная, уд. вес 1018, белок 
0,032 г/л.
БХ анализ крови: белок 74 г/л, глюкоза 7,8 ммоль/л, об-
щий билирубин 20,6  ммоль/л, креатинин 61  ммоль/л, 
мочевина 4,1  ммоль/л, амилаза крови 92  ЕД, К  — 
3,8 ммоль/л, Na — 152 ммоль/л.
Проведена ФЭГДС: заключение  — поверхностный га-
стрит, катаральный эзофагит.
С учетом совокупности клинических и  лабораторно-
инструментальных данных предварительно выставлен 
диагноз острый панкреатит. Начата консервативная ме-
дикаментозная терапия (инфузионная терапия, аналь-
гетики, спазмолитики, антимикробные препараты, ин-
гибиторы протеаз) [6]. На  фоне проводимой терапии 
отмечалась положительная динамика в  виде уменьше-
ния болей в животе, улучшения самочувствия пациента.
В процессе дообследования 22.09.2020 при проведении 
УЗИ ОБП и  почек выявлены диффузные изменения 
поджелудочной железы и  объемное образование пе-
чени (абсцесс?). В  тот  же день у  пациента отмечается 
подъем температуры тела до 38,2 °C.
Для уточнения диагноза 23.09.2020 проведена мульти-
спиральная компьютерная томография брюшной по-
лости с  внутривенным болюсным контрастированием 
Ультравистом 300 (видео). Заключение: КТ-картина 
инородного тела брюшной полости (рыбья кость?), 
которое упирается в печень на уровне желчного пузы-
ря (уровень s4b), перфорирует стенку пилорического 
отдела желудка (вблизи двенадцатиперстной кишки), 
с  наличием локализованного воспалительного выпота 
в абдоминальной жировой клетчатке. Жировая гепато-
мегалия. После дополнительного расспроса пациента 
выяснилось, что он часто ест рыбу и последний раз ел 
ее примерно за неделю до поступления в стационар.
Случай консультирован дежурным хирургом по линии 
санитарной авиации. 23.09.2020 совместной хирургиче-
ской бригадой в условиях ЦРБ проведено оперативное 
лечение: верхнесрединная лапаротомия под интуба-
ционным наркозом, во всех отделах брюшной полости 
обнаружен мутный выпот серозно-гнойного характера 
в объеме до 400 мл — взят посев на флору с определе-
нием антибиотикочувствительности, выпот осушен. 
В  левом подпеченочном пространстве определяется 
инфильтрат, образованный левой долей печени, желуд-
ком и большим сальником. При разделении инфильтра-
та вскрылся абсцесс, содержащий около 50 мл жидкого 
гноя серого цвета с неприятным запахом, — взят посев 
на  флору с  определением антибиотикочувствитель-
ности, выпот осушен. Части органов, участвующих 
в  образовании стенок абсцесса, инфильтрированы, 

Видео. Компьютерная томография брюшной полости пациента В. на этапе диагностики инородного 
тела
Video. Computed tomography of the abdominal cavity of patient V. at the stage of identification of a for-
eign body

Смотреть видео 1 онлайн 
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утолщены, покрыты фибрином. Наслоения фибрина 
максимально, насколько это было возможно, удалены, 
при ревизии полости абсцесса обнаружено и удале-
но инородное тело (рыбья кость 23 мм длиной). Пер-
форационное отверстие не  визуализируется. Через 
желудочный зонд произведена гидравлическая проба 
(тугое наполнение желудка окрашенной жидкостью 
для определения наличия перфорационного отвер-
стия), при дальнейшей ревизии поступления жидко-
сти в брюшную полость не отмечено. С учетом данных 
ФЭГДС от 21.09.2020 ситуация расценена как перфора-
ция, произошедшая какое-то время назад, с последую-
щей миграцией инородного тела в брюшную полость 
и рубцеванием перфоративного дефекта. При дальней-
шей ревизии другой патологии не выявлено. Брюшная 
полость многократно санирована растворами антисеп-
тиков. Проведен контроль на  гемостаз и  инородные 
тела. Брюшная полость осушена. Малый таз, боковые 
каналы и  подпеченочное пространство дренированы 
парными трубчатыми дренажами через контрапертуры 
в левой и правой боковой областях. Рана ушита послой-
но, наглухо. Наложена асептическая повязка.
Послеоперационный диагноз: прикрытая перфорация 
пилорической части желудка инородным телом (рыб-
ная кость). Осложнение: Подпеченочный абсцесс слева 
с прорывом в брюшную полость. Разлитой фибриноз-
но-гнойный перитонит.
Операция: лапаротомия, вскрытие подпеченочного 
абсцесса, санация, дренирование брюшной полости.
В послеоперационном периоде продолжались консер-
вативное лечение и перевязки.
Пациент выписан на 13-е сутки — рана зажила первич-
ным натяжением.
Анализы при выписке:
Контрольное УЗИ ОБП и  почек 02.10.2020  — заклю-
чение: диффузные изменения поджелудочной железы. 
Сладж-синдром.
ОАК: Эр  — 4,40*1012/л, Hb  — 126  г/л, Л  — 7,4*109/л, 
СОЭ — 18 мм/ч.
ОАМ: уд. вес 1019, цвет н/желтая, мутная, реакция кис-
лая, белок 0,066  г/л, глюкоза +, ацетон отр., плоский 
эпителий 0–1–2 в поле зрения, Л 2–2–3 в поле зрения, 
эритроциты свежие 2–3–5 в поле зрения.
БХ анализ крови: общий белок 69  г/л, глюкоза 
5,2 ммоль/л, общий билирубин 14,5 ммоль/л.

Результаты и обсуждение
Инородные тела в желудочно-кишечном тракте являют-
ся частой патологией, с которой сталкиваются экстрен-
ные службы. Во  время быстрого приема пищи непред-
намеренно попадают в организм различные инородные 
тела. В группе риска находятся люди с  пониженной 
чувствительностью нёба, дети, пожилые и люди с не-
врологическими или психическими заболеваниями [7]. 
Из инородных тел, попадающих в желудок, от 80 до 90% 
проходят самопроизвольно через желудочно-кишечный 
тракт, от  10  до  20% требуют малоинвазивного вмеша-
тельства и ≤1% требуют хирургического вмешательства. 
Консервативное лечение подходит для большинства не-

острых предметов у бессимптомных пациентов. Однако 
предметы >6  см в  длину или >2,5  см в  диаметре редко 
проходят через желудок [8]. Наиболее распространен-
ными инородными предметами, попадающими внутрь 
организма, являются куриные кости, фрагменты костей, 
зубные протезы, зубочистки и  палочки для коктейлей 
(последние два предмета имеют тенденцию мигрировать 
в любой из соседних органов, что приводит к образова-
нию свищей и абсцесса) [9]. Наиболее грозными ослож-
нениями инородных тел являются перфорация полого 
органа (в зависимости от локализации инородного тела) 
и развитие перитонита, которые требуют дифференци-
альной диагностики с опухолевыми процессами [10–13]. 
Возвращаясь к  нашему клиническому случаю, можно 
предположить следующую цепь событий: перфорация 
проглоченной рыбьей костью, вероятнее всего, прои-
зошла за неделю до поступления в стационар и вызвала 
локальный воспалительный процесс между желудком 
и печенью, который благодаря формированию инфиль-
трата из окружающих тканей не вызвал более масштаб-
ного процесса. Повторный болевой синдром в  животе, 
явившийся причиной обращения за  медицинской по-
мощью, возник за счет разгерметизации сформировав-
шегося подпеченочного абсцесса и попадания инфици-
рованного содержимого в свободную брюшную полость. 
При этом собственно перфорационное отверстие в стен-
ке желудка благодаря маленьким размерам и анатомиче-
ским особенностям желудка закрылось самостоятельно, 
что не позволило выявить его при ФЭГДС. Применение 
лучевых методов диагностики (УЗИ, а  затем КТ ОБП) 
позволило установить основной диагноз, хотя и не вы
явило начинающегося перитонита.
В литературе диагностический алгоритм при подозрении 
на инородные тела желудочно-кишечного тракта разли-
чен [14–16], при этом большинство авторов признают 
большую ценность КТ для диагностики инородных тел, 
мигрировавших за пределы желудочно-кишечного трак-
та, причем именно с  применением контрастирующих 
методик [17–19]. В то же время ультразвуковое иссле-
дование и  обзорная рентгенография брюшной поло-
сти не дают достаточно информации или иногда вовсе 
не выявляют значимых изменений [20, 21].

Заключение
Клиническая картина перфорации желудка инородны-
ми телами малых размеров неспецифична и  нередко 
не  распознается на  ранних этапах. Применение луче-
вых методов диагностики в порядке возрастания раз-
решающей способности методов позволяет в условиях 
затруднения дифференциальной диагностики и выбо-
ра тактики ведения пациента на дооперационном этапе 
верифицировать диагноз и провести своевременное хи-
рургическое лечение при перфорации желудка инород-
ными телами небольших размеров.

Информированное согласие. Информированное согласие пациента 
на публикацию своих данных получено.
Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-
вует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Целью исследования явилось обобщение мирового опыта работы онкологической службы в условиях панде‑
мии COVID‑19. Поиск литературы производился в системах Medline, Cochrane Library, Elibrary и PubMed, вклю‑
чались публикации, характеризующие современные аспекты, отражающие состояние и возможности онколо‑
гической службы в условиях COVID‑19, 44 из которых были использованы для написания данного обзора.
Новый коронавирус, известный как SARS-Cov-2, стал всемирной угрозой и серьезной проблемой здравоохра‑
нения в 2020 году. Пандемия этой инфекции оказала влияние на тактику ведения пациентов с онкологическими 
заболеваниями. По результатам некоторых исследований, проведенных в КНР и США, больные злокачествен‑
ными новообразованиями находятся в группе риска по тяжелому течению COVID‑19. Это привело к тому, что 
многие онкологи изменили свою повседневную практику лечения рака. Рассмотрение потенциального риска 
и благоприятных эффектов при проведении противоопухолевой терапии в популяции онкологических больных 
должно носить персонифицированный характер. Каждый конкретный случай задержки начала лечения онко‑
логического заболевания должен рассматриваться отдельно. Строгое соблюдение санитарно-эпидемиологиче‑
ских правил, минимизация амбулаторных посещений может помочь сократить количество инфицированных 
и предотвратить заболевания среди онкологических пациентов. Одним из вариантов являются телемедицин‑
ские консультации, которые позволяют дистанцировать пациента от факторов передачи вирусной инфекции.

Ключевые слова: COVID‑19, коронавирус, SARS-CoV‑2, пандемии, онкологическая служба, химиотерапия, луче‑
вая терапия, хирургия
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Abstract
The aim of the study was to review the international experience in providing oncological care during the COVID-19 pan‑
demic. A literature search was conducted across the Medline, Cochrane Library, Elibrary and PubMed databases to select 
publications dealing with various aspects reflecting the state and capacity of oncological care during the COVID-19 
pandemic. The research sample included 44 articles meeting the selection criteria.
The new coronavirus, known as SARS-Cov-, has become a worldwide threat and a serious health problem in 2020. The 
pandemic of this infection has had an impact on the management of cancer patients. According to studies conducted 
in China and the United States, patients with malignancies are at higher risk of severe COVID-19. This has led many 
oncologists to change their daily cancer treatment practices. An individual approach should be taken when considering 
the potential risk and beneficial effects of anticancer therapy in the population of cancer patients. A decision to delay the 
onset of cancer therapy should be made on an individual basis. Strict adherence to sanitary and epidemiological rules, 
as well as minimization of outpatient visits, can reduce the number of the infected and prevent the spread of the disease 
among cancer patients. Telemedicine consultations, which allow infectious exposures to be reduced, can be an option 
of choice.
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Введение
Коронавирусы были впервые идентифицированы Ти-
реллом и Байноэ в 1966 году у пациентов с вирусопо-
добными заболеваниями верхних дыхательных путей 
[1]. Коронавирусы — это одноцепочечные РНК-вирусы, 
которые могут поражать как людей, так и животных. Их 
сферическая морфология с  сердцевинной оболочкой 
и гликопротеиновыми выступами из оболочки, как вид-
но при электронной микроскопии, делает их похожими 
на  корону, поэтому они называются коронавирусами 
[2]. Некоторые коронавирусы, такие как SARS-CoV, 
SARS-CoV‑2 (COVID‑19) и  MERS-CoV, могут приво-
дить к эпидемиям с высокой смертностью [3].
В конце 2019  года в  Китайской Народной Республике 
(КНР) выявлена новая коронавирусная инфекция. Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) 11 февра-
ля 2020 года присвоила официальное название инфек-
ции, вызванной новым коронавирусом, — COVID‑19 
(Coronavirus disease 2019). Международный комитет 
по  таксономии вирусов 11  февраля 2020  года присво-
ил официальное название возбудителю инфекции  — 
SARS-CoV‑2. 11 марта 2020 года ВОЗ объявила о начале 
пандемии COVID‑19 [4–8]. Пандемия COVID‑19 пред-
ставляет собой чрезвычайную ситуацию в области об-
щественного здравоохранения.
В эпоху урбанизации особо возрос риск заражения 
инфекциями, передающимися воздушно-капельным 
путем. Повышенные риски связаны с  большой плот-
ностью населения в  городах, где трудно выдерживать 
дистанцию.

Данные международных исследований
Поскольку ВОЗ объявила новую вспышку коронавиру-
са пандемией [9–11], необходимо обратить внимание 
на течение этой вирусной инфекции у онкологических 
больных. Пациенты с  онкологической патологией бо-
лее восприимчивы к инфекции, чем общая популяция, 
так как наличие злокачественной опухоли и  противо
опухолевая терапия приводят к иммуносупрессии [12]. 
По данным ретроспективного исследования, во время 
пандемии вируса гриппа А (H1N1) в 2009 году популя-
ция больных со  злокачественными опухолями имела 
более высокую частоту пневмонии (66%) и 30‐дневную 
смертность (18,5%) по  сравнению с  общей популяци-
ей [13]. Результаты данного исследования применимы 
и к пандемии COVID‑19. По результатам исследования, 
проведенного в КНР и основанного на небольшом ко-
личестве случаев, которое оценивало SARS‐CoV‐2 у он-
кологических больных, выяснилось, что пациенты с ди-
агнозом злокачественной опухоли имели более тяжелое 
течение SARS‐CoV‑2, чем общая популяция [12].
В настоящее время в КНР накоплен большой опыт в ди-
агностике и  лечении больных COVID‑19. По  данным 
проведенного исследования, включавшего 1524  паци-
ентов со злокачественными новообразованиями, у он-
кологических больных был в  два раза повышен риск 
инфицирования COVID‑19 по сравнению с общей по-
пуляцией [14]. Китайский центр по  контролю и  про-
филактике заболеваний описал эпидемиологические 

характеристики 72 314  случаев COVID‑19 в  материко-
вом Китае по состоянию на 11 февраля 2020 года. Пред-
ставлены данные, что у  107  пациентов (0,5%) был рак 
и 6 из них умерли. Летальность в этом случае составила 
5,6%, что выше общей зарегистрированной летально-
сти в случае COVID‑19 (2,3%) [15, 16].
Оказание помощи пациентам с ослабленным иммуни-
тетом и больным раком в условиях пандемии — чрез-
вычайно сложная задача. По данным из КНР, онкологи-
ческие больные, инфицированные COVID‑19, в 3,5 раза 
чаще нуждаются в  искусственной вентиляции легких 
или терапии в  условиях отделений интенсивной те-
рапии по  сравнению с  общей популяцией [17]. Кроме 
того, ограниченность ресурсов в амбулаторных услови-
ях, включая немедицинский персонал и  специалистов 
медицинского профиля, создавала определенные труд-
ности при лечении [18].
Одно из  самых больших исследований, включаю-
щих 928  пациентов, опубликовано в  журнале Lancet 
в  2020  году [19]. В  этом когортном исследовании 
обобщены данные из  реестра COVID‑19 и  Cancer 
Consortium (CCC19). CCC19  был сформирован 
15  марта 2020  года для изучения клинических харак-
теристик и  течения COVID‑19 среди пациентов с  он-
копатологией [20]. Реестр CCC19  собирает данные 
о  взрослых пациентах (в  возрасте 18  лет и  старше), 
имеющих либо в  анамнезе, либо в  настоящее время 
диагноз злокачественной опухоли или гемобласто-
за, у  которых лабораторно подтверждена инфекция 
SARS-CoV‑2 или предполагается диагноз COVID‑19. 
Это исследование зарегистрировано на  ClinicalTrials.
gov, NCT04354701. Опросник в  реестре CCC19  вклю-
чает данные по  примерно 300  структурированным 
и  свободным текстовым переменным в  пяти формах: 
демография пациентов, начало заболевания COVID‑19, 
сведения о  злокачественной опухоли, данные респон-
дентов и  последующее наблюдение. Также включены 
следующие показатели: возраст, пол, раса и этническая 
принадлежность, место проживания пациента, куре-
ние, ожирение, количество сопутствующих заболева-
ний, требующих активного лечения, недавнее хирурги-
ческое вмешательство (включая, но  не  ограничиваясь 
онкологическими операциями, в  течение 4  недель по-
сле постановки диагноза COVID‑19), тип злокачест-
венного новообразования, статус онкологического за-
болевания, статус ECOG, противоопухолевая терапия 
и лечение COVID‑19 азитромицином, гидроксихлоро-
хином или и  то и  другое вместе. Противоопухолевая 
терапия определялась либо как цитотоксическая хими-
отерапия, либо как все другие виды терапии, кроме хи-
рургической (таргетные препараты, гормонотерапия, 
иммунотерапия, лучевая терапия), проводимые в  те-
чение 4 недель после постановки диагноза COVID‑19.
По результатам данного исследования, средний воз-
раст пациентов составил 66 лет, 279 (30%) были в воз-
расте 75 лет и старше. По полу пациенты распредели-
лись следующим образом: 468 (50%) пациентов были 
мужчинами. Наиболее распространенным регионом 
проживания был северо-восток США (375 [40%]). Наи
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более распространенными злокачественными ново
образованиями были рак молочной железы (191 [21%]) 
и рак предстательной железы (152 [16%]). У 422 (45%) 
пациентов ремиссия заболевания, а  396 (43%) имели 
активный злокачественный процесс, у  90 (12%) паци-
ентов данных не имелось. Из тех, у кого был активный 
злокачественный процесс, 294 (74%) имели стабили-
зацию или частичный ответ, а  102 (26%) имели про-
грессию заболевания на  момент постановки диагноза 
COVID‑19. 366 (39%) пациентов получали противоопу-
холевую терапию в течение 4 недель после постановки 
диагноза COVID‑19, из  которых 160 (44%) получали 
цитотоксическую терапию и 206 (56%) получали другие 
виды противоопухолевой терапии. Четырьмя наибо-
лее распространенными симптомами COVID‑19 были 
лихорадка (590 [64%]), кашель (563 [61%]), усталость 
или недомогание (396 [43%]) и одышка (382 [41%]). У 40 
(4%) пациентов бессимптомное течение заболевания. 
По  терапии COVID‑19 пациенты распределились сле-
дующим образом: 89 (10%) пациентов получали толь-
ко гидроксихлорохин, 93 (10%) — только азитромицин 
и 181 (20%) — комбинацию этих препаратов. На момент 
публикации данных этого исследования умер 121 (13%) 
пациент, все в течение 30 дней после постановки диаг-
ноза COVID‑19.
В данном исследовании были выявлены многочислен-
ные клинически значимые факторы, связанные с  уве-

личением 30‑дневной смертности: возраст, мужской 
пол, курение, статус злокачественной опухоли, статус 
по ECOG и терапия COVID‑19.
Из приведенных выше данных можно сделать следу-
ющие выводы: пациенты с  наличием злокачествен-
ного новообразования, по-видимому, подвергаются 
повышенному риску смерти и  тяжелых осложнений 
инфекции COVID‑19 независимо от  того, имеют  ли 
они активный онкологический процесс, находятся 
на противоопухолевом лечении или и то и другое. Связь 
риска смерти с  видом терапии COVID‑19, особенно 
с азитромицином, не доказана. Увеличение смертности 
при терапии азитромицином, возможно, связано с тем, 
что этот препарат назначался в более тяжелых случаях. 
Таким образом наличие онкологического заболевания, 
а также проводимое лечение ухудшает прогноз по тече-
нию COVID‑19 [19].
Механизм взаимодействия вируса с  ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системой (РААС) с помощью ан-
гиотензин-превращающего фермента‑2 (ACE2) явля-
ется ключевым фактором [21]. ACE2  физиологически 
противодействует активации РААС, а также служит ре-
цептором для SARS-CoV‑2 [21]. Основными мишенями 
для вируса считаются клетки альвеолярного эпителия 
легких [22]. Как только SARS-CoV‑2 проникает в клетку-
мишень, реакция хозяина становится главным факто-
ром, определяющим тяжесть последующего патогенеза 
(рисунок 1) [23]. Слизистая оболочка бронхов выстлана 
ассоциированными со слизистой оболочкой инвариант-
ными Т‑клетками (MAIT) и γδ-Т‑клетками [24].
Рецептор-связывающий домен вирусного спайкового 
белка связывается с  рецепторами хозяина ACE2. Ас-
социированные Т‑клетки слизистой оболочки и  γδ-
Т‑клетки реагируют на  инвазию, высвобождая воспа-
лительные цитокины. Рано реагирующие иммунные 
эффекторные клетки, включая CTL и  NK-клетки, ак-
тивируются против вируса. Если стойкое высвобожде-
ние цитокинов продолжается, может произойти значи-
тельное повреждение легких («цитокиновый шторм»). 
Специфические цитокин-ингибиторы, например ИЛ‑6, 
помогают уменьшить повреждение легких. Продолжи-
тельное течение заболевания может привести к иммун-
ному истощению (истощению Т‑клеток), и  PD‑1 ин-
гибиторы могут помочь активизировать деятельность 
иммунной системы.
Критическая роль иммунной системы у  пациентов 
с  тяжелой инфекцией COVID‑19 подчеркивается ха-
рактеристиками умерших пациентов [25]. Клинические 
исходы зависят от  таких факторов, как возраст, экс-
прессия ACE2  и  сопутствующие заболевания. Таким 
образом, онкологические больные в силу своего возра-
ста (средний возраст диагноза рака в США составляет 
66 лет) [26], наличия более высокой экспрессии ACE2 
(ACE2  имеет тенденцию увеличиваться с  возрастом) 
[27] и  большего количества сопутствующих заболева-
ний [28] подвергаются более высокому риску неблаго-
приятных исходов при инфицировании SARS-CoV‑2.
Онкологические больные нуждаются в своевременной 
диагностике, обследовании и  лечении даже во  время 

Рисунок 1. Механизм входа SARS-CoV‑2 в клетку хозяина и последующий воспалительный и иммун-
ный каскад
Figure 1. The mechanism of entry of SARS-CoV-2 into the host cell and subsequent inflammatory and 
immune cascade
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пандемии. Однако важно учитывать, что онкологиче-
ские больные имеют скомпрометированную иммунную 
систему и  подвержены повышенному риску тяжелого 
течения COVID‑19 (лечение в  условиях интенсивной 
терапии, потребность в искусственной вентиляции лег-
ких или смерть) по сравнению с общей популяцией [29]. 
С учетом развившейся ситуации необходимы подходы 
к решению проблем лечения онкологических больных, 
не ставящих под угрозу отдаленные результаты.
Злокачественные опухоли  — это сложный комплекс 
заболеваний, на прогноз которых влияют сроки поста-
новки диагноза и начала лечения. Чем раньше пациент 
начинает терапию, тем лучше результаты. С  начала 
пандемии в Соединенных Штатах уже произошло рез-
кое снижение числа установленных диагнозов злокаче-
ственных новообразований, но нет никаких оснований 
полагать, что реальная заболеваемость снизилась. Про-
пущенные сейчас раковые заболевания все равно рано 
или поздно обнаружатся, но  на  более поздней стадии 
и  с  худшими прогнозами. Во  многих больницах, что-
бы сохранить клинические возможности для пациен-
тов COVID‑19, начало терапии по  поводу злокачест-
венных новообразований откладывается. Например, 
некоторые пациенты получают менее интенсивную 
химиотерапию или лучевую терапию, а в других случа-
ях операции по удалению вновь обнаруженной опухо-
ли откладываются. Не  может быть никаких сомнений 
в том, что пандемия COVID‑19 вызывает задержку ди-
агностики и неоптимальную помощь людям со злокаче-
ственными опухолями [30].
В рекомендациях ESMO среди пациентов с онкозаболе-
ваниями выделены группы высокого риска инфициро-
вания и развития тяжелых осложнений COVID‑19:
- пациенты, получающие химиотерапию или получив-
шие ее в течение последних трех месяцев;
- пациенты, получающие лучевую терапию;
- пациенты, перенесшие трансплантацию костного 
мозга в последние 6 месяцев, а также те, кто получает 
иммуносупрессивную терапию;
- пациенты с онкогематологическими заболеваниями.

Хирургическая онкология
Хирургический компонент в  лечении злокачествен-
ных новообразований является одним из  ведущих. 
В  условиях пандемии COVID‑19 центры по  контролю 
и  профилактике заболеваний (CDC) и  Американский 
колледж хирургов (ACS) рекомендовали по возможно-
сти перенести плановые операции [31, 32]. По данным 
литературы, пациенты, перенесшие хирургическое вме-
шательство и  одновременно заразившиеся COVID‑19, 
имели гораздо более высокий риск осложнений, чем 
те, кто не перенес хирургического вмешательства [33]. 
Несмотря на эти рекомендации, медицинским работни-
кам и  пациентам важно провести обсуждение оценки 
риска до принятия решения о лечении. Часть обсужде-
ния также должна быть связана с наличием ресурсов, 
поскольку операции часто требуют послеоперационно-
го ухода в отделении интенсивной терапии. Учитывая 
нехватку коек в отделениях интенсивной терапии, важ-

но эффективно распределять ресурсы. В случаях, осо-
бенно на ранних стадиях рака, где хирургическое вме-
шательство часто является первым шагом в  лечении, 
пациентам может быть предложена неоадъювантная 
терапия, и  хирургическое вмешательство может быть 
отложено без ущерба для результатов лечения пациента 
[34]. Есть исследования, где показано, что 60‑дневные 
задержки хирургического вмешательства при ранних 
стадиях рака молочной железы не  ухудшали прогноз 
и не влияли на общую выживаемость [35].
Американская коллегия хирургов разработала свой 
алгоритм, касающийся изменения подходов к  хирур-
гической активности в  период эпидемии COVID‑19. 
Некоторые общие принципы для всех случаев включа-
ют следующее.
Пациенты должны получать надлежащую и  своевре-
менную хирургическую помощь, включая оперативное 
лечение, основанное на здравом хирургическом сужде-
нии и наличии ресурсов.
Необходимо рассмотреть возможность неоперативного ве-
дения, когда это клинически целесообразно для пациента.
Необходимо дождаться результатов тестирования 
на COVID‑19 у пациентов, которые могут быть инфи-
цированы.
По возможности необходимо избегать экстренных хи-
рургических операций ночью из-за ограниченного ко-
личества персонала.
Аэрозоли (AGPs) повышают риск для медицинского 
работника, но  их нельзя избежать для пациентов, ко-
торые инфицированы или могут быть инфицированы. 
Примеры известных и возможных AGPs включают ин-
тубацию, экстубацию, маскировку мешков, бронхоско-
пию, грудные трубки, электрокоагуляцию крови, тка-
ней желудочно-кишечного тракта, любых жидкостей 
организма.
Нет достаточных данных, чтобы рекомендовать откры-
тый подход по сравнению с лапароскопией; однако хи-
рургическая бригада должна выбрать подход, который 
минимизирует время и  максимизирует безопасность 
как для пациентов, так и для медицинского персонала.

Лучевая терапия в онкологии
Лучевая терапия  — один из  важных методов в  лече-
нии онкологических заболеваний. В  условиях пандемии 
COVID‑19 приоритеты в данном направлении необходимо 
расставить по-новому. Дефицит подготовленных кадров, 
недостаточность времени и  возможностей не  позволяют 
проводить терапию по ранее установленным стандартам 
и вызывают необходимость поиска новых решений.
Сформированы и  опубликованы практические реко-
мендации Европейского общества медицинской онко-
логии (ESMO) и  Американского общества радиотера-
певтов (ASTRO) по лучевой терапии в период пандемии 
COVID‑19:
Для каждого пациента необходима тщательная оценка 
соотношения риск-польза.
Лучевая терапия при условии соблюдения максималь-
ной эпидемической безопасности проводится в  слу-
чае необходимости оказания неотложной помощи 
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или в ситуациях, требующих быстрого начала лечения 
(компрессия спинного мозга, кровотечение, первичные 
опухоли с высокими значениями соотношения α/β: опу-
холи головы и шеи, легкого, женских половых органов). 
Дозные предписания и  режимы фракционирования 
при этом должны быть адаптированы к сложившимся 
экстраординарным условиям.
К практическому использованию принимаются реко-
мендации даже без I–II уровней доказательности.
Предпочтение должно отдаваться режимам гипофрак-
ционирования с использованием простых методов пла-
нирования.
Решение о режиме и методе лучевой терапии принима-
ется индивидуально для каждого конкретного случая.
В случае подтверждения наличия у пациента COVID‑19 
необходимо оценить биологические особенности опу-
холи, выраженность симптомов и  ожидаемую токсич-
ность лечения; сбалансировать риски между прогресси-
ей опухолевого заболевания и осложненным течением 
COVID‑19; рассмотреть клинический сценарий «чем 
меньше, тем лучше» [36, 37].
Учитывая характер лечения, пациенты должны ежед-
невно посещать сеансы лучевой терапии, и  прерыва-
ние терапии является неприемлемым [38]. Кроме того, 
у пациентов с быстро прогрессирующим заболеванием 
или потенциально излечимыми опухолями, где лучевая 
терапия значительно влияет на выживаемость, лечение 
должно быть приоритетным, поскольку преимущества 
перевешивают риски. Напротив, пациентам, получаю-
щим паллиативную лучевую терапию для облегчения 
симптомов или там, где прерывание курса облучения 
не  причинит потенциального вреда, следует рассмо-
треть возможность отсрочки лечения [39, 40].
Безусловно, тренд на  упрощение методик лучевой те-
рапии, сокращение времени лечения, принятие реко-
мендаций без уровня доказательности в последующем 
скажется на отдаленных результатах.

Лекарственная терапия в онкологии
Рекомендаций в области лекарственного лечения доста-
точно много. По материалам ASCO, все пациенты, у ко-
торых диагностирована инфекция COVID‑19 или у ко-
торых статус на COVID изменился на положительный 
в процессе лечения, должны немедленно прервать лече-
ние или отсрочить его, пока не будет принято решение 
о последующих шагах. Запрос о рассмотрении решения 
о начале или продолжении лечения пациентов с поло-
жительным статусом на COVID‑19 следует рассматри-
вать в контексте медицинской необходимости о начале 
или продолжении лечения. Только приоритетные паци-
енты с положительным статусом на COVID‑19 должны 
рассматриваться с точки зрения начала или продолже-
ния лечения (например, список приоритетов опреде-
ляет соотношение риска и  пользы на  основании цели 
и  срочности лечения; т. е. некоторые пациенты могут 
иметь положительный статус на COVID‑19 и при этом 
подходить для лечения).
Для многих пациентов может быть уместен перерыв 
в  лечении минимум на  14  дней и/или до  отсутствия 

симптомов в  течение 72  часов и  2  последовательных 
отрицательных результатов анализов с  интервалом 
в  24  часа. Как указано выше, нобходимо рассмотреть 
гибкую и изменяемую гибридную модель визитов в ка-
бинет врача или формат телемедицины на  основании 
определения поставщика медицинских услуг (как на-
стоящих, так и будущих).
Для лекарственной терапии гемобластозов лечение 
в  условиях COVID‑19 имеет свои особенности. Реци-
пиенты трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСТК) подвергаются повышенному риску 
различных инфекций [38, 41]. Частота острых респи-
раторных инфекций наблюдается примерно у  8% ал-
логенных и 2% аутологичных реципиентов трансплан-
тата, причем у  большинства пациентов развивается 
нозокомиальная острая респираторная инфекция [38]. 
Кроме того, пациенты с  ГСКТ получают терапию, ко-
торая приводит к  длительной цитопении, что делает 
пациентов с  трансплантацией, которые заражаются 
COVID‑19, очень уязвимыми для тяжелых симптомов 
[42, 43]. Учитывая эти глубокие последствия, Европей-
ское общество трансплантации крови и костного мозга 
(EBMT) рекомендует тщательно оценивать реципиен-
тов из группы риска и в соответствующих случаях от-
кладывать трансплантационную терапию до  бессимп
томного состояния [44].

Заключение
Влияние пандемии COVID‑19 на лечение злокачествен-
ных новообразований и последствия, к которым приве-
дут ограничения, трудно прогнозировать.
В США моделирование влияния COVID‑19 на  скри-
нинг и лечение рака молочной железы и колоректаль-
ного рака (которые вместе составляют около одной 
шестой всех смертей от рака) в течение следующего де-
сятилетия предполагает почти 10 000 избыточных смер-
тей от рака молочной железы и колоректального рака; 
то есть увеличение смертности от этих типов опухолей 
на  1% в  течение периода. Число избыточных смертей 
в год достигнет своего пика в ближайшие год-два [30].
Помимо оказания медицинской помощи, пандемия 
COVID‑19 вызвала беспрецедентные нарушения 
во всем сообществе исследователей рака, закрыв мно-
гие лаборатории и  замедлив проведение клинических 
исследований в  области онкологии. Многие ученые 
и клиницисты направляют свою исследовательскую де-
ятельность в  области онкологии на  изучение влияния 
SARS-CoV‑2 на рак. Научное сообщество должно поза-
ботиться о том, чтобы эта пауза была лишь временной, 
поскольку клинические исследования — единственный 
способ добиться прогресса в разработке новых методов 
лечения рака. Учитывая длительные сроки между фун-
даментальными исследованиями рака и  изменениями 
в лечении рака, последствия приостановки исследова-
ний сегодня могут привести к  замедлению прогресса 
рака на многие годы вперед.

Информация о  конфликте интересов. Конфликт интересов отсутст-
вует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не спонсировалась.
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Аннотация
Визуальный осмотр новообразований кожи до сих пор остается абсолютно субъективным методом диагности‑
ки, что требует подтверждения другими инструментальными методами исследования. Особенно это актуально 
для диагностики злокачественных новообразований кожи. В данной обзорной статье представлены диагности‑
ческие возможности и перспективы применения дерматоскопии в дерматоонкологической практике, посколь‑
ку именно этот диагностический метод получает все более широкое распространение в клинической практике 
по всему миру. Популярность дерматоскопии отражена в современных литературных источниках, где подав‑
ляющее большинство научных работ посвящено дерматоскопии в  качестве основного метода обследования 
злокачественных новообразований кожи. В настоящее время данный диагностический метод считается одним 
из  основных инструментов визуализации поверхностных новообразований кожи. Дерматоскопия позволяет 
многократно исследовать одну и ту же область кожного покрова, не повреждая кожу, а также контролировать 
прогрессирование опухолевого процесса, динамику клинической картины и исход лечения. Современная дер‑
матоскопия привела не только к снижению частоты хирургических процедур (при своевременной диагностике 
новообразований кожи), но и к увеличению использования неинвазивных методов лечения, таких как топиче‑
ские препараты и фотодинамическая терапия.

Ключевые слова: дерматоскопия, кожи новообразования, базальноклеточная карцинома, плоскоклеточная кар‑
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Abstract
Visual examination of skin neoplasms remains a completely subjective method of diagnosis and requires instrumental 
confirmation, which is particularly relevant with malignant neoplasms. The review describes the diagnostic capacities 
and perspectives of dermatoscopy in dermato-oncological practice as a diagnostic method with an increasingly common 
clinical application. Success of dermatoscopy is evident from the modern publication corpus, with its high content refer‑
ring to dermatoscopy as the main examination method in skin tumours. This diagnostic method is presently considered 
among the major tools for surface skin neoplasm imaging. Dermatoscopy enables an innocuous repeated spot examina‑
tion of skin to monitor the tumour progression, clinical dynamics and treatment outcome. Modern dermatoscopy has 
facilitated both the reduction in surgical rate (provided a timely malignancy diagnosis) and progress in non-invasive 
treatment, such as topical drugs and photodynamic therapy.
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Введение
Злокачественные новообразования кожи — одна из са-
мых распространенных злокачественных патологий 
не только в Российской Федерации (РФ), но и по всему 
миру [1]. Меланома является наиболее опасной формой 
злокачественных новообразований кожи и  представ-
ляет собой крупную угрозу общественному здоровью 
на  международном уровне. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения, ежегодно в мире реги-
стрируется около 131 000 случаев меланомы [2]. В США 
регистрируется около 90 000  новых случаев и  более 
9000 смертельных исходов [3]. А в Европе сообщается 
о  регистрации 100 000  новых случаев меланомы в  год 
и 22 000 смертей, связанных с данным новообразовани-
ем [4]. В РФ ежегодно диагностируется около 9000 но-
вых случаев меланомы, но  эти цифры не  отражают 
истинную ситуацию по заболеваемости в нашей стране. 
В отличие от других злокачественных новообразований 
кожи, уровень заболеваемости меланомой неуклонно 
увеличивается за  последние несколько десятилетий. 
Так, среднегодовой прирост заболеваемости меланомой 
в России составил 4,95%, а в США — 4% [5].
В прошлом первичной формой диагностики меланомы 
было визуальное клиническое обследование, имею-
щее ограниченный и  переменный характер точности, 
что приводило к  значительным проблемам при ран-
нем обнаружении болезни. В  последние годы широко 
стала применяться дерматоскопия с  высоким разре-
шением изображений кожи, которая способствует ви-
зуализации более глубоких структур кожи и позволяет 
улучшить диагностические возможности подготовлен-
ных специалистов при диагностике новообразований 
кожи [6]. Однако несколько исследований показали 
ограниченное применение дерматоскопии при отсут-
ствии должной подготовки специалиста [7]. Но  даже 
при достаточной подготовке специалистов визуальный 
осмотр новообразований кожи остается абсолютно 
субъективным методом диагностики, что требует под-
тверждения другими инструментальными методами 
исследования. Особенно это актуально для диагности-
ки злокачественных новообразований кожи.
Новые технологии визуализации, такие как инфракрас-
ное сканирование кожи и конфокальная микроскопия, 
обеспечивают значимый диагностический потенци-
ал для более высокой точности распознавания ново
образований кожи [8]. Кроме того, многочисленные 
исследования с конца 1990‑х годов были сосредоточены 
на  разработке автоматизированного анализа дермато-
скопических изображений кожных поражений [9, 10]. 
Сочетание современных технологий имеет высокий 
потенциал в качестве дополнения к клинической диаг-
ностике, улучшая частоту выявления новообразований 
кожи и  распознавание пациентов с  высоким риском 
развития опухоли [11].
В этой статье мы в  первую очередь сосредоточимся 
на  дерматоскопической диагностике в  связи с  тем, 
что именно этот диагностический метод получает 
все более широкое распространение в  клинической 
практике по  всему миру [12, 13]. Популярность дер-

матоскопии отражена в  современных литературных 
источниках, где подавляющее большинство научных 
работ посвящено дерматоскопии в качестве основного 
метода обследования злокачественных новообразова-
ний кожи.
Термин «анализ дерматоскопических изображений» 
был впервые упомянут в работах S. W. Menzies и соавт. 
(2018) и  впоследствии популяризирован М. Е. Celebi 
и соавт. (2018) [14]. Предложены три основных аспекта 
анализа дерматоскопических изображений: сегмента-
ция, выделение признаков и  классификация. Сегмен-
тация представляет собой обнаружение границ очагов 
поражения на  коже, включая локализацию поврежде-
ний на изображении. Сегментация — один из немногих 
шагов в анализе дерматоскопических изображений, ко-
торый не требует многих знаний и умений, что отчасти 
объясняет обилие исследований сегментации изобра-
жений в современной литературе [15]. Большое разно-
образие форм, размеров и  окраски поражений кожи, 
типов и текстур кожного покрова, наличие внутрикож-
ных элементов (кровеносные сосуды, придатки кожи), 
а также несогласованные условия визуализации затруд-
няют разработку надежного алгоритма сегментации, 
способного упростить клиническую практику дермато-
логов при подозрении опухолевого процесса [16]. Точ-
ная сегментация изображения может иметь большое 
значение для извлечения информативных признаков, 
но  не  является окончательным и  максимально досто-
верным инструментом диагностики новообразований 
кожи [17].
Исторически сложилось так, что классификации на ос-
нове сегментации дерматоскопического изображения 
доминировали в  литературных данных [18]. Затем, 
при развитии данной тематики и  более глубоком ее 
изучении, постепенно стали появляться в  литерату-
ре классификации дерматоскопических изображений 
без особого акцента на сегментации изображения [19]. 
Однако следует отметить, что сегментация дерматоско-
пических изображений по-прежнему имеет значение 
для временного анализа повреждений кожи при дерма-
тоскопии. В  основе функции обнаружения признаков 
в  дерматоскопическом изображении лежит необходи-
мость в выявлении определенных дерматоскопических 
критериев и  их локализаций (пигментные сети, бело-
голубые области, полосы, милиарноподобные кисты, 
глобулы и  др.) и  количество клинически значимых 
окрасок элементов [20]. С различной степенью важно-
сти данные критерии были включены в алгоритмы ди-
агностики новообразований кожи.
Ранее дерматоскопические классификаторы были ог-
раничены только меланоцитарными поражениями, т. е. 
происходящими из  пигментных клеток кожи. Такие 
повреждения кожи были классифицированы в  один 
из  двух диагностических классов: доброкачественные 
новообразования и  меланома [21]. С  появлением ре-
зультатов современных научных исследований, посвя-
щенных дерматоскопическому анализу изображений 
кожных новообразований появилась уточненная клас-
сификация меланоцитарных поражений: доброкачест-
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венная опухоль, атипичная меланоцитарная опухоль 
и  меланома. Так, в  опубликованной классификации 
Международного сотрудничества (2018) в  области 
визуализации кожи (ISIC) приведены семь классов 
новообразований: меланома, меланоцитарный невус, 
базальноклеточный рак, актинический кератоз, добро-
качественный кератоз, дерматофиброма и  сосудистое 
поражение кожи [22].

Диагностика и мониторинг меланоцитарных 
поражений с помощью дерматоскопии
Общеизвестно, что диагностика меланомы на поздней 
стадии не представляет особых затруднений. Однако ее 
выявление на ранней стадии развития имеет решающее 
значение для предотвращения глубокой инвазии опу-
холи и  метастатического распространения, что улуч-
шает показатели выживаемости и  снижает стоимость 
лечения [23]. Для распознавания меланомы на ранней 
стадии метод дерматоскопии оказался мощным инстру-
ментом диагностики, поскольку ее точность примерно 
на  50% выше, чем точность диагностики меланомы 
невооруженным глазом [24]. В соответствии с метаана-
лизом S. Gandini и  соавт. (2005) пациентов с  высоким 
риском развития меланомы можно диагностировать, 
подсчитав количество невусов на руке и определив их 
подтип (например, атипичный невус) [25]. Пациент 
с  11–15  родимыми пятнами на  руке, вероятно, имеет 
около 50 невусов на теле и имеет в пять раз выше риск 
развития меланомы, чем человек без каких-либо роди-
мых пятен на руке. Но в то же время пациент с любым 
атипичным невусом (даже в единственном числе) имеет 
в десятки раз более высокий риск развития меланомы, 
чем человек без атипичных множественных невусов 
[25]. Кроме того, количество атипичных невусов значи-
тельно увеличивает риск развития меланомы: с 1,60 для 
одного атипичного невуса до 10,49 для пяти атипичных 
невусов.
В современной литературе описывается множество 
дерматоскопических критериев меланоцитарных пора-
жений. Алгоритм Штольца, разработанный в 1994 году, 
также известный как правило ABCD (асимметрия, 
границы, цвет, дерматоскопические структуры), опре-
деляет доброкачественные, подозрительные и злокаче-
ственные поражения в соответствии с количественной 
оценкой. Другой алгоритм, предложенный S. W. Menzies 
и соавт. в 1996 году, основывается на отсутствии двух 
отрицательных критериев и  наличии хотя  бы одного 
положительного критерия для дифференцировки мела-
номы. Кроме того, предложен семиточечный контроль-
ный список Argenziano и соавт. в 1998 году, состоящий 
из трех основных и четырех второстепенных критериев 
для выявления доброкачественных и злокачественных 
поражений на основе балльной системы. Он был пер-
вым, в который была включена оценка сосудистого ри-
сунка.
В отличие от  стабильности течения обыкновенного 
невуса кожи, меланома с  течением времени развива-
ется из  пограничных невусов, что вызывает необхо-
димость дерматоскопического наблюдения за  паци-

ентами с  высоким риском трансформации невусов. 
Безусловно важным является выявление новых очагов 
меланомы, что было подчеркнуто в проспективном на-
блюдательном исследовании, проведенном Salerni и со-
авт. [26]. Было обследовано 618  пациентов с  высоким 
риском развития меланомы с 1999 по 2008 год, и среди 
1152  проанализированных иссеченных очагов 32,4% 
соответствовали очагам de novo. В целом большинство 
очагов (63,2%) были иссечены из-за изменений в  дер-
матоскопических картинах, и при этом асимметричное 
увеличение было наиболее частым изменением (57,4%). 
Следует отметить, что у пациентов выявлялись мелано-
мы в любое время в течение 10‑летнего периода наблю-
дения, что подтверждает необходимость длительного 
мониторинга пациентов с  высоким риском трансфор-
мации [26].
Таким образом, дерматоскопия является мощным ди-
агностическим методом раннего и быстрого выявления 
меланом. Современная литература в области дермато-
логии приписывает высокий уровень доказательности 
данному методу [27]. Врачи, начинающие использовать 
дерматоскопию в  практической деятельности, могут 
сперва основываться на алгоритмах диагностики, а за-
тем перейти к целостному распознаванию картины по-
ражения кожи.

Диагностика немеланоцитарных опухолей кожи 
с помощью дерматоскопии
Базальноклеточный рак (БКР) является наиболее 
распространенным немеланоцитарным раком кожи 
во  всем мире [1]. Ведение пациентов с  БКР зависит 
от нескольких важных факторов: размер и локализация 
опухоли, гистологический подтип, особенности агрес-
сии опухоли кожи, неудачи предшествующего лечения 
и наличие иммуносупрессивного статуса. Дерматоско-
пия может иметь диагностическую пользу для диф-
ференцировки подтипов узлового, инфильтративного 
или поверхностного поражения БКР [28]. Несигменти-
рованные узловые поражения являются наиболее рас-
пространенным подтипом и чаще всего располагаются 
в области головы и шеи. При визуальном обследовании 
эти поражения представлены в  виде перламутровых, 
блестящих папул или узелков с  телеангиэктазиями. 
При дермоскопическом исследовании очага поражения 
при БКР наблюдаются несколько густых дендритных 
телеангиэктазий, разветвляющихся над очагом пораже-
ния. Как клинические, так и дерматоскопические аспек-
ты в совокупности являются весьма информативными 
для диагностики узловой формы БКР. Поверхностные 
непигментированные очаги БКР клинически при визу-
альном обследовании определяются рыхлыми, чешуй-
чатыми и  плоскими эритематозными бляшками. При 
дальнейшем дерматоскопическом исследовании обыч-
но выявляются короткие и  тонкие телеангиэктазии 
или линейные сосуды на красноватом фоне с множест-
венными микроэрозиями. Наконец, инфильтративные 
очаги БКР клинически представлены в  виде бляшек 
или впадин с нечеткими границами и наличием атро-
фии. При дерматоскопии на  белом фоне наблюдаются 
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мелкие и рассеянные телеангиэктазии, разветвляющи-
еся над очагом поражения.
Пигментированные очаги БКР могут также быть диф-
ференцированы от  других пигментных поражений 
кожи дерматоскопически. На основе классического ал-
горитма S. W. Menzis и соавт. (2000) пигментированные 
очаги БКР не  должны иметь пигментированной сети, 
но должны иметь по крайней мере один из следующих 
пяти положительных критериев: большие сине-серые 
яйцевидные гнезда, множественные сине-серые гло-
булы, кленовые листовидные области, области спице-
вых колес и  дендритные телеангиэктазии. Дифферен-
циальный диагноз может быть проведен с пигментным 
поражением кожи, окруженным ангиомами. Это по-
ражение кожи может быть клинически неправильно 
определено как тромбированная ангиома, в  то  время 
как дерматоскопическое исследование четко выявляет 
признак «кленовый листообразный узор», характерный 
для пигментированного БКР, и отсутствие «лакунарно-
го поражения» при ангиомах.
Кератиноцитарные опухоли представляют собой груп-
пу поражений, включающую актинический кератоз 
(АК), интраэпидермальную карциному (ИЭК), так-
же известную как болезнь Боуэна или плоскоклеточ-
ная карцинома in situ, инвазивную плоскоклеточную 
карциному (ПКК) и  кератоакантому. Актинический 
кератоз представляет собой диспластическую проли-
ферацию кератиноцитов, способную потенциально 
прогрессировать в  ПКК [29]. Очаги АК часто обраба-
тываются топическими препаратами (кератолитики, 
имиквимод), в то время как инвазивные ПКК в первую 
очередь требуют хирургического лечения [30]. Поэто-
му крайне важно провести раннюю диагностику акти-
нического кератоза, которая была значительно улуч-
шена с  помощью дерматоскопии. I. Zalaudek и  соавт. 
в  2014  году выявили специфический дерматоскопиче-
ский рисунок актинического кератоза, локализован-
ного на лице, а именно так называемый «клубничный 
рисунок», сочетающий в себе четыре критерия: красная 
псевдосеть, белые чешуйки, тонкие линейно-волнистые 
сосуды, окружающие волосяные фолликулы, а  также 
волосяные фолликулы, заполненные желтоватыми ке-
ратотическими пробками [31].
Однако B. N. Akay и соавт. в 2010 году указали, что АК 
имеет ряд дерматоскопических особенностей, общих 
с  lentigo maligna и  lentigo maligna melanoma, что под-
тверждает необходимость дальнейшего подтверждения 
диагноза АК с  помощью гистологии или конфокаль-
ной микроскопии [32]. Для ИЭК характерно сочета-
ние точечных и  клубочковых сосудов с  желтоватыми 
непрозрачными чешуйками, что определяет диагноз 
в  98% случаев, в  то  время как пигментный вариант 
ИЭК неоднозначен и постановка окончательного диаг-
ноза зачастую требует гистологического исследования 
для исключения диагноза беспигментной меланомы 
или пигментной формы БКК. При отсутствии мела-
ноцитарных дерматоскопических критериев наличие 
при дерматоскопии коричневых или серых точек, рас-
пределенных линейно в очаге, или присутствие клубоч-

ков сосудов может вывести к подозрению на пигмент-
ную болезнь Боуэна [33]. Наконец, инвазивная ПКК 
обычно характеризуется полиморфными тромбиро-
ванными сосудами на периферии, белыми бесструктур-
ными зонами, кератиновыми массами и изъязвлениями 
в центре [34]. Также наличие быстрорастущих очагов, 
имеющих сходные дерматоскопические признаки, мо-
жет свидетельствовать о наличии кератоакантомы [29].
Наравне с  меланоцитарными поражениями кожи од-
ной из  наиболее сложных диагностических проблем 
в дерматоонкологии является клиническая диагности-
ка кожных лимфопролиферативных заболеваний. Зача-
стую дерматоонкологи испытывают трудности в иден-
тификации лимфопролиферативных заболеваний из-за 
отсутствия простых однозначных диагностических 
признаков и быстро меняющихся классификаций [35]. 
В этом сложном контексте дерматоскопия может играть 
адъювантную роль в  постановке диагноза, поскольку 
она подходит в качестве третьего диагностического ин-
струмента в арсенале дерматолога между клиническим 
и  гистопатологическим исследованием. Наиболее ча-
стой лимфомой кожи, происходящей из Т‑лимфоцитов, 
является грибовидный микоз [36]. В ретроспективном 
анализе, проведенном A. Lallas и соавт. (2013), выявлена 
характерная дерматоскопическая картина ранней ста-
дии: мелкие короткие линейные сосуды, ассоциирован-
ные с  оранжево‑желтоватыми пятнистыми участками 
[37]. Авторы обнаружили, что характерное расположе-
ние линейных сосудов, называемых сперматозоидопо-
добными, является специфичным для грибовидного 
микоза. В статье, опубликованной S. H. Morariu и соавт. 
(2014), была описана характерная дерматоскопическая 
картина педжетоидного ретикулеза: дискретная одно-
родная розовая фоновая эритема, связанная с точечны-
ми/клубочковыми сосудами и белыми чешуйками [38]. 
А  в  недавно опубликованной статье G. K. Gahramani 
и  соавт. (2018) описали дерматоскопические особен-
ности фолликулотропного грибовидного микоза: фол-
ликулярные корки и  пустулы, терминальные волоски, 
перифолликулярная акцентуация и  небольшие белые 
бесструктурные области [39].
Также достаточно распространенной лимфопролифе-
ративной патологией является лимфоматоидный па-
пулез, являющийся первичной кожной CD30+ Т‑кле-
точной лимфомой. Лимфоматоидный папулез обычно 
имеет доброкачественное течение, и поражение на раз-
ных стадиях можно наблюдать у  одного и  того  же че-
ловека. Как следствие полиморфизма кожных по-
ражений дерматоскопическая картина изменяется 
в зависимости от различных фаз заболевания. В част-
ности, начальное воспалительное папулезное пораже-
ние демонстрирует сосудистый рисунок радиально рас-
положенных извилистых сосудов, окруженных белой 
бесструктурной областью [40]. В гиперкератотических 
папулах беловатая область постепенно преобладает 
над сосудами, которые становятся менее заметными. 
На последней стадии некротические изъязвления заме-
щают белесую бесструктурную область, причем сосуды 
видны только на периферии каждого очага поражения 
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[40]. Кроме Т‑клеточных лимфом дерматоскопические 
особенности описаны у  первичных кожных В‑клеточ-
ных лимфом. В частности, наиболее частыми признака-
ми данного заболевания являются белые очаги с фоном 
лососевого цвета и  ветвящимися сосудами по  пери
ферии [41].

Заключение
Таким образом, диагностический метод «дермато-
скопия» значительно улучшил точность постановки 
диагноза рака кожи в  реальном времени. Несмотря 
на  то  что выявление специфических дерматоскопиче-
ских признаков требует специального обучения специ-
алистов, дерматоскопическое обследование является 
более точным, чем визуальное клиническое обследова-
ние невооруженным глазом, для диагностики как мела-
ноцитарных, так и  немеланоцитарных новообразова-
ний кожи. Тем не менее гистологическое исследование 
является обязательным стандартом для диагностики 
сомнительных поражений кожи, таких как пигментный 
актинический кератоз и  пигментная болезнь Боуэна. 
Дерматоскопическая картина последних очень схожа 
с признаками злокачественной меланомы. Кроме того, 
пациенты высокого риска должны находиться на диаг-
ностическом контроле с  проведением последователь-
ной цифровой дерматоскопии, что позволит выявлять 
любые изменения в существующих очагах и осуществ-
лять наблюдение за новыми очагами поражения. Метод 
«дерматоскопия» привел не только к снижению часто-
ты хирургических процедур при своевременной диаг-
ностике новообразований кожи, но  и  к  увеличению 
использования неинвазивных методов лечения, таких 
как топические препараты и  фотодинамическая тера-
пия.
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Аннотация
Гастроинтестинальные стромальные опухоли  — наиболее распространенная первичная мезенхимальная 
опухоль желудочно-кишечного тракта. По данным статистики, ежегодная заболеваемость в России составля‑
ет 13 больных на 1 млн жителей, что в среднем составляет около 2000 больных в год, в США регистрируется 
от 3000 до 4000 больных в год. В статье представлены общие и частные вопросы заболеваемости и смертности 
от гастроинтестинальных стромальных опухолей, причины частой неэффективности хирургической и таргет‑
ной терапии, предложены варианты комбинированого лечения пациентов с гастроинтестинальными стромаль‑
ными опухолями. С развитием иммуногистохимического анализа лечение данных опухолей эволюционировало 
вместе с терапией, направленной против специфичных KIT/PDGFRA протоонкогенов. Использование низко‑
молекулярных ингибиторов киназы совершило революцию в  терапии. Однако по-прежнему только полное 
хирургическое удаление гастроинтестинальных стромальных опухолей толстой кишки позволяет увеличить 
общую безрецидивную выживаемость. В оперативном лечении можно выделить три основных подхода: началь‑
ный этап лечения, если опухоль резектабельна и имеет небольшие размеры; хирургическое лечение после нео‑
адъювантной терапии; симптоматическое лечение, так называемая debulking surgery. Адъювантная таргетная 
терапия иматинибом позволяет добиться высокого общего объективного ответа. Применение химиотерапии 
иматинибом обуславливает в большинстве случаев эффективность и радикальность хирургического лечения. 
В целом проблема лечения гастроинтестинальных стромальных опухолей толстой кишки далека от своего окон‑
чательного решения и требует тщательного изучения и объективной оценки всех технических и тактических 
подходов в свете отдаленных результатов.

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, желудочно-кишечные болезни, адъювантная хи‑
миотерапия, иматиниб, протоонкогена белки c‑kit
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Abstract
Gastrointetinal stromal tumours are the most common primary mesenchymal tumours of the gastrointestinal tract. 
According to statistical data, the annual incidence of this pathology in Russia comprises 13 patients per 1 million in‑
habitants, i.e. about 2,000 patients per year on average. In the United States, 3,000–4,000 cases are registered every year. 
This article discusses general and specific issues associated with morbidity and mortality from gastrointestinal stromal 
tumours, as well as reasons for the low efficacy of surgical and targeted therapies. Methods for combined treatment 
of patients with gastrointestinal stromal tumours are proposed. The treatment of such pathologies has evolved with 
the development of immunohystochemical analytical procedures and therapies against KIT/PDGFRA-specific proto-
oncogenes, as well as the emergence of low-molecular kinase inhibitors. However, the probability of non-recurrence 
survival can only be increased by complete surgical removal of gastrointestinal stromal colon tumours. In the surgical 
treatment, three main approaches are defined: the initial stage of treatment, provided that the tumour is resectable and 
has a small size; surgical treatment after neoadjuvant therapy; symptomatic treatment, so-called ‘debulking surgery’. Ad‑
juvant targeted therapy with Imatinib provides for a high objective response. The use of Imatinib chemotherapy deter‑
mines the efficacy and radicality of surgical treatment in most cases. In general, the question of treating  gastrointestinal 
stromal colon tumours is still relevant, requiring further research and objective evaluation of all technical and tactical 
approaches in the context of distant results.

Keywords: gastrointestinal stromal tumours, gastrointestinal diseases, adjuvant chemotherapy, Imatinib, proto-oncogene 
proteins c-kit
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Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) — 
наиболее распространенная первичная мезенхимальная 
опухоль желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). По дан-
ным статистики, ежегодная заболеваемость в  России 
составляет 13  больных на  1  млн жителей, что в  сред-
нем составляет около 2000 больных в год, в США реги-
стрируется от 3000 до 4000 больных в год [1–3]. Из об-
щего числа ГИСО чаще всего выявляются в  желудке 
(40–70%); реже в тонкой кишке — от 20 до 40%, и менее 
10% в пищеводе, толстой и прямой кишках [4–6]. Так-
же ГИСО может развиваться вне желудочно-кишечно-
го тракта, в  брюшной полости: в  сальнике, брыжейке, 
матке и  забрюшинном пространстве  — тогда они на-
зываются внекишечными гастроинтестинальными ст-
ромальными опухолями (вГИСО), как правило, ведут 
себя более агрессивно [7, 8]. ГИСО встречается чаще 
у  мужчин  — до  55% случаев, чем у  женщин. Средний 
возраст больных составляет 55–60  лет [9]. Считается, 
что часто ГИСО остаются невыявленными при жизни 
и случайно встречаются при секции по поводу смерти 
от других заболеваний. Так, в одном из японских иссле-
дований у  трети больных, оперированных по  поводу 
рака желудка, в  удаленных образцах при тщательном 
гистологическом исследовании были выявлены микро-
скопические опухоли, оказавшиеся ГИСО [10].
В 1941 году Golden и Stout описали множество мезенхи-
мальных опухолей, выявленных в кишке, которые были 
ошибочно определены как опухоли, возникающие 
из  клеток гладкой мускулатуры, как лейомиобласто-
мы, лейомиомы и лейомиосаркома. Несмотря на то что 
термин GIST был впервые использован в  1983  году 
M. T. Mazur и  H. B. Clark, окончательный диагноз по-
явилась возможность ставить после 1998  года, когда 
японские исследователи обнаружили наличие KIT бел-
ка и возможные его мутации, которые отличали ГИСО 
от  других подобных опухолей [11]. До  этого времени 
с помощью иммуногистохимического анализа выявить 
наличие KIT белка не всегда было возможно, и ГИСО 
не всегда четко признавался в качестве отдельного типа 
саркомы.
После открытия KIT белка началось множество иссле-
дований в области молекулярной биологии ГИСО, но-
вый переворот и взгляд на патофизиологию и развитие 
стромальных опухолей. Было установлено, что до 85% 
ГИСО имеют активную мутацию в протоонкогене KIT 
и только 3–5% мутацию в PDGFRA [12].
На протяжении многих лет основным методом лече-
ния ГИСО являлось хирургическое удаление опухо-
ли. К  сожалению, результаты хирургического лечения 
были недостаточно удовлетворительными, причем 
почти в 50% случаев развивался рецидив опухоли в те-
чение первых пяти лет [11, 13]. Послеоперационная 
химиотерапия и  лучевая терапия не  принесли ожида-
емых результатов [14]. С  развитием иммуногистохи-
мического анализа лечение ГИСО эволюционировало 
вместе с  терапией, направленной против специфич-
ных KIT/PDGFRA протоонкогенов. Использование 
низкомолекулярных ингибиторов киназы совершило 
революцию в лечении ГИСО. Тем не менее некоторые 

исследования показывают появление резистентных 
опухолевых клонов, которые ограничивают долгосроч-
ные преимущества этих препаратов [15].
Что  же касается лечения, то,  несмотря на  эволюцию 
лекарственной терапии, хирургический метод остается 
основным способом лечения при любой локализации 
[16]. В  оперативном лечении ГИСО можно выделить 
три основных подхода [17, 18]:
- как начальный этап лечения, если опухоль резекта-
бельна и имеет небольшие размеры;
- хирургическое лечение после неоадъювантной те
рапии;
- симптоматическое лечение, так называемая debulking 
surgery.
Особенности оперативного лечения заключаются 
в тщательном выделении опухоли с необязательным 
выполнением лимфодиссекции. ГИСО не  отвечает 
на  обычную химиотерапию и  радиационную тера-
пию [19].
Согласно рекомендациям National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) по  лечению ГИСО, первым 
и основополагающим моментом является оценка резек-
табельности опухоли на  основании данных объектив-
ного и инструментального обследования, включающих 
в себя сбор жалоб, анамнеза, данных физикального ос-
мотра, компьютерной томографии и/или магнитно-ре-
зонансной томографии. Причем ПЭТ в данном случае 
не рекомендуется. Если при этом не появляется данных 
за  наличие метастазов, предоперационную биопсию 
ГИСО не  рекомендуется выполнять. Согласно регла-
менту NCCN биопсия возможна только в  том случае, 
если опухоль неоперабельна, если имеются сомнения 
в  постановке диагноза или планируется проведение 
неоадъювантной терапии [20, 21].
Иматиниб  — высокоэффективный препарат, ин-
гибирующий активность тирозинкиназ c‑KIT 
и  PDGFRA. Полная регрессия опухоли наступает 
в  4–5% случаев, частичная ремиссия  — в  47–67%, 
стабилизация болезни  — в  18–32% CD117‑позитив-
ных опухолей. Средняя медиана до  ответа на  лече-
ние составляет 12–15  недель, максимальный эффект 
в  виде уменьшения опухоли в  размерах фиксируется 
через 4–6  мес. [22, 23]. Именно этот временной про-
межуток наиболее приемлем для удаления ГИСО [24]. 
Необходимо отметить, что при лечении иматинибом 
наблюдается не уменьшение, а формирование кистоз-
ного компонента, что может послужить увеличению 
опухоли, это ошибочно воспринимается как прогрес-
сирование заболевания. Поэтому для определения 
эффективности терапии применяется КТ с  оценкой 
плотности опухоли. Обычная стартовая доза — 400 мг 
в  день. Следует отметить, что иматиниб подавляет 
не только KIT, но также активность других тирозинки-
наз, в первую очередь онкопротеина BCR-ABL1 и ABL1 
[25–27]. Перед эрой открытия иматиниба после хирур-
гического лечения возникал высокий риск рецидива 
и 5‑летняя выживаемость составляла 28–35% [28]. Так, 
например, при опухолях больше 10  см 5‑летняя вы-
живаемость составляла только 20%, причем средний 
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период до  прогрессирования заболевания состав-
лял от  6  месяцев до  2‑х лет [29]. Хотя наблюдатель-
ное исследование H. Joensuu, A. Vehtari и  J. Riihimäki 
от 2011 года показало, что при помощи оперативного 
лечения вылечено до 60% пациентов, у которых меди-
ана выживаемости составила 15  лет. Особенность за-
ключается в том, что средний диаметр был 5,5 см и опу-
холь располагалась в  желудке [30]. Это в  принципе 
наталкивает на ряд вопросов, ведь размер и местопо-
ложение опухоли подразумевают определенные риски.
Таким образом, использование низкомолекулярных 
ингибиторов киназы в  комбинации с  максимально 
радикальной хирургической тактикой совершило ре-
волюцию в  лечении ГИСО. Однако в  целом проблема 
лечения гастроинтестинальных стромальных опухо-
лей толстой кишки далека от  своего окончательного 
решения и требует дальнейшего тщательного изучения 
и объективной оценки всех технических и тактических 
подходов в свете отдаленных результатов.
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