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Элемент Кюри: опыт применения радия-223  
у пациентов с костными метастазами  
при кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы
В.Н. Павлов1,2, Д.Э. Байков1,2, А.Ф. Иткулов2, А.Ш. Кагарманова2,*, А.А. Антипина2, Р.Р. Гильметдинов2

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Клиника Башкирского государственного медицинского университета, Башкирский государственный медицинский 
университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Кагарманова Альфия Шавкатовна, e-mail: kagarmanovaxray@gmail.com

Аннотация
Введение. Радионуклидная терапия костных метастазов дихлоридом радия‑223 одобрена для пациентов с ка‑
страционно-резистентным раком предстательной железы. Активно внедряемая в клиническую практику таргет‑
ная терапия позволяет улучшить показатели общей выживаемости, снизить болевые ощущения с возможностью 
отмены сильнодействующих анальгезирующих препаратов, уменьшить либо отсрочить риски возникновения 
потенциально серьезных осложнений, таких как патологические переломы и компрессия спинного мозга. Цель 
исследования: оценить эффективность данного препарата. Материалы и методы. С 2023 года в Клинике Баш‑
кирского государственного медицинского университета радионуклидную терапию получили 43 пациента с ме‑
тастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы. Перед каждым введением дихлори‑
да радия‑223 проводился мониторинг показателей крови и простатического специфического антигена, оценка 
функционального статуса и болевого синдрома. Пациенты были разделены на группы в зависимости от примене‑
ния дихлорида радия‑223 в качестве второй, третьей либо четвертой линии терапии. Эффективность препарата 
оценивалась с помощью контрольной остеосцинтиграфии. Результаты и обсуждение. У 62,7 % пациентов, завер‑
шивших курс радионуклидной терапии, отмечена стабилизация процесса, что согласуется с данными ключевых 
публикаций крупнейшего мирового регистра. Общая выживаемость была выше в группе, получавшей терапию 
в качестве второй линии, по сравнению с группами из более поздних линий. В процессе лечения у 58 % пациентов 
снизился болевой синдром, а в общей группе уровень щелочной фосфатазы снизился на 16,4 %, что согласуется 
с данными рандомизированного исследования III фазы ALSYMPCA. Заключение. Данное исследование вносит 
вклад в накопление доказательной базы по оптимизации применения дихлорида радия‑223 в рутинной онко‑
логической практике, демонстрируя клиническую эффективность препарата. Поскольку дихлорид радия‑223 
противопоказан при висцеральных метастазах и рекомендован в качестве второй линии терапии, важна преем‑
ственность в работе специалистов и своевременная маршрутизация пациентов для раннего назначения.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, костные метастазы, дихлорид ра‑
дия‑223, радиоизотопы, радионуклидная терапия, таргетная терапия
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Abstract
Introduction. Radionuclide therapy of bone metastases with radium-223 dichloride has been approved for patients with 
castration-resistant prostate cancer. Targeted therapy, which is being actively introduced into clinical practice, can im‑
prove overall survival rates, reduce pain with the possibility of discontinuing potent analgesic drugs, and reduce or delay 
the risk of potentially serious complications, such as pathological fractures and spinal cord compression. Objective. 
To evaluate the effectiveness of radium-223 dichloride in patients with castration-resistant prostate cancer. Materials 
and methods. Since 2023, at the Clinic of the Bashkir State Medical University, 43 patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer have received radionuclide therapy. Prior to each administration of radium-223 dichloride, 
blood parameters and prostate-specific antigen were monitored; functional status and pain syndrome were assessed. 
Patients were divided into groups depending on the use of radium-223 dichloride as a second-, third-, or fourth-line 
therapy. The drug effectiveness was assessed using control bone scintigraphy. Results and discussion. 62.7% of the pa‑
tients who completed the course of radionuclide therapy showed stabilization of the process, which is consistent with the 
data of key publications of the largest world databases. Overall survival was higher in the group receiving the drug as a 
second-line therapy compared to that in the groups of later lines. During treatment, pain syndrome decreased in 58% of 
patients. In the general group, the alkaline phosphatase level decreased by 16.4%, which is consistent with the data of the 
ALSYMPCA phase 3 randomized study. Conclusion. Our study has confirmed the clinical effectiveness of radium-223 
dichloride, thereby contributing to the evidence base for the optimization of its application in routine oncological prac‑
tice. Since radium-223 dichloride is contraindicated in visceral metastases and is recommended as a second-line therapy, 
continuity in the work of specialists and timely routing of patients for early appointment are of high importance.
Keywords: castration-resistant prostate cancer, bone metastases, radium RA 223 dichloride, radioisotopes, radionuclide 
therapy, targeted therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) доминирует в струк-
туре онкологической заболеваемости мужского населе-
ния, занимая первое место в  112  странах и  составляя 
15 % всех злокачественных новообразований у мужчин 
[1]. Согласно данным GLOBOCAN 2022, РПЖ остается 
ведущей причиной смерти от злокачественных опухо-
лей у мужчин в 25 % государств, демонстрируя пятилет-
нюю выживаемость 97 % при локализованных формах 
(T1–T2) и менее 30 % при развитии костных метастазов 
[2]. В  Российской Федерации РПЖ занимает второе 
место в структуре онкозаболеваемости мужчин (14,5 % 
случаев), уступая лишь новообразованиям трахеи, 
бронхов и легких (17,4 %) [3]. Согласно Национальному 
онкологическому регистру 2023 г. доля пациентов с ди-
агнозом РПЖ III–IV стадий снизилась до 37,8 % (про-
тив 40,4 % в  2018  г.) благодаря внедрению программ 
ранней диагностики, включая ПСА-скрининг и  МРТ-
визуализацию [4].
С течением времени неизбежно возникает устойчи-
вость к кастрации, и, несмотря на применение химио-
терапии, средняя продолжительность жизни пациентов 
с метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) редко превышает 
3  года [5]. Костные метастазы проявляются выражен-
ными болями, хрупкостью костного каркаса, патологи-
ческими переломами [6].
Круг препаратов, воздействующих непосредственно 
на костные метастатические эмболы, ограничен. В на-
стоящее время при лечении рака предстательной желе-
зы активно применяются цитотоксические (таксаны) 
и гормональные противоопухолевые антиандрогенные 
препараты. При наличии обширного метастатического 
поражения незамедлительное назначение комбиниро-
ванной терапии рассматривается как стандарт первой 
линии лечения [7]. Более современная узконаправлен-
ная на  костные метастазы терапия исключает свой-
ственное гормональным препаратам привыкание опу-
холевых клеток и применяется при прогрессировании 
на  фоне терапии андроген-рецепторными ингибито-
рами или химиотерапии [8]. Одним из подобных тар-
гетных препаратов является «Олапариб», зарегистри-
рованный в  Российской Федерации и  применяемый 
с 2021 г., который избирательно воздействует на опухо-
левые клетки с  дефектами в  системе репарации ДНК, 
характерными для определенных молекулярных под-
типов РПЖ [9].
В последние годы при терапевтическом лечении 
костных метастазов стали широко применяться та-
кие радионуклидные препараты, как дихлорид ра-
дия‑223 и лютеций‑177, применяемый в рамках PSMA-
таргетной терапии (направленной на  простатический 
специфический мембранный антиген). Действие дан-
ных изотопов связано с  созданием ими зон высокой 
плотности ионизации и  радиационного возбуждения 
на своем пути, что приводит к различным типам нере-
парируемых повреждений ДНК опухолевых клеток 
[10–13]. В отличие от дистанционной лучевой терапии, 
где цитотоксический эффект напрямую связан с  по-
глощенной дозой ионизирующего излучения, радио-

фармпрепараты (РФП) имеют некоторые особенности. 
Альфа-/бета-излучатели обладают высокой линейной 
передачей энергии (которая представляет собой коли-
чество энергии, передаваемое на единицу объема), что 
обеспечивает избирательное поражение метастати-
ческих очагов при меньшем воздействии на  здоровые 
структуры. Исторически в терапии мКРРПЖ использо-
вались РФП первого поколения (β-излучатели)  — это 
фосфор‑32, стронция‑89 хлорид и самарий‑153 лекси-
дронам. Их применение, однако, ограничивалось ток-
сичностью и  преобладанием паллиативного эффекта 
(купирование болевого синдрома), что способствовало 
разработке более селективных препаратов, таких как 
дихлорид радия‑223 [14–16].
Дихлорид радия‑223, относящийся к  группе щелоч-
ноземельных металлов, доказал свою эффективность 
в новых многоцентровых исследованиях и рекомендо-
ван к применению в России и других крупных странах. 
Он включен в  рекомендации Российского общества 
клинической онкологии (RUSCO) и  Ассоциации он-
кологов России (АОР) в качестве второй линии тера-
пии при мКРРПЖ [3, 17]. Механизм его воздействия 
на  костные метастазы связан со  сродством к  остео-
бластам, что, помимо прямого цитотоксического эф-
фекта, вызывает его аккумулирование на поверхности 
кости подобно кальцию и  стронцию. Это определяет 
его чувствительность к более уязвимым, метаболиче-
ски активным частям костной структуры. По резуль-
татам ранее опубликованного рандомизированного 
исследования  III фазы ALSYMPCA, медиана общей 
выживаемости (ОВ) больных, получавших дихлорид 
радия‑223, составила 14,9 месяца, в группе плацебо — 
11,3 месяца [18].
Целью данного исследования явилось оценить эффек-
тивность применения РФП дихлорида радия‑223 у па-
циентов с костными метастазами РПЖ в качестве вто-
рой и последующих линий терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование были включены 43 па-
циента с  мКРРПЖ, которым на  базе Клиники БГМУ 
в  период с  21.03.2023  по  21.04.2025  было проведено 
от трех до шести введений РФП с интервалами в 4 неде-
ли согласно утвержденному Минздравом России режи-
му дозирования дихлорида радия‑223. Объем введения 
РФП рассчитывался с учетом массы тела (кг), концен-
трации радиоактивности продукта (55  кБк) на  кон-
трольную дату и поправочным коэффициентом распа-
да для коррекции физического распада радия хлорида.
Критериями отбора пациентов для проведения радио-
нуклидной терапии (РНТ) являлись следующие дан-
ные: общая щелочная фосфатаза (ЩФ)  — маркер ре-
зорбции костной ткани, ПСА, тестостерон, ЛДГ, АЛТ, 
АСТ, креатинин, Са, Fe, гемоглобин  — выше 100  г/л, 
тромбоциты — выше 100×10⁹/л, нейтрофилы — выше 
1,5×10⁹/л. Количество и локализацию костных метаста-
зов оценивали по  исследованиям остеосцинтиграфии 
(рис. 1).
Помимо костных метастазов и  дегенеративных изме-
нений, в  4 (9,3 %) случаях был выявлен остеомиелит 
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нижней челюсти, связанный с  предшествующей тера-
пией бисфосфонатами. Кроме того, 2 (4,7 %) пациента 
состоят на  диспансерном учете у  онколога по  поводу 
рака толстой кишки.
В соответствии с  клиническими рекомендациями 
RUSCO (2023) пациентам с  высоким риском прогрес-
сирования РПЖ (сумма по шкале Глисона > 7, уровень 
ПСА > 20  нг/мл, местнораспространенные формы) 
перед назначением дихлорида радия‑223 требовалась 
комплексная диагностика (КТ органов брюшной по-
лости, МРТ органов малого таза с контрастированием). 
Выявление висцеральных метастазов (в печени, легких) 
при инструментальной верификации являлось абсо-
лютным противопоказанием к применению дихлорида 
радия‑223 ввиду его селективного воздействия исклю-
чительно на остеобластические очаги [17].

Средний возраст пациентов составил от 53 до 71 (65,7 ± 
7,9) года. Средний балл по кумулятивной гериатриче-
ской шкале коморбидности (CISR-G) для пациентов 
65  лет и  старше составил 12,8 ± 4,7. Средняя степень 
злокачественности по  Глисону по  данным гистологии 
при первичной верификации в  общей группе состав-
ляла 7,5 ± 0,9 балла. Исследуемая клиническая группа 
неоднородна, с наличием различий: в интервалах от на-
чала гистологической верификации РПЖ до выявления 
первичных костных метастазов; в объемах поражения 
костной структуры; в степени выраженности болевого 
синдрома (ECOG), сопутствующей патологии; в  про-
водимом ранее лечении и переносимости совместного 
применения химиотерапии.
Статистическую обработку данных выполнили с  ис-
пользованием программного пакета MedCalc (v 23.1.7, 
Бельгия). Для параметрических данных рассчитыва-
лись средние значения, для непараметрических (зна-
чения ПСА, ЩФ, тестостерона в  исследуемой группе 
пациентов имеют «выбросы»)  — отдельно рассчиты-
валась медиана. Нормальность распределения оцени-
валась критерием Шапиро — Уилка. Для расчета кри-
вой общей выживаемости с  использованием метода 
Каплана — Майера для каждого пациента определяли 
период наблюдения с даты начала лечения дихлоридом 
радия‑223 с последующим определением статуса паци-
ента.
Дихлорид радия‑223 применялся во  2-й  линии тера-
пии у 14 (32,6 %) пациентов, в 3 линии — у 18 (41,9 %), 
в 4-й линии — у 11 (25,6 %). Ожидаемо, что пациенты 
в третьей и четвертой линий терапии, пройдя большое 
количество курсов цитотоксического и гормонального 
лечения, лучевую терапию, являются более ослаблен-
ными в сравнении с пациентами во второй линии те-
рапии (табл. 1).
Перед каждым циклом терапии дихлоридом радия‑223 
осуществлялся комплекс диагностических процедур: 
1)  лабораторный мониторинг  — оценка гематологиче-

Клинико-анамнестические данные 
и лабораторные маркеры

Общее количество 
пациентов (n = 43)

Применение радия‑223 
во 2‑й линии (n = 14)

Применение радия‑223 
в 3‑й линии (n = 18)

Применение радия‑223  
в 4‑й линии (n = 11)

Оценка общего состояния по шкале 
ECOG 1,2 ± 0,8 (0–3) 0,9 ± 0,5 (0–2) 1,2 ± 0,8 (0–3) 1,8 ± 0,6 (1–3)

Средний балл по визуальной аналоговой 
шкале боли (ВАШ) 5,8 ± 1,7 (3–9) 5,3 ± 2,0 (3–9) 5,6 ± 1,8 (3–9) 6,9 ± 1,6 (3–9)

Средний уровень ПСА, медиана 115,76 ± 276,34
(0,02–1918,00)35,4

173,66 ± 503,07
(0,02–1918,00) 14,35

47,53 ± 62,81
(0,01–208,00) 15,7

142,27 ± 5,35
(9,56–501,6) 51,4

Уровень щелочной фосфатазы, 
медиана

530,48 ± 975,68
(38,6–4423,0) 112,5

324,83 ± 452,12
(38,6–1209,0) 94,0

377,72 ± 1034,70
(42,0–4423,0) 88,0

461,38 ± 614,70
(54,9–2116,0) 198,3

Уровень тестостерона, медиана 0,64 ± 1,86
(0–92) 0,3

0,43 ± 0,40
(0–1,2) 0,3

2,11 ± 6,5
(0–1,4) 0,3

1,31 ± 3,56
(0–92) 0,2

Средний показатель гемоглобина 125,0 ± 35,9
(39–324) 138,3 ± 52,5 (106–324) 118,2 ± 23,7 (39–147) 117,6 ± 16,2 (101–146)

Средний показатель тромбоцитов 254,4 ± 100,5
(113–564)

245,8 ± 78,1
(113–369)

236,6 ± 106,3
(135–513)

293,6 ± 116,1
(124–564)

Средний показатель нейтрофилов,  
абс. значения

4,4 ± 2,1
(1,5–10,3)

4,1 ± 2,2
(1,5–10,3)

3,9 ± 1,4
(2,0–6,4)

5,5 ± 2,5
(2,0–10)

Таблица 1. Данные пациентов при первичном отборе на радионуклидную терапию дихлоридом радия‑223 для таргетного лечения мКРРПЖ
Table 1. Patient data at initial selection for radionuclide therapy with radium‑223 dichloride for targeted therapy of castration-resistant prostate cancer

43 %

11 %

25 %

21 %
суперскан

более 20 метастазов

6–20 метастазов

менее 6 метастазов

Рисунок 1. Распределение пациентов по количеству костных метастазов при первичном исследова-
нии по данным остеосцинтиграфии
Figure 1. Distribution of patients by the number of bone metastases at the initial examination according 
to bone scintigraphy data
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ских параметров, уровня ПСА, ЩФ в сыворотке крови; 
2)  функциональный статус  — определение общего со-
стояния пациента по шкале ECOG; 3) субъективные по-
казатели  — заполнение опросника FACT-P для оценки 
качества жизни и визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) 
для количественной характеристики болевого синдро-
ма. Контрольная остеосцинтиграфия выполнялась через 
4–6 недель по завершении курса лечения. Динамика ме-
тастатического процесса оценивалась по степени фикса-
ции РФП в костных структурах в процессе шести введе-
ний дихлорида радия‑223 и в отсроченном периоде.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Терапию дихлоридом радия‑223 пациенты переноси-
ли удовлетворительно. Полный курс РНТ завершили 
32  человека (74,4 %), что свидетельствует о  хорошей 
переносимости препарата ослабленными пациентами. 
После 3–5 введений пришлось прервать курс лечения: 
4  пациентам (9,3 %) в  связи с  висцеральным метаста-
зированием (печень  — 2  случая, легкие  — 1  случай, 
головной мозг — 1 случай); 2 пациентам (4,7 %) после 
развития гематологической токсичности (на фоне при-
менения доцетаксела в предшествующих линиях тера-
пии), в 1 случае (2,3 %) после повышения температуры 
тела на 3 день после введения РФП, в 4 случаях (9,3 %) 
в связи ухудшением течения сопутствующего заболева-
ния (III–IV по шкале ASA — американского общества 
анестезиологов) (рис. 2). У данных пациентов обращает 
на себя внимание исходно более высокое (в несколько 
раз) повышение уровня ЩФ в сравнении с пациентами, 
которые прошли полный курс РНТ.
Прогрессирование заболевания определялось по  по-
вышению уровней ЩФ, ПСА, отрицательной динамике 
по данным общего анализа крови и биохимии в сочета-
нии с ухудшением общего состояния и отрицательной 
динамикой на визуализирующих методах исследования 
(сцинтиграфия костей, по  данным КТ/МРТ). Во  всех 
линиях терапии был отмечен рост ПСА. При этом, по-
скольку дихлорид радия‑223 является остеотропным 
альфа-эмиттером и напрямую не ингибирует продуци-
рование ПСА, его рост в процессе лечения не является 
показателем неэффективности терапии [19]. У  паци-
ентов до  лечения медиана ЩФ составила 112,5  Ед/л, 
среднее значение (530,48 Ед/л) было искажено экстре-
мально высокими значениями у  6  пациентов в  связи 
с  исходно высокими значениями. Медиана ЩФ после 
лечения снизилась на  16,4 % (со  112,5  до  94  Ед/л), что 
подтверждает эффективность терапии в общей группе 
пациентов (рис. 3).
По данным остеосцинтиграфии у 8 пациентов (18,6 %) 
зафиксирован частичный метаболический ответ, со-
храняющийся на протяжении 6–21 мес. после первого 
введения дихлорида радия‑223. Стабилизация процес-
са наблюдается у  28  пациентов (65,1 %). Прогрессиро-
вание заболевания зафиксировано в 7 случаях (16,3 %), 
среди них во  2‑й линии  — у  1  пациента (2,3 %), в  3‑й 
линии — у 3 пациентов (7 %), в 4-й линии — у 3‑й па-
циентов (7 %). Наиболее показательная динамика на-
блюдалась у пациентов, имеющих менее 20 вторичных 
костных очагов (рис. 4).

На сегодняшний день стабилизация заболевания 
по  данным остеосцинтиграфии, общим и  биохимиче-
ским показателям сохраняется у 27 пациентов (62,7 %), 
прошедших все шесть введений РФП. Снижение ме-
дианы ЩФ в  общей группе пациентов на  16,4 % (тест 
Уилкоксона, p  =  0,047) и  увеличение доли пациентов 
с  нормальным уровнем ЩФ (χ² с  поправкой Йейтса, 
p  =  0,041) подтверждают эффективность терапии. Ре-
грессионный анализ показал, что принадлежность 
к  группе после лечения ассоциирована со  снижением 
ЩФ на 18,5 Ед/л (p = 0,03). Широкий межквартильный 
размах (62,0–183,7) отражает вариабельность ответа.
На фоне терапии дихлоридом радия‑223 зафиксиро-
вано снижение интенсивности болевого синдрома, ас-
социированного с  остеобластическими метастазами. 
У  58 % пациентов (n  =  25) отмечена положительная 
динамика, выражавшаяся в  уменьшении потребности 
в анальгетической терапии. В подгруппе пациентов, по-
лучавших опиоидные анальгетики (n = 5, 11,6 %), также 

74,4  %

9,3  %

4,7 %
11,6  %

Пациенты, получившие полный
курс радиотерапии из 6 введений 

Пациенты, которым пришлось 
прервать курс терапии радием-223 
в связи с появлением висцеральных 
метастазов

Пациенты, которым пришлось 
прервать курс терапии радием-223 
в связи развитием гематологических 
осложнений 

Пациенты, которым пришлось 
прервать курс терапии радием-223 
в связи с ухудшением общего самочувтвия

Рисунок 2. Распределение пациентов по количеству введенных инъекций дихлорида радия‑223
Figure 2. Distribution of patients by the number of radium‑223 dichloride injections administered
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Рисунок 3. Динамика основных биохимических и гематологических показателей у пациентов до на-
чала терапии дихлоридом радия‑223 и при последнем визите
Figure 3. Dynamics of the main biochemical and hematological parameters in patients prior to the onset 
of radium‑223 dichloride therapy and upon the latest visit
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зарегистрировано статистически значимое уменьше-
ние боли (по  шкале ВАШ ≥ 2  баллов), что позволило 
снизить дозировку препаратов.
Медиана общей выживаемости (ОВ) среди 43 пациен-
тов не была достигнута (максимальное время наблюде-
ния на данный момент — 21 месяц). К концу наблюде-
ния 68,3 % пациентов (95 % ДИ: 38,7–97,9 %) оставались 
живыми. Показатель общей выживаемости у  пациен-
тов во  второй линии терапии составил 85,7 % к  7‑му 
месяцу наблюдения (95 % ДИ: 63,2–100 %), сохраняясь 
на этом уровне до конца исследования. В третьей линии 
показатель составил 94,1 % (95 % ДИ: 83,2–100 %) к 7‑му 
месяцу и  снизился до  64,5 % (95 % ДИ: 38,1–90,9 %) 
к  19‑му месяцу наблюдения. В  четвертой линии тера-
пии медиана общей выживаемости не была достигнута 
в течение 12 месяцев наблюдения. Через 4–21 мес. по-
сле первого введения дихлорида радия‑223 от прогрес-
сирования по  основному диагнозу и  сопутствующим 
заболеваниям смерть наступила у 9 (20,9 %) пациентов. 
Частота завершения лечения радием‑223 в виде 6 вве-
дений РФП была выше в группе пациентов во 2-й ли-
нии (85,7 %) и 3-й линии (94,4 %) и была намного ниже 
в 4-й линии (27,3 %).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты применения дихлорида 
радия‑223 сопоставимы с  данными ключевых публи-
каций крупнейшего мирового регистра REASSURE 
(Radium‑223 alpha Emitter Agent  in Non-intervention 
Safety Study  in mCRPC Population for Long-term 
Evaluation), в  котором частота прерывания курса ра-
дионуклидной терапии составила до  30–40 % [20–24]. 
Так, в большинстве исследований прослеживается тен-
денция к лучшим исходам при применении дихлорида 

радия‑223 на  более ранних этапах, до  значительного 
истощения костного мозга множественными линиями 
химиотерапии [25, 26]. Наши результаты (особенно 
снижение завершения курса в группе четвертой линии 
и лучшая общая выживаемость во второй линии тера-
пии) являются важным подтверждением этого клини-
ческого наблюдения в  исследуемой когорте. Высокий 
показатель завершения курса радионуклидной терапии 
(74,4 %) объясняется тщательным отбором пациентов 
(исключение при висцеральных метастазах) и регуляр-
ным мониторингом клинических и общесоматических 
показателей. В  четвертой линии завершение полного 
курса лечения составило лишь 27,3 %, что подчеркива-
ет необходимость интеграции ПСМА-ПЭТ/КТ и моле-
кулярно-генетического тестирования (HRR-мутации) 
в  клиническую практику для улучшения стратифика-
ции пациентов, раннего выявления костных метаста-
зов и  оперативного включения радионуклидной тера-
пии в алгоритмы лечения [27].
Среди пациентов в  исследуемой группе особый ин-
терес представляют случаи с  наличием остеомиели-
та нижней челюсти (9,3 %)  — фактором, требующим 
осторожности при назначении дихлорида радия‑223 
после предшествующей терапии бисфосфонатами [28]. 
Риски развития осложнений связаны с  механизмом 
действия дихлорида радия‑223, который вызывает 
гибель опухолевых клеток в  костных метастазах, что 
при ремоделировании костной структуры может при-
водить к  местному воспалению, создавая при опреде-
ленных условиях среду для реактивации скрытой ин-
фекции. Опираясь на данные ключевого исследования 
PEACE III от 2021 г., при наличии отягощенного стома-
тологического анамнеза проводилась индивидуализа-
ция решений для пациентов [29–31].

Рисунок 4. Пациент Б., 57 лет, с мКРРПЖ. По поводу метастатической ацинарной аденокарциномы (Глисон 4+3) проводилась ранее дистанцион-
ная лучевая терапия, курсы химиотерапии таксанами и гормональными препаратами с последующим развитием кастрационной резистентно-
сти. Проведен полный курс РНТ. Представлены первичные (1–2) и контрольные (3–4) сцинтиграммы: отмечается разнонаправленная динамика 
в виде снижения фиксации РФП в большинстве вторичных костных очагов, повышение фиксации РФП в левой подвздошной кости. В последу-
ющем было выявлено прогрессирование заболевания в  виде метастазирования в  регионарные лимфатические узлы  — пациент в  процессе 
терапии лютецием‑177
Figure 4. Patient B., 57 years old, with castration-resistant prostate cancer. For metastatic acinar adenocarcinoma (Gleason 4+3), external beam radiation 
therapy, courses of chemotherapy with taxanes and hormonal drugs with subsequent development of castration resistance were previously performed. 
A full course of radionuclide therapy was performed. Primary (1–2) and control (3–4) scintigrams are presented: multidirectional dynamics are noted in 
the form of a decrease  in the fixation of radiopharmaceutical agent  in most secondary bone foci, an  increase  in the fixation of radiopharmaceutical 
agent in the left iliac bone. Subsequently, disease progression was detected in the form of metastasis to regional lymph nodes. The patient is undergoing 
lutetium‑177 therapy

1 2 3 4



217Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(3):211–219

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

Снижение медианы показателей ЩФ на  16,4 % и  уве-
личение доли пациентов с нормальной ЩФ полностью 
согласуются с  данными в  исследовании ALSYMPCA, 
где нормализация уровня ЩФ наблюдалась у 33 % па-
циентов в  группе дихлорида радия‑223 против 16 % 
в  группе плацебо (p < 0,001), что подтверждает био-
логическую активность препарата в  исследуемой ко-
горте. Наше наблюдение о  связи высокого исходного 
уровня ЩФ с  риском прерывания терапии также со-
гласуется с  данными, что высокий базовый уровень 
ЩФ является негативным прогностическим фактором 
при мКРРПЖ и может указывать на более агрессивное 
заболевание [19].
Также в  исследовании ALSYMPCA одним из  ключе-
вых преимуществ применения дихлорида радия‑223 
являлось улучшение контроля боли и  снижение по-
требности в анальгетиках — наши данные (58 % со сни-
жением боли) хорошо вписываются в  этот контекст, 
подтверждая значимый паллиативный эффект препа-
рата на практике [19].
Наблюдаемые показатели стабилизации костного про-
цесса (62,7–65,1 %), снижения уровня ЩФ (16,4 %, 
p  =  0,047) и  улучшения контроля болевого синдрома 
(58,0 %) находятся в ожидаемом диапазоне, подтверж-
дая биологическую активность и  клиническую пользу 
препарата в рутинной практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важным вкладом настоящего исследования являет-
ся четкая демонстрация зависимости исхода лечения 
от выбора дихлорида радия‑223 в качестве второй ли-
нии терапии, что ассоциировано с  достоверно более 
высокой общей выживаемостью (85,7 % в  сравнении 
с 64,5 % в третьей линии к 19-му месяцу наблюдения) 
и  существенно более высокой вероятностью заверше-
ния полного курса из шести введений (85,7 % во второй 
линии в  сравнении с  27,3 % в  четвертой линии). Этот 
результат, наряду с  выявленными прогностически-
ми факторами (количество костных очагов менее 20, 
исходный уровень ЩФ), подчеркивает критическую 
важность своевременного назначения дихлорида ра-
дия‑223 в соответствии с действующими рекомендаци-
ями (RUSCO, EAU, NCCN): при отсутствии висцераль-
ных метастазов, до развития значительной опухолевой 
нагрузки в костях и истощения костного мозга множе-
ственными предшествующими линиями терапии.
Установленные показатели эффективности и  безопас-
ности применения дихлорида радия‑223 у  43  пациен-
тов с мКРРПЖ на базе Клиники БГМУ демонстрируют 
высокую степень согласованности с данными ключево-
го международного исследования ALSYMPCA и круп-
нейшего международного регистра REASSURE при 
применении дихлорида радия‑223 в  реальной клини-
ческой практике. Приемлемый профиль безопасности 
препарата, даже у  больных с  ограниченными функ-
циональными резервами, подтверждается большой 
долей пациентов (74,4 %), завершивших полный курс 
из шести введений РФП. Клиническая эффективность 
препарата проявляется в: статистически значимом сни-
жении медианы уровня щелочной фосфатазы на 16,4 % 

(p  =  0,047), что коррелирует с  подавлением остеобла-
стической активности; уменьшении интенсивности 
и редукции болевого синдрома у 58,0 % пациентов, что 
позитивно влияет на качество жизни больных и улуч-
шает комплаенс.
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Управление рисками при операциях на лимфатическом 
аппарате у пациентов маммологического профиля
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* Контакты: Букин Эдуард Максимович, e-mail: eduardbukin1991@gmail.com

Аннотация
Введение. Хирургическое стадирование — обязательный атрибут лечения рака молочной железы. Для исклю‑
чения или подтверждения метастатического поражения лимфоколлекторов может использоваться биопсия 
сигнального лимфатического узла. Несмотря на  малую инвазивность вмешательства, хирурги продолжают 
сталкиваться с  нежелательными событиями в  послеоперационном периоде. Цель исследования: рассмотреть 
возможности снижения риска послеоперационных осложнений при проведении малоинвазивных вмеша‑
тельств на  лимфатическом аппарате. Материалы и  методы. Нами проанализирована медицинская докумен‑
тация 114 пациентов, которые перенесли биопсию сигнального лимфатического узла. Оценена частота после‑
операционных осложнений у  пациентов в  группах с  сортировкой по  количеству удаленных лимфатических 
узлов. Основываясь на опыте борьбы с лимфореей, сформирована группа из 28 пациентов, которым биопсия 
сигнального лимфатического узла выполнялась с  использованием оптического усиления, методики двойной 
коагуляции, и дополнена щадящими принципами электрохирургического пособия. Результаты и обсуждение. 
Уменьшение количества удаляемых узлов снижало вероятность осложнений, в том числе сером. При разделе‑
нии пациентов на подгруппы в зависимости от количества удаляемых лимфатических узлов выявлены случаи 
метастатического поражения большего количества коллекторов, чем разрешающая способность метода. С уче‑
том полученных данных постановка вопроса об  отказе от  проведения лимфодиссекции в  случае выявления 
метастатического поражения сигнального лимфатического узла делает необходимым удаление минимум двух 
лимфатических узлов, оптимальным числом следует считать три удаленных лимфатических узла. Оперативные 
вмешательства, в соответствии с этими принципами, а также соблюдением вышеописанных методик, были со‑
пряжены с меньшими рисками осложнений. Заключение. Разработка новых технических решений в хирургиче‑
ской практике открывает широкие перспективы для улучшения качества жизни больных. Однако деэскалация 
хирургического лечения обязана быть последовательной и безопасной. В противном случае все преимущества 
хорошо выполненной операции нивелируются чрезмерным онкологическим риском.

Ключевые слова: рак молочной железы, сигнальный лимфатический узел, биопсия сигнального лимфатическо‑
го узла, послеоперационные осложнения, серома, лимфорея, удаление лимфатического узла
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Abstract
Introduction. Surgical staging is an essential component of breast cancer treatment. Sentinel lymph node biopsy (SLNB) 
can be used to exclude or confirm metastatic involvement of lymphatic collectors. Despite minimal invasiveness of this 
procedure, surgeons still encounter adverse events in the postoperative period. The aim of this study was to explore ways 
of reducing the risk of postoperative complications after minimally invasive interventions on the lymphatic system. 
Materials and methods. We analyzed the medical records of 114 patients who underwent SLNB. The incidence of post‑
operative complications was assessed in patient groups stratified by the number of excised lymph nodes. Based on prior 
experience in managing lymphorrhea, a subgroup of 28 patients was formed, in whom SLNB was performed with optical 
magnification, a double coagulation technique, and gentle principles of electrosurgery. Results and discussion. Reducing 
the number of excised nodes decreased the likelihood of complications, including seroma formation. Dividing patients 
into subgroups according to the number of removed lymph nodes revealed cases of metastatic spread to more collectors 
than the method could resolve. Taking this into account, the issue of abandoning lymph node dissection in the presence 
of sentinel node metastasis necessitates excision of at least two lymph nodes, with three excised nodes being considered 
optimal. Surgical interventions performed in accordance with these principles and using the described techniques were 
associated with lower risks of complications. Conclusion. The development of new technical solutions in surgical prac‑
tice is very promising in improving patients’ quality of life. However, de-escalation of surgical management must be 
consistent and safe; otherwise, all the advantages of a well-performed operation are negated by excessive oncological risk.
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ВВЕДЕНИЕ
Поступательная деэскалация хирургической тактики 
при лечении рака молочной железы — тенденция, ко-
торая прослеживается в  большинстве научных изы-
сканий современности [1]. Сложность каждого такого 
шага обусловлена обеспокоенностью об  онкологиче-
ской безопасности. На  другой чаше весов необходи-
мость заботы о  социализации пациента после прове-
денного вмешательств, и  значимость второго пункта 
увеличивается год от года [2, 3].
Хирургическое стадирование — обязательный атрибут 
лечения рака молочной железы [4]. С  учетом спектра 
возможных осложнений, а  также множества работ, 
доказывающих онкологическую целесообразность, 
лучшим выбором для исключения или подтвержде-
ния метастатического поражения лимфатических уз-
лов является биопсия сигнального лимфатического 
узла (БСЛУ) [5]. Методика продемонстрировала вы-
сокие показатели чувствительности и специфичности. 
Безопасность выполнения операций подтверждается 
более чем тридцатилетним опытом использования. 
Однако детальное рассмотрение рекомендаций по вы-
полнению, оставляет открытыми вопросы о том, какие 
именно лимфатические узлы считать сигнальными? За-
висит  ли чувствительность от  количества удаленных 
узлов? Когда биопсия сигнального лимфатического 
узла превращается в  завершенную аксиллярную лим-
фаденэктомию (АЛД)? Унифицированная схема вмеша-
тельства не подразумевает ответы на эти вопросы, что 
влечет, в том числе, онкологические риски.
Существуют исследования, которые описывают случаи 
раннего рецидива заболевания в подмышечных лимфа-
тических узлах после выполнения биопсии сигнально-
го лимфатического узла. Наиболее вероятные причины 
подобного исхода: недостаточный объем диссекции 
и  низкое качество предоперационной оценки состоя-
ния лимфоколлектора. Анализ первого пункта затруд-
няет тот факт, что разные по  объему вмешательства 
имеют одно и то же номенклатурное название. На наш 
взгляд, важно четко понимать, какие объемы лечения 
относятся к радикальной программе, и следовать наи-
более целесообразному, с точки зрения выгоды для па-
циента, плану операции.
Второй пункт вероятных неудач биопсии сигнального 
лимфатического узла требует более подробного об-
суждения. Существуют работы, посвященные полному 
отказу от проведения операций на лимфатическом ап-
парате в пользу контроля неинвазивными методиками 
обследования. Основной их постулат говорит о том, что 
у  пациентов из  группы низкого риска рецидива отказ 
от хирургического вмешательства не приведет к резуль-
татам худшим, чем проведение биопсии сигнального 
лимфатического узла в этой группе. Действительно, по-
добный подход при его реализации мог  бы сократить 
хирургическую агрессию у пациентов с раком молочной 
железы. Однако в настоящее время исследования не до-
стигли конечной точки анализа профиля безопасности 
[6]. При детальном изучении литературных источников 
мы сталкиваемся с уже давно существующими исследо-
ваниями, посвященными отказу от  лимфаденэктомии 

в пользу наблюдения у пациентов из старшей возраст-
ной группы с гормонопозитивными опухолями низкой 
пролиферативной активности. Камнем преткновения 
в  подобных работах становится их реализация в  ста-
ционарах вне рамок клинических испытаний. По дан-
ным исследования, проведенного на базе Ярославской 
областной онкологической больницы, более 16 % па-
циентов с  клинической первой и  второй стадией, от-
сутствием поражения лимфатических узлов и условно 
благоприятным иммуногистохимическим подтипом 
опухоли впоследствии сталкивались с рестадировани-
ем за счет метастатического поражения лимфатических 
узлов. При этом каждая пятая пациентка имела опухоль 
молочной железы менее 1,5  см.  Связано это в  первую 
очередь с  тем, что ультразвуковое исследование обла-
дает высокой чувствительностью при достаточно круп-
ном размере метастатического поражения, притом эта 
цифра сильно коррелирует с квалификацией врача-ди-
агноста. К примеру, у пациентов со злокачественными 
опухолями люминального типа «А» метастазы в  лим-
фатических узлах долгое время могут находиться вне 
диагностического окна ультразвуковых методик. Ины-
ми словами, для отказа от вмешательств на подмышеч-
ной области требуется быть уверенными в  точности 
предоперационного обследования. В  настоящее время 
использование только ультразвуковой диагностики 
нельзя назвать достаточно безопасной альтернативой 
биопсии сигнального лимфатического узла.
Практика двойного прочтения маммограмм давно за-
рекомендовала себя как методика выбора при оценке 
состояния молочных желез. Наличие задокументиро-
ванного исследования, с  содержанием которого мо-
жет ознакомиться любой специалист, увеличивает его 
точность и позволяет проводить «работу над ошибка-
ми». Магнитно-резонансная томография (МРТ) и  по-
зитронно-эмиссионная компьютерная томография 
(ПЭТ-КТ)  — методы, которые показывают высокую 
разрешающую способность при диагностике пораже-
ния лимфоколлектора. При необходимости результаты 
обследования могут быть проверены референсными 
центрами с получением заключения, отвечающего всем 
стандартам онкологической целесообразности. В  со-
временных работах авторы сообщают о  способности 
выявления метастатического поражения лимфатиче-
ских узлов, не превышающего 5,2 мм, с точностью для 
ПЭТ-КТ — 88,6 %, МРТ — 95,7 %, ПЭТ-КТ и МРТ со-
вместно 96,1 % [7]. Обратная сторона медали связана 
с  тем, что указанная тактика оставляет нерешенными 
вопросы доступности и экономической целесообразно-
сти. Время ожидания исследований при их назначении 
может сыграть отрицательную прогностическую роль 
в судьбе пациента. Рак молочной железы — это нозоло-
гия с лидирующей позицией заболеваемости у женщин, 
что обуславливает большой поток пациентов. Для от-
каза от операций на лимфатическом аппарате в пользу 
проведения МРТ и  ПЭТ-КТ требуются запредельные 
мощности диагностической службы, и на сегодняшний 
день подобная тактика выглядит неправдоподобной.
Подавляющее число исследований посвящено сравне-
нию биопсии сигнального лимфатического узла с клас-
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сической лимфаденэктомией уровня D2 [8, 9]. Несмо-
тря на большую разницу в количестве осложнений при 
сравнении методик, хирурги продолжают сталкивать-
ся с  нежелательными событиями в  послеоперацион-
ном периоде вне зависимости от  выбранного подхода 
[10, 11]. Развитие осложнений в значительной степени 
влияет на экономические затраты на лечение и реаби-
литацию пациентов. При проведении лимфодиссекция 
уровня D2  патогенез большинства нежелательных яв-
лений изучен в  достаточной степени. Развитие лим-
федемы сопряжено в  первую очередь с  самим фактом 
удаления узлов, отвечающих за отведение лимфы, в том 
числе от  верхней конечности. Взаимопотенцирующие 
постмастэктомический и  Web-синдромы имеют пря-
мую взаимосвязь с  повреждением нервного волокна, 
залегающего в толще клетчатки. Агрессивная хирурги-
ческая техника при невозможности реабилитационных 
мероприятий вследствие первичного отека, болевого 
синдрома и  парестезии приводит к  формированию 
фиброзно измененных участков мягких тканей, резко 
ограничивающих подвижность верхней конечности.
Выполнение биопсии сигнального лимфатического узла 
при должной подготовке хирурга редко приводит к боль-
шой операционной травме и не подразумевает удаление 
«случайных» узлов, сопряженных с  системой верхней 
конечности. Возникающие  же осложнения по  своему 
профилю мало отличаются от  стандартной лимфаден
эктомии, что свидетельствует о существовании схожих 
звеньев в  патогенезе их развития. Лимфорея и  фор-
мирование сером послеоперационной раны являются 
неразлучными спутниками вмешательств на  молочной 
железе у  пациентов со  злокачественными опухолями 
этой локализации. Многие специалисты не  рассматри-
вают это явление как осложнение в связи с тем, что той 
или иной степени выраженности истечение лимфы воз-
никает у подавляющего числа пациентов. Однако мно-
жество научных работ, посвященных этой тематике, 
говорят о  прямой ее взаимосвязи с  риском развития 
лимфедемы верхней конечности и  постмастэктомиче-
ского синдрома. Особо часто с подобными неблагопри-
ятными последствиями операций сталкиваются пациен-
ты из групп риска. Большое количество сопутствующих 
заболеваний, изменения в  реологических свойствах 
крови, влияние опухоли на свертывающую систему мо-
гут резко усилить отрицательный потенциал лимфореи. 
Небольшой объем вмешательства в таком случае теряет 
свой протективный эффект и  требует дополнительной 
профилактики возникновения осложнений.

Цель исследования: рассмотреть возможности сниже-
ния риска послеоперационных осложнений при про-
ведении малоинвазивных вмешательств на лимфатиче-
ском аппарате.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами была проанализирована медицинская докумен-
тация 114  пациенток, которые перенесли БСЛУ в  ка-
честве первого этапа лечения рака молочной железы 
в период с 2021 по 2022 год. Статистические подсчеты 
выполнены в программе Statistica 10. Пациентки были 
разделены на группы в зависимости от количества уда-
ленных лимфатических узлов. Группа А — 1 удаленный 
лимфатический узел (15 пациенток), группа В — 2 уда-
ленных лимфатических узла (40  пациенток), группа 
С — 3 удаленных лимфатических узла (54 пациентки), 
группа D — 4 и более удаленных лимфатических узлов 
(5  пациенток). В  группе А было выявлено метастати-
ческое поражение лимфатических узлов у 3 пациенток 
(подгруппа А1), в  2  случаях выполнена завершающая 
лимфаденэктомия уровня D2 в соответствии с клини-
ческими рекомендациями. По данным гистологического 
заключения: в одном случае выявлено метастатическое 
поражение 5  лимфатических узлов. В  группе В мета-
статическое поражение 1 лимфатического узла опреде-
лялось в  3  случаях (подгруппа В1), после выполнения 
завершающей лимфаденкэтомии у  одной пациентки 
выявлено поражение в  1  лимфатическом узле. Мета-
статическое поражение 2  сигнальных лимфатических 
узлов (подгруппа В2) определялось в  2  случаях, после 
выполнения завершающей лимфаденкэтомии, по  дан-
ным гистологического заключения, в одном случае был 
выявлен дополнительно 1  метастатически поражен-
ный лимфатический узел. В группе С метастатическое 
поражение 1  сигнального лимфатического узла опре-
делялось у  3  пациенток (подгруппа  С1), 2  сигнальных 
лимфатических узлов у  3  пациенток (подгруппа  С2). 
Всем пациенткам с  метастатическим поражением вы-
полнена завершающая лимфаденэктомия. При анализе 
историй болезни подгруппы С1 — у одной пациентки 
в  удаленной клетчатке обнаружено 2  лимфатических 
узла с метастатическим поражением, у остальных паци-
енток — без метастатического поражения. В подгруп-
пе С2  — в  удаленной клетчатке без метастатического 
поражения. В группе D не было выявлено пораженных 
лимфатических узлов (табл. 1).
Из таблицы видно, что недостаточная по объему био
псия сигнальных лимфатических узлов при отказе 

Количество удаленных 
сигнальных л/у

Всего пациенток 114

1 СЛУ (гр А) 2 СЛУ (гр B) 3 СЛУ (гр С) 4 СЛУ (гр D)

Метастатическое 
поражение

Без
МТС

Удалены 
при БСЛУ

Удалены 
после АЛД

Без
МТС

Удалены 
при БСЛУ

Удалены
после АЛД

Без
МТС

Удалены 
при БСЛУ

Удалены
после АЛД

Без
МТС

Удалены 
при БСЛУ

Удалены
после АЛД

Пациентки 12 2 1 35 3 2 50 3 1 5 0 0

Таблица 1. Разделение пациенток по группам в зависимости от объема лимфодиссекции
Table 1. Division of patients into groups depending on the volume of lymph node dissection

Примечание: МТС — метастазы, БСЛУ — биопсия сигнального лимфатического узла, АЛД — аксиллярная лимфаденэктомия.
Note: MTS — metastasis, SLNB — sentinel lymph node biopsy, ALD — axillary lymphadenectomy.
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от полноценной лимфодиссекции может повлечь сни-
жение онкологической безопасности в связи с возмож-
ностью наличия неудаленных метастазов.
Для снижения частоты возможных осложнений нами 
рассмотрены способы борьбы с формированием после-
операционных сером как самого частого нежелательно-
го явления [12–14]. А также рассмотрены возможности 
для уменьшения вероятности возникновения лимфеде-
мы верхней конечности в послеоперационном периоде 
[15]. Основываясь на опыте борьбы с лимфореей с ис-
пользований приборов для оптического увеличения 
и  методик пломбирования лимфатических сосудов 
у  пациенток при выполнении подмышечной лимфа-
денэктомии, сформирована проспективная группа 
из  28  пациенток, которым в  период с  января по  сен-
тябрь 2024 г. выполнена БСЛУ [16]. Совместно с этим 
все пациентки прошли одномоментную органосохран-
ную операцию на молочной железе.
Из исследования исключены пациентки, которым объ-
ем вмешательства был расширен до  подмышечной 
лимфаденэктомии. Интраоперационно лимфатические 
узлы выделялись с использованием бинокулярного уве-
личения электрохирургическим методом строго с  со-
блюдением ограничения выходной мощности не более 
30  Вт. При этом выделенные лимфатические сосуды 
подвергались пломбированию методикой двойной ко-
агуляции. Объем диссекции во всех случаях был не ме-
нее двух (группа E  — 11  пациенток) и  не  превышал 
трех лимфатических узлов (группа F — 17 пациенток). 
Сигнальные лимфатические узлы определялись радио-
изотопным методом. При наличии данных о накопле-
нии радиофармпрепарата только в  двух сигнальных 
лимфатических узлах интраоперационно проводилась 
пальпация зон лимфооттока [17]. Пальпируемые ин-
траоперационно плотные лимфатические узлы были 
показанием к их удалению и  переводу пациенток 
из группы «E» в группу «F». Для уточнения взаимосвя-
зей с  лимфатическими сосудами области верхней ко-
нечности использовался визуальный осмотр с оптиче-
ским усилением клетчатки с лимфатическими узлами. 
При получении данных о возможной принадлежности 

лимфатического узла к коллекторам верхней конечно-
сти — от его биопсии отказывались [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ
При разделении пациенток на подгруппы в зависимо-
сти от количества пораженных лимфатических узлов 
во  время выполнении БСЛУ выявлены случаи мета-
статического поражения большего количества коллек-
торов, чем существующая разрешающая способность 
метода. Чувствительность методики зависела от  ко-
личества первично резецированных лимфатических 
узлов.
Количество пациенток с  поражением не  менее 1  лим-
фатического узла  — 14  человек, что составляет 15 % 
от выборки (сумма всех пациенток подгрупп А1, В1, В2, 
С1, С2), не менее 2 лимфатических узлов — 7 человек — 
7,98 % (1  пациентка подгруппы А1, 1 пациентка под-
группы В1, 2 пациентки подгруппы В2 и 3  пациентки 
подгруппы С2), не менее 3 лимфатических узлов — 3 че-
ловека — 3,42 % (1 пациентка подгруппы А1, 1 — под-
группы В2, 1 — подгруппы С1), более 4 лимфатических 
узлов — 1 человек — 1,14 % (пациентка подгруппы А1).
В 7,9 % от  общей выборки операция по  удалению 
лишь одного сигнального лимфатического узла (груп-
па  А) остается нерадикальной ввиду сохранения ме-
тастатического поражения других лимфоколлекторов. 
При сравнении вероятности нерадикального лечения 
в группах А и С мы получили статистически значимое 
отличие (метод хи-квадрат, p = 0,037). Стоит заметить, 
что достоверных различий в группах А и В не было по-
лучено (метод хи-квадрат, p = 0,21), равно как и в груп-
пах В и С (метод хи-квадрат, p = 0,321). Статистические 
отличия между группами С и D отсутствовали полно-
стью (метод хи-квадрат, p = 1) (рис. 1).
Анализ послеоперационных осложнений в подгруппах 
показал, что наиболее частым нежелательным явлением 
была серома послеоперационной раны, что потребова-
ло проведения пункций, а в 30 % случаев — назначения 
антибактериальной терапии, что соответствует 1  ст. 
по Clavien — Dindo. Количество осложнений в группах 
росло в зависимости от количества удаленных лимфа-
тических узлов. В группе А — 1 человек (6 %), в группе 
В — 7 человек (17,5 %), в группе С — 12 человек (22 %), 
в  группе D  — 4  человека (80 %). Коэффициент корре-
ляции Спирмена статистически значим, степень кор-
реляции признака умеренно положительная (rs = 0,469) 
Кроме того, часть пациенток отметила возникновение 
парестезий в области задней поверхности плеча, а так-
же онемение боковой поверхности грудной стенки: 
группа С — 2 человека, группа D — 1 человек. Сроки го-
спитализации также зависели от наличия осложнений.
В отдаленном периоде в  группе D выявлен 1  случай 
развития лимфедемы верхней конечности 1 ст. В груп-
пе исследования отмечалось значительное снижение 
количества послеоперационных сером. Необходи-
мость проведения пункционной эвакуации возникла 
в  1  случае в  группе F, что составляет 3,5 % от  общего 
числа группы и 5,8 % от числа пациенток группы F. При 
сравнении с  эквивалентными по  количеству удален-
ных лимфатических узлов группами контроля (группы Рисунок 1. Количество пораженных лимфатических узлов в подгруппах

Figure 1. Number of affected lymph nodes in subgroups
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B и  С) инструментом хи-квадрат различия признаны 
статистически значимыми (p  =  0,0475). При этом по-
вторные манипуляции в исследуемой группе не потре-
бовались. Признаки развития постмастэктомического 
синдрома отсутствовали (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ литературы показывает, что среди осложнений 
на  ранних сроках послеоперационного периода после 
проведения БСЛУ наибольший процент составляет се-
рома послеоперационной раны. Также значимую роль 
играют присоединение инфекции, нарушение кожной 
чувствительности задней поверхности плеча и  пред-
плечья, болевой синдром, ограничение подвижности 
в  плечевом суставе [19–21]. В  позднем периоде наи-
больший дискомфорт пациентам доставляет лимфе-
дема верхней конечности [22]. При этом утверждение, 
что отказ от классической аксиллярной лимфаденэкто-
мии значительно уменьшает ее вероятность, является 
доказанным и  не  требует проверки. Сравнение про-
филя осложнений показывает, что в  среднем частота 
лимфедемы при уменьшении объемов вмешательства 
сокращается в  3–4  раза, проявления постмастэктоми-
ческого и WEB-синдромов — в 3 раза. Однако проведе-
ние БСЛУ не исключает их развития [23].
Для снижения рисков следует ограничить хирургиче-
скую агрессию при проведении вмешательства [24]. 
Подобная практика требует оценки онкологической 
целесообразности. В  предоперационный период мы 
должны исключить вероятность поражения лимфати-
ческих узлов, пользуясь дополнительными методами 
визуализации. С учетом времени, отведенного для об-
следования пациентов, а  также сложности подготов-
ки специалистов мультиинструменталов, сделать это 
в  современных реалиях достаточно сложно. Что каса-
ется самой операции: в  клинических рекомендациях 
информация о необходимом объеме диссекции отсут-
ствует. Данные литературы также противоречивы. Су-
ществуют исследования, результаты которых говорят 
об  отсутствии отличий в  показателях выживаемости 
без прогрессирования вне зависимости от  количества 
удаляемых лимфатических узлов [25]. Однако при 
сравнении количества метастатически пораженных 
лимфатических узлов после проведения БСЛУ, до-
полненной аксилярной лимфодиссекцией, мы видим, 
что размер «окна» радикально выполненного вмеша-
тельства тем шире, чем больше количество удаленных 
во  время первичной операции лимфатических узлов. 
Различия между результатами описательной и  анали-
тической статистик мы связываем с  возможно малым 
числом наблюдений. Как итог, с  учетом полученных 
данных, постановка вопроса об  отказе от  проведения 
лимфодиссекции у пациента в случае выявления мета-
статического поражения сигнального лимфатического 
узла делает необходимым удаление не менее двух лим-
фатических узлов, оптимальным числом следует счи-
тать три удаленных лимфатических узла. Дальнейшее 
расширение объемов диссекции при проведении БСЛУ 
мы считаем нецелесообразным в связи с ростом числа 
осложнений и отсутствием диагностической ценности.

Кроме того, в  соответствии с  полученными нами 
результатами логичным является заключение, что 
уменьшение количества удаляемых узлов снижает 
вероятность возникновения осложнений. Специ-
алисты сообщают о перспективах развития картиро-
вания лимфатической системы верхней конечности 
с  определением регионарных точек лимфооттока 
в подмышечной впадине [26, 27]. Методика позволяет 
увеличить точность забора материала, а также выпол-
нить единовременные реконструктивные вмешатель-
ства [28, 29]. Другая сторона медали — значительное 
увеличение сложности, трудоемкости и  стоимости: 
оставляют мало возможностей для проведения по-
добного исследования на  ежедневной основе [30]. 
Визуальная оценка с  оптическим усилением не  тре-
бует затрат и  может помочь в  принятии решения 
о таргетной биопсии лимфатических узлов. Отказ же 
от удаления лимфатических узлов, связанных с лим-
фатической системой верхней конечности, вероятно, 
снизит частоту развития лимфедем. Однако анализ 
отдаленных осложнений требует большего времени 
для оценки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Борьба за  социализацию пациентов онкологического 
профиля  — предмет внимания каждого специалиста. 
Отсутствие сложностей в  лечении увеличивает его 
комплаентность и улучшает прогноз. Разработка новых 
технических решений в  хирургии лимфоколлекторов 
открывает широкие перспективы для улучшения ка-
чества жизни больных. Однако зачастую высокотехно-
логичная операция оказывается затратной как в плане 
расходного материала, так и в плане человеческих ре-
сурсов, что сильно влияет на снижение вероятности ее 
применения в  рутинной практике. Использование со-
временного электрохирургического оборудования в со-
четании с оптическим усилением позволяет не только 
снизить риск осложнений, но  и  не  приводит к  увели-
чению затрат на  лечение. При этом простота воспро-
изведения методики сокращает кривую обучения 

Рисунок 2. Анализ течения послеоперационного периода
Figure 2. Analysis of the course of the postoperative period
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и позволяет использовать ее на постоянной основе в ус-
ловиях специализированного стационара.
Другой возможный путь влияния на  нежелательные 
явления в  послеоперационном периоде  — снижение 
хирургической агрессии. Гипотеза о том, что уменьше-
ние объемов вмешательства положительно сказывается 
на  риске осложнений  — доказана и  логична. Практи-
кующие хирурги небезосновательно полагают, что от-
сутствие дополнительных переменных в  «уравнении» 
лечения положительно сказывается на его результатах, 
но  не  всегда самый простой путь является приемле-
мым. Из  проведенного исследования мы увидели, что 
уменьшение объемов операции в определенных преде-
лах влияет на чувствительность методики и меняет ее 
изначальный профиль безопасности. Таким образом, 
деэскалация хирургического лечения обязана быть 
последовательной и  подкрепляться усилением в  диа-
гностической работе диспансерно-поликлинического 
звена. В  противном случае все преимущества хорошо 
выполненной операции нивелируются чрезмерным он-
кологическим риском.
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Интраперитонеальные гнойно-септические осложнения 
в хирургии органов гепатопанкреатобилиарной зоны: 
возможности современных методов коррекции
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Аннотация
Введение. Увеличение хирургической активности при заболеваниях органов гепатопанкреатобилиарной зоны 
привело и  к  увеличению частоты послеоперационных осложнений. Развитие послеоперационных внутри‑
брюшных гнойно-септических осложнений является одной из  основных причин неблагоприятных исходов. 
Это диктует усовершенствование методов их коррекции. Цель исследования: на основании анализа большого 
клинического материала изучить частоту развития и структуру внутрибрюшных гнойно-септических ослож‑
нений после операций на органах гепатопанкреатобилиарной зоны. Материалы и методы. Проанализирован 
большой (4292 случая) клинический материал за пять лет. Показано, что частота всех осложнений после опе‑
ративных вмешательств на органах гепатопанкреатобилиарной зоны составила 4,7 % (у 202 из 4292). Среди них 
гнойно-септические осложнения составили 55,9 %, или 2,63 % от общего числа операций. Результаты. В струк‑
туре послеоперационных гнойно-септических осложнений превалировали гнойные холангиты (23,0 %), инфи‑
цированные желчные затеки (19,5 %), абсцессы печени (15,9 %) или околопеченочного пространства (14,2 %), 
реже — перитониты (10,6 %), абсцессы сальниковой сумки (8,8 %), несформированные кишечные свищи (8,0 %). 
Обсуждение. Прогресс уровня технического сопровождения операций на органах гепатопанкреатобилиарной 
зоны, анестезиологического и реанимационного их обеспечения, техники выполнения первичных и повторных 
хирургических вмешательств привел к существенному снижению послеоперационных гнойно-воспалительных 
осложнений (до 2,63 % от 5–6 % по данным годовых отчетов за предыдущие 5 лет). Заключение. Серьезные воз‑
можные исходы послеоперационных гнойно-септических осложнений требуют совершенствования методов их 
профилактики и коррекции.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, постхолецистэктомический синдром, болезни печени, болезни под‑
желудочной железы, послеоперационные гнойно-септические осложнения, гнойный холангит, перитонит, абс
цесс печени, свищ
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Intraperitoneal Purulent-Septic Complications in Surgery 
of Organs of the Hepatopancreatobiliary Zone: Possibilities 
of Modern Methods of Correction
Mazhit A. Nartailakov1,2,*, Marat R. Garaev1,2, Ildar Z. Salimgareev2, Vadim D. Dorofeev2, Yuri V. Petrov2, Sergey V. Sokolov2, 
Konstantin N. Zolotukhin1,2, Guldar Kh. Mirasova2
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Abstract
Introduction. The increase in surgical activity for diseases of the hepatopancreatobiliary system has also led to a higher 
frequency of postoperative complications. The development of postoperative intra-abdominal purulent-septic complica‑
tions is one of the main causes of adverse outcomes, which necessitates the improvement of their management methods. 
The aim of this study was to analyze a large clinical dataset in order to evaluate the incidence and structure of intra-
abdominal purulent-septic complications after hepatopancreatobiliary surgery. Materials and methods. A large clinical 
dataset (4,292 cases) collected over five years was analyzed. The overall incidence of postoperative complications after 
hepatopancreatobiliary surgery was 4.7% (202 out of 4,292). Among these, purulent-septic complications accounted 
for 55.9%, or 2.63% of all procedures. Results. Among postoperative purulent-septic complications, the most common 
were suppurative cholangitis (23.0%), infected biliary leaks (19.5%), liver abscesses (15.9%) and perihepatic abscesses 
(14.2%). Less frequent were peritonitis (10.6%), abscesses of the omental bursa (8.8%), and incomplete intestinal fistulas 
(8.0%). Discussion. Advances in surgical technology, anesthetic and intensive care support, as well as improvements in 
the techniques of both primary and repeat hepatopancreatobiliary interventions, have led to a significant reduction in 
postoperative purulent-inflammatory complications (to 2.63%, compared with 5–6% according to annual reports from 
the previous five years). Conclusion. The potentially serious outcomes of postoperative purulent-septic complications 
require further refinement of preventive measures and management strategies.

Keywords: cholelithiasis, postcholecystectomy syndrome, liver diseases, pancreatic diseases, postoperative purulent-
septic complications, suppurative cholangitis, peritonitis, liver abscess, fistula
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в  структуре хирургических вмеша-
тельств на органах брюшной полости и брюшной стен-
ки операции на  печени, желчных протоках, поджелу-
дочной железе стали одними из превалирующих [1, 2]. 
При этом значительно изменились диапазон и  объем 
оперативных вмешательств на  органах гепатопанкре-
атобилиарной зоны (ГПБЗ) [2–4]. Улучшение техни-
ческого обеспечения операций, периоперационного 
ведения пациентов привело к  расширению показаний 
к  выполнению объемных оперативных вмешательств 
на  органах ГПБЗ. Так, рентген-эндоваскулярная эм-
болизация правой воротной вены приводила к увели-
чению объема левой доли печени, что позволяло вы-
полнять расширенные гемигепатэктомии. Внедрение 
методик сосудистой реконструкции при выполнении 
панкреатодуоденальных резекций позволило повысить 
резектабельность и радикальность операции.
Повышение хирургической активности при заболева-
ниях ГПБЗ сопровождается и увеличением послеопера-
ционных осложнений [5], среди которых наиболее зна-
чимыми являются гнойно-септические [5–7]. Развитие 
интраперитонеальных гнойно-септических осложне-
ний (ИПГСО) зачастую требует проведения повторных 
вмешательств: релапаротомии, лапароскопической са-
нации, чрескожно-пункционных малоинвазивных вме-
шательств [5, 8]. ИПГСО являются одной из основных 
причин летальных исходов в раннем послеоперацион-
ном периоде [9]. Поиск путей профилактики и лечения 
послеоперационных гнойно-септических осложнений 
и  связанной с  ними летальности остается актуальной 
проблемой.
Цель исследования: на  основании анализа большо-
го клинического материала изучить частоту развития 
и  структуру внутрибрюшных гнойно-септических ос-
ложнений после операций на органах гепатопанкреато-
билиарной зоны.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работу вошли данные ретроспективного когортного 
исследования. На проведение исследования было полу-
чено положительное заключение этического комите-
та. Нами проанализированы результаты оперативных 
вмешательств на органах ГПБЗ в отделениях хирурги-
ческом № 1 и гнойной хирургии РКБ им. Г.Г. Куватова 
за 5 последних лет (2019–2023 гг.). За указанный период 
выполнено 4292 операции на органах ГПБЗ (табл. 1).
Статистическая обработка полученных результатов 
выполнялась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoftInc., USA).
Как видно из таблицы 1, подавляющее количество опера-
ций (2768 из 4292, или 64,5 %) на органах ГПБЗ выполня-
ется при неосложненной и осложненной желчнокамен-
ной болезни, а  также при последствиях перенесенных 
оперативных вмешательствах по поводу ЖКБ.
Строки 5 и 7 таблицы свидетельствуют об относитель-
но небольшом количестве операций (n = 211) при раке 
печени, желчных протоков и  желчного пузыря, под-
желудочной железы. Однако эти операции, особенно 
гемигепатэктомии и  панкреатодуоденальные резек-

ции, нередко сопряжены с  вмешательствами на  сосу-
дах портопеченочного бассейна. При этом требуется 
выполнение не  только реконструктивно-пластических 
вмешательств на  сосудах, но  и  вдумчивого подхода 
к интра- и послеоперационным периодам в плане про-
филактики осложнений.
Из строки 4  таблицы необходимо выделить операции 
(n = 147) при паразитарных заболеваниях печени: эхи-
нококкозе и  альвеококкозе, так как Республика Баш-
кортостан считается эндемичным регионом по  этим 
заболеваниям. Обширные операции при них (резек-
ции печени при альвеококкозе, эхинококкэктомия при 
гигантских паразитарных кистах) нередко сопрово-
ждаются развитием послеоперационных осложнений, 
в том числе гнойно-септических.
По данным ретроспективного анализа клинического 
материала оценивали частоту ранних послеоперацион-
ных осложнений по всем нозологиям и в отдельности, 
выделив среди них гнойно-септические.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Частота всех осложнений после оперативных вмеша-
тельств на органах ГПБЗ составила 4,7 % (у 202 из 4292). 
Неинфекционные послеоперационные осложнения 
(острый инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной 
артерии, внутрибрюшное кровотечение и  др.) раз-
вились у  89 (2,07 %) больных, или у  44,1 % от  общего 
числа осложнений. Гнойно-септические осложнения 
составили 55,9 %, или 2,63 % от общего числа операций 
(для сравнения, по  данным годовых отчетов клиники 
за 2014–2018 годы доля таких осложнений варьирова-
ла от 5,1 до 6,0 %). По данным других авторов, анали-
зировавших результаты операций именно на  печени, 
билиарном дереве, поджелудочной железе, частота ин-
фекционных осложнений составила от 2,0 до 25,1 % [5, 
10–12]. Структура осложнений приведена в таблице 2.
Анализ развития гнойных холангитов [6] показал, что 
чаще всего они являлись следствием прогрессирования 
имеющейся инфекции в желчных протоках (ЖП) на фоне 
холедохолитиаза (у  18  из  26  больных). У  8  пациентов 
с  высоким блоком ЖП (высокие стриктуры холедоха, 
стриктуры ранее наложенных гепатоеюноанастомозов) 
холангит развился после чрескожного чреспеченочно-
го рентген-эндобилиарного дренирования (ЧЧРЭБД). 
О  возможности развития холангита после антеград-
ной декомпрессии желчных протоков свидетельствуют 
и  данные других авторов [13, 14]. В  то  же время и  ре-
троградные способы декомпрессии (эндоскопические 
папиллосфинктеротомия и/или стентирование желчных 
протоков, назобилиарное дренирование) также могут ос-
ложниться восходящей инфекцией [14, 15]. При этом ре-
гургитационный холангит более резистентен к лечению, 
чем дренаж-ассоциированный холангит при ЧЧРБД [16].
Нами в ходе этапного лечения механической желтухи 
разработаны и  внедрены рентген-эндобилиарные ме-
тоды лечения холангита (при наличии предсуществу-
ющей инфекции в  ЖП) или его профилактики (для 
предупреждения дренаж-ассоциированной инфекции. 
Так, при холедохолитиазе, осложненном механической 
желтухой и  холангитом, проводили ЧЧРЭБД с  непре-
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№ 
п/п Нозология* Объем операций**

Количество

Абс. (n = 4292) %  нозологиям

1 ЖКБ и ее осложнения
(n = 2257)

ХЭ открытая 206 8,0

ХЭ лапароскопическая 578 22,6

ХЭ мини-лапаротомная 1559 61,0

ХЭ + ХЛТ 148 5,8

ХЭ + БДА 66 2,6

2
ПХЭС, резидуальный 

холедохолитиаз
(n = 352)

ХЛТ мини-лапаротомная 31 8,8

ЭПСТ, холедохолитоэкстракция 264 75,0

ХЛТ + БДА 57 16,2

3
ПХЭС, деструкция или рубцовая 

стриктура холедоха
(n = 159)

БДА 135 84,9

Реконструкция БДА 21 13,2

Наружное дренирование протоков 3 1,9

4

Кисты печени, 
доброкачественные опухоли 

(гемангиомы, гепатомы), 
паразитарные поражения 

(эхинококкоз, альвеококкоз)
(n = 556)

Лапароскопическая резекция печени с цистэктомией 134 24,1

Лапароскопическая эхинококкэктомия 7 1,2

Лапаротомная эхинококкэктомия 113 20,3

Лапаротомная резекция печени 275 49,5

ГГЭ  (16 — опухоли, 11 — альвеококкоз) 27 4,9

5

Рак печени,
желчных протоков, желчного 

пузыря
(n = 55)

Резекция от 1 до 3 сегментов 20 36,4

Гемигепатэктомия 8 14,5

Резекция ГХ + БДА 15 27,3

ХЭ + резекция печени 12 21,8

6

Кисты ПЖ, хронический 
панкреатит,

доброкачественные 
образования ПЖ

(n = 277)

Панкреатоцистоеюноанастомоз, продольный 
панкреатоеюноанастомоз 108 39,0

ПДР 56 35,9

Дистальные резекции ПЖ 49 17,7

БДА 44 15,9

Наружное чрескожное дренирование 20 7,2

7 Рак ПЖ
(n = 156)

Паллиативные операции 56 35,9

Дистальные резекции ПЖ 14 9,0

ПДР 86 55,1

8 Острый панкреатит
(n = 180)

Чрескожные дренирующие вмешательства 10 5,6

Секвестрнекрэктомия ПЖ 170 94,4

Таблица 1. Нозологии и объем операций на органах ГПБЗ
Table 1. Nosologies and volume of operations on organs of the hepatopancreatobiliary zone

Примечания: * нозологии: ЖКБ  — желчнокаменная болезнь, ПХЭС  — постхолецистэктомический синдром, ПЖ  — поджелудочная 
железа; ** объем операций: ХЭ — холецистэктомия, ХЛТ — холедохолитотомия, ЭПСТ — эндоскопическая папиллосфинктеротомия, 
БДА — билиодигестивный анастомоз, ГГЭ — гемигепатэктомия, ГХ — гепатохоледох, ПДР — панкреатодуоденальная резекция.
Notes: * nosologies: ЖКБ — cholelithiasis, ПХЭС — postcholecystectomy syndrome, ПЖ — pancreas, ** volume of operations: ХЭ — cholecystec-
tomy, ХЛТ — choledocholithotomy, ЭПСТ — endoscopic papillosphincterotomy, БДА — biliodigestive anastomosis, ГГЭ — hemihepatectomy, ГХ — 
hepatocholedochus, ПДР — pancreatoduodenal resection.

№ п/п Характер осложнений
Количество*

Абс. в %

1 Гнойные холангиты 26 23,0

2 Инфицированные желчные затеки, биломы 22 19,5

3 Абсцессы печени 18 15,9

4 Подпеченочный и/или поддиафрагмальный абсцессы 16 14,2

5 Перитониты 12 10,6

6 Абсцессы сальниковой сумки 10 8,8

7 Несформированные кишечные свищи 9 8,0

ИТОГО 113 100,0

Таблица 2. Структура гнойно-септических осложнений после операций на органах ГПБЗ
Table 2. The structure of purulent-septic complications after operations on organs of the hepatopancreatobiliary zone

Примечание: * количество больных с такими гнойно-септическими процессами в нашей клинике значительно больше за счет их по-
ступления из районов и городов РБ.
Note: * The number of patients with such purulent-septic processes in our clinic is significantly higher due to their admission from the regions and 
cities of the Republic of Bashkortostan.
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рывным проточным промыванием растворами анти-
септиков (в  том числе с  учетом антибиотикочувстви-
тельности микрофлоры желчи) дренажного катетера 
[17]. Для предупреждения восходящего холангита при 
чрескожном наружно-внутреннем дренировании ЖП 
нами был разработан и внедрен в клинику способ дре-
нирования протоков без низведения дренажа в двенад-
цатиперстную кишку [18]. Это позволяет сохранить 
структуру и  функцию сфинктера Одди, препятствует 
регургитации содержимого кишки в  ЖП и  позволяет 
исключить развитие восходящего холангита.
Инфицированные желчные затеки, подпеченочные 
и/или поддиафрагмальные абсцессы, биломы и абсцес-
сы печени развивались как следствие прогрессирова-
ния гнойных холангитов, недостаточного гемо- или хо-
лестаза при холецистэктомиях или резекциях печени, 
несостоятельности швов БДА. Купирование таких 
осложнений выполнялось малоинвазивным чрескож-
ным под УЗИ-контролем дренированием полостей, 
оказавшемся эффективным в  большинстве случаев 
(у 50 из 56 пациентов). Лишь в 6 случаях потребовалась 
релапаротомия. Малоинвазивные пункционно-дрени-
рующие вмешательства при формировании послеопе-
рационных инфицированных полостных образований 
предпочитают большинство авторов [19–22].
Перитониты в большинстве случаев (у 10 из 12 пациен-
тов) развились как осложнение гнойного панкреатита, 
и в единичных случаях — как результат несостоятель-
ности швов БДА (n = 1) или панкреатоеюноанастомоза 
после ПДР (n = 1). В лечении послеоперационных пе-
ритонитов, кроме санационных релапаротомий, в ряде 
случаев выполняли селективную эндоваскулярную 
инфузию антимикробных и антиоксидантных препара-
тов, что улучшало результаты лечения этой тяжелой ка-
тегории больных [23]. О тяжелом течении вторичного 
и  третичного перитонитов после операций по  поводу 
панкреонекроза, нередко требующих неоднократных 
санационных релапаротомий, свидетельствуют сооб-
щения и других авторов [24, 25].
Абсцессы сальниковой сумки и  несформированные 
кишечные свищи были следствием прогрессирования 
гнойно-воспалительного процесса в брюшной полости 
и  забрюшинной клетчатке у  больных деструктивным 
панкреатитом, зачастую неоднократно оперированных 
в ЦРБ. У части пациентов (n = 10) в случаях отграни-
ченных гнойников удалось их купировать чрескож-
ными пункционно-дренирующими вмешательствами. 
В 9 случаях тяжелых деструктивных форм панкреоне-
кроза выявлены несформированные свищи 12‑перст-
ной (n  =  3), тощей (n  =  1) и  поперечно-ободочной 
(n = 5) кишок. При несформированных свищах толстой 
кишки выполняли илеостомию (умер 1  пациент), при 
дуоденальных и  тощекишечном свищах их ушивали 
и  отключали (дуоденизация с  гастроэнтероанастомо-
зом, умерли 2 больных). О высокой частоте летально-
сти при несформированных дуоденальных свищах со-
общают и другие авторы [26, 27].
Всего после операций на органах ГПБЗ умерли 52 (1,2 %) 
пациента. Из них 24 пациента умерли вследствие разви-
тия тяжелых послеоперационных гнойно-септических 

осложнений. Таким образом, при развитии послеопе-
рационных инфекционных осложнений летальность 
была высокой (24 из 113 больных или 21,2 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ результатов операций на органах ГПБЗ показал, 
что прогресс уровня их технического сопровождения, 
анестезиологического и реанимационного обеспечения, 
техники выполнения первичных и повторных хирурги-
ческих вмешательств привел к  существенному сниже-
нию послеоперационных гнойно-воспалительных ос-
ложнений (до 2,63 от 5–6 % по данным годовых отчетов 
за предыдущие 5 лет). Своевременное выявление и ле-
чение развившихся инфекционных очагов преимуще-
ственно малоинвазивными методиками позволяет избе-
жать или уменьшить вероятность развития вторичных 
осложнений, таких как абдоминальный сепсис, несфор-
мированные кишечные свищи и т. д. В то же время до-
стигнутые успехи в этом направлении не должны отвле-
кать хирургов от  поиска путей как профилактики, так 
и лечения различных послеоперационных осложнений, 
что согласуется с мнением многих авторов [28–30].
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Сравнительный анализ результатов хирургического 
лечения колоректального рака у пациентов старческой 
возрастной группы с применением малоинвазивных 
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Аннотация
Введение. Колоректальный рак (КРР) остается одной из наиболее распространенных причин онкологической за‑
болеваемости и смертности, особенно среди лиц старших возрастных групп. Старение населения и рост продолжи‑
тельности жизни способствуют увеличению доли пожилых пациентов, у которых диагностируется КРР. Учитывая 
полиморбидность, функциональные ограничения и высокий риск осложнений, выбор оптимального хирургиче‑
ского подхода в этой популяции представляет значительные сложности, что свидетельствует о клинической зна‑
чимости сравнительного анализа различных хирургических подходов у данной категории пациентов. Цель иссле‑
дования — сравнительный анализ результатов хирургического лечения пациентов старческой возрастной группы 
с раком ободочной кишки в зависимости от хирургического доступа. Материалы и методы. В исследование вклю‑
чены 140  пациентов, которым выполнялись лапаротомные и  лапароскопические вмешательства. Проводилась 
оценка демографических и клинико-морфологических характеристик, интра- и послеоперационных параметров, 
частота осложнений по классификации Clavien—Dindo (Клавьен — Диндо), а также показатели выживаемости. 
Результаты. Установлено, что лапароскопические вмешательства характеризуются более короткой госпитали‑
зацией, но сопоставимыми показателями общей выживаемости у пациентов обеих групп. Частота послеопера‑
ционных осложнений по классификации Clavien—Dindo была сопоставимой между группами, за исключением 
осложнений II степени, которые чаще встречались при лапаротомии. Статистически значимых различий по по‑
слеоперационной летальности и стадии заболевания между группами не выявлено. Обсуждение. Современные 
данные литературы и полученные результаты подтверждают безопасность и эффективность лапароскопического 
подхода у пациентов старческого возраста при КРР. Миниинвазивные вмешательства ассоциируются с меньшей 
интраоперационной травматичностью и благоприятным послеоперационным течением. Однако необходимость 
тщательного предоперационного отбора сохраняется, особенно у пациентов с тяжелой сопутствующей патологи‑
ей. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о безопасности и высокой эффективности малоинвазив‑
ных технологий при хирургическом лечении колоректального рака у пациентов старшей возрастной группы.

Ключевые слова: колоректальный рак, рак ободочной кишки, пожилые, лапароскопия, лапаротомия, после
операционные осложнения, интраоперационные осложнения, выживаемость, малоинвазивные хирургические 
операции
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Abstract
Introduction. Colorectal cancer (CRC) remains one of the most common causes of cancer incidence and mortality, 
particularly among older adults. Population aging and increased life expectancy contribute to a growing proportion of 
elderly patients diagnosed with CRC. Considering comorbidities, functional limitations, and a high risk of complica‑
tions, the choice of optimal surgical management in this population is challenging. Therefore, comparative analyses 
of different surgical strategies in this patient group present clinical significance. The aim of this study was to perform 
a comparative analysis of surgical outcomes in elderly patients with colon cancer depending on a surgical approach. 
Materials and methods. The study included 140 patients who underwent either laparotomic or laparoscopic surgery. 
Demographic and clinical and pathologic features, intra- and postoperative parameters, complication rates according 
to the Clavien—Dindo classification, as well as survival outcomes, were assessed. Results. Laparoscopic interventions 
were associated with shorter hospital stays, while overall survival rates were comparable between the two groups. The 
frequency of postoperative complications according to the Clavien—Dindo classification was similar; however, grade II 
complications occurred more frequently in the laparotomy group. No statistically significant differences were observed 
in postoperative mortality or disease stage between the groups. Discussion. Both current literature and the obtained re‑
sults confirm the safety and effectiveness of the laparoscopic approach in elderly patients with CRC. Minimally invasive 
interventions are associated with reduced intraoperative trauma and more favorable postoperative recovery. Neverthe‑
less, careful preoperative selection remains essential, particularly in patients with severe comorbidities. Conclusion. 
The findings indicate that minimally invasive procedures are safe and highly effective in the surgical management of 
colorectal cancer in elderly patients.

Keywords: colorectal cancer, colon cancer, elderly, laparoscopy, laparotomy, postoperative complications, intraoperative 
complications, survival, minimally invasive surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) представляет собой одно 
из  самых часто встречающихся онкологических за-
болеваний, особенно среди людей старшего возраста. 
С увеличением продолжительности жизни и старением 
населения количество случаев этого заболевания про-
должает расти [1]. По информации GLOBOCAN 2022, 
ежегодно в мире регистрируется 1 926 425 новых случа-
ев колоректального рака среди мужчин и женщин, что 
составляет 9,6 % от всех случаев злокачественных ново-
образований и занимает третье место в мире по коли-
честву заболевших онкологическими заболеваниями, 
уступая лишь раку легкого (2 206 771  случай) и  раку 
молочной железы (2 261 419  случаев). Среди мужчин 
он также находится на третьей позиции среди всех зло-
качественных новообразований, уступая раку легких 
и раку простаты. У женщин КРР занимает второе ме-
сто, следуя за  злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) молочной железы. Смертность от колоректаль-
ного рака составляет 935 173 случая в год, что эквива-
лентно 9,4 % от общего числа смертей от злокачествен-
ных новообразований [2]. Среди людей старше 65 лет 
КРР занимает первое место по заболеваемости, в воз-
растной группе 45–64 года находится на четвертой по-
зиции, а среди лиц младше 44 лет не входит в пятерку 
наиболее распространенных злокачественных новооб-
разований. При этом свыше 90 % случаев данного вида 
ЗНО выявляется у пациентов в возрасте 50 лет и стар-
ше. Частота заболеваемости раком ободочной кишки 
(РОК) у людей в возрасте 60–79 лет превышает анало-
гичный показатель среди лиц младше 40 лет более чем 
в 50 раз [3–5].
На основании полученных данных, бóльшая часть па-
циентов с  этим заболеванием  — это люди пожилого 
и старческого возраста, составляющие до 70 % от всех 
случаев КРР [6].
На начало 2021  года в  мире число людей в  возрасте 
65 лет и старше достигло 761 миллиона, что в 5,9 раза 
превышает показатель 1950  года (128  миллионов) 
и  в  2,3  раза  — 1991  года (333  миллиона). По  средне-
му прогнозу ООН в  последующие три десятилетия 
эта цифра может увеличиться в  2,1  раза, достигнув 
1,664 миллиарда к началу 2050 года [7] (рис. 1).
У пациентов старших возрастных групп (75–90  лет 
по  классификации ВОЗ от  2002  года) на  момент диа-
гностики заболевания, как правило, обнаруживается 
в  среднем пять хронических заболеваний. Наиболее 
значимыми среди них являются сердечно-сосудистые 
и  легочные заболевания, особенно в  сочетании с  ане-
мией, а также снижением функции печени и почек, что 
часто наблюдается в пожилом возрасте. Многие иссле-
дования показывают, что у  пожилых больных наблю-
даются более высокие показатели осложнений и  по-
слеоперационной летальности, и возраст старше 60 лет 
может стать независимым фактором риска неблагопри-
ятных исходов лечения [9–12].
Некоторые исследования подтверждают преимуще-
ство лапароскопического подхода перед открытым 
у пациентов старшего возраста. Например, такой под-
ход снижает время госпитализации, способствует бо-

лее быстрой активизации пациентов после операции 
на толстой кишке, уменьшает болевой синдром и сни-
жает количество послеоперационных осложнений 
[13–19]. Для пожилых людей, которые часто имеют хро-
нические заболевания, вопросы выбора метода вмеша-
тельства становятся наиболее актуальными [20].
Лапароскопическая хирургия остается предпочтитель-
ным методом в  связи с  малой травматичностью, но, 
несмотря на все преимущества, для некоторых пациен-
тов старшего возраста этот метод остается альтернати-
вой открытой хирургии [21–23].
Настоящая работа посвящена сравнению клинических 
результатов лапароскопической и  открытой хирургии 
у пациентов старческой возрастной группы (75–90 лет 
по  классификации ВОЗ от  2002  года), больных раком 
ободочной кишки.
Мы проанализировали эффективность обеих мето-
дик в аспектах интра- и послеоперационного периода, 
а  также частоты и  структуры осложнений. Сравни-
тельный анализ может определить наиболее оптималь-
ные хирургические методы для пациентов старческой 
возрастной группы и  разработать рекомендации для 
улучшения подходов к лечению колоректального рака 
у данной возрастной группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проводился ретроспективный анализ историй болезни 
140  пациентов старческой возрастной группы (75–
90  лет по  классификации ВОЗ от  2002  года), подверг-
шихся хирургическому лечению по  поводу рака обо-
дочной кишки. Возраст больных составил 75–90  лет. 
В  основную группу вошли 85  пациентов, которым 
операция выполнялась лапароскопическим доступом, 
в  контрольную  — 55  пациентов, которым выполня-
лись открытые операции. Все пациенты проопериро-
ваны в  условиях Онкологического центра №  1  ГБУЗ 

Рисунок 1. Численность населения мира по основным возрастным группам, 1950–2050 годы*, мил-
лиардов человек
*Здесь и далее: 1950–2021 годы — оценки на основе имеющейся информации, 2022–2050 годы — 
результаты перспективных расчетов ООН пересмотра 2022  года по  среднему варианту 
прогноза [8].
Figure 1. World population by major age groups, 1950 -2050*, billion people
* Here and below: 1950–2021 —estimates based on available information, 2022–2050 — results of UN 
projections of the 2022 revision based on the medium variant of the forecast [8].
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«ГКБ им.  С. С. Юдина ДЗМ» города Москвы в  трех 
абдоминальных онкологических отделениях в  период 
с 2019 по 2024 г. Критерии включения: гистологически 
подтвержденный рак ободочной кишки (РОК), пла-
новое хирургическое вмешательство, наличие полных 
электронных медицинских карт в  ЕМИАСе (единая 
медицинская информационно-аналитическая система) 
и  выписных эпикризов, включая предоперационные, 
интраоперационные и  ранние послеоперационные 
данные. Пациенты, которым проводилось экстренное 
вмешательство, с первично-множественными злокаче-
ственными заболеваниями и с IV стадией заболевания 
были исключены.
Всем пациентам были выставлены клинические диа-
гнозы в центре амбулаторной онкологической помощи 
по месту прикрепления и проводились онкологические 
консилиумы с участием заведующих профильных отде-
лений для определения тактики дальнейшего лечения 
до поступления в стационар. В предоперационном пе-
риоде все пациенты проходили стандартный перечень 
госпитальных обследований и в случае необходимости 
консультированы профильными специалистами. Про-
водилась стандартная антибактериальная и  тромбо-
профилактика. Все хирурги, участвовавшие в  этом 
исследовании, проводят как лапароскопические, так 
и  открытые операции на  органах брюшной полости 
и малого таза, в том числе на толстом кишечнике. По-
слеоперационное ведение пациентов в лапароскопиче-
ской и открытой группах не различалось.
Были изучены клинико-лабораторные и  периопера-
ционные данные, включая возраст, пол, индекс массы 
тела, послеоперационный койко-день, операционно-
анестезиологические риски согласно шкалам Амери-
канского общества анестезиологов (ASA) и Московско-
го научного общества анестезиологов‑реаниматологов 
(МНОАР). Для оценки общего состояния исследуемых 
групп применялась шкала EGOG.
Также изучены наличие сопутствующих заболеваний, 
стадия опухоли (до  операции) определялась в  соот-
ветствии с классификацией TNM‑8 (2017) TNM Меж-
дународного союза по борьбе с раком (UICC) (Собин 
и Комптон, 2010), локализация опухоли в ободочной 
кишке, гистологическая структура опухоли до  опе
рации.
Проведен анализ хирургических вмешательств, вклю-
чая продолжительность операции и  интраопераци-
онные осложнения (кровопотеря, конверсия), время 
вертикализации пациентов после операции, стадию за-
болевания после операции, гистологическую структуру 
опухоли после операции.
Послеоперационные осложнения отслеживались в  те-
чение 30  дней после операции. Послеоперационная 
смертность определялась как смерть в  результате ос-
ложнений хирургического вмешательства в  послео-
перационном периоде. Медиана наблюдения общей 
выживаемости и  отдаленных результатов составила 
30  месяцев (2–60  мес.). После выписки из  больницы 
пациентам было рекомендовано контрольное обсле-
дование каждые три месяца в течение первых двух лет 
и  каждые шесть месяцев в  течение следующих пяти 

лет. Этическое одобрение для проведения исследова-
ния было получено от Локального этического комитета 
Сеченовского Университета от 16.11.23, и конфиденци-
альность данных пациентов была соблюдена на  про-
тяжении всего исследования. Анализ количественных 
данных с  нормальным распределением выполнялся 
с использованием t‑критерия Стьюдента для независи-
мых выборок. В случаях ненормального распределения 
использовался U‑критерий Манна — Уитни. Категори-
альные переменные (например, наличие хронической 
патологии, осложнений, летальных исходов и рециди-
вов) анализировались с помощью χ²-критерия Пирсона 
либо точного критерия Фишера при малых объемах вы-
борок. Статистически значимыми считались различия 
при уровне значимости p < 0.05. Все расчеты выпол-
нялись с  использованием программного обеспечения 
Stata версии 16.1 (StataCorp, Техас, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 140  пациентов старческо-
го возраста, подвергшихся хирургическому лечению 
по  поводу колоректального рака. Все пациенты были 
распределены на  две группы: лапаротомную (n  =  55) 
и лапароскопическую (n = 85) в зависимости от хирур-
гического доступа. Демографические характеристики 
оказались сопоставимыми между группами. Половой 
состав различий не  выявил (мужчины: 38,2 % про-
тив 41,2 %, p = 0,86), средний возраст пациентов также 
не  различался статистически значимо (81,6 ± 3,8  про-
тив 82,2 ± 4,0 года, p = 0,323).
По ключевым клиническим параметрам установлены 
достоверные различия. Так, количество послеопера-
ционных койко-дней было значительно ниже в  лапа-
роскопической группе (медиана: 7,0  против 9,0  суток, 
p < 0,001). Эти результаты свидетельствуют о меньшей 
травматичности и более быстром послеоперационном 
восстановлении при использовании малоинвазивных 
вмешательств, что, в  частности, проявлялось в  более 
быстром восстановлении моторной функции желудоч-
но-кишечного тракта (раннем отхождении газов и сту-
ла), а также в возможности более ранней активизации 
пациента (рис. 2). При анализе шкалы ASA (American 
Society of Anesthesiologists) различия между группами 
отсутствовали (медиана 3,0 в обеих группах, p = 0,297), 
что подтверждает сопоставимость выборок по уровню 
предоперационного риска. Сравнительный анализ ин-
декса массы тела (ИМТ) между группами, не  выявил 
статистически значимых различий (p = 0,916). Это сви-
детельствует о  сопоставимом соматическом статусе 
пациентов обеих групп по данному параметру, что ис-
ключает наличие существенных антропометрических 
различий, способных повлиять на тактику хирургиче-
ского лечения (табл. 1).
При анализе сопутствующей хронической патологии, 
установленной до операции, в обеих исследуемых груп-
пах было выявлено, что чаще наблюдались гиперто-
ническая болезнь и  анемия. Гипертоническая болезнь 
выявлялась у  89,1 % пациентов лапаротомной группы 
и  у  84,7 % пациентов лапароскопической группы, раз-
личия статистически незначимы (p  =  0,615). Анемия 
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легкой степени чаще встречалась в лапаротомной груп-
пе (87,3 % против 75,3 %), однако различия не достигли 
уровня статистической значимости (p = 0,129). Прочие 
состояния, такие как сахарный диабет (по 20 % в обе-
их группах, p  =  1,0), хроническая болезнь почек, хро-
нический бронхит и иные сопутствующие заболевания, 
не  продемонстрировали статистически значимых раз-
личий (табл. 2).
На основании полученных данных исследуемые груп-
пы оказались сопоставимыми по спектру и частоте хро-
нической сопутствующей патологии, что подтверждает 
их клиническую однородность на этапе дооперацион-
ной оценки.
Анализ распределения гистологической структуры зло-
качественных новообразований показал, что в  обеих 
исследуемых группах основную долю составляют аде-
нокарциномы различной степени дифференцировки, 
что соответствует эпидемиологическим данным о пре-
обладании этой формы при колоректальном раке.
Распределение локализации опухоли между группами 
не  продемонстрировало статистически значимых раз-
личий. В  обеих когортах наибольшее количество но-
вообразований приходилось на  сигмовидную кишку 
и  правые отделы ободочной кишки (восходящая обо-
дочная кишка и слепая кишка). Эти результаты свиде-
тельствуют о сопоставимости выборок по анатомо-то-
пографическому признаку, что позволяет объективно 
сравнивать результаты лечения (табл. 3).
Проведенный анализ стадии опухолевого процесса 
до  и  после хирургического вмешательства показал, 
что в обеих группах (лапаротомной и лапароскопиче-
ской) преобладали пациенты со  II и  III стадиями за-
болевания.
До операции в лапароскопической группе чаще диагно-
стировались опухоли на ранней I стадии. В лапаротом-
ной группе наблюдалась тенденция к  большему числу 
случаев  II–III стадий заболевания (табл. 4). Послеопе-
рационное стадирование подтвердило сохранение ана-
логичной структуры стадий: большинство пациентов 
в обеих группах приходилось на II и III стадии (табл. 5). 
Это свидетельствует о  высокой степени сопоставимо-
сти групп по стадиям на момент проведения радикаль-
ного вмешательства.
Анализ интра- и  послеоперационных параметров по-
казал ряд достоверных различий между исследуемыми 
группами. Интраоперационная кровопотеря оказалась 
статистически значимо ниже в  лапароскопической 
группе: медиана составила 50 мл против 150 мл в лапа-

ротомной группе (p < 0,001). Это указывает на меньшую 
травматичность вмешательства и  прецизионность ра-
боты с  тканями при использовании малоинвазивного 
доступа. Продолжительность операции в лапароскопи-
ческой группе была несколько выше (медиана: 150 ми-
нут против 135 минут), однако данное различие не до-
стигло уровня статистической значимости (p = 0,138). 
Частота послеоперационных осложнений, включая 
свищи, сепсис, несостоятельность анастомоза, нагное-
ние послеоперационной раны, перитонит, полиорган-
ную недостаточность и повторные операции, оказалась 
низкой и статистически значимо не различалась между 
группами (p > 0,05), что подтверждает безопасность 
и  сопоставимый профиль рисков лапароскопическо-
го подхода в  данной возрастной категории пациентов 
(табл. 6).
При анализе частоты послеоперационных осложнений 
по  классификации Clavien—Dindo между группами 
лапаротомии и лапароскопии статистически значимое 
различие было выявлено только для осложнений II сте-
пени, которые чаще наблюдались в лапаротомной груп-
пе (20,0 % против 4,7 %, p  =  0,009). Осложнения более 
высокой степени (III–V) встречались с  сопоставимой 
частотой и  не  показали статистически значимых раз-
личий (p > 0,05) (табл. 7, рис. 3).
Проведенный анализ общей выживаемости, частоты 
летальных исходов и  рецидивов/прогрессирования 

Показатель Лапаротомия (n = 55) Лапароскопия (n = 85) p-значение

Мужчины, n (%) 21 (38,2 %) 35 (41,2 %) 0,86

Женщины, n (%) 34 (61,8 %) 50 (58,8 %) 0,75

Возраст, лет (среднее ± SD) 81,6 ± 3,8 82,2 ± 4,0 0,323

Послеоперационный койко-день, медиана (IQR) 9,0 (7,0–13,0) 7,0 (6,0–8,0) p < 0,001

ИМТ (среднее ± SD) 25,86 ± 5,47 26,41 ± 5,77 0,571

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients

Рисунок 2. Сравнение послеоперационного койко-дня между группами
Figure 2. Comparison of postoperative hospital stay between groups
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Сопутствующие заболевания Лапаротомия (n = 55) Лапароскопия (n = 85) p-значение

Гипертоническая болезнь 49 (89,1 %) 72 (84,7 %) 0,615

Сахарный диабет 11 (20,0 %) 17 (20,0 %) 1,0

ХБП 8 (14,5 %) 6 (7,1 %) 0,162

Хронический бронхит 9 (16,4 %) 1 (1,2 %) 0,001

Сердечная недостаточность 26 (47,3 %) 48 (56,5 %) 0,304

Нарушения ритма сердца 19 (34,5 %) 22 (25,9 %) 0,342

Таблица 2. Распространенность хронических заболеваний в исследуемых группах
Table 2. Prevalence of chronic diseases in the study groups

Группа Слепая 
кишка

Восход.
ободочн.

кишка

Печен.
изгиб ободочн. 

кишки

Попер.-
ободочн. 

кишка

Селезен. изгиб 
ободочной 

кишки

Нисход.
ободочн. 

кишка

Сигмов.
кишка

Ректосигмоидное
соединение

ЛС 21,2 18,8 11,8 5,9 2,4 9,3 29,4 1,2

ЛТ 9,1 25,5 16,4 10,9 5,5 9,1 23,6 0,0

Таблица 3. Распределение локализации опухоли (%)
Table 3.Distribution of tumor localization (%)

Показатель Лапаротомия (n = 55) Лапароскопия (n = 85) p-значение

Интраоперационная кровопотеря, мл (Ме, IQR) 150,0 (100,0–250,0) 50,0 (20,0–50,0) 0,001

Продолжительность операции, мин (Ме, IQR) 135,0 (115,0–185,0) 150,0 (130,0–180,0) 0,138

Повторные операции  4 (7,3 %) 2 (2,4 %) 0,211

Несостоятельность анастомоза  3 (5,5 %) 1 (1,2 %) 0,300

Нагноение раны  5 (9,1 %) 3 (3,5 %) 0,263

Перитонит 3 (5,5 %)  3 (3,5 %) 0,680

Таблица 6. Интра- и послеоперационные показатели
Table 6. Intra- and postoperative parameters

Осложнение Лапаротомия (n=55) Лапароскопия (n=85) p-значение

II степени 11 (20,0 %) 4 (4,7 %) 0,009

III степени 4 (7,3 %) 1 (1,2 %) 1,000

IV степени 1 (1,8 %) 2 (2,4 %) 1,000

V степени 1 (1,8 %) 2 (2,4 %) 1,000

Таблица 7. Распределение осложнений по степеням Clavien—Dindo
Table 7. Distribution of complications by Clavien—Dindo grades

Стадия Лапароскопия Лапаротомия

I 17,6 5,5

II 36,5 47,4

III 45,9 47,3

Таблица 4. Распределение стадий заболевания до операции (%)
Table 4. Distribution of disease stages before surgery (%)

Стадия Лапароскопия Лапаротомия

Тis 1,2 0,0

I 23,6 16,4

II 42,4 49,1

III 33 34,6

Таблица 5. Распределение стадий заболевания после операции (%)
Table 5. Distribution of disease stages after surgery (%)
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заболевания показал сопоставимость результатов 
между лапаротомной и  лапароскопической группами 
(табл. 8).
Средний период наблюдения составил 23,9 месяца. Ме-
диана общей выживаемости в  лапаротомной группе 
составила 22,0 месяца (IQR: 12,5–35,8), в лапароскопи-
ческой — 23,0 месяца (IQR: 12,0–34,0), различие между 
группами статистически незначимо (p = 0,916) (рис. 4). 
Летальность составила 10,9 % в  лапаротомной группе 
и  12,9 % в  лапароскопической (p  =  0,796), что свиде-
тельствует о сопоставимом уровне послеоперационной 
выживаемости вне зависимости от метода хирургиче-
ского вмешательства.
Частота возврата заболеваний в виде (рецидивов и ме-
тастазов) прогрессирования заболевания в лапаротом-
ной группе составила 25,5 %, в  лапароскопической  — 
21,2 % (p  =  0,681), также без достоверных различий 
(рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования подтверждают 
данные современных публикаций о преимуществах ла-
пароскопических вмешательств при КРР у  пациентов 
старческой возрастной группы. В  частности, метаана-
лиз, проведенный в 2023 году, показал, что лапароско-
пические резекции сопровождаются меньшей крово-
потерей, более низкой частотой послеоперационных 
осложнений и  сокращением сроков госпитализации 
по сравнению с открытыми операциями [24, 25]. В ис-
следовании Zhang et al. было установлено, что у паци-
ентов старше 70  лет, перенесших лапароскопические 
операции по  поводу КРР, общая и  безрецидивная вы-
живаемость сопоставимы с таковыми у более молодых 
пациентов. Авторы подчеркнули, что минимально ин-
вазивные вмешательства не ухудшают отдаленные он-
кологические результаты в пожилой популяции [26].
Согласно данным Hung et al., у пациентов, находящихся 
на гемодиализе, лапароскопические операции по пово-
ду КРР ассоциируются с более быстрым восстановлени-
ем функции кишечника и аналогичными показателями 
общей и специфической выживаемости по сравнению 
с  открытыми вмешательствами. Это свидетельствует 
о  безопасности и  эффективности лапароскопии даже 
у пациентов с тяжелой сопутствующей патологией [27]. 
Таким образом, при выборе хирургической тактики 
у пациентов старше 80 лет необходимо учитывать по-
вышенные риски послеоперационных осложнений 
и летальности даже при использовании малоинвазив-
ных технологий. Это требует интеграции гериатриче-
ских оценочных шкал в стандартный алгоритм предо-
перационного планирования [28–30].
На основании полученных данных лапароскопия мо-
жет рассматриваться как предпочтительный метод 
хирургического лечения при колоректальном раке у ге-
ронтологических пациентов, обеспечивая оптималь-
ный баланс между радикальностью вмешательства 
и  постоперационной реабилитацией. Также в  работе 
Shin et al. подчеркивается, что лапароскопия снижает 
уровень послеоперационного воспаления и  ускоряет 
восстановление у пациентов старшего возраста [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных можно заключить, 
что лапароскопический доступ при хирургическом ле-
чении колоректального рака у  пациентов старческого 
возраста характеризуется меньшей интраоперацион-
ной кровопотерей, сокращением длительности госпи-
тализации и  времени восстановления. Демографиче-
ские и клинические параметры, включая возраст, пол, 
индекс массы тела, функциональный статус (ECOG), 

Показатель Лапаротомия 
(n = 55)

Лапароскопия  
(n = 85) p-значение

Общая выживаемость,
мес (Ме, IQR) 22,0 (12,5–35,8) 23,0 (12,0–34,0) 0,916

Летальность, n (%) 6 (10,9 %) 11 (12,9 %) 0,796

Рецидив / прогрессирование, n (%) 14 (25,5 %) 18 (21,2 %) 0,681

Таблица 8. Выживаемость и рецидивы
Table 8. Group distribution of complications according to Clavien—Dindo grades

Рисунок 3. Групповое распределение осложнений по степеням Clavien—Dindo
Figure 3.

Рисунок 4. Кривая общей выживаемости пациентов после лапароскопических и лапаротомных вме-
шательств
Figure 4. Overall survival curve of patients after laparoscopic and laparotomic interventions
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шкалу ASA и  операционный риск по  МНОАР, были 
сопоставимыми между группами, что обеспечивает 
достоверность сравнительного анализа. Частота ре-
цидивов, медиана общей выживаемости и  уровень 
послеоперационной летальности не  продемонстриро-
вали статистически значимые различия между лапаро-
томной и лапароскопической группами, что позволяет 
рассматривать малоинвазивные вмешательства как 
онкологически безопасную альтернативу открытому 
доступу у пациентов пожилого возраста. При этом тя-
желые осложнения (III–V степени по  классификации 
Clavien—Dindo) отмечались с  одинаковой частотой 
в обеих группах, а осложнения II степени чаще встреча-
лись при лапаротомии. Подтвержденные данные о пре-
имуществах лапароскопии позволяют рекомендовать 
данный метод для широкого внедрения в клиническую 
практику в  лечении пациентов с  колоректальным ра-
ком старческой возрастной группы.
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Клинические характеристики и особенности 
неинвазивного рака молочной железы
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* Контакты:  Рассказова Елена Александровна, e-mail: rasskaz2@yandex.ru

Аннотация
Введение. В статье представлен опыт МНИОИ им. П. А. Герцена, проанализированы 110 пациенток с диагно‑
зом РМЖ 0 стадии за период с 2023 по 2024 г. Материалы и методы. По гистологической структуре преобладал 
внутрипротоковый рак — Тis (DCIS) 100/110 (90,9 %), на втором месте рак Педжета — Тis (Paget) 7/110 (6,4 %), 
на третьем месте внутридольковый рак — Тis (LCIS) 3/110 (2,7 %). Мастэктомия выполнена у 17 (15,5 %) боль‑
ных, подкожная/кожесохранная мастэктомия с реконструкцией — у 44 (40 %) пациенток и резекция молочной 
железы  — в  49 (44,5 %) случаях. Результаты. По  данным планового гистологического исследования конвер‑
сия 0 стадии выявлена в 42/110 (38,2 %) случаях. При этом I стадии РМЖ диагностирована в 33,6 %, II стадия 
РМЖ — в 4,5 %. Положительные края резекции (R1) при плановом морфологическом исследовании диагности‑
рованы у 15 (13,6 %) пациенток. Обсуждение. МРТ молочных желез при неинвазивном РМЖ — необходимый 
компонент для определения распространенности процесса, определения мультифокальности или мультицен‑
тричности поражения, и, как следствие, решения о возможности сохранения молочной железы или ее удаления. 
Важным также является вопрос о необходимости исследования сторожевого лимфатического узла при неинва‑
зивном раке молочной железы. Заключение. Локальные рецидивы РМЖ среди анализируемой группы диагно‑
стированы у 2 (1,8 ± 1,6 %) пациенток. Конверсия 0 стадии РМЖ в другие стадии, т. е. cTis→pT+, диагностирова‑
на у 42/110 (38,2 %) пациенток. Несмотря на распространенность процесса (средний размер сancer in situ 42 мм), 
в 93 % выполнены органосохранные операции или подкожные мастэктомии с реконструкцией. Таким образом, 
сancer  in situ может в  40 % трансформироваться в  другие стадии. Безусловно, роль диагностических методов 
для оценки распространенности стадии РМЖ крайне важна для выбора оптимального объема хирургического 
лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, карцинома молочной железы  in situ, конверсия стадии, маммогра‑
фия, томосинтез, магнитно-резонансная томография, биопсия, мастэктомия, рецидив, органосохраняющая 
хирургия
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Abstract
Introduction. This article presents the study of 110 female patients diagnosed with stage 0 breast cancer conducted at 
the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute between 2023 and 2024. Materials and methods. By histological 
type, ductal carcinoma in situ (Tis, DCIS) predominated in 100/110 cases (90.9%), followed by Paget’s disease (Tis, 
Paget) in 7/110 (6.4%), and lobular carcinoma in situ (Tis, LCIS) in 3/110 (2.7%). Mastectomy was performed in 17 pa‑
tients (15.5%), skin-sparing mastectomy with reconstruction in 44 (40%), and breast-conserving surgery in 49 (44.5%). 
Results. According to routine histological examination, progression of DCIS was identified in 42/110 patients (38.2%). 
Among them, stage I breast cancer was diagnosed in 33.6% and stage II in 4.5%. In routine morphological examination, 
positive resection margins (R1) were detected in 15 patients (13.6%). Discussion. Breast MRI in non-invasive breast can‑
cer is an essential procedure for determining disease extent, assessing multifocality or multicentricity, and thus guiding 
the decision on breast-conserving surgery versus mastectomy. Another important issue is the need to evaluate sentinel 
lymph nodes in cases of non-invasive breast cancer. Conclusion. Local recurrences of breast cancer in the analyzed group 
were diagnosed in 2 patients (1.8 ± 1.6%). Progression of stage 0 breast cancer to higher stages, i.e., cTis → pT+, was 
observed in 42/110 patients (38.2%). Despite the extent of disease (mean size of carcinoma in situ was 42 mm), breast-
conserving surgery or nipple-/skin-sparing mastectomy with reconstruction were performed in 93% of cases. Thus, car‑
cinoma in situ may progress to higher stages in about 40% of patients. The role of diagnostic methods in assessing breast 
cancer stage is therefore crucial for selecting an optimal surgical management.

Keywords: breast cancer, carcinoma in situ, stage progression, mammography, tomosynthesis, magnetic resonance im‑
aging, biopsy, mastectomy, recurrence, breast-conserving surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Протоковая карцинома  in situ (DCIS)  — это неинва-
зивная карцинома, определяемая как злокачественная 
пролиферация клеток протокового эпителия молоч-
ной железы [1]. Заболевание ограничивается прото-
ково‑дольковой системой с  сохранением целостности 
базальной мембраны и  слоя миоэпителиальных кле-
ток, что предотвращает метастазирование опухолевых 
клеток. Размеры протоковой карциномы могут быть 
от минимальных до занимающих весь объем молочной 
железы [2].
В последние десятилетия, в  результате широкого вне-
дрения программ скрининга рака молочной железы 
(РМЖ) и цифровой визуализации, частота выявления 
DCIS увеличилась [3]. В  настоящее время DCIS пред-
ставляет собой до 20–25 % впервые диагностированно-
го РМЖ [4].
DCIS является гетерогенным заболеванием. И, несмо-
тря на  ограниченный метастатический потенциал, 
некоторые DCIS прогрессируют до  инвазивной кар-
циномы молочной железы [5, 6]. Это подтверждается 
результатами проспективных исследований, оцени-
вающих частоту рецидивов DCIS после комплексного 
лечения, в  которых приблизительно 50 % ипсилате-
ральных рецидивов были инвазивными [7, 8]. Меха-
низм предполагает, что злокачественные клетки разви-
ваются внутри протоков до тех пор, пока мутация или 
другое эпигеномное событие не приведет к появлению 
новой субпопуляции клеток, способных разрушать ба-
зальную мембрану [9, 10].
У больных РМЖ состояние подмышечных лимфа-
тических узлов считается важным прогностическим 
фактором [11]. При этом биопсия «сторожевого» лим-
фатического узла (БСЛУ) является основным методом 
оценки состояния регионарных лимфатических узлов, 
исследование которого помогает решить вопрос о  це-
лесообразности выполнения лимфаденэктомии при 
инвазивном РМЖ в  случае отсутствия данных об  их 
поражении по данным диагностических методов (уль-
тразвуковое исследование, компьютерная томография) 

[12–16]. Тем не менее отсутствует достаточное количе-
ство рандомизированных проспективных исследова-
ний, изучающих преимущества проведения БСЛУ у па-
циенток с DCIS [1].
По данным Американского общества онкологии и Ита-
льянской ассоциации онкологии, в случае DCIS БСЛУ 
следует выполнять в ситуациях, требующих мастэкто-
мии (МЭ), при обширной зоне поражения паренхимы 
молочной железы (более 20–50  мм), при подозрении 
на  поражение лимфатических узлов по  данным физи-
кального осмотра и рентгенологически [17–20].
Потенциальные прогностические факторы прогрес-
сирования DCIS могут помочь практикующим врачам 
определить показания к БСЛУ и таким образом избе-
жать повторного хирургического вмешательства или 
ненужной операции на лимфатических узлах [1].
Цель работы  — проанализировать больных с  предо-
перационным диагнозом DCIS, частоту выявления 
конверсии DCIS до  инвазивной карциномы, потенци-
альные прогностические факторы перехода DCIS в ин-
вазивный рак с целью максимального сокращения ко-
личества ненужных биопсий СЛУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В МНИОИ им.  П. А. Герцена проанализированы ре-
зультаты обследования и лечения 110 пациенток с диа-
гнозом РМЖ 0 стадии за период с 2023 по 2024 г.
Диагностика РМЖ 0  стадии включала клиническое 
обследование, ультразвуковое исследование молочных 
желез и регионарных зон, маммографию (рис. 1), томо-
синтез. Для исключения мультицентричности процесса 
МРТ (магнитно-резонансная томография) молочных 
желез с контрастом, для верификации процесса приме-
няют трепанобиопсию для гистологического исследо-
вания и  определение чувствительности к  рецепторам 
эстрогена и прогестерона.
Так как 0  стадия РМЖ не  метастазирует, показаний 
к назначению сцинтиграфии костей скелета нет.
Средний возраст пациенток в исследовании от 22 до 79 
(55,0 ± 2,1) лет.
Пациентки с сохраненной менструальной функцией — 
48 (43,7 %), в менопаузе — 62 (56,3 %).
По гистологической структуре биопсийного матери-
ала преобладает внутрипротоковый рак  — Тis (DCIS) 
100/110 (90,9 %), на  втором месте рак Педжета  — Тis 
(Paget) 7/110 (6,4 %), на третьем месте внутридольковый 
рак — Тis (LCIS) 3/110 (2,7 %).
Размер поражения в молочной железе DCIS и LCIS со-
ставил от 2 до 60 мм по данным маммографии и МРТ 
молочных желез. Данные размеры обусловлены в ос-
новном зоной микрокальцинатов в молочной железе.
Наличие мутаций BRCA1,2 диагностировано у 11 (10 %) 
пациенток, во всех случаях в данной группе выполнена 
подкожная мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией имплантатом и профилактическая подкожная ма-
стэктомия (ПМЭ) контралатеральной молочной желе-
зы для снижения риска возникновения рака.
Объем хирургического вмешательства был различным 
как на  молочной железе, так и  в  подмышечной обла-
сти. Объем операции на молочной железе определяют 

 
Рисунок 1. Маммография (справа — зона кальцинатов)
Figure 1. Mammography (on the right — area of calcifications)
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локализацией изменений по квадрантам, соотношени-
ем изменений и объемом молочной железы, наличием 
мультицентричности, желанием пациентки, наличием 
мутации в генах.
Мастэктомия выполнена у  17 (15,5 %) больных, под-
кожная/кожесохранная мастэктомия (КМЭ) с одномо-
ментной реконструкцией имплантатами — у 44 (40 %) 
пациенток и резекция молочной железы — в 49 (44,5 %) 
случаях (рис. 2).
Подавляющему числу пациенток выполнены органо-
сохраняющие операции или подкожные/кожесохран-
ные мастэктомии с  одномоментной реконструкцией 
имплантатом, что улучшает качество жизни пациенток 
и позволяет реабилитировать онкологических больных.
При выполнении органосохраняющих операций интра-
операционно маркировали края разными красителями 
или лигатурами разной длины и цвета удаленного сек-
тора молочной железы для анализа чистоты краев ре-
зекции при плановом гистологическом исследовании, 
а  также для топического описания опухолевого узла 
по отношению к 6 краям резекции молочной железы.
Биопсия сторожевого лимфатического узла выполнена 
у 103 пациенток, подмышечная лимфаденэктомия у 5, 
в 2 случаях на лимфатических путях операции не было 
в рамках клинического протокола.
Клинический протокол подразумевает обязательное уль-
тразвуковое исследование группы лимфатических узлов 
с  обязательной пункцией и  последующим цитологиче-
ским исследованием лимфатического узла в подмышеч-
ной области, который является ближайшим к исследуе-
мой зоне поражения или отличается по ультразвуковым 
критериям от других лимфатических узлов.
Среднее число удаленных лимфатических узлов при 
биопсии сторожевого лимфатического узла — 2,1. Ме-
тодики БСЛУ стандартны и  включают радиоактивное 
или контрастное исследование с  применением индо-
цианина зеленого сторожевого лимфатического узла. 
Срочная интраоперационная верификация выполнена 
с помощью цитологического исследования.
Лучевая терапия на 2 этапе выполнена у 74 (67,3 %) па-
циенток. Лучевую терапию выполняли при органосох-
раняющих операциях на молочной железе, в случае R1, 
при мультицентричности процесса, при низкодиффе-
ренцированной форме.
Гормонотерапию назначили 62 (56,4 %) пациенткам 
с  учетом иммуногистохимических показателей вну-
трипротокового или внутридолькового рака молочной 
железы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным планового гистологического исследования 
удаленной части или всего объема молочной железы 
конверсия 0  стадии выявлена в  42/110 (38,2 %) случа-
ях. При этом I стадии РМЖ диагностирована в 33,6 %, 
II стадия РМЖ — в 4,5 % (табл. 1). Все случаи конверсии 
по гистологической структуре отнесены к инвазивному 
раку без признаков специфичности.
Конверсия сN0 в рN1 выявлена у 7/110 (6,4 %) пациен-
ток при плановом гистологическом исследовании сто-
рожевых лимфатических узлов. Безусловно, метастази-

рование в  лимфатические узлы возможно только при 
инвазивном компоненте опухолевого узла. Надо отме-
тить, что при срочном цитологическом исследовании 
БСЛУ метастазов не выявлено у данных 7 пациенток.
Чем больше размер опухолевого узла, тем выше вероят-
ность метастатического поражения лимфатических уз-
лов. Только при размере опухолевого узла рТ1 а у 14 па-
циенток не  выявлено метастатическое поражение 
лимфатических узлов. В таблице 2 представлена взаи-
мосвязь между размером опухолевого узла и наличием 
метастазов в лимфатических узлах.
Положительные края резекции (R1) при плановом 
морфологическом исследовании диагностированы 
у 15 (13,6 %) пациенток. К R1 относят наличие «чернил 
на опухоли» в случае инвазивного рака молочной же-
лезы или расстоянии менее 2 мм от края резекции при 
cancer  in situ. В случае положительных краев резекции 
существуют две тактики: повторное хирургическое ле-
чение до чистоты краев резекции (R0) или лучевая те-
рапия с  дополнительным бустом на  R1  до  суммарной 
очаговой дозы (СОД) 10 Гр.

17
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0

20

40

60

МЭ ПМЭ/КМЭ резекция 

Рисунок 2. Объем хирургического вмешательства пациенток РМЖ 
0 стадии (n = 110)
Figure 2. Volume of surgical intervention in patients with breast cancer 
stage 0 (n = 110)

ТNМ Число пациенток (абс., %)

Т1mic 6 (5,5 %)

Т1 а 14 (12,7 %)

Т1 б 8 (7,3 %)

Т1 с 9 (8,2 %)

Т2 4 (3,6 %)

Т3 1 (0,9 %)

Всего 42/110 (38,2 %)

Таблица 1. Конверсия 0 стадии рака молочной железы (n = 110)
Table 1. Conversion of stage 0 breast cancer (n = 110)

ТNМ Число пациенток с метастазами 
в лимфатических узлах (абс., %)

Т1mic 1/6 (16,7 %)

Т1 б 1/8 (12,5 %)

Т1 с 2/9 (22,2 %)

Т2 2/4 (50 %)

Т3 1/1 (100 %)

Всего 7/28 (25 %)

Таблица 2. Частота метастатического поражения лимфатических 
узлов при РМЖ от размера опухолевого узла (n = 28)
Table 2. Frequency of metastatic lymph node involvement in breast 
cancer depending on tumor node size (n = 28)
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Мы проанализировали диагностические возможно-
сти совпадения размеров поражения 0  стадии РМЖ 
по  данным МРТ/маммографии (рис.  3) и  планового 
морфологического исследования.
МРТ молочных желез выполнена у 49,1 % пациенток, при 
этом размеры поражения по данным маммографии и МРТ 
совпали в 53,7 % случаев, а при сравнении размеров пора-
жения по МРТ и морфологического исследования и ана-
логичного сопоставления маммографии и морфологиче-
ского исследования данные не различались (табл. 3). При 
этом средние размеры сancer in situ 42 мм по результатам 
планового гистологического исследования.
Мультицентричность диагностирована у  9/110 (8,2 %) 
пациенток 0  стадии РМЖ, при этом мультицентрич-
ность среди внутрипротокового рака рТis (DCIS)m вы-
явлена у 8/100 (8 %) пациенток, а мультицентричность 
среди внутридолькового рака диагностирована — рТis 
(LCIS)m у 1/3 (33,3 %) пациенток, разница статистиче-
ски недостоверна из-за недостаточного числа пациен-
ток с внутридольковым раком молочной железы.

ОБСУЖДЕНИЕ
МРТ молочных желез при неинвазивном РМЖ — необ-
ходимый компонент для определения распространен-
ности процесса, определения мультифокальности или 
мультицентричности поражения, и, как следствие, ре-
шения вопроса о  возможности сохранения молочной 
железы или ее удаления.
При этом кроме обычного МРТ молочных желез с кон-
трастом, по данным литературы, применяют многопа-

раметрическую МРТ, и дополнительные методы позво-
ляют исключить инвазивный компонент РМЖ [21].
Если сравнить цифровой томосинтез молочной железы 
с контрастным усилением с маммографией с контраст-
ным усилением и МРТ молочных желез, то самая вы-
сокая чувствительность и  точность на  первом месте 
у  МРТ молочных желез, на  2-м  месте  — томосинтез 
с контрастным усилением и на 3-м месте маммография 
с контрастом [22–25].
При неинвазивном РМЖ необходимость исследования 
сторожевых лимфатических узлов отсутствует, что сни-
жает радиационные риски при радиоизотопных мето-
диках сторожевых лимфатических узлов. Это выгоднее 
в экономическом плане (снижение за счет уменьшения 
объема операции, профилактика лимфостаза верхней 
конечности и необходимости последующих реабилита-
ционных мероприятий) [26].
Так, исследование SOUND продемонстрировало, что 
безопасно можно отказаться от  выполнения биопсии 
сторожевого лимфоузла у больных с сT1N0, т. е. деэска-
лация БСЛУ продолжена и  при инвазивных формах 
РМЖ. Более сложным остается вопрос, может  ли этот 
вывод распространяться на  все молекулярно-биологи-
ческие типы рака молочной железы и возрастные груп-
пы пациенток. В  исследовании SOUND подавляющее 
большинство больных имело люминальный фенотип; 
HER2‑позитивный и  тройной негативный фенотипы 
определялись у 6 и 5 % больных соответственно. Как пра-
вило, этим пациентам назначалась химиотерапия, в том 
числе и только по результатам иммуногистохимического 
анализа опухолевого узла. Хотя не получено свидетельств 
об ухудшении локального контроля этих больных, число 
таких наблюдений явно недостаточно, чтобы безопасно 
рекомендовать отказ от  выполнения биопсии стороже-
вых лимфоузлов при агрессивных фенотипах [27].
Поэтому точная диагностика неинвазивных форм РМЖ 
является важной и актуальной проблемой в онкологии.
В случае выявления инвазивного компонента при пла-
новом гистологическом исследовании высока необ-
ходимость повторных хирургических вмешательств 
на лимфатическом коллекторе.
Локальные рецидивы РМЖ среди анализируемой груп-
пы диагностированы у  2 (1,8 ± 1,6 %) пациенток. При 
этом у одной пациентки были позитивные края R1, что 
повышает риск рецидива РМЖ [28–30].
Время до  возникновения рецидива составило 
14 и 20 месяцев, рецидивы представлены внутрипрото-
ковым раком, и лечение было хирургическим: в одном 
случае выполнена мастэктомия, во  втором случае по-
вторная органосохраняющая операция.

МРТ молочных желез,
n, %

Совпадение размеров 
по данным МРТ и ММГ

n, %

Совпадение размеров МРТ и данных 
морфологического исследования

n, %

Совпадение размеров маммографии 
и данных морфологического 

исследования
n, %

54/110 (49,1 %) 29/54 (53,7 %) 29/54 (53,7 %) 12/23 (52,2 %)

Таблица 3. Совпадение размеров МРТ, маммографии и данных морфологического исследования
Table 3. Matching the sizes of MRI, mammography and morphological examination data

Рисунок 3. МРТ молочных желез (в левой молочной железе зона кон-
трастирования внутрипротокового рака)
Figure 3. MRI of the mammary glands (in the left mammary gland there is 
a contrast zone of intraductal cancer)
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Отдаленных метастазов среди анализируемой группы 
пациенток не выявлено.
В голландском популяционном исследовании риск ре-
цидива внутрипротокового рака составил 7,1 % (95 % 
ДИ 5,5–9,1), при этом рецидивы произошли в течение 
10 лет и были представлены инвазивным РМЖ. Много-
численные рандомизированные исследования показа-
ли, что лучевая терапия снижает риск местного реци-
дива, как инвазивного, так и неинвазивного, примерно 
на 50 %, но не влияет на общую выживаемость [17].
Конверсия 0 стадии РМЖ в другие стадии, т. е. cTis→pT+ 
диагностирована у 42/110 (38,2 %) пациенток. В группе 
с  конверсией в  инвазивный рак метастазы в  подмы-
шечных лимфатических узлах выявлены у 7 (6,4 %) па-
циенток.
Совпадение размеров сancer in situ по данным МРТ мо-
лочных желез с  размерами по  данным маммографии 
выявлено в 53,7 % случаев. Аналогичные данные полу-
чены и в отношении сравнения МРТ молочных желез 
и размеров планового гистологического исследования.
Мультицентричность сancer  in situ диагностирована 
в 8,2 % случаев, при этом при мультицентричном про-
цессе выполняли мастэктомию или подкожную/коже-
сохранную мастэктомию с одномоментной реконструк-
цией имплантатами.
Несмотря на  распространенность процесса (средний 
размер сancer in situ 42 мм), в 93 % выполнены органо-
сохранные операции или подкожные мастэктомии с ре-
конструкцией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, сancer  in situ может в  40 % трансфор-
мироваться в другие стадии. Безусловно, роль диагно-
стических методов для оценки распространенности 
стадии РМЖ крайне важна для выбора оптимального 
объема хирургического лечения.
В случае диагностики по данным биопсии сancer in situ 
необходимой опцией для выбора объема хирургиче-
ского вмешательства на  молочной железе необходимо 
кроме рутинных методов диагностики обязательно вы-
полнять МРТ молочных желез с контрастом.
Выполнение БСЛУ при сancer in situ не является необ-
ходимой опцией, снижается нагрузка на  диагностиче-
ские службы, на  патолого-анатомическую службу, что 
экономически выгодно при лечения данных больных 
РМЖ.
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Аннотация
Введение. Гастропанкреатодуоденальная резекция остается единственным радикальным методом лечения зло‑
качественных опухолей билиопанкреатодуоденальной области. Однако данное вмешательство сопровождается 
высокой вероятностью развития послеоперационных осложнений. Наиболее часто среди них встречается га‑
стростаз, причины возникновения которого до настоящего времени полностью не установлены. Хотя гастростаз 
не является жизнеугрожающим состоянием, он существенно увеличивает продолжительность госпитализации, 
затраты на лечение и откладывает начало адъювантной химиотерапии. Цель исследования: оценить эффектив‑
ность методов коррекции и обобщить опыт ведения пациентов с гастростазом. Материалы и методы. Исследова‑
ние проведено на базе клиники имени И. К. Ахунбаева Национального госпиталя Министерства здравоохранения 
Кыргызской Республики в городе Бишкек. В период с 2009 по 2023 год выполнено 85 гастропанкреатодуоденаль‑
ных резекций по поводу злокачественных новообразований билиопанкреатодуоденальной зоны. В исследуемой 
группе находились 69 мужчин и 16 женщин со средним возрастом 57,5 ± 1,4 года. Результаты. При аденокарци‑
номе ПЖЖ в 24 % случаев отмечалось развитие гастростаза, при нейроэндокринной опухоли — 75 %. У больных 
из группы с «мягкой» ПЖЖ в 28,6 % отмечалось развитие гастростаза, из группы с «плотной» ПЖЖ — 19,2 % 
случаев. При проведении корреляции между характером паренхимы ПЖЖ и развитием гастростаза критерий 
достоверности составил P ≤ 0,05. Обсуждение. По результатам лечения больных с опухолями периампулярной 
зоны количество развившихся гастростазов составляет 23,5 %. Нами были определены следующие факторы риска 
развития гастростаза: характер паренхимы ПЖЖ, наличие механической желтухи, гистотип опухолей, возраст 
пациента. Оценка у больных наличия факторов риска развития гастростаза позволит заблаговременно прово‑
дить профилактику гастростаза в послеоперационном периоде. Профилактическое применение эритромицина, 
согласно рекомендациям рандомизированных исследований, ускоряет разрешение гастростаза, что подтвержда‑
ется клиническими результатами. Заключение. Гастропанкреатодуоденальная резекция — одна из сложнейших 
операций в абдоминальной хирургии не только в техническом плане, но и в послеоперационном периоде. Данная 
операция сопряжена с высоким риском развития послеоперационных осложнений. Выявление факторов риска 
поможет дать разгадку в развитии таких осложнений, как гастростаз и панкреатические фистулы.

Ключевые слова: гастропанкреатодуоденальная резекция, послеоперационные осложнения, гастропарез, ана‑
стомоз хирургический, несостоятельность анастомоза, аденокарцинома поджелудочной железы, эритромицин, 
метокропрамид, факторы риска
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Delayed Gastric Emptying after Gastropancreatoduodenal 
Resection: Our Experience
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Abstract
Introduction. Gastro-pancreaticoduodenal resection remains the only radical treatment of biliopancreatic and duode‑
nal malignancies. However, this procedure is associated with a high likelihood of postoperative complications. Among 
them, delayed gastric emptying (DGE) is the most common, although its etiology is still unclear. While DGE is not a 
life-threatening condition, it significantly prolongs hospitalization, increases treatment costs, and delays the initiation of 
adjuvant chemotherapy. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of treatment modalities and summarize 
the clinical experience of managing patients with DGE. Materials and methods. The study was conducted at the I.K. Ak‑
hunbaev Clinic of the National Hospital of the Ministry of Health of the Kyrgyz Republic, Bishkek. Between 2009 and 
2023, 85 gastro-pancreaticoduodenal resections were performed for biliopancreatic and duodenal malignant neoplasms. 
The study group included 69 men and 16 women, with a mean age of 57.5 ± 1.4 years. Results. In patients with pancre‑
atic adenocarcinoma, DGE developed in 24% of cases, while in those with neuroendocrine tumors, it was observed in 
75% of cases. Among patients with “soft” pancreatic parenchyma, DGE occurred in 28.6%, whereas in those with “firm” 
parenchyma, the incidence was 19.2%. Correlation analysis between parenchymal characteristics and the development 
of DGE showed statistical significance (P ≤ 0.05). Discussion. In patients with tumors in the periampullary region, the 
overall incidence of DGE was 23.5%. The identified risk factors for DGE included pancreatic parenchymal consistency, 
presence of obstructive jaundice, tumor histotype, and patient age. Early recognition of these risk factors may enable 
preventive measures against DGE in the postoperative period. Prophylactic administration of erythromycin, as recom‑
mended by randomized trials, accelerates the resolution of DGE, which was confirmed by clinical outcomes. Conclusion. 
Gastro-pancreaticoduodenal resection is one of the most complex operations in abdominal surgery, both technically 
and postoperatively. It carries a high risk of complications. Identifying risk factors may help elucidate the mechanisms 
behind complications such as delayed gastric emptying and pancreatic fistulas.

Keywords: gastro-pancreaticoduodenal resection, postoperative complications, delayed gastric emptying, surgical anas‑
tomosis, anastomotic leak, pancreatic adenocarcinoma, erythromycin, metoclopramide, risk factors
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ВВЕДЕНИЕ
Гастропанкреатодуоденальная резекция (ГПДР) зани-
мает одно из ведущих мест среди наиболее технически 
сложных оперативных вмешательств в  современной 
абдоминальной хирургии. Данная операция предусма-
тривает удаление комплекса анатомически и функцио-
нально взаимосвязанных органов: дистального отдела 
желудка, двенадцатиперстной кишки, головки подже-
лудочной железы, а  также части желчевыводящих пу-
тей. Основными показаниями к  проведению ГПДР 
являются злокачественные опухоли билиопанкреа-
тодуоденальной зоны, в  частности периампулярные 
карциномы, которые отличаются крайне неблагопри-
ятным прогнозом и  занимают четвертое место среди 
причин смертности от  онкологических заболеваний 
в мировом масштабе [1, 2].
В Кыргызской Республике рак органов билиопанкреа-
тодуоденальной зоны занимает 6  место среди заболе-
ваемости новообразованиями. Поздняя обращаемость 
и  запущенность процесса приводят к  летальному ис-
ходу в среднем в течение 6–8 месяцев со дня постанов-
ки диагноза [3]. В Кыргызстане внедрение проведения 
ГПДР началось с 2009 года, когда нашей командой впер-
вые в  республике была проведена данная операция. 
По сегодняшний день продолжается работа по ранне-
му выявлению опухолей билиопанкреатодуоденальной 
зоны и  проведению радикального лечения, а  именно 
выполнение операции ГПДР. Наша клиника является 
третичным звеном оказания помощи. Она малопотоко-
вая и по настоящее время является единственным цен-
тром, выполняющим ГПДР в Кыргызской Республике.
Несмотря на значительный прогресс в области хирур-
гических технологий, совершенствование методов ане-
стезиологического обеспечения и послеоперационного 
ведения пациентов, гастропанкреатодуоденальная ре-
зекция остается вмешательством, сопряженным с  вы-
сокой частотой развития послеоперационных ослож-
нений. По  различным данным, их суммарная частота 
составляет от 30 до 60 %, что объясняется как обшир-
ностью вмешательства, так и тяжестью исходного онко-
логического процесса. Вместе с тем за последние десять 
лет удалось достичь существенного снижения показа-
телей послеоперационной летальности — с ранее фик-
сируемых 25 % до менее 5 % на современном этапе [4–7]. 
Тем не менее, несмотря на успехи в снижении хирурги-
ческой смертности, долгосрочные онкологические ре-
зультаты остаются относительно скромными: пятилет-
няя выживаемость пациентов после выполнения ГПДР 
варьирует в пределах лишь 10–20 %.
Одним из наиболее часто встречающихся осложнений 
после гастропанкреатодуоденальной резекции яв-
ляется гастростаз, частота возникновения которого, 
по данным различных авторов, колеблется в пределах 
от 5 до 61 % [8]. Гастростаз определяется как наруше-
ние эвакуации содержимого желудка при отсутствии 
механического препятствия в  просвете желудочно-
кишечного тракта. Впервые это осложнение в  кон-
тексте панкреатодуоденальной резекции с  сохране-
нием привратника описали A. Warshaw и D. Totchiana 
в 1985 году [8].

Следует отметить, что на  сегодняшний день патогенез 
гастростаза после ГПДР остается предметом активного 
обсуждения и до конца не выяснен. В течение последних 
десятилетий было проведено множество клинических 
и  экспериментальных исследований, в  рамках которых 
предлагались различные гипотезы относительно меха-
низмов его формирования. Среди вероятных патоге-
нетических факторов рассматриваются снижение про-
дукции гастроинтестинальных гормонов (мотилина, 
холецистокинина, панкреатического полипептида), на-
рушение иннервации желудка вследствие травматиза-
ции нерва Латарже, ишемические изменения в области 
желудка и двенадцатиперстной кишки, воспалительные 
процессы в  зоне хирургических анастомозов, а  также 
влияние системного воспалительного ответа [9].
Кроме того, согласно ряду публикаций, существует тес-
ная взаимосвязь между развитием гастростаза и рядом 
других послеоперационных осложнений. Наиболее вы-
раженная корреляция прослеживается между гастро-
стазом и наличием ограниченных скоплений жидкости 
в брюшной полости, реактивным панкреатитом, холан-
гитом, перенесенным в  предоперационном периоде, 
а  также сопутствующим сахарным диабетом [10–12]. 
Подобная взаимосвязь, по-видимому, обусловлена как 
местными воспалительными изменениями, так и общи-
ми нарушениями метаболизма, что негативно сказывает-
ся на моторной функции желудочно-кишечного тракта.
Хотя гастростаз, как правило, не представляет непосред-
ственной угрозы жизни пациента, его развитие значи-
тельно осложняет течение послеоперационного периода. 
Данное состояние существенно снижает качество жизни 
больных, вызывает необходимость длительной зондо-
вой декомпрессии желудка или парентерального пита-
ния, увеличивает продолжительность пребывания в ста-
ционаре, приводит к  дополнительным экономическим 
затратам на лечение и, самое главное, нередко становит-
ся причиной задержки начала проведения адъювантной 
химиотерапии. Последнее обстоятельство может нега-
тивно сказываться на прогнозе течения онкологического 
заболевания и общей выживаемости пациентов. В связи 
с этим своевременное выявление гастростаза, уточнение 
его патогенеза и поиск эффективных методов профилак-
тики и лечения остаются актуальными задачами совре-
менной хирургической онкологии.
В связи с  вышеизложенным целью настоящего ис-
следования явилась оценка частоты возникновения 
гастростаза у  пациентов, перенесших гастропанкреа-
тодуоденальную резекцию в  Кыргызской Республике, 
а также анализ эффективности применяемых методов 
коррекции данного осложнения и обобщение клиниче-
ского опыта ведения этой категории больных.
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Работа была выполнена на  базе клиники имени 
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ства здравоохранения Кыргызской Республики. В  пе-
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85  гастропанкреатодуоденальных резекций у  пациен-
тов с подтвержденными злокачественными опухолями 
периампулярной зоны.
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При анализе полового распределения установлено, что 
среди оперированных преобладали мужчины — 69 че-
ловек (80 %), в то время как число женщин составило 
16 человек (20 %). Возрастной диапазон обследованных 
пациентов варьировал от 16 до 81 года, при этом сред-
ний возраст составил 57,8 ± 1,5 года. По предложенной 
классификации стадирования по системе TNM (8‑е из-
дание) больные распределились следующим образом: 
T2N0M0 (I стадия)  — 10,6 % (9  больных), T2N1M0 
(II  стадия)  — 23,5 % (20  больных), T3N2M0 (III ста-
дия) — 65,9 % (56 больных).
Техника ГПДР являлась классической, реконструк-
тивный этап заключался в  формировании панкреа-
тогастроанастомоза «конец в  бок»  — у  81  больного, 
гепатикоеюноанастомоза («конец в  бок») и  гастроэн-
тероанастомоза по  типу «конец в  бок» с  межкишеч-
ным анастомозом по  Брауну. Реконструктивный этап 
4  больным заключался в  последовательном формиро-
вании на одной кишечной петле панкреатоеюноанасто-
моза по типу «конец в конец», гепатикоеюноанастомоза 
и  гастроэнтероанастомоза с  межкишечным соустьем 
по  Брауну. Среднее время операции гастропанкреато-
дуоденальной резекции составило 352,0 ± 43,2 мин.
В послеоперационном периоде на основании получен-
ных данных патогистологического исследования боль-
ные по наличию образования распределились следую-
щим образом: опухоль головки поджелудочной железы 
была поставлена 60  больным (70,6 %), опухоли боль-
шого дуоденального сосочка  — 12  больным (14,1 %), 
опухоли дистального отдела общего желчного прото-
ка  — 7  больным (8,2 %), опухоли двенадцатиперстной 
кишки — 5 больным (5,9 %), лимфосаркома забрюшин-
ного пространства — 1 больной (1,2 %).
Послеоперационные осложнения были зафиксированы 
у 26 пациентов, что составило 32,9 % от общего числа 
прооперированных. Среди выявленных осложнений 
наиболее значимыми и  тяжелыми оказались следую-
щие: несостоятельность панкреатикогастроанастомоза, 
сопровождавшаяся формированием панкреатического 
свища, которая наблюдалась у 6 больных (7,1 %); несо-
стоятельность билиодигестивного анастомоза, отме-
ченная в  одном случае (1,2 %); гастростаз, диагности-
рованный у  20  пациентов (23,5 %); несостоятельность 
гастроэнтероанастомоза зарегистрирована у  3  боль-
ных (3,5 %); а также тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА), которая имела место в одном случае (1,2 %).
Летальные исходы в раннем послеоперационном пери-
оде были отмечены у  трех пациентов, что обусловило 
уровень послеоперационной летальности в 3,5 %. В од-
ном случае причиной смерти явилась тромбоэмболия 
легочной артерии, тогда как в двух других случаях ле-
тальный исход наступил вследствие развития полиор-
ганной недостаточности на  фоне несостоятельности 
гастроэнтероанастомоза с  последующим формирова-
нием перитонита.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гастростаз по нашим данным и данным многих иссле-
дований является осложнением, на которое приходит-
ся наибольший процент случаев. В 2007 г. International 

Study Group of Pancreas Surgery (ISGPS) предложила 
единое определение гастростаза. Согласно принятой 
классификации выделяют 3  степени гастростаза: A, B 
и C [13] (ниже в таблице приводится расшифровка дан-
ной классификации) (табл. 1).
На основании данных критериев степени гастроста-
за наши больные разделились следующим образом 
(табл. 2).
Гастростаз по нашей статистике развивался у больных 
с  новообразованием головки поджелудочной железы 
(16  случаев), раком большого дуоденального сосочка 
(3  случая), раком дистального отдела холедоха (1  слу-
чай). Также мы проследили связь между гистологиче-
ским типом (табл. 3).
Таким образом, в группе наших больных превалирова-
ли больные с гастростазом степени В, а именно в 85 %.
Как видно из таблицы, наибольшее количество гастро-
стазов приходится на больных с аденокарциномой го-
ловки поджелудочной железы (65 % всех развившихся 
гастростазов). Однако учитывая тот факт, что нейро-
эндокринная опухоль диагностирована в  4  случаях 
из  всех пациентов и  у  3  из  данных больных развился 
гастростаз, мы можем сделать предположение, что дан-
ный гистотип может быть предрасполагающим к  раз-
витию гастростаза.
Был проведен анализ развития послеоперационно-
го гастростаза в  зависимости от  возраста пациентов 
(табл. 4).
Согласно полученным данным из 20 случаев развивше-
гося гастростаза 14 (70 %) приходилось на средний воз-
раст по классификации ВОЗ (45–59 лет).
Мы распределили больных с гастростазом в зависимо-
сти от состояния поджелудочной железы (рис.).
По данным диаграммы мы видим, что наибольшее 
количество — 9 больных (45 %) с гастростазом прихо-
дится на  «мягкую» поджелудочную железу, у  которых 
не было признаков механической желтухи с последую-
щим наружным дренированием холедоха.
Далее мы определили корреляцию между развитием га-
стростаза и состоянием поджелудочной железы. Полу-
ченные данные представлены в таблице 5.
По полученным данным можем видеть, что наибольшее 
количество больных с гастростазом приходится на тех, 
у кого отмечается «мягкая» поджелудочная железа без 
наличия наружного дренирования. Проверили связь 
между развитием гастростаза и характером паренхимы 
поджелудочной железы, критерий достоверности P ≤ 
0,05. Согласно этому можно сделать вывод, что пред-
располагающим фактором развития гастростаза явля-
ется отсутствие наружного желчного дренажа.
При оценке уровня амилазы больных гастростазом 
было отмечено, что только у 4 пациентов в послеопера-
ционном периоде отмечается подъем уровня в 1,5 раза 
от  нормы. Однако, в  дооперационном периоде этим 
больным не  был установлен наружный желчный дре-
наж. Должны сказать, что всем больным начиная с мо-
мента манипуляций на поджелудочной железе во время 
операции начинается подкожное введение Сандостати-
на 0,1  каждые 8  часов в  течение 5  дней, что впослед-
ствии может снижать достоверные показатели связи 
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Критерии оценки гастростаза Нет Степень А Степень В Степень С

Желудочный зонд (удаление на какие сутки) ≤3 сут. 4–7 сут. 8–14 сут. ≥15 сут.

Повторная установка желудочного зонда 
в послеоперационном периоде нет ≥3 дн. ≥7 дн. ≥14 дн.

Невозможность употребления твердой пищи 
перорально в послеоперационном периоде - 7–13 дн. 14–20 дн. ≥21 дн.

Тошнота, рвота - ± + +

Применение прокинетиков - ± + +

Нутритивная поддержка - ± + +

Ассоциация с другими осложнениями - ± + +

Диагностические методы (рентген верхних отделов ЖКТ 
с барием, УЗИ, КТ) - - ± +

Таблица 1. Классификация гастростаза по ISGPS
Table 1. ISGPS classification of gastrostasis

Степень
Количество больных

абс. число  %

Степень А - -

Степень В 17 85

Степень С 3 15

ИТОГО 20 100

Таблица 2. Распределение больных согласно классификации ISGPS
Table 2. Distribution of patients according to ISGPS classification

Локализация

Головка поджелудочной железы c‑r БДС c‑r дистального отдела холедоха

Гистотип Аденокарцинома НЭО Аденокарцинома Аденокарцинома

Абс. число 13 3 3 1

% 65 % 15 % 15 % 5 %

Таблица 3. Распределение больных с гастростазом в зависимости от гистотипа опухоли
Table 3. Distribution of patients with gastrostasis depending on the tumor histotype

Возраст Количество больных

% Абсолютное число

18–44 (молодой возраст) - -

45–59 (средний возраст) 70 14

60–74 (пожилой возраст) 30 6

75–90 (старческий возраст) - -

Всего 100 20

Таблица 4. Распределение больных по возрасту и развитию гастростаза
Table 4. Distribution of patients by age and development of gastrostasis

Характеристики «Мягкая» железа, n = 34 «Плотная» железа, n = 62

Дренирование Недренированные, n = 9 Дренированные, n = 1 Недренированные, n = 7 Дренированные, n = 3

По нозологиям

Рак головки ПЖ 5 1 7 3

Рак БДС 3 - - -

Рак дистального отдела 
холедоха 1 - - -

Таблица 5. Распределение больных гастростазом в зависимости от характера паренхимы поджелудочной железы
Table 5. Distribution of patients with gastrostasis depending on the nature of the pancreatic parenchyma
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развития гастростаза с развитием послеоперационного 
панкреатита.
Также мы оценили уровень общего белка и альбумина 
данной группы больных. По нашему анализу выявили, 
что в послеоперационном периоде только у 2 больных 
отмечалось незначительное снижение уровня общего 
белка до 57–58 г/л. Однако, несмотря на то что у боль-
шей части больных показатели общего белка были 
в пределах референсных значений, уровень альбумина 
у  13  больных (65 %) был ниже референсных значений 
и был в пределах средних значений 27 ± 2 г/л.
Сопоставив количество гастростазов с группой крови 
пациентов, мы выявили, что наибольшее количество 
резвившихся гастростазов приходится на II (50 %) и III 
(35 %) группы крови.
Клинические проявления гастростаза начинали реги-
стрироваться у  пациентов преимущественно на  вто-
рые-третьи сутки после выполнения гастропанкреато-
дуоденальной резекции. У  данной категории больных 
отмечалось существенное увеличение объема желу-
дочного содержимого, эвакуируемого через ранее уста-
новленный назогастральный зонд, который в  некото-
рых случаях достигал 1000–1500 мл в сутки. Несмотря 
на декомпрессию желудка посредством зондирования, 
пациенты продолжали предъявлять жалобы на ощуще-
ние тяжести в  эпигастральной области, выраженную 
тошноту и эпизоды рвоты, что указывало на сохраняю-
щиеся функциональные нарушения эвакуаторной спо-
собности желудка.
С целью исключения органических причин задержки 
пассажа, в частности высокой механической кишечной 
непроходимости, всем пациентам проводилась обзор-
ная рентгенография органов брюшной полости. Данное 
исследование позволяло исключить острую кишечную 
непроходимость или наличие значительных скоплений 
газа, характерных для механической непроходимости.
Следующим этапом диагностики служило рентге-
ноконтрастное исследование желудочно-кишечного 
тракта с  применением бариевой суспензии. Контраст 
вводился пациентам. Контроль за его продвижением 

проводился на протяжении 24 часов. Данное исследо-
вание позволяло определить как скорость эвакуации 
контраста из желудка, так и его дальнейшее прохожде-
ние по тонкому кишечнику. У всех обследованных па-
циентов выявлялась выраженная задержка эвакуации 
бария из полости желудка более чем на 24 часа, что объ-
ективно подтверждало наличие гастропареза.
Всем пациентам проводилась исключительно консер-
вативная терапия, которая в большинстве случаев при-
водила к положительному результату. В нашем центре 
разработана и применялась пошаговая методика веде-
ния больных с гастростазом, о которой мы хотели бы 
рассказать подробнее.
Основным принципом терапии являлось временное 
исключение энтерального питания на  срок 5–7  суток. 
В  этот период пациентам обеспечивалась адекватная 
парентеральная поддержка с целью компенсации вод
но-электролитных потерь, коррекции белкового, жи-
рового и  углеводного обмена. Объем инфузионной 
терапии рассчитывался исходя из массы тела пациента 
и составлял 30–40 мл/кг/сутки [14].
После стабилизации состояния и при снижении объема 
желудочного отделяемого начинали постепенное вос-
становление перорального питания. Стартовое пита-
ние включало исключительно жидкие блюда, такие как 
бульоны или протертые супы, поскольку жидкая пища 
быстрее эвакуируется из  желудка и  менее выраженно 
стимулирует его моторную функцию. Рекомендовалось 
избегать жирных блюд и пищи с высоким содержанием 
клетчатки, так как эти продукты увеличивают вязкость 
и замедляют эвакуацию содержимого. Также пациентам 
советовали избегать как слишком холодной, так и чрез-
мерно горячей пищи, отдавая предпочтение продуктам 
умеренной температуры. Кроме того, изотонические 
жидкости предпочтительнее гипертонических раство-
ров, которые могут замедлять эвакуацию желудочного 
содержимого за счет осмотического эффекта.
Ключевым компонентом медикаментозной терапии 
являлось назначение прокинетических препаратов, 
направленных на  стимуляцию моторики желудка 
и улучшение координации его эвакуаторной функции. 
В нашем центре применялись такие препараты, как ме-
токлопрамид, домперидон и эритромицин.
Особое внимание уделялось эритромицину, который 
проявляет свою эффективность за  счет стимуляции 
мотилиновых рецепторов. Он активирует так называе-
мую третью фазу мигрирующего моторного комплекса, 
обеспечивая мощные перистальтические волны, спо-
собствующие продвижению содержимого по  желудку 
и  кишечнику. Однако длительное использование эри-
тромицина сопряжено с  риском побочных явлений, 
таких как боли в животе, тошнота, диарея и удлинение 
интервала QT на  электрокардиограмме. Поэтому для 
терапии гастростаза рекомендуется низкая доза препа-
рата — от 1 до 3 мг/кг/час [15].
Согласно данным литературы рандомизированные 
исследования показали, что профилактическое при-
менение эритромицина после обширных абдоминаль-
ных операций существенно снижает частоту развития 
гастростаза. В  нашей практике эритромицин назна-
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Рисунок 1. Распределение больных в зависимости от состояния поджелудочной железы
Figure 1. Distribution of patients depending on the state of the pancreas



257Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(3):251–258

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

чался пациентам, у  которых гастростаз уже развился. 
Препарат вводился внутривенно капельно в дозировке 
1000  мг, разведенный в  200  мл физиологического рас-
твора, дважды в  сутки с  интервалом в  12  часов. Про-
должительность курса составляла в среднем 5–7 суток.
Метоклопрамид, единственный препарат, одобренный 
FDA для лечения гастропареза, также широко приме-
нялся в  нашей клинике. Он блокирует дофаминовые 
D2‑рецепторы и активирует 5‑HT4‑рецепторы, стиму-
лируя выделение ацетилхолина, что приводит к  уси-
лению моторики желудка. Препарат также повышает 
тонус нижнего пищеводного сфинктера, ускоряет со-
кратительную активность антрального отдела и  спо-
собствует эффективной антродуоденальной коорди-
нации. В  нашем центре метоклопрамид назначался 
внутримышечно по 2,0 мл дважды в сутки с интерва-
лом 12 часов на протяжении 10–12 суток [16, 17].
Домперидон, который также относится к классу антаго-
нистов дофаминовых D2‑рецепторов, имеет механизм 
действия, аналогичный метоклопрамиду, но  при этом 
отличается меньшей проникающей способностью че-
рез гематоэнцефалический барьер, что снижает риск 
центральных побочных эффектов. Согласно ряду ис-
следований эффективность домперидона сопоставима 
с  метоклопрамидом, а  комбинированное применение 
обоих препаратов и противорвотных средств позволяет 
достичь более быстрого положительного эффекта [18].
На фоне проводимой терапии уже к 3–5-му дню у па-
циентов наблюдалось уменьшение объема желудочного 
содержимого, эвакуируемого через назогастральный 
зонд, что свидетельствовало о  восстановлении мо-
торной функции желудка. В среднем к 10–12-м суткам 
лечения удавалось добиться полного купирования 
признаков гастростаза и перехода пациентов на само-
стоятельное питание.

ОБСУЖДЕНИЕ
Послеоперационный гастростаз — одно из наиболее ча-
стых осложнений после гастропанкреатодуоденальной 
резекции. По  данным разных авторов, не  существует 
определенного метода профилактики гастростаза по-
сле ГПДР [19, 20]. По результатам наблюдения в Кыр-
гызской Республике наблюдается довольно небольшой 
процент развития гастростаза у больных (23,5 %). Име-
ется закономерность развития гастростаза у  больных 
с  отсутствием наружного желчного дренажа, что тре-
бует дальнейшего и  более молекулярного разбора па-
тогенеза данного наблюдения. Мы нашли достоверную 
связь между развитием гастростаза и  консистенцией 
поджелудочной железы, наибольшее количество боль-
ных с гастростазом приходится на тех, у кого отмечает-
ся «мягкая» поджелудочная железа без наличия наруж-
ного дренирования. Проверили связь между развитием 
гастростаза и  характером паренхимы поджелудочной 
железы, критерий достоверности P ≤ 0,05. Согласно 
этому можно сделать вывод, что предрасполагающим 
фактором развития гастростаза является отсутствие 
наружного желчного дренажа. Данный факт может 
дать разгадку в этиологии развития гастростаза у боль-
ных после операции.

В лечении данного состояния мы использовали совре-
менные рекомендации рандомизированных клиниче-
ских исследований, где сообщается, что профилакти-
ческое введение эритромицина может способствовать 
быстрому разрешению гастростаза, что мы и наблюда-
ли у наших больных [21]. Мы выделили некоторые кри-
терии (консистенция поджелудочной железы, повы-
шенный уровень амилазы крови, гипоальбуминемия), 
которые могут способствовать развитию гастростаза, 
и далее необходимо более детально разобрать и умень-
шить влияние предрасполагающих факторов, которые, 
по нашему мнению, вызывают гастростаз после ГПДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гастропанкреатодуоденальная резекция является од-
ной из  сложнейших операций в  абдоминальной хи-
рургии не  только в  техническом плане, но  и  в  после-
операционном периоде. Данная операция сопряжена 
с  высоким риском развития послеоперационных ос-
ложнений. Выявление факторов риска поможет дать 
разгадку в развитии таких осложнений, как гастростаз 
и панкреатические фистулы.
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Экологическое значение ландшафта территорий 
в профилактике онкологических заболеваний
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Аннотация
Введение. Состояние здоровья населения является важным показателем качества окружающей среды и уровня 
социального благополучия. В последние десятилетия отмечается рост заболеваний, связанных с ухудшением 
состояния атмосферного воздуха, среди которых особое место занимают злокачественные новообразования. 
Установлено, что канцерогенные вещества, присутствующие в воздухе, воде и почве, способны вызывать на‑
рушения репликации ДНК и иммунного надзора, повышая риск онкологических заболеваний. Целью исследо‑
вания было изучение взаимосвязи между уровнем лесистости территорий и онкологической заболеваемостью 
в  муниципальных районах Республики Башкортостан, выявление влияния экологических факторов на  здо‑
ровье населения и определение их роли в профилактике онкологических заболеваний. Материалы и методы. 
Исследование ретроспективное, корреляционное. Проанализированы данные за 2024 год по 54 муниципаль‑
ным районам Республики Башкортостан. Основные данные получены из  официальных источников: отчеты 
онкослужбы, Росстата, Минэкологии РБ и геоинформационных порталов. Использовались методы простран‑
ственно-экологического анализа и множественной линейной регрессии с расчетом коэффициентов регрессии, 
p‑значений, доверительных интервалов и коэффициента детерминации. Результаты. Установлена статистиче‑
ски значимая обратная зависимость между степенью лесистости и уровнем онкологической заболеваемости: 
увеличение лесного покрова на 1 % ассоциировалось со снижением заболеваемости на 1,825 случая на 100 тыс. 
населения (p = 0,001, R² = 0,200). При добавлении фактора обеспеченности врачами-онкологами связь сохрани‑
ла значимость (p = 0,002). Пространственный анализ подтвердил выявленные закономерности. Обсуждение. 
Результаты подтверждают предположение о  защитной роли лесных экосистем в  отношении канцерогенных 
факторов окружающей среды. Механизмы включают абсорбцию загрязнителей атмосферного воздуха, осаж‑
дение твердых частиц и биодеградацию тяжелых металлов. Несмотря на отсутствие статистически значимого 
влияния медицинского персонала, экологический фактор оказался самостоятельным. Заключение. Установлен‑
ная взаимосвязь между лесистостью территорий и снижением уровня онкологической заболеваемости подчер‑
кивает необходимость интеграции экологических характеристик в стратегии охраны общественного здоровья. 
Полученные данные могут служить научным обоснованием региональных программ экологической реабилита‑
ции и профилактических мероприятий.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, заболеваемость, окружающей среды факторы воздей‑
ствия, техногенное загрязнение, показатели состояния здоровья, лесистость, факторы среды

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Рахматуллина И. Р., Султанова Р. Р., Байтурина Р. Р., Балыкина А. Е. Экологическое значение 
ландшафта территорий в  профилактике онкологических заболеваний. Креативная хирургия и  онкология. 
2025;15 (3):259–265. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2025-15-3-259-265

Поступила в редакцию: 03.03.2025
Поступила после рецензирования и доработки: 23.05.2025
Принята к публикации: 14.07.2025

Рахматуллина Ирина Ро-
бинзоновна — д.м.н., про-
фессор, кафедра онкологии 
и клинической морфологии, 
orcid.org/0000-0003-0371-0385

Султанова Рида Разябов-
на — д.с/х.н., профессор, 
кафедра лесоводства и 
ландшафтного дизайна, or-
cid.org/0000-0002-0415-7342

Байтурина Регина Рафа-
илевна — к.б.н., доцент, 
кафедра лесоводства и 
ландшафтного дизайна, or-
cid.org/0000-0002-8156-2165

Балыкина Анастасия 
Евгеньевна — кафедра 
онкологии и клинической 
морфологии, orcid.org/0009-
0009-2816-6030

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2025-15-3-259-265

Оригинальные исследования / Original articles

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2025-15-3-259-265&domain=pdf&date_stamp=2025-09-29


260 Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(3):259–265

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

Ecological Importance of Forests in the Prevention 
of Cancer Diseases
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Abstract
Introduction. The health status of the population is an important indicator of environmental quality and social well-be‑
ing. In recent decades, the number of diseases associated with deteriorating air quality has grown. Malignant neoplasms 
occupy a special place among them. It has been established that carcinogenic chemicals present in air, water, and soil 
can cause DNA replication errors and impair immune surveillance, thereby increasing the risk of oncological diseases. 
The aim of this study was to examine the relationship between the degree of forest cover and cancer incidence in the 
municipal districts of the Republic of Bashkortostan, to assess the impact of environmental factors on public health, and 
to determine their role in cancer prevention. Materials and methods. This was a retrospective, correlational study. Data 
from 2024 were analyzed for 54 municipal districts of the Republic of Bashkortostan. The main data sources included of‑
ficial reports from oncology services, Rosstat, the Ministry of Ecology of the Republic of Bashkortostan, and geoportals. 
Methods of spatial ecology and multiple linear regression were applied, with calculation of regression coefficients, p‑va
lues, confidence intervals, and the coefficient of determination. Results. A statistically significant inverse relationship 
was identified between the degree of forest cover and cancer incidence: a 1% increase in forest cover was associated with a 
decrease of 1.825 cases per 100,000 population (p = 0.001, R² = 0.200). When the variable “availability of oncologists” was 
added, the relationship remained significant (p = 0.002). Spatial analysis confirmed the identified patterns. Discussion. 
The findings support the hypothesis of a protective role forest ecosystems play against environmental carcinogenic fac‑
tors. Protective mechanisms include absorption of air pollutants, deposition of particulate matter, and biodegradation of 
heavy metals. Despite the lack of statistically significant influence from medical staffing, the ecological factor proved to 
be independent. Conclusion. The established relationship between forest cover and reduced cancer incidence necessitates 
integration of ecological aspects into public health protection strategies. The data obtained may serve as a scientific basis 
for regional programs of ecological rehabilitation and preventive interventions.

Keywords: malignant neoplasms, incidence, environmental impact factors, anthropogenic pollution, health indicators, 
forest cover, environmental factors
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ВВЕДЕНИЕ
Состояние здоровья населения является одним из важ-
нейших интегральных показателей качества окружаю-
щей среды и общего уровня социального благополучия 
региона. Многочисленные данные медико-биологиче-
ских и  социальных исследований последних десяти-
летий свидетельствуют о  том, что здоровье человека 
на  50–55 % зависит от  его образа жизни, на  20–25 % 
определяется факторами среды обитания, на 10–15 % — 
генетическими особенностями и  лишь на  8–10 %  — 
уровнем медицинской помощи [1–3]. Таким образом, 
экологические характеристики территории занимают 
одно из  ключевых мест среди факторов, влияющих 
на здоровье населения. Особую тревогу вызывает рост 
числа заболеваний, ассоциированных с  ухудшением 
состояния окружающей среды, прежде всего атмос-
ферного воздуха [4, 5]. В  структуре общей заболевае-
мости в последние десятилетия все больший удельный 
вес занимают болезни, обусловленные техногенным 
загрязнением. Причем данная тенденция наблюдается 
не  только в  промышленных центрах, но  и  в  сельских 
районах, расположенных вблизи промышленных зон, 
автотрасс и других источников выбросов [6].
Атмосферные загрязнения оказывают как острое, так 
и хроническое, специфическое и неспецифическое дей-
ствие на организм человека. Наличие в воздухе вредных 
веществ, пыли и промышленных отходов может вызы-
вать широкий спектр патологий, включая заболевания 
органов дыхания, острые респираторные инфекции, 
аллергические реакции, злокачественные новообразо-
вания и др. Одним из ключевых этиопатогенетических 
факторов, способствующих формированию злокаче-
ственных новообразований, выступают канцерогенные 
вещества  — токсичные химические соединения, ши-
роко распространенные в окружающей среде [7]. Они 
могут накапливаться в воздухе, воде и почве, оказывая 
прямое мутагенное и токсическое воздействие на клет-
ки организма, нарушая процессы репликации ДНК, 
апоптоза и иммунного надзора. В условиях техногенно-
го загрязнения и глобальных экологических трансфор-
маций уровень воздействия канцерогенов на организм 
человека значительно возрастает, что обусловливает 
рост онкологической патологии в структуре общей за-
болеваемости населения.
Согласно данным современной медицинской статисти-
ки наиболее часто встречающейся причиной времен-
ной утраты трудоспособности являются заболевания 
органов дыхания, что, в  частности, может быть об-
условлено ухудшением качества вдыхаемого воздуха, 
высокой концентрацией пылевых частиц и вредных хи-
мических агентов. На втором месте располагаются за-
болевания костно-мышечной системы и  соединитель-
ной ткани, включая остеоартроз, миозиты, системные 
коллагенозы и  другие нозологические формы. Третью 
позицию занимают травмы, отравления и другие внеш-
ние причины, тогда как четвертое место принадлежит 
патологии сердечно-сосудистой системы. При этом, 
если рассматривать структуру первичной инвалид-
ности, наибольший вклад в  утрату трудоспособности 
вносят сердечно-сосудистые заболевания (например, 

ишемическая болезнь сердца, мозговой инсульт) и зло-
качественные опухоли, которые отличаются длитель-
ным и тяжелым течением, высокой летальностью и зна-
чительными затратами на лечение [8].
На фоне нарастающей онкологической заболеваемости 
возрастает интерес научного сообщества к  изучению 
нефармакологических и превентивных подходов к под-
держанию и восстановлению здоровья, включая влия-
ние факторов окружающей природной среды [9]. Со-
временная превентивная медицина признает важную 
роль природных условий и  ландшафтов в  снижении 
психоэмоциональной и  соматической нагрузки на  ор-
ганизм человека. Экологически благополучные зоны 
рассматриваются как потенциальные терапевтические 
ресурсы в рамках концепции формирования «здоровой 
среды обитания» [10].
Немедикаментозные методы воздействия, объединен-
ные понятием природолечения, включают климато-
терапию, ландшафтотерапию, бальнеотерапию, пело-
идотерапию (грязелечение), дендротерапию и  другие 
формы рекреационного воздействия, способствующие 
улучшению общего функционального состояния орга-
низма, нормализации вегетативного тонуса, а также по-
вышению адаптационного потенциала.
Особое значение в  данном контексте приобретает из-
учение лесных экосистем как одного из наиболее значи-
мых компонентов природной среды, обладающих вы-
раженными саногенными свойствами. Лесные массивы 
формируют специфический микроклимат с  высоким 
уровнем ионизации воздуха, фитонцидной активно-
стью и способностью снижать уровень загрязненности 
атмосферного воздуха. Еще в  1863  году отечествен-
ный врач Е. В. Анучин впервые указал на  возможную 
взаимосвязь между уровнем смертности населения 
и степенью лесистости территорий [11]. В ходе анали-
за демографических данных им было установлено, что 
в регионах, где лесной покров превышает 50 % площа-
ди, наблюдается значительное снижение общей смерт-
ности. Дальнейшее подтверждение этим данным было 
получено в  исследовании В. В. Протопопова, который 
на основе анализа архивных материалов по шести рай-
онам Средней Сибири с различной степенью лесисто-
сти выявил выраженную отрицательную корреляцию 
между уровнем лесного покрова и показателями общей 
смертности. Согласно результатам его работы, при уве-
личении лесистости с  15  до  70 % уровень смертности 
от  различных нозологических форм снижался более 
чем в три раза [12]. Таким образом степень лесного по-
крова может рассматриваться как один из  значимых 
экологических индикаторов, отражающих уровень бла-
гоприятности среды обитания. В  условиях урбаниза-
ции и деградации природных ландшафтов особое зна-
чение приобретает оценка потенциального защитного 
эффекта зеленых зон и природных массивов на форми-
рование соматического здоровья, в том числе в аспекте 
профилактики хронических неинфекционных заболе-
ваний, включая онкологические.
С учетом современных вызовов в сфере общественного 
здравоохранения, в частности — устойчивого роста за-
болеваемости злокачественными новообразованиями, 
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изучение возможной взаимосвязи между степенью лес-
ного покрова, качеством окружающей среды и показа-
телями онкологической заболеваемости представляет-
ся не  только актуальным, но  и  научно обоснованным 
направлением, обладающим высоким профилактиче-
ским потенциалом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование имело ретроспективный и корреляцион-
ный характер, с применением методов пространствен-
но-экологического анализа. Оно направлено на  выяв-
ление статистически значимых взаимосвязей между 
экологическими характеристиками территорий и уров-
нем онкологической заболеваемости населения в разре-
зе муниципальных районов Республики Башкортостан. 
В  исследование включены 54  муниципальных района 
Республики Башкортостан. Основным источником 
эпидемиологических данных послужил отчет «Основ-
ные показатели онкологической службы Республики 
Башкортостан за 2024 год» [13], содержащий сведения 
о  заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО). Показатели нормированы на  100  тыс. на-
селения. Демографическая информация (численность 
населения, плотность населения — чел./км²) получена 
из официальных материалов Росстата за 2024 год [14]. 
Количество врачей-онкологов на  территории каждо-
го района определялось на  основе штатных данных, 
предоставленных в структуре отчета онкослужбы. По-
казатели лесистости (доля лесного покрова от  общей 
площади района, в %) были собраны из  кадастровых, 
геоинформационных и  экологических отчетов, в  том 
числе на  основе данных Минэкологии РБ, Рослесин-
форга и региональных геопорталов [15–18].
Зависимая переменная: уровень заболеваемости ЗНО 
(случаев на  100  тыс. населения). Независимые пере-
менные: доля лесистости территории ( %), плотность 
населения (чел./км²), количество врачей-онкологов 
(штатные единицы). Дополнительные переменные (для 
сопоставительного анализа в  подвыборке районов): 
содержание меди, свинца, кадмия в  почве (мг/кг); ги-
дрохимические показатели воды: жесткость, солесодер-
жание, pH; микроэлементы подземных вод (ppm): алю-
миний, медь, железо и др.
Геохимические данные были получены для 6  районов: 
Благоварский, Бурзянский, Бураевский, Чишминский, 
Ишимбайский, Кармаскалинский [19]. Эти данные 
включали результаты лабораторных исследований проб 
почвы и  подземных вод, выполненных в  соответствии 
с ГОСТ 2874-82 и ГОСТ Р 51301-99. Значения использо-
вались исключительно в описательном и сравнительном 
анализе, без включения в регрессионную модель.
Основным методом анализа служила множественная 
линейная регрессия с использованием зависимой пере-
менной (уровень онкозаболеваемости) и  нескольких 
независимых переменных. Модель строилась в  про-
граммной среде Microsoft Excel. Для каждого предикто-
ра рассчитывались:
- коэффициенты регрессии (β),
- уровень статистической значимости (p),
- доверительные интервалы (95 % CI),

- коэффициент детерминации модели (R²).
Перед построением модели данные проверялись 
на  полноту, выбросы и  отклонение от  нормального 
распределения. При наличии выраженной асимметрии 
планировалась логарифмическая трансформация, од-
нако по результатам анализа она не потребовалась.
Пороговое значение значимости установлено на уровне 
p < 0,05. Все расчеты производились с двухсторонними 
допущениями и 95 % доверительными интервалами.
Исследование проводилось с  использованием обезли-
ченных, агрегированных открытых данных из  офици-
альных государственных источников. Персональная 
информация пациентов не  использовалась. Клинико-
биомедицинское вмешательство не  осуществлялось, 
согласование с  этическими комитетами не  требова-
лось. Исследование соответствует принципам добро-
совестной научной практики и положениям Хельсинк-
ской декларации (2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного статистического анализа 
была выявлена достоверная взаимосвязь между уров-
нем лесистости территории и  онкологической забо-
леваемостью населения в  муниципальных районах 
Республики Башкортостан по итогам 2024 года. По ито-
гам построения линейной регрессионной модели уста-
новлено, что увеличение доли лесного покрова на  1 % 
ассоциируется со  снижением зарегистрированной за-
болеваемости злокачественными новообразованиями 
на  1,825  случая на  100  тыс. населения. Рассчитанный 
коэффициент регрессии оказался статистически значи-
мым (p = 0,001), что указывает на высокую надежность 
обнаруженной зависимости. Доверительный интервал 
при уровне доверия 95 % составил от –2,862 до –0,787, 
что подтверждает непротиворечивость модели и  сни-
жает вероятность случайной ошибки. Коэффициент 
детерминации составил R² = 0,200, что свидетельствует 
о том, что около 20 % вариации уровня онкологической 
заболеваемости можно объяснить учтенным факто-
ром — долей лесистости территории. Графическая ин-
терпретация результатов представлена на рисунке.
Для уточнения вклада организационно-медицинских 
факторов в  структуру заболеваемости была построе-
на дополнительная регрессионная модель, в  которую, 
помимо показателя лесистости, был включен коли-
чественный показатель обеспеченности населения 
врачами-онкологами (в  штатных единицах на  район). 
По  результатам данной модели увеличение количе-
ства врачей-онкологов на одну штатную единицу свя-
зано со  снижением заболеваемости на  11,36  случая 
на 100 тыс. населения, однако этот результат не достиг 
статистической значимости (p = 0,438). При этом коэф-
фициент регрессии для лесистости сохранил статисти-
ческую значимость (p = 0,002), а его значение составило 
–1,777, что демонстрирует устойчивость связи между 
природным фактором и заболеваемостью при контроле 
медицинской обеспеченности.
Наблюдаемые в  рамках статистического анализа за-
кономерности согласуются с  территориальной диф-
ференциацией показателей. Так, в  Бурзянском районе, 
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обладающем наибольшей лесистостью (86,01 %) и  низ-
кой плотностью населения (3,8  чел./км²), уровень он-
кологической заболеваемости составляет 219,7  случая 
на 100 тыс. населения — один из самых низких в регионе. 
В  то  же время в  Белорецком районе при сходной доле 
лесистости (85,49 %) и более высокой плотности населе-
ния (8,5 чел./км²), заболеваемость составляет 346,4 слу-
чая на  100  тыс. населения. В  Давлекановском районе, 
где лесистость составляет лишь 8,9 %, а  плотность на-
селения  — 18,7  чел./км², зафиксирован один из  самых 
высоких уровней онкологической заболеваемости  — 
422,7 случая на 100 тыс. населения. Эти наблюдения под-
тверждают значения, полученные при регрессионном 
моделировании, и  позволяют предположить существо-
вание устойчивой пространственной зависимости меж-
ду лесистостью и онкологическими показателями.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты позволяют рассматривать 
лесистость территории как значимый экологический 
фактор, потенциально влияющий на  эпидемиологи-
ческую ситуацию в  области злокачественных новооб-
разований. Несмотря на  то  что построенная модель 
объясняет только пятую часть наблюдаемой вариации 
уровня заболеваемости, выявленная отрицательная за-
висимость между долей лесного покрова и числом заре-
гистрированных случаев онкологических заболеваний 
подтверждает обоснованность гипотезы о  защитной 
функции природных ландшафтов. Это согласуется с те-
оретическими представлениями о роли лесов в сниже-
нии воздействия вредных факторов окружающей сре-
ды [20–24].
Механизмы экологического воздействия лесов на здо-
ровье населения многогранны. Во‑первых, раститель-
ный покров снижает концентрацию канцерогенных 
веществ в  атмосфере за  счет процессов абсорбции, 
осаждения и  трансформации. Листья и  хвоя деревьев 
поглощают через устьица такие опасные вещества, 

как бензол и формальдегид, а также полициклические 
ароматические углеводороды, диоксины и  другие со-
единения. Во‑вторых, на  поверхности растительности 
оседают взвешенные твердые частицы, в  том числе 
PM2.5 и PM10, способные проникать в глубокие отделы 
респираторной системы человека [25]. В‑третьих, лес-
ные почвы и  подстилка способствуют биодеградации 
и  связыванию тяжелых металлов (например, кадмия, 
свинца), предотвращая их миграцию в  пищевые цепи 
и  водоносные горизонты. Таким образом, лесистость 
может не  только снижать воздействие загрязненного 
воздуха, но и способствовать стабилизации почвенных 
и гидрохимических условий.
Дополнительное включение в  модель переменной, от-
ражающей обеспеченность медицинским персоналом, 
позволило проанализировать влияние инфраструктур-
ных факторов. Несмотря на интуитивную значимость 
уровня медицинской помощи, модель не выявила ста-
тистически достоверного влияния числа врачей-онко-
логов на  показатели заболеваемости. Это может быть 
связано с тем, что число штатных единиц не отражает 
фактическую доступность медицинской помощи, уро-
вень онкологической настороженности, качество диа-
гностики и  инфраструктуру первичного звена. Таким 
образом, значение лесистости как фактора, сохраня-
ющего статистическую значимость при учете меди-
цинских переменных, может свидетельствовать о  его 
относительной независимости от  организационно-ме-
дицинской составляющей.
Пространственные примеры, подтверждающие моде-
ли, также важны с точки зрения эколого-эпидемиоло-
гического анализа. Районы с  высокой долей лесного 
покрова и  низкой плотностью населения демонстри-
руют наименьшие значения заболеваемости, тогда как 
территории с  минимальной лесистостью при том  же 
уровне демографической нагрузки характеризуются 
максимальной онкологической заболеваемостью. Это 
позволяет предположить, что природные особенности 

Рисунок. Показатель заболеваемости злокачественными новообразованиями в расчете количества случаев на 100 тыс. человек за 2024 год и ле-
систости муниципальных районов Республики Башкортостан
Figure. The incidence rate of malignant neoplasms in the calculation of the number of cases per 100 thousand people for 2024 and forest cover of 
municipal districts of the Republic of Bashkortostan
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региона способны существенно модифицировать воз-
действие антропогенных факторов, таких как выбросы 
промышленных предприятий, загрязнение водоемов 
и почв.
Следует, однако, подчеркнуть, что настоящее исследо-
вание носит экологический характер и  не  претендует 
на  установление причинно-следственной связи. Ис-
пользуемый подход ограничен в учете индивидуальных 
и  поведенческих факторов, таких как курение, образ 
жизни, питание, профессиональные вредности и  ге-
нетическая предрасположенность. Также отсутствует 
информация о  концентрациях загрязнителей на  мо-
мент анализа. Тем не менее выявленные статистические 
зависимости, поддержанные географическим сопо-
ставлением, могут служить основанием для постанов-
ки гипотез и  проведения углубленных исследований 
с  применением пространственно-взвешенных регрес-
сионных моделей, расширенного экологического и со-
циально-демографического инструментария.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного корреляционно-регрессион-
ного анализа позволяют обоснованно утверждать, что 
степень лесистости территории оказывает статистиче-
ски значимое влияние на  уровень онкологической за-
болеваемости населения. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что увеличение доли лесного покрова 
в ландшафте муниципальных образований Республики 
Башкортостан сопровождается достоверным снижени-
ем числа зарегистрированных случаев злокачествен-
ных новообразований на  100  тыс. населения. Эта за-
висимость сохраняет свою значимость при включении 
в модель дополнительного фактора — обеспеченности 
медицинским персоналом, что позволяет говорить 
о  самостоятельной роли экологических параметров 
среды, в частности природного растительного покрова, 
в формировании эпидемиологической ситуации.
Лесистость может рассматриваться как косвенный 
экологический индикатор санитарно-гигиенического 
благополучия территории. Влияние лесных массивов 
на  качество среды обитания реализуется через меха-
низмы абсорбции и  фиксации канцерогенов (бензол, 
формальдегид, ПАУ, тяжелые металлы, диоксины, 
PM2.5/PM10), биодеградации загрязнителей в почвен-
но-растительном покрове, а  также стабилизации ми-
кроклиматических условий. Эти процессы позволяют 
рассматривать лесной покров как компонент первич-
ной профилактики онкологических и других хрониче-
ских заболеваний, возникающих в условиях загрязнен-
ной среды.
Обнаруженная взаимосвязь подчеркивает важность 
учета природных и экологических характеристик в си-
стеме охраны здоровья населения. В  этом контексте 
особенно актуален подход Health in All Policies — меж-
секторальная стратегия, направленная на  интеграцию 
вопросов охраны здоровья в политику и планирование 
всех отраслей, включая природопользование, урбани-
стику и территориальное развитие. Вместе с тем совре-
менное понимание связей между окружающей средой 
и здоровьем населения все чаще основывается на прин-

ципах международной концепции One Health, согласно 
которой здоровье человека, животных и  экосистемы 
рассматриваются как единая взаимозависимая систе-
ма. Применение этих подходов позволяет формировать 
комплексные и научно обоснованные стратегии управ-
ления рисками и профилактики заболеваний на уровне 
территориального управления.
Полученные данные могут быть использованы в  обо-
сновании региональных программ экологической 
реабилитации, пространственного планирования 
и создания зеленых инфраструктур. Расширение иссле-
дований в  этом направлении с  привлечением данных 
дистанционного зондирования, гигиенической оценки 
среды и  биостатистического моделирования позволит 
повысить эффективность профилактических стратегий 
и  обеспечить устойчивое развитие территорий с  опо-
рой на научные доказательства.
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Аннотация
Введение. Папиллярные карциномы щитовидной железы (ПКЩЖ) считаются относительно часто 
скрытыми и  случайными находками, с  хорошим прогнозом и  благоприятными исходами лечения. 
Несмотря на  эти данные, метастазы в  центральные лимфатические узлы (ЦЛУ) встречаются часто 
и связаны с негативными последствиями и прогнозом для пациента. Целью настоящего исследования 
является оценка частоты метастазирования в центральную группу лимфатических узлов ЦЛУ у боль‑
шинства пациентов с папиллярной карциномой ЩЖ с p‑T1a в течение 10 лет и выявление возмож‑
ных факторов риска, связанных с наличием метастазов в ЦЛУ. Материалы и методы. Было проведе‑
но ретроспективное когортное исследование в Межтерриториальном центре эндокринной хирургии 
г. Краснодара. В период с января 2010 по январь 2022 года 3013 пациентам была выполнена тиреоидэк‑
томия. В общей сложности 2818 пациентов были исключены из исследования после тиреоидэктомии 
с окончательным доброкачественным гистологическим исследованием, возрастом < 18 лет, c фоллику‑
лярной, медуллярной, анапластической карциномой, смешанным типом рака щитовидной железы раз‑
мером опухоли > 1 см и стадией pT1b-pT4. В анализ были включены 195 пациентов с pT1a с диагнозом 
ПКЩЖ. Всем пациентам была выполнена тиреоидэктомия и профилактическая или терапевтическая 
стандартизированная лимфодиссекция. Результаты и  обсуждение. В  проведенном многофакторном 
анализе метастазы в лимфатические узлы центрального генеза присутствуют в значительном числе 
случаев у пациентов с ПКЩЖ после органосохраняющей операции. Поэтому тщательная предопера‑
ционная оценка у  пациентов с  неподтвержденным метастазированием в  лимфоузлы (N0) является 
обязательной для более правильного выбора наиболее эффективного хирургического лечения. За-
ключение. Результаты нашего исследования показывают, что метастазы в ЦЛУ присутствуют в значи‑
тельном числе случаев у пациентов с ПКЩЖ после резекции щитовидной железы. Комбинированное 
использование этих результатов вместе с предоперационным ультразвуковым исследованием может 
помочь клиницистам точно оценить вероятность наличия метастазов в ЦЛУ у пациентов с ПКЩЖ, 
что полезно для определения надлежащего индивидуального хирургического планирования.

Ключевые слова: папиллярная карцинома щитовидной железы, метастазы в лимфоузлы, микрокарцинома щи‑
товидной железы, профилактическая лимфодиссекция, иссечение тканей шеи, тиреоидэктомия
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Abstract
Introduction. Papillary thyroid carcinomas (PTC) are considered relatively common occult and incidental 
findings, with generally good prognosis and favorable outcome. Despite this, metastases to the central lymph 
nodes (CLN) occur frequently and are associated with adverse consequences and prognosis for patients. 
The aim of the present study was to assess the frequency of central lymph node metastases in patients with 
papillary thyroid carcinoma staged as pT1a over a 10-year period, and to identify possible risk factors 
associated with the presence of CLN metastases. Materials and methods. A retrospective cohort study was 
conducted at the Interterritorial Endocrine Surgery Center, Krasnodar. Between January 2010 and January 
2022, thyroidectomy was performed in 3013 patients. A total of 2818 patients were excluded from the study 
following thyroidectomy due to final benign histological findings, age under 18 years, follicular, medullary, 
anaplastic carcinoma, mixed-type thyroid carcinoma, tumor size > 1 cm, and stages pT1b–pT4. The analysis 
included 195 patients with pT1a papillary thyroid carcinoma. All patients underwent thyroidectomy and 
prophylactic or therapeutic standardized lymph node dissection. Results and discussion. Multivariate analysis 
demonstrated that central lymph node metastases were present in a significant number of cases in patients 
with PTC after organ preservation surgery. Therefore, in order to choose the most effective surgical treatment, 
careful preoperative evaluation is warranted for patients without confirmed lymph node metastases (N0). 
Conclusion. The results of our study indicate that CLN metastases are present in a considerable proportion of 
patients with PTC after thyroid resection. Combining these findings with preoperative ultrasonography may 
assist clinicians in accurately assessing whether CLN metastases are present in patients with PTC, thereby 
facilitating appropriate surgical planning for each individual patient.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, lymph node metastases, thyroid microcarcinoma, prophylactic 
lymph node dissection, neck tissue excision, thyroidectomy
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ВВЕДЕНИЕ
Папиллярная карцинома щитовидной железы (ПКЩЖ) 
определяется Всемирной организацией здравоохране-
ния как папиллярная карцинома с максимальным раз-
мером менее или равным 1  см [1]. Последние десяти-
летия частота папиллярного рака растет и, в частности, 
все чаще выявляется карцинома щитовидной железы. 
Более высокая заболеваемость может быть частично 
обусловлена улучшением диагностики, определяемым 
улучшением методов визуализации и  цитологических 
исследований [2, 3]. Несмотря на  рост числа заболев-
ших, большинство пациентов с  ПКЩЖ имеют вялое 
клиническое течение и  благоприятный прогноз. К  со-
жалению, в  литературе было обнаружено описание 
значительного числа пациентов с  рецидивом и  агрес-
сивным течением заболевания [4]. Во время операции 
метастазы в  центральные лимфатические узлы ЦЛУ 
наблюдались у 20–90 % пациентов с ПКЩЖ в различ-
ных исследованиях, несмотря на отрицательную оцен-
ку при предоперационной визуализации [5]. Хотя кли-
ническое значение метастазов в  лимфатические узлы 
ПКЩЖ остается предметом обсуждения, недавние 
исследования показали, что метастазы [6] в централь-
ные лимфоузлы шеи (ЦЛУ) являются потенциальным 
маркером агрессивного поведения ПКЩЖ и фактором 
риска рецидива, отдаленных метастазов, снижения 
выживаемости и более высокой заболеваемости [7, 8]. 
На  сегодняшний день нет единого мнения о  соответ-
ствующей стратегии терапии для пациентов с ПКЩЖ. 
В  литературе рекомендации варьируются от  только 
наблюдательного подхода до минимально инвазивных 
методов лечения под контролем ультразвука, консерва-
тивного хирургического лечения и  даже радикальной 
тиреоидэктомии с  профилактической центральной 
диссекцией шеи или без нее [9]. Почти все клиницисты 
согласились с тем, что лимфодиссекцию при метастазах 
в ЦЛУ следует проводить в случае предоперационной 
верификации. Следовательно, точная оценка наличия 
метастазирования в ЦЛУ очень важна для выбора даль-
нейшей тактики во время операции при ПКЩЖ.
Целью настоящего исследования является оценка ча-
стоты метастазирования в ЦЛУ у большего количества 
пациентов с  папиллярной карциномой ЩЖ с  p‑T1a 
в течение 10 лет и выявление возможных факторов ри-
ска, связанных с наличием метастазов в ЦЛУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено ретроспективное когортное исследо-
вание в  Межтерриториальном центре эндокринной 
хирургии г. Краснодара. В период с января 2010 по ян-
варь 2022 года 3013 пациентам была выполнена тирео-
идэктомия. В  общей сложности 2818  пациентов были 
исключены из  исследования после тиреоидэктомии 
с окончательным доброкачественным гистологическим 
исследованием, возрастом < 18  лет, c фолликулярной, 
медуллярной, анапластической карциномой, смешанно-
го типа раком щитовидной железы [9], размером опухо-
ли > 1 см и стадией pT1b-pT4. В анализ были включены 
195 пациентов с pT1a с диагнозом ПКЩЖ. Всем паци-
ентам была выполнена тиреоидэктомия и  профилак-

тическая или терапевтическая стандартизированная 
лимфодиссекция [10]. Все пациенты были клинически 
обследованы, выполнено ультразвуковое исследование 
(УЗИ) шеи. УЗИ было выполнено для оценки размера 
поражения, его внутри- и  экстратиреоидной инвазии 
(ЭИ) и наличия предполагаемых метастазов в боковые 
шейные лимфатические узлы (БШЛУ) [11]. Выполнена 
тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ).
Гемитиреоидэктомия была выполнена в  случаях без 
признаков ЭИ, подтвержденной при предоперационном 
УЗИ, а  также при наличии подтвержденной карцино-
мы в  одной доле ЩЖ. Тотальная тиреоидэктомия вы-
полнялась в случаях с двусторонней карциномой, с ра-
ком щитовидной железы в анамнезе, наличием ЭИ при 
предоперационном УЗИ, которые согласно восьмому 
изданию TNM классифицировались как опухоли cT3, 
тиреоидит и неопределенные контралатеральные узлы. 
Окончательное решение об объеме операции принима-
лось в  результате обсуждения и  с  согласия пациентов. 
Согласно хирургическим стандартам [12] центральная 
лимфаденэктомия выполнялась пациентам с макроско-
пическим/микроскопическим метастазированием, если 
по ТАБ узла был результат TIRADS 3, 4 или 5 (классифи-
кация риска карциномы щитовидной железы для ТАБ 
в соответствии с рекомендациями ATA) или в соответ-
ствии с решением хирурга [7]. Определение TIRADS 3, 
4 или 5 соответствует рекомендациям по классификации 
цитологических изменений при ТАБ щитовидной желе-
зы. TIRADS 3  сопоставим с  классификацией Bethesda 
3  и  4, TIRADS 4  с  Bethesda 5  и  TIRADS 5  с  Bethesda 6. 
Увеличение категории увеличивает риск рака щитовид-
ной железы [5]. Поэтому всем пациентам с цитологией, 
превышающей или равной TIRADS или Bethesda 3, была 
проведена профилактическая центральная лимфаде-
нэктомия (ЦЛЭ). Терапевтическая ЦЛЭ шеи выполня-
лась, если подозрительные метастазы были обнаружены 
до операции на УЗИ или во время операции [8].
Собранные данные о клинических характеристиках па-
циентов включали: пол, возраст на момент постановки 
диагноза, гистопатологические параметры, включая 
локализацию в  щитовидной железе (паренхиматоз-
ный или субкапсулярный), мультифокальность (муль-
тифокальный или однофокальный), гистологические 
варианты ПКЩЖ (фолликулярный или классический) 
[13–15] и наличие метастазов в ЦЛУ. Собранные после-
операционные хирургические осложнения включали 
постоянную гипокальциемию (определяемую как гипо-
кальциемия, которая сохраняется более 12 месяцев по-
сле операции) и рецидивирующий паралич гортанного 
нерва [16]. Стратификация риска рецидива оценива-
лась в соответствии с рекомендациями ATA [7].
Статистический анализ проводился с  помощью SPSS 
версии 23.0 (SPSS  Inc., Чикаго, Иллинойс, США). Ка-
тегориальные переменные были указаны как частота, 
параметрические непрерывные переменные были ука-
заны как среднее ± стандартное отклонение (SD) (p > 
0,05  по  критерию Колмогорова  — Смирнова), а  непа-
раметрические переменные были выражены в  виде 
медиан с  межквартильным интервалом (IQR). Разли-
чия в частотах переменных между группами были рас-
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считаны с использованием точного критерия Фишера, 
независимого выборочного t‑критерия Стьюдента для 
параметрических непрерывных переменных и  U–кри-
терия Манна  — Уитни для непараметрических непре-
рывных переменных [15]. Для расчета скорректирован-
ных отношений шансов (ORs) с  95 % доверительными 
интервалами (CIs) возможных факторов риска мета-
стазирования в латеральные лимфоузлы использовался 
многомерный анализ с использованием бинарной логи-
стической регрессии. Все статистические тесты были 
двусторонними.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные и  клинико-патологические характеристи-
ки включенных 195 пациентов обобщены в таблице 1. 
Средний возраст составил 48 ± 13 (стандартное от-
клонение) лет, и среди них было 163 женщины (83,6 %) 
и  32  мужчины (16,4 %). 139  пациентов (71,3 %) пере-
несли тотальную тиреоидэктомию, в  то  время как ге-
митиреоидэктомия была выполнена у 56 (28,7 %). Всем 
пациентам, включенным в этот анализ, была выполне-
на двусторонняя или односторонняя ЦЛЭ в профилак-
тических или терапевтических целях. Мультифокаль-
ная опухоль была обнаружена у 56 пациентов (28,7 %), 
субкапсулярная локализация была диагностирована 
у  66  пациентов (33,8 %), а  52 (26,7 %) были фоллику-
лярным вариантом подтипа. Процентное соотношение 
центральных метастазов у пациентов, перенесших то-
тальную тиреоидэктомию и  лобэктомию, было сопо-
ставимым: 23 % против 28 % соответственно [17].
У пяти пациентов из 195 (2,5 %) при предоперационном 
УЗИ была обнаружена инвазия с возможной микроско-
пической инфильтрацией. У одного пациента заключи-
тельное гистопатологическое исследование не показало 
явных признаков «экстракапсулярной инвазии», после 
чего оно было классифицировано по  TNM как pT1a 
в  соответствии с  размером узла. 37 (18 %) пациентов 
прошли радиойодотерапию в  соответствии со  стади-
ей болезни. Медиана наблюдения составила 5,4  года 
(0–17,05). Ни  один из  195  пациентов не  умер от  рака 
щитовидной железы, и  у  одного был локальный ре-
цидив на  шее, при котором выполнена расширенная 
лимфаденэктомия с  последующей радиойодтерапией 
йодом-131, с  последующим отсутствием рецидива за-
болевания.
Лимфатические узлы без метастазирования были 
у  143  пациентов (73,3 %), а  метастазы в  ЦЛУ были 
обнаружены у  52  пациентов (26,7 %). Было удалено 
в среднем 5,1 (0–47) лимфатического узла, из которых 
8 % были метастатическими лимфатическими узлами, 
а 92 % были здоровыми. В группе пациентов с pN1 было 
удалено в среднем 11 лимфатических узлов с диапазо-
ном 1–47, среднее количество метастатических лимфа-
тических узлов составило 2,2 (1–12), а 8,9 (0–46) были 
здоровыми. Из  52  пациентов с  метастазами у  3 (5 %) 
были метастазы >10  мм, у  22 (42 %) были микромета-
стазы (<0,2 мм), а у 72 пациентов (51 %) были метастазы 
≥0,2, но ≤10 мм. Средний размер метастазов составил 
3,3  мм (диапазон 0,2–11  мм). У  трех пациентов были 
большие отложения (>1  см) с  экстраузловым расши-

рением, а  среднее соотношение вовлеченных/нево-
влеченных узлов составило 0,13 для всей исследуемой 
популяции и  0,48  для пациентов с  ЦЛУ. Клинические 
и  патологические характеристики группы пациентов 
с метастазированием в ЦЛУ и группы пациентов с от-
рицательным ЦЛУ приведены в таблице 2.
Не было выявлено достоверных различий в  частоте 
мультифокальности и  гистопатологическом подтипе 
при ПКЩЖ (р = 0,07 и р = 0,2 соответственно). Суще-
ственные различия между двумя группами касаются 
пола, локализации опухоли и  возраста. В  частности, 
было обнаружено, что метастазы в  лимфатические 
узлы чаще встречаются у мужчин, чем у женщин (46,9 % 
против 22,7 %, р = 0,008), при субкапсулярных пораже-
ниях по сравнению с паренхиматозными (37,8 % против 
20,9 %, р = 0,01), и у более молодых пациентов (44,7 ± 
13,5 против 50,3 ± 12,3, р = 0,012).
Что касается послеоперационных осложнений, у  67 
(34 %) пациентов отмечалась транзиторная гипокаль-
циемия и у 7 (3 %) стойкая гипокальциемия. Рецидиви-
рующий паралич гортанного нерва был зарегистриро-
ван как временный у 12 (6 %) пациентов, и постоянного 
рецидива паралича гортанного нерва не  произошло. 
Послеоперационные уровни тиреоглобулина составля-
ли в среднем 1,06 (0–20) нг/мл.
Многомерный логистический регрессионный анализ 
показал, что мужской пол, локализация субкапсулярной 

Когорта отобранных пациентов (n = 195)

Возраст, годы (среднее ± SD) 48 ± 13

Пол Женщины: 163 (84 %) 
Мужчины: 32 (16 %)

Метастазы в центральные лимфатические узлы 52 (27 %)

Отдаленных метастазов 0 (0 %)

Мультифокальность 56 (29 %)

Подтип фолликулярного варианта 52 (27 %)

Объем хирургического вмешательства Тиреоидэктомия: 139 (71 %) 
Гемитиреоидэктомия: 56 (29 %)

Субкапсулярная локализация 66 (34 %)

Таблица 1. Исходные и клинико-патологические характеристики 195 пациентов, пролеченных 
с хирургическим вмешательством по поводу ПКЩЖ [17]
Table 1. Baseline and clinicopathological characteristics of 195 patients treated with surgery for 
papillary thyroid carcinoma [17]

Метастазирование в ЦЛУ 
(n = 52, 27 %)

Отсутствие метастаз в ЦЛУ 
(n = 143, 73 %)

Возраст, годы (среднее ± SD) 45 ± 13 50 ± 12

Пол
Женщины: 37 (71 %) Женщины: 126 (88 %)

Мужчины: 15 (29 %) Мужчины: 17 12 %)

Субкапсулярная 
локализация 25 (48 %) 41 (28 %)

Мультифокальность 20 (38 %) 36 (25 %)

Подтип фолликулярного 
варианта 10 (19 %) 42 (29 %)

Таблица 2. Клинические и патологические характеристики центральных лимфатических узлов 
у 195 пациентов, пролеченных с хирургическим вмешательством по поводу ПКЩЖ
Table 2. Clinical and pathological characteristics of central lymph nodes in 195 patients treated with 
surgery for papillary thyroid carcinoma
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карциномы и более молодой возраст были статистиче-
ски значимыми в прогнозировании при метастазирова-
нии в ЦЛУ при ПКЩЖ (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование было сосредоточено на  па-
циентах, страдающих pT1a стадией при ПКЩЖ, ко-
торым было выполнено хирургическое вмешательство 
и центральная лимфаденэктомия. В этом исследовании 
мужской пол, более молодой возраст и  локализация 
субкапсулярной карциномы были независимыми про-
гностическими факторами для ЦЛЭ. В анализируемой 
когорте ЦЛУ были обнаружены у  52  пациентов после 
тиреоидэктомии (26,7 %). В  различных исследованиях 
сообщалось, что ПКЩЖ с  экстратиреоидной инвази-
ей имеет повышенный риск при ЦЛЭ [13]. Кроме того, 
субкапсулярная локализация, определяемая как карци-
нома, при гистопатологической оценке примыкающая 
к  капсуле щитовидной железы, может быть связана 
с повышенным риском метастазировании в ЦЛУ, а суб-
капсулярная локализация при УЗ-визуализации может 
представлять собой биомаркер предоперационной ви-
зуализации, указывающий на  риск ЭИ и  возможные 
факторы риска метастазирования в ЦЛУ [16]. Mauri G. 
et al. в 2021 году опубликовали статью, в которой муж-
ской пол, более молодой возраст и гистологические ха-
рактеристики, такие как субкапсулярная локализация 
опухоли, были значимыми предикторами в многофак-
торном анализе метастазов в ЦЛУ с отношением шан-
сов (ОШ) 4,46 (OШ 16 для метастазов в боковой обла-
сти шеи) [13].
В нашей работе в соответствии с критериями включе-
ния пациенты с  ЭИ были исключены, поскольку, со-
гласно 8‑му изданию TNM, у них были классифициро-
ваны опухоли pT3. Кроме того, у 2,5 % пациентов был 
капсульный контакт и  возможная микроскопическая 
инфильтрация по  предоперационному УЗИ. Однако 
это не было статистически значимым в нашей выборке. 
В предыдущих исследованиях мужской пол был пред-
ложен в  качестве важного фактора риска метастазов 
в  ЦЛУ [10, 12]. В  настоящей работе положительная 
частота метастазов в  ЦЛУ у  мужчин составила 46,9 % 
(против 22,7 % у  женщин). Этот результат был под-
твержден многофакторным анализом, который пока-
зал мужской пол как независимый прогностический 
фактор при метастазах в ЦЛУ (p = 0,014). Кроме того, 

было показано, что возраст является фактором риска 
[18]. В нашем исследовании было отмечено, что более 
молодой возраст был значительным фактором риска 
развития метастазов в  ЦЛУ. Это подтверждается раз-
личными опубликованными исследованиями и  про-
веденным метаанализом, даже если в  нашем анализе 
стандартное отклонение велико, а  значение недалеко 
от среднего [16]. Мультифокальность обычно считает-
ся фактором риска метастазирования в лимфатические 
узлы. Тем не менее существует недостаток научно обо-
снованных данных, подтверждающих эту взаимосвязь, 
и сообщается примерно о 20–40 % ПКЩЖ [9]. Мульти-
фокальное поражение лимфоузлов было у 28,7 % паци-
ентов, и его наличие не было статистически значимым 
для метастазирования в ЦЛУ.
В последние годы частота выявления ПКЩЖ неуклон-
но растет, в  первую очередь из-за широкого исполь-
зования ультразвукового исследования щитовидной 
железы, а  также влияния изменений образа жизни 
людей [2, 3]. ПКЩЖ считаются относительно вялыми 
карциномами, часто скрытыми и случайными, с хоро-
шим прогнозом и  благоприятными исходами [9, 18]. 
Несмотря на это, метастазы в ЦЛУ встречаются часто, 
с  частотой от  20  до  90 %, большинство из  них имеют 
размеры менее 5  мм [13, 19]. К  сожалению, чувстви-
тельность современных методов ультразвукового ис-
следования для выявления метастаз в ЦЛУ очень низ-
кая, от 23 до 53,2 %, при этом только 40 % узлов имеют 
размер ≥ 5 мм [7]. Хотя некоторые исследования пока-
зали, что эти метастазы не  влияют на  выживаемость, 
большинство авторов подчеркивали, что региональные 
метастазы в боковые лимфоузлы шеи связаны с увели-
чением частоты местных рецидивов и снижением вы-
живаемости [10, 12].
В одной из  публикаций сообщалось, что ЦЛЭ может 
снизить ложноположительные результаты обнаружен-
ных пропущенных метастазов при ПКЩЖ. Более того, 
в случае рецидива в ЦЛУ повторная лимфодиссекция 
может увеличить частоту осложнений; поэтому сле-
дует предпочесть одномоментную операцию [8]. Со-
гласно некоторым работам, адекватная лимфаденэк-
томия может быть лучшим выбором для обеспечения 
отсутствия остаточных метастатических лимфатиче-
ских узлов и снижения частоты вторичных операций 
[18]. Кроме того, выполнение профилактической цен-
тральной лимфодиссекции с большим потоком паци-
ентов в  отдельных случаях, подобных тем, которые 
изучались в нашем случае, не связано с повышенным 
риском осложнений. Несколько недавних метаанали-
зов подчеркивают, как это связано с меньшим числом 
местных рецидивов. Однако эта позиция остается 
спорной; некоторые авторы сообщают о  важности 
различных подходов, таких как абляция радиоактив-
ным йодом, в случаях низкого риска и приводят недо-
статочные доказательства для рутинного выполнения 
центральной диссекции шеи для улучшения прогноза 
пациентов [16].
В нашем исследовании все пациенты продемонстри-
ровали отличную выживаемость. Локальный рецидив 
в  области шеи произошел у  одного пациента с  мета-

Переменные Отношение шансов [95 % ДИ]

Возраст 0,96 [0,94–0,99]

Пол 2,86 [1,24–6,60]

Субкапсулярная локализация 2,03 [1,01–4,07]

Мультифокальность 1,85 [0,90–3,79]

Подтип фолликулярного варианта 0,7 [0,3–1,65]

Таблица 3. Многофакторный анализ факторов риска, связанных с метастазами в центральные 
лимфатические узлы у 195 пациентов, пролеченных после операции по поводу ПКЩЖ
Table 3. Multivariate analysis of risk factors associated with central lymph node metastasis in 195 pa-
tients treated after surgery for papillary thyroid carcinoma
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стазами в  центральном отделе, и  послеоперационные 
осложнения были очень низкими [8]. Поскольку суще-
ствует мало постоянных хирургических осложнений, 
мы предполагаем, что повторное вскрытие остается 
эффективной мерой для лучшего понимания заболева-
ния и лечения пациента, определения реальной стадии 
опухоли, других послеоперационных методов лечения 
и прогноза заболевания. На сегодняшний день стандар-
тизированные и принятые международные рекоменда-
ции по  ведению пациентов с  ПКЩЖ, с  метастазами 
в ЦЛУ или без него, еще не установлены. В большин-
стве случаев рекомендуется только менее радикальное 
хирургическое лечение, минимально инвазивные ме-
тоды лечения под контролем УЗИ или только наблю-
дение. Некоторые авторы подчеркивают, что только 
наблюдение или операция с консервативным лечением 
(гемитиреоидэктомия) должны выполняться для опу-
холей низкого риска, если у них нет ни неблагоприят-
ных признаков, ни  клинических подозрений при ме-
тастазах [20]. В последнее время в некоторых центрах 
минимально инвазивные методы лечения успешно ис-
пользуются при лечении ПКЩЖ в  качестве альтерна-
тивы активному наблюдению в случаях без подозрения 
на метастазы в боковые лиммфоузлы шеи и без призна-
ков поражения капсулы [10].
Учитывая, что высокую частоту метастазирования 
в ЦЛУ при cN0 ПКЩЖ нельзя игнорировать, остается 
спорным вопрос о том, следует ли проводить профилак-
тическую лимфодиссекцию ЦЛУ [18]. В Рекомендациях 
Американской тиреоидологической ассоциации (ATA) 
2016  года указано использование профилактической 
лимфодиссекции у пациентов с ПКЩЖ c сN1, но у па-
циентов с cN0 она остается дискуссионной [7, 21]. Это 
ограничение во многом связано с высоким уровнем по-
слеоперационных осложнений после операции на щи-
товидной железе плюс лимфодиссекция, выполняемая 
в  центрах с  ограниченным опытом. Действительно, 
в специализированных центрах, по-видимому, профи-
лактическая лимфодиссекция ЦЛУ не влияет на часто-
ту послеоперационных осложнений, что подтверждают 
наши результаты и другие опубликованные работы [12, 
19, 20]. Поэтому тщательная предоперационная оцен-
ка у пациентов с cN0 является обязательной для более 
правильного выбора наиболее эффективного хирурги-
ческого лечения.
В настоящем исследовании мы стремились выявить 
предикторы метастазов в ЦЛУ при ПКЩЖ для предо-
перационной оценки клинических и УЗ-особенностей, 
связанных с  темой. Мы обнаружили несколько неза-
висимых факторов риска, предсказывающих метастазы 
в ЦЛУ у пациентов с ПКЩЖ, таких как мужской пол, 
более молодой возраст и субкапсулярная локализация 
опухоли. Комбинированное использование этих ре-
зультатов вместе с предоперационным ультразвуковым 
исследованием может помочь клиницистам точно оце-
нить вероятность наличия метастазов в ЦЛУ у пациен-
тов с  ПКЩЖ, что полезно для определения надлежа-
щего индивидуального хирургического планирования. 
На  основании этих предоперационных особенностей 
ПКЩЖ следует тщательно рассмотреть индивидуаль-

ные стратегии лечения, включая активное наблюдение, 
минимально инвазивные методы лечения под ультра-
звуковым контролем, гемитиреоидэктомию или то-
тальную тиреоидэктомию с или без ЦЛЭ [18].
ЦЛЭ должна быть выполнена с низким риском ослож-
нений, в опытных руках и с очень низким уровнем ос-
ложнений, таких как гипопаратиреоз и рецидивирую-
щее повреждение гортанного нерва [18]. Для пациентов 
с папиллярной микрокарциномой щитовидной железы 
наличие этих факторов следует рассматривать как риск 
развития метастазирования в  ЦЛУ, и  в  этих случаях 
следует запланировать профилактическую плановую 
центральную лимфодиссекцию шеи (уровень VI). Наш 
многомерный анализ выявляет значимые факторы, 
независимые друг от  друга, для прогнозирования ме-
тастазирования в ЦЛУ [20, 22, 23]. Следует учитывать 
некоторые ограничения нашего исследования, такие 
как моноцентрический характер и  ретроспективный 
анализ с  потенциальным отбором, а  также погреш-
ности наблюдения и  сбора данных. Другим ограниче-
нием является небольшой размер выборки. С  другой 
стороны, это когортное исследование с точными меди-
цинскими записями и без пациентов с недостающими 
данными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показывают, что ме-
тастазы в лимфатические узлы центрального отделения 
присутствуют в значительном числе случаев у пациен-
тов с папиллярной микрокарциномой щитовидной же-
лезы при хирургической резекции. Мужской пол, более 
молодой возраст и  гистологические характеристики, 
такие как субкапсулярная локализация опухоли, могут 
быть предикторами метастазирования в  ЦЛУ. Наши 
результаты могут помочь клиницистам и  хирургам 
в выборе пациентов, подходящих для консервативного 
или хирургического лечения, начиная от клинического 
наблюдения и  заканчивая минимально инвазивным 
лечением под контролем УЗИ [20] или хирургиче-
ским лечением с профилактической ЦЛЭ или без него. 
Плановая профилактическая ЦЛЭ во  время операции 
на щитовидной железе может быть рекомендована па-
циентам с  ПКЩЖ с  факторами риска метастазирова-
ния в ЦЛУ. Необходимы дополнительные исследования 
для подтверждения наших предварительных результа-
тов и  предоставления эффективного метода для про-
гнозирования метастазирования в  ЦЛУ у  пациентов 
с ПКЩЖ и определения их индивидуального лечения 
в будущем.
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Уровень эксцизионных колец Т-клеточного рецептора 
и κ-делеционного элемента В-клеток у пациентов  
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Аннотация
Введение. В  структуре злокачественных новообразований рак яичников занимает 9-е  место. Эта нозология 
часто связана с тяжелой формой осложнений, таких как потеря репродуктивных органов, что особенно выра‑
жено при наследственных формах рака. В настоящее время существует множество терапевтических подходов 
к лечению рака яичников, включая таргетную терапию, однако до сих пор нет оптимальных иммунотерапевти‑
ческих схем. Развитие и течение рака яичников во многом обусловлено нарушением иммунного надзора. Одним 
из факторов, определяющих эффективность иммунного надзора над опухолью, является разнообразие репер‑
туара T‑клеточных и B‑клеточных рецепторов. Целью данной работы явилось исследование уровня эксцизион‑
ных колец рекомбинации T‑клеточных и В‑клеточных рецепторов у пациентов с I–III стадиями рака яичников. 
Материалы и методы. Проведен анализ уровней эксцизионных колец Т‑клеточного рецептора (TREC) и уровня 
κ-делеционного элемента рецептора В‑клеток (KREC) у 42 пациенток с раком яичников, прошедших радикаль‑
ное лечение по поводу рака яичников. В исследование вошли пациентки в возрасте от 23 до 74 лет. Результаты 
и обсуждение. Медиана уровня TREC (копий/10 5 клеток) составила 16,04 [Q1–Q3: 2,14–37,31], медиана уровня 
KREC (копий/10 5 клеток) составила 130,06 [Q1–Q3: 0,34–917,00]. После радикального лечения у 17 пациенток 
(40,5 %) констатирован рецидив заболевания. Медиана безрецидивной выживаемости составила 19  месяцев, 
самый ранний рецидив зарегистрирован через 7 месяцев после хирургического лечения. Наше исследование 
подтверждает ранее проведенные исследования, которые указывают на зависимость между прогрессией злока‑
чественных новообразований и уровнями эксцизионных колец. Результаты исследования указали на снижение 
уровней TREC и KREC с увеличением возраста пациенток, а также отмечалась явная тенденция развития ре‑
цидива у пациенток со сниженными уровнями TREC и KREC в крови. Заключение. На основании полученных 
нами результатов можно сделать вывод о том, что у больных с рецидивом рака яичников в крови наблюдается 
снижение уровней TREC и KREC. Эти изменения отражают наличие иммунодефицитных состояний, что, в свою 
очередь, отражает снижение противоопухолевой защиты и усложняет борьбу организма с болезнью.

Ключевые слова: рак яичников, эксцизионные кольца Т‑клеточных рецепторов, κ‑делеционный элемент, TREC, 
KREC, рецидив, противоопухолевый иммунитет, адъювантная химиотерапия
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Levels of T-cell Receptor Excision Circles and B-cell 
κ-deletion Element in Patients with Stages I–III Ovarian 
Cancer
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Abstract
Introduction. Ovarian cancer is the ninth most common malignant neoplasm. This condition often causes severe com‑
plications, such as loss of reproductive organs, which is particularly characteristic of hereditary forms of the cancer. 
At present, a wide range of ovarian cancer treatments is available, including targeted therapy; however, optimal im‑
munotherapy regimens are still lacking. The development and progression of ovarian cancer are largely determined by 
impaired immune surveillance. A factor influencing the effectiveness of immune surveillance of the tumor is a diverse 
repertoire of  T-cell and B-cell receptors. The aim of this study was to investigate the levels of T-cell receptor excision cir‑
cles (TREC) and κ-deleting recombination excision circles (KREC) in patients with stage I–III ovarian cancer. Materials 
and methods. Levels of TREC and KREC were analyzed in 42 patients with ovarian cancer who underwent radical 
treatment. The study included patients aged 23 to 74 years. Results and discussion. The median TREC level (copies/10⁵ 
cells) was 16.04 [Q1–Q3: 2.14–37.31], and the median KREC level (copies/10⁵ cells) was 130.06 [Q1–Q3: 0.34–917.00]. 
Following radical treatment, 17 patients (40.5%) experienced disease recurrence. The median recurrence-free survival 
was 19 months, with the earliest recurrence observed 7 months after surgery. Our findings corroborate previous studies 
indicating an association between malignant tumor progression and excision circle levels. The results also demonstrated 
a decrease in TREC and KREC levels with increasing patient age, as well as a clear trend toward recurrence in patients 
with reduced blood levels of TREC and KREC. Conclusion. Based on our results, in patients with recurrent ovarian can‑
cer, blood levels of TREC and KREC are low. These changes reflect the presence of immunodeficiency conditions, which 
in turn indicate reduced antitumor.

Keywords: ovarian cancer, T-cell receptor excision circles, κ-deleting recombination element, TREC, KREC, recurrence, 
antitumor immunity, adjuvant chemotherapy
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ВВЕДЕНИЕ
Среди онкогинекологических новообразований рак 
яичников (РЯ) остается одной из  основных причин 
летальности [1]. Известно, что обнаружение РЯ на ран-
ней стадии значительно улучшает показатели общей 
выживаемости, но, тем не менее, у большинства паци-
енток даже после радикального лечения наблюдаются 
рецидивы заболевания [2]. Таким образом, сохраняется 
потребность в  выявлении биомаркеров, которые по-
зволят обнаруживать РЯ на  ранней стадии и  оценить 
прогноз заболевания [3].
В канцерогенезе важная роль отводится процессу на-
копления мутаций, которые происходят в  результате 
сложных процессов эволюции опухолевой клетки. Му-
тации, накопленные в опухолевых клетках, способству-
ют экспрессии неоантигенов, что ведет к  активации 
иммунной системы [4]. Активация противоопухоле-
вого иммунитета зависит от  разнообразия антигенов, 
которая определяется мутационной нагрузкой (TMB) 
[5, 6]. По  результатам доклинических и  клинических 
исследований было обнаружено, что при злокачествен-
ных новообразованиях (ЗНО) маркером эффективно-
сти иммунотерапии и формирования специфического 
противоопухолевого иммунитета является ТМВ [7–14]. 
Известно, что терапия иммуноонкологическими пре-
паратами РЯ эффективна только у отдельных пациен-
ток. РЯ относится к так называемой «холодной опухо-
ли» с низким уровнем мутационной нагрузки [15, 16]. 
При раке яичников медиана TMB составляет 3,6 мута-
ций/Mb [17].
Важно отметить, что у 20–30 % пациентов с РЯ в генах 
репарации определяются герминальные или соматиче-
ские мутации [18–20], которые отвечают за  стабиль-
ность гена и  будут определять вероятность формиро-
вания неоантигенов.
На этапах развития РЯ происходит постоянное взаи-
модействие между антигенами раковых клеток и  им-
мунной системой. Отмечалось, что раковые клетки 
генетически нестабильны и для них характерна некон-
тролируемая пролиферация с гиперэкспрессией неоан-
тигенов, которые могут быть распознаны иммунной 
системой [4]. При этом опухолевые антигены могут 
быть представлены сверхэкспрессируемыми нормаль-
ными белками и белками, образующимися в результате 
мутаций и перестроек генов [21, 22]. Формирующиеся 
неоантигены способствуют запуску специфического 
противоопухолевого иммунитета [23, 24] и определяют 
вероятность иммунного надзора над опухолью. Вероят-
ность формирования комплементарных связей между 
рецепторами иммунокомпетентных клеток и опухоле-
выми антигенами зависит как от TMB, так и от разно
образия Т‑клеточных рецепторов (TCR) [23].
Исходя из  важности иммунного надзора над опухо-
лью следует отметить неоценимую роль иммунной 
системы в  обнаружении опухолевых антигенов и  по-
следующее уничтожение злокачественных клеток 
[23]. Неоантигены являются основными мишенями 
для формирования противоопухолевого иммунитета 
[24–26]. У больных РЯ разрушение опухолевой ткани 
ведет к повышению антигенной нагрузки, но при этом 

происходит активация механизма иммуносупрессии. 
Необходимо отметить, что кроме TMB и  антигенной 
нагрузки важная роль в  формировании специфиче-
ского противоопухолевого иммунитета отводится 
разнообразию TCR. Созревание Т‑ и  В‑лимфоцитов 
сопровождается V (D)J‑рекомбинацией участков ДНК, 
которая имеет ключевую роль в  формировании раз-
личных вариантов TCR и  В‑клеточных рецепторов 
(BCR) [23]. Во время каждой такой рекомбинации про-
исходит вырезание небольшого фрагмента ДНК, в ре-
зультате чего образуются эксцизионные кольца. В про-
цессе формирования TCR вырезанные фрагменты 
ДНК образуют эксцизионные кольца рекомбинации 
Т‑клеточных рецепторов, которые экспортируются 
в  цитоплазму Т‑клеток [24]. На  этапе формирования 
ВCR формируются эксцизионные кольца рекомбина-
ции В‑клеточных рецепторов [23, 24]. Маркером раз-
нообразия рецепторов иммунокомпетентных кле-
ток к  антигенам являются эксцизионные кольца 
Т‑клеточного рецептора (TREC) и  κ-делеционного 
элемента В‑клеток (KREC), которые относятся к внех-
ромосомным структурами ДНК [23, 24].
Целью данной работы явилось исследование уров-
ня эксцизионных колец рекомбинации T‑клеточных 
и В‑клеточных рецепторов у пациенток с I–III стадия-
ми рака яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 42  пациентки, находящиеся 
на  лечении в  ГАУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер» Минздрава Республики 
Башкортостан. Пациентки проходили лечение по пово-
ду первичного рака яичников. Возрастной интервал со-
ставлял от 23 до 74 лет. Средний возраст пациенток — 
55,4 года.
В возрасте от 18 до 24 лет в исследование вошла 1 паци-
ентка (2,4 %), в возрастную группу от 25 до 44 лет — 8 
(19 %) пациенток, от 45 до 60 лет — 15 (35,7 %), старше 
60 лет — 18 (42,9 %). Основную долю составили паци-
ентки c  III стадией рака яичников — 28 (66,7 %), на  II 
стадии было 6 (14,3 %), на IС стадии — 8 (19,0 %). Всем 
пациенткам в  соответствии с  клиническими рекомен-
дациями после радикального хирургического лечения 
назначена адъювантная химиотерапия. Проводилось 
по  6  курсов химиотерапии препаратом паклитак-
сел в  дозе 175  мг/м 2 в  комбинации с  карбоплатином 
AUC6 с частотой 1 раз в 21 день. После курсов адъю-
вантной терапии пациентки находились на динамиче-
ском наблюдении.
До начала противоопухолевой лекарственной тера-
пии оценивали общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, коагулограмму. Перед началом химио-
терапии для оценки уровней TREC и KREC однократ-
но осуществлялся забор венозной крови в вакуумную 
пробирку.
Для экстракции РНК и ДНК из клинических образцов 
применялись реактивы из набора «РИБО-преп». Оцен-
ка уровня TREC и KREC осуществлялась с использова-
нием набора реагентов «ИММУНО-БИТ» («АБВ‑тест», 
Россия) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
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В работе применялся анализатор: амплификатор Real-
time CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США), детектирую-
щий амплификатор ДТ‑96 («ДНК-Технология», Рос-
сия). Аналитическая чувствительность тест-системы 
составляет 1×10 3 копий/мл. Аналитическая специфич-
ность тест-системы составляет 100 %.
Статистический анализ проводился с  использовани-
ем программы StatTech  v. 4.5.0 (разработчик  — ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели оце-
нивались на  предмет соответствия нормальному рас-
пределению с  помощью критерия Шапиро  — Уилка. 
Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин (M) и  стандартных отклонений 
(SD), границ 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения коли-
чественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).
Категориальные данные описывались с  указанием аб-
солютных значений и процентных долей. 95 % довери-
тельные интервалы для процентных долей рассчиты-
вались по  методу Клоппера  — Пирсона. С  помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена оцени-
вались направление и  теснота корреляционной связи 
между двумя количественными показателями.
С помощью метода линейной регрессии разрабатыва-
лась прогностическая модель, характеризующая за-
висимость количественной переменной от  факторов. 
По  методу Каплана  — Мейера проводилась оценка 
функции выживаемости пациентов.
По методу регрессии Кокса проводился анализ выжи-
ваемости пациентов. Для оценки диагностической зна-
чимости количественных признаков при прогнозиро-
вании исхода заболевания применялся метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После установки диагноза пациенткам в соответствии 
с клиническими рекомендациями проводилось хирур-

гическое лечение с последующей адъювантной терапи-
ей.
До начала терапии в  общей популяции 42  пациенток 
медиана уровня эксцизионных колец Т‑клеточного 
рецептора (TREC, копий/10 5 клеток) составила 16,04 
[Q1–Q3: 2,14–37,31], медиана уровня κ-делеционного 
элемента рецептора В‑клеток (KREC, копий/10 5 клеток) 
составила 130,06 [Q1–Q3: 0,34–917,00] (табл. 1).
По данным, представленным в  таблице 1, отмечается 
широкий диапазон уровня TREC от  0,05  до  345,8  ко-
пий/10 5 клеток, что может свидетельствовать о  раз-
ном состоянии Т‑клеточного иммунитета у  паци-
енток. Показатели KREC у  пациенток определены 
от  0,34  до  917,00  копий/10 5 клеток, что также может 
свидетельствовать о наличии гуморального иммуноде-
фицита среди некоторых пациенток.
После радикального лечения у  17  пациенток (40,5 %) 
констатирован рецидив заболевания. Медиана без-
рецидивной выживаемости составила 19  месяцев, са-
мый ранний рецидив зарегистрирован через 7 месяцев 
от начала лечения.
Был проведен анализ уровня TREC в группах пациенток 
с рецидивом рака яичников и без рецидива (табл. 2).
По результатам определения уровня TREC между груп-
пами пациенток с  рецидивом и  без рецидива стати-
стически значимых различий не выявлено (p = 0,155). 
Представленные результаты демонстрируют, что у па-
циенток, рецидивировавших после радикального лече-
ния, наблюдается более низкий уровень медианы TREC, 
который может свидетельствовать о  Т‑клеточном им-
мунодефиците.
Вероятность развития рецидива в  зависимости 
от  уровня TREC определяли методом ROC-анализа. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,631 ± 0,087 [95 % 
ДИ: 0,461–0,800]. Полученная модель не была статисти-
чески значимой (p = 0,155).
Пороговое значение TREC в  точке cut-off (пороговое 
значение), которому соответствовало наивысшее зна-
чение индекса Юдена, составило 13,92. Рецидив прогно-
зировался при значении TREC ниже данной величины. 
Чувствительность и специфичность модели составили 
64,7 и 72,0 % соответственно.

Показатели Медиана, Me min max

TREC, копий/10 5 клеток 16,04 0,05 345,28

KREC, копий/10 5 клеток 130,06 0,34 917,0

Таблица 1. Уровень TREC и KREC
Table 1. TREC and KREC level

Категории
TREC, копий/10 5 клеток

P
Медиана, Me Q₁–Q₃ Количество пациентов, n

Нет рецидива 17,0 3,34–55,64 25
0,155

Рецидив 11,0 2,09–22,43 17

Таблица 2. Уровень TREC в зависимости в группах пациенток с рецидивом и без рецидива рака яичников
Table 2. TREC levels in groups of patients with and without recurrence of ovarian cancer
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На следующем этапе исследования проводился анализ 
уровня TREC при различных стадиях рака яичников 
(табл. 3).
При сравнительной оценке уровня TREC при различ-
ных стадиях рака яичников статистически значимые 
различия не установлены (p = 0,908).
В последующем нами проводилось определение уров-
ня KREC у пациенток с рецидивом и без рецидива рака 
яичников (табл. 4).
При оценке уровня KREC в группе пациенток с рециди-
вом и без рецидива рака яичников статистически зна-
чимых различий также не выявлено (p = 0,293). Но, тем 
не  менее, представленные результаты демонстрируют, 
что у  пациенток, рецидивировавших после радикаль-
ного лечения, наблюдается более низкий уровень меди-
аны KREC, который может свидетельствовать об имму-
нодефиците гуморального звена.
Вероятность развития рецидива в зависимости от уров-
ня KREC определялась с  помощью ROC-анализа. Под 
ROC-кривой площадь составила 0,596 ± 0,089 [95 % ДИ: 
0,423–0,770]. Полученная модель не была статистически 

значимой (p = 0,293). Пороговое значение KREC в точке 
cut-off составило 75,940 копий/10 5 клеток. Рецидив рака 
яичников прогнозировался при значении KREC ниже 
данной величины. Чувствительность и специфичность 
модели составили 47,1 и 84,0 %, соответственно.
В последующем при разных стадиях рака яичников 
проведено определение уровня KREC (табл. 5).
При разных стадиях рака яичников статистически зна-
чимых различий уровня KREC не было (p = 0,575).
Нами был проведен анализ TREC в зависимости от воз-
раста пациенток (табл. 6).
В результате оценки уровня TREC в разных возрастных 
группах статистически значимых различий не выявле-
но (p = 0,437).
Результаты определения уровня KREC в  разных воз-
растных группах представлены в таблице 7.
В разных возрастных группах в  результате оценки 
уровня KREC статистически значимых различий не вы-
явлено (p = 0,860).
Нами был выполнен корреляционный анализ с  оцен-
кой зависимости уровня TREC от возраста. При оценке 

Категории
TREC, копий/10 5 клеток

P
Медиана, Me Q₁–Q₃ Количество пациенток, n

I стадия 12,46 9,09–22,95 8

0,908II стадия 24,98 7,47–47,98 6

III стадия 16,80 2,06–30,52 28

Таблица 3. Уровень TREC при различных стадиях рака яичников
Table 3. TREC levels in different stages of ovarian cancer

Категории
KREC, копий/10 5 клеток

P
Медиана, Me Q₁–Q₃ Количество пациенток, n

Нет рецидива 173,33 100,80–372,19 25
0,293

Рецидив 100,0 38,00–400,00 17

Таблица 4. Уровень KREC у пациентов с рецидивом и без рецидива рака яичников
Table 4. KREC levels in patients with and without recurrence of ovarian cancer

Категории
KREC, копий/10 5 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Количество пациенток, n

I стадия 380,04 70,13–515,71 8

0,575II стадия 129,68 52,27–185,83 6

III стадия 126,86 63,39–372,98 28

Таблица 5. Уровень KREC у пациенток с разными стадиями рака яичников
Table 5. KREC levels in patients with different stages of ovarian cancer

Возрастная группа
TREC, копий/10 5 клеток

p
Медиана, Me Q₁–Q₃ Количество пациенток, n

18–24 года 42,00 42,00–42,00 1

0,437
25–44 года 19,43 11,75–103,90 8

45–60 лет 16,59 1,87–22,76 15

старше 60 лет 12,50 1,99–26,81 18

Таблица 6. Уровень TREC в зависимости от возраста пациентов
Table 6. TREC level depending on the age of patients
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связи TREC (копий/10 5 клеток) и  возраста была уста-
новлена слабой тесноты обратная связь (ρ = –0,227; 
p  =  0,148). При увеличении возраста на  1  год следует 
ожидать уменьшение TREC на 1,746 копий/10 5 клеток. 
Полученная модель объясняет 10,9 % наблюдаемой дис-
персии TREC.
При оценке связи KREC и  возраста также была уста-
новлена слабой тесноты обратная связь (ρ = –0,167; 
p  =  0,292). При увеличении возраста на  1  год следует 
ожидать уменьшение KREC на 4,637 копий/10 5 клеток. 
Полученная модель объясняет 6,3 % наблюдаемой дис-
персии KREC.

ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне адъювантной терапии у пациентов с прогрес-
сированием заболевания отмечается более низкая ме-
диана показателя эксцизионных колец Т‑клеточного 
рецептора, что свидетельствует о снижении количества 
Т‑лимфоцитов, т. е. наблюдается Т‑клеточный иммуно-
дефицит, который осуществляет главную надзорную 
функцию над опухолью.
Изменение иммунного профиля пациентов представ-
ляет собой ключевую составляющую процесса он-
когенеза. Различные типы злокачественных новооб-
разований часто приводят к  угнетению естественной 
противоопухолевой активности иммунной системы, 
что существенно затрудняет ее способность противо-
стоять канцерогенезу и  организовать иммунный над-
зор над опухолью [22].
Это открытие имеет важное значение для понимания 
того, как изменения в клеточном иммунном ответе мо-
гут оказывать влияние на развитие рака и его течение. 
Дальнейшие исследования уровня TREC у  пациенток 
с диагнозом рака яичников позволят выделить группу 
с иммунодефицитом и применять его как маркер про-
грессирования заболевания.
В проведенном исследовании впервые были пред-
ставлены результаты анализа уровня TREC у  пациен-
ток с  I–III стадиями рака яичников, выявив при этом 
прогностическую значимость концентрации эксцизи-
онных колец Т‑клеточного рецептора. Это указывает 
на возможность использования этих маркеров для про-
ведения оценок прогноза заболевания и выбора опти-
мальных методов лечения. Дальнейшие исследования 
в  области иммуноонкологии имеют неоценимое зна-
чение и позволят глубже понять динамику изменений 
показателей TREC и KREC (которые отражают актив-
ность иммунных клеток) на протяжении курса лечения 

[27]. Оценка этих изменений может стать важным ин-
струментом для прогнозирования результатов терапии 
и  повышения показателей выживаемости пациентов, 
что, в свою очередь, должно привести к более целена-
правленным и эффективным стратегиям в лечении зло-
качественных новообразований [23].
Современные методы терапии РЯ требуют более тща-
тельного и глубокого анализа иммунологических взаи-
модействий, которые имеют место между опухолевыми 
клетками и иммунной системой [27–31]. В ходе данного 
исследования осуществляется попытка приблизить по-
нимание иммунологических изменений, происходящих 
у пациенток в ответ на различные схемы противоопу-
холевой медикаментозной терапии. Важным аспектом 
работы является патогенетическое обоснование выбо-
ра тех или иных подходов, направленных на стимуля-
цию противоопухолевого иммунного ответа [22, 23].
Терапевтические стратегии, применяемые в  лечении 
РЯ, однозначно требуют учета взаимодействия между 
опухолью и иммунной системой, поскольку именно эти 
взаимодействия определяют как эффективность лечеб-
ных подходов, так и прогноз для пациенток. В этом кон-
тексте выявление маркеров, отражающих изменения 
в  иммунном статусе, а  также факторов, способству-
ющих активации противоопухолевого иммунитета, 
играет решающую роль.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменение иммунного статуса является неотъемлемой 
частью онкогенеза. На основании полученных нами ре-
зультатов можно сделать вывод о том, что у больных РЯ 
с  увеличением стадии наблюдается снижение в  крови 
уровней TREC и  KREC. Эти изменения отражают на-
личие иммунодефицитных состояний, что, в свою оче-
редь, отражает снижение противоопухолевой защиты 
и усложняет борьбу организма с болезнью.
Важно отметить, что снижение уровня KREC и  TREC 
наблюдается не  только у  отдельных групп пациенток, 
но и во всех возрастных категориях, что подчеркивает 
системный характер иммунных изменений.
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Diagnostic and Therapeutic Strategy for Acute Necrotizing 
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Abstract
Introduction. Acute necrotizing pancreatitis (ANP), a severe acute pancreatitis accompanied by necrosis, is associated 
with high morbidity and mortality. Traditional management has shifted toward minimally invasive multimodal strate‑
gies, though a choice of optimal drainage procedures is still being debated and requires evidence-based guideliness. Aim: 
To analyze ANP outcomes and develop an effective minimally invasive drainage algorithm to reduce complications, 
mortality, and length of hospitalization. Materials and methods. A prospective study (2019–2024) included 136 ANP 
patients managed according to necrosis score versus 140 historical controls. Necrosis extent was defined using Revised 
Atlanta Cclassification: mild (≤30 %), moderate (30–60 %), extensive (>60 %). Interventions included ultrasound-guided 
drainage, laparoscopic necrosectomy, and early open debridement. Conservative treatment comprised antibiotics, pro‑
longed epidural analgesia, enteral feeding. Outcomes were assessed using SAPS, APACHE II/III, MODS, and SOFA 
scores. Statistical analysis compared frequency of complications, mortality and length of hospitalization. Results. Pro‑
tocol cohort showed significant improvements: Mild necrosis: Infections ↓ to 11.1 % (vs. 23.6 %; *p* = 0.01), mortality 
↓ to 1.1 % (vs. 5.2 %; *p* = 0.03). Modertae necrosis: Laparoscopic necrosectomy reduced sepsis to 37.7 % (Δ = 41.1 %; 
*p* < 0.001), mortality ↓ to 11.4 % (vs. 28.3 %; *p* = 0.002). Extensive necrosis: Early open debridement ↓ endotoxico‑
sis mortality to 13.7 % (vs. 41.2 %; *p* = 0.007), overall mortality ↓ to 34.4 % (vs. 62.1 %; *p* = 0.01). Overall, protocol 
adherence ↓ infections by 65 % (21.7 % vs. 62.8 %; *p* < 0.001), mortality by 24 % (12.4 % vs. 16.4 %; *p* = 0.03), and 
lengths of hospital stays by 22 % (58 vs. 74 days; *p* = 0.002). Discussion. This study validates a necrosis score protocol as 
superior to historical approaches. Minimally invasive techniques are definitive for mild/moderate necrosis, while early 
open debridement is critical for extensive necrosis. Key innovations (epidural analgesia, early enteral nutrition, step-up 
drainage) synergistically reduced systemic inflammation and sepsis. The 65 % infection reduction underscores protocol 
efficacy, though multicenter validation is warranted. Conclusion. A tailored approach significantly improves ANP out‑
comes, offering a resource-efficient template for management.

Keywords: pancreas, acute necrotizing pancreatitis, minimally invasive surgery, mortality, clinical outcomes, step-up 
protocol
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Возможности малоинвазивных методов лечения 
при дифференцированной лечебно-диагностической 
тактике лечения острого деструктивного панкреатита
Х.М.Х. Кархани1,*, Э.А Галлямов1, А.Б. Шалыгин1, А.Ю. Емельянов1, М.В. Шубенок2, А.А. Юнусов2
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университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Россия, Москва
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Аннотация
Введение. Острый некротизирующий панкреатит (ОНП), тяжелая форма острого панкреатита, характеризу‑
ющаяся некрозом ткани поджелудочной железы, ассоциирован с высокой заболеваемостью и летальностью. 
Традиционное лечение эволюционировало в сторону малоинвазивных мультидисциплинарных стратегий, на‑
правленных на коррекцию системных осложнений и улучшение исходов. Однако оптимальные алгоритмы при‑
менения дренирующих методик остаются предметом дискуссий, что требует разработки доказательных про‑
токолов. Цель: проанализировать результаты лечения ОНП и определить эффективный алгоритм применения 
малоинвазивных дренирующих методик для снижения осложнений, летальности и длительности госпитали‑
зации. Материалы и методы. Проспективное когортное исследование (2019–2024 гг.) включило 136 пациентов 
с ОНП, леченных по некроз-стратифицированному протоколу, в сравнении с 140 историческими контролями. 
Классификация проведена согласно пересмотренной Атлантской классификации: очаговый (некроз ≤30 %), 
массивный (30–60 %), тотальный/субтотальный (>60 %). Вмешательства включали ультразвуковое дренирова‑
ние, лапароскопическую некрэктомию и раннюю открытую санацию. Консервативная терапия: антибиотики, 
пролонгированная эпидуральная анальгезия, энтеральное питание. Оценка исходов проводилась с использо‑
ванием шкал SAPS, APACHE II/III, MODS, SOFA. Статистический анализ сравнивал частоту осложнений, ле‑
тальность и сроки госпитализации. Результаты. В группе протокола зафиксировано значительное улучшение 
показателей: Очаговый некроз: инфекционные осложнения снизились до 11,1 % (vs. 23,6 % в контроле; p = 0,01), 
летальность  — до  1,1 % (vs. 5,2 %; p  =  0,03). Массивный некроз: лапароскопическая некрэктомия уменьшила 
частоту сепсиса до 37,7 % (Δ = 41,1 %; p < 0,001) и летальность до 11,4 % (vs. 28,3 %; p = 0,002). Тотальный некроз: 
ранняя открытая санация снизила летальность от эндогенной интоксикации до 13,7 % (vs. 41,2 %; p = 0,007) и об‑
щую летальность до 34,4 % (vs. 62,1 %; p = 0,01). Общие исходы: соблюдение протокола уменьшило инфекции 
на 65 % (21,7 % vs. 62,8 %; p < 0,001), летальность — на 24 % (12,4 % vs. 16,4 %; p = 0,03), сроки госпитализации — 
на  22 % (58 vs. 74  дня; p  =  0,002). Обсуждение. Некроз-стратифицированный протокол достоверно улучшает 
исходы ОНП. Малоинвазивные методы эффективны при очаговом/массивном некрозе, тогда как ранняя от‑
крытая санация с детоксикацией критична при тотальном поражении. Заключение. Данный подход снижает 
риск сепсиса, летальность и инвалидизацию, предлагая шаблон для ресурсоэффективного лечения ОНП.

Ключевые слова: поджелудочная железа, острый некротизирующий панкреатит, малоинвазивная хирургия, 
летальность, клинические исходы, поэтапный протокол
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INTRODUCTION
Acute destructive pancreatitis (ADP), a severe form of acute 
pancreatitis (AP), is characterized by significant necrosis of 
pancreatic tissue and is associated with high morbidity and 
mortality [1–3]. The management of this disease requires a 
multidisciplinary approach combining accurate diagnosis, 
individualized treatment strategies, and careful monitor-
ing to address both local and systemic complications. This 
thesis provides a comprehensive review of diagnostic and 
therapeutic approaches for ADP based on recent research 
findings and clinical guidelines [2,4]. Recent advances in 
surgical management, including minimally invasive tech-
niques, have contributed to a decline in postoperative 
mortality rates in Russia: from 15.4 % in 2017 to 12.96 % in 
2018 [3]. This reduction is attributed to a combination of 
intensive conservative therapy during the early phase of the 
disease (enzyme toxemia) and minimally invasive surgical 
interventions in the late phase (sequestration) [3, 5].
The diagnosis of AP is based on clinical, laboratory, and 
imaging findings. Patients typically present with acute ab-
dominal pain accompanied by elevated serum amylase and 
lipase levels, which remain the diagnostic gold standard [6–
8]. However, in suspected severe or destructive pancreatitis, 
further assessment of pancreatic necrosis and complications 
such as infected necrosis or walled-off necrosis is essential 
[9, 10]. Biomarkers such as serum cytokines and pancreatic 
amylase show promise in predicting AP severity and iden-
tifying high-risk patients, enabling earlier intervention [1, 
11]. Imaging modalities, including computed tomography 
(CT) and magnetic resonance cholangiopancreatography 
(MRCP), are critical for confirming the diagnosis and as-
sessing severity. CT is particularly valuable for detecting 
pancreatic necrosis, while MRCP provides detailed visual-
ization of the pancreatic duct [1, 12, 13]. Endoscopic ultra-
sound (EUS) and endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography (ERCP) are also useful for evaluating pancreatic 
duct abnormalities, with EUS demonstrating high sensitiv-
ity and specificity [12]. Prognostic biomarkers such as C‑re-
active protein (CRP > 150 mg/L) and procalcitonin are 
reliable indicators of necrotizing pancreatitis and infected 
necrosis, respectively [1, 8]. The Revised Atlanta Classifica-
tion categorizes AP severity into mild, moderately severe, 
and severe forms based on organ failure and local complica-
tions, facilitating early risk stratification [7, 14, 15].
Treatment paradigms for ADP have evolved toward mini-
mally invasive, multidisciplinary, and personalized ap-
proaches [16–19]. A step-up strategy for infected pancreatic 
necrosis begins with endoscopic or percutaneous drainage 
and escalates to more invasive procedures if necessary [20, 
21]. This approach reduces the risk of multiorgan failure 
and procedural complications [22]. Minimally invasive 
techniques, including endoscopic transgastric or percu-
taneous drainage, effectively manage acute peripancreatic 
fluid collections and walled-off necrosis. For extensive ne-
crosis, minimally invasive necrosectomy is preferred [23, 
24]. Meta-analyses confirm that laparoscopic and robotic 
methods reduce intraoperative blood loss, hospital stay, and 
surgical site infections compared to open surgery, without 
increasing mortality [25, 26]. However, these techniques re-
quire skilled surgeons and careful patient selection [3, 25]. 

The aim of this study is to analyze treatment outcomes in 
patients with acute necrotizing pancreatitis and determine 
the most effective algorithm for implementing minimally 
invasive drainage techniques to reduce complication rates, 
decrease mortality, and improve clinical outcomes.

MATERIALS AND METHODS
This prospective cohort study included 136 patients with de-
structive acute pancreatitis (AP) admitted to the I.V. Davy-
dovsky City Clinical Hospital (Moscow, Russia) between 
2019 and 2024. Patients with biliary or postoperative AP 
were excluded due to distinct pathophysiological and clini-
cal profiles. A historical control group of 140 patients treat-
ed prior to standardized minimally invasive protocols was 
analyzed for comparative outcomes. The cohort comprised 
adults aged 22–75 years (mean: 51.0 ± 15.2). All patients 
with confirmed acute necrotizing pancreatitis (ANP) and 
fluid collections underwent image-guided closed drainage 
(ultrasound-guided percutaneous aspiration of pancreatic, 
retroperitoneal, or lesser sac collections) as first-line inter-
vention. Laparoscopic drainage was performed when ul-
trasound visualization was inadequate (e.g., due to colonic 
pneumatosis, obesity, or adhesions), irrespective of disease 
extent. For localized necrosis (≤30 % gland involvement), 
drainage served as definitive therapy. For necrosis >30 % 
(CT-confirmed), drainage preceded laparoscopic necrosec-
tomy with continuous aspiration systems. Open surgery was 
reserved for anatomically complex cases or failed minimally 
invasive approaches.
All patients received protocolized conservative care per 
clinical guidelines, including: Antisecretory therapy (proton 
pump inhibitors); Aggressive fluid resuscitation; Prophylac-
tic anticoagulation; Broad-spectrum antibiotics (carbapen-
ems/piperacillin-tazobactam); Systemic detoxification 
(albumin, crystalloids); Metabolic correction (glucose/elec-
trolyte monitoring)
Disease severity was classified using a modified Atlanta cri-
terion:
•	 Edematous pancreatitis
•	 Acute necrotizing pancreatitis: Focal (≤30 % necrosis); 

Massive (30–60 %); Total/subtotal (>60 %); Biliary pan-
creatitis (distal choledochal pathology-associated).

Prognostic Assessment
Physiological scores: SAPS, APACHE II/III, Glasgow Coma 
Scale
Organ dysfunction: MODS, SOFA
Pancreatic-specific: Ranson, Glasgow, Balthazar CT Sever-
ity Index (CTSI)
Systemic inflammation: SIRS criteria

Imaging Protocol
Initial ultrasound: Evaluated pancreatic dimensions, ne-
crosis foci, fluid collections (peripancreatic, pleural, peri-
toneal), ductal dilatation, and vascular patency (Doppler). 
Contrast-enhanced CT: Gold standard for diagnosing ANP 
and complications. Quantified necrosis extent using CTSI 
(Balthazar score + necrosis percentage). Provided detailed 
assessment of retroperitoneal involvement and hepatoduo-
denal anatomy.
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Statistical Analysis
Patients were stratified by necrosis extent (Table 1). Contin-
uous variables expressed as mean ± SD; categorical variables 
as percentages. Institutional review board approval and in-
formed consent were obtained.

RESULTS
Patient Severity Distribution: At admission, disease sever-
ity was stratified as moderate (39.5 %), severe (37.1 %), and 
critical (23.4 %).
Evolution of Management Protocols (2019–2024): The study 
period saw enhanced conservative strategies, including:
1.	Extracorporeal detoxification (e.g., plasmapheresis, con-

tinuous renal replacement therapy).
2.	Early enteral nutrition via endoscopic nasojejunal tube 

placement.
3.	Broad-spectrum antibiotics (carbapenems/piperacillin-

tazobactam) initiated within 24 hours.
4.	Multimodal analgesia anchored by prolonged epidural anes-

thesia (ropivacaine 0.2 %, 6–8 mL/hr, catheter level Th8–Th9).

Surgical Innovations
•	 Redefined laparoscopy: Transitioned from purely diag-

nostic to therapeutic: Enzymatic exudate aspiration from 
abdominal cavity/lesser sac; Drainage for continuous la-
vage; Necrosis mapping via laparoscopic pancreatoscopy;

•	 Step-up minimally invasive approaches: Ultrasound-
guided percutaneous drainage for localized collections; 
Laparoscopic omentobursostomy via mini-ports; Elec-
trosurgical necrosectomy (bipolar/monopolar devices).

Complication Dynamics
•	 Delayed drainage (>72h): Associated with 23.6 % abscess 

risk despite antibiotics.
•	 Focal necrosis (≤30 %): Localized abscesses (median 

onset: days 18–20) managed via image-guided drainage 
(success rate: 78.4 %).

•	 Massive necrosis (30–60 %): Required laparoscopic necro-
sectomy (Δ complications: 37.7 % vs. 11.4 % mortality).

•	 Total necrosis (>60 %): 73.5 % required early minimal-
ly invasive stabilization (laparoscopic lavage ± closed 
omentobursostomy).

Table 2 highlights the clinical advantages of the protocol 
used in Group 2, including reduced infectious complications 
(21.7 % vs. 62.8 %), mortality (12.4 % vs. 16.4 %), hospital 
stay (58 ± 9 days vs. 74 ± 12 days), ICU stay (18.8 ± 5 days 
vs. 25.3 ± 6 days), and disability rate (10.3 % vs. 18.2 %), with 
all comparisons reaching statistical significance (p < 0.01).

Mechanistic Insights
•	 Epidural analgesia: Correlated with accelerated leukocy-

tosis resolution (days 2–4 vs. 5–7 in controls) and reduced 
leukocyte intoxication index (Δ = 1.8, p = 0.007).

•	 Early enteral nutrition: Associated with 2.3-day earlier 
bowel function recovery (p = 0.03).

•	 Laparoscopic step-up: Reduced late-stage sepsis by 
4.1-fold (OR = 0.24, 95 % CI 0.12–0.49).

Operative Trends
•	 Staged necrosectomy: Performed in 67.0 % of severe cases 

via:
•	 Laparoscopic transperitoneal access (84.2 %);
•	 Retroperitoneal monoport (15.8 %).

•	 Reintervention triggers: SOFA score progression (Δ ≥ 3), 
infected necrosis (CT Gas+), or sequestra > 5 cm.

Limitations: Single-center design and heterogeneous necro-
sis quantification methods may limit generalizability.

DISCUSSION
This study demonstrates that a necrosis-extent-stratified 
protocol significantly optimizes outcomes in ANP, reducing 
mortality, infections, and hospitalization. Our findings align 
with global trends favoring minimally invasive step-up ap-
proaches but refine them by emphasizing tailored interven-
tion timing and modality based on objectively quantified 
necrosis.
Stratification Superiority: The 24 % mortality reduction 
(p = 0.03) highlights that focal necrosis (≤30 %) is optimally 

Necrosis Extent
Clinical Group 1 Clinical Group 2

Abs. % Abs. %

≤30 % 75 54 71 52

30–60 % 55 39 56 41

>60 % 10 7 9 7

Total 140 100 136 100

Table 1. Distribution of patients by pancreatic necrosis extent across clinical groups (n/ %) per the Revised Atlanta Classification

Parameter Group 1 (n = 140) Group 2 (n = 136)

Infectious complications 62.8 % 21.7 %*

Mortality 16.4 % 12.4 %*

Hospital stay (days) 74 ± 12 58 ± 9*

ICU stay (days) 25.3 ± 6.0 18.8 ± 5.0*

Disability rate 18.2 % 10.3 %*

*p < 0.01 for all intergroup comparisons

Table 2. Comparative treatment outcomes
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managed with percutaneous drainage alone, avoiding unnec-
essary surgery. This corroborates Gallyamov et al.’s emphasis 
on less invasive first-line interventions [2, 9]. For massive 
necrosis (30–60 %), staged laparoscopic necrosectomy with 
continuous lavage reduced sepsis by 41.1 % (p < 0.001). This 
supports the “step-up” concept but adds that early laparos-
copy (within 72h) mitigates bacterial translocation by pre-
serving peritoneal integrity [23]. Paradoxically, total/subto-
tal necrosis (>60 %) benefited from early open debridement 
(within 48h), reducing endogenous intoxication mortality by 
27.5 % (p = 0.007). This challenges purely minimally invasive 
dogma but aligns with Bensman et al., suggesting extensive 
necrosis requires rapid source control [21].
Adjunct Innovations: Prolonged epidural analgesia acceler-
ated leukocytosis resolution (Δ = 3 days, p = 0.007), likely by 
blunting sympathetic-mediated inflammation. Early enteral 
nutrition reduced bowel paralysis by 2.3 days (p = 0.03), pre-
venting bacterial overgrowth. Ultrasound-guided drainage 
within 24h prevented abscess formation despite antibiotics 
(23.6 % risk if delayed), underscoring urgency. Our 11.4 % 
mortality in massive necrosis is lower than the 15–20 % in re-
cent meta-analyses, attributable to strict necrosis quantifica-
tion (vs. subjective assessment) and standardized detoxifica-
tion [24]. The 65 % infection reduction exceeds the 40–50 % 
achieved in step-up trials, likely due to our protocol’s manda-
tory early drainage [23]. Limitations and Future Directions: 
Single-center design and retrospective controls limit gener-
alizability. While necrosis stratification proved robust, inter-
rater variability in CTSI scoring requires attention. Multi-
center validation (ideally randomized) is needed, particularly 
for the open approach in total necrosis.

CONCLUSION
This protocol’s efficacy stems from precision stratifica-
tion — minimally invasive techniques for limited necrosis 
and timely open debridement for extensive disease. Inte-
grating non-surgical adjuncts (epidural analgesia, enteral 
nutrition) amplifies outcomes. It offers a practical, resource-
efficient framework adaptable to diverse settings.
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Аннотация
Глиобластома — злокачественная опухоль головного мозга, характеризующаяся агрессивным течением, устой‑
чивостью к  химиолучевой и  иммунотерапии, рецидивированием и  высокой летальностью. Заболеваемость 
глиобластомой составляет от 3,2 до 5 на 100 000 человек. В последние годы отмечен рост заболеваемости среди 
пациентов в  возрасте до  45  лет. У  25–60 % больных глиобластомой развивается эпилепсия, снижая качество 
жизни и ухудшая прогноз заболевания. У 35–40 % пациентов эпиприступы являются первым проявлением глио
бластомы, но могут появляться и в процессе лечения/рецидива глиобластомы. На риск развития и тяжесть тече‑
ния эпилепсии оказывают влияние объем опухоли, характер роста, локализация, наличие предоперационных 
судорог, мутации IDH1–2, объем остаточной опухоли. Этиопатогенез эпилепсии, ассоциированной с глиобла‑
стомой, является многофакторным и малоизученным. Ведущая роль в эпилептогенезе отводится дисфункции 
ионных каналов с увеличением уровня внеклеточного K+, гиперэкспрессией SCN1A и SCN2A альфа-субъеди‑
ниц Na+-каналов, а также дисрегуляторных Ca 2+-каналов. В результате в перитуморальной зоне нарушаются го‑
меостаз тормозных и возбуждающих нейротрансмиттеров, процессы реполяризации/деполяризации, электро‑
химическое взаимодействие между нейронами и клетками опухоли. Для лечения эпилепсии, ассоциированной 
с глиобластомой, наиболее часто применяется карбамазепин ввиду его высокой клинической эффективности. 
Противоэпилептическая активность карбамазепина обусловлена инактивацией Na+-каналов, потенцировани‑
ем потенциал-зависимых K+-, Cl–-каналов, ГАМК-ергической системы, торможением выброса глутамата, вли‑
янием на  гомеостаз других нейромедиаторных систем головного мозга. Немаловажное значение имеет спо‑
собность карбамазепина подавлять пролиферацию клеток в ряде клеточных линий злокачественной глиомы. 
Несмотря на то что карбамазепин является индуктором микросомальных ферментов печени, он не снижает 
эффективность темозоламида, который не метаболизируется в печени. Возможные при применении карбамазе‑
пина нежелательные реакции не требуют отмены препарата. Учитывая высокую клиническую эффективность 
карбамазепина, необходимы дальнейшие исследования его плейотропных эффектов у больных эпилепсией, ас‑
социированной с глиобластомой и другими злокачественными опухолями головного мозга.

Ключевые слова: глиобластома, эпилепсия, карбамазепин, нежелательные лекарственные реакции, лекарств 
взаимодействия, темозоламид, противосудорожные средства, новообразования головного мозга
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Abstract
Glioblastoma is a malignant brain tumor characterized by an aggressive course, resistance to chemoradiation and 
immunotherapy, recurrence, and high mortality. The incidence of glioblastoma ranges from 3.2 to 5 per 100,000 people. 
In recent years, an increase in the incidence of glioblastoma among patients under 45 years of age has been observed. 
Epilepsy develops in 25–60% of the patients, reducing their quality of life and worsening the prognosis of the disease. 
In 35–40% of the patients, epileptic seizures are the first manifestation of glioblastoma, being also possible during 
its treatment or relapse. The risk of epilepsy development and its severity are affected by the tumor volume, growth 
pattern, localization, presence of preoperative seizures, IDH1-2 mutations, and residual tumor volume. The epilepsy 
associated with glioblastoma is characterized by a multifactorial and poorly understood etiopathogenesis. The leading 
role in epileptogenesis is attributed to dysfunction of ion channels with an increase in the level of extracellular K+, 
hyperexpression of SCN1A and SCN2A alpha subunits of Na+ channels, as well as dysregulatory Ca2+ channels. As a result, 
in the peritumoral zone, the homeostasis of inhibitory and excitatory neurotransmitters, repolarization/depolarization 
processes, and electrochemical interactions between neurons and tumor cells are disrupted. Due to its high clinical 
effectiveness, carbamazepine is most often used to treat glioblastoma-associated epilepsy. The antiepileptic activity of 
carbamazepine is related to the inactivation of Na+ channels, potentiation of potential-dependent K+, Cl- channels, the 
GABA-ergic system, inhibition of glutamate release, and the effect on the homeostasis of other neurotransmitter systems 
in the brain. The ability of carbamazepine to suppress cell proliferation in a number of malignant glioma cell lines 
is also of high significance. Although carbamazepine is an inducer of liver microsomal enzymes, it does not reduce 
the effectiveness of temozolomide, which is not metabolized in the liver. Possible adverse carbamazepine-associated 
reactions do not require its discontinuation. Given the high clinical effectiveness of carbamazepine, further studies of its 
pleiotropic effects in patients with epilepsy associated with glioblastoma and other malignant brain tumors are required.

Keywords: glioblastoma, epilepsy, carbamazepine, adverse drug reactions, drug interactions, temozolomide, anticonvul‑
sants, brain neoplasms
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома (glioblastoma, GBM) — первичная злока-
чественная опухоль головного мозга (ЗОГМ) астроци-
тарного происхождения, характеризующаяся програ-
диентным течением, высокой скоростью инвазивного 
роста, метастазированием, рецидивированием, устой-
чивостью к  химиолучевой терапии, неблагоприятным 
прогнозом [1–4].
Большинство авторов связывают это с  молекулярной 
неоднородностью, обильной васкуляризацией, склон-
ностью к  инфильтрации жизненно важных структур 
мозга, способностью к  регенерации, устойчивостью 
к различным методам лечения [5–7].
У больных GBM часто развивается эпилепсия — эпилеп-
сия, ассоциированная с  глиобластомой (Glioblastoma-
Related Epilepsy, GRE) [8–10].
Перитуморальная зона GBM является источником па-
тологической электрической активности, способству-
ющей гипервозбудимости нейронов, формированию 
эпилептиформных разрядов, разрастанию опухоли 
и уклонению от иммунного ответа [11].
Этому способствуют неосинаптогенез, избыток глу-
тамата и  измененные внутренние мембранные токи 
в  перитуморальной области, что ведет к  нарушению 
процессов возбуждения/торможения в  центральной 
нервной системе (ЦНС), результатом чего является раз-
витие GRE [11].
Проведен анализ научной литературы в  электронных 
базах данных PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane 
Library с 2005 по апрель 2025 г. Анализ и выбор иссле-
дований были проведены в соответствии с рекоменда-
циями PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses) [12]. Поиск проводился с ис-
пользованием ключевых слов «глиобластома», «эпи-
лепсия, ассоциированная с глиобластомой», «карбама-
зепин», «эффективность», «нежелательные реакции», 
«лекарственное взаимодействие», «темозоламид».
При анализе литературы было использовано описание 
клинического случая больного GBM с  классическим 
течением заболевания, лечением согласно рекоменда-
циям МЗ РФ и  стандартной противоэпилептической 
терапии.

Описание клинического случая
Больной С., 1995  г. р., поступил в  отделение радиоте-
рапии № 2 ГАУЗ РКОД МЗ РБ 26.10.2022 с диагнозом: 
Злокачественное новообразование правого полушария 
головного мозга с вовлечением мозолистого тела, кли-
ническая группа 2. По данным гистологического иссле-
дования: диффузная полушарная глиома (глиобласто-
ма) Н3 G34 — мутантная, WHO Grade 4. Осложнение: 
Структурная фокальная эпилепсия с  билатеральными 
тонико-клоническими эпилептическими приступами. 
Левосторонний умеренный гемипарез.
Из анамнеза: болен с 16.07.2022, когда впервые в жизни 
возник судорожный синдром с  потерей сознания. 
По  результатам компьютерной томографии (КТ), маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного моз-
га (ГМ) выявлено объемное образование в правой те-
менной области. После осмотра невролога был назначен 

леветирацетам (LEV) (в дозе 500 мг 2 р/д). 20.08.2022 — 
повторный эпиприступ с потерей сознания, госпитали-
зирован в ГКБ № 21 г. Уфы. У пациента констатирована 
структурная фокальная эпилепсия с эволюцией в била-
теральные тонико-клонические приступы, приступный 
период.
Для постановки диагноза были использованы клиниче-
ские и лабораторные критерии, предлагаемые клиниче-
скими рекомендациями МЗ РФ (2020 г.), учитывались 
международные критерии национальной сети по борь-
бе с  раком (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN), Американского общества радиационной он-
кологии (American Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology, ASTRO), Европейской организации по изуче-
нию и лечению рака (European Organisation for Research 
and Treatmentof Cancer, EORTC).
В процессе стационарного лечения (с  20.08.2022 
по  24.08.2022) проводилась симптоматическая терапия, 
продолжен прием леветирацетама (500 мг 2 р/д). Пациент 
ожидал госпитализацию по квоте в нейрохирургический 
центр г. Тюмени. В связи с повторяющимися эпипристу-
пами 16.10.2022  пациенту был отменен леветирацетам 
и назначен карбамазепин (CBZ) (400 мг/сутки).
В Федеральном центре нейрохирургии г.  Тюмени 
07.09.2022  проведена стереотаксическая биопсия объ-
емного образования головного мозга. Гистологическое 
заключение от  15.09.2022: Астроцитома, grade 3. При 
выписке рекомендовано повторное морфологическое 
исследование на  базе референсной лаборатории. Ми-
кропрепараты консультированы в НИМЦ НХ им. акад. 
Н. Н. Бурденко (Москва): морфологическая картина 
соответствует High Grade глиоме. Выявлена мутация 
H3F3A вариант G34R, не  выявлено мутаций  IDH1, 
IDH2, H3F3A вариант К27  М. С  учетом данных моле-
кулярно-генетических исследований диагноз (соглас-
но классификации опухолей ЦНС ВОЗ, 5-е  издание, 
2021 г.): диффузная полушарная глиома (глиобластома) 
Н3 G34 — мутантная, WHO Grade 4.
Первичный осмотр нейрохирурга ГАУЗ РКОД МЗ РБ 
(Уфа) 23.09.22. По данным МРТГМ с применением кон-
трастирования 10.10.2022: МР-картина многофокусной 
опухоли ГМ с  вовлечением мозолистого тела, состоя-
ние после стереотаксической биопсии. Умеренная дис-
локация срединных структур.
Пациент осмотрен радиотерапевтом, нейрохирургом 
ГАУЗ РКОД МЗ РБ, рекомендовано проведение хими-
олучевой терапии по радикальной программе. В пери-
од планирования лучевой терапии пациент продолжал 
прием карбамазепина (400 мг/сут), эпиприступы не на-
блюдались.
При госпитализации в отделение радиотерапии № 2 па-
циент был осмотрен неврологом, в  качестве противо-
эпилептической терапии продолжен прием карбамазе-
пина (400 мг/сут). При приеме препарата в указанной 
дозе самочувствие пациента оставалось удовлетвори-
тельным, эпиприступы не рецидивировали.
С 26.10.2022 по 09.12.2022 проведен радикальный курс 
химиолучевого лечения: ротационная лучевая тера-
пия (ЛТ) с  модуляцией объема излучения (VMAT) 
на  линейном ускорителе электронов «ElektaInfinity» 
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с использованием индивидуальной термопластической 
маски, классическим фракционированием, суммарная 
очаговая доза 60  Гр/30  фракций на  опухолевые очаги 
ГМ, прием темозоломида (TMZ) (из  расчета 75  мг/м² 
1 раз в сутки) в дни проведения лучевой терапии. По-
сле проведения химиолучевого лечения согласно кли-
ническим рекомендациям было проведено 2  курса 
химиотерапии (ХТ) в  режиме темозоломид 150  мг/м². 
По  данным МРТ ГМ от  01.2023  выявлена прогрессия 
заболевания, также отмечалось ухудшение самочув-
ствия пациента ECOG 2–3. 26.01.2023  осмотрен за-
ведующим отделением нейроонкологии ГАУЗ РКОД 
МЗ РБ, рекомендовано проведение оперативного вме-
шательства. 15.02.2023  проведена трепанация черепа 
с  частичным удалением новообразования ГМ. Паци-
ент консультирован химиотерапевтом, рекомендовано 
проведение ХТ в режиме бевацизумаб 5–10 мг/кг дни 1, 
15, 29 + ломустин 90 мг/м 2 — день 1, каждые 6 недель. 
Проведено 5 курсов с 17.04.2023 по 02.11.2023. Вся тера-
пия проводилась на фоне приема препарата карбамазе-
пин с небольшой вариацией доз (от 400 до 600 мг/сут). 
01.12.23 — госпитализирован в ГБУЗ РБ «Благовещен-
ская ЦРБ» в связи с повторными приступами судорог 
с потерей сознания. В ходе контрольного обследования 
установлен рецидив опухоли с диссеминацией. У паци-
ента наблюдалась симптоматическая генерализованная 
эпилепсия с  развитием эпилептического статуса, от-
еком ГМ, деструктивная кома 2-й степени.
Проводилась симптоматическая терапия, пациент был 
переведен в отделение реанимации, где при нарастании 
тяжести состояния и неэффективности проводимой те-
рапии 02.02.24 была констатирована смерть пациента.

Глиобластома: современный взгляд 
на проблему
Глиобластома (GBM) по классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения относится к высокозлока-
чественным опухолям ГМ (WHO Grade 4) [2]. Важное 
место в  современной онкологии занимает проблема 
лечения GRE [8–10].
GBM  — это одна из  наиболее агрессивных форм 
первичных ЗОГМ, на  долю которой приходится 
до  60–70 % [3, 5, 13]. Заболеваемость GBM составляет 
от 3,2 до 5 на 100 000 человек [1, 14, 15] и увеличивается 
с возрастом: у пациентов в возрасте 40–64 лет — 57 %, 
старше 65 лет — 62,7 % [16]. Однако в последние годы 
отмечен рост заболеваемости среди пациентов в  воз-
расте до  45  лет, что во  многом связано с  внедрением 
новых методов диагностики [6, 7, 17].
Диагностика GBM основывается на результатах совре-
менных методов нейровизуализации: МРТ в трех про-
екциях в  стандартных режимах (Т1, Т2, Т1  с  контра-
стированием, FLAIR, DWI); при локализации опухоли 
в  области речевых и  двигательных зон выполняется 
функциональная МРТ (фМРТ) и  МР-трактография. 
При подозрении на  диссеминацию опухоли по  обо-
лочкам спинного мозга выполняется МРТ с  контра-
стированием всего спинного мозга. При необходи-
мости выполняется МР-ангиография, МР-перфузия, 
МР-спектроскопия; при невозможности выполнения 

МРТ (наличие кардиостимулятора или ферромагнит-
ных имплантов, др.) проводится КТ с  контрастиро-
ванием (КТ-перфузия, КТ-ангиография) [18–21]. При 
необходимости (дифференциальная диагностика с ин-
фекционными, демиелинизирующими, сосудистыми 
и  прочими заболеваниями) выполняется позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ): ПЭТ-КТ с  метиони-
ном, тирозином, 18F-DOPA [19].
Стандартом постановки диагноза является гистомоле-
кулярное исследование биоптатов тканей, при невоз-
можности его выполнения клинический диагноз может 
быть установлен на  основании нейровизуализацион-
ных методик (МРТ, ПЭТ-КТ с аминокислотами) [19].
Большое значение имеет определение молекулярных 
биомаркеров, в  том числе мутации  IDH, TP53, NF1, 
PTEN, ATRX, TERT и амплификация EGFR, влияющих 
на опухолевую прогрессию, результативность проводи-
мой терапии, риск рецидивирования, общую выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования, качество 
жизни пациента [22].
Согласно классификации ВОЗ GBM также подразделя-
ются на подтипы с геном изоцитратдегидрогеназы 1 или 
2 (IDH) дикого типа и подтипы с мутацией IDH [18].
Несмотря на  достижения в  понимании патофизиоло-
гии GBM, выявление новых прогностических биомар-
керов, своевременную диагностику, разработку но-
вых методов лечения, прогноз больных GBM остается 
неблагоприятным [6, 7, 13].
GBM характеризуется низкими показателями общей 
и безрецидивной выживаемости, и даже при максималь-
но возможной резекции опухоли и стандартной радио-
химиотерапии медиана выживаемости, по данным раз-
ных авторов, составляет менее 2 лет [5, 18]: от 8 месяцев 
до  12–14–18  месяцев [1, 7, 22, 23]. Пятилетняя выжи-
ваемость больных GBM за последние три десятилетия 
практически не изменилась и составляет 4–5 % [7, 24].
Независимым фактором риска прогноза у  больных 
GBM является высокий уровень системного иммун-
ного воспаления в предоперационный период [15, 25]. 
По  мнению G. Yanovich-Arad и  соавторов (2021), про-
теомная неоднородность GBM является ключом к по-
ниманию низкой выживаемости больных [5]. Наиболее 
низкая выживаемость наблюдается у пациентов с реци-
дивирующей и химиорезистентной GBM [26].
Современная терапия GBM включает хирургическое 
удаление опухоли с последующей химиолучевой тера-
пией (ЛТ 60 Гр/30 фракций и ХТ TMZ) [7, 19, 26–28].
Тотальная резекция опухоли, своевременная химио-
лучевая терапия, метилирование промотора MGMT 
(O6‑methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT), от-
сутствие рецидива оказывают положительное влияние 
на выживаемость больных GBM [3, 29].
TMZ  — это пероральный алкилирующий химиотера-
певтический препарат, противоопухолевый эффект 
которого опосредован метилированием ДНК и  оста-
новкой клеточного цикла. Эффективность TMZ у  па-
циентов с  глиобластомой коррелирует с  повышенным 
метилированием промотора MGMT [30].
Второй линией терапии является препарат Бевацизу-
маб, который представляет собой рекомбинантные ги-
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перхимерные моноклональные IgG1 антитела, которые 
подавляют биологическую активность  VEGF, препят-
ствуя ангиогенезу в опухолевых тканях [26].
Вместе с  тем за  последние несколько десятилетий 
не  отмечено значительного успеха в  лечении GBM, 
что обусловлено опухолевой неоднородностью, гипер-
мутацией, измененной метаболической активностью, 
иммунотолерантностью, высоким риском рецидива, 
отсутствием реакции на  таргетную терапию, патофи-
зиологическими особенностями GBM [24]. Кроме того, 
выявлены сложные структурные и  функциональные 
взаимосвязи между GBM и  клеточной архитектурой 
мозга, включающей нейроны, глию и сосуды, что ока-
зывает значимое влияние на распространение и реци-
див GBM, а также на общую выживаемость пациентов, 
демонстрируя сложное взаимодействие между опухо-
лью и ЦНС [4, 7, 13, 31].
На выживаемость больных GBM влияют мутации изо-
цитратдегидрогеназы (isocitratedehydrogenase, IDH). 
У  пациентов с  мутацией  IDH общая выживаемость 
выше, чем у больных с глиомой IDH дикого типа [32, 33].
К тому же GBM с IDH дикого типа возникает у пациен-
тов в более молодом возрасте [32, 33], как и в представ-
ленном клиническом случае.
Общая выживаемость (Overallsurvival, OS) и  выжива-
емость без прогрессирования (Progression-freesurvival, 
PFS) выше у  больных с  метилированием промотора 
MGMT, что связано со снижением экспреcсии MGMT 
[32]. Однако метилирование промотора MGMT встре-
чается, как правило, у больных с вторичными GBM. По-
мимо этого, у больных GBM с мутациями IDH1 и мети-
лированием MGMT наблюдается не только увеличение 
OS и  PFS, но  и  более высокая чувствительность к  ЛТ 
и темозоламиду [32]. Это согласуется с представленны-
ми клиническими данными: у пациента С. заболевание 
дебютировало в  возрасте 27  лет, при иммуногисто-
химическом исследовании не  было выявлено мута-
ций  IDH1  и  IDH2, время до  прогрессирования после 
окончания радикального курса химиолучевого лечения 
составило менее двух месяцев.
Эпилепсия, ассоциированная с  опухолью, развивается 
у больных ЗОГМ в 40–75 % случаев, что значимо сни-
жает качество жизни и ухудшает прогноз заболевания 
[16, 34].
При этом у  больных с  глиомой  I–II степени злокаче-
ственности эпилепсия развивается в  45–95 % случаев, 
а с глиомой III–IV степени злокачественности — в 30–
70 % случаев [9, 10, 16]. У больных GBM эпилепсия раз-
вивается в 25–60 % случаев, что можно объяснить мень-
шей продолжительностью жизни [19]. На риск развития 
и тяжесть течения GRE оказывают влияние первичный 
объем опухоли, характер роста, локализация, наличие 
предоперационных судорог, мутации  IDH1–2, объем 
остаточной опухоли [22, 35]. Чаще GRE развивается 
при расположении GBM в корковой, височной, лобной, 
теменной, субвентрикулярной, островковой зонах ГМ 
[11]. Так, по данным МРТ ГМ описанного клинического 
случая у больного С. первичная опухоль ГМ определя-
лась в правой лобно-теменной области с вовлечением 
серого и  белого вещества с  вовлечением мозолистого 

тела, частичным распространением на базальные ядра 
и правый таламус. При GBM наблюдаются фокальные, 
тонико-клонические припадки с/без нарушения созна-
ния, с/без вторичной генерализацией, а также сложные 
парциальные и соматосенсорные припадки [9, 17].
В рассматриваемом случае заболевание манифестиро-
вало развитием эпиприступа с потерей сознания. У па-
циента была диагностирована структурная фокальная 
эпилепсия с трансформацией в билатеральные тонико-
клонические приступы.
GRE сопровождается развитием когнитивной дисфунк-
ции, неврологического дефицита, депрессии, наруше-
нием социального функционирования [9, 36].
У 20–45 % пациентов эпиприпадки являются первым 
проявлением GBM, что способствует ее своевременной 
диагностике и терапии [1, 36, 37]. Нередко эпиприступы 
появляются в  процессе лечения/рецидива GBM и  со-
провождаются нарастанием неврологического дефи-
цита [16]. Это является негативным прогностическим 
признаком и коррелирует со снижением OS [22, 37, 38].
Прогрессия заболевания в  представленном клини-
ческом случае сопровождалась нарастанием тяжести 
общего состояния пациента: увеличением частоты 
и  тяжести эпиприступов, неспособностью к  самооб-
служиванию, значительным ограничением физической 
активности, головными болями, снижением когнитив-
ного потенциала, сложностью в  коммуникации (дис-
лексия, дизартрия, дислалия) и др.
Несмотря на  многочисленные исследования, механиз-
мы эпилептогенеза у больных GBM во многом остают-
ся неизвестными [37, 39].
Этиопатогенез GRE является сложным, многофактор-
ным и  отражает взаимозависимость процессов онко- 
и эпилептогенеза, что определяет нарушения функци-
онирования нейромедиаторных, ферментных систем 
ГМ, ионных каналов, транспортеров, электролитные 
нарушения и др. [11, 40].
Развитию эпиприступов способствуют гипоксия, отек 
ГМ, оксидативный стресс, ацидоз, метаболические, им-
мунологические и  воспалительные изменения [11, 15, 
24, 41].
При этом гиперпродукция активных форм кислорода 
(АФК) с  нарушением окислительной функции мито-
хондрий способствует активации эффекта Варбурга 
в клетках опухоли (преобладание гликолиза в процес-
сах энергообеспечения даже в  условиях нормоксии), 
что является неотъемлемой частью опухолевой про-
грессии [11, 42].
Большая роль в развитии GRE принадлежит гиперэкс
прессии и  дисрегуляции ряда генов (PTEN, TERT, 
VEGF, NF1 и TP53) [11, 22]. Это частично может объ-
яснить ограниченную эффективность ряда противо-
эпилептических препаратов (ПЭП), а  также сохране-
ние эпиприступов после удаления опухоли у больных 
GBM [11].
Так, установлена гиперэкспрессия гена рецептора эпи-
дермального фактора роста (epidermalgrowthfactorre-
ceptor, EGFR), уровень которого коррелирует с риском 
развития судорог у  больных GBM как до, так и  после 
операции [33].
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Неблагоприятным прогностическим признаком яв-
ляется мутация промотора обратной транскриптазы 
теломеразы (Telomerase reversetranscriptase, TERT), ги-
перэкспрессия фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
(VEGF-A) — медиатора ангиогенеза и прогрессии GBM 
[22].
При этом неоангиогенез у больных GBM является при-
чиной дисфункции гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), что способствует проникновению сывороточ-
ных белков в  паренхиму ГМ, развитию вазогенного 
отека и повышению внутричерепного давления (ВЧД) 
[10, 22].
Это сопровождается потерей нейронов, глии, усилени-
ем воспалительной реакции в  перитуморальной зоне 
с повышением концентрации цитокинов (интерлейки-
ны IL‑1β, IL‑6, IL‑8, фактор некроза опухоли — TNF-α), 
хемокинов, металлопротеиназ (ММП‑2 и  ММП‑9), 
ферментов ремоделирования внеклеточного матрикса, 
что способствует эпилептогенезу и  опухолевой про-
грессии [10, 22, 37, 43].
Важная роль в формировании гипервозбудимой среды 
и  дисфункции нейронных сетей с  развитием судорог 
у больных GBM принадлежит дисфункции ионных ка-
налов [11].
Так, в перитуморальной зоне выявлена экспрессия ге-
нов K+-каналов (KCNA1,2; KCNAB2; KCNC1; KCNH1,5; 
KCNS1; KCNT1) c изменением их функции, накоплени-
ем внеклеточного K+, нарушением обратного захвата 
глутамата, что обуславливает снижение порога возбу-
димости нейронов, а также нарушение процессов депо-
ляризации/реполяризации [22].
Гиперэкспрессия субъединиц K+-каналов, в  том числе 
активируемого Ca2+, KCNN4, коррелирует с клеточной 
пролиферацией при GBM [11].
В перитуморальной зоне обнаружено скопление субпо-
пуляций олигодендроцитов‑предшественников (СОП), 
которые экспрессируют ген, кодирующий калиевый 
потенциалзависимый ионотропный канал, подсемей-
ство D, тип 2 (potassiumvoltage-gatedchannelsubfamily D, 
KCND2), который кодирует потенциалзависимый кали-
евый канал K+ KV4.2, повышающий возбудимость ней-
ронов в результате накопления внеклеточного K+ [40].
Выявлено, что KCND2 играет решающую роль во вза-
имосвязи электрической активности между нервны-
ми и опухолевыми клетками. Это открытие указывает 
на то, что СОП могут быть вовлечены в патогенез судо-
рог у больных GBM [40].
В перитуморальной зоне выявлены генетически об-
условленные изменения экспрессии и  функции Na+-
каналов: гиперэкспрессия SCN1A и  SCN2A, участву-
ющих в  формировании эпилепсии, при снижении 
экспрессии SCN5A, 8A и SCN1B [11].
Также установлена гиперэкспрессия дисрегуляторных 
Ca 2+-каналов, изменение активности которых связано 
с возникновением эпиприступов [11]. Более того, пока-
зано, что концентрация ионов Ca2+ коррелирует с про-
лиферацией опухолевых клеток, их миграцией и апоп-
тозом [31].
В результате в перитуморальной зоне нарушается экс-
прессия ионных каналов, гомеостаз тормозных и воз-

буждающих нейротрансмиттеров, электрохимическое 
взаимодействие между нейронами и клетками опухоли, 
что вносит значимый вклад в эпилептогенез при GBM 
[37].
Большая роль в этиопатогенезе GRE принадлежит про-
цессам нейровоспаления с дисфункцией иммунной си-
стемы [10, 28, 35].
В перитуморальной зоне формируется воспалительное 
микроокружение опухоли (tumormicroenvironment, 
TME), которое включает клетки GBM, иммунной, нерв-
ной системы, кровеносные сосуды ГМ, слои внекле-
точного матрикса и др. [31]. В результате формируется 
сложная многоклеточная система, высоко адаптируе-
мая и устойчивая к химиолучевой терапии, что в зна-
чительной мере определяет опухолевую прогрессию 
и прогноз заболевания [31, 44].
У больных GBM выявлена количественная и функци-
ональная несостоятельность NK-клеток [31]. Этому 
способствует TME путем секреции TGFβ, который 
подавляет экспрессию NKG2D-активирующего рецеп-
тора на NK-клетках, выделенных у пациентов с GBM 
[10, 31, 35].
В последние годы показано, что медиаторная система 
ГМ (глутамат, ГАМК, норадреналин, дофамин, серото-
нин, аденозин) и нейромодуляторы в микроокружении 
GBM играют значимую роль в  процессах патологиче-
ской возбудимости, а также пролиферации, дифферен-
цировке нейронов, клеток глии [1, 45].
При GBM выявлено нарушение гомеостаза глутама-
та с  повышением его внеклеточного уровня в  100  раз 
по сравнению с интактным ГМ [40, 46]. Основным ме-
ханизмом повышения внеклеточного глутамата явля-
ется его секреция через цистин/глутаматный антипор-
тер (SLC7A11  или  xCT), экспрессия которого связана 
с возникновением судорог, а при GBM выявлена гипе-
рэкспрессия данного антипортера, которая рассматри-
вается как независимый биомаркер GRE [10, 16, 33, 43].
Этому способствует формирующийся дефицит глута-
матсинтетазы, участвующей в превращении глутамата 
в глютамин [10]. Опосредованная глутаматом передача 
сигналов может формировать «петли обратной связи», 
приводящие к  повышенной возбудимости глиомно-
нейронной сети [31, 35].
В GBM выявлена гиперэкспрессия ионо- и метаботроп-
ных рецепторов глутамата, причем самая высокая экс-
прессия  — mGluR3, которым принадлежит большое 
значение в процессах возбудимости нейронов и нейро-
трансмиссии [11].
Установлено, что взаимодействие глутамата с AMPA-
рецепторами (α-amino‑3‑hydroxy‑5‑methyl‑4‑isoxazol
epropionicacid) обуславливает не  только повышение 
судорожной активности, но  и  прогрессию опухоле-
вого роста [14, 35, 46, 47]. Показано, что TME потен-
цирует активирующее действие глутамата на AMPA-
рецепторы [31].
Также в  развитии GRE большое значение имеет акти-
вация глутаматных NMDA-рецепторов [16]. Это сопро-
вождается повышением выброса нейротрофического 
фактора головного мозга (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF), увеличением синаптических связей меж-
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ду перитуморальными нейронами и клетками глиомы, 
активацией нейроглии [31, 43]. Модуляция синаптиче-
ской пластичности, осуществляемая BDNF, протекает 
с участием трансмембранного рецептора тирозинкина-
зы B (Tropomyosinreceptorkinase B, TrkB) [31]. Показано, 
что повышение экспрессии BDNF и TrkB, наблюдаемое 
при GBM, коррелирует с опухолевой прогрессией и по-
давлением апоптоза [31].
В развитии GRE значимая роль принадлежит наруше-
нию ГАМК-ергической нейротрансмиссии, прежде все-
го в перитуморальной зоне: выявлена гиперэкспрессия 
ГАМК-рецепторов, подавление тормозных влияний, 
появление парадоксальных возбуждающих эффектов, 
опосредованных изменениями гомеостаза Cl- в нейро-
нах и опухолевых клетках [11, 33].
Этому способствует повышение концентрации K+ 
во  внеклеточной среде, нарушение сбалансированно-
го функционирования котранспортеров K+, Cl– (KCC2) 
(выводящего Cl– из  клетки), и  Na+, K+, 2Cl– (NKCC1) 
(транспортирующего Cl– в  клетку), результатом чего 
является появление парадоксальной деполяризации 
и  функциональной активации нейронов, и  не  только 
подавление ГАМКергического торможения, но  и  воз-
можное появление возбуждения, опосредованного 
ГАМК [11, 22, 33, 43]. Более того, повышение уровня 
NKCC1 при значительном снижении KCC2 в перитумо-
ральных нейронах способствует повышению концен-
трации глутамата [43].

Лечение эпилепсии, ассоциированной 
с глиобластомой
Для лечения эпиприступов у  больных ЗОГМ нередко 
используют LEV и  вальпроевую кислоту (VPA) [9, 16, 
17, 48]. Однако применение  VPA ограничено тяжелой 
гепато-, гемато-, нейротоксичностью, риском кровоте-
чений, эндокринными нарушениями, риском ЛВЗ (ле-
карственное взаимодействие) ввиду ингибирующего 
влияния VPA на активность моноксигеназной системы 
(МОС) печени [41, 42, 49]. При применении LEV, ко-
торый обладает значительно меньшей токсичностью 
и  низким риском ЛВЗ, возможны гематотоксичность, 
значимые нарушения со стороны ЦНС (агрессия, пси-
хоз, суицидальные намерения, галлюцинации, дви-
гательные нарушения и  др.), что может существенно 
ухудшить состояние больных GBM [49].
В последние годы появляются сведения о возможности 
применения перампанела (PER) для лечения эпилепсии 
у больных ЗОГМ [50]. Однако сведения о клинической 
эффективности PER у больных ЗОГМ крайне малочис-
ленны и требуют дальнейших наблюдений [50].
В лечении GRE показана высокая эффективность ПЭП, 
блокирующих Na+-каналы  — CBZ и  ламотриджина 
(LTG) [51, 52]. При этом применение CBZ у  больных 
эпилепсией (без GBM) обеспечивает более раннее до-
стижение и  длительность ремиссии по  сравнению 
с LTG при равных по частоте и тяжести нежелательных 
лекарственных реакциях (НЛР) [52]. Более частое на-
значение CBZ у  больных GRE обусловлено высокой 
клинической эффективностью, хорошей переносимо-
стью и многолетним опытом применения [36, 51–53].

Карбамазепин в лечении эпилепсии, 
ассоциированной с глиобластомой
CBZ был создан Вальтером Шиндлером в 1953 г. (лабо-
ратория J. R. Geigy A. G., Швейцария). В  качестве ПЭП 
CBZ стал применяться в  Великобритании с  1965  г., 
а с 1970‑х гг. — во всем мире [53].
При эпилепсии CBZ высокоэффективен в лечении фо-
кальных и  тонико-клонических припадков с/без вто-
ричной генерализацией [36].
Эффективность CBZ в  монотерапии эпилепсии со-
ставляет 75–85 %, при этом почти у половины пациен-
тов при лечении криптогенных и  симптоматических 
форм эпилепсии возможно полное прекращение при-
падков [53].

Карбамазепин (C15H12N2O)

CBZ оказывает не только противосудорожное, но и ан-
тидепрессивное, седативное действие, эффективен 
в  коррекции нарушений поведения, настроения, в  ле-
чении биполярного аффективного расстройства (БАР), 
нейропатической боли [36, 54]. Это очень важно для 
больных GBM, поскольку появление судорог часто со-
провождается развитием тревоги и  депрессивных на-
рушений, что снижает качество жизни и выживаемость 
[42]. CBZ обладает также миорелаксирующим действи-
ем [36, 53].
В механизме противосудорожного действия CBZ важ-
ную роль играет блокада потенциал-зависимых Na+-
каналов (около 50 %) и  пролонгирование их инак-
тивированного состояния [53]. Влияя на  α1-, β2-, 
γ2‑субъединицы ГАМКа-рецепторов, CBZ увеличива-
ет проводимость Cl–-каналов, потенцируя тормозные 
эффекты ГАМК [53]. CBZ уменьшает высвобождение 
глутамата, подавляет активность Ca 2+-каналов, а  так-
же повышает проводимость тормозных потенциал-за-
висимых K+-каналов, нормализуя гомеостаз K+ в ЦНС 
[53]. CBZ снижает метаболизм норадреналина и дофа-
мина в ЦНС [53]. Большое значение имеет способность 
CBZ повышать уровень BDNF-фактора в ЦНС [53].
В фармакокинетике CBZ заслуживает внимания его 
метаболизм. CBZ метаболизируется в печени при уча-
стии микросомальных ферментов (CYP3  А4, CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C8, CYP3A5) с образованием токсичного 
метаболита 10,11‑эпоксида [55].
В то же время в процессе метаболизма CBZ на разных 
этапах участвуют другие изоформы МОС печени: 
CBZ‑10,11‑Trans-diol (CYP2C8, CYP2C19, EPHX1), 
3‑hydroxyCBZ (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2D6, CYP3A4), 2,3‑hydroxyCBZ (CYP3A4, 
CYP3A5) [53].
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Изменение активности указанных изоформ при при-
менении других лекарственных препаратов (ЛП) мо-
жет влиять на  концентрацию CBZ в  сыворотке крови 
и, следовательно, на  его противосудорожную актив-
ность [49]. В  свою очередь, GBZ, как и  фенитоин, яв-
ляясь индуктором МОС печени, способен изменять 
метаболизм/эффективность совместно применяемых 
ЛП [55, 56]. Период полувыведения CBZ составляет 
от 25 до 65 часов, что связано с генетическим полимор-
физмом CYP3  А4, CYP3  А5, SCN1Ars3812718  и  может 
уменьшаться более чем в  2  раза при длительном при-
менении CBZ в связи с ускорением его метаболизма [55, 
57]. Результатом этого является развитие фармакоки-
нетической толерантности, что требует своевременно-
го повышения дозы CBZ для сохранения его противо-
судорожной активности [39].
При применении CBZ возможно развитие ряда НЛР 
[9, 49].
CBZ, особенно в высоких дозах, может оказывать ге-
патотоксическое действие вплоть до развития грану-
лематозного гепатита, гепатита с гепатоцеллюлярным 
некрозом [39, 58]. У пациентов с избыточной массой 
тела возможно развитие неалкогольной жировой бо-
лезни печени [59]. Учитывая индукцию CBZ микро-
сомальных ферментов печени, что сопровождается 
изменением образования веществ, влияющих на фос-
форно-кальциевый обмен (витамин D и  его метабо-
литы), возможно развитие остеопении, остеопороза, 
что влечет за  собой риск возникновения переломов 
[39, 42, 49].
Особого внимания заслуживает влияние CBZ на  мо-
чевыводящие пути (МВП): возможно возникновение 
острого интерстициального нефрита, гранулематозно-
го некротизирующего ангиита с развитием острой по-
чечной недостаточности (ОПН), а также олиго- и ану-
рии [9, 17, 49]. Особый риск представляет развитие 
гипонатриемии, которая наиболее часто наблюдается 
у пациентов, имеющих в анамнезе заболевания сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) или МВП и получающих 
такие ЛП, как диуретики, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и др. [36, 39].
Как и другие ПЭП, блокирующие Na+-, K+-, Ca2+-каналы, 
CBZ может вызвать нарушения ритма и проводимости 
сердца, развитие фатальных аритмий, изменение ин-
тервала QT и др. [17, 60]. У больных с сопутствующей 
патологией ССС возможно прогрессирование сердеч-
ной недостаточности. Также CBZ повышает уровень 
липидов в  сыворотке крови [60]. В  связи с  этим CBZ 
не применяется у пациентов с блокадными аритмиями, 
тяжелой почечной/печеночной недостаточностью [17].
Также возможно развитие гипогонадизма, особенно 
у мужчин, с нарушением сексуальной функции [36, 39]. 
Применение CBZ нередко сопровождается развитием 
гипотиреоза [49].
CBZ может вызвать нарушение нервно-мышечной про-
водимости, повреждение мышц иммунного генеза [36].
При применении CBZ возможно развитие ряда двига-
тельных нарушений (тики, тремор, дистония, наруше-
ния координации), невритов, редко  — галлюцинаций, 
дезориентации [9, 49, 61]. После отмены CBZ указан-

ные двигательные нарушения устраняются в  течение 
8–9 дней [61].
Использование CBZ может вызвать нарушения зрения, 
слуха, гематологические изменения (снижение тромбо-
цитов, лейкоцитов, развитие анемии) [9, 49].
При лечении больных GRE особое значение имеет ЛВЗ 
совместно применяемых препаратов  — ПЭП и  про-
тивоопухолевых, поскольку возможно как измене-
ние/снижение эффективности, так и повышение риска 
развития НЛР, обусловленных каждым из  препаратов 
[30, 48].
CBZ индуцирует МОС печени (CYP3A4, CYP2C9, 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4/5, CYP24), что обуславливает ускорение мета-
болизма других ЛП, в  том числе противоопухолевых 
ЛП и высокий риск ЛВЗ [36, 41].
Однако TMZ, основной препарат для лечения GBM, 
не метаболизируется в печени, и CBZ не влияет на его 
метаболизм, а следовательно, и на его противоопухоле-
вую активность [17].
Учитывая, что CBZ и TMZ могут вызвать лейкопению, 
агранулоцитоз, тромбоцитопению, при совместном их 
применении возможно усугубление гематотоксично-
сти [9, 49]. Индуцируя МОС печени, CBZ может уско-
рять метаболизм преднизолона и  дексаметазона, сни-
жая их концентрацию в сыворотке крови, что требует 
коррекции дозы [62]. В  то  же время антидепрессанты 
(флуоксетин и  флуоксамин), снижая активность ряда 
изоформ МОС (CYP3A4, CYP3A5, CYP1A2, CYP2D6), 
способны влиять на эффективность CBZ [42, 53]. Кро-
ме того, флуоксетин, вызывая гипонатриемию, может 
усугубить НЛР CBZ [53].
Безусловно, особого внимания заслуживает влия-
ние CBZ на  опухолевую прогрессию у  больных GBM 
[34, 61]. В  исследовании В. Cacho-Diaz и  соавторов 
(2018) при изучении влияния ряда ПЭП на выжива-
емость больных с ЗОГМ было показано, что OS была 
выше у  пациентов, получавших CBZ (p  =  0,02), LTG 
(p = 0,015), LEV (p = 0,03) и VPA (p = 0,009) [63]. Экс-
периментальное изучение противоопухолевой актив-
ности ряда ПЭП на  шести клеточных линиях злока-
чественной глиомы (A 172, AM 38, T98G, U‑138MG, 
U‑251MG и YH 13) выявило, что CBZ подавлял кле-
точную пролиферацию в трех клеточных линиях [34]. 
Вероятно, в механизме противоопухолевого действия 
CBZ имеет значение блокада потенциал-зависимых 
Na+-каналов, гиперэкспрессия которых наблюдается 
во многих злокачественных клетках, а их блокада мо-
жет способствовать подавлению опухолевой прогрес-
сии [53]. Известно, что нейровоспалению принад-
лежит огромная роль как в  опухолевой прогрессии, 
так и  в  эпилептогенезе [64, 65]. Показано, что CBZ 
способен уменьшать нейровоспаление, снижая уро-
вень провоспалительных цитокинов (IL‑1β, TNF-α), 
образование NO, экспрессию  iNOS и  др. [66]. Боль-
шое значение имеет устранение гиперэкспрессии дис-
регулярных Ca 2+-каналов, восстановление гомеостаза 
K+, тормозных (ГАМК-ергических) и возбуждающих 
(глутаматергических) нейромедиаторных систем 
ЦНС и др.
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Имеющиеся данные не могут в полной мере объяснить 
высокую эффективность CBZ в лечении GRE, что тре-
бует дальнейших углубленных исследований механиз-
мов его противоэпилептической и, вероятно, противо-
опухолевой активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
GBM — это высокоагрессивная, быстропрогрессирую-
щая, плохо поддающаяся терапии первичная ЗОГМ. Те-
чение GBM часто осложняется развитием GBM-
ассоциированной эпилепсии, которая может быть как 
первым проявлением заболевания, так и  появляться 
в процессе лечения. GRE существенно утяжеляет состо-
яние пациентов, ухудшает прогноз заболевания и тре-
бует применения ПЭП.
Несмотря на огромный арсенал ПЭП, в том числе пре-
паратов 3‑го поколения, важное место в лечении GRE 
по-прежнему занимает CBZ. Это обусловлено его высо-
кой клинической эффективностью, хорошей переноси-
мостью и значительным опытом применения.
Отличительной особенностью CBZ является отсут-
ствие его влияния на  фармакокинетику и  противо-
опухолевую эффективность TMZ. Более того, CBZ 
обладает определенным собственным противоопухо-
левым эффектом, в  механизме которого имеет значе-
ние снижение пролиферации клеток GBM, уменьшение 
нейровоспаления, устранение дисфункции Na+, Ca2+, 
K+, Cl–-каналов, восстановление гомеостаза глутама-
та со снижением его внеклеточного уровня, уменьше-
ние/устранение дисфункции нейромедиаторных си-
стем ЦНС.
Учитывая вышесказанное, а также сведения о положи-
тельном влиянии CBZ на  продолжительность жизни 
у больных GBM, незначительные НЛР, отсутствие ЛВЗ 
между CBZ и  TMZ, накопленный значительный опыт 
применения, CBZ остается одним из  основных ПЭП 
для лечения эпилепсии у больных GBM.
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Химиолучевое лечение глиомы ствола мозга. 
Особенности физико-дозиметрического планирования 
(клинический случай)
Я.О. Никульшина*, М.И. Клиновицкая, Л.С. Бакутина

Воронежский областной научно-клинический онкологический центр, Россия, Воронеж
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Аннотация
Введение. При глиомах ствола мозга медиана общей выживаемости составляет от 6 до 16 месяцев. Существую‑
щие подходы к лечению глиом стволовой локализации не показали значимого улучшения выживаемости, по‑
этому особенно актуален вопрос поиска новых лечебных стратегий. Материалы и методы. В радиотерапевти‑
ческом отделении № 1 БУЗ ВО «ВОНКОЦ» проходила лечение пациентка с диагнозом: глиома grade 4 правого 
таламуса, заднего бедра внутренней капсулы, правой ножки мозга. Диагноз выставлен клинико-рентгеноло‑
гически. Тактика лечения: лучевая терапия до  СОД 60  Гр: РОД 2  Гр с  темозоломидом. Результаты. Проведен 
курс химиолучевого лечения: дистанционная лучевая терапия по методике IMRT совместно с приемом темо‑
золомида 75 мг/м 2/сут. Предписанная доза для пораженной области вне ствола составила 60 Гр, для области, 
включающей ствол мозга, — 56  Гр.  Переносимость лечения была удовлетворительной. Явлений токсичности 
и прогрессирования неврологического дефицита не отмечалось. Обсуждение. По данным большинства науч‑
ных исследований, лучевая терапия с СОД 54 Гр — проверенный терапевтический вариант при лечении глиом 
стволовой локализации. Есть исследования, показывающие, что максимальная толерантная доза на ствол мозга 
может быть увеличена до 64 или 69,59 Гр. Таким образом, выбор предписанной дозы в рассмотренном клини‑
ческом случае выглядит несколько заниженным. Однако в процессе планирования была поставлена задача до‑
биться однородного дозового распределения. В дальнейшем при первичных образованиях ствола мозга видит‑
ся целесообразным использование 58 Гр в качестве предписанной дозы при соблюдении прочих необходимых 
критериев. Заключение. В рассмотренном клиническом случае становится возможным подведение суммарной 
дозы 56–60  Гр на  значительный объем опухоли ствола мозга с  учетом имеющихся критериев толерантности 
с достижением удовлетворительного покрытия дозой и отсутствием развития серьезных неврологических ос‑
ложнений у пациента в ходе лечения.

Ключевые слова: глиома ствола мозга, диффузная срединная глиома, глиобластома, лучевая терапия, химиоте‑
рапия, лучевой терапии доза, лучевая терапия с модуляцией интенсивности
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Chemoradiation Treatment of Brainstem Glioma. Features 
of Physical and Dosimetric Planning (A Clinical Case)
Yana O. Nikulshina*, Marina I. Klinovitskaya, Liliya S. Bakutina

Voronezh Regional Scientific and Clinical Oncology Center, Voronezh, Russian Federation

* Correspondence to: Yana O. Nikulshina, e-mail: mail@vokod.zdrav36.ru

Abstract
Introduction. Brainstem gliomas are associated with the median overall survival of 6–16 months. The available treatment 
approaches have not shown significant improvement in survival rate, which makes the search for improved strategies 
particularly relevant. Materials and methods. In Radiotherapy Unit No. 1 of the Voronezh Regional Scientific and Clini‑
cal Oncology Center, a patient with a clinical and radiological diagnosis of glioma grade 4 of the right thalamus, poste‑
rior limb of the internal capsule, and right cerebral peduncle was treated. Treatment strategy: conventional radiotherapy 
to 60 Gy with temozolomide 75 mg/m2/day. Results. The prescribed dose for the affected area outside the brainstem was 
60 Gy, including the brainstem — 56 Gy. The treatment was tolerated well. No toxicity or neurological deficit progression 
was observed. Discussion. According to most scientific publications, radiation therapy with 54 Gy is a confirmed thera‑
peutic option in the treatment of brainstem gliomas. Some studies showed the possibility of increasing the maximum 
tolerant dose to the brainstem to 64 or 69.59 Gy. Therefore, the selected prescribed dose in the considered clinical case 
appears underestimated. However, during the planning process, the task was set to achieve a uniform dose distribu‑
tion. In the future, in cases of primary brainstem formations, it seems advisable to use 58 Gy as the prescribed dose. 
Conclusion. In the clinical case under consideration, the delivery of the prescribed 56–60 Gy dose to the main volume of 
brainstem glioma is possible, taking into account the existing tolerance criteria with the achievement of satisfactory dose 
coverage and the absence of development of serious neurological complications.

Keywords: brainstem glioma, diffuse midline glioma, glioblastoma, radiotherapy, chemotherapy, radiotherapy dosage, 
intensity-modulated radiotherapy

Statement of informed consent. Written informed consent was obtained from the patient for publication of this case 
report and accompanying materials.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Sponsorship data. This work is not funded.
Author contributions. The authors contributed equally to this article.

For citation: Nikulshina Ya.O., Klinovitskaya M.I., Bakutina L.S. Chemoradiation treatment of brainstem glioma. Fea‑
tures of physical and dosimetric planning (A clinical case). Creative Surgery and Oncology. 2025;15(3):299–307. https://
doi.org/10.24060/2076-3093-2025-15-3-299-307

Received: 22.04.2025
Revised: 30.05.2025
Accepted: 16.06.2025



301

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(3):299–307

ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость первичными опухолями центральной 
нервной системы (ЦНС) в мире — 25,34 на 100 тысяч 
населения [1]. В  России в  2023  году заболеваемость 
среди мужчин и женщин составила 6,3 и 5,7 на 100 ты-
сяч населения соответственно [2]. Среди первичных 
опухолей ЦНС преобладают глиомы, составляя 35,5 % 
[1]. Глиомы ствола мозга встречаются сравнительно 
редко, составляя 1,5–2,5 % всех глиом. Хотя опухоли 
данной локализации могут диагностироваться в любом 
десятилетии жизни, в основном они встречаются у па-
циентов старше 40 лет [3] и, как правило, имеют низ-
кую степень злокачественности (WHO grade I–II) [1, 4]. 
При этом при инфильтративных глиомах ствола мозга 
у взрослых высокой степени злокачественности (WHO 
grade III–IV) медиана общей выживаемости составляет 
от 6 до 16 месяцев [4].
Глиомы ствола мозга чаще всего локализуются в мосту 
(60 %), реже в  продолговатом (25 %) и  среднем мозге 
(12–15 %). Гистологически глиомы ствола мозга могут 
быть астроцитарными, олигодендроглиальными или 
смешанными [4, 5]. Среди глиом ствола в  отдельную 
группу выделяют диффузную глиому ствола. В данную 
группу входят глиальные опухоли низкой (grade  I–II) 
и высокой (grade III–IV) степени злокачественности — 
диффузные глиомы, характеризующиеся быстрым 
ростом, неблагоприятным клиническим прогнозом 
и  резистентностью к  лекарственному лечению [5–7]. 
До  90 % диффузных глиом ствола содержат патогно-
моничную мутацию в генах H3F3A (до 65 % опухолей) 
и HIST1H3B (до 25 % опухолей) [8].
Опухоли ствола мозга характеризуются альтерниру-
ющей неврологической симптоматикой и  на  поздних 
стадиях  — внутричерепной гипертензией. Опухоли 
задней черепной ямки проявляются нарушением функ-
ций вовлеченных в процесс черепных нервов, а также 
признаками сдавления мозжечка, ствола мозга и  вну-
тричерепной гипертензии [8]. Иногда клиническое 
ухудшение может предшествовать рентгенологическо-
му прогрессированию [5, 8].
В большинстве случаев при глиомах ствола мозга хи-
рургическое лечение невозможно в  связи с  инфиль-
тративным характером роста в  пределах стволовых 
структур. В  некоторых случаях возможно проведение 
стереотаксической биопсии для морфологической ве-
рификации и определения молекулярно-генетического 
статуса опухоли [7, 8]. Однако материал, полученный 
при стереотаксической биопсии, зачастую не отражает 
гистологическую и молекулярно-генетическую гетеро-
генность опухоли. По этой причине в ряде случаев диа-
гноз глиальных опухолей ствола выставляется клини-
ко-рентгенологически [4, 7].
Наиболее эффективным методом лечения злокаче-
ственной глиомы ствола мозга с учетом невозможности 
и  нецелесообразности тотальной хирургической ре-
зекции является химиолучевое лечение. Стандартный 
подход в  лучевой терапии глиом ствола мозга  — это 
традиционное (конвенциональное) фракционирование 
до  суммарной очаговой дозы 54–60  Гр с  разовой оча-
говой дозой 1,8–2 Гр за фракцию в течение 5–6 недель 

[7, 8]. Согласно Клиническим рекомендациям Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
стратегия послеоперационного лечения глиом высокой 
степени злокачественности предусматривает химиолу-
чевое лечение: лучевая терапия в режиме стандартно-
го фракционирования (2 Гр за фракцию) в суммарной 
очаговой дозе 60 Гр совместно с приемом темозоломида 
в дозе 75 мг/м 2/сутки на весь период лечения с последу-
ющим приемом темозоломида в адъювантном режиме 
(8–12  курсов). При лечении глиом ствола мозга реко-
мендуется применение стереотаксической техники об-
лучения до СОД 54 Гр за 30 фракций [9].
При планировании лучевой терапии в процессе окон-
туривания врач-радиотерапевт определяет оптималь-
ные целевые объемы облучения (GTV, CTV, PTV) 
и  отграничивает анатомические структуры, располо-
женные рядом с опухолью. Несмотря на большое число 
исследований в  данной области, нет единого мнения 
относительно оптимальных границ целевых объемов 
для глиом высокой степени злокачественности, в  том 
числе стволовой локализации [10]. Хотя Европейская 
организация по исследованию и лечению рака (EORTC) 
и Ассоциация терапевтической радиационной онколо-
гии (RTOG) использовали различные подходы к опре-
делению целевых объемов при глиомах высокой сте-
пени злокачественности, обе группы исследователей 
рекомендовали отступ от  GTV на  2  см для формиро-
вания CTV для охвата области потенциальной микро-
скопической опухолевой инфильтрации [10–12]. GTV, 
в  свою очередь, определяется как зона послеопераци-
онных изменений, а также любая остаточная опухоль, 
имеющая, как правило, гиперинтенсивный МР-сигнал 
на  постконтрастных T1‑взвешенных изображениях, 
без учета зоны перитуморального отека [11–14]. Хотя 
нет убедительных данных, свидетельствующих о  том, 
что включение перитуморального отека в  зону CTV 
достоверно улучшает результаты лечения, зоны гипе-
ринтенсивного МР-сигнала на T2 и T2‑Flair могут сви-
детельствовать о  наличии опухолевой инфильтрации 
и  определяться как область инфильтративно-отечных 
изменений [11, 13–20].
Объем PTV формируется за  счет отступа 3–5  мм 
от  CTV в  соответствии с  характеристиками аппарата 
лучевой терапии, системы фиксации и навигации с по-
правкой на критические структуры. Tinkle и соавт. про-
анализировали случаи прогрессирования глиом ство-
ловой локализации у  пациентов, получавших лечение 
со  стандартными (1  см) или расширенными (2–3  см) 
отступами на  CTV. Из  93  пациентов у  87 % наблюда-
лось локальное прогрессирование. Выживаемость без 
прогрессирования и общая выживаемость существен-
но не отличались в зависимости от величины отступа 
на CTV. Эти данные свидетельствуют о том, что увели-
чение отступа на CTV более чем на 1 см неоправданно, 
учитывая отсутствие очевидной клинической пользы 
и  высокий риск повреждения критических структур 
[21]. Использование перфузионно- и  диффузионно-
взвешенной МРТ и аминокислотных ПЭТ-индикаторов 
MET, FET и FDOPA может помочь в выявлении областей 
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опухолевой инфильтрации, выходящих за рамки обыч-
ной МРТ [22–24].
В случае первичного химиолучевого лечения глиом 
ствола мозга с  темозоломидом 9‑месячная выживае-
мость пациентов, согласно имеющимся данным, состав-
ляет 56 %, 1‑летняя — 35 %, 2‑летняя — 17 %, медиана 
общей выживаемости — 9,5 месяца [7, 25]. В настоящее 
время нет разницы в стандартах лечения глиом голов-
ного мозга с  мутацией H3K27‑М и  без нее. Поэтому 
при прогрессировании злокачественной диффузной 
глиомы ствола используются те же лекарственные пре-
параты, что и  при прогрессировании любой глиомы 
высокой степени злокачественности [7, 25]. Вариантом 
выбора при прогрессировании злокачественной диф-
фузной глиомы ствола является бевацизумаб — лекар-
ственный препарат на основе антител к фактору роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Также используются препа-
раты из группы производных нитрозомочевины: лому-
стин, кармустин и фотемустин [7, 25, 26].
Несмотря на недавние достижения в области медици-
ны, включая молекулярные, визуализационные и тера-
певтические аспекты, лечение глиом ствола остается 
одной из самых сложных проблем в онкологии. На се-
годняшний день многочисленные клинические испы-
тания изучили потенциальные терапевтические воз-
можности при глиомах ствола и не показали значимого 
улучшения выживаемости, поэтому особенно актуален 
вопрос поиска новых лечебных стратегий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В радиотерапевтическое отделение №  1/дневной ста-
ционар БУЗ ВО «ВОНКОЦ» поступила на лечение па-
циентка 1977 г. р. с диагнозом: глиома grade 4 правого 
таламуса, заднего бедра внутренней капсулы, правой 
ножки мозга. На протяжении 3 месяцев пациентка от-
мечала прогрессирующую слабость в левой руке и ноге, 
нарушение координации движений, приступы паниче-
ского страха. Гистологическое исследование операци-
онного материала не проводилось, т. к. в соответствии 
с заключением онкоконсилиума в НМИЦ нейрохирур-
гии им.  Н. Н. Бурденко проведение стереотаксической 
биопсии сопряжено с  высоким риском развития тя-
желых неврологических осложнений: параличи и  па-

резы, бульбарный синдром (расстройства дыхания, 
глотания, сердечной деятельности, тонуса сосудов), на-
рушение речи, летальный исход. Было принято реше-
ние провести лечение без хирургической верификации 
и расценить опухоль как глиобластому (глиому grade 4) 
по  клинико-рентгенологическим данным. По  данным 
МРТ головного мозга определяются МР-признаки 
внутримозгового солидного образования правой ге-
мисферы головного мозга, вовлекающего ножку мозга, 
таламус, тело и хвост хвостатого ядра, наиболее веро-
ятно, злокачественного генеза (рис.  1). Представлен-
ные МРТ-исследования выполнялись в  отделении лу-
чевой диагностики БУЗ ВО  «ВОНКОЦ» на  аппаратах: 
магнитно-резонансный томограф Philips  Ingenia 1.5T 
и Philips Ingeniа Аmbition 1,5 Т.
В соответствии с решением онкоконсилиума в НМИЦ 
нейрохирургии им.  Н. Н. Бурденко выработана такти-
ка лечения: лучевая терапия на  опухоль ствола моз-
га до  СОД 60  Гр: РОД 2  Гр с  темозоломидом 75  мг/м 2 
на весь период лучевой терапии.
Целевые объемы облучения определялись на  основа-
нии данных предоперационной и  послеоперационной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга, выполненной на высокопольном МР-томографе 
(1,5  Тл) с  внутривенным контрастным усилением, 
и компьютерной томографии с толщиной среза 3 мм:
• GTV = зона опухоли, соответствующая области на-
копления контрастного вещества на  постконтрастных 
T1‑взвешенных изображениях, распространяющаяся 
на ножку мозга, таламус, тело и хвост хвостатого ядра;
• СTV = зона перифокального гиперинтенсивного МР-
сигнала на  T2  и  T2  Flair взвешенных изображениях, 
окружающая область накопления контрастного веще-
ства (GTV), соответствующая инфильтративно-отеч-
ным изменениям;
• PTV = CTV + 2 мм в соответствии с характеристиками 
аппарата лучевой терапии, системы фиксации и нави-
гации с поправкой на критические структуры.
Лучевая терапия проводилась на  линейных ускорите-
лях Varian Halcyon с энергией 6 мэВ.
В процессе физико-дозиметрического планирования 
основной проблемой было соблюдение ограничений 
для ствола мозга при предписанной дозе в  60  Гр, по-
скольку в  соответствии с  критериями толерантности 
дозы QUANTEC имеются следующие ограничения для 
конвенционального фракционирования (≤2 Гр за фрак-
цию) при условии вероятности возникновения тяжелой 
неврологической токсичности или лучевого некроза 
менее 5 %:
1) весь ствол мозга может получить дозу не более 54 Гр;
2) объем 1–10 см 3 может получить дозу не более 59 Гр;
3) максимально допустимая доза в точке (<<1 см 3) 64 Гр.
После оконтуривания целевых объемов и критических 
структур врачом-радиотерапевтом физико-дозиметри-
ческий расчет осуществлялся медицинским физиком 
с  использованием системы планирования лучевой те-
рапии Eclipse (версия 16.1) от  Varian Medical Systems, 
входящей в  состав Siemens Healthineers. Лечение па-
циента проводилось на линейном ускорителе электро-
нов Varian Halcyon с энергией 6 МВ.

Рисунок 1. МРТ головного мозга: импульсные последовательности T2 Flair и T1 с контрастированием
Figure 1. Brain MRI: T2 Flair and T1 pulse sequences with contrast
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РЕЗУЛЬТАТЫ
С учетом текущих критериев толерантности критиче-
ских структур, было принято компромиссное решение 
ограничить область пересечения всего облучаемого 
объема и  объема лечения, включающего ствол мозга, 
дозой 59 Гр, а максимальную дозу в контуре PRV (от-
ступ от ствола мозга изотропно 2 мм) для учета геоме-
трической неопределенности снизить до 60 Гр. Выпол-
нение указанных критериев сопоставимо с  методикой 
симультанного интегрированного буста (simultaneous-
integrated boost, SIB), т. к. в  одном объеме облучения 
появляются две области с разной предписанной дозой.
Эмпирическим путем было установлено, что 56 Гр яв-
ляется оптимальной суммарной дозой для облучения 
объема ствола мозга, подлежащего лечению. Такая ве-
личина дозы одновременно позволяет небольшие гете-
рогенности распределения дозы и  в  то  же время обе-
спечивает достаточную однородность и  гомогенность 
покрытия, исключая значительные «горячие» и  «хо-
лодные» островки в дозовом распределении. Ключевые 
критерии для мишеней, гарантирующие их покрытие 
и гомогенность:
1) V 98 % > 95 % (допускается 93 %) — 98 % предписан-
ной дозы должно покрывать не менее 95 % (93 %) объ-
ема мишени;
2) V 107 % < 2 % — 107 % предписанной дозы не должно 
покрывать более 2 % объема мишени;
3) Dmax < 110 % — максимальное значение дозы во всем 
объеме лечения не  должно превышать 110 % от  наи-
большей предписанной дозы, т. е. от 60 Гр.
Для планирования были созданы следующие объемы 
мишеней:
1) mp_PTV60, mp_GTV60  — объемы мишени, исклю-
чающий PRV ствола мозга, с предписанной дозой 60 Гр;
2) mp_PTV56, mp_GTV56 — объемы мишени, охваты-
вающие ствол мозга, с предписанной дозой 56 Гр.
Здесь и далее все структуры, содержащие в начале на-
звания mp (сокр. от medical physicist), являются конту-
рами медицинского физика.
Итоговый план, реализованный на  ускорителе элек-
тронов Halcyon (Varian) с энергией фотонов 6 МВ, со-
держит 11  полей  IMRT (Intensity Modulated Radiation 
Therapy) (рис. 2, 3).
В результате планирования удалось выполнить кри-
терии для ствола мозга и  PRV объема ствола мозга 
(рис.  4): максимальная доза в  точке для ствола мозга 
не  превышает 59  Гр, для PRV объема ствола мозга  — 
меньше 60 Гр.
Проведен курс химиолучевого лечения: дистанционная 
лучевая терапия по методике IMRT на опухоль ствола 
мозга РОД 2 Гр: СОД 60 Гр за 30 фракций + темозоло-
мид 75  мг/м 2/сут на  весь период проведения лучевой 
терапии на  фоне симптоматической противоотечной 
терапии: Sol. Dexamethazoni 12 mg в/м ежедневно. Пе-
реносимость лечения была удовлетворительной, без 
необходимости в  вынужденных перерывах. Явлений 
токсичности и  прогрессирования неврологического 
дефицита не отмечалось. В настоящее время пациент-
ка продолжает лечение: проходит курс адъювантной 
лекарственной терапии темозоломидом в монорежиме.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным актуальных научных публикаций, посвя-
щенных лечению глиом стволовой локализации, фо-
тонная лучевая терапия в  стандартном режиме фрак-
ционирования в рамках химиолучевого лечения с СОД 
54 Гр остается проверенным терапевтическим вариан-
том при первичном лечении глиом стволовой локализа-
ции [5, 6, 9, 23–25]. Так, общая выживаемость при таком 

Рисунок 2. Объемы облучения: область ствола (59  Гр/эмпирически 56  Гр): mp_PTV56, mp_GTV56 
(голубая стрелка) и пораженная область вне стволовой локализации (60 Гр) mp_PTV60, mp_GTV60 
(красная стрелка); красным цветом обозначена область, получающая 60  Гр, оранжевым  — 59  Гр, 
желтым — 56 Гр, зеленым — 44,8 Гр (80 % от 56 Гр), синим — 28 Гр (50 % от 56 Гр)
Figure 2. Irradiation volumes: stem area (59 Gy/empirically 56 Gy): mp_PTV56, mp_GTV56 (blue arrow) and 
the affected area outside the stem localization (60 Gy) mp_PTV60, mp_GTV60 (red arrow); red indicates 
the area receiving 60 Gy, orange — 59 Gy, yellow — 56 Gy, green — 44.8 Gy (80 % of 56 Gy), blue — 28 Gy 
(50 % of 56 Gy)

Рисунок 3. Расположение 11 полей IMRT в конечном варианте расчета
Figure 3. Localization of the 11 IMRT fields in the final calculation version
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подходе не изменилась за последние 20 лет и составляет 
от 11,5 до 15 месяцев. С учетом крайне неблагоприятно-
го прогноза исследованы различные подходы к лучевой 
терапии, включающие использование как гиперфрак-
ционированного (6‑дневный курс, РОД 1,17  Гр 2  раза 
в день до СОД 70,2 Гр), так и гипофракционированно-
го (РОД 3 Гр, 5‑дневные курсы до СОД 39 Гр) режимов. 
При первом подходе медиана выживаемости достига-
ет 7,8 месяца, при втором — 8 месяцев [7, 26, 27]. По-
вторное облучение может быть вариантом выбора при 
прогрессировании заболевания, хотя в редких случаях 
оно приводит к  увеличению риска развития невроло-
гической токсичности. Таким образом, альтернатив-
ные схемы фракционирования для диффузной глиомы 

ствола, включая гиперфракционированные, ускорен-
ные и гипофракционированные режимы, не улучшают 
выживаемость, со  значительно повышенным риском 
неврологической токсичности при достижении СОД 
>64 Гр [26, 27].
В исследовании Panagiotis et al. была рассмотрена 
роль химиолучевого лечения пациентов с  глиомами 
ствола мозга grade  III и  IV. Результаты показали, что 
добавление химиотерапии к  лучевой терапии улуч-
шает результаты лечения при глиомах grade IV, но до-
стоверно не  улучшает показатели выживаемости при 
глиомах grade  III [28]. Другая ретроспективная серия 
клинических исследований глиом стволовой локали-
зации продемонстрировала улучшение выживаемости 
пациентов с  глиомами grade  III и  IV степени по клас-
сификации ВОЗ, получавших химиолучевое лечение 
с  последующим адъювантным лечением темозоломи-
дом, по  сравнению с  пациентами, получавшими толь-
ко лучевую терапию [29]. Следует отметить, что при 
H3‑K27M-мутантной диффузной глиоме ствола IV сте-
пени по ВОЗ промотор MGMT (O6‑метилгуанин–ДНК-
метилтрансфераза), являющийся признанным прогно-
стическим биомаркером, обычно неметилирован, что 
указывает на меньшую эффективность алкилирующей 
химиотерапии темозоломидом [28, 29].
В рассмотренном клиническом случае в  ходе физико-
дозиметрического планирования удалось выполнить 
все поставленные критерии, за исключением ряда огра-
ничений для левого гиппокампа, который достаточно 
близко прилегает к объему облучения (см. рис. 3): мак-
симальная доза в точке для ствола мозга не превышает 
59 Гр, для PRV объема ствола мозга — меньше 60 Гр.
Оба критерия для гиппокампа приведены в  работе 
Bisello et al. [30]. В свою очередь, критерий Dmax < 12 Гр 
неявным образом отображается в исследовании Paun et 
al. [31] при тотальном облучении всего головного мозга 
с  обхождением гиппокампов (Hippocampal Avoidance 
Whole Brain Radiation Therapy, далее HA-WBRT). В при-
веденной работе сравниваются 2 режима фракциониро-
вания — 30 Гр в 15 фракций (2 Гр/фр) и 35 Гр в 14 фрак-
ций (2.5 Гр/фр). Авторы данной работы не дают четкого 
ограничения ни для одного режима, однако для обоих 
фигурирует средняя доза в  12  Гр, а  не  максимальная. 
В  любом случае можно сделать «поправку» на  некон-
венциональный режим фракционирования, восполь-
зовавшись формулой линейно-квадратичной модели, 
приняв параметр a/b равным 2 Гр и 10 Гр, как и пред-
лагают авторы работы выше. Тогда максимальная (или 
средняя) доза для конвенционального фракциониро-
вания, с учетом того что 12 Гр можно расценивать как 
ограничение для облучения 2.5  Гр/фр, увеличивается 
до 12.5 Гр при a/b = 10 Гр и 13.5 Гр при a/b = 2 Гр, что, 
однако, в  конечном итоге все равно не  выполняется 
(рис. 3). Помимо указанного максимального значения, 
существует также критерий Dmax < 16 Гр для режима 
HA-WBRT с интегральной дозой 30 Гр и разовыми до-
зами 2.5 Гр/фр или 3 Гр/фр. В пересчете на стандартное 
фракционирование максимальная доза для 2,5  Гр/фр 
и  3  Гр/фр равна 18  Гр и  20  Гр для a/b  = 2  Гр и  16,7  Гр 
и 17,4 Гр для a/b = 10 Гр соответственно.

Рисунок 4. Итоговые результаты планирования: 1 столбец — наиме-
нование критической структуры; 2 столбец — приоритет выполнения 
критерия (от P1 до P3 уменьшается значимость); 3 столбец — крите-
рии оценки плана; 4 столбец — актуальное значение критерия (зеле-
ный цвет обозначает выполнение критерия, красный — невыполне-
ние)
Figure 4. Final planning results: Column 1 — name of the critical structure; 
Column 2 — priority of criterion fulfillment (from P1 to P3, the importance 
decreases); Column 3  — plan evaluation criteria; Column 4  — current 
criterion  value (green color  indicates fulfillment of the criterion, red  — 
non-fulfillment)
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Ни одно из указанных дозовых ограничений для гип-
покампов, в том числе V 7.2 Гр < 40 %, полученное в ра-
ботах с  первичными опухолями ЦНС [32], в  текущем 
плане не выполняется, по мнению авторов, по следую-
щим причинам:
— анатомическая близость к облучаемому объему;
— большая предписанная доза (интегральная доза 
для WBRT в  конвенциональном фракционировании 
не превышает 40 Гр).
В качестве решения или как минимум улучшения до-
зового распределения, в  частности по  гиппокампу, 
можно предположить лечение на аппарате с возможно-
стью поворота стола. В таком случае целесообразно ис-
пользование некомпланарных ротационных полей, что 
позволяет более гибко обходить критические структу-
ры, в  то  же время обеспечивая выполнение заданных 
критериев для покрытия мишени. Из-за отсутствия 
такой возможности при создании данного плана пред-
почтение было отдано методике IMRT, так как статич-
ные поля создают больший спад дозы, чем ротационная 
методика без поворота стола, несмотря на  некоторую 
угловатость дозового распределения (см. рис. 2, 3).
Что касается дозовых ограничений для ствола мозга, 
то с середины прошлого века и до текущего момента они 
претерпели ряд изменений как в сторону уменьшения, 
так и в сторону увеличения. Одной из первых работ, ре-
зюмировавшей и объединившей отдельные исследова-
ния, считается работа B. Emami et al. [33]. Изначально 
в  ней были введены следующие дозовые ограничения 
для стандартного фракционирования и  5 %-ной веро-
ятности возникновения некроза в  течение 5  лет, так 
называемый критерий TD5/5 (сокр. от tolerance dose):
• для 1/3 объема органа пороговая доза 60 Гр,
• для 2/3 объема органа пороговая доза 53 Гр,
• для 3/3, т. е. всего объема органа, пороговая доза 50 Гр.
В исследовании C. Mayo et al 2010  г. [34], на  которое 
ссылается QUANTEC [35] и  B. Emami [33], величина 
толерантной дозы для облучения всего объема ствола 
мозга может быть увеличена до 54 Гр, максимальная — 
до 64 Гр. В свою очередь, к объему 1–10 см 3 может быть 
подведено 59 Гр, где 10 см 3 можно представить в виде 
1/3  объема среднестатистического ствола мозга. Одна 
из  последних работ по  лучевой терапии плоскокле-
точного рака носоглотки [36] и  вовсе показывает, что 
максимальная доза для ствола мозга, при соответствии 
критерию TD5/5, может быть увеличена до 69,59 Гр.
Таким образом, выбор предписанной дозы для по-
крытия PTV со стволом мозга (mp_PTV56) в текущем 
случае выглядит несколько заниженным. Однако, как 
и было сказано, в процессе планирования была постав-
лена задача добиться однородного и  гомогенного до-
зового распределения. В последующем при первичных 
образованиях ствола мозга видится целесообразным 
и перспективным использование суммарной дозы 58 Гр 
в качестве предписанной дозы при соблюдении прочих 
необходимых критериев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лучевая терапия играет важную роль в  лечении гли-
ом ствола мозга. Учитывая ограниченную продол-

жительность жизни пациентов с  глиомами данной 
локализации, лучевая терапия может использоваться 
для достижения временной стабилизации заболева-
ния, уменьшения явлений неврологического дефи-
цита и  улучшения качества жизни. В  рассмотренном 
клиническом случае благодаря высокой квалифика-
ции медицинского персонала, наличию современного 
оборудования, позволяющего осуществить сложный 
физико-дозиметрический расчет с применением мето-
дики  IMRT, становится возможным подведение сум-
марной дозы 56–60 Гр на значительный объем опухоли 
ствола мозга с учетом всех имеющихся критериев толе-
рантности с достижением удовлетворительного покры-
тия дозой и отсутствием развития серьезных невроло-
гических осложнений у пациента в ходе лечения.
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