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Выживаемость пациентов с мышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря после робот-ассистированной 
радикальной цистэктомии с интракорпоральной 
деривацией мочи
В.Н. Павлов, М.Ф. Урманцев*, М.Р. Бакеев

Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Урманцев Марат Фаязович, e-mail: urmantsev85@mail.ru

Аннотация
Ведение. Мировым стандартом лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (РМП) выступает ради-
кальная цистэктомия (РЦ) с тазовой лимфаденэктомией (ТЛАЭ). Данные ряда крупных исследований свиде-
тельствуют о значительных послеоперационных осложнениях РЦ. В 2003 г. бригадой урологов под руководством 
M. Menon впервые были проведены серии робот-ассистированных РЦ (РАРЦ). В настоящее время появилась 
возможность оценивать выживаемость пациентов после РАРЦ. Цель исследования: определение показателей 
общей (ОВ), опухоль-специфической (ОСВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ) после РАРЦ с ТЛАЭ у па-
циентов с  мышечно-инвазивным РМП, оперированных на  базе одного центра. Материалы и методы. За  пе-
риод 2018–2023 гг. в онкологическом отделении на базе Клиники ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Минздрава РФ было прооперировано 200 пациентов с мышечно-инвазивным РМП. 
Оперативная методика заключалась в выполнении РАРЦ с интракорпоральной деривацией мочи. Максималь-
ный период наблюдения за пациентами ограничивался 36 месяцами. Проводился анализ выживаемости в об-
щей когорте пациентов, а также после стратификации по статусу pN (+/–). С целью визуализации полученных 
результатов применялись кривые Kaplan-Meier. Результаты и обсуждение. По истечении 36 месяцев ОВ среди 
всех прооперированных пациентов составила 48,25 %, ОСВ — 57,49 %, БРВ — 61,89 % (p = 0,0031, χ² = 11,325). 
Также наблюдается достоверно значимое уменьшение всех показателей выживаемости среди пациентов pN (+), 
p < 0,0001. В структуре группы pN (+) выявлено преобладание пациентов с повышенной стадией pT по сравне-
нию с группой pN (–). Заключение. По результатам анализа выживаемости после РАРЦ наблюдаются удовлет-
ворительные отдаленные онкологические результаты. В структуре причин смертности после РАРЦ лидирую-
щие позиции занимают поражение регионарных лимфатических узлов и повышенная стадия pT.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, робот-ассистированная радикальная цистэкто-
мия, тазовая лимфаденэктомия, онкологические результаты, анализ выживаемости, интракорпоральная дери-
вация мочи
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Abstract
Introduction. The world standard for treating muscle-invasive bladder cancer is radical cystectomy with pelvic lymph-
adenectomy. Several large studies report significant postoperative complications of radical cystectomy. In 2003, a team 
of urologists led by Mani Menon performed a series of robot-assisted radical cystectomies (RARC) for the first time. 
Currently, it is possible to evaluate the survival of patients after RARC. Aim. To determine the indicators of overall (OS), 
cancer-specific (CSS), and recurrence-free survival (RFS) after RARC with pelvic lymphadenectomy in patients with 
muscle-invasive bladder cancer that were operated at a single center. Materials and methods. In 2018–2023, 200 patients 
with muscle-invasive bladder cancer were operated at the Oncology Department of the Bashkir State Medical Univer-
sity Clinic. The operation procedure involved performing RARC with intracorporeal urinary derivation. The maximum 
follow-up period was limited to 36 months. The survival analysis was performed for the total cohort of patients, as well 
as following stratification for pN (+/–) status. In order to visualize the obtained results, Kaplan-Meier curves were used. 
Results and discussion. After 36 months, the survival indicators of all operated patients were as follows: OS — 48.25%; 
CSS — 57.49%; RFS — 61.89% (p = 0.0031, χ2 = 11.325). Also, a significant decrease in all the survival indicators of pN 
(+) patients was observed, p < 0.0001. In the pN (+) patient group, patients with advanced pT stage were found to be 
predominant as compared to the pN (–) group. Conclusion. The analysis of survival after RARC shows satisfactory long-
term oncologic outcomes. After RARC, the leading causes of death are regional lymph node involvement and advanced 
pT stage.
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно регистрируется более полумиллиона новых 
случаев рака мочевого пузыря (РМП). Согласно по-
следним данным РМП является одним из десяти самых 
распространенных злокачественных новообразований 
в мире [1, 2]. На момент постановки диагноза пример-
но у 25 % пациентов наблюдается мышечно-инвазивная 
форма РМП [3]. Общепризнанным мировым стандар-
том лечения мышечно-инвазивного РМП выступает 
радикальная цистэктомия (РЦ) с тазовой лимфаденэк-
томией (ТЛАЭ) с  предшествующей неоадъювантной 
терапией. В то же время РЦ на протяжении последних 
десятилетий остается одной из  самых тяжелых онко-
логических операций в урологической практике [4, 5]. 
Последние рекомендации мировых онкологических 
и  урологических сообществ представляют открытую 
РЦ (ОРЦ) в  качестве приоритетного метода хирурги-
ческого лечения пациентов с  мышечно-инвазивным 
РМП и немышечно-инвазивным РМП высокого риска 
[6]. ОРЦ является хоть и  трудоемким, но  технически 
осуществимым оперативным вмешательством ввиду 
отсутствия дорогого материально-технического осна-
щения. Тем не  менее данные ряда исследований, про-
веденных крупнейшими мировыми центрами с  наи-
большим опытом РЦ, свидетельствуют о значительных 
послеоперационных осложнениях данного оперативно-
го вмешательства. Более 60 % пациентов, которым была 
проведена ОРЦ, имеют по крайней мере одно осложне-
ние, а около 20 % пациентов сопровождают несколько 
жизнеугрожающих осложнений в послеоперационном 
периоде [7]. По причине неудовлетворительных хирур-
гических показателей ОРЦ в 2003 г. бригадой урологов 
под руководством M. Menon впервые была проведена 
серия робот-ассистированных РЦ (РАРЦ) по  поводу 
мышечно-инвазивного РМП у 14 мужчин и 3 женщин 
[8]. Демонстрируя качественные периоперационные 
результаты, РАРЦ стала постепенно использоваться 
в лечебной практике [9, 10]. Также РАРЦ подвергалась 
сравнению с традиционной ОРЦ и лапароскопической 
РЦ (ЛРЦ) с целью выявления преимуществ данного ме-
тода и обоснования необходимости к более широкому 
его применению. РАРЦ продемонстрировала сопоста-
вимые с другими методиками хирургические и ранние 
онкологические результаты, что позволило использо-
вать робот-ассистированные вмешательства при РМП 
в рутинной клинической практике [11, 12].
РАРЦ начиная с  2003  г. технически постоянно совер-
шенствовалась и  оптимизировалась. Ведущими ми-
ровыми клиниками была проведена серьезная работа 
с  момента единичных вмешательств в  составе клини-
ческих исследований до  получения РАРЦ статуса ме-
тода выбора при мышечно-инвазивном РМП. Согласно 
данным ряда исследований, с  2004 по  2012  г. количе-
ство РАРЦ в  структуре всех РЦ увеличилось в  30  раз 
(с 0,7 до 18,5 %) [13]. При выполнении РАРЦ серьезным 
вопросом всегда оставался выбор метода деривации 
мочи (уретерокутанеостома, илеокондуит, ортотопи-
чески/гетеротопически, континентно/инконтинентно), 
а  также способ его выполнения (экстра/интракорпо-

рально). Первые РАРЦ преимущественно выполнялись 
с экстракорпоральной деривацией мочи, так как интра-
корпоральное отведение технически труднее и  требо-
вало большего опыта. На данный момент все чаще отда-
ют предпочтение интракорпоральной деривации мочи 
[14]. С 2005 по 2016 г. количество интракорпоральных 
отведений мочи возросло с 9 до 97 % [15].
В настоящее время лечение онкологических больных 
в  урологии является мультидисциплинарным и  ком-
плексным. Помимо инновационных способов опера-
тивного воздействия необходимы актуальные подходы 
в химио- и лучевой терапии. В клинической онкологии 
внедрение очередного метода лечения всегда сопрово-
ждается трудностями, вызванными невозможностью 
на  начальных этапах достоверно оценить его эффек-
тивность. Существует множество критериев, позволя-
ющих объективно отразить преимущества и недостат-
ки выбранного способа лечения. По  мере накопления 
опыта и  количества оперированных пациентов по-
явилась возможность оценивать отдаленные онколо-
гические результаты после РАРЦ, входящего в много-
этапную структуру персонифицированного лечения. 
Наиболее значимыми, на наш взгляд, являются показа-
тели общей, опухоль-специфической и безрецидивной 
выживаемости. Центры, имеющие наибольший опыт 
выполнения робот-ассистированных вмешательств, 
несут обязанность в многоплановом анализе своей ра-
боты. Такая необходимость обусловлена дороговизной 
высокотехнологичных методов медицинской помощи, 
которые требуют бóльших экономических затрат здра-
воохранения. Однако лучшие результаты лечения без-
оговорочно обосновывают потраченные ресурсы.
Цель исследования: определение показателей общей 
(ОСВ), опухоль-специфической (ОСВ) и  безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) после РАРЦ с ТЛАЭ у паци-
ентов с  мышечно-инвазивным РМП, оперированных 
на базе одного центра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
За период 2018–2023  гг. в  онкологическом отделении 
на  базе Клиники ФГБОУ ВО  «Башкирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава РФ 
было прооперировано 200  пациентов с  диагнозом 
«мышечно-инвазивный РМП». На  догоспитальном 
этапе проводился стандартный перечень лаборатор-
но-инструментальной диагностики. Всем пациентам 
предварительно на  основании гистологического ана-
лиза после проведенных трансуретральных резекций 
(ТУР)/ТУР-биопсий мочевого пузыря был выставлен 
диагноз мышечно-инвазивного РМП. Данных за  от-
даленные метастазы по  результатам лабораторных 
и  инструментальных методов диагностики не  было 
ни  у  одного пациента. Среди пациентов с  мышечно-
инвазивным РМП были 164  мужчины и  36  женщин. 
Средний возраст пациентов составлял 67,3 ± 2,8  года. 
Распределение стадий РМП согласно cTNM на момент 
госпитализации до проведенного радикального опера-
тивного лечения, а  также степени дифференцировки 
опухоли по  результатам гистологического исследо-
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вания после трансуретральных резекций отражено 
в таблице 1. Неоадъювантная химиотерапия была вы-
полнена у  193  пациентов (96,5 %), 7  пациентам (3,5 %) 
предоперационное лечение было противопоказано 
по  причине снижения функции почек и  хронической 
болезни почек.
Всем пациентам-мужчинам была показана ради-
кальная цистэктомия. Деривация мочи выполнялась 
исключительно интракорпорально и  состояла в  вы-
полнении методики по  Bricker или Studer. Илеокон-
дуит по Bricker был выполнен у 158 (96,3 %) мужчин, 
а  ортотопический артифициальный мочевой пузырь 
по  Studer  — у  6 (3,7 %). Объем оперативного вмеша-
тельства для женщин заключался в передней тазовой 
экзентерации с  интракорпоральным гетеротопиче-
ским отведением по  Bricker. Обязательным этапом 
оперативного пособия являлась ТЛАЭ. Стандартная 
граница лимфодиссекции находилась на  уровне би-
фуркации аорты, а в случае выраженного регионарно-
го метастазирования лимфаденэктомия выполнялась 
до  уровня нижней брыжеечной артерии. Удаленные 
лимфатические узлы составляли группы запиратель-
ных, наружных подвздошных, общих подвздошных, 
пресакральных, а  в  некоторых случаях параорталь-
ных и  паракавальных. В  дальнейшем операционный 
материал, состоящий из удаленного мочевого пузыря, 
дистальных отделов мочеточников и  лимфатических 
узлов, отправлялся на патоморфологическое исследо-
вание с  целью определения стадии злокачественного 
процесса в  соответствии с  классификацией pTNM 
и  степени дифференцировки опухоли согласно клас-
сификации ВОЗ (1973 г.).
Максимальный период наблюдения за  пациентами 
в  данном исследовании ограничивался 36  месяцами. 
Послеоперационное наблюдение заключалось в фикси-
ровании смерти при ее наличии, определении ее при-
чины и времени возникновения рецидива заболевания 
при его наличии. По результатам гистологического ис-
следования операционного материала пациенты были 
разделены на  2  группы. Первую группу составили 
пациенты с pN (+). а вторую — с pN (-). Нами прово-
дился анализ выживаемости в общей когорте пациен-

тов, а также после стратификации по статусу pN (+/-). 
С  целью визуализации полученных результатов при-
менялись кривые Kaplan-Meier. Статистический анализ 
проводился с применением программного обеспечения 
Statistica 10.0 («StatSoft  Inc.», США). Сравнение дан-
ных проводили с  использованием U‑критерия Mann-
Whitney и  t‑критерия Student. Для сравнения кривых 
выживаемости использовался логарифмический ран-
говый критерий. При обработке статистических дан-
ных уровень значимости считался достоверным при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Средний период госпитализации для пациентов со-
ставил 12,0 ± 1,5 дня. По результатам патоморфоло-
гического исследования операционного материала 
папиллярная уротелиальная карцинома с  инвазией 
в  мышечный слой была диагностирована у  163  па-
циентов (81,5 %), аденокарцинома мочевого пузы-
ря кишечного типа у  11  пациентов (5,5 %), картина 
цистита с  выраженным лечебным патоморфозом 
у 26 пациентов (13 %). Среднее количество удаленных 
лимфатических узлов для всей когорты пациентов 
составило 21 ± 4,2 образца. Распределение пациентов 
по  стадиям pT согласно результатам послеопераци-
онного патоморфологического исследования и  сте-
пени дифференцировки опухоли после оперативного 
вмешательства демонстрируются в таблице 2. На ос-
новании статуса pN все пациенты также были раз-
делены на  две группы (табл.  3). Для первой группы 
pN  (+) среднее количество удаленных лимфатиче-
ских узлов равнялось 20,0 ± 4,5, а для второй группы 
pN (-) — 19,0 ± 6,1.
После проведенного оперативного лечения наблю-
далось увеличение пациентов с  пониженной стадией 
в группах pT1 (было 4,5 % (cT1), стало 7 %) и pT2 (было 
38,5 % (cT2), стало 41,5 %) и  уменьшение пациентов 
в группе pT3 (было 39,5 % (cT3), стало 33,5 %), что обу-
словлено лекарственным патоморфозом после неоадъ-
ювантной химиотерапии. В  группе pN (+) количество 
пациентов со стадией pT4–18 (47,3 %), pT3–15 (39,5 %), 
pT2–5 (13,2 %). В  группе pN (-) количество пациентов 

Количество пациентов, n (%) Средний возраст пациентов 
± стандартное отклонение, лет

Клиническая стадия

сT1 9 (4,5 %) 66,4 ± 2,1

сT2 77 (38,5 %) 65,8 ± 1,3

сT3 79 (39,5 %) 67,9 ± 2,4

сT4 35 (17,5 %) 69,1 ± 1,8

Степень дифференцировки по результатам 
гистологии после ТУР/ТУР-биопсии

G1 13 (6,5 %) 65,4 ± 1,9

G2 60 (30,0 %) 66,3 ± 1,2

G3 127 (63,5 %) 70,1 ± 0,7

Таблица 1. Характеристика опытной группы до оперативного лечения
Table 1. Characteristics of the experimental group prior to surgical treatment 
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со  стадией pT4–18 (11,1 %), pT3–52 (32,1 %), pT2–78 
(48,2 %), pT1–14 (8,6 %). По  истечении 36  месяцев об-
щая выживаемость (ОВ) среди всех прооперированных 
пациентов составила 48,25 %, безрецидивная выживае-
мость (БРВ) — 61,89 %, опухоль-специфическая выжи-
ваемость (ОСВ) — 57,49 %. Медиана для ОВ составила 
29  месяцев. При сравнении полученных результатов 
и  построении кривых выживаемости логарифмиче-
ский ранговый критерий p = 0,0031, χ² = 11,325 (рис. 1).
В группе пациентов pN (+) по истечении 36 месяцев ме-
диана выживаемости для ОВ — 7 месяцев, для ОСВ — 
8  месяцев, для БРВ  — 11  месяцев. При построении 
кривых выживаемости логарифмический ранговый 
критерий p = 0,16, χ² = 3,237 (рис. 2). В группе пациен-

тов pN (-) по прошествии 36 месяцев медиана выжива-
емости не была достигнута ни по одному показателю. 
На  момент последнего месяца наблюдения выживае-
мость для ОВ составила 54,16 %, для ОСВ — 66,9 %, для 
БРВ — 67,7 %. При построении кривых выживаемости 
логарифмический ранговый критерий p = 0,0097, χ² = 
8,943 (рис. 3). При сравнении обеих групп наблюдается 
достоверно значимое уменьшение всех показателей вы-
живаемости среди пациентов pN (+), p < 0,0001 (рис. 4). 
В структуре группы pN (+) также наблюдается преоб-
ладание пациентов с повышенной стадией pT по срав-
нению с группой pN (-) (p = 0,009). Наблюдается корре-
ляция худших показателей ОВ, ОСВ и БРВ у пациентов 
с pN (+) и pT3–4 (p = 0,021).

Таблица 2. Характеристика опытной группы после оперативного лечения
Table 2. Characteristics of the experimental group after surgical treatment

Количество пациентов, n (%)

Патоморфологическая стадия

pT1 14 (7 %)

pT2 83 (41,5 %)

pT3 67 (33,5 %)

pT4 36 (18 %)

Степень дифференцировки

G1 5 (2,5 %)

G2 43 (21,5 %)

G3 149 (74,5 %)

G4 3 (1,5 %)

Таблица 2. Характеристика опытной группы после оперативного лечения
Table 2. Characteristics of the experimental group after surgical treatment

Статус pN pT1, n (%) pT2, n (%) pT3, n (%) pT4, n (%) Количество пациентов 
в группе, n (%)

1-я группа: pN (+) 1 (0,5 %) 2 (1 %) 21 (10,5 %) 14 (7 %) 38 (19,0 %)

2-я группа: pN (-) 13 (6,5 %) 81 (40,5 %) 46 (23 %) 22 (11 %) 162 (81,0 %)

Таблица 3. Распределение пациентов по статусу pN и pT, n общая = 200 (100 %)
Table 3. Distribution of patients by pN and pT status, n total = 200 (100%)

Рисунок 1. Графики выживаемости пациентов после РАРЦ, n = 200
Figure 1. Curves of patient survival after RARC, n = 200

Рисунок 2. Графики выживаемости в группе pN (+), n = 38
Figure 2. Curves of patient survival in the pN (+) group, n = 38
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ОБСУЖДЕНИЕ
Вопрос о  выживаемости после радикальных методов 
лечения в онкологии всегда оставался предметом дис-
куссий. Достаточное количество факторов влияют 
на здоровье пациента в раннем и позднем послеопера-
ционном периоде, за  счет чего сравнение показателей 
выживаемости может быть затруднительным. Проведе-
ние исследований с большей численностью пациентов 
позволяет увеличить достоверность анализа. На сегод-
няшний день в мировой литературе имеется значитель-
ное количество работ, посвященных сравнению РАРЦ 
с ОРЦ и ЛРЦ. Зачастую исследователи ограничивают-
ся сравнением ранних хирургических критериев, куда 
включают показатели времени операции, объема ин-
траоперационной кровопотери, частоты гемотрансфу-
зий, продолжительности послеоперационного пареза 
кишечника, среднему времени госпитализации [16–18]. 
Часть исследований содержит информацию о  часто-
тах послеоперационных 30‑и 90‑дневных осложнений, 
что, безусловно, позволяет более детально оценить 
РАРЦ в  аспекте раннего улучшения качества жизни 
и  скорейшего возвращения в  социум [13, 19, 20]. Так, 
по данным систематического обзора Maibom et al. среди 
результатов всех методов РЦ малые осложнения воз-
никают в 40,0 % (19,9–77,4 %) случаев на сроке 30 дней, 
и в 38,2 % (19,0–80,8 %) случаев на момент 90 дней на-
блюдения. Более серьезные осложнения возникают 
в 15,5 % (4,9–24,8 %) случаев в период 30 дней, и в 16,9 % 
(13,4–32,0 %)  — за  90  дней. Наиболее частыми ослож-
нениями выступают реакции со  стороны желудочно-
кишечного тракта (29,0 %) и  инфекции (26,4 %) [21]. 
Среди ранних онкологических результатов ряд авторов 
сравнивают частоты положительного хирургического 
края и  количество удаленных лимфатических узлов 
[22, 23]. РАРЦ в  большинстве представленных работ 
демонстрирует результаты сопоставимые или превос-
ходящие ОРЦ и ЛРЦ.
Наибольший интерес представляют исследования, на-
правленные на  анализ многолетних результатов вы-

живаемости, поскольку данные работы позволяют 
объективно оценить эффективность конкретного ме-
тода лечения. В  работе под руководством Mortezavi et 
al. исследуются результаты лечения 3169  пациентов, 
перенесших радикальную цистэктомию, за  период 
с 2011 по 2018 г. Авторы сравнивали несколько катего-
рий ранних и отдаленных хирургических и онкологиче-
ских показателей. За период наблюдения 889 пациентам 
была выполнена РАРЦ, а 2280 — ОРЦ. Медиана наблю-
дения составила 47 (28–71) месяцев. По истечении 5 лет 
наблюдения показатели смертности от  РМП в  груп-
пе ОРЦ составили 30,2 %, а  в  группе РАРЦ  — 27,6 %. 
5‑летняя ОВ в  группе ОРЦ составила 57,7 %, в  группе 
РАРЦ  — 61,4 %. 7‑летняя ОВ в  группе ОРЦ  — 51,2 %, 
в  группе РАРЦ  — 58,2 % (p  = 0,01) [23]. В  система-
тическом обзоре Yuh et al. анализировались резуль-
таты 87  статей, в  которых сравнивались хирургиче-
ские, онкологические и  патологические исходы после 
РАРЦ. Авторы отметили, что только в 6 работах период 
наблюдения за пациентами превышал 36 месяцев. При 
этом показатели 3‑летней ОВ варьировали в  пределах 
61–80 %, ОСВ — 68–83 %, БРВ — 67–76 %. 5‑летние по-
казатели ОВ составили  — 39–66 %, ОСВ  — 66–80 %, 
БРВ  — 53–74 % [24]. В  работе Hussein et al. оценива-
лись 10‑летние результаты после проведенных РАРЦ 
в  рамках Международного консорциума по  роботи-
зированной цистэктомии. Исследователи провели ре-
троспективный анализ 446 РАРЦ, проведенных десять 
и  более лет назад. Неоадъювантную химиотерапию 
получили 10 % пациентов. Стадии pT3–4 наблюдались 
у 43 % пациентов, а pN (+) — у 24 % пациентов. Медиана 
наблюдения составила 5  лет. 10‑летняя ОВ составила 
35 %, ОСВ — 65 %, БРВ — 59 %. Авторы сделали вывод 
о худших показателях общей, опухоль-специфической 
и  безрецидивной выживаемости у  пациентов с  pT3–4 
и pN (+) [25]. В работе Venkatramani et al. пересматрива-
лись результаты выживаемости на  основании данных 
исследования RAZOR (Randomized Open versus Robotic 
Cystectomy). Авторы изучили когорту пациентов после 

Рисунок 3. Графики выживаемости в группе pN (–), n = 162
Figure 3. Curves of patient survival in the pN (–) group, n = 162

Рисунок 4. Сравнение выживаемости в группах pN (+) и pN (–), n = 200
Figure 4. Survival comparison between pN (+) and pN (–) groups, n = 200
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ОРЦ и РАРЦ и отобрали 302 случая для анализа выжи-
ваемости с построением кривых Kaplan—Meier. По ре-
зультатам исследования было получено, что в  группе 
РАРЦ 3‑летний показатель ОВ составил 73,9 %, в группе 
ОРЦ — 68,5 % (p = 0,334). 3‑летний показатель БРВ для 
РАРЦ составил — 68,4 %, для ОРЦ — 65,4 % (p = 0,600). 
Исследователи заявили о высокой онкологической эф-
фективности РАРЦ и  об  отсутствии значимых разли-
чий с ОРЦ в 3‑летних показателях выживаемости [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РАРЦ является представителем современной безопас-
ной и  эффективной хирургии в  структуре лечения 
пациентов с  мышечно-инвазивным РМП и  немышеч-
но-инвазивным РМП высокого риска. За  последние 
десятилетия наблюдается заметное увеличение количе-
ства выполняемых РАРЦ в мире. Такое явление вполне 
обоснованно по причине более удовлетворительных от-
даленных онкологических результатов, чем после ОРЦ 
и ЛРЦ. Помимо доказанных преимуществ в интраопе-
рационной эргономике хирурга, лучшими интра- и по-
слеоперационными показателями стали долгосрочные 
результаты надежности данного метода. Благодаря 
совершенству высокотехнологичной роботизирован-
ной платформы и  увеличению прецизионности вме-
шательства достигаются лучшие результаты лечения 
по сравнению с ОРЦ и ЛРЦ. Возможности робот-асси-
стированной хирургии при лечении агрессивных форм 
РМП, в сопоставлении с традиционными методиками, 
позволяют вывести РЦ из разряда инвалидизирующих 
операций. Более того, роботическая система позволя-
ет выполнять этап ТЛАЭ с  абсолютным соблюдением 
всех принципов радикальности, чего не всегда удается 
достичь при ОРЦ и  ЛРЦ. Необходимо понимать, что 
для укрепления РАРЦ в  качестве основополагающего 
подхода в  лечении агрессивных форм РМП требуется 
усовершенствование существующих схем периопера-
ционных химио- и  лучевых терапий. Такая стратегия 
позволит в кратчайшие сроки улучшить качество ока-
зываемой медицинской помощи онкоурологическим 
больным. В  структуре причин снижения выживаемо-
сти после РАРЦ, как и  после других методов РЦ, ли-
дирующие позиции занимают наличие регионарного 
метастазирования с поражением лимфатических узлов 
и повышенная стадия pT по результатам послеопераци-
онного патоморфологического исследования.
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Аннотация
Введение. Состояние хирургического края и патологическая стадия опухоли являются важными факторами, 
влияющими на возникновение рецидива опухоли после резекции почки. Цель исследования. Оценка роли со-
стояния хирургического края и патологической стадии опухоли в развитии рецидива опухоли после откры-
той резекции почки. Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 904 пациента с раком 
почки, у которых с 2010 по 2019 г. выполнена резекция почки открытым способом. Результаты. Наличие по-
чечно-клеточного рака выявлено у 796 (88,1 %) пациентов, Отрицательный хирургический край был обнару-
жен у 735 (92,3 %) пациентов. Патологические стадии распределились следующим образом: pТ1аN0M0 — 530 
(66,6 %); pТ1bN0M0 — 239 (30,0 %); pТ2aN0M0 — 22 (2,8 %); pТ3aN0M0 — 5 (0,6 %). Медиана наблюдения по-
сле операции составила 72 месяца. Частота рецидива при отрицательном хирургическом крае составила 5,9 % 
(43/735), положительном — 6,6 % (4/61). Положительный и отрицательный хирургические края не имели до-
стоверных различий по риску развития рецидива опухоли (р > 0,05). Частота рецидива опухоли в зависимости 
от патологической стадии: pТ1аN0M0 — 4,9 % (26/530); pТ1bN0M0 — 7,5 % (18/239); pТ2aN0M0 — 9,1 % (2/22); 
pТ3aN0M0 — 20,0 % (1/5). Риск развития рецидива рака при pТ1b был достоверно выше относительно рТ1а (р < 
0,05), при pТ2 достоверно выше относительно pТ1 (р < 0,05). Обсуждение. В настоящем исследовании наличие 
положительного хирургического края не влияло на частоту рецидива рака почки. Однако ретроспективный 
характер исследования и невысокая частота положительного края диктуют необходимость дальнейшего из-
учения этого вопроса. Заключение. Рост патологической стадии опухоли существенно сказывается на риске 
рецидива опухоли. Отмечается достоверное различие по частоте рецидивов: между стадиями Т1а и Т1b, а также 
между стадиями Т1 и Т2.

Ключевые слова: рак почки, почечно-клеточный рак, резекция почки, частичная нефрэктомия, хирургический 
край, патологическая стадия, местный рецидив опухоли
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Abstract
Introduction. The surgical margin status and pathological tumor stage constitute important factors affecting tumor re-
currence after partial nephrectomy. Aim. To assess the role of surgical margin status and pathological tumor stage in 
tumor recurrence after open partial nephrectomy. Materials and methods. The retrospective study included 904 kidney 
cancer patients who underwent open partial nephrectomy from 2010 to 2019. Results. Renal cell carcinoma was found in 
796 (88.1 %) patients. A negative surgical margin was detected in 735 (92.3 %) cases. Pathological stages were distributed 
as follows: pT1aN0M0 — 530 (66.6 %); pT1bN0M0 — 239 (30.0 %); pT2aN0M0 — 22 (2.8 %); pТ3aN0M0 — 5 (0.6 %). 
Median follow-up was 72 months. The recurrence rate amounted to 5.9 % (43/735) for negative surgical margins and 
6.6 % (4/61) for positive surgical margins. Positive and negative surgical margins showed no significant difference in 
the risk of tumor recurrence (p > 0.05). Depending on the pathological stage, the following tumor recurrence rates were 
observed: pT1aN0M0 — 4,9 % (26/530); pT1bN0M0 — 7.5 % (18/239); pT2aN0M0 — 9.1 % (2/22); pТ3aN0M0 — 20.0 % 
(1/5). The risk of cancer recurrence was significantly higher in pT1b than in pT1a (p < 0.05), as well as in pT2 than in 
pT1 (p < 0.05). Discussion. In this study, the presence of a positive surgical margin had no effect on the kidney cancer 
recurrence rate. However, the retrospective nature of the study and the low incidence of positive margins necessitate 
further study of this issue. Conclusions. An increase in pathological tumor stage significantly affects the risk of tumor 
recurrence. A significant difference in recurrence rates is observed between stages T1a and T1b, as well as between stages 
T1 and T2.

Keywords: kidney cancer, renal cell carcinoma, partial nephrectomy, partial nephrectomy, surgical margin, pathological 
stage, local tumor recurrence
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ВВЕДЕНИЕ
Резекция почки рекомендуется в  качестве эталонного 
стандарта для лечения опухолей почек клинической 
стадии Т1, главным образом из-за потенциальной 
пользы для сохранения функции почки [1, 2]. Дей-
ствительно, объем сохранившейся васкуляризован-
ной паренхимы представляет собой ключевой фактор, 
определяющий функциональное восстановление по-
сле операции, и  он тесно связан как с  анатомической 
сложностью опухоли, так и  с  выполняемой техникой 
резекции почки [3–7]. Определение наиболее безопас-
ного края здоровой почечной ткани, который следует 
иссечь вместе с  опухолью, и, следовательно, наиболее 
безопасной с  онкологической точки зрения техники 
резекции почки в  последние годы стало предметом 
больших дискуссий в  урологическом сообществе [8, 
9]. Обнаружение опухолевых клеток по краю резекции 
почечной ткани, т. е. положительный хирургический 
край, ассоциировано с высоким риском местного реци-
дива опухоли. Однако доказательства в пользу данного 
тезиса имеют существенные ограничения, и при интер-
претации подобных данных следует проявлять осто-
рожность. Поэтому до  сих пор продолжаются дебаты 
о  клинической значимости положительного хирурги-
ческого края [10].
Другим важным фактором, взаимосвязанным с риском 
рецидива опухоли после резекции почки, считается па-
тологическая стадия опухолевого процесса. Как прави-
ло, более крупные опухоли почек связаны с более вы-
сокой степенью злокачественности, неблагоприятными 
гистологическими подтипами и  некрозом опухоли, 
а  резекция почки при крупных размерах опухоли мо-
жет быть технически сложной задачей и связана с боль-
шей вероятностью возникновения положительного хи-
рургического края [11].
Таким образом, с  учетом значимости указанных двух 
факторов риска для прогноза течения заболевания по-
сле органосохраняющего лечения целью исследования 
служило выявление роли этих признаков в  развитии 
рецидива опухоли после открытой резекции почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование включены 904  паци-
ента с  раком почки, у  которых с  2010  по  2019  г. была 
выполнена резекция почки открытым способом на базе 
ГБУЗ г.  Москвы «Городская клиническая больница 
имени С. П. Боткина Департамента здравоохранения 
города Москвы».
Критерием включения пациентов в  исследование слу-
жила совокупность следующих признаков: 1) морфоло-
гически верифицированный рак почки; 2) наблюдение 
после оперативного вмешательства не  менее 12  меся-
цев; 3) информированное согласие пациента. Крите-
риями исключения считали: 1) ранее перенесенная ре-
зекция почки; 2) более одной удаленной опухоли в ходе 
операции; 3) сопутствующие заболевания, по  поводу 
которых проведена симультанная операция.
Послеоперационное наблюдение включало изучение 
жалоб, физикальное обследование, проведение обще-

клинического и  биохимического анализов крови, 
рентгенографию/компьютерную томографию органов 
грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости и  за-
брюшинного пространства, компьютерную томогра-
фию почек, органов брюшной полости и  малого таза 
каждые 6–12  месяцев в  течение первых 5  лет, а  затем 
ежегодно.
Демографические и  клинические данные пациентов 
были получены из  банка данных больницы на  осно-
ве историй болезни пациентов. Эти данные включали 
возраст, пол, индекс массы тела, сторону поражения 
опухолевым процессом, размер опухоли, локализацию 
опухоли внутри почки, глубину прорастания опухоли, 
вовлечение синуса почки в  опухолевый процесс, рас-
стояние от собирательной системы и синуса до опухо-
ли, сложность опухоли для резекции по шкале RENAL 
[12], клиническую и  патологическую стадии опухоле-
вого процесса в соответствии с классификацией TNM 
(8‑е издание, 2017  г.) [13], гистологический тип и  сте-
пень дифференцировки опухоли, состояние хирурги-
ческого края.
Положительный хирургический край устанавливали 
в случае присутствия раковых клеток по краю удален-
ной ткани по данным патоморфологического исследо-
вания. Любое новое обнаружение опухолевой массы 
на той же стороне операции при последующей визуали-
зации расценивали как местный рецидив.
Статистическая обработка результатов проведе-
на c использованием программы STATISTICA  v. 13.3 
(США). Все показатели проверены на  нормальность 
распределения с  помощью теста Shapiro—Wilk. Так 
как распределение указанных количественных при-
знаков в  представленной выборке пациентов не  соот-
ветствовало закону нормального распределения, все 
параметры были представлены в виде числа объектов 
исследования (n), медианы, нижнего и  верхнего квар-
тилей каждого признака. Качественные признаки были 
описаны в  виде абсолютных (n) и  относительных (%) 
их значений. Для оценки вклада изучаемых признаков 
в развитие рецидива рака почки после резекции почки 
проводили однофакторный анализ путем определения 
показателя отношения шансов (ОШ) с 95 % доверитель-
ным интервалом (ДИ). При всех тестах различие между 
сравниваемыми показателями считали достоверным 
при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным предоперационного обследования медиа-
на возраста пациентов составила 61 год при межквар-
тильном размахе от 53 до 69 лет. Среди них было 523 
(57,9 %) мужчины и  381 (42,1 %) женщина. Медиана 
индекса массы составила 28,7 кг/м 2 при межквартиль-
ном размахе от  25,4  до  32,1  кг/м 2. Поражение правой 
почки диагностировано в  482 (53,3 %) наблюдениях, 
левой почки — в 422 (46,7 %). Медиана диаметра опу-
холи была равна 3,6 см при межквартильном размахе 
от 2,0 до 5,2 см. Опухоль была расположена в верхнем 
сегменте почки у  289 (32,0 %) пациентов, среднем  — 
у  261 (28,9 %) и  нижнем  — у  354 (39,1 %). При этом 
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опухоль была локализована на  передней поверхно-
сти почки в 406 (44,9 %) случаях и на задней — в 498 
(55,1 %). У 185 (20,5 %) пациентов имело место полно-
стью внутриорганное расположение опухоли (эндо-
фитный рост), у 285 (31,5 %) пациентов опухоль высту-
пала за контур почки менее чем на 50 %, а в остальных 
434 (48,0 %) случаях отмечен преимущественно экзо-
фитный рост новообразования, т. е. опухоль выступала 
за контур почки более чем на 50 %. В большинстве на-
блюдений — у 566 (62,6 %) пациентов — опухоль нахо-
дилась на значительном расстоянии от собирательной 
системы и  синуса (≥ 7  мм). У  132 (14,6 %) пациентов 
расстояние от собирательной системы и синуса до опу-
холи составляло более 4  мм, но  менее 7  мм, а  у  206 
(22,8 %) пациентов такое расстояние составляло менее 
4  мм. В  128 (14,2 %) наблюдениях опухоль проникала 
в почечный синус. Медиана индекса сложности опухо-
ли для резекции по шкале RENAL составляла 8 баллов 
при межквартильном размахе от  6  до  9  баллов. При 
этом низкая степень по  шкале RENAL (4–6  баллов) 
установлена в 289 (32,0 %) случаях, умеренная степень 
(7–9  баллов)  — в  428 (47,3 %) и  высокая степень (10–
12 баллов) — в 187 (20,7 %).

На основе результатов предоперационного обследо-
вания была установлена клиническая стадия опухоли. 
У большинства пациентов перед операцией определена 
сT1 стадия — у 868 (96,0 %), а регионарных и отдален-
ных метастазов ни в одном случае не выявлено (табл. 1).
Результаты патоморфологического исследования уда-
ленных хирургических образцов показали наличие по-
чечно-клеточного рака у 796 (88,1 %) пациентов, а у 108 
(11,9 %) пациентов была обнаружена доброкачествен-
ная опухоль. Структура гистологических типов опухо-
лей почки представлена в таблице 2. В данной таблице 
доля гистологического типа опухолей (в %) рассчитана 
от общего числа всех пациентов, а не от числа пациен-
тов со злокачественным или доброкачественным вари-
антом опухоли.
Распределение пациентов в  зависимости от  патологи-
ческой стадии в  соответствии с  TNM показано в  таб
лице 3.
При оценке степени анаплазии обнаружено, что у 30,0 % 
(239/796) пациентов имел место высокодифференциро-
ванный рак почки (G1), у 66,6 % (530/796) — умеренно 
дифференцированный рак (G2), у 3,4 % (27/796) — низ-
кодифференцированный рак (G3).
Положительный хирургический край выявлен в  7,7 % 
(61/796) наблюдений со  злокачественной опухолью 
почки, а  в  остальных 92,3 % (735/791) наблюдений от-
мечен отрицательный хирургический край.
Медиана наблюдения за  пациентами после операции 
составила 72  месяца при межквартильном размахе 
от  53  до  92  месяцев. При этих сроках рецидив рака 
почки возник в 5,9 % (47/796) наблюдений. Частота раз-
вития рецидива опухоли в зависимости от статуса хи-
рургического края и патологической стадии рака почки 
указана в таблице 4.
Для определения роли (степени влияния) состояния 
хирургического края и патологической стадии опухоли 
в  развитии рецидива опухоли после резекции почки 
был проведен однофакторный анализ. При этом в рам-
ках данного анализа нами было выполнено сопоставле-
ние отрицательного и  положительного хирургических 
краев, патологических стадий рТ1 а и pТ1b, патологиче-
ских стадий рТ1 и pТ2. С учетом малого числа наблюде-
ний стадию рТ3 не включили в этот анализ. В результа-
те проведенного анализа было выявлено, что различные 
состояния хирургического края не имеют достоверных 
различий по  риску развития рецидива опухоли после 
резекции, а при разных стадиях рT вероятность разви-
тия рецидива имеет статистически значимые различия. 
Так, при pТ1b риск развития был выше в 1,58 раза от-
носительно рТ1 а, а при pТ2 — риск выше в 1,65 раза 
по сравнению с pТ1 (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным различных исследований, частота обнару-
жения положительного хирургического края при ре-
зекции почки колеблется от 0 до 15 % [14–18]. Влияние 
положительного хирургического края после резекции 
почки на безрецидивную выживаемость остается про-
тиворечивым вопросом. Имеются публикации, по дан-

cTNM n  %

cTxN0M0 (кистозная опухоль) 82 9,1

сТ1 аN0M0 601 66,5

сТ1bN0M0 191 21,1

cT2aN0M0 30 3,3

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от клинической стадии
Table 1. Distribution of patients depending on the clinical stage

Гистологический тип n  %

I. Злокачественные опухоли: 796 88,1

Светлоклеточный почечно-клеточный рак 564 62,4

Папиллярный почечно-клеточный рак 82 9,1

Хромофобный почечно-клеточный рак 68 7,5

Другие типы 82 9,1

II. Доброкачественные опухоли: 108 11,9

Ангиомиолипома 37 4,1

Онкоцитома 58 6,4

Другие типы 13 1,4

Таблица 2. Гистологические типы опухолей почки
Table 2. Histological types of kidney tumors

pTNM n  %

pТ1 аN0M0 530 66,6

pТ1bN0M0 239 30,0

pT2aN0M0 22 2,8

pT3aN0M0 5 0,6

Итого 796 100,0

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от патологической стадии
Table 3. Distribution of patients depending on the pathological stage
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Параметр Всего
Рецидив опухоли

n  %

Состояние хирургического края:

Отрицательный край 735 43 5,9

Положительный край 61 4 6,6

pTNM:

pТ1 аN0M0 530 26 4,9

pТ1bN0M0 239 18 7,5

pT2aN0M0 22 2 9,1

pT3aN0M0 5 1 20,0

Таблица 4. Частота рецидива рака почки в зависимости от состояния хирургического края и патологической стадии опухоли
Table 4. Kidney cancer recurrence rates depending on the surgical margin status and pathological tumor stage

Параметр и его категории
Рецидив опухоли почки, n (%)

p
ОШ

(95 % ДИ) рецидива
опухоли

p
Да Нет

Хирургический край:

положительный 4 (6,6 %) 57 (93,4 %)
>0,05 1,11

(1,02–1,19) >0,05
отрицательный 43 (5,9 %) 692 (94,1 %)

Патологическая стадия:

pТ1b 18 (7,5 %) 221 (92,5 %)
<0,05 1,58

(1,42–1,75) <0,05
рТ1 а 26 (4,9 %) 504 (95,1 %)

Патологическая стадия:

pТ2 2 (9,1 %) 20 (90,9 %)
<0,05 1,65

(1,48–1,81) <0,05
рТ1 44 (5,7 %) 725 (94,3 %)

Таблица 5. Однофакторный анализ по оценке вклада хирургического края и патологической стадии в развитие рецидива опухоли после 
резекции почки
Table 5. Univariate analysis evaluating the contribution of surgical margin status and pathological stage to tumor recurrence after partial 
nephrectomy

ным которых положительный хирургический край 
не связан с высоким риском рецидива опухоли [11, 19]. 
А в других исследованиях, наоборот, получены резуль-
таты, свидетельствующие о  том, что положительный 
хирургический край является значимым предиктором 
риска рецидива опухоли после резекции почки [20–22]. 
В недавнем систематическом обзоре, посвященном ана-
лизу значимости состояния хирургического края при 
стадии pТ1, было выявлено, что при положительном 
хирургическом крае в  целом чаще наблюдаются мест-
ные рецидивы опухоли после резекции почки. Однако 
авторы данного обзора отметили, что доказательства 
о  взаимосвязи между положительным хирургическим 
краем и повышенным риском рецидива опухоли имеют 
существенные ограничения [10]. Поэтому с учетом всех 
указанных обстоятельств наши данные об  отсутствии 
достоверной корреляции между состоянием хирурги-
ческого края и риском рецидива опухоли следуют рас-
ценивать как вполне соответствующие современным 
представлениям о  неоднозначной роли данного при-
знака в развитии рецидива рака после резекции почки.
Повышение патологической стадии закономерно при-
водит к  увеличению вероятности возникновения ре-
цидива опухоли после резекции, что и наблюдали в на-
шем исследовании. К  примеру, в  работе P. Mouracade 
и  соавт. (2017) было продемонстрировано, что при 

pТ2–pТ3 риск рецидива опухоли после резекции почки 
возрастает в 3,3 раза по сравнению с pТ1 (p < 0,01) [11]. 
Тем не  менее интересным представляется сопоставле-
ние рисков рецидива опухоли внутри локализованных 
форм рака почки: рТ1 а против pТ1b, рТ1 против pТ2. 
По  литературным данным отмечается высокая вариа-
бельность частоты рецидивов опухоли после резекции 
почки при опухолях Т1. По одним данным прослежи-
вается более выраженное превалирование частоты ре-
цидивов при pТ1b относительно рТ1 а — 5,2 % против 
1,7 % [23]. По  другим данным частота развития реци-
дивов опухоли при pТ1b совсем незначительно превы-
шает аналогичный показатель при рТ1 а — 1,0 % против 
0,5 % [24]. Исходя из  этого необходимо понимать, что 
pТ1b в определенной степени повышает риск рецидива 
опухоли по сравнению с рТ1 а, но эта разница не всегда 
имеет значимый масштаб, как в нашем исследовании.
Что касается стадии рТ2, то  частота рецидива опу-
холи при данной стадии несколько выше по  срав-
нению с  рТ1. Например, в  обзорной работе B. Nahar 
и  M. L. Gonzalgo (2017) сообщается, что в  различных 
исследованиях частота рецидива опухоли после резек-
ции при стадии Т2 варьирует от 9 до 29 % при медиане 
послеоперационного наблюдения от  13  до  70  месяцев 
[25]. Несмотря на это, данные авторы считают, что при 
стадии Т2  нефронсохраняющая операция обеспечи-
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вает такие же онкологические результаты, как и ради-
кальная нефрэктомия, поэтому может рассматриваться 
в  числе основных вариантов лечения и  при крупных 
опухолях у тщательно отобранных пациентов. Поэтому 
результаты, полученные нами при стадии Т2, не проти-
воречат литературным данным и подтверждают вполне 
успешное применение резекции почки при этой стадии 
опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преобладание частоты возникновения рецидива опу-
холи после резекции почки при положительном хи-
рургическом крае относительно отрицательного края 
не  всегда носит статистически значимый характер. 
Поэтому роль данного фактора в повышении риска ре-
цидива опухоли все еще признается противоречивой 
и требующей дальнейшего изучения. Нарастание пато-
логической стадии опухоли более существенно сказы-
вается на риске рецидива опухоли. В связи с этим даже 
внутри локализованных форм рака почки зачастую от-
мечается достоверное различие по частоте рецидивов: 
между стадиями Т1  а  и  Т1b, а  также между стадиями 
Т1 и Т2. Все отмеченные особенности возникновения 
рецидива рака почки после резекции почки необходи-
мо учитывать при планировании оперативного лече-
ния и послеоперационном наблюдении.
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Непосредственные и среднесрочные результаты 
имплантации механического протеза «МедИнж-2» 
в аортальной позиции: десятилетний опыт одного центра
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Аннотация
Введение. Одним из отечественных механических протезов является «МедИнж‑2». Имеются обнадеживающие 
гемо- и гидродинамические характеристики данного протеза, однако есть лишь единичные исследования, оце-
нивающие результаты данного протеза, имплантируемого в аортальную позицию, и максимальный срок на-
блюдения в этих исследованиях составляет не более пяти лет. Цель: оценить непосредственные и отдаленные 
результаты изолированного протезирования АК механическим протезом «МедИнж‑2». Материал и методы. 
В исследование включены данные, собранные с апреля 2009 по декабрь 2019 года. За этот период в ФГБУ «Феде-
ральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России 494 пациентам был имплантирован механи-
ческий протез «МедИнж‑2» в аортальную позицию. Критерии включения: возраст пациентов 18 лет и старше 
и имплантация механического протеза «МедИнж‑2» в аортальную позицию. Критерии исключения: использо-
вание других видов механических протезов, комбинированные хирургические вмешательства на сердце. После 
применения критериев включения и исключения для исследования были отобраны 224 пациента. Медиана воз-
раста включенных пациентов: 55 (50–59) лет. Процент мужчин среди прооперированных: 61,6 % (128 пациен-
тов). Большинство пациентов (62,5 %, или 140 человек) имели III–IV ФК по NYHA. Нарушение ритма в виде фи-
брилляции предсердий (ФП) наблюдалось у 11,6 % (26 пациентов). Медиана периода наблюдения составила 48 
(20–80) месяцев. Результаты и обсуждение. В раннем послеоперационном периоде умерло 3 пациентов (1,3 %), 
периоперационное повреждение миокарда было зафиксировано в  0,9 % случаев. Имплантация постоянного 
электрокардиостимулятора составила 2,7 %. Частота инсультов и острого почечного повреждения, требующего 
гемодиализа, — 0,4 и 0,9 % соответственно. Одногодичная, пятилетняя и десятилетняя выживаемость пациен-
тов: 98, 89 и 84 % соответственно. Одногодичная, пятилетняя и десятилетняя свобода от реопераций на АК: 100, 
97 и 96 % соответственно. Кроме того, десятилетняя свобода от тромбоза протеза достигла 98 %. Заключение. 
Клинические результаты и эхокардиографические данные механического протеза «МедИнж‑2», имплантиро-
ванного в аортальную позицию, подтверждают его высокую эффективность в коррекции патологии АК.

Ключевые слова: аортальный клапан, протез сердечного клапана, имплантация протеза, механический протез, 
стернотомия, мини-инвазивные хирургические операции, послеоперационные осложнения
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Abstract
Introduction. MedInzh-2 is one of Russian mechanical prostheses. Although promising hemodynamic and hydrody-
namic characteristics of this prosthesis are reported, only a few studies are available evaluating the implantation of this 
prosthesis in the aortic position and the maximum follow-up period in these studies does not exceed five years. Aim. 
To evaluate the immediate and long-term results of isolated aortic valve replacement with a MedInzh-2 mechanical 
prosthesis. Material and methods. The study included data collected from April 2009 to December 2019. During this 
period, 494 patients were implanted with a MedInzh-2 mechanical prosthesis in the aortic position at the Federal Center 
for Cardiovascular Surgery. The inclusion criteria were as follows: patient age of 18 years and older and implantation 
of a MedInzh-2 mechanical prosthesis in the aortic position. The exclusion criteria included the use of other types of 
mechanical prostheses and combined cardiac surgery. After applying inclusion and exclusion criteria, 224 patients were 
selected for the study. The median age of included patients was 55 (50–59) years. Among the patients who underwent 
surgery, the percentage of males amounted to 61.6 % (128 patients). The majority of patients (62.5 % or 140 people) were 
in NYHA class III–IV. Rhythm disturbance in the form of atrial fibrillation (AF) was observed in 11.6 % (26 patients). 
The median follow-up period was 48 (20–80) months. Results and discussion. In the early postoperative period, three 
patients died (1.3 %), and perioperative myocardial damage was recorded in 0.9% of cases. Permanent pacemakers were 
implanted in 2.7 % of cases. The frequency of stroke and acute kidney injury requiring hemodialysis amounted to 0.4 
and 0.9 %, respectively. One-year, five-year, and ten-year patient survival rates were 98, 89, and 84 %, respectively. One-
year, five-year, and ten-year freedom from aortic valve reoperations were 100, 97, and 96 %, respectively. In addition, the 
ten-year freedom from prosthetic thrombosis reached 98 %. Conclusion. The clinical results and echocardiographic data 
obtained for the MedInzh-2 mechanical prosthesis implanted in the aortic position confirm its high efficacy in correct-
ing aortic valve pathology.

Keywords: aortic valve, prosthetic heart valve, prosthesis implantation, mechanical prosthesis, sternotomy, minimally 
invasive surgical procedures, postoperative complications
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время отмечается тенденция к  увеличению 
числа имплантируемых механических протезов в  аор-
тальной позиции. Возможно, это связано с увеличением 
продолжительности жизни пациентов [1]. По  данным 
Европейских рекомендаций по приобретенным порокам 
сердца от 2021 года молодым пациентам рекомендована 
имплантация механического протеза [2]. Одним из отече-
ственных механических протезов является «МедИнж‑2» 
(НПО «МедИнж», г. Пенза) (рис. 1), который впервые был 
представлен для апробации в 1998 году. Он представляет 
из себя двухстворчатый клапан с поворотными створка-
ми из пиролитического углерода. За это время накоплен 
опыт его применения. Имеются обнадеживающие гемо- 
и  гидродинамические характеристики данного проте-
за, а  отдаленные результаты данного протеза показали 
приемлемые клапанзависимые осложнения [3]. Однако 
имеются лишь единичные исследования, оценивающие 
результаты данного протеза, имплантируемого в аорталь-
ную позицию, и максимальный срок наблюдения в этих 
исследованиях составляет не более пяти лет.
Цель данного исследования: оценить непосредствен-
ные и  отдаленные результаты изолированного про-
тезирования аортального клапана (АК) механическим 
протезом «МедИнж‑2».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены данные, собранные с  апре-
ля 2009  по  декабрь 2019  года. За  этот период в  ФГБУ 
«Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 
Минздрава РФ 494  пациентам был имплантирован 
механический протез «МедИнж‑2» в  аортальную по-
зицию.
Критерии включения: возраст пациентов 18 лет и стар-
ше; имплантация механического протеза «МедИнж‑2» 
в аортальную позицию.
Критерии исключения: использование других видов 
механических протезов; комбинированные хирургиче-
ские вмешательства на сердце.
После применения критериев включения и исключения 
для исследования были отобраны 224 пациента.

Все пациенты проходили эхокардиографию в доопера-
ционный период, во время операции и после операции 
до выписки. Пациентам в возрасте 35 лет и старше перед 
операцией выполнялась коронарография. После выпи-
ски из стационара трансторакальная эхокардиография 
проводилась либо по  месту жительства пациентов, 
либо в нашей клинике. Данное исследование одобрено 
локальным этическим комитетом № 8 от 22.12.2023 г.
Информация собиралась через очные и  заочные кон-
сультации. Заочные консультации проводились через 
отдел отдаленного мониторинга, включая звонки паци-
ентам или их близким родственникам.

Демографические и клинические характеристики
Медиана возраста включенных пациентов: 55 (50–59) 
лет. Процент мужчин среди прооперированных: 61,6 % 
(128  пациентов). Большинство пациентов (62,5 %, или 
140  человек) имели  III–IV ФК по  NYHA. Нарушение 
ритма в виде фибрилляции предсердий (ФП) наблюда-
лось у  11,6 % (26  пациентов). У  4 % пациентов имелся 
в анамнезе инсульт. Дополнительные детали представ-
лены в  таблице 1. Распределение пациентов по  годам 
представлено на рисунке 2. Медиана периода наблюде-
ния составила 48 (20–80) месяцев.
В большинстве случаев оперативных вмешательств 
(161 пациент, 71,9 %) для доступа к сердцу использова-
лась срединная стернотомия.
Мини-инвазивный доступ применялся в  оставшихся 
случаях: J‑образный доступ через  III–IV межреберье 
в  59  случаях. Правосторонняя мини-торакотомия че-
рез II-е межреберье в 4 случаях.
Во всех случаях использовался раствор «Кустодиол» 
объемом от 2000 до 3000 мл.
Антеградная подача кардиоплегического раствора осу-
ществлялась через корень аорты.
При умеренной регургитации подача осуществлялась 
через устья коронарных артерий.
В редких случаях применялась ретроградная подача че-
рез коронарный синус.
Во всех случаях применялась супрааннулярная им-
плантация протеза. В 147 случаях (65,6 %) имплантация 

Рисунок 1. Механический протез «МедИнж‑2»
Figure 1. MedInzh‑2 mechanical prosthesis
Примечание: заимствовано с  официального сайта производителя 
(https://medeng.ru/).
Note: the photo  is taken from the official website of the manufacturer 
(https://medeng.ru/).

Рисунок 2. Количество имплантаций механических протезов 
«МедИнж‑2» в аортальную позицию по годам
Figure 2. Number of MedInzh‑2 implantations  in the aortic position by 
year
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Параметры Все пациенты, n =224

Возраст, лет (Me [Q1–Q3]) 55 (50–59)

Мужчины, n (%) 138 (61,6)

Индекс массы тела, кг/м 2 (M ± SD с 95 % ДИ) 30 ± 6 (29–31)

ХСН 3–4 ФК по NYHA, n (%) 140 (62,5)

Сопутствующая патология, n (%)

ХОБЛ 29 (12,9)

ФП 26 (11,6)

Сахарный диабет 22 (9,8)

Инсульт в анамнезе 9 (4)

Кардиохирургические «открытые» вмешательства на сердце в анамнезе
Из них на АК

8 (3,6)
7

Периферические заболевания сосудов  44 (19,6)

Причины дисфункции и показания к операции, n (%)

Аортальный стеноз/недостаточность 190 (84,8)/34 (15,2)

Инфекционный эндокардит 13 (5,8)

Склеродегенеративный порок 117 (52,2)

Двухстворчатый АК 50 (22,3)

Эхокардиографические показатели

ФВ ЛЖ, % (Me [Q1–Q3]) 59 (52–63)

СДЛА, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 30 (26–38)

Диаметр ФК АК, мм (Me [Q1–Q3]) 23 (21–25)

Площадь открытия клапана, см 2 (Me [Q1–Q3]) 1 (1–1)

Пиковый градиент на АК, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 80 (60–102)

Средний градиент на АК, мм рт. ст, (M ± SD с 95 % ДИ) 51 ± 20 (48–53)

Таблица 1. Демографические и дооперационные характеристики пациентов
Table 1. Demographic and preoperative characteristics of patients

Примечание: АК — аортальный клапан, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит, СДЛА — систолическое 
давление в легочной артерии, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ФК АК — фиброзное кольцо аортального клапана, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭКС — 
электрокардиостимулятор, NYHA — New York Heart Association.
Note: АК — aortic valve, ИБС — coronary artery disease, ИЭ — infective endocarditis, СДЛА — pulmonary artery systolic pressure, ХОБЛ — chronic 
obstructive pulmonary disease, ФП — atrial fibrillation, ХСН — chronic heart failure, ФК АК — fibrous ring of the aortic valve, ФВ ЛЖ — left ventricu-
lar ejection fraction, ЭКС — pacemaker, NYHA — New York Heart Association.

Параметры Всего пациентов, n = 224

Доступы к сердцу, n (%)

Срединная стернотомия 161 (71,9)

J‑образная мини-стернотомия 59 (26,3)

Правосторонняя передняя миниторакотомия 4 (1,8)

Длительность, мин

Операции (Me [Q1–Q3]) 165 (150–190)

Искусственное кровообращение (Me [Q1–Q3]) 92 (79–112)

Ишемия миокарда (Me [Q1–Q3]) 68 (59–79)

Имплантируемые протезы, n (%)

№ 19 11 (4,9)

№ 21 30 (13,4) 

№ 23 97 (43,3)

№ 25 77 (34,3)

№ 27 9 (4,1)

Таблица 2. Интраоперационные параметры
Table 2. Intraoperative parameters
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протеза выполнялась с  использованием П‑образных 
швов на прокладках. В оставшихся случаях импланта-
ция осуществлялась без прокладок.
Подробности описаны в таблице 2.
После завершения основного этапа операции прово-
дилась контрольная чреспищеводная эхокардиография 
для оценки функции миокарда и работы имплантиро-
ванного протеза. Всем больным в послеоперационном 
периоде назначался варфарин и  гепарин в  качестве 
«моста», при достижении целевого уровня междуна-
родного нормализированного отношения (2–3) гепа-
рин отменялся.
Статистическая обработка данных в исследовании про-
водилась с использованием программного пакета IBM 
SPSS Statistics 26 (Чикаго, США). Для анализа всех 
количественных переменных применялся критерий 
Колмогорова  — Смирнова с  поправкой Лиллиефорса 
для определения типа их распределения. Количествен-
ные переменные, соответствующие приблизитель-
но нормальному распределению, описывались через 
среднее значение и стандартное отклонение (M ± SD). 
Для переменных, распределение которых отличалось 
от нормального, использовалась медиана с 25‑й и 75‑й 
процентилями (Me [Q1–Q3]). Особое внимание было 
уделено анализу времени до первого клинического со-
бытия, включая смерть, необходимость реоперации 
на  аортальном клапане и  тромбоз протеза. Для опре-
деления летальности, реоперации и  тромбоза проте-
за использовали общеизвестные критерии [4]: метод 
Каплана — Майера, который позволил оценить время 
до наступления упомянутых событий в динамике.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ранее операции на сердце были выполнены у 8 (3,6 %), 
из них 7 на АК. Длительность хирургического вмеша-
тельства составила 165 (150–190) минут. Время искус-
ственного кровообращения  — 92 (79–112) минуты, 
а время ишемии миокарда — 68 (59–79) минут, как ука-
зано в таблице 3.

В раннем послеоперационном периоде умерло 3  па-
циента (1,3 %), причинами чего стали полиорганная 
недостаточность, сердечная недостаточность и  желу-
дочно-кишечное кровотечение. Периоперационное 
повреждение миокарда было зафиксировано в  0,9 % 
случаев, при этом фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) 
оставалась неизменной. Нарушение проводимости, 
потребовавшее установки постоянного электрокарди-
остимулятора (ЭКС), составило 2,7 %. Частота инсуль-
тов и  острого почечного повреждения, требующего 
гемодиализа, — 0,4  и  0,9 % соответственно, как отра-
жено в  таблице 3. Послеоперационная фибрилляция 
предсердий возникла у 8 % пациентов, а поверхностная 
стернальная инфекция  — у  1,8 %. Среднее время пре-
бывания пациентов в реанимации составило 21 (18–25) 
час, а  средняя продолжительность госпитализации  — 
12 (10–14) дней, как указано в таблице 3.
Эхокардиографические данные в  раннем послеопера-
ционном периоде показали следующее: протез №  19 
(n = 11), пиковый градиент на  этом протезе составил 
в среднем 35 ± 7 мм рт. ст., а средний градиент — 18 ± 
6 мм рт. ст. Протез № 21 (n = 30) с пиковым градиен-
том — 29 ± 9 мм рт. ст. и средним градиентом 16 ± 7 мм 
рт. ст. Протез № 23 (n = 97), пиковый градиент составил 
25 ± 7 мм рт. ст., а средний градиент — 14 ± 5 мм рт. ст. 
Протез № 25 (n = 77), с пиковым градиентом 20 (16–25) 
мм рт. ст. и средним градиентом 11 ± 4 мм рт. ст. Протез 
№ 27 (n = 9), пиковый градиент составил 18 ± 6 мм рт. 
ст., а средний градиент — 10 ± 4 мм рт. ст. (табл. 4).
Медиана периода наблюдения за пациентами составила 48 
(20–80) месяцев, было зафиксировано 19 случаев леталь-
ного исхода. Причины смерти: у  8  пациентов причины 
неизвестны, у  3  — осложнения, связанные с  COVID‑19, 
у  2  — инсульт, у  1  — сердечно-сосудистая недостаточ-
ность, у  1  — жизнеугрожающее нарушение ритма (же-
лудочковая тахикардия), у 1 — опухоль головного мозга, 
у 1 — диабетическая кома и у 1 — желудочно-кишечное 
кровотечение. Подробная информация о  летальных ис-
ходах представлена в таблице 5. Таким образом, одного-
дичная, пятилетняя и десятилетняя выживаемость паци-
ентов составили 98, 89 и 84 % соответственно (рис. 3).
Что касается повторных вмешательств на АК, то в отда-
ленном периоде они потребовались 7 пациентам. У трех 
из них причиной стал тромбоз протеза (двум была вы-
полнена тромбэктомия, одному  — репротезирование 
механическим протезом). У  трех других пациентов 
причиной были парапротезные фистулы, которые были 
устранены путем ушивания. Оставшийся пациент стол-
кнулся с тяжелым инфекционным эндокардитом с аб-
сцессом корня аорты, что потребовало протезирование 
аортальным гомографтом по методике полной замены 
корня аорты. Все пациенты, нуждавшиеся в повторных 
вмешательствах, были выписаны из стационара в удов-
летворительном состоянии. Детальная информация 
представлена в  таблице 6. Следовательно, одногодич-
ная, пятилетняя и десятилетняя свобода от реопераций 
на аортальном клапане составила 100, 97 и 96 % соот-
ветственно. Кроме того, десятилетняя свобода от тром-
боза протеза достигла 98 % (рис. 4 и 5).

Параметры Всего пациентов, n = 224

Госпитальная летальность, % 3 (1,3)

Рестернотомия по поводу кровотечения, n (%) 12 (5,4)

Тампонада, n (%) 1 (0,4)

Периоперационное повреждение миокарда, n (%) 2 (0,9)

Имплантация постоянного ЭКС, n (%) 6 (2,7)

ПОФП, n (%) 18 (8)

Инсульт, n (%) 1 (0,4)

ОПН, n (%) 2 (0,9)

Поверхностная стернальная инфекция, n (%) 4 (1,8)

Время нахождения в реанимации, ч (Me [Q1–Q3]) 21 (18–25)

Период госпитализации, дней (Me [Q1–Q3]) 12 (10–14)

Таблица 3. Постоперационные показатели
Table 3. Postoperative parameters

Примечание: ПОФП  — послеоперационная фибрилляция предсердия, ОПН  — острая 
почечная недостаточность
Note: ОПН — acute kidney injury, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction, ЭКС — pacemaker.
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Градиент давления на протезе, мм рт. ст. Аортальный протез

19 21 23 25 27

Пиковый, M ± SD c 95 % ДИ, или Me (Q1–Q3) 35 ± 7 (30–40) 29 ± 9 (25–32) 25 ± 7 (24–27) 20 (16–25) 18 ± 6 (13–22)

Средний, M ± SD c 95 % ДИ 18 ± 6 (2–34) 16 ± 7 (13–19) 14 ± 5 (13–15) 11 ± 4 (9–12) 10 ± 4 (6–15)

Таблица 4. Эхокардиографические данные в раннем послеоперационном периоде
Table 4. Echocardiographic data in the early postoperative period

Пол/возраст Смертность Длительность после 
операции, месяцы Причина летальности

М/45 Госпитальная 0 ССН

М/42 Госпитальная 0 Полиорганная недостаточность

M/62 Госпитальная 1 Желудочно-кишечное кровотечение

М/65 Среднесрочная 21 COVID‑19

М/61 Среднесрочная 8 Неизвестна

Ж/60 Среднесрочная 12 Диабетическая кома

М/43 Среднесрочная 16 Неизвестна

М/30 Среднесрочная 16 Желудочно-кишечное кровотечение

Ж/52 Среднесрочная 21 COVID‑19

М/57 Среднесрочная 21 COVID‑19

М/63 Среднесрочная 27 Неизвестна

Ж/68 Среднесрочная 28 Опухоль головного мозга

М/61 Среднесрочная 31 Неизвестна

М/50 Среднесрочная 33 Неизвестна

М/59 Среднесрочная 36 Геморрагический инсульт

Ж/59 Среднесрочная 36 Сердечно-сосудистая недостаточность

Ж/62 Среднесрочная 44 Неизвестна

М/60 Среднесрочная 53 Неизвестна

М/70 Среднесрочная 77 Неизвестна

Ж/70 Среднесрочная 117 Инсульт

М/41 Среднесрочная 121 Желудочковая тахикардия

Таблица 5. Детализация летальных исходов после операции
Table 5. Deaths after surgery

Примечание: ССН — сердечно-сосудистая недостаточность.
Note: ССН — cardiovascular insufficiency.

Рисунок 3. Отдаленная выживаемость
Figure 3. Long-term survival

Оставшиеся под наблюдением пациенты:

Месяцы 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Пациенты 222 181 160 146 112 88 65 51 42 33 29

Рисунок 4. Свобода от реоперации на аортальном клапане
Figure 4. Freedom from aortic valve reoperation

Оставшиеся под наблюдением пациенты:

Месяцы 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Пациенты 222 182 160 145 111 87 63 49 40 31 27
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ОБСУЖДЕНИЕ
Идеального протеза для замены АК на данный момент 
не существует [5]. Чаще всего используются двуствор-
чатые механические клапанные протезы. Они состоят 
их двух полукруглых створок, изготовленных из  пи-
ролитического углерода, и  считаются наименее тром-
богенными среди всех типов механических клапанов, 
характеризуются более эффективным омыванием ре-
гургитирующими струями крови [6]. Объективных 
данных о преимуществе одного протеза перед другим 
в  кинической практике пока нет, хотя некоторые мо-
гут отличаться в  деталях конструкции. Основными 
преимуществами механических протезов являются их 
долговечность, однако также имеются некоторые недо-
статки. Пожизненное применение антикоагулянтов 
и  связанные с  ними осложнения, риск образования 
тромбов и  возможность механической гемолитиче-
ской анемии являются недостатками этих протезов 
[7]. Частота осложнений, связанных с протезировани-
ем, варьирует в зависимости от популяции пациентов, 
уровня наблюдения, факторов риска, связанных с  па-
циентом, и  рекомендаций по  антикоагуляции [8–10]. 
Также имеются данные о том, что факторы, связанные 

с  пациентом, а  не  с  самими протезами, могут играть 
более важную роль в риске развития тромбоэмболиче-
ских осложнений [11].
Доля изолированного вмешательства на АК составляет 
6 % [12]. В  2019  году в  РФ было выполнено 7318  про-
тезирований АК, при этом доля механических протезов 
составила 79 %. Согласно данным крупных регистров 
госпитальная летальность после изолированного про-
тезирования АК составляет 1,8 %, частота инсультов — 
1,5 %, а частота реопераций — 4 % [1]. Согласно резуль-
татам многоцентрового исследования, проведенного 
на основе применения механического «МедИнж‑2», го-
спитальная летальность составила 3,3 %. Однако по на-
шим данным госпитальная летальность составила 
1,3 %, частота инсультов — 0,4 %, а частота реопераций 
по причине кровотечения — 5,4 %.
A. Iribarne с  соавт. провели метаанализ сравнения 
механического и  биологического протезов у  пациен-
тов в  возрасте 50–65  лет и  не  обнаружили разницы 
в  15‑летней выживаемости между группами, однако 
количество реопераций было выше после имплантации 
биологических протезов [13]. В  других исследованиях 
было показано, что после имплантации механического 
протеза отдаленная выживаемость была лучше, а так-
же количество реопераций было меньше [14]. Выбор 
наиболее подходящего типа протеза АК (механиче-
ского или биологического) для пациентов в  возрас-
те 50–70  лет является предметом дискуссий. Данные 
из  крупного регистра показывают, что десятилетняя 
выживаемость после изолированного протезирования 
АК составляет 67,2 %, а у пациентов 50–59 лет — 85,6 %, 
от 60 до 69 лет — 76,3 %, а после имплантации механи-
ческого протеза она составила 83,6 % [15]. Многоцен-
тровое исследование показало, что при имплантации 
механического протеза «МедИнж‑2» клапан-зависимая 
смертность возникла чаще у носителей 21 мм размера 
клапана (7,3 %), чем у тех, у кого размер протеза были 
23 мм (3,1 %).
Аортальные градиенты на протезы соответствует дан-
ным предыдущих исследований и  пропорциональны 
размерам имплантируемых протезов, при этом в мень-
ших протезах наблюдаются более высокие пиковые 
и средние градиенты (см. табл. 4). При сравнительном 

Пол/возраст Длительность после 
операции, месяцы Причина реоперации Повторная техника Выжил

М/50 3 Тромбоз протеза Тромбэктомия Да

Ж/43 26 Тромбоз протеза Репротезирование механическим протезом Да

М/50 120 Парапротезная фистула Ушивание парапротезной фистулы Да

М/49 16 Парапротезная фистула Ушивание парапротезной фистулы Да

М/53 20 Тромбоз протеза Тромбэктомия Да

М/43 15 Парапротезная фистула Ушивание парапротезной фистулы Да

Ж/36 71 ИЭ, асбцесс корня аорты Протезирование аортальным гомографтом Да

Таблица 6. Детализация случаев реоперации
Table 6. Reoperation cases

Примечание: ИЭ — инфекционный эндокардит.
Note: ИЭ — infective endocarditis.

Рисунок 5. Свобода от тромбоза протеза
Figure 5. Freedom from prosthetic thrombosis

Оставшиеся под наблюдением пациенты:

Месяцы 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Пациенты 222 181 159 144 111 87 63 49 40 31 27
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анализе с наиболее распространенными механически-
ми протезами протез «МедИнж‑2» показал одинаковую 
свободу от тромбоза и реоперации (табл. 7) [16, 17]. Пя-
тилетняя выживаемость в многоцентровом исследова-
нии группы пациентов с имплантированным протезом 
АК без учета смертности в  30‑дневный период соста-
вила 91,5 %, свобода от  клапан-зависимой смертности 
в течение 5 лет — 97 %, а  свобода от тромбоза проте-
за  — 100 %. В  представленном исследовании пятилет-
няя выживаемость составила 89 %, а свобода от тром-
боза протеза в течение 5 лет была 100 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение нашего исследования можно сказать, что 
клинические результаты и эхокардиографические дан-
ные механического протеза «МедИнж‑2», имплантиро-
ванного в аортальную позицию, подтверждают его вы-
сокую эффективность в коррекции патологии АК. Это 
свидетельствует о  потенциале данного протеза для 
успешного лечения пациентов с соответствующими со-
стояниями. Дальнейшие исследования и  клинические 
наблюдения необходимы для подтверждения и расши-
рения наших результатов и  понимания долгосрочных 
перспектив применения данного механического проте-
за в клинической практике.
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Характеристика сарком мягких тканей кисти и стопы: 
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Аннотация
Введение. Саркомы мягких тканей (СМТ) дистальных отделов конечностей представляют собой чрезвычай-
но редкую гетерогенную группу злокачественных опухолей соединительной ткани, публикации о  которой 
крайне ограничены. Отличительным признаком сарком кистей и стоп являются небольшие размеры, при этом 
данные о выживаемости, учитывая редкость патологии, разнятся по данным литературы. Цель нашего иссле‑
дования  — изучить клинико-морфологические характеристики СМТ кисти и  стопы. Материалы и  методы. 
Проведен ретроспективный анализ клинических наблюдений 50 пациентов с саркомами мягких тканей кисти 
и стопы, проходивших обследование и лечение в период с 2004 по 2022 г. в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ». Результаты. 
Всего было 23 мужчины и 27 женщин со средним возрастом 57 лет. Из 50 случаев сарком 12 локализовались 
в области кисти, а 38 — в области стопы. Самым частым гистологическим подтипом в области стопы являлась 
синовиальная саркома, в области кисти чаще всего встречалась эпителиоидная саркома. Самыми часто выби-
раемыми вариантами лечения являлись хирургический и комбинированный (операция + химиотерапия). Об‑
суждение. Основные характеристики пациентов не отличаются от зарубежных исследований, однако размеры 
опухолей как на кисти, так и на стопе в нашем исследовании были больше. Необходимо более внимательное 
отношение к этой группе пациентов в связи с функционально значимой зоной, на которой они расположены, 
а также преобладанием у них высокой степени злокачественности по данным нашего наблюдения. Заключение. 
Учитывая размеры СМТ дистальных локализаций и особенности хирургических вмешательств в данной об-
ласти, целесообразно выделять их в отдельную группу относительно сарком других локализаций. Необходимо 
их дальнейшее изучение с целью оценки корреляции объема лечения и частоты рецидивов у этих пациентов, 
общей выживаемостью.

Ключевые слова: саркома мягких тканей, кисть, стопа, дистальный отдел конечностей, хирургическая ампута-
ция, край иссечения, химиотерапия, лучевая терапия
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Characteristics of Hand and Foot Soft Tissue Sarcomas: 
Experience of one Institution
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Abstract
Introduction. Soft tissue sarcomas of the distal extremities constitute an extremely rare heterogeneous group of malig-
nant mesenchymal tissue tumors, and very few publications are available on this subject. A distinctive feature of hand 
and foot sarcomas is their small size. Given the rarity of the pathology, survival data vary in the literature. Aim. To study 
the clinical and morphological characteristics of soft tissue sarcomas of the hand and foot. Materials and methods. The 
clinical observations of 50 patients with soft tissue sarcomas of the hand and foot were retrospectively analyzed. All of 
the patients were examined and treated at the Moscow Oncology Hospital No. 62 in 2004–2022. Results. A total of 23 
males and 27 females were included in the study, with a mean age of 57 years. Of the 50 sarcoma cases, 12 were localized 
to the hand and 38 were localized to the foot. Synovial and epithelioid sarcomas were found to be the most frequent 
histologic subtypes localized to the foot and hand, respectively. The most frequent treatment options were surgical and 
combined treatment (surgery + chemotherapy). Discussion. The main characteristics of patients do not differ from those 
reported in foreign studies; however, the sizes of hand and foot tumors were larger in the present study. This group of 
patients requires closer attention due to the functional significance of areas where such tumors are found, as well as a 
high prevalence of malignancy according to the observations. Conclusion. Taking into account the size of distally local-
ized soft tissue sarcomas and the specifics of surgical interventions in these areas, it is recommended to classify them as a 
separate group to distinguish them from sarcomas arising in other areas of the body. A further study is needed to assess 
the correlation between treatment volume and recurrence rate in these patients, as well as overall survival.

Keywords: soft tissue sarcoma, hand, foot, distal extremities, surgical amputation, excision margin, chemotherapy, ra-
diation therapy

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Sponsorship data. This work is not funded.

For citation: Gribkova E.I., Musaev E.R. Characteristics of hand and foot soft tissue sarcomas: experience of one institu-
tion. Creative Surgery and Oncology. 2024;14(1):29–35. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-1-29-35

Received: 15.01.2024
Revised: 22.02.2024
Accepted: 26.02.2024



31Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):29–35

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

ВВЕДЕНИЕ
Саркомы являются редкой группой мезенхимальных 
опухолей, и  среди всех злокачественных новообра-
зований составляют менее 1 % [1]. Саркомы мягких 
тканей кисти и  стопы формируют значительно мень-
шую подгруппу и  по  данным литературы составляют 
от 7 до 20 % от числа всех сарком мягких тканей [2].
Среди сарком мягких тканей, локализующихся на  ко-
нечностях, саркомы в области кистей и стоп являются 
редкими. Поэтому они могут представлять определен-
ные трудности для онкологов, а их эпидемиологические 
характеристики могут отличаться от таковых в других 
локализациях [2].
Гистологический спектр сарком мягких тканей кисти 
и стопы вариабелен, но ограничен, как правило, преоб-
ладают редкие подтипы. В исследовании, посвященном 
СМТ кисти, преобладающими подтипами являлись 
эпителиоидная и светлоклеточная саркомы [3–5]. В ис-
следованиях Murahashi и соавт., Ebeid и соавт., посвя-
щенных СМТ нижней конечности, в  области стопы 
и  лодыжки преобладающим морфологическим типом 
была синовиальная саркома [6, 7]. В работе, посвящен-
ной сравнению СМТ дистальных локализаций с СМТ 
других локализаций, первые места по частоте встреча-
емости занимала синовиальная саркома, недифферен-
цированная плеоморфная саркома и  эпителиоидная 
саркома [2]. В одном из самых крупных исследований 
(63 пациента), посвященных СМТ как кисти, так и сто-
пы, саркомы стопы встречались в  1,5  раза чаще; пре-
обладающим гистотипом в области стопы являлась си-
новиальная саркома, а на кисти чаще всего встречалась 
эпителиоидная саркома [8]. Таким образом, самыми ча-
стыми подтипами, по данным литературы, были сино-
виальная, светлоклеточная и  эпителиоидная саркомы 
[3, 4, 6, 8–10].
По данным зарубежных исследований, клинико-пато-
логические характеристики сарком мягких тканей ки-
стей и стоп широко варьируют. Средний размер опухо-
ли на кисти составлял 2,7 см (от 1,5 до 4,3 см), на стопе 
он был больше — 5 см (от 2,5 до 7 см) [8, 11]. Степень 
дифференцировки опухолей по  данным большинства 
работ была низкой (G3), она встречалась в 67–68 % слу-
чаев [3, 8]. Однако в работе, посвященной синовиаль-
ным саркомам стопы, около половины опухолей имело 
промежуточную степень злокачественности [2].
Хирургическое вмешательство по-прежнему остается 
стандартным методом лечения сарком мягких тканей. 
Первичные местнораспространенные саркомы мяг-
ких тканей требуют удаления с  морфологически от-
рицательным краем резекции [12, 13]. В  зависимости 
от  характеристик первичной опухоли хирургическое 
лечение включает в  себя один из  вариантов: удаление 
опухоли с сохранением конечности, частичная ампута-
ция или ампутация на уровне более проксимальных от-
делов с потерей дистального отдела конечности.
Учитывая сложность достижения широкого края ре-
зекции в ограниченном анатомическом пространстве, 
нередко выполняют ампутации. Процент пациентов, 
перенесших ампутации, является важным показате-

лем, отражающим биологические особенности опу-
холи, приверженность пациентов лечению и качество 
медицинской помощи в  целом. По  данным большин-
ства исследований, калечащие операции были произ-
ведены до 30 % пациентов с СМТ кисти и стопы [3, 8]; 
в  исследовании Smolle и  соавт. ампутации достигали 
36 % [14], в  сравнительном исследовании Mattei и  со-
авт. — 49 % [2].
Поскольку саркомы дистальных отделов конечностей 
изначально имеют небольшие размеры, неоадъювант-
ная терапия по  данным зарубежных исследований 
практически не применяется. Только у одного пациента 
с СМТ кисти применялась неоадъювантная химиотера-
пия [3], в другой работе 3 % пациентов получили пре-
доперационную лучевую терапию, в  6 % случаев была 
проведена неоадъювантная химиотерапия [2].
Каждому пациенту рассматривается возможность 
проведения адъювантной терапии. Лучевая терапия 
может использоваться после органосохраняющего 
удаления опухоли, но  редко применяется после ампу-
тации. Обобщая данные, от  33  до  50 % пациентов по-
лучили послеоперационную лучевую терапию [2, 3, 8, 
15]. Химиотерапию обычно применяют при химиочув-
ствительных опухолях, таких как синовиальные сар-
комы и рабдомиосаркомы [8]. В адъювантном режиме, 
по данным исследований, химиотерапия была проведе-
на в 14–28 % случаев [2, 8].
На первый взгляд, саркомы мягких тканей кисти и сто-
пы могут показаться группой с  наиболее благоприят-
ным прогнозом по  сравнению с  другими саркомами 
мягких тканей: среди них чаще встречаются опухоли 
низкой степен злокачественности [16], их легче обна-
ружить, поскольку они более заметны в  этой локали-
зации, а  широкое удаление опухоли или ампутация 
могут облегчить достижение отрицательных краев ре-
зекции [2]. Однако далеко не  все проведенные иссле-
дования пришли к такому выводу: A. Pradhan и соавт., 
M. Houdek и соавт. считают, что саркомы мягких тканей 
с  локализацией в  области кисти агрессивны и  имеют 
худший прогноз, чем опухоли такого же размера в дру-
гих анатомических областях [3, 17]. Вероятнее всего, 
это связано с тем, что хирурги стараются сохранить ко-
нечность, особенно кисть, поскольку ампутация кисти 
является инвалидизирующим фактором, значительно 
снижающим качество жизни пациента.
Редкость сарком мягких тканей, локализующихся в об-
ласти кистей и  стоп, затрудняет проведение проспек-
тивного исследования. Имеющиеся зарубежные статьи 
про саркомы дистальных локализаций ограничены 
небольшим размером выборки. В  отечественной ли-
тературе мы не встретили ни одной работы по данной 
теме. Необходимо систематизировать и проанализиро-
вать все возможные клинические случаи сарком мягких 
тканей кисти и стопы и сделать выводы с учетом осо-
бенностей пациентов в РФ.
Целью нашего исследования является анализ основных 
характеристик пациентов с  саркомами мягких тканей 
дистальных отделов конечностей, проходивших обсле-
дование и лечение в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ».
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе ретроспективного одноцентрового исследова-
ния были проанализированы данные 50  пациентов 
с саркомами мягких тканей кисти и стопы, проходив-
ших обследование и лечение в период с 2004 по 2022 г. 
в ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ». В ходе данного исследова-
ния также были изучены подходы к лечению этой груп-
пы пациентов.
Критерием включения пациентов в  исследование яв-
лялся гистологически верифицированный диагноз сар-
комы мягких тканей с  локализацией первичной опу-
холи дистальнее лучезапястного или голеностопного 
суставов. Пациенты, которые ранее были оперированы 
в  других клиниках и  обратились в  наше учреждение, 
также были включены в исследование.
Следующие данные были собраны ретроспективно 
из историй болезни: возраст на момент начала лечения, 
пол, максимальный размер опухоли (см), гистологиче-
ский тип и степень дифференцировки опухоли, основ-
ные анамнестические данные (неоадъювантное лече-
ние, дата и объем операции, состояние краев резекции, 
вид адъювантного лечения).
Половозрастные характеристики пациентов и  основ-
ные характеристики опухоли представлены в таблице 1.
Определение гистологического подтипа опухоли про-
водилось согласно международной классификации 
опухолей мягких тканей ВОЗ (2020). Самыми часто 
встречающимися гистологическими подтипами сар-
ком в общей выборке являлись: синовиальная саркома, 
светлоклеточная саркома, саркома Юинга мягких тка-

ней, недифференцированная веретеноклеточная сарко-
ма, эпителиоидная саркома, липосаркома и  недиффе-
ренцированная саркома мягких тканей. Самым частым 
гистологическим подтипом в  области стопы являлась 
синовиальная саркома (n = 15), в области кисти — эпи-
телиоидная саркома (n = 3). Большинство опухолей 
имели высокую степень злокачественности.
Размер опухоли определялся как наибольший размер 
опухоли, оцененный на  основании МРТ, а  при отсут-
ствии этих исследований  — по  данным клинического 
осмотра. Края резекции классифицировались как: ра-
дикальное удаление опухоли, без микроскопически 
и макроскопически выявляемых признаков остаточной 
опухоли (R0); краевая резекция, присутствует микро-
скопически определяемая остаточная опухоль (R1); 
неполное удаление опухоли, присутствует макроскопи-
чески определяемая остаточная опухоль (R2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В наше исследование вошло 50 случаев сарком, 12 (24 %) 
локализовались в области кисти, а 38 (76 %) — в обла-
сти стопы. Среди всех пациентов было 23 (46 %) муж-
чины и 27 (54 %) женщин со средним возрастом 57 лет 
(от 25 до 93 лет) (рис. 1, 2).
Хирургическому лечению до  поступления в  наше уч-
реждение подверглись 15  пациентов. Причем у  8  па-
циентов из  15  операции выполнялись в  неспециали-
зированных учреждениях, что значительно усложняет 
выполнение радикальных операций и  ухудшает про-
гноз. Часть пациентов подвергалась повторному орга-

Пациенты с СМТ* кисти Пациенты с СМТ стопы Всего

Количество пациентов, n 12 38 50

Средний возраст (лет) 47 56 57

Соотношение мужчины: женщины, n 5:7 18:20 23:27

Гистологический подтип

Синовиальная саркома 3 15 18

Светлоклеточная саркома 0 5 5

Саркома Юинга мягких тканей 1 3 4

Веретеноклеточная саркома, 
недифференцированная

2 1 3

Эпителиоидная саркома 3 0 3

Липосаркома 0 3 3

Недифференцированная саркома мягких тканей 1 2 3

Лейомиосаркома 0 2 2

Плеоморфная саркома, недифференцированная 0 2 2

Другие 2 5 7

Степень злокачественности

Низкая (G1) 2 3 6

Умеренная (G2) 0 2 2

Высокая (G3) 3 18 21

Средний размер опухоли (см)

4,4 (от 1,06 до 12,0) 6,8 (от 1,0 до 12,5) 6,1

Таблица. 1. Основные характеристики пациентов с саркомами мягких тканей кисти и стопы
Table. 1. Basic characteristics of patients with soft tissue sarcomas of the hand and foot

Примечание: * СМТ — саркома мягких тканей.
Note: * СМТ — soft tissue sarcoma (STS)
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носохраняющему удалению опухоли. Группа пациентов, 
перенесших ампутацию по  поводу СМТ, разнородна 
и состоит из больных, которым сразу была выполнена 
ампутация, а также из тех, кому была выполнена ампу-
тация после органосохраняющего хирургического ле-
чения по разным причинам.
Небольшой части пациентов была проведена неоадъ-
ювантная химиотерапия (ХТ), нескольким выполнена 
предоперационная лучевая терапия (ЛТ). Двум паци-
ентам с предоперационной ЛТ удалось сохранить ниж-
нюю конечность.
В общей сложности 72 % пациентов перенесли калеча-
щие операции разного объема, из них 80 % — это паци-
енты с СМТ области стопы. Край резекции после удале-
ния опухоли с сохранением конечности в 85 % случаев 
был без микроскопически и макроскопически выявля-
емых признаков остаточной опухоли (R0).

Половине пациентов с СМТ кисти была проведена адъ-
ювантная ЛТ, адъювантная ХТ встречалась нечасто 
и была выполнена всего 12 % от общего числа пациен-
тов обоих локализаций.
Относительно небольшому количеству пациентов 
(14 %) в связи с IV стадией процесса на момент посту-
пления в  нашу клинику проведена симптоматическая 
химиотерапия.
Обобщенные данные по вариантам проведенного лече-
ния у  пациентов с  СМТ кисти и  стопы представлены 
в таблице 2.
Большинству пациентов из нашей выборки было про-
ведено только хирургическое лечение (16  человек), 
вторым по частоте вариантом было сочетание хирурги-
ческого лечения и химиотерапии (15 человек). Распре-
деление наших пациентов в зависимости от различного 
объема лечения представлено на рисунке 3.

Пациенты с СМТ* кисти Пациенты с СМТ стопы Всего

Неоадъювантная терапия

Химиотерапия 1 3 4

Лучевая терапия 0 3 3

Вариант хирургического лечения

Удаление опухоли с сохранением конечности 3 11 14

Ампутация 7 29 36

Край резекции после органосохраняющего хирургического лечения

R0 3 9 12

R1 0 2 2

Адъювантная терапия

Химиотерапия 3 3 6

Лучевая терапия 6 1 7

Симптоматическая химиотерапия

2 5 7

Таблица 2. Количественный анализ вариантов лечения пациентов с саркомами мягких тканей кисти и стопы
Table 2. Quantitative analysis of treatment options for patients with soft tissue sarcomas of the hand and foot

Примечание: * СМТ — саркома мягких тканей.
Note: * СМТ — soft tissue sarcoma (STS).

Рисунок 1. Распределение пациентов с саркомами кисти по возрасту 
согласно классификации ВОЗ (лет)
Figure 1. Age distribution of hand sarcoma patients according to the WHO 
classification (years)

Рисунок 2. Распределение пациентов с саркомами стопы по возрасту 
согласно классификации ВОЗ (лет)
Figure 2. Age distribution of foot sarcoma patients according to the WHO 
classification (years)
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ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам нашего исследования размеры опухоли 
на стопе были больше, чем на кисти, что объясняется 
анатомическими особенностями этих областей. Наи-
более часто встречающимся гистологическим подти-
пом в обеих группах была синовиальная саркома, более 
трети опухолей имели высокую степень злокачествен-
ности (G3).
В самых крупных исследованиях B. J. F. Dean и  соавт., 
A. Pradhan и соавт. половозрастные характеристики па-
циентов, а также преобладающие гистотипы СМТ схо-
жи с нашими данными [3, 8]. Однако в нашей выборке 
средний размер опухоли как на  кисти, так и  на  стопе 
больше, что привело к  большему числу калечащих 
операций. Это объясняется более низкой привержен-
ностью лечению пациентов в  РФ, а  также рекоменда-
циями по активному ведению пациентов с СМТ только 
в  отношении опухолей более 5  см [18]. Поэтому при 
поступлении в  первичную врачебную сеть пациентов 
с образованиями мягких тканей в области дистальных 
отделов конечностей менее 5  см необходимо органи-
зовывать активное динамическое наблюдение за ними 
и  по  возможности морфологически верифицировать 
эти образования.
Исходя из  данных литературы и  собственных наблю-
дений, в качестве рекомендации мы предлагаем инди-
видуально оценивать каждый случай в  соответствии 
с  жалобами, онкологическим анамнезом пациента, 
а  при планировании оперативного вмешательства об-
суждать таких пациентов на  мультидисциплинарных 
консилиумах с обязательным участием реконструктив-
но-пластических хирургов.
Необходимы дальнейшие исследования с  упором 
на  анализ глубины поражения СМТ области кистей 
и стоп, поскольку это является важным фактором при 
планировании оперативного вмешательства. Также от-
дельного внимания заслуживает оценка функциональ-
ных результатов после органосохраняющего лечения, 
что в перспективе позволит улучшить качество жизни 
этой группы пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение следует отметить, что в нашем исследова-
нии впервые в РФ проведена оценка СМТ дистальных 
отделов конечностей как отдельной группы сарком, 
требующей особого внимания в связи с функциональ-
но важной локализацией, на  которой они возника-
ют. Их отличают относительно небольшие размеры 
по  сравнению с  СМТ проксимальных локализаций, 
а также прослеживается тенденция к определенным ги-
стологическим подтипам как на кисти, так и на стопе.
В основном пациенты с  СМТ дистальных локали-
заций  — это взрослые трудоспособного возраста, 
с  практически одинаковым соотношением мужчины: 
женщины.
Основным и  самым часто применяемым методом ле-
чения остается хирургический, необходимо более под-
робно оценить роль пред-, послеоперационной и, воз-
можно, интраоперационной ЛТ.
Небольшая выборка пациентов и  гетерогенность опу-
холей не позволяют проанализировать факторы риска.
Необходимо проведение исследований в  отношении 
частоты местных рецидивов в зависимости от объема 
проведенного лечения, а  также общей выживаемости 
для составления оптимального алгоритма лечения 
и  наблюдения пациентов с  саркомами мягких тканей 
кисти и стопы.
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Эндоваскулярная терапия в комплексном лечении 
распространенного гнойного перитонита
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Аннотация
Введение. Отражение первого опыта сочетанного применения региональной эндоваскулярной инфузии ле-
карственных препаратов и вакуум-ассистированной лапаротомии в комплексном лечении распространенного 
гнойного перитонита. Материалы и методы. За 2023 год (за период с января по ноябрь 2023 года) в хирургиче-
ском отделении № 2 (отделении гнойной хирургии) ГБУЗ «Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Кува-
това» пролечено 25 пациентов, имеющих распространенный гнойный перитонит. Результаты. Предложенный 
метод лечения был применен у 3 пациентов. Летальность среди группы сравнения (n = 22) составила 40,9 %, 
летальных случаев среди пациентов, которым была применена предложенная методика (n = 3), не было. Обсуж‑
дение. Клиническая картина и  динамика изменения провоспалительных маркеров (прокальцитонин, лейко-
циты крови, С‑реактивный белок) на фоне применения эндоваскулярной терапии указывают на купирование 
явлений воспаления брюшины и вероятную корреляцию между этими событиями. Заключение. Предложенная 
схема лечения, по нашему мнению, обладает положительным эффектом при лечении распространенного вос-
палительного процесса в брюшной полости и требует дальнейшего внедрения и изучения.

Ключевые слова: гнойный перитонит, лапаростомия, мезентерикография, лечение отрицательным давлением, 
эндоваскулярное введение лекарств, тромбоз брыжеечной артерии, внутрибрюшное давление
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Endovascular Therapy in the Combination Treatment 
of Widespread Purulent Peritonitis
M.R. Garaev1,2,*, M.A. Nartailakov1,2, M.O. Loginov1,2, V.D. Dorofeev2, B.R. Giniyatullin2, A.K. Burkhanov2, V.A. Zavarukhin2, 
T.P. Gvozdik2, I.I. Narynbaev2

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 G.G. Kuvatov Republican Clinical Hospital, Ufa, Russian Federation
* Correspondence to: Marat R. Garaev, tel.: 8 (347) 272-99-28, e-mail: doktormr@rambler.ru

Abstract
Introduction. The article describes the first experience of concomitantly using regional endovascular drug administra-
tion and vacuum-assisted laparotomy in the combination therapy of widespread purulent peritonitis. Materials and 
methods. In 2023 (from January to November 2023), 25 patients with widespread purulent peritonitis were treated 
at Surgery Unit No. 2 (Septic Surgery Unit) of the G.G. Kuvatov Republican Clinical Hospital. Results. The proposed 
treatment method was applied in three patients. The case fatality rate in the comparator group (n = 22) was 40.9 %. No 
fatalities were reported among patients who underwent the proposed procedure (n = 3). Discussion. The clinical picture 
and dynamics of changes in proinflammatory markers (procalcitonin, blood leukocytes, and C-reactive protein) in the 
context of endovascular therapy indicate peritoneal inflammation relief and a possible correlation between these events. 
Conclusion. We believe that the proposed treatment regimen has a positive effect in the treatment of widespread abdomi-
nal inflammatory processes and requires further study.

Keywords: purulent peritonitis, laparostomy, mesentericography, negative pressure therapy, endovascular administration, 
mesenteric artery thrombosis, intra-abdominal pressure
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ВВЕДЕНИЕ
Перитонит остается одним из самых тяжелых и значи-
мых в клинической практике осложнений заболеваний 
и  травм органов брюшной полости и  смежных обла-
стей [1, 2]. Лечение распространенных форм гнойно-
го перитонита (РГП) остается актуальной проблемой 
в  связи с  сохраняющимися неудовлетворительными 
результатами лечения [3–5]. Методы программируе-
мой санационной релапаротомии (ПСРЛ), управляе-
мой лапаростомии, перитонеального лаважа не  при-
вели к  значимому улучшению результатов лечения 
РГП. Летальность при РГП достигает 32,38–70,00 % [2, 
6, 7], и обусловлена прогрессированием воспалитель-
ного процесса в брюшной полости [7, 8], возникнове-
нием несформированных кишечных свищей (НКС) 
[9] и полиорганной недостаточностью на фоне инфек-
ционно-токсического шока [4, 7]. Их возникновение, 
по мнению ряда авторов, связано в значительной сте-
пени с  развитием ишемии и  гипоксии воспаленных 
стенок кишечника и брюшины [6, 9, 10].
При анализе причин неудовлетворительных результа-
тов лечения перитонитов в последние десятилетия был 
выявлен еще один фактор, сопровождающий и  имею-
щий существенное значение для дальнейшего развития 
воспалительных процессов в брюшной полости — по-
вышение внутрибрюшного давления. Степень повы-
шения внутрибрюшного давления коррелирует со сте-
пенью нарушения питания и  дисфункции органов 
брюшной полости на  макроскопическом и  микроско-
пическом уровнях во многих органах и тканях с нару-
шением гомеостаза и развитием патологических изме-
нений [11]. За последние годы появилось много работ, 
посвященных изучению этой проблемы и  направлен-
ных на нормализацию внутрибрюшного давления при 
перитоните [11, 12].
В этой связи нам представилось перспективным вклю-
чение в  комплекс лечения РГП метода эндоваскуляр-
ного введения препаратов, уже апробированного при 

мезентериальном тромбозе [13–15], с целью гемостаза 
при кровотечениях различной локализации и  генеза 
[16–18], при экспериментальном перитоните [2]. На се-
годня мезентерикография при острых заболеваниях 
брюшной полости хорошо отработана и  признана до-
статочно безопасным методом [13]. Сочетанному при-
менению вакуум-ассистированной лапаростомии и эн-
доваскулярной терапии и посвящена наша работа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами на  базе отделений гнойной хирургии и  гной-
ной реанимации ГБУЗ «Республиканская клиническая 
больница им. Г.Г. Куватова» (РКБ) за 2023 год пролечено 
25 пациентов с РГП различной этиологии (табл. 1). Па-
циентов мужского пола было 13  человек, женского  — 
11 человек. Возраст пациентов составил у мужчин 56,1 
± 11,7 года, у женщин — 49,9 ± 11,4 года.
Трем пациентам в  комплекс лечения РГП включена 
предложенная нами методика (патент на  изобретение 
№  2785496) [19]. Способ осуществляется следующим 
образом: при выявлении во время операции РГП и со-
мнительном/неблагоприятном прогнозе развития гной-
но-воспалительного процесса в  брюшной полости ее 
санируют и дренируют в соответствии с канонами гной-
ной хирургии. Лапаротомную рану при этом не ушива-
ют (формируют лапаростому), а изолируют от внешней 
среды с  помощью вакуум-ассистированной повязки 
(аппарат  VivanoTec® S 042  NPWT и  набор  VivanoMed 
Foam Abdominal, Paul Hartmann, Германия), которую 
подключают к  источнику отрицательного давления 
с уровнем отрицательного давления в 60–75 мм рт. ст. 
После завершения операции в тот же день или в тече-
ние последующих 24 часов выполняют мезентерикогра-
фию с суперселективной катетеризацией верхней бры-
жеечной артерии. По катетеру осуществляют инфузию 
этилметилгидроксипиридинасукцината (МексикорR) 
в дозе 250 мг на 100 мл 0,9 % раствора хлорида натрия 
со скоростью 40–60 капель в 1 мин 3 раза в сутки. После 
введения МексикораR в  этот  же катетер вводят анти-
бактериальный препарат  — цефалоспорин третьего 
или четвертого поколения в дозе 1/3 от максимальной 
суточной дозы и метронидазол 500 мг в течение 20 мин.
Cпустя 48–72  ч выполняют ПСРЛ (Damage-control) 
с  удалением вакуум-системы и  оценкой состояния 
брюшной полости. При наличии признаков некупиру-
ющегося РГП вновь устанавливают систему вакуумно-
го дренирования лапаротомной раны и повторяют се-
анс эндоваскулярного введения предложенного состава 
инфузионной среды. При получении положительного 
клинического эффекта лапаротомную рану ушивают, 
эндоваскулярную терапию прекращают, переходят 
на лечение по традиционной схеме.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех трех пациентов, пролеченных по предложенной 
методике, получен положительный результат. Приво-
дим эти клинические наблюдения.
Пример 1. Пациентка С, 45  лет, доставлена из  другой 
медицинской организации, где за 4 дня до этого была 

Причины перитонита Абс. В %

Острый панкреатит в фазе септической секвестрации 7 28

Язвенная болезнь ДПК* с перфорацией 3 12

Перфорация толстой кишки 3 12

Острая сосудистая недостаточность кишечника 2 8

Спаечная болезнь брюшины с кишечными свищами 2 8

Несостоятельность швов после операции на органах ЖКТ** 2 8

Онкологические заболевания ЖКТ 2 8

Травма органов брюшной полости 1 4

Острый аппендицит 1 4

ЖКБ*** с холедохолитиазом 1 4

Послеродовый метроэндометрит 1 4

ИТОГО 25 100 %

Таблица 1. Этиологическая структура РГП
Table 1. Etiological structure of widespread purulent peritonitis

Примечание. * ДПК  — двенадцатиперстная кишка; ** ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт; 
*** ЖКБ — желчнокаменная болезнь.
Note.* ДПК — duodenum; **ЖКТ — gastrointestinal tract; *** ЖКБ — cholelithiasis.
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оперирована в  связи с  послеродовым метроэндоме-
тритом, левосторонним гнойным сальпингоофоритом 
и отграниченным гнойным перитонитом. В связи с от-
рицательной динамикой в послеоперационном периоде 
переведена и  госпитализирована с  жалобами на  но-
ющие боли в животе, слабость, тошноту и рвоту. При 
физикальном обследовании: температура тела 38,2  °C, 
живот подвздут, болезненный в  левых подвздошной, 
боковой, околопупочной и  лобковой областях, сим-
птомы раздражения брюшины там же положительные, 
газы не отходят. По страховым дренажам из брюшной 
полости скудно мутное отделяемое. Общеклиниче-
ские анализы и  ультразвуковое исследование также 
подтверждали диагноз продолжающегося перитонита. 
После предоперационной подготовки произведена ре-
лапаротомия, выявлена частичная кишечная непро-
ходимость, распространенный фибринозно-гнойный 
перитонит. Проведены устранение непроходимости, 
санация и  редренирование брюшной полости, начата 
терапия по  предлагаемой методике, включающей дре-
нирование отлогих мест брюшной полости трубчатыми 
дренажами, вакуум-ассистированную лапаростомию 
и  внутриартериальное капельное введение этилме-
тилгидроксипиридинасукцината в  дозе 250  мг/100  мл 
0,9 %-го раствора хлорида натрия со  скоростью 40–
60 капель в 1 мин 3 раза в сутки, с последовательным 
введением раствора Цефтриаксона в дозе 1 г и 100 мл 
раствора, содержащего метронидазолол в дозе 5 мг/мл, 
каждые 8 часов, общий курс внутриартериального вве-
дения составил 3 суток. С 4‑х суток введение Цефтри-
аксона и  Метронидазола продолжено внутривенным 
путем. Через 48 часов проведена программная санаци-
онная релапаротомия, на  которой отмечена положи-
тельная динамика со стороны брюшной полости в виде 
восстановления перистальтики кишечника, уменьше-
ния экссудации и изменения характера экссудата на се-
розно-фибринозный. Операция завершена ушиванием 
лапаротомной раны, пациентка переведена на традици-
онную схему лечения. На третьи сутки после операции 
произведено частичное снятие кожных швов в  связи 
с  отграниченным нагноением нижнего угла послеопе-
рационной раны. На 10-е сутки после операции паци-
ентка выписана в удовлетворительном состоянии. Бак-
териологический посев, взятый из  брюшной полости 
на второй операции, не выявил роста микрофлоры.
Пример 2. Пациент М., 62  лет, доставлен из  другой 
медицинской организации, где был дважды за послед-
ние 7  суток оперирован в  связи с  острым гангреноз-
ным аппендицитом и  развившимся вслед диффузным 
гнойным перитонитом. Госпитализирован с жалобами 
на ноющие боли в животе, вздутие живота. При физи-
кальном обследовании: температура тела 37,9 °C, живот 
болезненный во всех отделах, симптомы раздражения 
брюшины положительные, газы не  отходят, по  зонду 
из  желудка большое количество застойного содержи-
мого. По дренажам из брюшной полости в умеренном 
количестве густое мутное отделяемое. Общеклиниче-
ские анализы и  ультразвуковое исследование также 
подтверждали диагноз продолжающегося перитонита. 

После предоперационной подготовки произведена ре-
лапаротомия, выявлена несостоятельность швов на ку-
поле слепой кишки, гнойный перитонит. Проведены 
ушивание свища слепой кишки, петлевая илеостомия, 
санация и  редренирование брюшной полости, начата 
терапия по  предлагаемой методике, включающей дре-
нирование отлогих мест брюшной полости трубчатыми 
дренажами, вакуум-ассистированную лапаростомию 
и  внутриартериальное капельное введение этилме-
тилгидроксипиридинасукцината в  дозе 250  мг/100  мл 
0,9 %-го раствора хлорида натрия со  скоростью 40–
60 капель в 1 мин 3 раза в сутки, с последовательным 
введением раствора Цефепима в  дозе 2  г (1/3  макси-
мальной суточной дозы) и 100 мл раствора, содержаще-
го метронидазолол в дозе 5 мг/мл, каждые 8 часов; с 4‑х 
суток к лечению было добавлено введение Флуконазола 
2 мг/мл — 100 мл каждые 12 часов, общий курс внутри-
артериального введения составил 5 суток. С 6‑х суток 
введение Цефепима, Метронидазола и  Флуконазола 
продолжено внутривенным путем. Через 48 и 96 часов 
проводились программные санационные релапарото-
мии. На  второй программной релапаротомии в  связи 
с положительной динамикой со стороны брюшной по-
лости операция завершена ушиванием лапаротомной 
раны, пациент переведен на традиционную схему лече-
ния. На 12-е сутки после заключительной операции па-
циент выписан в удовлетворительном состоянии. Бак-
териологический посев, взятый из  брюшной полости 
на третьей операции, не выявил роста микрофлоры.
Пример 3. Пациентка К., 44  лет, поступила в  РКБ 
22.10.2023  г. с  клиникой перитонита неясной этиоло-
гии. При лапаротомии выявлена острая язва слепой 
кишки с перфорацией с распространенным гнойно-фи-
бринозным перитонитом. Произведено ушивание пер-
форационного отверстия, санация брюшной полости 
и  илеостомия. В  последующем выполнялись програм-
мированные санационные релапаротомии 23, 25, 27, 29 
и  31  октября. Во  время выполнения всех ПСРЛ отме-
чено отсутствие положительной динамики со стороны 
брюшной полости. В связи с этим 27.10.23 и 1.11.2023 г. 
выполнялись целиакография, мезентерикография с эн-
доваскулярным введением предложенной нами ин-
фузионной среды. При ПСРЛ от  2  ноября в  брюшной 
полости отмечен регресс воспалительного процесса, 
в связи с чем принято решение о прекращении плано-
вых санаций брюшной полости. 14 ноября, после вос-
становления функции кишечника, выполнено ушива-
ние лапаростомической раны.

ОБСУЖДЕНИЕ
Летальность составила 36 % по  отношению ко  всей 
совокупности пациентов, или 40,9 % по  отношению 
к  группе пациентов, которым лечение проводилось 
традиционными методами, структура причин леталь-
ных исходов представлена ниже (табл. 2). Среди паци-
ентов, которым проводилась предложенная нами схема 
лечения, летальных случаев не было.
Как можно видеть из представленных данных, в одном 
случае летальный исход был у  пациента, имеющего 
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в качестве основного заболевания онкологический про-
цесс, остальные неблагоприятные исходы развились 
у пациентов с заболеваниями органов брюшной поло-
сти неонкологической природы.
Клиническая картина, описанная в  вышеописанных 
примерах, и динамика прововоспалительных маркеров 
у  пациентки №  3 (прокальцитонин (ПКТ), лейкоциты 
крови, С‑реактивный белок (СРБ)) на  фоне примене-
ния эндоваскулярной терапии (ЭВТ) указывают на сни-
жение явлений воспаления и возможную корреляцию 
между этими событиями (табл. 3).
Мы далеки от  мысли, что эндоваскулярная терапия 
перитонита является панацеей в купировании тяже-
лого гнойного процесса в брюшной полости. Однако, 
учитывая патогенетические аспекты развития гной-
но-воспалительного процесса в  брюшной полости, 
нам представляется актуальным включение в  ком-
плекс лечения РГП вакуум-ассистированной лапаро-
стомии с эндоваскулярной инфузией лекарственных 
препаратов. При этом МексикорR защищает мембра-
ну клеток, поддерживает развивающуюся при ише-
мии активацию аэробного гликолиза и  в  условиях 
гипоксии способствует восстановлению митохон-
дриальных окислительно-восстановительных про-
цессов, увеличивает синтез АТФ и  креатинфосфата. 
Такое действие МексикораR в  сочетании с  прямым 
антимикробным действием антибиотиков, а  также 
нормализация внутрибрюшного давления вслед-
ствие вакуум-ассистированной лапаростомии позво-
ляют ускорить подавление воспалительного процес-
са в брюшной полости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наш, пока небольшой, опыт сочетанного примене-
ния вакуум-ассистированной лапаростомии и  селек-
тивной эндоваскулярной инфузии антимикробных 
и  антиоксидантных препаратов в  комплексном лече-
нии тяжелых случаев разлитого гнойного перитонита 
свидетельствует об  эффективности данной методики 
и необходимости дальнейшего ее внедрения в клинику 
и дальнейшего изучения.
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Аннотация
Рак вульвы является достаточно редкой патологией. Один из факторов агрессивного течения рака вульвы — 
высокий метастатический потенциал данной опухоли. Наличие метастазов в  паховых лимфатических узлах 
является основным прогностическим фактором. Начиная с уровня инвазии 1 мм (FIGO IB) риск метастатиче-
ского поражения лимфатических узлов возрастает до 35 %, и исследование лимфатических узлов имеет важное 
значение. До 1990 года пахово‑бедренная лимфаденэктомия выполнялась в том числе и для оценки состояния 
паховых лимфатических узлов при раке вульвы. Пахово‑бедренная лимфаденэктомия достаточно объемная 
операция и сопровождается большим количеством послеоперационных осложнений как в раннем, так и в от-
даленном периоде. Исследование, посвященное роли биопсии сторожевого лимфатического узла, опубликовано 
в 2008 году. Van der Zee et al. привели важные данные, свидетельствующие о том, что концепция сторожевого 
лимфатического узла может быть безопасно применена у пациенток с раком вульвы. Оценка состояния сторо-
жевого лимфатического узла при хирургическом лечении рака вульвы является неотъемлемым компонентом, 
позволяющим сократить объем оперативного вмешательства.

Ключевые слова: рак вульвы, сторожевой лимфатический узел, биопсия сторожевого лимфатического узла, 
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Abstract
Vulvar cancer is a fairly rare pathology. One of the factors in its aggressive course is the high metastatic potential of such 
tumors. The presence of metastases in inguinal lymph nodes constitutes a major prognostic factor. Starting from a 1-mm 
depth of invasion (FIGO IB), the risk of metastatic lymph node involvement increases to 35%, which makes lymph node 
examination important. Until 1990, inguinofemoral lymphadenectomy was performed, among other things, to assess 
the status of inguinal lymph nodes in vulvar cancer. Inguinofemoral lymphadenectomy constitutes a rather extensive 
operation that is accompanied by a large number of postoperative complications, both in the short- and long-term 
periods. A study on the role of sentinel lymph node biopsy was published in 2008. Van der Zee et al. provided important 
evidence that the sentinel lymph node concept can be safely applied in vulvar cancer patients. In the surgical treatment of 
vulvar cancer, it is essential to assess the sentinel lymph node status in order to reduce the extent of surgical intervention.
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inguinofemoral lymphadenectomy, nanocolloids
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ВВЕДЕНИЕ
Рак вульвы (РВ) является достаточно редкой патоло-
гией. Например, во  Франции частота РВ составляет 
от 0,5 до 1,5 на 100 000 женщин [1]. На его долю при-
ходится 5 % всех гинекологических раковых заболева-
ний, и он является четвертым по распространенности 
гинекологическим раком во  всем мире [2, 3]. Один 
из  факторов агрессивного течения РВ  — высокий ме-
тастатический потенциал данной опухоли. Наличие 
метастазов в  паховых лимфатических узлах является 
основным прогностическим фактором РВ [4, 5]. На-
чиная с уровня инвазии 1 мм (FIGO IB) риск метаста-
тического поражения лимфатических узлов возрастает 
до  35 %, и  исследование лимфатических узлов имеет 
важное значение [6]. До  1990  года пахово‑бедренная 
лимфаденэктомия выполнялась в том числе и для оцен-
ки состояния паховых лимфатических узлов при РВ. 
Пахово‑бедренная лимфаденэктомия  — достаточно 
объемная операция и сопровождается большим коли-
чеством послеоперационных осложнений как в  ран-
нем, так и  в  отдаленном периоде [7]. Как показывают 
исследования, проведение пахово‑бедренной лимфа-
денэктомии было ненужным у  70 % пациенток с  РВ  I 
или II стадии [8, 9]. Таким образом, в последние годы 
хирургическая практика изменилась, и идентификация 
сторожевого лимфатического узла (СЛУ) стала важной 
альтернативой пахово‑бедренной лимфаденэктомии. 
Если СЛУ свободны от  метастатического пораже-
ния, риск отдаленной диссеминации минимален [10]. 
Несколько исследований показали, что использование 
процедуры биопсии сигнального лимфатического узла 
(БСЛУ) не приводит к какому-либо увеличению риска 
прогрессирования РВ [10–14].
Исследование, посвященное роли БСЛУ, опубликовано 
в 2008 году. Van der Zee и соавт. привели важные данные, 
свидетельствующие о том, что концепция СЛУ может 
быть безопасно применена у пациенток с РВ. В этом ис-
следовании группа из 276 пациенток после проведения 
БСЛУ и  с  отсутствием метастатического поражения 
наблюдалась в  среднем 35  месяцев, а  у  202  пациенток 
минимальный срок наблюдения составлял 2 года. Было 
отмечено восемь случаев метастатического поражения 
паховых лимфоузлов (2,9 %). Исключение пациенток 
с мультифокальным ростом первичной опухоли снизи-
ло частоту развития метастазов в паховые лимфоузлы 
до 2,3 %. Авторы пришли к выводу, что БСЛУ, выпол-
няемая квалифицированными хирургами с  участием 
радиологов, безопасна для пациенток с ранним РВ.

Биопсия сигнального лимфатического узла 
в онкогинекологии
Для тех специалистов, которые занимаются раком мо-
лочной железы или меланомой, концепция детекции 
СЛУ очевидно кажется рутинной методикой. Но  для 
онкологов, занимающихся хирургией РВ, концепция 
БСЛУ является несколько неизвестным направлени-
ем. Прошло более 40  лет с  тех пор, как R. M. Cabanas 
использовал лимфографию у пациентов с карциномой 
полового члена и  описал СЛУ как первый этап лимо-

фегенного метастазирования. В его работе было иссле-
довано 100 случаев с использованием лимфангиограмм, 
анатомических исследований и/или микроскопических 
наблюдений. Полученные результаты демонстрируют 
существование специфического центра лимфатических 
узлов, так называемого сторожевого лимфатического 
узла. По-видимому, это основное место метастазирова-
ния карциномы полового члена. СЛУ визуализируется 
рентгенологически на передне-заднем плане, на стыке 
головки бедренной кости и  восходящей ветви лобка. 
Анатомически СЛУ является частью лимфатической 
системы вокруг поверхностной эпигастральной вены. 
Было проведено сорок шесть биопсий СЛУ, из  кото-
рых 15  дали положительный результат на  наличие 
метастазов. Этим 15 пациентам была выполнена пахо-
во‑подвздошная лимфаденэктомия; в  12  случаях лим-
фатические узлы были свободны от  метастазов. Лим-
фатические каналы, дренирующиеся в  подвздошные 
лимфатические узлы без предварительного поражения 
в СЛУ, никогда не были поражены метастазами, равно 
как и пахово‑бедренные лимфатические узлы без нали-
чия метастазов в СЛУ [15, 16].
DiSaia и  соавт. признали потенциальную пользу кон-
цепции СЛУ для пациенток с РВ и описали «использо-
вание детекции поверхностных паховых лимфоузлов 
в качестве контрольных узлов для планирования лече-
ния». Многие гинекологи-онкологи начали выполнять 
поверхностную лимфаденэктомию в  паховой зоне, 
что снизило частоту послеоперационных осложнений 
по  сравнению со  стандартной пахово‑бедренной лим-
фаденэктомией [17]. В апреле 1992 года в исследовании 
GOG 74  были получены следующие результаты. В  об-
щей сложности наблюдалась 121  пациентка с  отсут-
ствием метастатического поражения поверхностных 
паховых лимфатических узлов, и у девяти (7,3 %) было 
выявлено рецидивное метастатическое поражение па-
ховых лимфоузлов. Частота метастазов была сопостав-
лена с  долгосрочным наблюдением за  81  пациенткой 
из  контрольной группы, которым была произведена 
пахово‑бедренная лимфаденэктомия согласно исследо-
ванию GOG 36. Среди контрольной ретроспективной 
группы метастатического поражения паховых лимфа-
тических узлов не отмечено [18].
В апреле 1992 года D. L. Morton и соавт. описали совре-
менную процедуру картирования лимфатических узлов 
у пациентов с меланомой кожи [19]. В 2001 году 13 он-
кологических центров со всего мира объединили свои 
результаты в  общей сложности для 17 600  пациентов 
с меланомой, включая более 3000 пациентов, перенес-
ших процедуру БСЛУ. Одним из важных выводов было 
прогностическое значение выявления клинически оче-
видных  — пораженных метастазами, по  сравнению 
с клинически скрытыми метастазами в лимфатические 
узлы. В  результате категория регионарных метастазов 
в лимфатические узлы для Американского объединен-
ного комитета по  стадированию рака при меланоме 
была изменена, чтобы отличать микрометастазы от ма-
крометастазов, фактически установив БСЛУ в качестве 
стандартной процедуры для пациентов с  меланомой 
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кожи [20]. Примерно в  то  же время методика БСЛУ 
быстро распространилась в  отношении пациенток, 
страдающих раком молочной железы. В  то  время как 
развивалась концепция СЛУ при раке молочной же-
лезы и  меланоме, онкогинекологи двигались в  другом 
направлении, к  более обширным лимфаденэктомиям 
у пациенток с РВ.
Несмотря на  неутешительные результаты протокола 
GOG 74, многие гинекологи-онкологи начали прово-
дить процедуру БСЛУ пациенткам с  РВ. К  2000  году 
накопилось достаточно опыта в рамках одного учреж-
дения, поддерживающего БСЛУ для пациенток с  РВ, 
чтобы провести два крупных многоцентровых иссле-
дования. В декабре 1999 года GOG начала валидацион-
ное исследование чтобы определить чувствительность 
и частоту ложноотрицательных результатов БСЛУ для 
большой когорты пациенток. В  Нидерландах в  марте 
2000 года было начато исследование, которое описано 
в журнале клинической онкологии. Van der Zee и соавт. 
предположили, что 2 % частота рецидивов у пациенток, 
получивших стандартную терапию, включая хирурги-
ческое лечение, не является оптимальным результатом 
[15]. Работа авторов предполагает, что приемлемая 
частота рецидивов для пациенток максимально близ-
ка к  нулю, и  пациентки рассматривают лимфедему 
как приемлемые осложнения для достижения такого 
результата [21]. Частота рецидивов в 2 % является вы-
сокой по  сравнению с  контрольной группой GOG 74. 
Однако пациентки в исследовании GOG 74 перенесли 
обширную пахово‑бедренную лимфаденэктомию, ко-
торую большинство онкологов‑гинекологов не  прово-
дят из-за массы послеоперационных осложнений.
Нет никаких сомнений в  том, что раннее выявление 
локализованного метастатического процесса приносит 
пользу пациентам. D. L. Morton и соавт. продемонстри-
ровали, что раннее выявление метастатического забо-
левания при проведении процедуры БСЛУ у пациентов 
с  меланомой среднего риска приводило к  преимуще-
ству в  выживаемости по  сравнению с  пациентами, 
перенесшими лимфаденэктомию во  время рецидива 
[22]. Почему это происходит? Анализ пациентов с ме-
ланомой и наличием метастазов в лимфатические узлы 
показывает, что опухолевая нагрузка (т. е. размер и ко-
личество метастазов) является критическим фактором, 
определяющим выживаемость. Многочисленные ис-
следования на  пациентках с  раком молочной железы 
и  меланомой показали это: ультрастадирование СЛУ 
увеличивает выявление наличия метастазов как ми-
нимум на  20 % по  сравнению с  обычной практикой. 
Опыт голландского исследования является напомина-
нием о том, что безопасность концепции СЛУ зависит 
не только от мастерства хирурга. Неточная интерпре-
тация результатов предоперационной лимфосцинти-
графии со стороны специалистов по ядерной медицине 
и  результаты ультразвукового исследования, получен-
ные патоморфологом, привели к тому, что три пациент-
ки в последующем спрогрессировали. Концепция СЛУ 
требует наличия многопрофильной команды, чтобы 
сделать процедуру безопасной для пациента. Исследо-

вание, проведенное Van der Zee и соавт., представляло 
собой многоцентровое исследование с  15  центрами, 
в котором принял участие в среднем 21 пациент (диапа-
зон от 3 до 113 пациентов). Это говорит о том, что более 
половины пациенток были включены всего в несколь-
ких центрах, где работала многопрофильная команда. 
РВ встречается настолько редко, что большинство ги-
некологов, специализирующихся в  области онкологии 
за  пределами крупных центров, редко наблюдают по-
добных пациенток, что затрудняет им приобретение 
опыта работы с  БСЛУ. Данные из  исследования GOG 
173 могут предоставить дополнительную информацию 
о том, как выполняется БСЛУ в различных центрах.
Онкологи, занимающиеся онкогинекологической пато-
логией, желающие предложить пациенткам процедуру 
БСЛУ, должны рассмотреть возможность принятия 
следующих мер предосторожности, чтобы снизить 
риск ложноотрицательных результатов:
— самостоятельно выполнить примерно 10  случаев 
БСЛУ с  последующей лимфаденэктомией, чтобы пре-
доставить возможность ознакомиться с процедурой;
— производить тщательный отбор пациенток, исклю-
чая пациенток с  мультифокальными или крупными 
опухолями;
— использовать предоперационную визуализацию 
(компьютерную томографию, магнитно-резонансную 
томографию и  ультразвуковое исследование), чтобы 
исключить пациенток с  явным метастатическим по-
ражением лимфатических узлов, у которых процедура 
картирования может быть неточной при неопределен-
ном физикальном обследовании, включая пациенток 
с ожирением, для которых физикальное обследование 
особенно ненадежно;
— использовать предоперационную лимфосцинтигра-
фию, чтобы определить сторону поражений;
— в ходе операции, если возникнут какие-либо сомне-
ния относительно адекватности процедуры детекции 
СЛУ, отказаться от БСЛУ и нужно выполнить лимфа-
денэктомию;
— лично общаться с патоморфологом по вопросам де-
текции СЛУ — патоморфолог должен понимать послед-
ствия ложноотрицательного результата исследования 
СЛУ;
— рассмотреть возможность более тщательного наблю-
дения за  СЛУ-негативными пациентками с  помощью 
методов медицинской визуализации, чтобы как можно 
раньше выявить прогрессирование заболевания.
При выполнении процедуры БСЛУ также поднимается 
много новых вопросов, касающихся наблюдения за па-
циентками с РВ. У половины пациенток с СЛУ метаста-
тического характера этот узел является единственным 
лимфоузлом, пораженным метастазами. Такие паци-
ентки могут быть излечимы с помощью лимфаденэкто-
мии. Частота проведения лучевой терапии у пациенток 
без процедуры БСЛУ или пахово‑бедренной лимфаден
эктомии невелика, что делает лучевую терапию доста-
точно адекватной опцией. Какова роль химиотерапии? 
Возможно, существует группа СЛУ-отрицательных 
пациенток с  другими факторами высокого риска 
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(например, глубокая инвазия, лимфоваскулярная инва-
зия или большая опухоль), которые предположительно 
подвержены повышенному риску ложноотрицательно-
го результата и  поэтому должны получить адъювант-
ную терапию, несмотря на  отрицательный результат 
исследования СЛУ. Следует  ли изменить категорию 
стадирования РВ, как это было при меланоме? Отли-
чие микрометастазов от макрометастазов у пациентов 
с меланомой и раком молочной железы принесло боль-
шую пользу пациентам, и  кажется, что руководящим 
органам следует рассмотреть возможность принятия 
аналогичных рекомендаций. Есть все основания по-
лагать, что успех концепции СЛУ в улучшении резуль-
татов лечения у  пациентов с  раком молочной железы 
и  меланомой может быть воспроизведен у  пациенток 
с РВ, раком шейки матки и эндометрия.
Методики детекции СЛУ различны. По  данным лите-
ратуры, для непрямой радиоизотопной лимфографии 
и определения СЛУ применяются различные коллоид-
ные радиофармпрепараты (РФП) [23]. В  европейских 
странах чаще всего используются наноколлоиды с диа-
метром частиц до 100 нм, в Австралии и Канаде также 
чаще применяются коллоидные комплексы небольшого 
размера (3–30 нм). В США единственным зарегистри-
рованным наноколлоидом для идентификации и  био
псии СЛУ является сульфурколлоид с широким диапа-
зоном коллоидных частиц от 15 до 5000 нм и средним 
размером частиц 200–300 нм [24–27]. Для клинического 
применения на территории Российской Федерации раз-
решен радиоколлоид «Технефит 99mTc» с  ориентиро-
вочным диаметром коллоидных частиц 200–1000  нм 
и более. В исследовании, опубликованном в 2016 году, 
изучены аспекты применения данного коллоида [23].
Исторически сложилось так, что краситель синий па-
тентованный V был стандартным колориметрическим 
маркером, ассоциирующимся с наноколлоидами 99mTc. 
Преимущество этого красителя в  том, что он прост 
в  использовании, помечает лимфатические протоки 
синим цветом и облегчает манипуляции в паховой об-
ласти. Коэффициент детекции СЛУ составляет 68,7 % 
при использовании только красителя, и  увеличивает-
ся до 97,7 % при использовании красителя в сочетании 
с  99mTc-наноколлоидом [28]. Использование патенто-
ванного синего цвета тем не  менее имеет недостатки. 
Основным риском является возникновение тяжелых 
аллергических реакций в  0,2 % случаев и  анафилакти-
ческого шока в 0,1 % случаев [29]. Кроме того, СЛУ с си-
ней окраской не видны интраоперационно через кожу 
или жировую ткань. После разреза кожи детекция СЛУ 
хирургом может усложниться в  случае пересечения 
лимфатического протока, что приведет к прокрашива-
нию всего операционного поля. Эти факторы побудили 
отказаться от  колориметрического обнаружения СЛУ 
в пользу только изотопного метода. В последние годы 
индоцианиновый зеленый (ICG) появился в  качестве 
нового онкологического маркера, улучшающего де-
текцию СЛУ при раке молочной железы, шейки матки 
и эндометрия [10, 30–33]. ICG — флуоресцентное сое-
динение, которое излучает свет в ближнем инфракрас-

ном диапазоне (NIR) (600–900  нм). Его чрескожную 
миграцию можно проследить на глубину до 15 мм. Пре-
имуществами  ICG являются лучшее проникновение 
в ткани, чрескожная визуализация лимфатических со-
судов и визуальное наведение в режиме реального вре-
мени [34, 35]. Проведено несколько исследований ICG 
с целью детекции СЛУ при раннем раке вульвы, и они 
продемонстрировали надежность и  эффективность 
этой методики [36–44].
Учитывая многочисленные преимущества  ICG, этот 
краситель, по-видимому, является оптимальным коло-
риметрическим агентом для использования в комбина-
ции с 99mTc-наноколлоидами. В исследовании, опубли-
кованном в 2022 году, проведена оценка эффективности 
маркера  ICG по  сравнению с  99mTc-наноколлоидами 
(золотой стандарт) с  точки зрения чувствительности, 
положительной прогностической ценности и  частоты 
ложноотрицательных результатов при выявлении СЛУ 
на ранних стадиях рака вульвы.
Исследование является одноцентровым ретроспек-
тивным когортным, проведенным в  университетском 
госпитале Сент-Этьена. В  исследование были вклю-
чены пациентки, перенесшие операцию по поводу РВ, 
диагностированного либо на основании предопераци-
онной биопсии, либо при патолого-анатомическом ис-
следовании образца после вульвэктомии. Поиск СЛУ 
мог быть проведен одновременно с вульвэктомией или 
на втором этапе, когда окончательные результаты пато-
логоанатомического исследования показали наличие 
инвазивного рака. Включались пациентки в  возрас-
те старше 18  лет с  РВ любого гистологического типа, 
за исключением сарком, на ранней клинической и рент-
генологической стадиях (T1–T2, N0, M0). Пациентки, 
для которых не  предусматривалось двойная детекция 
СЛУ с  помощью наноколлоидов и  ICG, а  также бере-
менные или кормящие грудью женщины и  женщины 
с  аллергией на  ICG, не  включались. Запланированная 
пахово‑бедренная лимфаденэктомия являлась крите-
рием исключения. Однако было сделано исключение 
для пациенток, перенесших одностороннюю пахово‑бе-
дренную лимфаденэктомию в связи с наличием увели-
ченных лимфоузлов во время операции, у которых из-
начально предполагалась контралатеральная биопсия 
СЛУ.
В период с декабря 2014 по май 2020 года 53 пациент-
ки перенесли операцию по поводу РВ. В исследование 
были включены тридцать пациенток. Две пациентки 
были классифицированы как Т2 из-за инвазии во вла-
галище, выявленной при окончательном патологоана-
томическом исследовании операционного материала. 
Окончательное гистологическое исследование выявило 
плоскоклеточный рак у  24  пациенток; у  двух пациен-
ток — рак, опосредованный кондиломатозом; плоско-
клеточный рак бартолиновой железы у одной пациент-
ки и  меланому у  трех пациенток. В  общей сложности 
у  30  пациентов было исследовано 43  паховых лимфо-
узла.
Причинами, послужившими выполнению пахово‑бе-
дренной лимфаденэктомии, была невозможность де-



47

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):42–51

текции БСЛУ с одной стороны при наличии показаний 
для двусторонней БСЛУ (1/30  пациенток) и  детекция 
во  время операции лимфаденопатии в  одной из  двух 
паховых областей (2/30  пациенток); 5/30  пациенток 
перенесли БСЛУ во время второго этапа, после первич-
ной вульвэктомии.
Лимфосцинтиграфия выявила 53  СЛУ в  43  паховых 
областях. У двух пациенток, хотя лимфосцинтиграфия 
не  выявила ни  одного СЛУ, во  время операции было 
выявлено несколько 99mTc позитивных СЛУ. Патолого-
анатомическое исследование выявило в общей сложно-
сти 99 СЛУ, из которых 94 были 99mTc позитивными. 
У двух пациенток были удалены три 99mTc негативных, 
но ICG позитивных СЛУ. Эти узлы не были локализо-
ваны изолированно и были удалены вместе с 99mTc по-
зитивными и ICG позитивными СЛУ. У двух пациенток 
были удалены два пальпируемых 99mTc и  ICG нега-
тивных СЛУ. Чувствительность метода  ICG составила 
80,8 % (95 % ДИ [72,6; 88,6 %]). Положительная прогно-
стическая ценность красителя ICG для выявления СЛУ 
составила 96,2 % (95 % ДИ [91,8; 100 %]). Восемнадцать 
СЛУ не были обнаружены при помощи ICG, хотя и яв-
лялись позитивными по  99mTc, что соответствует ча-
стоте ложноотрицательных результатов 18,2 % (табл. 1). 
18  позитивных СЛУ по  99mTc, но  негативных по  ICG 
СЛУ были выявлены у 12 пациенток (40 %). Полное от-
сутствие окрашивания ICG было у 6 из 30 включенных 
пациенток (20 %), а у остальных шести пациенток (20 %) 
окрашивание  ICG частично отсутствовало. У  семи 
из  30  пациенток был обнаружен один или несколько 
инфильтрированных СЛУ, гистологическое исследова-
ние выявило макрометастазы, за  исключением одной 
пациентки с  микрометастазами. Лимфоузлы негатив-
ные по 99mTc и позитивные по ICG (3/99) и негативные 
как по  99mTc, так и  по  ICG (2/99) не  были поражены 
метастазами. Чувствительность методики  ICG в  вы-
явлении СЛУ составила 82,3 % (95 % ДИ [73,1; 91,5 %]). 
Положительная прогностическая ценность при исполь-
зовании ICG для обнаружения СЛУ составила 100 %.
Было зарегистрировано три ложноотрицательных ре-
зультата, что отражает неспособность выявить три по-
раженных метастазами СЛУ при помощи  ICG у  двух 
пациенток. Полное отсутствие прокрашивания  ICG 
было отмечено у одной пациентки с двумя метастати-
ческими позитивными по 99mTc и негативными по ICG 
СЛУ. У второй пациентки флуоресценция была обнару-
жена в  большинстве из  семи пораженных СЛУ, вклю-
чающих шесть позитивных как по 99mTc, так и по ICG 
и  один позитивный 99mTc и  негативный  ICG лимфо
узел. В подгруппе пациенток, перенесших ранее опера-
цию на вульве, чувствительность ICG составила 87,5 %. 
Положительная прогностическая ценность для  ICG 
при выявлении СЛУ составила 93,3 %.
Что касается чувствительности, то эффективность ICG 
представляется недостаточной по  сравнению с  99mTc 
для детекции СЛУ у  пациенток с  РВ. В  этом исследо-
вании продемонстрирована чувствительность 80,8 % 
и  частота детекции 76,8 % с  помощью  ICG по  сравне-
нию с  золотым стандартом, 99mTc-наноколлоидом. 

Несколько исследований [36–44] продемонстрировали 
возможность интраоперационного выявления СЛУ 
с помощью NIR-флуоресценции с использованием ICG 
у женщин с ранним РВ (табл. 2).
Разница между полученными результатами и  приве-
денными в таблице 2 исследованиями, показывающи-
ми частоту выявления в  диапазоне от  89,7  до  100 %, 
может быть объяснена включением всех пациентов, на-
чиная с первоначального внедрения двойной детекции 
99mTc-наноколлоидами и ICG, еще до стандартизации 
этого метода бимодальной детекции. Кроме того, про-
токол исследования состоял в инъекционном введении 
4  мл  ICG в  двух точках, тогда как в  большинстве ис-
следований  ICG вводили в  четыре перитуморальные 
точки в  концентрациях, варьирующихся в  зависимо-
сти от исследования. Некоторые исследования показа-
ли более низкую чувствительность ICG по сравнению 
с 99mTc-наноколлоидами при обнаружении СЛУ. Crane 
и  соавт. обнаружили корреляцию между индексом 
массы тела и  частотой выявления СЛУ методом флу-
оресцентной визуализации в  ближнем инфракрасном 
диапазоне [39]. В этом исследовании чрескожная флу-
оресценция была отмечена у  пациенток со  средним 
индексом массы тела 25,6, тогда как у пациенток с этим 
показателем, превышающим 28,8, СЛУ не выявлялись 
методом флуоресцентной визуализации в  ближнем 
инфракрасном диапазоне до  их идентификации на-
коплению РФП. Обнаружение флуоресцентных СЛУ 
может быть ограничено максимальной глубиной око-
ло 5 мм, хотя точность обнаружения может быть выше 
или ниже в зависимости от оптических свойств окру-
жающей ткани [32]. Напротив, Prader и  соавт. приш-
ли к выводу, что не было никакой корреляции между 
частотой выявления СЛУ и индексом массы тела [42]. 
Кроме того, обзор опубликованных данных показал 
разницу в частоте обнаружения СЛУ с помощью ICG 
в  зависимости от  того, проводился  ли анализ  in  vivo 
или ex vivo. Mathéron et al. обнаружили 96 % флуорес-
центных СЛУ in vivo, тогда как анализ ex vivo показал, 
что все позитивные СЛУ по  накоплению РФП также 
были флуоресцентными [41].
Что касается других параметров приведенного выше ис-
следования, положительная прогностическая ценность 
составила 96,2 %, у двух пациенток было выявлено три 
99mTc–/ICG+ CЛУ, что соответствует 3 % от общего чис-
ла выявленных CЛУ; эти лимфатические узлы не были 
метастатическими. Этот низкий показатель может со-
ответствовать ложноположительным результатам в от-
ношении  ICG или ложноотрицательным результатам 

СЛУ 99mTc+ 99mTc- Общее

ICG+ 76 (76,8 %) 3 (3 %) 79 (79,8 %)

ICG- 18 (18,2 %) 2 (2 %) 20 (20.2 %)

Общее 94 (95,0 %) 5 (5 %) 99 (100 %)

Таблица 1. Эффективность применения красителя ICG по сравне-
нию с 99mTc при детекции СЛУ [45]
Table 1. Effectiveness of ICG dye in sentinel lymph node detection as 
compared to 99mTc [45]
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в  отношении 99mTc-наноколлоидов. Soergel и  соавт. 
аналогичным образом получили положительную про-
гностическую ценность у  91,9 % пациенток [46]. Это 
открытие может быть объяснено лимфодренажем ICG 
другими, не являющимися СЛУ, из-за длительного ин-
тервала между инъекций ICG и биопсией СЛУ. Broach 
и  соавт. изучили 160  пациенток, исследовав в  общей 
сложности 265  паховых зон с  использованием раз-
личных индикаторов [33]. В  подгруппе 99mTc + ICG 
было обнаружено 100 % СЛУ. Использование 99mTc-
наноколлоидов было безуспешным при детекции СЛУ 
у 14 пациенток, что означает, что  ICG мигрировал са-
мостоятельно у 14,6 % пациенток в группе 99mTc + ICG. 
В подгруппе ICG 96,3 % СЛУ были выявлены в паховых 
областях, при этом в  одном случае  ICG не  прокрасил 
паховую область. Частота выполнения пахово‑бедрен-
ной лимфаденэктомии в  данном исследовании соста-
вила 19,1 %. Levenback и соавт. утверждали, что частота 

пахово‑бедренных лимфаденэктомий снизилась с опы-
том хирурга, патоморфолога и  врача-радиолога [10]. 
Метаанализ, о котором сообщили Hassanzade и соавт., 
показал, что частота выявления СЛУ была более низ-
кой у пациенток, ранее перенесших операцию на вуль-
ве, чем у тех, у кого такого прецедента не было, но эта 
разница не  была существенной [30]. Crosbie и  соавт. 
аналогичным образом сообщили о  более высокой ча-
стоте выявления СЛУ у пациенток с наличием первич-
ной опухоли, чем у тех, у кого в анамнезе были опера-
ции на  вульве [46, 47]. В  приведенном исследовании 
среднее количество СЛУ, обнаруженных в паховой об-
ласти, было одинаковым независимо от  того, была  ли 
удалена опухоль. Методика с ICG правильно промарки-
ровала лимфатический узел у всех, кроме одной (3,3 %) 
из 30 проанализированных пациенток.
Учитывая эти результаты, использование  ICG следует 
сочетать с использованием 99mTc, как указано во фран-

Автор Год 
публикации

Количество 
пациентов

Количество зон 
детекции СЛУ

Количество 
СЛУ Индикатор

ICG: тип,
концентрация,
точки введения

Детекция, частота
Оцените с ICG

Crane 2010 10 16 29 ICG-PB, TC ICG 0,5 mg/mL
4 квадранта

ICG
(26/29 SLNB)

89.7 %

Hutteman 2012 9 12 14 ICG-HSA, PB,
TC

ICG–HSA
500, 750 или 1000 uM

1,6 mL
4 квадранта

ICG-HAS
(14/14 SLNB)

100 %

Schaafsma 2013 24 34 35 ICG-HSA, ICG,
PB, TC

ICG ± HSA
500 uM 1,6 mL
4 квадранта

ICG+/–HSA
(35/35 SLNB)

100 %

Mathéron 2013 15 27 46 ICG-TC, PB

ICG–TC
0,12 mg/mL

0,4 mL
3–4 квадранта

ICG
96 % in vivo

100 % ex vivo

Verbeek 2015 12 20 21 ICG-TC, PB

ICG–TC
161 uM

0,12 mg, 1 mL
3–4 квадранта

ICG
(21/21 GS)

100 %
ex vivo

Soergel 2017 27 52 91 ICG, TC, PB
ICG

1,25 mg/mL, 5 mL
4 квадранта

ICG (91/91 GS)
100 %

FP ICG = 8

Prader 2020 33 64 125 ICG, TC
ICG

1,25 mg/mL
2 mL перитуморально

ICG
(117/125 SLNB)

93,6 %

Broach 2020 160 265 – ICG+/–TC+/–
PB

ICG
—

ICG
(96/96 groins) 100 %

Failure TC
14,6 %

Deken 2020 48 72 102 ICG-TC,
TC + PB

ICG
161 uM
0,12 mg

4 квадранта

ICG
(49/53 SLNB)

92,5 %

Our Study 2020 30 43 99 ICG, TC
ICG

5 mg, 2 mL
1–2 квадранта

ICG
(76/99)
76,8 %

FP ICG = 3

Таблица 2. Характеристики опубликованных исследований и различных индикаторов, используемых для биопсии СЛУ у пациенток с ранним РВ (ICG, краситель синий 
патентованный V и 99mTc) [45]
Table 2. Characteristics of published studies and different indicators used in sentinel lymph node biopsy in patients with early vulvar cancer (ICG, Patent blue V, and 99mTc) [45]

Примечание: SLNB — биопсия сторожевого лимфатического узла, ICG — индоцианиновый зеленый, 99mTc — 99m технеция, гибрид ICG‑99mTc — два индикатора, 
объединенных в одной инъекции, PB — патентованный синий, HSA — альбумин сыворотки человека, FP — ложноположительный результат.
Note: SLNB = sentinel lymph node biopsy, ICG = indocyanine green, 99mTc = technetium-99m, ICG-99mTc hybrid = two tracers combined in a single injection, PB = patent blue, HSA = 
human serum albumin, FP = false positive.
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цузских рекомендациях [1]. Целью лечения РВ сегодня 
является уменьшение объема и количества осложнений 
этой операции, и  некоторые подходы были изменены, 
чтобы обеспечить минимально инвазивный хирургиче-
ский подход, особенно путем использования методики 
БСЛУ, хорошо представленной в недавних публикациях 
[48]. Приведенное выше исследование является одним 
из  крупнейших когортных, проведенных на  сегодняш-
ний день, включая 30  пациенток с  общим числом вы-
явленных СЛУ 99, которые были идентифицированы 
и оценены перспективным методом выявления СЛУ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка состояния СЛУ при хирургическом лечении РВ 
является неотъемлемым компонентом, позволяющим 
сократить объем оперативного вмешательства. Несмо-
тря на  многочисленные преимущества, ICG не  может 
использоваться отдельно и должен сочетаться с 99mTc-
наноколлоидами для выявления СЛУ у  пациенток 
с ранним РВ. В центрах, не имеющих оборудования для 
радионуклидной диагностики, было  бы интересно уз-
нать, может ли метод ICG быть альтернативой.
Для достижения этой цели необходимы проспективные 
рандомизированные многоцентровые исследования. 
Детекция изотопов является дорогостоящим методом 
по сравнению с методами флуоресцентной визуализа-
ции в  ближнем инфракрасном диапазоне, и  хотя эти 
методы требуют использования HD-камеры, ее можно 
использовать во  многих других видах хирургического 
лечения злокачественных новообразований.
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Аннотация
У трети пациентов с болезнью Крона встречается изолированное поражение тонкой кишки, из которых у 10 % 
болезнь сразу проявляется стриктурирующей формой. У таких больных диагноз зачастую выставляется только 
на операционном столе на фоне осложнений. Более того, после резекции тонкой кишки стриктуры анастомоза 
развиваются в 80 % случаев. Интерес представляют данные зарубежных авторов о снижении количества ре-
цидивов стриктур тонкой кишки после резекции у пациентов с максимальным иссечением прилежащей бры-
жейки. В связи с этим представляются актуальными исследования, посвященные возможной роли брыжейки 
тонкой кишки в патогенезе болезни Крона. Если это так, то оптимальным методом оперативного лечения явля-
ется резекция стриктурированного участка тонкой кишки с максимальным иссечением брыжейки пораженно-
го сегмента с наложением противобрыжеечного анастомоза по типу «бок в бок», исключая контакт анастомоза 
с оставшейся частью брыжейки. В статье представлен современный обзор литературы, посвященный патогене-
зу, особенностям диагностики, выбору метода лечения стриктурирующей формы болезни Крона тонкой киш-
ки, и собственные фотоматериалы.
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Abstract
One-third of Crohn’s disease patients suffer from isolated small bowel lesions, 10% of whom immediately develop 
the stricturing form of this disease. In such patients, the diagnosis is often made only on the operating table in the 
setting of complications. Moreover, following small bowel resection, anastomosis strictures develop in 80% of cases. Of 
interest are the data of foreign authors on the decrease in the recurrences of small bowel strictures following resection 
in patients with maximal excision of the associated mesentery. In this connection, research on the possible role of 
small bowel mesentery in the pathogenesis of Crohn’s disease seems relevant. If this is the case, the optimal surgical 
treatment consists in performing a resection of the strictured part of the small bowel with the maximal excision of the 
mesentery of the affected segment and with the creation of a side-to-side antimesenteric anastomosis, excluding the 
contact of the anastomosis with the remaining part of the mesentery. The article presents a modern literature review on 
the pathogenesis of the structuring form of small bowel Crohn’s disease, its diagnostic specifics, and the selection of a 
treatment method, as well as original photo materials.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Крона может поражать любой отдел желу-
дочно-кишечного тракта, изолированное поражение 
тонкой кишки встречается в 27–30 % случаев [1]. Диа-
гностика заболевания у таких пациентов до настояще-
го времени остается трудной задачей. У  большинства 
больных на момент постановки диагноза наблюдается 
воспалительная форма болезни Крона, а  приблизи-
тельно в 10 % случаев болезнь сразу проявляется в виде 
стриктуры тонкой кишки [2]. У  50 % пациентов раз-
виваются стриктурирующие или пенетрирующие ос-
ложнения в  течение первых 10  лет после постановки 
диагноза [3]. Необходимо отметить, что часто изоли-
рованное поражение тонкой кишки при болезни Крона 
протекает под маской различных гастроэнтерологиче-
ских заболеваний. Зачастую данная патология диагно-
стируется только на операционном столе на фоне уже 
резвившихся осложнений, и  примерно 30–40 % па-
циентов нуждаются в  повторной операции в  тече-
ние 5–10 лет [4]. Причем было отмечено, что рецидив 
стриктуры возникает в  непосредственной близости 
от  анастомоза или на  его месте. Это так называемые 
вторичные или анастомотические стриктуры. Частота 
рецидивов стриктуры без медикаментозной поддерж-
ки у оперированных больных составляет от 65 до 90 % 
в течение 12 месяцев и от 80 до 100 % в течение 3 лет [5].

Патофизиология болезни Крона. Роль брыжейки
Причины и  патофизиология болезни Крона остаются 
не  до  конца изученными. Развитие данной патологии 
является результатом взаимодействия генетической 
предрасположенности, факторов окружающей среды 
и кишечной микрофлоры, что на фоне дефекта иммун-
ного ответа приводит к  активному, самоподдержива-
ющемуся, не стихающему воспалению в слизисто-под-
слизистом слое кишки, результатом которого являются 
язвы и  эрозии [6]. Первоначальное поражение начи-
нается с  инфильтрата вокруг крипт кишки. При этом 
изъязвление сначала развивается на поверхности сли-
зистой оболочки, а  затем вовлекаются более глубокие 
слои кишечной стенки. По мере прогрессирования вос-
паления формируются неказеозные гранулемы, захва-
тывающие все слои кишечной стенки [7, 8].
В последнее время в литературе все чаще появляются 
сообщения о  значении брыжейки в  развитии болезни 
Крона, представляющие мезентериальные изменения, 
подтвержденные данными магнитно-резонансной 
томографии, такие как выраженная васкуляризация 
брыжейки тонкой кишки, которые прослеживаются 
у пациентов до появления эндоскопических признаков 
поражения слизистой оболочки кишки [9].
Гистологически стриктурированная стенка кишки 
представляет собой двукратное утолщение за  счет 
непропорциональных изменений внутри каждого 
слоя [10]. В результате эластичность стенки снижается 
примерно в  6  раз [11]. Известно, что включаются два 
основных параллельных процесса: расширение глад-
комышечных слоев и  процесс фиброзирования. В  по-
раженных сегментах наблюдается повышенное отложе-

ние коллагена во всех слоях. Как правило, больше всего 
поражается подслизистый слой, который становится 
в 2–3 раза толще [12]. Тем не менее увеличение объема 
гладкомышечной ткани перевешивает увеличение кол-
лагена; количественное расширение мышечного слоя 
больше способствует общему увеличению толщины 
кишечной стенки [13].
Основными гистологическими элементами брыжейки 
являются мезотелиальный покров и  соединительно
тканная сеть, в «ячейках» которой расположены попу-
ляции адипоцитов. На линии соприкосновения кишки 
и  брыжейки брыжеечный мезотелий продолжается 
на кишку и входит в состав клеточного компонента се-
розного слоя последней. Далее соединительная ткань 
из серозной оболочки кишки переходит в соединитель-
нотканные перегородки подлежащих слоев — мышеч-
ного и  подслизистого, что свидетельствует о  непре-
рывности соединительнотканных структур брыжейки 
и  кишки. Место слияния стенки кишки и  брыжейки 
называют «воротами» кишки, то  есть это место входа 
и выхода сосудов. Выявленные при микроскопическом 
исследовании иссеченной брыжейки, прилежащей 
к  стриктурированной кишке, фибросклероз сосудов 
с  критическим стенозом просвета за  счет продуктив-
но-фибробластического процесса в интима-медиа, вы-
раженное разрастание подэнтотелиальной соедини-
тельнотканной основы за счет увеличения количества 
коллагеновых волокон и тонкоядерных фибробластов, 
а  также значительная лимфоцитарная инфильтрация 
и отложение депозитов гемосидерина по периферии со-
судов (рис. 1), которые затем обнаруживаются и в ки-
шечной стенке, в теории способны объяснить патогенез 
трансмурального язвенного поражения стенки кишки 
при болезни Крона [14].
Также убедительным фактом вовлечения брыжейки 
тонкой кишки в воспалительный процесс при болезни 
Крона является гипертрофия адипоцитов брыжейки, 
когда воспаленный брыжеечный жир выходит за пре-
делы своего нормального анатомического расположе-
ния, огибает поверхность прилегающей кишки и зани-
мает более 50 % ее окружности (рис. 2).
Согласно некоторым исследованиям, степень жиро-
вой гипертрофии коррелирует с тяжестью воспаления 
в прилегающей кишке, гипертрофированные адипоци-
ты являются главным источником провоспалительных 
цитокинов, а в случае наличия стриктуры расположе-
ние последней соответствует локализации гипертро-
фированного жира и так называемого «жирового обер
тывания» кишки [15–17].

Ранняя диагностика фиброзных стриктур
Стриктуры кишки при болезни Крона можно разделить 
на воспалительные, фиброзные и смешанные. Диффе-
ренциация состава стриктур, а именно относительных 
пропорций воспаления и  фиброза, помогает принять 
решение о тактике лечения [18, 19]. Противовоспали-
тельная терапия необходима для пациентов со  стрик-
турами, которые имеют преимущественно активное 
воспаление, тогда как фиброзные стриктуры подлежат 
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как можно более раннему хирургическому лечению. 
Чувствительность рутинного пассажа бариевой взвеси 
по тонкой кишке для диагностики стриктур составляет 
всего 5 %. Эндоскопическая диагностика тонкой киш-
ки ограничена поверхностным осмотром слизистой 
оболочки, недостаточной глубиной биопсии, риском 
ошибки из-за неоднородного распределения воспале-
ния и фиброза в пределах участка стриктуры, а также 
невозможностью визуализации стриктур, находящих-
ся за  пределами досягаемости эндоскопа. Таким об-
разом, компьютерная и  магнитно-резонансная томо-
графия являются оптимальным методом диагностики 
стриктурирующей формы болезни Крона тонкой киш-
ки (рис. 3).
Для определения степени фибротических и  воспа-
лительных изменений в  стенке стриктурированной 
тонкой кишки перспективным методом считается 
магнитно-резонансная энтерография с  контрастным 
усилением. Данный метод основан на повышенной ва-
скуляризации воспалительного компонента стриктуры 
и пониженной васкуляризации фиброзного компонен-
та кишечной стенки и, следовательно, неоднородном 
рисунке распределения контраста в тканях [20–23].

Варианты лечения стриктурирующей формы 
болезни Крона тонкой кишки
В настоящее время стриктуры тонкой кишки при бо-
лезни Крона являются основным показанием к  опе-
рационному лечению [24]. Описаны случаи успешной 
эндоскопической баллонной дилатации как при пер-
вичных стриктурах, так и при стриктурах анастомоза. 
Однако для выполнения эндоскопической баллонной 
дилатации стриктура должна быть короткой (не более 
5 см), прямой и доступной для колоноскопа [25, 26]. Су-
ществуют и другие эндоскопические методы, такие как: 

установка стента, введение стероидов или инъекций 
ингибиторов фактора некроза опухоли в  кишечную 
стенку, эндоскопическая стриктуротомия с  помощью 
игольчатого ножа. Но они не могут быть рекомендова-
ны для рутинной практики из-за ограниченных данных 

Рисунок 1. Микрофотография соединительнотканной перегородки брыжейки тонкой кишки, резе-
цированной вместе со стриктурой при болезни Крона: Критическое сужение просвета артерии (а), 
двухслойный плоскоклеточный пролиферирующий эндотелий (б), утолщение субэндотелиальной 
соединительнотканной основы за счет разрастания коллагеновых волокон (в), тонкоядерные фи-
бробласты (г), отложения гемосидерина в паравазальной области (д), гипертрофированные адипо-
циты (е). Окраска гематоксилин-эозином, ×100
Figure 1. Micrograph showing the connective tissue septum of small bowel mesentery resected together 
with a stricture  in Crohn’s disease: Critical narrowing of the arterial lumen (a), two-layer squamous 
proliferating endothelium (б), thickening of the subendothelial connective tissue base due to the growth 
of collagen fibers (в), thin-nuclear fibroblasts (г), deposits of hemosiderin in the perivascular region (д), 
hypertrophic adipocytes (e). Hematoxylin-eosin staining, 100×

Рисунок 2. Макропрепарат резецированного участка тонкой кишки 
со стриктурой. Гипертрофированный брыжеечный жир (а), стриктура (б)
Figure 2. Resected section of the small bowel with a stricture. Hypertrophic 
mesenteric fat (a) and stricture (б)

Рисунок 3. Компьютерная энтерография, переднебоковая проекция. 
Расширение престенотического отдела тонкой кишки до  3,47  см (а), 
стриктура терминального отдела подвздошной кишки (б)
Figure 3. Computed enterography, anterolateral  view. Prestenotic small 
bowel dilatation up to 3.47 cm (a), stricture of the terminal ileum (б)



56

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):52–59

о ближайших и отдаленных результатах и сложности их 
выполнения [27–29]. Следует отметить, что сроки вы-
полнения операции имеют большое значение. Раннее 
удаление стриктурированного участка тонкой кишки 
приводит к  более длительной клинической ремиссии 
[30], снижению риска повторной операции [31] и сни-
жению общего воздействия стероидов и биологической 
терапии на организм пациента [32]. Поэтому решение 
о хирургическом вмешательстве в более ранние сроки 
после диагностики стриктуры следует рассматривать 
как приоритетное.
Если операция считается необходимой, возникает 
вопрос: стриктуропластика или резекция? Стрикту-
ропластика подходит для множественных стриктур. 
По  данным литературы, описано более 15  способов 
стриктуропластики. Наиболее популярными оста-
ются стриктуропластики по  Heineke-Mikulic, Finney 
и  Michelassi. Ту или иную методику применяют при 
стриктурах различной протяженности. Так, при стрик-
турах менее 10  см применяют стриктуропластику 
по Heineke-Mikulic, при стриктурах 10–25 см — стрик-
туропластику Finney. Нетрадиционные стриктуропла-
стики, такие как стриктуропластика по Michelassi, при-
меняют при более длинных стриктурах до 68 см [33].
Во всех трех видах стриктуропластика предполагает 
продольный разрез по  противобрыжеечному краю, 
и в зависимости от типа применяется определенный 
метод наложения швов на  стриктурированный уча-
сток. Несмотря на то что достоверно измерить про-
тяженность стриктурированного сегмента может 
быть затруднительно, стриктуропластика не  пока-
зана пациентам с  длинными стриктурами (>68  см). 
Противопоказания к  такого рода операциям вклю-
чают множественные стриктуры или протяженные 
стриктуры в  коротком сегменте кишки, стриктуры 
рядом с местом резекции, наличие абсцессов, перфо-
раций, свищей. Стриктуропластика имеет такой  же 
долгосрочный результат, как и  резекция стрикту-
рированного участка тонкой кишки, и  особенно ре-
комендуется при множественных стриктурах, пред-
шествующих длинносегментных резекциях, ранних 
рецидивах, синдроме короткой кишки и  у  истощен-
ных больных [34].
В большинстве случаев основным методом оператив-
ного лечения стриктурирующей формы болезни Крона 
остается резекция тонкой кишки с наложением анасто-
моза либо «конец в конец», либо «бок в бок». Консен-
сус ECCO по хирургическому лечению болезни Крона 
на  основании нескольких метаанализов высказыва-
ется в  пользу широкого анастомоза типа «бок в  бок», 
так как диаметр анастомоза при болезни Крона имеет 
первостепенное значение в контексте прогнозируемых 
рецидивов стриктуры и  фиброза анастомоза [35–37]. 
Рецидив стриктуры в  месте анастомоза возникает 
у  80–90 % пациентов в  течение 3  лет после операции, 
а от 30 до 40 % пациентам требуется повторная опера-
ция после первичной резекции [37]. Как правило, при 
резекции тонкой кишки на фоне болезни Крона утол-
щенная воспаленная брыжейка отсекается максималь-

но близко к кишечной стенке из соображений миними-
зации риска кровотечения [38, 39].
Учитывая последние данные о  возможном участии 
брыжейки в патогенезе болезни Крона, операцией вы-
бора представляется противобрыжеечный анастомоз 
с иссечением пораженного сегмента брыжейки. Часто-
та повторных операций после резекции тонкой кишки 
с отключенным от брыжейки анастомозом составляет 
2,9 % по  данным некоторых зарубежных авторов [40, 
41]. Преимуществом данной методики является ши-
рина анастомоза и его полная изоляция от брыжейки. 
Многие авторы признают безопасность такого анасто-
моза, а также значительное снижение случаев рецидива 
стриктуры и необходимости повторного оперативного 
лечения [42].
Методика наложения анастомоза заключается в следу-
ющем. Брыжейка кишки должна быть мобилизована 
в пределах пораженного сегмента с сохранением адек-
ватной васкуляризации в зоне анастомоза. Пораженная 
часть кишки резецируется после прошивания приво-
дящей и  отводящей культей сшивающим аппаратом. 
Культи сшиваются вместе для создания опорного кар-
каса для размежевания анастомоза и  брыжейки. Про-
дольная энтеротомия выполняется с противобрыжееч-
ной стороны, на расстоянии 1 см от линии швов между 
культями. Затем в поперечном направлении накладыва-
ется двухрядный ручной анастомоз по типу «бок в бок». 
Протяженность энтеротомии позволяет добиться про-
света анастомоза приблизительно 7–8 см. В результате 
получается широкий анастомоз, а  непосредственный 
контакт с брыжейкой отсутствует. Данный хирургиче-
ский метод, конфигурация анастомоза и  разобщение 
с  брыжейкой патофизиологически объясняют весьма 
низкий процент послеоперационных рецидивов [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, современной стратегией лечения стрик-
турирующей формы болезни Крона тонкой кишки яв-
ляется как можно более раннее выявление стриктуры 
и  резекция стриктурированного участка до  развития 
осложнений. Стоит рассмотреть возможную первич-
ную роль брыжейки в патогенезе заболевания и пред-
почесть наложение противобрыжеечного широкого 
анастомоза «бок в бок» с максимальным клиновидным 
иссечением прилегающей брыжейки с целью разобще-
ния кишки с анастомозом и оставшейся брыжейкой.
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Аннотация
Рак шейки матки, второй по распространенности среди злокачественных опухолей у женщин, оказывает се-
рьезное воздействие, особенно в менее развитых странах. Это приводит не только к страданиям пациентов и их 
семей, но также вызывает социальные и глобальные последствия. Основной целью настоящего обзора является 
выделение важности предотвращения и лечения рака шейки матки, обозначение текущих проблем и вызовов, 
а также указание на перспективы улучшения ситуации. Проведенный обзор базируется на анализе доступных 
данных в  сети Интернет относительно скрининга и  терапии рака шейки матки в  России (поисковый запрос 
по ключевым словам), а также на иностранных исследованиях, представленных в публикациях (поиск по клю-
чевым словам в системе PubMed — https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). В рамках исследования рассматриваются 
экономические и медицинские условия различных стран, выявляя нюансы и вызовы в реализации программ 
скрининга. Несмотря на существенное снижение заболеваемости и смертности от рака шейки матки в разви-
тых странах благодаря инициативам по скринингу и вакцинации, остальные регионы продолжают сталкивать-
ся с рядом проблем. Основной акцент на вакцинации и комплексной стратегии подчеркивает необходимость 
согласованных усилий. Требуются дальнейшие усилия в борьбе с раком шейки матки. Несмотря на прогресс 
в отдельных регионах, система здравоохранения развивающихся стран, включая Россию, требует постоянного 
совершенствования методов скрининга и лечения, а также координации усилий.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, вакцинация, скрининг, санитарное просвеще-
ние, мировая инициатива, глобальное здравоохранение
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Abstract
Cervical cancer, the second most common malignancy in women, poses a serious problem, especially for less developed 
countries. This results in the suffering of patients and their families, as well as causing social and global consequences. 
The present review aims to highlight the importance of preventing and treating cervical cancer, outline current problems 
and challenges, and indicate prospects for improvement. To this end, we analyzed available online data on cervical 
cancer screening and treatment in Russia (keyword search) and abroad (keyword search in PubMed, http://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/). The study examines the economic and health conditions of various countries, identifying nuances 
and challenges in implementing screening programs. In spite of significant reductions in cervical cancer incidence and 
mortality in developed countries due to screening and vaccination initiatives, other regions are still faced with a number 
of problems. The focus on vaccination and a comprehensive strategy indicates the need for a concerted effort. Further 
efforts are required in the fight against cervical cancer. While progress has been made in some regions, the health care 
system of developing countries, including Russia, requires constant improvement of screening and treatment methods, 
as well as coordination of efforts.

Keywords: cervical cancer, human papillomavirus, vaccination, screening, health education, world initiative, global 
health care
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) является второй по  распро-
страненности злокачественной опухолью, поражающей 
женщин во всем мире, представляя серьезную пробле-
му для здоровья [1–4]. Мировая статистика показывает 
примерно 57 310 новых случаев заболевания и 1,4 мил-
лиона смертей ежегодно, что составляет четвертое ме-
сто как по заболеваемости, так и по смертности среди 
женщин в  мире. В  странах с  низким и  средним уров-
нем дохода РШМ занимает вторую позицию, уступая 
только раку молочной железы. Примечательно, что 
на рак шейки матки приходится 2 % новых случаев за-
болевания в мире и 86 % связанных с ним смертей [4–
7]. По  прогнозам, без своевременного вмешательства 
смертность от РШМ увеличится на 88 % к 2030 году, что 
подчеркивает острую необходимость принятия профи-
лактических мер [8, 9].
В частности, в  России зарегистрировано около 
20 000  случаев, смертность от  заболевания женщин 
в  возрасте от  15  до  39  лет составляет 21,1 %, что под-
черкивает серьезность ситуации [10–13]. Признавая 
возможность профилактики и лечения РШМ, 70‑я сес-
сия Всемирной ассамблеи здравоохранения в 2017 году 
одобрила 88 научно обоснованных вмешательств, уде-
лив особое внимание экономически эффективным ме-
рам. Они включали вакцинацию против вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) девочек в возрасте от 9 до 13 лет 
и скрининг женщин в возрасте от 30 до 49 лет [14–16]. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) при-
звала к глобальным усилиям с 2015 по 2025 год по пре-
дотвращению, контролю и ликвидации РШМ и связан-
ных с ним заболеваний. Вызывает тревогу тот факт, что 
прогнозы предполагают потенциальное увеличение 
случаев РШМ на  20–30 %, превысив 40 000  в  год, если 
не будут приняты меры [17–19].
В ответ на  эту глобальную проблему здравоохранения 
благодаря совместным усилиям ВОЗ, ЮНИСЕФ и  Ко-
миссии Организации Объединенных Наций по  делам 
женщин была инициирована Глобальная комплексная 
программа борьбы с раком шейки матки (IPC) [20–23]. 
Эта программа направлена на улучшение профилактики, 
скрининга и  лечения РШМ, особенно в  странах с  низ-
ким и средним уровнем дохода. ВОЗ призывает лидеров 
всего мира принять комплексные меры профилактики 
и  контроля, включая увеличение выделения человече-
ских и  финансовых ресурсов. Странам рекомендуется 
разработать индивидуальные программы профилакти-
ки и  борьбы с  РШМ, соответствующие международно 
признанным стратегиям. Есть надежда, что мировые ли-
деры подпишут соглашение на  Генеральной Ассамблее 
ООН в  сентябре 2024  года о  «сокращении или ликви-
дации рака, вызываемого хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями». Эти коллективные усилия имеют 
решающее значение для решения актуальной проблемы 
общественного здравоохранения, связанной с  раком 
шейки матки, в глобальном масштабе [24–27].
В настоящее время одобренные во  всем мире страте-
гии профилактики РШМ и  борьбы с  ним включают 
несколько ключевых компонентов. К ним относятся:

а) санитарное просвещение и вакцинация против ВПЧ:
— распространение медицинской информации среди 
населения,
— оказание медицинских услуг, включая широкую вак-
цинацию населения от ВПЧ;
б) скрининг рака шейки матки:
— реализация программ скрининга РШМ, ориенти-
рованных на женщин соответствующего возраста, на-
правленных на раннее выявление и диагностику пред-
раковых поражений,
— содействие своевременному наблюдению и  профи-
лактическому лечению;
в) обезболивание и паллиативная помощь:
— обеспечение комплексного лечения боли и  паллиа-
тивной помощи нуждающимся пациентам.
Этот целостный подход к  профилактике и  лечению 
РШМ имеет огромное значение для облегчения бре-
мени заболевания, особенно в  регионах с  высокими 
показателями заболеваемости и смертности, таких как 
многие развивающиеся страны. Учитывая неравенство 
в экономическом развитии, ресурсах здравоохранения 
и  инфраструктуре, эффективное и  экономичное вне-
дрение комплексной системы профилактики и лечения 
РШМ становится ключевым шагом в глобальных уси-
лиях по профилактике РШМ и борьбе с ним. Решение 
этих проблем внесет значительный вклад в  снижение 
воздействия РШМ на здоровье женщин.

Дальнейшее повышение уровня вакцинации против 
рака шейки матки
Использование вакцинации против ВПЧ является важ-
ной и  эффективной мерой предотвращения возник-
новения РШМ, потенциально способной уменьшить 
заболеваемость по меньшей мере 80 % целевой группы 
населения [28–30]. Примечательно, что развитые стра-
ны, такие как США, Канада и  Австралия, добились 
значительных успехов в  снижении заболеваемости 
и смертности от РШМ благодаря подтвержденным до-
казательствам положительного воздействия вакцина-
ции против ВПЧ. За  последнее десятилетие плановая 
вакцинация против ВПЧ в  этих развитых регионах 
с  высоким уровнем дохода привела к  значительному 
снижению как уровня инфицирования ВПЧ, что свя-
зано с коллективным иммунитетом, так и показателей 
выявления заболеваний, связанных с  шейкой матки, 
среди вакцинированного и невакцинированного насе-
ления.
В таких странах, как Австралия (одна из первых, при-
нявших вакцину против ВПЧ), коллективный эффект 
четырехвалентной вакцины против ВПЧ очевиден. 
Примечательно, что уровень заражения ВПЧ 6, 16, 
18 и 11 снизился примерно на 11 % среди непривитого 
населения после 13 лет вакцинации, при этом более су-
щественное снижение примерно на  35 % наблюдалось 
в уровне заражения ВПЧ 16, 18, 6, и 11 в той же популя-
ции. Данные, охватывающие период с 2003 по 2009 год, 
указывают на  потенциальное снижение заболеваемо-
сти тяжелыми поражениями шейки матки среди жен-
щин в возрасте до 18 лет [31, 32]. Серия статей журнала 
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Lancet подчеркивает глобальное влияние вакцинации 
против ВПЧ, указывая, что вакцинация девочек в воз-
расте от  9  до  17  лет в  12  странах, преимущественно 
странах с  низким и  средним уровнем дохода, предот-
вратила примерно 69 420  новых случаев заболевания 
от рака шейки матки [33–35].
Предполагается пожизненный защитный эффект и уро-
вень защиты 70 %, и  в  этом случае введение хотя  бы 
одной дозы вакцины против ВПЧ девочкам и  девуш-
кам в возрасте от 10 до 29 лет потенциально могло бы 
предотвратить около 365 000 случаев рака шейки матки 
и 15 000 смертей [28]. Эта профилактическая мера при-
обретает большое значение, учитывая, что без вакци-
нации против ВПЧ в мире может произойти 190,1 мил-
лиона новых случаев заболевания раком шейки матки 
[28]. Успех вакцинации против ВПЧ в  борьбе с  РШМ 
подчеркивает ее преобразующий потенциал в глобаль-
ном здравоохранении.
Всемирная организация здравоохранения выступает 
за включение вакцинации против ВПЧ в плановую им-
мунизацию в  странах, соответствующих конкретным 
критериям, в рамках всеобъемлющих стратегий по про-
филактике и  борьбе с  РШМ и  другими заболевания-
ми, связанными с ВПЧ. В то время как более 80 стран 
официально включили вакцину против ВПЧ в  свои 
национальные календари иммунизации, глобальные 
показатели вакцинации против ВПЧ менее чем много-
обещающие: только около 3 % девочек школьного воз-
раста в  мире получили вакцину против ВПЧ [36–38]. 
По оценкам Института онкологии Каталонии, к концу 
2014  года примерно 590  миллионов женщин во  всем 
мире получили хотя  бы одну дозу вакцины против 
ВПЧ, что составляет 10,14 и 15,19 % девочек в возрасте 
8–12 и 13–20 лет соответственно [39, 40].
Для профилактического эффекта в масштабах всего на-
селения ВОЗ подчеркивает необходимость достижения 
уровня охвата вакцинацией против ВПЧ, превышаю-
щего 50 %, что имеет решающее значение для снижения 
уровня инфицирования ВПЧ и связанных с ним забо-
леваний. Этот порог позволяет реализовать профилак-
тические эффекты для населения, включая желанный 
коллективный иммунитет. Данные международных 
клинических исследований подтверждают устойчи-
вую защитную эффективность бивалентной вакцины 
на  протяжении более 9,4  года, тогда как четырехва-
лентная вакцина «Гардасил» демонстрирует стойкий 
эффект до 10 лет. Тем не менее отсутствуют долгосроч-
ные устойчивые данные о  защитной эффективности 
бивалентной вакцины, что подчеркивает постоянную 
потребность в исследованиях продления ее защитного 
действия [41, 42]. Стремление к более широкому охвату 
вакцинацией против ВПЧ и  постоянный мониторинг 
эффективности вакцин необходимы для максимизации 
долгосрочных выгод в глобальной борьбе с РШМ и за-
болеваниями, связанными с ВПЧ.
Хотя профилактические вакцины против ВПЧ проде-
монстрировали эффективность в  снижении стойкой 
инфекции ВПЧ и связанных с ней клинических заболе-
ваний, сохраняется ряд проблем:

— низкий уровень вакцинации. Глобальный уровень 
вакцинации против ВПЧ остается низким, особенно 
в странах с низким уровнем дохода, где уровень вакци-
нации вакциной против ВПЧ среди девочек в возрасте 
10–14 лет составляет всего 32,0, 15,2, 1,0 и 0,2 % в стра-
нах с высоким, средним, низким и очень низким уров-
нем доходов соответственно [43];
— снижение уровня вакцинации женщин соответству-
ющего возраста. Увеличение количества доз вакцина-
ции против ВПЧ привело к снижению уровня итоговой 
вакцинации женщин соответствующего возраста. На-
пример, в 2007  г. уровень вакцинации 1, 2 и 3 дозами 
вакцины против ВПЧ среди женщин 20–30  лет в  Ав-
стралии составил 83,2, 79,8  и  73,0 % соответственно 
[44];
— неполный охват типов рака шейки матки. Хотя су-
ществующие вакцины против ВПЧ демонстрируют 
хорошую эффективность и безопасность, они не охва-
тывают все типы РШМ. В  результате женщинам, как 
вакцинированным, так и  непривитым, по-прежнему 
необходимо проходить скрининг РШМ.
Решение этих проблем имеет главенствующее значение 
для максимального повышения эффективности вакци-
нации против ВПЧ в профилактике РШМ и связанных 
с  ним заболеваний в  глобальном масштабе. Усилия 
должны быть сосредоточены на  повышении уровня 
вакцинации, особенно в регионах с низкими доходами, 
и разработке комплексных стратегий для обеспечения 
эффективного охвата целевой группы населения. Кро-
ме того, текущие исследования и разработки необходи-
мы для улучшения охвата вакцинацией против более 
широкого спектра типов РШМ.

Дальнейшее совершенствование стратегий 
скрининга рака шейки матки
Скрининг выделяется как высокоэффективный 
подход к  снижению заболеваемости и  смертности 
от РШМ. Этот метод позволяет оперативно выявлять 
и  предотвращать инвазивный РШМ и  предраковые 
поражения. Однако для достижения комплексного 
и высококачественного скрининга, диагностики и ле-
чения часто требуется более 10–20  лет для достиже-
ния широкого охвата. В некоторых развитых странах 
и регионах технологии и методы скрининга РШМ до-
стигли высокого уровня, что сопровождается хорошо 
налаженными программами скрининга, а  также спо-
собствует оптимистическим перспективам профилак-
тики РШМ и борьбы с ним. Например, в Соединенных 
Штатах важная веха была достигнута в  1950‑х годах, 
когда были приняты методы цитологического скри-
нинга, что привело к созданию комплексной системы. 
Впоследствии, в  2014  году, Соединенные Штаты еще 
больше усовершенствовали свою стратегию скрининга 
РШМ, включив типирование ДНК ВПЧ в качестве ос-
новного метода. Эта прогрессивная эволюция методов 
скрининга отражает стремление снизить заболевае-
мость и смертность от РШМ и обеспечить устойчивое 
и  эффективное внедрение инициатив по  скринингу 
этой патологии [45].
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В случае развивающихся стран, характеризующихся 
значительной численностью населения и ограниченны-
ми ресурсами здравоохранения, ключевой аспект скри-
нинга РШМ заключается в разработке протокола скри-
нинга и  выборе соответствующих методов. Текущие 
исследования подтвердили, что обнаружение ДНК ВПЧ 
высокого риска и жидкостная цитология представляют 
собой наиболее эффективные методы скрининга РШМ. 
В  менее развитых регионах окрашивание уксусной 
кислотой/йодом служит альтернативой первичному 
скринингу РШМ. Внедрение метода выявления ДНК 
ВПЧ для первичного скрининга благодаря его высо-
кой чувствительности и воспроизводимости получило 
признание Всемирной организации здравоохранения 
и  Международного агентства по  исследованию рака. 
Это одобрение обеспечивает прочную основу, под-
тверждающую точность и  осуществимость обнаруже-
ния ДНК ВПЧ в качестве основного метода скрининга 
РШМ в таких странах, как Россия, Китай и другие раз-
вивающиеся страны. Учитывая значительную рабочую 
нагрузку, связанную с  жидкостными цитологически-
ми исследованиями, и требуемые технические знания, 
многие развивающиеся страны предпочитают исполь-
зовать быстрые, простые и экономически эффективные 
методы обнаружения ДНК ВПЧ.
Однако эффективность профилактики и  лечения 
РШМ в  России остается неизменной, с  такими замет-
ными проблемами, как высокий уровень пропущен-
ных диагнозов, низкая прогностическая ценность 
отрицательных результатов и  значительная рабочая 
нагрузка по цитологическим исследованиям. Учитывая 
огромную территориальную удаленность федеральных 
и региональных учреждений России, а также возмож-
ности оказания услуг и  цитологической диагностики 
учреждений первичной медико-санитарной помощи, 
существует острая необходимость изучения новых 
стратегий или методов скрининга, которые решают 
эти проблемы и расширяют цикл скрининга в сельской 
местности. К  примеру, китайские ученые и  эксперты 
провели общенациональные многоцентровые исследо-
вания. Однако существует нехватка соответствующих 
результатов когортных исследований, позволяющих 
подтвердить плюсы и минусы каждой программы скри-
нинга. Клинические исследования, посвященные ВПЧ, 
подтвердили превосходство скрининга на  ВПЧ над 
цитологическим исследованием, продемонстрировав 
высокую прогностическую ценность отрицательного 
результата в  снижении заболеваемости инвазивным 
РШМ. Тем не менее сохраняются проблемы с сортиров-
кой и ведением ВПЧ-положительных групп населения, 
определением оптимальных интервалов скрининга 
и  проведением скрининга женщин, вакцинированных 
против ВПЧ [46]. В  развивающихся странах, включая 
те, в которых рассматривается возможность скрининга 
на  ВПЧ, необходимы разъяснения относительно воз-
растного диапазона для начала и завершения скринин-
га РШМ. Это имеет решающее значение из-за рисков 
и  затрат, связанных с  гипердиагностикой и  избыточ-
ным лечением, в сочетании с естественным снижением 

показателей скрининга без вмешательства, особенно 
у  молодых женщин. Следовательно, Всемирная орга-
низация здравоохранения рекомендует начинать скри-
нинг для женщин в возрасте 30 лет, используя комби-
нацию тестирования на ВПЧ и цитологии, с 5‑летним 
интервалом между ВПЧ-отрицательными и  цитологи-
чески нормальными скринингами.

Новое исследование комплексной профилактики 
и лечения рака шейки матки
Согласно имеющимся данным о  профилактике и  ле-
чении РШМ только скрининг или вакцинация против 
ВПЧ могут значительно снизить бремя заболевания 
РШМ, но  для достижения результатов потребуется 
много времени. Чтобы лучше предотвращать и  кон-
тролировать заболеваемость и  смертность от  РШМ, 
рекомендуется комплексная программа профилактики 
и  борьбы с  РШМ, т. е. одновременное использование 
скрининга и вакцины против ВПЧ. Например, некото-
рые международные эксперты предложили использо-
вать совместный стратегический проект вакцинации 
против ВПЧ и скрининга на ВПЧ: вакцинация против 
ВПЧ для женщин в возрасте 9–30 лет, чтобы защитить 
90 % ВПЧ-отрицательных женщин, вакцинация про-
тив ВПЧ для женщин в возрасте 30–45 лет сочетается 
со скринингом на ВПЧ, и только 5–10 % женщин с по-
ложительным результатом на  ВПЧ проходят последу-
ющие обследования. Благодаря современным техноло-
гиям менее 5 % ВПЧ-положительных женщин не смогут 
пройти эффективный скрининг ДНК/мРНК ВПЧ. В ре-
зультате скрининга выявляются ВПЧ-положительные 
женщины, которые будут подвергнуты сортировке 
и наблюдению до полного выздоровления от ВПЧ или 
постоянного лечения и  последующего наблюдения, 
если будет установлено, что у  них имеется умеренная 
или выше цервикальная интраэпителиальная неопла-
зия [47].
Сочетание вакцинации против ВПЧ и  скрининга 
на  ВПЧ для ВПЧ-отрицательных взрослых женщин 
с  обширной вакцинацией будет иметь очень низкий 
риск развития рака шейки матки в  последующем; 
Скрининг на  ВПЧ, основанный на  ВПЧ-инфекции, 
вряд  ли позволит обнаружить поражения при очень 
низких оценках риска, но он необходим. Самым боль-
шим преимуществом комбинированной стратегии 
вакцинации против ВПЧ и скрининга на ВПЧ по срав-
нению со  скринингом является то, что она позволяет 
избежать гипердиагностики, лечения и  растраты ме-
дицинских ресурсов. Исследования доказали, что со-
вместная стратегия вакцинации против ВПЧ и  скри-
нинга на ВПЧ может снизить риск РШМ и заболеваний, 
связанных с ВПЧ, ослабить пик заболеваемости РШМ 
в  возрасте 48–55  лет, а  также может сэкономить мно-
го финансовых и материальных ресурсов и уменьшить 
летальность. По  сравнению с  отсутствием скрининга, 
сочетание вакцинации против ВПЧ и скрининга РШМ 
только для девочек может сэкономить 35–60  милли-
онов евро. Скрининг РШМ может не  только снизить 
распространенность предраковых поражений и  ВПЧ 
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высокого риска, но  также снизить прогностическую 
ценность положительного результата ВПЧ высокого 
риска с чувствительностью и специфичностью до 150 % 
[48]. Например, охват вакцинацией более 90 % женщин 
в  Шотландии значительно снизил уровень выявления 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии у моло-
дых женщин даже на  очень низком уровне качества, 
а  положительная прогностическая ценность церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии при скринин-
ге и кольпоскопии снизилась с 77 до 66 % и от 74 до 67 % 
среди вакцинированного населения соответственно 
[49]. Стоит отметить, что применение вакцины против 
ВПЧ также оказывает определенное влияние на страте-
гии скрининга на основе цитологии. Сообщалось, что 
частота выявления цитологических заболеваний вы-
сокой степени и неоплазии шейки матки высокой сте-
пени злокачественности значительно снижается у жен-
щин, вакцинированных против ВПЧ [50]. Кроме того, 
снижение результатов цитологического аномального 
диагноза может снизить частоту направлений на коль-
поскопию, что в определенной степени нарушит баланс 
между преимуществами и  рисками стратегий цитоло-
гического скрининга и  сделает стратегию скрининга 
более склонной к  использованию тестирования ДНК 
ВПЧ. Поэтому комплексная профилактика и  борьба 
с  РШМ должны осуществляться комплексно, исходя 
из  экономической ситуации, наилучшего плана скри-
нинга и  экономической эффективности страны или 
региона.
Учитывая экономические условия, несбалансирован-
ное развитие медицинских ресурсов и  ресурсов здра-
воохранения и относительную нехватку медицинского 
персонала, в  отличие от  комплексной профилактики 
и  борьбы с  РШМ в  развитых странах или регионах, 
задачи комплексной профилактики и  борьбы с  РШМ 
в России, следующие:
— улучшить ведение и последующее наблюдение боль-
ных РШМ;
— сформулировать национальную политику для обе-
спечения реализации комплексных мер по  профилак-
тике и  борьбе с  РШМ: с  точки зрения национальной 
политики необходимо определить начальный возраст 
и  интервал проведения скрининга, выявить группы 
высокого риска, увеличить участие в программах скри-
нинга (понять барьеры и  способствующие факторы, 
влияющие на  участие) и  другие показатели, создать 
структуру мониторинга и  оценки и  максимально уве-
личить охват скрининга. В то же время рекомендуется, 
чтобы девочки и женщины соответствующего возрас-
та получали вакцину против ВПЧ, постепенно осу-
ществляли запланированную иммунизацию вакциной 
против ВПЧ в будущем и постепенно расширяли охват 
вакцинацией;
— увеличить финансирование научных исследований, 
направленных на поиск новых биомаркеров рака шей-
ки матки; с  научной точки зрения, российскому насе-
лению (сельскому и городскому) следует предоставить 
соответствующие программы скрининга, стратегии 
и рассказать о будущих рисках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В области скрининга рака шейки матки достигнут 
значительный прогресс, но  остается еще много про-
блем, таких как методы скрининга (одиночные или 
комбинированные), оптимальный режим скринин-
га и  возраст начала скрининга, частота и  интервал 
между скринингами, а  также сортировка и  ведение 
ВПЧ-положительных женщин. Что касается вакцина-
ции против ВПЧ, был достигнут хороший профилак-
тический эффект, но  с  точки зрения экономической 
эффективности учитываются соответствующая доза 
вакцинации, эффект иммунизации и приемлемость для 
населения. Таким образом, при разработке комплекс-
ного плана профилактики и лечения РШМ возникают 
множество проблем. Среди них  — рассмотрение фи-
нансовой доступности, возможностей оказания услуг 
и  особенностей системы здравоохранения каждого 
региона. Кроме того, необходимо учитывать экономи-
ческую эффективность мероприятий. Это включает 
в себя вакцинацию, скрининг предраковых поражений 
и другие меры, направленные на разработку комплекс-
ного плана профилактики и  лечения РШМ. Целью 
такого плана является превращение РШМ в  первую 
злокачественную опухоль, которую человечество смо-
жет победить. Это возможно благодаря широкому ис-
пользованию комплексных мер, таких как вакцинация, 
скрининг, ранняя диагностика и раннее лечение в бли-
жайшем будущем.
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Аннотация
Ключевой проблемой использования противоопухолевых лекарственных препаратов «вне инструкции» явля-
ется безопасность. Как правило, преимущества подобных назначений в онкологии ассоциированы с превыше-
нием потенциальной клинической пользы над рисками возникновения осложнений. Однако в определенных 
клинических ситуациях, когда соотношение польза/риск полностью не  установлено, применение указанных 
агентов не  в  соответствии с  инструкцией может создать угрозу жизни и  здоровью пациента. Данная статья 
посвящена изучению безопасности противоопухолевой лекарственной терапии «вне инструкции» в реальной 
клинической практике. Систематический учет и тщательный мониторинг нежелательных явлений, связанных 
с  использованием лекарственных препаратов «вне инструкции», представляет собой приоритетное направ-
ление организации здравоохранения и работы в условиях рутинной клинической практики. Создание систе-
мы унифицированного учета применения лекарственной терапии «вне инструкции» в онкологии и создание 
крупных баз данных (на площадках учреждений с возможностью объединения полученных сведений на уровне 
округов, областей, регионов и страны) позволит аккумулировать значительный объем информации о безопас-
ности и эффективности подобного подхода. Реализация этой концепции будет способствовать формированию 
прогнозируемого характера лечения и управляемому профилю его токсических эффектов. Изучение причин 
применения лекарственных препаратов «вне инструкции» в онкологии, а также исследование спектра и тяже-
сти нежелательных явлений, возникших вследствие реализации данных назначений, позволит получить деталь-
ную информацию о безопасности использования противоопухолевых агентов не в соответствии с инструкцией 
у пациентов со злокачественными новообразованиями на разных этапах лечения опухолевого процесса.

Ключевые слова: использование лекарств не по прямому назначению, злокачественные новообразования, про-
тивоопухолевая лекарственная терапия, онкология, эффективность использования off-label, нежелательные 
явления
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Abstract
Safety is recognized as a crucial issue of off-label use of anticancer drugs. The potential benefits of such prescriptions in 
oncology are associated with prevailing the expected clinical benefits over the risks of complications. However, in cer-
tain clinical situations with uncertain benefit/risk ratio, an off-label use of drugs may threaten the life and health of the 
patient. The present paper explores the safety of off-label anticancer drug therapy in real clinical practice. Health care 
and routine clinical practice are given particular emphasis on systematic recording and careful monitoring of adverse 
events associated with the off-label use of medicinal products. The creation of a unified registration system for off-label 
use of drug therapy in oncology along with the creation of large databases (on the sites of institutions with an option to 
combine the data obtained at the level of districts, regions and the country) enables a significant amount of information 
on the safety and effectiveness of this approach to be gathered. As a result, a predictable nature of treatment and manage-
able toxic effects are potentially provided. The study into reasons behind off-label use of drugs in oncology, as well as the 
study into spectrum and severity of adverse events resulting from the implementation of these prescriptions, will provide 
detailed information on the safety of off-label use of anticancer agents in patients with malignant neoplasms at different 
stages of oncological treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из ключевых проблем использования противо-
опухолевых лекарственных препаратов «вне инструк-
ции» является безопасность. Как правило, преимуще-
ства подобных назначений в онкологии ассоциированы 
с  превышением потенциальной клинической пользы 
над рисками возникновения осложнений. Однако 
в определенных клинических ситуациях, когда соотно-
шение польза/риск полностью не установлено, приме-
нение указанных агентов не в соответствии с инструк-
цией может создать угрозу жизни и здоровью пациента. 
Особый статус данная проблема приобретает у пожи-
лых пациентов, учитывая недостаточную представлен-
ность этой популяции в  клинических исследованиях, 
что, в свою очередь, приводит к отсутствию доступных 
данных для принятия решений о лечении [1].
Причинами негативных последствий использования 
лекарственных препаратов «вне инструкции» явля-
ются:
1. Применение лекарственного препарата по  изучае-
мым показаниям при условии неизвестных и неопубли-
кованных результатов клинических испытаний.
2. Заблуждения и  некомпетентность врача, связанные 
с недостаточной осведомленностью и неверной интер-
претацией информации, содержащейся в  инструкции 
по  медицинскому применению того или иного препа-
рата [2, 3].
3. Проецирование доказанной эффективности одного 
препарата на результат применения другого препарата 
с идентичным механизмом действия без убедительной 
доказательной базы.
4. Неверная интерпретация клинических рекоменда-
ций [2] и/или результатов клинических исследований.
5. Дефицит и  отсутствие данных о  безопасности при-
менения лекарственных препаратов вне зарегистриро-
ванных показаний [3].
6. Отсутствие учета последствий негативного взаимо-
действия лекарственных препаратов [2].
7. Самолечение [2].
8. Использование лекарственных препаратов без убе-
дительных научных доказательств [4].
9. Низкая комплаентность пациента.

Безопасность противоопухолевой лекарственной 
терапии «вне инструкции» в исследованиях 
реальной клинической практики
В 2020  году M. Lim и  соавторы опубликовали резуль-
таты ретроспективного когортного исследования, 
проводившегося на  базе Dana-Farber/Boston Children’s 
Cancer and Blood Disorders Center (Harvard Medical 
School, Boston, MA, США) с 2007 по 2017 год [4]. В ис-
следование были включены пациенты моложе 30  лет 
на момент постановки диагноза, которым назначалась 
противоопухолевая таргетная терапия «вне инструк-
ции». В  качестве критериев клинически значимой 
токсичности выбраны следующие события: любые 
незапланированные визиты в клинику, посещения от-
делений неотложной помощи или незапланированные 
госпитализации, связанные с применением препаратов 

не  в  соответствии с  инструкцией. Исследователями 
фиксировались любые эпизоды снижения дозы или 
досрочного прекращения таргетной терапии «вне ин-
струкции». В 38 % случаев использования противоопу-
холевых агентов не в соответствии с инструкцией отме-
чены токсические реакции, при этом половина из них 
зафиксирована у  пациентов, получавших таргетную 
терапию «вне инструкции» в комбинации с химиотера-
пией или другими таргетными препаратами [4]. В 40 % 
случаев терапия «малыми молекулами» была ассоции-
рована с токсичностью, при этом 16 % пациентов пре-
кратили лечение по  причине нежелательных явлений. 
Использование моноклональных антител в 35 % случа-
ев сопровождалось токсическими реакциями, и у 10 % 
пациентов терапия этой группой препаратов была от-
менена вследствие развития нежелательных явлений. 
Снижение доз таргетных препаратов, применявшихся 
не в соответствии с инструкцией, потребовалось в 13 % 
случаев [4].
По мнению авторов, несмотря на  то  что у  38 % паци-
ентов, получавших лечение таргетными препаратами 
«вне инструкции», отмечены токсические реакции, 
только в  13 % случаев потребовалось прекращение 
указанной терапии. Исследователи отметили то, что 
стартовая доза была ниже рекомендованной Food and 
Drug Administration (FDA, Управление по  контролю 
над качеством пищевых продуктов и  лекарственных 
средств США), но  впоследствии она увеличивалась. 
Средняя начальная доза оказалась ниже одобренной 
FDA в  44,4 % случаев использования противоопухо-
левой таргетной терапии «вне инструкции». Согласно 
предположению авторов, учитывая сильную корре-
ляцию между максимальными переносимыми дозами 
противоопухолевых агентов у  взрослых и  детей [5], 
указанная стратегия дозирования способна объяснить 
небольшой процент пациентов, прекративших лечение 
вследствие токсичности.
Вероятно, подобный подход к выбору сниженной стар-
товой дозы с  последующим ее повышением был обу-
словлен тем, что почти в половине случаев применения 
таргетной терапии «вне инструкции» лечение проводи-
лось с химиотерапией или с другими таргетными аген-
тами (23 %) [4]. Кроме того, многие из этих пациентов 
имели предлеченный статус или не  соответствовали 
требованиям для участия в  клинических исследова-
ниях вследствие нарушения функции органов. Авторы 
подчеркивают, что у взрослых пациентов, начинающих 
таргетную терапию с  рекомендуемой начальной дозы, 
может потребоваться ее снижение, способное привести 
к более низкой средней интенсивности дозы с течением 
времени [4]. Исследователи отметили несколько проти-
воопухолевых препаратов, применявшихся на  протя-
жении длительного времени: бевацизумаб, сорафениб, 
талидомид. Средняя продолжительность использова-
ния бевацизумаба составила 169  дней [4]. В  ряде пу-
бликаций продемонстрирована эффективность и  без-
опасность указанного агента при рецидивирующей 
медуллобластоме и глиоме у детей [6–11], что, вероят-
но, объясняет высокую распространенность его приме-
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нения «вне инструкции» у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями (ЗНО) центральной нервной 
системы (ЦНС) [4].
R. Cenna и  соавторы опубликовали результаты моно-
центрового ретроспективного когортного анализа, 
в  котором проводилось изучение клинических ситуа-
ций c использованием терапии таргетными препарата-
ми «вне инструкции» и по программам расширенного 
доступа у 45 пациентов со злокачественными новооб-
разованиями в возрасте до 30 лет в крупном педиатри-
ческом центре Италии [12]. Двадцать пять пациентов 
из 45 имели онкогематологические заболевания. Двад-
цать два лекарственных препарата из 52 (42 %) были на-
значены по поводу рецидива болезни и 20 агентов из 52 
(39 %) пациентам с рефрактерными формами злокаче-
ственных новообразований. Полный ответ наблюдал-
ся более чем в половине (27/52) случаев. Как минимум 
одна побочная реакция отмечена при использовании 
76 % препаратов (n = 22) у пациентов с онкогематоло-
гическими заболеваниями, и 43 % препаратов (n = 10), 
применявшихся у  больных с  солидными опухолями. 
Авторы исследования подтвердили частое использова-
ние таргетной терапии «вне инструкции» детям с онко-
логическими заболеваниями, особенно при рецидивах, 
отмечая при этом то, что данное лечение в  большин-
стве случаев эффективно и переносимо [12].
A. Spini и  соавторы, опубликовав результаты система-
тического обзора и метаанализа ряда клинических ис-
пытаний и  обсервационных исследований, сообщили 
о том, что у каждого второго педиатрического пациента 
(≤18  лет) с  солидной опухолью, для лечения которых 
применялись антиангиогенные препараты в  качестве 
монотерапии, наблюдались серьезные нежелатель-
ные явления (НЯ) [7]. В исследованиях оценивали НЯ 
антиангиогенных препаратов у  пациентов с  опухоля-
ми ЦНС [13–20], с  саркомами [21–25] и  с  солидными 
опухолями [26–30], включая ЗНО желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) [31, 32], злокачественные новооб-
разования печени [33], рак щитовидной железы [34] 
и  опухоли костей [35]. Профиль безопасности анти-
ангиогенных препаратов был тщательно исследован 
в  основном в  клинических исследованиях  I и  II фаз 
и  ограничен изучением острой токсичности [7]. Доля 
серьезных и  несерьезных НЯ при использовании вы-
шеуказанных агентов в  качестве монотерапии соста-
вила 0,46 и 0,89 соответственно. Частота развития се-
рьезных НЯ варьировала в зависимости от препаратов: 
сунитиниб  — 79 %; ленватиниб  — 64 %; сорафениб  — 
48 %; рамуцирумаб  — 41 %; пазопаниб  — 30 % и  ван-
детаниб — 27 %. Доля НЯ ≥ 3 степени и серьезных НЯ 
в  виде поражения ЖКТ, гематологической токсично-
сти, тромбоэмболии, внутричерепного кровоизлияния, 
артериальной гипертензии, гипотиреоза, повышения 
АСТ и АЛТ, сыпи и протеинурии оставалась ниже по-
рогового значения 0,15  для каждого препарата. Доля 
нейтропении ≥ 3-й степени при использовании сунити-
ниба составила 0,26 [95 % ДИ: 0,17–0,39], при этом доля 
тяжелой нейтропении — 0,01 [95 % ДИ: 0,01–0,21]. У па-
циентов, принимавших данный препарат, отмечены 

серьезные внутричерепные кровоизлияния, доля кото-
рых составила 0,10 [95 % ДИ: 0,03–0,28]. Использование 
сорафениба ассоциировано с серьезной анемией и лим-
фопенией — 0,13 [95 % ДИ: 0,06–0,26] и 0,13 [95 % ДИ: 
0,05–0,31] соответственно [7]. Более высокая частота 
несерьезных гематологических НЯ была отмечена у па-
циентов, получавших пазопаниб (доля лейкопении  — 
0,22 [95 % ДИ: 0,14–0,35], доля тромбоцитопении — 0,28 
[95 % ДИ: 0,18–0,41]) и сорафениб (доля лейкопении — 
0,23 [95 % ДИ: 0,07–0,54], доля тромбоцитопении — 0,24 
[95 % ДИ: 0,13–0,40]) по  сравнению с  сунитинибом 
(доля лейкопении  — 0,03 [95 % ДИ: 0,01–0,21], доля 
тромбоцитопении — 0,02 [95 % ДИ: 0,01–0,22]) и ленва-
тинибом (доля лейкопении — 0,01 [95 % ДИ: 0,01–0,12], 
доля тромбоцитопении — 0,09 [95 % ДИ: 0,04–0,20]) [7]. 
В  то  же время было показано, что доля несерьезной 
нейтропении при использовании сунитиниба состави-
ла 0,24 [95 % ДИ: 0,12–0,43]. Применение ленватиниба 
ассоциировано с  более высокой частотой встречаемо-
сти несерьезной артериальной гипертензии (0,36 [95 % 
ДИ: 0,25–0,50) [7].
Доля серьезных и  несерьезных НЯ, реализовавшихся 
при использовании антиангиогенных препаратов в со-
четании с  химиотерапией, составила 0,51 [95 % ДИ: 
0,32–0,69] и  0,90 [95 % ДИ: 0,80–0,96] соответственно. 
Доля серьезных НЯ, возникших вследствие применения 
ленватиниба в комбинации с химиотерапией, состави-
ла 0,74 [95 % ДИ: 0,58–0,86] (одно исследование) и 0,48 
[95 % ДИ: 0,29–0,68] в  случаях использования беваци-
зумаба (тринадцать исследований). Комбинация бева-
цизумаба и химиотерапии была ассоциирована с несе-
рьезными НЯ, наблюдавшимися в  89 % случаев [95 % 
ДИ: 0,77–0,95], тогда как единственное исследование, 
в  котором изучалась эффективность и  безопасность 
комбинации ленватиниба и химиотерапии, продемон-
стрировало то, что у всех пациентов встречалось одно 
несерьезное НЯ. Между исследованиями, результаты 
которых сообщали о серьезных и несерьезных НЯ при 
использовании бевацизумаба в комбинации с химиоте-
рапией, обнаружена высокая гетерогенность [7]. Схема 
противоопухолевой лекарственной терапии, включав-
шая сочетание бевацизумаба, винкристина и  ифосфа-
мида, ассоциирована с  большей долей серьезных НЯ 
(0,93; 95 % ДИ: 0,84–0,98) [7]. Продемонстрирована вы-
сокая гетерогенность в  отношении доли несерьезных 
НЯ для таких комбинаций, как бевацизумаб + ириноте-
кан + темозоломид (три исследования) и бевацизумаб + 
темозоломид (два исследования), что объясняется от-
личающимися дозами указанных противоопухолевых 
агентов в разных исследованиях [7, 18, 20, 36].
Зону особого интереса представляли ситуации исполь-
зования антиангиогенных препаратов с другими проти-
воопухолевыми агентами, отличными от  стандартной 
химиотерапии. В  частности, комбинация бевацизу-
маба, сорафениба и  циклофосфамида продемонстри-
ровала гематологическую токсичность ≥ 3-й  степени: 
лейкопению, доля которой составила 0,46 [95 % ДИ: 
0,27–0,65]; лимфопению  — 0,71 [95 % ДИ: 0,51–0,85]; 
нейтропению  — 0,29 [95 % ДИ: 0,15–0,50]; тромбоци-
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топению — 0,13 [95 % ДИ: 0,04–0,31] и анемию — 0,13 
[95 % ДИ: 0,04–0,31]. Кроме того, терапия данными ком-
бинаторными партнерами сопровождалась негематоло-
гическими НЯ ≥ 3 степени — протеинурией, доля кото-
рой составила 0,08 [95 % ДИ: 0,02–0,26] и артериальной 
гипертензией (0,17 [95 % ДИ: 0,07–0,36]) [26]. Комбина-
ция бевацизумаба с эверолимусом также сопровожда-
лась гематологической токсичностью ≥ 3-й  степени: 
лимфопенией (0,27 [95 % ДИ: 0,10–0,52]), нейтропенией 
и тромбоцитопенией (0,13 [95 % ДИ: 0,03–0,37]) [29].
Результаты обзора A. Spini и соавторов продемонстри-
ровали более высокую долю серьезных НЯ на  фоне 
монотерапии ленватинибом и сунитинибом [7]. Кроме 
того, исследователи показали, что желудочно-кишеч-
ные и  гематологические события представляли собой 
наиболее распространенные НЯ у пациентов, получав-
ших антиангиогенные препараты в  монорежиме. При 
этом частота и  тяжесть миелосупрессии варьировали 
в  зависимости от  антиангиогенных препаратов и  их 
антикиназной селективности (для ленватиниба отмече-
на низкая доля гематологических НЯ). Авторы данного 
исследования указали на то, что у педиатрических па-
циентов, получавших ленватиниб, отмечалась высокая 
доля несерьезного гипотиреоза (0,47 ДИ 95 %: 0,34–0,60) 
[7]. Среди сердечно-сосудистых событий на фоне при-
ема противоопухолевых антиангиогенных препаратов 
наиболее часто встречалась артериальная гипертензия 
[25, 37]. При этом доля серьезных тромбоэмболических 
событий и внутричерепных кровоизлияний составила 
менее 5 % для каждого агента вышеуказанной группы, 
за  исключением сунитиниба (0,10  ДИ 95 %: 0,17–0,40) 
[7]. А. Spini и  соавторы отметили, что в  одно из  двух 
исследований по  оценке серьезных НЯ при использо-
вании данного препарата включались пациенты с эпен-
димомой  — интракраниальной опухолью, которую 
следует рассматривать в качестве фактора, способного 
повлиять на возникновение внутричерепных кровоиз-
лияний [7].
В 2020 году А. Mascolo и соавторы опубликовали отчеты 
о безопасности отдельных случаев при использовании 
противоопухолевых агентов «вне инструкции» у детей 
и  подростков на  основе данных системы спонтанных 
сообщений фармаконадзора в  Италии (регион Кам-
пания) [38]. Восемнадцать индивидуальных отчетов 
о безопасности (7,6 %) из 236 были отнесены к случаям 
применения лекарственных препаратов не  в  соответ-
ствии с инструкцией. Большинство побочных реакций 
на  лекарственные препараты, применявшиеся «вне 
инструкции», охарактеризованы как несерьезные (11; 
61,1 %). Остальные ситуации, сопровождавшиеся реа-
лизацией нежелательных явлений, были представлены 
«серьезными клинически значимыми состояниями» (3; 
16,7 %), «серьезными состояниями, потребовавшими 
госпитализации» (2; 11,1 %) и  «серьезными угрозами 
для жизни» (2; 11,1 %). Во всех случаях возникновения 
побочных реакций на лекарственные препараты, при-
менявшиеся «вне инструкции», сообщалось о положи-
тельных исходах, классифицированных как выздоров-
ление (7; 38,9 %) или улучшение состояния (11; 61,1 %). 

Нежелательные явления, развившиеся предположи-
тельно вследствие использования противоопухолевых 
агентов не  в  соответствии с  инструкцией, были пред-
ставлены диареей, нейтропенией, тошнотой, пирексией 
и рвотой. Среднее время до возникновения побочных 
реакций составило 11 дней [38].
В 11 (61,1 %) из 18 индивидуальных отчетов о безопас-
ности отмечены лекарственные взаимодействия. По-
давляющее большинство (n = 9) указанных ситуаций 
представляло собой взаимодействие между химиоте-
рапевтическими препаратами и  сопровождалось та-
кими явлениями, как тошнота, боль в  животе, рвота, 
гипертермия, запор, кашель, пневмония, нейтропения, 
лихорадка, септический шок и  мукозит. В  одном ин-
дивидуальном отчете о  безопасности взаимодействие 
между бортезомибом и  винкристином коррелировало 
с началом нейротоксичности. Также в ряде отчетов от-
ражено взаимодействие между противоопухолевым 
агентом и другим лекарственным препаратом. Четыре 
отчета содержали информацию о взаимодействии меж-
ду этопозидом и  флуконазолом с  развитием желудоч-
но-кишечных нежелательных явлений (рвота, запор, 
мукозит, диарея и боль в животе), гипертермией и сеп-
тическим шоком, а  один  — о  взаимодействии между 
сульфаметоксазолом/триметопримом и  метотрекса-
том, сопровождавшемся стоматитом [38]. Изучив инди-
видуальные отчеты о безопасности при использовании 
противоопухолевых агентов «вне инструкции» у детей 
и  подростков, авторы данного исследования сделали 
выводы о присутствии феномена занижения отчетно-
сти, который является основным ограничением в фар-
маконадзоре [38].
По мнению A. A. Eaton и соавторов, возможность при-
менения лекарственных препаратов «вне инструкции» 
сохраняет независимость онкологов в отношении реа-
лизации индивидуального подхода к пациентам, а так-
же позволяет накапливать реальные данные об  эф-
фективности и  безопасности подобных назначений 
и  делает новые препараты доступными для лечения 
ЗНО, включая новообразования, имеющие ограни-
ченные терапевтические возможности [39]. Однако 
использование противоопухолевых агентов не в соот-
ветствии с  инструкцией может иметь негативные по-
следствия, особенно в тех ситуациях, когда соотноше-
ние риска и  пользы препарата недостаточно изучено. 
Проблема НЯ, реализовавшихся вследствие указанной 
причины, имеет особое значение у пожилых пациентов, 
учитывая недостаточную представленность этой груп-
пы больных в клинических исследованиях [39].
В 2016  году A. A. Eaton и  соавторы опубликовали 
результаты исследования, в  котором оценили рас-
пространенность и  безопасность применения лекар-
ственных препаратов «вне инструкции» у  пожилых 
пациенток с раком молочной железы. В данной работе 
изучались результаты использования противоопухоле-
вых агентов не в соответствии с инструкцией, как осно-
ванные на рекомендациях Руководства NCCN по кли-
нической практике в области онкологии (NCCN Clinical 
Practice Guidelines  in Oncology (NCCN Guidelines®)), 
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так и  не  поддерживаемые ими. Авторы использовали 
базу данных SEER-Medicare (база данных, содержащая 
информацию о пациентах со злокачественными ново-
образованиями, получающих медицинскую помощь 
по  программе Medicare в  Соединенных Штатах Аме-
рики; SEER  — программа национального мониторин-
га рака в  Соединенных Штатах Америки Surveillance, 
Epidemiology and End Results — наблюдение, эпидемио
логия и  результаты) и  включали женщин, у  которых 
впервые диагностирован первичный рак молочной же-
лезы в период с 2000 по 2007 год.
Исследователи оценивали частоту госпитализаций 
и  случаи оказания неотложной помощи, сопоставляя 
их с  химиотерапевтическими агентами, которые ис-
пользовались в  соответствии с  инструкцией или «вне 
инструкции», но  в  соответствии с  рекомендациями 
NCCN, либо «вне инструкции» и  не  в  соответствии 
с  рекомендациями NCCN. Было показано, что толь-
ко в  25 % случаев химиотерапевтические препараты 
применялись в соответствии с инструкцией, тогда как 
в  64 %  — «вне инструкции», но  в  соответствии с  ре-
комендациями NCCN, и  в  11 %  — «вне инструкции» 
и  не  в  соответствии с  рекомендациями NCCN. При 
этом госпитализация или обращение в отделение неот-
ложной помощи отмечены в 32 % (95 % ДИ: 29–34) слу-
чаев использования цитостатиков «вне инструкции» 
и не в соответствии с рекомендациями NCCN, по срав-
нению с  27 % (95 % ДИ: 25–29) в  когорте применения 
химиотерапевтических агентов «вне инструкции», 
но  в  соответствии с  рекомендациями NCCN, и  25 % 
(95 % ДИ: 22–27) в  группе пациентов, получавших ле-
чение препаратами в  соответствии с  инструкцией 
(p < 0,0001).
Несмотря на то что использование цитостатиков в рам-
ках зарегистрированных показаний было ассоциирова-
но с самым низким уровнем событий, наличие IV ста-
дии рака молочной железы у пациенток данной группы 
продемонстрировало наибольший показатель госпита-
лизаций или госпитализаций в отделение неотложной 
помощи (p = 0,241). Авторы исследования полагают, 
что отсутствие строгого научного контроля, сопрово-
ждающего использование препарата «вне инструкции» 
без доказательной поддержки, приводит увеличению 
токсичности и  является маркером неоптимального 
лечения [39]. Кроме того, исследователи обозначили 
предположение об  увеличении частоты применения 
противоопухолевых агентов «вне инструкции» с  на-
личием доказательной базы. В связи с этим, по мнению 
A. A. Eaton и соавторов, понимание последствий и без-
опасности подобных назначений будет иметь решаю-
щее значение [39].

Мониторинг безопасности противоопухолевой 
лекарственной терапии «вне инструкции»
Мониторинг безопасности использования лекар-
ственных препаратов не  в  соответствии с  инструк-
цией можно осуществлять с  помощью нескольких 
методов, описанных G. J. Dal Pan: спонтанные сообще-
ния, наблюдательные фармакоэпидемиологические 

исследования, регистры, базы данных фармаконадзо-
ра и  клинические исследования [40]. Любой из  этих 
подходов способствует сбору значительного объема 
научных данных для улучшения безопасной практи-
ки применения противоопухолевых агентов «вне ин-
струкции» [40].
По мнению C. M. Rusz и  соавторов, тщательный мо-
ниторинг побочных эффектов, связанных с  использо-
ванием лекарственных препаратов «вне инструкции», 
является приоритетной задачей [41].
T. Eguale и  соавторы считают, что врачи и  представи-
тели медицинских организаций обязаны осознавать 
масштаб проблемы и активно участвовать в пропаган-
де осторожного назначения лекарственных препаратов 
«вне инструкции» без убедительных научных дока-
зательств. Электронные медицинские карты должны 
быть разработаны таким образом, чтобы обеспечить 
возможность постмаркетингового наблюдения за пока-
заниями к назначению терапии и результатами лечения 
с целью мониторинга безопасности использования ле-
карств не в соответствии с инструкцией [42].

ВЫВОДЫ
1. Применение противоопухолевых лекарственных 
препаратов «вне инструкции», особенно без убедитель-
ных научных доказательств, является фактором риска 
реализации НЯ.
2. Систематический учет и  тщательный мониторинг 
НЯ, связанных с  использованием лекарственных пре-
паратов «вне инструкции», представляет собой при-
оритетное направление организации здравоохранения 
и работы в условиях реальной клинической практики.
3. Создание системы унифицированного учета при-
менения лекарственной терапии «вне инструкции» 
в онкологии и создание крупных баз данных (на базах 
учреждений с  возможностью объединения получен-
ных сведений на  уровне округов, областей, регионов 
и  страны) позволит аккумулировать значительный 
объем информации о  безопасности и  эффективности 
подобного подхода. Реализация этой концепции будет 
способствовать формированию прогнозируемого ха-
рактера лечения и  управляемому профилю его токси-
ческих эффектов.
4. Распространенное применение противоопухолевых 
лекарственных препаратов «вне инструкции» у  всех 
категорий пациентов с ЗНО, включая особые когорты 
(пожилые, беременные, дети), способствует инициации 
исследований реальной клинической практики для ре-
гистрации новых показаний и укрепления доказатель-
ной базы в  случаях невозможности внесения новых 
данных в инструкции по медицинскому применению.
5. Наличие убедительной доказательной базы при ис-
пользовании противоопухолевых агентов «вне ин-
струкции», потенциально ассоциированное с превыше-
нием ожидаемой пользы над рисками, лежит в основе 
оправданного назначения указанной группы препара-
тов не в соответствии с инструкцией.
6. Изучение причин применения лекарственных пре-
паратов «вне инструкции» в онкологии, а также иссле-
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дование спектра и тяжести НЯ, возникших вследствие 
реализации данных назначений, позволит получить 
детальную информацию о  безопасности использова-
ния противоопухолевых агентов не  в  соответствии 
с инструкцией у пациентов со злокачественными ново-
образованиями на разных этапах лечения опухолевого 
процесса.
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Аннотация
Введение. Ганглионеврома является относительно редкой патологией в  рутинной практике врача-онколога, 
без конкретно сформулированных современных протоколов и  руководств по  диагностике и  лечению. Цель 
работы: представить клиническое наблюдение по терапии ганглионевромы забрюшинного пространства у мо-
лодой пациентки, а также современный взгляд и обзор литературы, касающийся данной проблемы. Материа‑
лы и методы. Представлены результаты лечения пациентки с ганглионевромой забрюшинного пространства 
в ГКОБ № 1. Для обзора использовались базы данных PubMed, SCOPUS, eLibrary. Результаты и обсуждение. 
В данной статье представлено относительно редкое наблюдение пациентки с достаточно крупной ганглионев-
ромой забрюшинного пространства, а также вариант радикального малоинвазивного хирургического лечения 
данной нозологии. Заключение. Диагностика нейрогенных образований, как правило, не представляет явной 
трудности лишь при крупных размерах, являясь случайной находкой при диспансерном наблюдении и  кли-
нически протекая, как правило, бессимптомно. Проведение радикального хирургического лечения в  объеме 
лапароскопического удаления неорганных забрюшинных образований имеет ряд очевидных преимуществ, ко-
торые в случае технической возможности клиник и наличия опыта применения малоинвазивных технологий 
на разных этажах брюшной полости стоит использовать в лечении данных нозологий. 

Ключевые слова: забрюшинная опухоль, забрюшинное пространство, неорганные новообразования, лапаро-
скопическая хирургия, ганглионевромы забрюшинного пространства
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Abstract
Introduction. In the routine practice of a medical oncologist, ganglioneuroma is a rare pathology, and no clearly defined, 
modern protocols and guidelines for its diagnosis and treatment are available. Aim. To present a clinical observation 
on the treatment of retroperitoneal ganglioneuroma in a young female patient, as well as providing a modern perspec-
tive and literature review on this problem. Materials and methods. The article presents the results of treating a patient 
with retroperitoneal ganglioneuroma at the City Clinical Oncology Hospital No. 1. The review covered three databases: 
PubMed, SCOPUS, and eLibrary. Results. The article describes a relatively rare case of a large retroperitoneal ganglio-
neuroma, as well as a minimally invasive surgical treatment option for this condition. Conclusion. As a rule, diagnosis of 
neurogenic neoplasms presents no obvious difficulties only if they are large: they are found incidentally during follow-up 
checkups and are usually clinically asymptomatic. Radical surgical treatment with laparoscopic removal of non-organ-
specific retroperitoneal neoplasms offers several obvious advantages and should be used in the treatment of these medi-
cal conditions provided clinics have the required technical capabilities and experience in applying minimally invasive 
technologies in different sections of the abdominal cavity.

Keywords: retroperitoneal tumor, retroperitoneal space, non-organ-specific neoplasms, laparoscopic surgery, retroperi-
toneal ganglioneuroma
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ВВЕДЕНИЕ
Забрюшинные неорганные новообразования длитель-
ное время не встречались и никак не описывались в ме-
дицинской литературе, и  лишь в  1507  году Girolamo 
Benivieni дал литературное описание, а уже S. Lobstein 
в  1829  г. предложил терминологическое определение 
данной нозологии как «забрюшинные саркомы». Пер-
выми учеными в  России, которые стали упоминать 
и говорить о забрюшинных новообразованиях в меди-
цинской литературе, были М. М. Кузнецов и Н. Н. Фи-
липпов в конце XIX века [1]. В том же веке в мировой 
литературе появляются упоминания о нейрогенных за-
брюшинных новообразованиях, которые впервые опи-
сал Р. Вирхов как нейробластому, когда сообщал о кли-
ническом случае глиомы надпочечника. Позднее, уже 
в 1906 г., Е. Zuckerkandl и A. Kohn определили данную 
ткань как происходящую из  симпатических ганглиев, 
а двумя годами позже J. Verocay впервые описал шван-
ному. В  дальнейшем в  литературе встречались раз-
личные термины, описывающие данные образования: 
солитарная опухоль оболочки нерва, неврилеммома, 
периневральная фибробластная опухоль, и, наконец, 
она была окончательно определена и классифицирова-
на ВОЗ как шваннома.
С точки зрения эпидемиологии, частота встречаемо-
сти неорганных забрюшинных образований варьирует 
от 0,01 до 0,4 %, что позволяет отнести их к орфанным 
заболеваниям. Они представляют собой группу опухо-
лей эктодермального происхождения, к которым отно-
сятся некоторые разновидности образований из клеток 
оболочек периферических нервов: шванномы перифе-
рических ганглиев; ганглионевромы и  нейробластомы 
периферических параганглиев; доброкачественные 
и  злокачественные параганглиомы или  же хемодекто-
мы, а также опухоли из нейроэктодермального зачатка.

Все вышеописанные опухоли в зависимости от степени 
дифференцировки и  гистологического типа опухоли 
обладают как способностью к рецидивированию и ме-
тастазированию, так и определенными особенностями 
типа роста опухоли. Стоит упомянуть, что образова-
ния, происходящие из  симпатических ганглиев, лока-
лизуются в  параспинальных областях, надпочечниках 
и  в  органе Цукеркандля (скопление хромаффинных 
клеток параспинально на уровне LI–LIII) [2]. Ганглио-
невромы же являются образованиями, происходящими 
как из центральной, так и из периферической нервной 
системы, являясь опухолью из зрелых клеток нервных 
ганглиев, возникающей на  фоне нарушения закладки 
клеток симпатической нервной системы, которые лока-
лизуются, как правило, в заднем средостении, мозговом 
веществе надпочечников, забрюшинном пространстве, 
полости малого таза и  нередко прорастают в  позво-
ночный канал с  формированием паравертебрального 
и  экстрамедуллярного компонентов. Выявляются, как 
правило, в детском и подростковом возрасте.
Крайняя редкость данной патологии, а  также отсут-
ствие явной клинической картины при небольших раз-
мерах образований вызывает объективные диагности-
ческие трудности, так что они являются, как правило, 
случайной находкой при обследовании, что требует 
индивидуального подхода к  каждому случаю с  целью 
выбора активной хирургической тактики или варианта 
динамического наблюдения [3]. Поэтому нет явного от-
личия в клинической картине и проявлении между все-
ми неорганными забрюшинными новообразованиями 
и конкретно нейрогенными образованиями, за исклю-
чением параганглиом, которые являются гормонально 
активными опухолями с повышением уровня катехола-
минов в крови и развитием характерной клинической 
картины в виде чувства сердцебиения, головной боли, 
головокружения и шума в ушах [4].
При проведении хирургических операций с целью то-
пической классификации забрюшинных новообразо-
ваний В. В. Цвиркун в 2000 г. в своей диссертационной 
работе предложил классификацию (рис. 1), основанную 
на делении забрюшинного пространства на 5 зон:
1‑я — между левым куполом диафрагмы сверху, супра-
ренальным сегментом аорты слева, левой почечной ар-
терией снизу и боковой брюшной стенкой справа;
2‑я  — между левой почечной артерией снизу, инфра-
ренальным сегментом аорты слева, левой общей под-
вздошной артерией снизу и боковой брюшной стенкой 
справа;
3‑я — ниже подвздошных артерий и безымянной линии;
4‑я — между правой общей подвздошной артерией сни-
зу, инфраренальным сегментом аорты справа, боковой 
брюшной стенкой слева и  правой почечной артерией 
сверху;
5‑я — между правой почечной артерией снизу, супра-
ренальным сегментом аорты справа, боковой брюшной 
стенкой слева и правым куполом диафрагмы сверху.
Степень занятости зоны образованием оценивается 
по 5‑балльной шкале. Если зона свободна от образова-
ния, ставится 0.

Рисунок 1. Схематическая классификация забрюшинных новообразо-
ваний по классификации В. В. Цвиркуна
Figure 1. Schematic classification of retroperitoneal neoplasms according 
to the classification of V. V. Tsvirkun
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Также существует классификация, предложенная 
W. O. Russel в  1977  году и  далее вошедшая в  междуна-
родную классификацию TNM UICC сначала как все 
неорганные забрюшинные новообразования, а далее вы-
деленная в 2000 г. уже в отдельную классификацию неор-
ганных забрюшинных нейрогенных новообразований:
Размеры опухоли: Т1 — опухоль менее 5 см; Т2 — опу-
холь более 5 см; Т3 — опухоль больших размеров с про-
растанием соседних органов и структур.
Состояние регионарных лимфатических узлов: N0 — 
регионарные лимфатические узлы не увеличены; N1 — 
пальпируются увеличенные лимфатические узлы.
Наличие отдаленных метастазов: М0  — метастазов 
нет; М1 — имеются отдаленные метастазы.
Степень созревания опухоли: G1  — зрелые опухоли; 
G2–3 — пограничные опухоли; G4 — незрелые опухоли.
Среди всех нейрогенных образований наибольшей 
склонностью к  метастазированию обладают параган-
глиомы, нейробластомы и злокачественные шванномы.
В диагностике нейрогенных забрюшинных новообра-
зований помимо жалоб и анамнеза, которые, как было 
показано выше, не  имеют специфической картины 
и патогномоничного симптомо- и синдромокомплекса, 
скрининговыми методами являются УЗИ, МРТ и  КТ, 
которые помогают определить его синтопию. Ультра-
звуковое исследование обычно показывает гомогенное, 
четко очерченное, гипоэхогенное образование, тогда 
как КТ с контрастированием выявляет гомогенное, от-
носительно хорошо инкапсулированное образование 
с  отсутствием или небольшим усилением в  артери-
альной фазе и прогрессивным легким усилением в от-
сроченной фазе. У  20 % пациентов могут наблюдаться 
ограниченные или пятнистые кальцинаты. При маг-
нитно-резонансной томографии опухоль описывается 
как изоинтенсивная или гипоинтенсивная по отноше-
нию к спинному мозгу на Т1‑взвешенных изображени-
ях, гиперинтенсивная на Т2‑взвешенных изображени-
ях, а также как гетерогенная на контрастно-усиленных 
Т1‑взвешенных изображениях. Ганглионевриномы 
не  поглощают фтордезоксиглюкозу, что делает по-
зитронно-эмиссионную компьютерную томографию 
не имеющей диагностической ценности [5].
Однако важнейшим диагностическим тестом в  опре-
делении нейроэндокринных забрюшинных опухолей 

является сцинтиграфия с  123‑метайодбензилгуаниди-
ном, которая выявляет как первичное, так и  метаста-
тическое поражение. По данным литературы, чувстви-
тельность данного метода исследования составляет 
76,6–96,3 %, специфичность — 88–100 % [6]. Не доказа-
ло своей эффективности и целесообразности проведе-
ние дооперационной тонкоигольной биопсии с  целью 
гистологической верификации в связи с малой инфор-
мативностью данного исследования, а главное — отсут-
ствием влияния на дальнейшую тактику ведения.
С точки зрения лечебной тактики хирургический метод 
является главным и основным методом лечения данной 
патологии, позволяющий добиться желаемого эффекта, 
что не позволяют ни лекарственный, ни лучевой мето-
ды [7, 8]. Малоинвазивная хирургия при ее известных 
преимуществах по сравнению с традиционным досту-
пом в  лечении солидных образований различных ло-
кализаций имеет свое место как при ганглионевромах 
забрюшинного пространства [9, 10], так и при иных ло-
кализациях [11, 12] причем как лапароскопическая, так 
и роботическая [13, 14].
По данным различных исследований, при проведении 
химиотерапии препаратами циклофосфамид, винкри-
стин, дакарбазин у  больных с  метастатическими за-
брюшинными параганглиомами полный ответ получен 
у 2 из 14 пациентов, а частичный — у 6 больных [15]. 
Таким образом, комбинированные и комплексные ме-
тоды лечения применяются лишь при появлении мета-
статического поражения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представляем клинический случай успешно проведен-
ного лечения пациентки с ганглионевромой забрюшин-
ного пространства с  использованием лапароскопиче-
ского доступа.
Пациентка Г., 39  лет, проходила диспансерное наблю-
дение, при котором по данным УЗИ органов брюшной 
полости от февраля 2022 г. было выявлено образование 
забрюшинного пространства. При дальнейшем дооб-
следовании по  данным КТ органов брюшной полости 
с в/в контрастированием (рис. 2) от 09.03.2022 г. опре-
деляется образование забрюшинного пространства, 
ниже сосудистой ножки правой почки образование 
овальной формы размерами 90×65  мм, протяженно-

Рисунок 2. Данные КТ-исследования: А — фронтальная проекция; Б — сагиттальная проекция; В — аксиальная проекция
Figure 2. CT examination: A) frontal view; Б) sagittal view; В) axial view
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стью до  110  мм, с  четкими контурами. Структура об-
разования кистозно-солидная с  участками соедини-
тельнотканных включений. Образование прилегает 
к медиальной поверхности и сосудистой ножке правой 
почки, сдавливает дистальные отделы лоханки, также 
прилегает к нижней полой вене (НПВ), правому моче-
точнику, поясничной мышце.
Пациентка была госпитализирована в клинику с целью 
выполнения планового оперативного вмешательства. 
Больной 30.03.2022 г. была выполнена операция в объ-
еме лапароскопического удаления неорганной забрю-
шинной опухоли правого забрюшинного пространства 
(рис. 3). При интраоперационной ревизии нижний по-
люс опухоли был расположен на правых подвздошных 
сосудах, оттесняя их медиально, правый мочеточник 
смещен латерально и кпереди от опухоли. Медиальный 
край опухоли прилежал к нижней полой вене с распро-
странением на  межаортокавальный промежуток и  во-
влечением поясничных артерий. Нижняя полая вена 
была мобилизована до  уровня конфлюенса подвздош-
ных вен, взята на резиновую держалку. Была выполнена 
мобилизация нижнего полюса опухоли от  подвздош-
ных сосудов, а также в межаортокавальном промежут-
ке с последовательным клипированием и пересечением 
поясничных артерий и вен, кровоснабжающих опухоль. 
Опухоль была удалена единым блоком.
Отмечалось гладкое течение послеоперационного пе-
риода, пациентка была выписана на  3-и  сутки после 
операции.
По результатам послеоперационного гистологического 
исследования получены следующие результаты:
— макроскопическое описание  — узловое образова-
ние размерами 13,0×11,0×8,0  см, розовато-сероватого 
цвета, покрыто тонкой прозрачной капсулой (рис.  4). 
На разрезе опухоль на всем протяжении представлена 
желтоватой и  белесоватой тканью волокнистого вида, 
желеобразной консистенции, с точечными кровоизли-
яниями;
— микроскопическое описание — фрагменты новооб-
разования, представленного шванновскими клетками 
с  волнистыми змеевидными ядрами, с  заостренными 
концами, разделенными проволочно-подобными кол-
лагеновыми фибриллами и ганглионарными клетками 
с  широким ободком базофильной цитоплазмы и  мел-
кими пиктоничными ядрами (рис. 5). Клетки распола-
гаются в  миксоидизированной коллагеновой строме. 
Митотическая активность не определяется.
Заключение гистологического исследования — морфо-
логическая картина соответствует ганглионевроме за-
брюшинного пространства.
Больная находится под динамическим наблюдением. 
По результатам контрольного обследования — без при-
знаков прогрессирования заболевания или местного 
рецидива.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Забрюшинные ганглионевромы представляют собой 
редкие, хорошо дифференцированные, медленнорасту-
щие опухоли, обычно проявляющиеся без каких-либо 

Рисунок 3. Ложе удаленной неорганной забрюшинной опухоли пра-
вого забрюшинного пространства
Figure 3. Bed of the removed non-organ-specific retroperitoneal 
neoplasm in the right retroperitoneum

Рисунок 4. Макроскопическое фото удаленного образования
Figure 4. Macroscopic photo of the removed neoplasm

Рисунок 5. Микрофотография удаленного препарата в 400‑кратном увеличении, окраска гематок-
силин-эозином
Figure 5. Microphotograph of the removed preparation at x400, hematoxylin-eosin staining
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существенных симптомов. Хотя они могут достигать 
чрезвычайно больших размеров, редко инвазируют 
и  чаще смещают соседние сосуды и  органы. В  теку-
щем клиническом случае у  молодой пациентки была 
выявлена крупная ганглионеврома при диспансерном 
осмотре. Наличие технической возможности и  опыт 
лапароскопической хирургии на  разных этажах ор-
ганов брюшной полости позволили в  данном случае 
выполнить малоинвазивное вмешательство, несмотря 
на относительно крупные размеры образования, с по-
ложительным непосредственным и отдаленным резуль-
татами.
При сравнении нашего опыта с  различными литера-
турными данными, в которых определялась роль мало-
инвазивных технологий в лечении нейрогенных забрю-
шинных образований, было установлено, что в  группу 
малоинвазивного хирургического лечения включались, 
как правило, пациенты с размерами образования не бо-
лее 8 см [16–19], что позволяет представить данный кли-
нический случай как относительно редкое интересное 
наблюдение, демонстрирующее преимущества и  без-
опасность лапароскопической хирургии при крупных 
ганглионевромах. Полное хирургическое удаление дан-
ного образования является методом выбора, хотя и яв-
ляется технически сложным вмешательством, учитывая 
анатомическое происхождение и расположение. Рециди-
вы после полного удаления опухоли редки. Рекомендует-
ся регулярное и длительное наблюдение для исключения 
местного рецидива, особенно в случаях с микроскопиче-
скими признаками остаточной опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение хирургического лечения в объеме лапаро-
скопического удаления неорганных забрюшинных об-
разований имеет ряд очевидных преимуществ: лучшая 
визуализация за счет двукратного увеличения, что вы-
текает в  следующий плюс  — более прецизионная ра-
бота с  тканями, что ведет к  меньшей травматичности 
и более быстрой реабилитации и лучшему косметиче-
скому эффекту. Рекомендовать лапароскопический до-
ступ можно в  клиниках, имеющих большой опыт вы-
полнения лапароскопических операций на  различных 
этажах брюшной полости.
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Аннотация
Введение. При геморрое III и IV стадий происходит разрушение связки Паркса и нарушение анатомических со-
отношений элементов анального канала. Операции, направленные на их восстановление, являются актуальной 
задачей. Материалы и методы. Пациенты распределены в 2 группы, в первую включены 35 пациентов с гемор-
роидэктомией по предложенному способу, во вторую — 32 пациента с открытой геморроидэктомией по способу 
Миллигана — Моргана. Для оценки качества жизни использовались опросники HDSS и SHSHD. Результаты. 
Полная эпителизация ран в  первой группе наблюдалась на  37,90 ± 9,49  суток, во  второй  — 47,80 ± 17,40  су-
ток, p = 0,022. Во второй группе у пациентов значимо дольше сохраняются симптомы выпадения узлов, шкала 
«выпадение»  — 0,46 ± 0,51, а  в  первой группе  — 0,05 ± 0,22. Обсуждение. Геморроидэктомия  — достаточно 
безопасный, эффективный способ, и поэтому значительно улучшить результаты лечения невозможно, но мы 
можем корригировать отдельные аспекты данного вмешательства. Заключение. Предложенный способ гемор-
роидэктомии в сравнении с традиционным позволяет снизить сроки заживления ран с 47,80 ± 17,40 до 37,90 ± 
9,49 суток, не влияет на риск послеоперационных осложнений. Через 3 месяца после традиционной геморрои-
дэктомии количество пациентов, у которых сохраняются явления выпадения слизистой оболочки, приводящие 
к снижению качества жизни по шкале «выпадение», составляет 0,46 ± 0,5, а при применении разработанного 
способа их количество значимо ниже и стремится к нулю (шкала «выпадение» — 0,05 ± 0,22).

Ключевые слова: геморрой IV стадии, геморроидальная болезнь, геморроидэктомия по Миллигану — Моргану, 
геморроидальное кровотечение, связка Паркса, заживление раны
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Abstract
Introduction. Stage III and IV hemorrhoids involve the destruction of the ligament of Parks and disruption in the ana-
tomical arrangement of anal canal parts, which makes reconstruction procedures particularly relevant. Materials and 
methods. Patients were assigned to two groups. The first group included 35 patients who underwent hemorrhoidectomy 
according to the proposed method, while the second included 32 patients who underwent open hemorrhoidectomy 
(Milligan-Morgan). HDSS and SHSHD questionnaires were used to assess the quality of life. Results. Complete epithe-
lialization of wounds was observed at day 37.90 ± 9.49 in the first group and at day 47.80 ± 17.40 in the second group, 
p = 0.022. Group 2 patients exhibited significantly greater persistence of node prolapse symptoms: 0.46 ± 0.51 on the 
prolapse scale, as compared to 0.05 ± 0.22 in Group 1. Discussion. Hemorrhoidectomy constitutes a safe and effective 
procedure; therefore, it is impossible to significantly improve its results; however, we can correct certain aspects of this 
intervention. Conclusion. As compared to the conventional method, the proposed method of hemorrhoidectomy allows 
the wound healing time to be reduced from 47.80 ± 17.40 days to 37.90 ± 9.49 days without affecting the risk of postop-
erative complications. Three months after conventional hemorrhoidectomy, the number of patients retaining mucosal 
prolapse phenomena, which lead to a decrease in the quality of life, is 0.46 ± 0.5 on the “prolapse” scale; when applying 
the developed method, their number is significantly lower and tends to zero (0.05 ± 0.22 on the “prolapse” scale).

Keywords: stage IV hemorrhoids, hemorrhoidal disease, Milligan—Morgan hemorrhoidectomy, hemorrhoidal bleed-
ing, ligament of Parks, wound healing
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ВВЕДЕНИЕ
Геморрой является наиболее распространенным ко-
лопроктологическим заболеванием, встречается 
у  126  из  1000  человек, обратившихся за  медицинской 
помощью к колопроктологу [1–4].
Геморроидальная болезнь не является жизнеугрожаю-
щим состоянием, но может привести к значительному 
снижению качества жизни пациентов, способствует на-
рушению их привычного образа жизни и часто приво-
дит к психологическим проблемам [2, 5–8].
Для лечения пациентов с данной патологией разрабо-
тано множество консервативных и  оперативных ме-
тодов, алгоритмов, но  универсального метода, удов-
летворяющего своими результатами большинство 
хирургов, не предложено. И если в лечении геморроя I, 
II и даже III стадий разработаны хорошо зарекомендо-
вавшие себя малоинвазивные методики, то при IV ста-
дии выбор лечения ограничен традиционными спосо-
бами геморроидэктомии [9–13].
Согласно классификации геморроя, принятой в  Рос-
сии, основанной на  оценке степени выпадения 
и вправляемости внутренних геморроидальных узлов, 
к  геморрою  IV стадии относится геморрой, характе-
ризующийся постоянным выпадением узлов вместе 
со слизистой оболочкой прямой кишки и невозможно-
стью вправления в  анальный канал (с  кровотечением 
или без) [2, 4, 14].
Таким образом, для этой стадии болезни характерно 
присоединение к  непосредственно выпадению гемор-
роидальных узлов  — частичного выпадения в  аналь-
ный канал слизистой оболочки прямой кишки.
Для того чтобы понять, чем отличается патологи-
ческий процесс при геморрое  IV стадии, необходи-
мо вкратце остановиться на  особенностях анатомии 
анального канала и, в частности, его связок и запира-
тельного аппарата.
Наиболее информативными по  анатомии анального 
канала являются работы Миллигана и  Моргана [15] 
и Goligher, Leacock и Brossy [16].
Эти авторы описывают анальный канал как сложную 
анатомическую структуру, образованную всеми тремя 
зародышевыми листками, и, соответственно им, раз-
личные его части имеют различную эпителиальную 
выстилку, различные источники иннервации и крово
снабжения.
Выделяют анатомический и  хирургический анальный 
канал. Для цели нашей работы остановимся на анато-
мическом анальном канале и рассмотрим его строение.
Анатомический анальный канал простирается от  зуб-
чатой линии (выше которой располагается слизистая 
оболочка прямой кишки, покрытая цилиндрическим 
эпителием) и  доходит до  анокутанной линии, распо-
ложенной в месте перехода анодермы (собственно вы-
стилки анального канала, представленной многослой-
ным плоским неороговевающим эпителием) в  кожу 
промежности (покрытую многослойным плоским оро-
говевающим эпителием) [2, 15, 16].
Мышечные структуры анального канала образованы 
из  двух источников. Первый  — гладкомышечные эле-

менты прямой кишки, которые формируют внутрен-
ний сфинктер прямой кишки, мышцу Трейца и связку 
Паркса. Второй  — поперечнополосатые мышцы, фор-
мирующие наружный сфинктер прямой кишки и пубо-
ректальную мышцу (часть мышцы, поднимающей за-
дний проход) [2, 15, 16].
Внутренние геморроидальные узлы (сплетения) распо-
лагаются тотчас над уровнем зубчатой линии и удержи-
ваются на своем месте за счет мышцы Трейца и связки 
Паркса [2, 15, 16].
По мере прогрессирования геморроя происходит рас-
тяжение и  постепенное разрушение данных мышц 
и связок, что приводит к опущению и дальнейшему вы-
падению геморроидальных узлов сначала в  анальный 
канал, а затем и наружу.
Вслед за  узлами начинается процесс опущения и  вы-
падениях слизистой прямой кишки, однако, в отличие 
от собственно выпадения прямой кишки как самосто-
ятельного заболевания, которое заключается в цирку-
лярном выпадении всего цилиндра прямой кишки, этот 
процесс отличается асимметрией и  лишь частичным 
выпадением слизистой оболочки.
Таким образом, при геморрое  III и  IV стадий одним 
из основных патоморфологических моментов является 
разрушение удерживающего аппарата анального кана-
ла (связки Паркса) и  нарушения анатомических соот-
ношений элементов анального канала.
Разработка и  применение усовершенствованного спо-
соба геморроидэктомии при  IV стадии заболевания, 
направленного на  восстановление соотношения эле-
ментов анального канала, — актуальная задача совре-
менной колопроктологии.
Целью нашей работы является оценка эффективности 
предложенного способа оперативного лечения IV ста-
дии геморроя в сравнении с традиционным.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Учитывая вышеописанное, нами была разработана ме-
тодика операции, направленная на восстановление ана-
томического соотношения элементов анального канала 
путем пластики связки Паркса [17].
Следующие фотографии иллюстрируют результаты 
операции. На первом фото изображено состояние па-
циента до  оперативного вмешательства под спинно-
мозговой анестезией (рис.  1), после иссечения узлов 
и фиксации ножек (рис. 2) и вид ран через 5 дней после 
операции (рис. 3).
Проведено рандомизированное проспективное иссле-
дование для оценки эффективности разработанного 
способа оперативного лечения по сравнению с тради-
ционным.
Критерии включения: возраст старше 18  и  младше 
80 лет, диагноз на момент включения в исследование — 
хронический комбинированный геморрой четвертой 
стадии, отсутствие иных заболевания прямой кишки, 
анального канала и  промежности на  момент включе-
ния в исследование, отсутствие противопоказаний для 
оперативного лечения, наличие добровольного инфор-
мированного согласия.
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Критерии исключения: наличие иных заболеваний пря-
мой кишки, анального канала и  промежности на  мо-
мент включения в  исследование, ранее проведенные 
операции по  поводу геморроя или иных заболеваний 
прямой кишки, анального канала и  промежности, на-
личие противопоказаний для оперативного лечения, 
потеря связи с пациентом до окончания сбора всей ис-
следуемой информации.
Первичной конечной точкой исследования выбран 
срок полной эпителизации ран анального канала. Вто-
ричными точкам исследования были: оценка наличия 
симптомов геморроя и  их влияния на  здоровье с  ис-
пользованием опросников HDSS (Hemorrhoidal Disease 
Symptom Score) и  SHSHD (Short Health Scale adapted 
for hemorrhoidal disease) предложенных Rørvik et al. 

[18] через 3  месяца после операции; наличие ранних 
(до выписки из стационара) и поздних осложнений.
Для оценки выраженности симптомов геморроя и  их 
влияния на  качество жизни использовались опрос
ники:
HDSS (Hemorrhoidal Disease Symptom Score):
Ответьте на следующий вопрос о том какие симптомы 
геморроя вы испытываете (ваш ответ должен отражать 
симптомы, которые вы испытывали в течение 3 послед-
них месяцев).
1.  Как часто вы испытывали боль, связанную с гемор-
роем?
2.  Как часто вы испытывали зуд или дискомфорт, свя-
занные с геморроем?
3.  Как часто у вас выделялась кровь во время стула?
4.  Как часто вы пачкали одежду выделениями из ануса?
5.  Как часто у вас выпадали или отекали узлы?
На каждый вопрос необходимо ответить в виде оценки:
0 — Никогда.
1 — Реже, чем раз в месяц.
2 — Реже, чем раз в неделю.
3 — 1–6 дней в неделю.
4 — Каждый день (постоянно).

и SHSHD (Short Health Scale adapted for hemorrhoidal 
disease):
Следующие вопросы помогут оценить, как ваши сим-
птомы геморроя влияют на вашу повседневную жизнь.
1.  Как вам кажется, на  сколько сильными являются 
ваши симптомы геморроя?
2.  Как вам кажется, насколько ваши симптомы влияют 
на ежедневные дела?
3.  Насколько ваши симптомы вызывают у  вас беспо-
койство?
4.  Как в общем вы себя чувствуете?
На каждый вопрос необходимо ответить числом 
от 1 до 7, где 1 — наименее выражено, а 7 — максималь-
но выраженно.

Рисунок 1. Вид до начала операции
Figure 1. Preoperative view

Рисунок 3. Вид ран на 5-е сутки послеоперационного периода
Figure 3. Wounds at day five of the postoperative period

Рисунок 2. Вид послеоперационных ран после удаления узлов и  фиксации ножек (анус вывернут 
для наглядности)
Figure 2. Postoperative wounds after node removal and fixation of pedicles (anus everted for clarity)
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Дизайн исследования схематично представлен на  ри-
сунке 4.
В проспективное исследование включены 67  пациен-
тов, удовлетворяющих критериям включения, госпи-
тализированных в  хирургическое отделение №  7  ГУЗ 
«Ульяновский областной клинический центр специ-
ализированных видов медицинской помощи им.  за-
служенного врача России Е. М. Чучкалова» в  период 
2021–2023  гг. В  зависимости от  способа оперативного 
лечения все пациенты были случайным образом рас-
пределены в 2 группы.
В первую (основную) группу включены 35  пациентов, 
которым произведена геморроидэктомия по  предло-
женному способу, во вторую (сравнения) — 32 пациен-
та, которым произведена открытая геморроидэктомия 
монополярным коагулятором по способу Миллигана — 
Моргана. До  проведения оперативного лечения паци-
енты прошли первичное анкетирование. После опера-
ции и выписки из стационара пациенты осматривались 
1 раз в 1–2 недели до полного заживления ран аналь-

ного канала и обязательно приходили на контрольный 
осмотр через 3 месяца после операции, на этом осмотре 
производилось повторное анкетирование.
Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту и со-
путствующим заболеваниям (табл. 1, 2).
К концу исследования были исключены 23  пациента 
(15 в первой и 8 во второй группах) из-за потери связи 
с ними и невозможности провести все этапы исследо-
вания (все эти пациенты не  пришли на  контрольный 
осмотр через 3  месяца после операции), поэтому они 
были исключены из подсчета эффективности лечения 
с использованием опросников и сроков полного зажив-
ления ран, но их данные использованы при оценке по-
слеоперационных осложнений (рис. 4, табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе исследования нами произведена 
оценка средних сроков госпитализации пациентов 
и частоты возникновения послеоперационных ослож-
нений.

Отбор пациентов 
согласно критериям

n = 67

Рандомизация пациентов:
разделение на 2 группы

в зависимости от способа
оперативного лечения

Оперативное лечение
по предложенной 

методике
n = 35

Опрос HDSS и SHSHD
n = 35

Оперативное лечение
n = 35

Оценка сроков полного
заживления ран

n = 20

Опрос HDSS и SHSHD через 
3 месяца после операции

n = 20

Оперативное лечение
по стандартной 

методике
n = 32

Опрос HDSS и SHSHD
n = 32

Оперативное лечение
n = 32

Оценка сроков полного
заживления ран

n = 24

Опрос HDSS и SHSHD 
через 3 месяца 
после операции

n = 24

Рисунок 4. Дизайн исследования
Figure 4. Study design
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На первом этапе в  первой группе насчитывалось 35, 
а во второй — 32 пациента.
Средние сроки госпитализации в  первой и  второй 
группах были сходными и составили, соответственно, 
8,63 ± 2,24, 8,91 ± 3,20  койко-дня, разница этих пока-
зателей статистически не значима, p = 0,617 (критерий 
Манна — Уитни U, т. к. выборки не прошли тест на нор-
мальность Шапиро — Уилка, W = 0,717, p < 0,01).
Послеоперационные осложнения возникли у  2 (5,7 %) 
пациентов первой группы и 5 (15,6 %) пациентов второй 
группы, однако эти показатели статистически не отли-
чались, p = 0,246 (табл. 3). Осложнения были представ-
лены острой задержкой мочи, кровотечениями и дли-
тельно незаживающими (более 2 месяцев) ранами.
На втором этапе исследования нами произведен срав-
нительный анализ сроков полной эпителизации ран 
и  оценка результатов динамики симптомов геморроя 
и  оценки их влияния на  качество жизни пациентов 
с использованием опросников.
На этом этапе исследования в первой группе осталось 
20, а во второй — 24 пациента. С остальными пациен-
тами по тем или иным причинам была утрачена связь.
Средние сроки полной эпителизации ран (выздоров-
ления) в  первой группе составили 37,90 ± 9,49  суток, 

во второй — 47,80 ± 17,40 суток, разница этих показате-
лей статистически значима, p = 0,022 (t‑критерий Уэлча, 
т. к. тест на  нормальность Шапиро  — Уилка пройден, 
а тест на равенство дисперсий — нет).
Для оценки эффективности проведенного лечения 
и  динамики симптомов заболевания нами произве-
ден анализ результатов опросов пациентов по шкалам 
HDSS (Hemorrhoidal Disease Symptom Score) и  SHSHD 
(Short Health Scale adapted for hemorrhoidal disease), 
предложенных Rшrvik et al.
Вначале рассмотрим результаты опросов, произведен-
ных до оперативного лечения (табл. 4).
Из полученных данных видно, что обе группы были 
сопоставимы по исходным жалобам и оценочным шка-
лам, т. к. во всех случаях разница показателей была ста-
тистически недостоверна (p > 0,05).
В следующей таблице (табл.  5) показаны результаты 
опросов, произведенных через 3 месяца после проведе-
ния оперативного лечения.
Согласно полученным данным во второй группе у ча-
сти пациентов сохраняются симптомы выпадения уз-
лов (шкала «выпадение» в первой группе — 0,05 ± 0,22, 
во второй — 0,46 ± 0,51), которые оказывают негативное 
влияние на оценку ими качества жизни (HDSS, SHSHD 

Первая группа
n = 35

Вторая группа
n = 32 p

Мужчины 16 (45,7 %) 16 (50,0 %) 0,809*

Женщины 19 (54,3 %) 16 (50,0 %) 0,809*

Средний возраст, лет 56,0 ± 12,1 49,6 ± 13,6 0,052+

Сопутствующие заболевания (всего) 6 8 0,551*

Гипертоническая болезнь 3 4 0,698*

Ожирение 1 1 >0,999*

Сахарный диабет 2-го типа 1 1 >0,999*

Ишемическая болезнь сердца 1 2 0,603*

Таблица 1. Характеристики исследуемых групп при начале исследования
Table 1. Characteristics of the groups at the start of the study

Примечание: * точный критерий Фишера, + t‑критерий Уэлча (тест на нормальность Шапиро — Уилка пройден, тест на равенство 
дисперсий не пройден).
Note: * Fisher’s exact test, + Welch’s t‑test (Shapiro — Wilk normality test is satisfied; the test of the equality of variances is not satisfied).

Первая группа
n = 20

Вторая группа
n = 24 p

Мужчины 11 (55,0 %) 11 (45,8 %) 0,763*

Женщины 9 (45,0 %) 13 (54,2 %) 0,763*

Средний возраст, лет 54,8 ± 6,2 50,0 ± 11,5 0,090+

Сопутствующие заболевания (всего) 3 3 >0,999*

Гипертоническая болезнь 1 1 >0,999*

Ожирение 0 1 >0,999*

Сахарный диабет 2-го типа 1 0 >0,999*

Ишемическая болезнь сердца 1 1 >0,999*

Таблица 2. Характеристики групп к концу исследования
Table 2. Characteristics of the studied groups by the end of the study

Примечание: * точный критерий Фишера, + t‑критерий Уэлча (тест на нормальность Шапиро — Уилка пройден, тест на равенство 
дисперсий не пройден).
Note: * Fisher’s exact test, + Welch’s t‑test (Shapiro-Wilk normality test is satisfied, the test of the equality of variances is not satisfied).



91

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):85–93

и Rovik Score, который является их суммой, во второй 
группе значимо выше).

ОБСУЖДЕНИЕ
Прототипами разработанной нами методики геморро-
идэктомии являются: классическая операция Миллига-
на — Моргана, операция Фергюсона и проксимальное 
лигирование геморроидальных артерий под контролем 
ультразвуковой доплерометрии с  мукопексией и  лиф-
тингом слизистой оболочки [1–3, 13, 15]. При операции 
Миллигана  — Моргана единым блоком производится 
иссечение наружного и  внутренних геморроидальных 

узлов с  перевязкой их ножки и  оставлением раны от-
крытой [1–3, 13, 15]. Операция по  Фергюсону отно-
сится к  закрытым способам лечения геморроя, и  ее 
отличительной особенностью является то, что нитью, 
которой перевязана ножка отсеченного узла, произ-
водится ушивание раны [1–3, 13, 15]. Это приводит 
к тому, что ножка прячется под шов и частично фикси-
руется в анальном канале.
Проксимальное лигирование геморроидальных арте-
рий с  мукопексией  — малоинвазивная операция, при 
которой после проведения дезартеризации геморрои-
дальных узлов осуществляется фиксация и подтягива-

Осложнение Первая группа
n = 35 (%)

Вторая группа
n = 32 (%) p*

Острая задержка мочи 2 (5,7) 2 (6,3) >0,999

Кровотечение 0 (0,0) 1 (3,0) >0,999

Длительно незаживающая рана 0 (0,0) 2 (6,3) >0,999

Всего 2 (5,7) 5 (15,6) 0,246

Таблица 3. Послеоперационные осложнения
Table 3. Postoperative complications

Примечание: * точный критерий Фишера.
Note: * Fisher’s exact test.

Показатель Группа n Среднее Медиана SD SE p

Боль
1 20 0,90 1,00 0,72 0,16

0,969
2 24 1,00 1,00 0,98 0,20

Зуд
1 20 1,80 2,00 0,83 0,19

0,909
2 24 1,75 2,00 0,74 0,15

Кровотечение
1 20 2,50 2,00 0,83 0,19

0,570
2 24 2,25 2,00 0,79 0,16

Выделения
1 20 2,10 2,00 1,17 0,26

0,931
2 24 2,04 2,00 0,81 0,17

Выпадение
1 20 3,35 4,00 0,81 0,18

0,347
2 24 3,21 3,00 0,59 0,12

Выраженность симптомов
1 20 5,10 5,00 1,07 0,24

0,066
2 24 4,38 5,00 1,10 0,22

Влияние на жизнь
1 20 4,60 5,00 1,14 0,26

0,163
2 24 4,25 4,00 1,11 0,23

Беспокойство
1 20 4,80 5,00 1,15 0,26

0,280
2 24 4,42 4,00 1,41 0,29

Общее самочувствие
1 20 4,05 4,00 0,95 0,21

0,838
2 24 4,00 4,00 1,18 0,24

HDSS
1 20 10,65 10,50 2,37 0,53

0,739
2 24 10,25 10,00 2,15 0,44

SHSHD

1 20 18,55 19,00 3,43 0,77
0,061

2 24 17,04 16,50 3,76 0,77

Rшvik Score
1 20 29,20 30,00 4,97 1,11

0,093
2 24 27,29 27,00 4,67 0,95

Таблица 4. Результаты опроса пациентов до оперативного вмешательства
Table 4. Results of surveying the patients prior to surgery

Примечание: U-критерий Манна  — Уитни (тест на  нормальность Шапиро  — Уилка и  тест на  равенство дисперсий не  пройден 
ни в одной из групп), * p < 0,05, ** p < 0,01.
Note: Mann — Whitney U test (Shapiro–Wilk normality test and the test of the equality of variances are not satisfied in any of the groups), * p < 0.05, 
** p < 0.01.
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Показатель Группа n Среднее Медиана SD SE p

Боль
1 20 0,05 0,00 0,22 0,05

0,686
2 24 0,08 0,00 0,28 0,06

Зуд
1 20 0,30 0,00 0,47 0,11

0,189
2 24 0,50 0,50 0,51 0,10

Кровотечение
1 20 0,05 0,00 0,22 0,05

0,922
2 24 0,04 0,00 0,20 0,04

Выделения
1 20 0,05 0,00 0,22 0,05

0,408
2 24 0,13 0,00 0,34 0,07

Выпадение
1 20 0,05 0,00 0,22 0,05

0,003**
2 24 0,46 0,00 0,51 0,10

Выраженность симптомов
1 20 1,05 1,00 0,22 0,05

0,408
2 24 1,13 1,00 0,34 0,07

Влияние на жизнь
1 20 1,05 1,00 0,22 0,05

0,137
2 24 1,21 1,00 0,42 0,08

Беспокойство
1 20 1,00 1,00 0,00 0,00

0,203
2 24 1,13 1,00 0,45 0,09

Общее самочувствие
1 20 1,05 1,00 0,23 0,05

0,281
2 24 1,00 1,00 0,00 0,00

HDSS
1 20 0,50 0,00 0,61 0,14

0,007**
2 24 1,21 1,00 0,88 0,18

SHSHD

1 20 4,10 4,00 0,45 0,10
0,017*

2 24 4,46 4,00 0,66 0,13

Rшvik Score
1 20 4,60 4,00 0,82 0,18

0,007**
2 24 5,67 5,50 1,40 0,29

Таблица 5. Результаты опроса пациентов до оперативного вмешательства
Table 5. Results of surveying the patients prior to surgery

Примечание: U-критерий Манна  — Уитни (тест на  нормальность Шапиро  — Уилка и  тест на  равенство дисперсий не  пройден 
ни в одной из групп), * p < 0,05, ** p < 0,01.
Note: Mann–Whitney U test (Shapiro–Wilk normality test and the test of the equality of variances are not satisfied in any of the groups), * p < 0.05, 
** p < 0.01.

ние слизистой оболочки и узлов над уровнем зубчатой 
линии без непосредственного их удаления.
Разработанное нами вмешательство [17] комбинирует 
вышеописанные особенности операций в  одной и  со-
четает в себе удаление тканей узла, прошивание и по-
гружение ножки узла в подслизистый слой и фиксацию 
ножки узла и слизистой оболочки в анальном канале. 
Производится удаление тканей геморроидальных уз-
лов с одновременной их фиксацией на уровне зубчатой 
линии, так выполняется пластика связочного аппарата 
прямой кишки.
Геморроидэктомия — широко известный и доскональ-
но изученный способ устранения симптомов геморроя. 
На  современном этапе развития колопроктологии он 
представляется достаточно безопасным, эффектив-
ным, и  поэтому значительно улучшить результаты 
невозможно, но  мы можем корригировать отдельные 
аспекты данного вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный способ оперативного лечения  IV ста-
дии геморроя в сравнении с традиционным позволяет 
снизить сроки заживления ран с 47,80 ± 17,40 до 37,90 
± 9,49 суток (до 10 суток), не влияет на риск послеопе-

рационных осложнений и способствует более полному 
устранению симптомов геморроя. Через 3 месяца после 
традиционной геморроидэктомии во второй группе ко-
личество пациентов, у  которых сохраняются явления 
выпадения слизистой оболочки, приводящее к сниже-
нию качества жизни по шкале «выпадение» — 0,46 ± 0,5, 
а в первой группе при применении разработанного спо-
соба их количество значимо ниже и стремится к нулю, 
шкала «выпадение» — 0,05 ± 0,22.
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Аннотация
Введение. В статье обсуждается рак почки, одно из распространенных злокачественных заболеваний. Рассма-
триваются исторические и современные методы лечения, включая ингибиторы тирозинкиназы и ингибиторы 
иммунной контрольной точки. Обсуждаются результаты клинических исследований, оценивающих эффектив-
ность комбинаций лекарственной терапии, в том числе комбинаций ингибиторов иммунной контрольной точ-
ки с ангиогенезом направленной терапии. Материалы и методы. Представлен случай лечения пациентки с мета-
статическим светлоклеточным раком почки и множественными метастазами в легкие. Диагноз был установлен 
на основании данных компьютерной томографии и выставлен без верификации. В ходе лечения были исполь-
зованы различные режимы терапии, включая пазопаниб, ниволумаб и комбинацию ниволумаба с кабозанти-
нибом. Результаты и обсуждение. Результаты контрольных обследований показали стабилизацию заболевания 
и нормальную переносимость терапии. В конечном итоге пациентка была подвергнута лапароскопической ци-
торедуктивной нефрэктомии. Терапия ниволумабом в комбинации с кабозантинибом продолжается на насто-
ящий момент. Заключение. На сегодня комбинированное применение кабозантиниба и ниволумаба является 
перспективной стратегией лечения почечно-клеточного рака, в которой кабозантиниб препятствует прогрес-
сированию опухоли. Ниволумаб, в свою очередь, повышает активность иммунной системы и способствует раз-
рушению опухолевых клеток.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, кабозантиниб, ниволумаб, химиотерапия, иммунотерапия, ингибито-
ры тирозинкиназы, эндотелиальный фактор роста кровеносных сосудов
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Combined Use of Cabozantinib and Nivolumab in Clinical 
Practice
Vadim E. Askarov1,*, Alexander V. Sultanbaev1, Konstantin V. Menshikov1,2, Shamil I. Musin1, Nadezda I. Sultanbaeva1,  
Ekaterina V. Popova1, Irina A. Menshikova2
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Abstract
Introduction. The present article discusses renal cancer, one of the common malignant diseases. Historical and modern 
therapies are considered, including tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint inhibitors. The results of clinical 
studies evaluating the efficacy of combined drug therapy are discussed, including the combination of immune checkpoint 
inhibitors with angiogenesis of targeted therapy. Materials and methods. A case is presented of a patient with metastatic 
clear cell renal cell carcinoma with multiple lung metastases. The diagnosis was established using computed tomography 
data and was not verified. Various therapy regimens were used during treatment, including pazopanib, nivolumab, and 
the combination of nivolumab with cabozantinib. Results and discussion. Follow-up examinations showed disease sta-
bilization and normal tolerance of therapy. Eventually, the patient underwent laparoscopic cytoreductive nephrectomy. 
The therapy with nivolumab in combination with cabozantinib is still ongoing. Conclusion. The combined use of cabo-
zantinib and nivolumab currently constitutes a promising strategy for treating renal cell cancer, in which cabozantinib 
prevents tumor progression, and nivolumab increases immune system activity, promoting tumor cell destruction.

Keywords: renal cell cancer, cabozantinib, nivolumab, chemotherapy, immunotherapy, tyrosine kinase inhibitors, vas-
cular endothelial growth factor
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ВВЕДЕНИЕ
Рак почки является распространенным злокачествен-
ным заболеванием с  более чем 430 000  новых случаев, 
зарегистрированных во всем мире в 2020 году, что при-
вело к примерно 180 000 смертей [1]. Почечно-клеточ-
ный рак (ПКР) составляет большинство случаев рака 
почек (90–95 %), при этом светлоклеточный ПКР яв-
ляется наиболее распространенным гистологическим 
подтипом [2, 3]. Примерно 30 % случаев ПКР диагно-
стируются на  поздней или метастатической стадии, 
и  около 80 % этих пациентов имеют заболевание про-
межуточного или низкого риска в соответствии с кри-
териями IMDC [24]. ПКР характеризуется инактиваци-
ей гена супрессора опухоли фон Хиппеля-Линдау, что 
приводит к высокой экспрессии проангиогенного фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) [5–7].
До недавнего времени основа терапии первой линии для 
прогрессирующего ПКР включала ингибирование ан-
гиогенеза ингибиторами тирозинкиназы (TKI) против 
множества рецепторов, включая рецепторы VEGF (на-
пример, сунитиниб и  пазопаниб) [8, 9]. Исторические 
критерии для медианной общей выживаемости (ОВ) 
в эпоху целевой терапии VEGF группами риска IMDC 
составили 43, 23 и 8 месяцев для благоприятных (IMDC 
0), промежуточных (IMDC 1 или 2) и пациентов с пло-

хим риском (IMDC ≥ 3) соответственно [10]. В  тече-
ние многих лет исследовательский ландшафт обычно 
включал несколько альтернативных TKI, которые так-
же ингибируют рецепторы VEGF, включая акситиниб, 
кабозантиниб и ленватиниб, моноклональное антитело 
(MoAb), которое непосредственно ингибирует функ-
цию  VEGF (бевацизумаб) и  ингибирование млекопи-
тающего — мишени рапамицина (эверолимус) [11–15].
Ингибиторы иммунной контрольной точки (ICI) вклю-
чают ингибиторы цитотоксического Т‑лимфоцитарного 
антигена 4 (например, ипилимумаб) и  против запро-
граммированного белка клеточной гибели 1 (PD‑1) 
в периферических тканях (например, ниволумаб и пем-
бролизумаб) или его лиганде (PD-L1) (например, ате-
золизумаб и авелумаб), некоторые из которых недавно 
стали предпочтительными для большинства методов 
лечения первой линии ПКР [16–22]. Терапия, направ-
ленная на VEGF или его рецептор (VEGF-направленные, 
анти-ангиогенные моноклональные антитела или TKI), 
обладает иммуномодулирующими эффектами, включая 
усиление инфильтрации иммунных клеток путем нор-
мализации сосудистой сети опухоли, что обещает си-
нергетическую активность [23–25]. В последние 3 года 
стали доступны результаты нескольких испытаний 
фазы III, оценивающих преимущества комбинаций ICI 

Рисунок 1. Злокачественное новообразование левой почки: А — поперечный вид; Б — продольный вид
Figure 1. Malignant neoplasm of the left kidney: A — transverse view; Б — longitudinal view

Рисунок 2. Двустороннее метастатическое поражение легких: А — вид 1; Б — вид 2
Figure 2. Bilateral metastatic lung involvement: A — view 1; Б — view 2
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первой линии, включающих двойные ICI или ICI, в со-
четании с VEGF-направленной терапией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Приводим клинический случай рака почки с  метаста-
зами в легкие.
Пациентка А. Опухоль левой почки с одновременными 
метастазами (МТС) в  легкие выявлена по  данным КТ 
от 25.10.2019 года (с обеих сторон по всем полям мно-
жество округлых слабогиперваскулярных образований 
до 19 мм в диаметре несколько неоднородной структу-
ры, с бугристыми контурами), направлена в ГАУЗ РКОД 
Минздрава РБ (г. Уфа), где был выставлен диагноз: Рак 
левой почки T3N0M1  МТС в  легкие (диагноз выстав-
лен без верификации, на основании инструментальных 
данных) (рис. 1). Ввиду распространенности процесса 
(рис. 2), ряда сопутствующих патологий от циторедук-
тивной нефрэктомии было решено отказаться.
Согласно клиническим рекомендациям и  федераль-
ным стандартам, а также множеству мультицентровых 
рандомизированных исследований 3‑й фазы (таких 
как PISCES, COMPARZ, VEG107769  и  др.), где дизайн 
исследований был основан на открытой оценке эффек-
тивности и  безопасности пазопаниба и  сунитиниба, 
пациентам со  светлоклеточным ПКР эти препараты 
назначаются в качестве терапии первой линии. У паци-
ентки произведена оценка по системе IMDC — 2 бал-
ла. Был назначен пазопаниб в  стандартной дозировке 
800  мг ежедневно. Больная получила 2  курса терапии 
1-й  линии, после чего была произведена оценка эф-
фективности лечения, где была отмечена стабилизация 
заболевания. Было принято решение о  продолжении 
терапии пазопанибом. После 5  курсов терапии была 
вновь произведена оценка эффективности лечения. 
Была выставлена прогрессия заболевания в виде появ-
ления новых очагов в легких, IMDC 2 балла.
В ходе онкологического консилиума было принято ре-
шение перевода пациентки на вторую линию терапии: 
ниволумаб 240  мг до  прогрессии, или непереноси-
мой токсичности, или 2  года (март 2022  г.). По  август 
2020 года проведено 11 курсов иммунотерапии. На кон-
трольном обследовании по  данным КТ ОГК, ОБП 
от 03.08.2020 отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения количества и размеров очагов (множество 
округлых образований с четкими бугристыми контура-
ми, максимальным размером справа до  14,7×13,6  мм; 
слева до  12,7×13,3  мм; в  базальных отделах участки 
линейного фиброза. В проекции левой почки, в заднем 
сегменте образование с четкими бугристыми контура-
ми, размером 37,1×38,8×54,0  мм (ранее 65×51×66  мм). 
Продолжена терапия ниволумабом. Проведено 31 вве-
дение. С  учетом эпидемиологической обстановки 
по COVID‑19, хорошей переносимости иммунотерапии 
решено увеличить дозу ниволумаба до 480 мг и увели-
чить интервал между введениями до 28 дней. На кон-
трольном обследовании по  данным КТ ОГК, ОБП 
от 31.08.2021 отмечено небольшое увеличение размеров 
(количество и размеры очагов в легких не увеличились; 
в  нижней трети левой почки по  задней поверхности 

контур почки деформирован овоидным образованием 
размерами 64×49×51 мм, ранее 49×40×37 мм).
В 2020  году на  конгрессе ESMO был представлен ре-
зультат рандомизированного исследования 3-й  фазы 
CheckMate 9ER, где изучалась эффективность терапии 
ниволумаба в  комбинации с  ИТК кабозантинибом 
(рис. 3, 4) [26].
Первой точкой была ВБП, последующие: безопасность, 
ЧОО, ВО. Медиана наблюдения 18,1 месяца, все конеч-
ные точки были достигнуты. Комбинация достоверно 
увеличила выживаемость без прогрессирования (HR = 
0,51, P < 0,0001; медиана 16,6), общую выживаемость 
(HR = 0,60; P = 0,0010) и частоту объективных ответов 
(P < 0 0001, 55,7 %). Полного ответа достигли 8 %. Ме-
диана продолжительности ответа составила 20,2  мес. 
Нежелательные явления, требующие отмены комбина-
ции ниволумаб + кабозантиниб, у 15,3 %.
Согласно течению заболевания, функционального 
статуса по  шкале  IMDC (12  баллов) в  ходе онкологи-
ческого консилиума было принято решение назначе-
ния комбинации ниволумаб + кабозантиниб off-label. 

Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в исследовании CHECKMATE‑9ER по оценке 
независимого комитета по радиологии (медиана наблюдения 32,9 мес.).
Figure 3. Progression free survival in the CHECKMATE‑9ER study as estimated by an independent radiology 
committee (median follow-up of 32.9 months)

Рисунок 4. Общая выживаемость (ОВ) в  исследовании CHECKMATE‑9ER (медиана наблюдения 
32,9 мес.)
Figure 4. Overall survival in the CHECKMATE‑9ER study (median follow-up of 32.9 months)



98

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):94–100

С 05.10.2021 начато комбинированное лечение в рамках 
3 линии терапии: ниволумаб в комбинации с кабозан-
тинибом. На  контрольном обследовании после 3  кур-
сов терапии по данным КТ ОГК, ОБП от 11.01.2022 от-
мечена стабилизация заболевания (в  нижней трети 
левой почки по задней поверхности контур почки де-
формирован, овоидное образование 67×55×56  мм, ра-
нее 64×49×51 мм) (рис. 5).
Пациентка продолжила терапию ниволумабом в  ком-
бинации с кабозантинибом. На контрольном исследо-
вании по данным КТ ОГК, ОБП от 12.05.2022 выявле-
но незначительное увеличение размеров образования 
в  почке 75×60×59  мм (ранее 67×55×56  мм), согласно 
критериям RECIST  — стабилизация заболевания. 
IMDC 1 балл. Пациентка продолжила терапию в преж-
нем режиме по 08.02.2023.
На контрольном обследовании по  данным КТ 
от  14.02.2023  выявлена стабилизация заболевания, 
очаг в  левой почке 76×63×61  мм (ранее 75×60×59  мм) 
(рис. 6), по всем легочным полям многочисленные раз-
нокалиберные округлые образования без динамики 
до 12 мм.

Решено продолжить терапию в прежнем режиме: 3 курса 
с последующей оценкой динамики. Пациентка получила 
в общей сложности 64 курса ниволумаба, кабозантиниб 
19  курсов. Консультирована онкоурологом, рекомендо-
вано оперативное лечение в  объеме циторедуктивной 
нефрэктомии слева. 05.04.2023  проведена операция: Ла-
пароскопическая циторедуктивная нефрэктомия слева. 
По результатам гистологического исследования: «Светло-
клеточный почечноклеточный рак почки, степень злока-
чественности G3 по WHO/ISUP grading system, с обшир-
ными зонами некроза. Опухоль прорастает фиброзную 
капсулу почки, врастает в  паранефральную жировую 
клетчатку, не  контактирует с  фасцией Героты. Опухоле-
вый тромб в почечной вене не определяется. Линии ре-
зекции свободны от опухолевого роста. В 3 исследован-
ных лимфоузлах метастазов опухоли не  определяется». 
Решено продолжить терапию ниволумаб + кабозантиниб.
В настоящее время пациентка получает ниволумаб 
(69  курсов) + кабозантиниб (ежедневно с  05.10.2022 
(20  курсов)). Переносимость удовлетворительная. 
Нежелательных явлений, требующих коррекции дозы 
или отмены препарата не отмечено.

Рисунок 5. Овоидное образование левой почки: А — поперечный вид; Б — продольный вид
Figure 5. Ovoid formation in the left kidney: A — transverse view; Б — longitudinal view

Рисунок 6. ЗНО левой почки на фоне терапии: А — поперечный вид; Б — продольный вид
Figure 6. Malignant neoplasm of the left kidney in the context of therapy: A — transverse view; Б — longitudinal view



99

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(1):94–100

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В 2015  году было опубликовано первое клиническое 
исследование CheckMate 025. В  этом исследовании 
принял участие 821  пациент с  метастатическим ПКР 
и прогрессированием заболевания на первой или вто-
рой линии терапии антиангиогенными препаратами. 
Основным критерием эффективности была общая вы-
живаемость [19]. Затем было опубликовано исследова-
ние III фазы METEOR. Как и в исследовании CheckMate 
025, включались пациенты после прогрессии на  анти-
VEGFR-терапии. Ниволумаб показал достоверное пре-
имущество в отношении ОВ и ЧОО, но не в отношении 
ВБП. На симпозиуме GU ASCO в 2020 году авторы про-
демонстрировали окончательные результаты исследо-
вания CheckMate 025. Впервые у пациентов с метаста-
тическим ПКР, получавших ингибитор контрольных 
точек, была проанализирована долгожданная 5‐летняя 
общая выживаемость, которая составила 26 %, а ее ме-
диана — 25,8 месяца [27]. Позже эти данные были под-
тверждены в  отечественном исследовании RENSUR5, 
по которому 5‐летняя общая выживаемость составила 
8,2 % (медиана 11 месяцев) [28], а в американской базе 
SEER — 12 %.
В нашем случае пациентка не  подверглась циторедук-
тивной нефрэктомии из-за распространенности про-
цесса и ряда сопутствующих патологий. В связи с этим 
было решено начать лечение препаратом «Пазопаниб», 
однако после нескольких курсов терапии отмечалась 
прогрессия заболевания. Затем было принято решение 
о переводе пациентки на терапию ниволумабом во вто-
рой линии, которая также дала временную стабилиза-
цию заболевания. Далее, опираясь на клинические ис-
следования в off label, было предложено использование 
комбинированной терапии ниволумаба с  кабозанти-
нибом. Комбинация кабозантиниба и  ниволумаба по-
зволила добиться значительного снижения размеров 
опухоли и  ингибировать ее рост. Это свидетельствует 
о высокой эффективности данной схемы лечения.
Рандомизированное исследование  III фазы показало 
значительное увеличение выживаемости без прогрес-
сирования, общей выживаемости и  частоты объек-
тивных ответов у пациентов с метастатическим раком 
почки при использовании данной комбинации. Паци-
ентка получала эту терапию и  продемонстрировала 
стабильное состояние заболевания, что подтверждает-
ся результатами контрольных обследований по данным 
КТ ОГК, ОБП.
Также отмечено улучшение общего самочувствия, сни-
жение болевого синдрома и улучшение качества жизни. 
Наблюдаемые побочные эффекты были в целом хоро-
шо контролируемы и не приводили к преждевременно-
му прекращению лечения.
Интересно отметить, что пациентка продолжает полу-
чать комбинированную терапию и показывает удовлет-
ворительную переносимость без значимых нежелатель-
ных явлений, требующих коррекции дозы или отмены 
препарата. Пациентка также прошла лапароскопиче-
скую циторедуктивную нефрэктомию, которая ранее 
была невозможна ввиду распространенности процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, комбинированное применение кабо-
зантиниба и ниволумаба является перспективной стра-
тегией лечения ПКР. Кабозантиниб выполняет роль 
ингибитора ростового фактора рецептора эпидермаль-
ного ростового фактора, что препятствует прогресси-
рованию опухоли. Ниволумаб, в свою очередь, являет-
ся ингибитором рецептора PDL‑1, который повышает 
активность иммунной системы и  способствует разру-
шению опухолевых клеток.
В данном клиническом случае описана эффективность 
комбинации химиоиммунной терапии у предлеченных 
пациентов с ПКР. У пациентки появилась возможность 
проведения циторедуктивной нефрэктомии с сохране-
нием качества жизни.
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