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Морфологические параметры 
лейомиосаркомы тела матки, 

ассоциированные 
с показателями  
выживаемости

Лучевая терапия больных 
с регионарными  

рецидивами рака 
предстательной железы  

после радикальной 
простатэктомии

Несостоятельность 
колоректального анастомоза 

после передней резекции  
прямой кишки:  

частота, факторы риска
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Журнал «Тазовая хирургия и онкология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных пери-
одических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основных 
научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования 
(РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в CrossRef, статьи индексируются с помощью иденти-
фикатора цифрового объекта (DOI). Электронная версия журнала представлена в ведущих россий-
ских и мировых электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ. 

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специалистов, 
занимающихся вопросами диагностики и лечения онкологических заболеваний, а также хирургией 
органов малого таза, обобщение доступной информации в области хирургии и онкологии на русском 
языке, публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы и постановления 
крупных конференций и съездов. Обобщенные современные данные по узким тематикам 
специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Формат издания также предполагает 
публикацию клинических наблюдений редких форм заболеваний и применения нестандартных 
лечебных методик.

В журнале публикуются результаты как фундаментальных, так и клинических исследований, 
а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных специальностей, которые 
могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.

и онкология
Тазовая хирургия

www.oncoproct.ru
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ОТ РЕДАКЦИИ

Многоуважаемые коллеги!

мы рады представить Вам очередной выпуск нашего журнала. В данном номере мы рассматриваем 
3 оригинальных исследования.

Вопрос о факторах риска развития несостоятельности колоректального анастомоза остается одним 
из основных в хирургии рака прямой кишки. С. ю. Трищенков и соавт. представили анализ собственно-
го опыта выполнения 474 подобных вмешательств. Любопытно, что помимо описанных ранее другими 
авторами факторов риска, таких как проведение химиолучевой терапии и сахарный диабет, коллеги 
отметили корреляцию между стадией заболевания и развитием несостоятельности межкишечного 
анастомоза. частота повторных операций достигала 15 % у пациентов без превентивной кишечной 
стомы, что в очередной раз подчеркивает важность осторожного подхода к выбору показаний к про-
ведению одноэтапных хирургических вмешательств у больных раком прямой кишки.

большой интерес представляет анализ опыта НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина по проведению спа-
сительной лучевой терапии у пациентов с регионарными рецидивами рака простаты. Несмотря на то 
что такое лечение можно считать очевидным выбором в подобной ситуации (сами авторы называют 
его «золотым стандартом»), из-за относительной редкости состояния методика остается нестандарти-
зованной, результаты применения изучены недостаточно. Авторы представляют детальное описание 
процесса проведения лучевой терапии, анализ частоты осложнений и выживаемости на репрезента-
тивной выборке пациентов.

О. А. Розонова и соавт. представили уникальный опыт лечения лейомиосарком тела матки и проанали-
зировали факторы риска с учетом гистологического подтипа опухоли. Подобные исследования в буду-
щем помогут использовать более персонализованные подходы у данной категории пациентов.

Следует также обратить внимание на обзор литературы, посвященный использованию протонной луче-
вой терапии при раке прямой кишки. Данная технология проведения лечения пока не имеет четко 
определенной области применения, возможные преимущества остаются предметом дискуссий. Анализ 
актуальной на данный момент литературы позволяет пролить свет на проблему. Другой малоизученной 
методикой является использование необратимой электропорации при раке поджелудочной железы. 
А. Н. Поляков и соавт. не только провели подробное изучение мирового опыта по применению данно-
го метода лечения, но и представили описание клинического применения необратимой электропора-
ции в НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина.

мы надеемся, что представленные публикации будут интересны нашим читателям, и, как всегда, ждем 
Ваших отзывов и предложений.

Искренне ваша,  
редакционная коллегия
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Морфологические параметры лейомиосаркомы 
тела матки, ассоциированные с показателями 
выживаемости

О. А. Розонова1, Н. А. Козлов1, А. Ю. Волков3, А. В. Егорова2, Е. В. Артамонова1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ООО «Центр инновационных медицинских технологий»; Россия, 115191 Москва, Духовской пер., 226

К о н т а к т ы : Ольга Андреевна Розонова rozonova.oa@yandex.ru

Введение. Лейомиосаркомы тела матки являются высокоагрессивными опухолями с плохим прогнозом. Основны-
ми прогностическими факторами являются стадия заболевания, размер первичной опухоли, степень ее злокачест-
венности. Течение и прогноз лейомиосаркомы матки не коррелируют со шкалой гистологической градации степе-
ни злокачественности fnCLCC, в которую включена оценка митотического индекса и наличия некроза в опухоли. 
Есть данные литературы о более неблагоприятном течении неверетеноклеточных лейомиосарком.
Цель исследования – анализ взаимосвязи морфологических факторов (гистологического подтипа опухоли, мито-
тического индекса, видов некроза) с показателями выживаемости пациентов с лейомиосаркомой матки.
Материалы и методы. В одноцентровое ретроспективное исследование было включено 58 пациентов, радикально 
прооперированных по поводу лейомиосаркомы тела матки. В архивных гистологических препаратах была прове-
дена оценка следующих морфологических параметров: гистологический подтип, митотический индекс, наличие 
некроза в опухоли и его вид. Далее был выполнен анализ влияния данных морфологических характеристик на по-
казатели выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. Статистический анализ проводился с по-
мощью пакета статистических программ IBm SPSS Statistics Professional 20.0. Отдаленные результаты представлены 
в виде актуриальной выживаемости, рассчитанной по методу Каплана–майера.
Результаты. большинство случаев лейомиосаркомы тела матки относились к веретеноклеточному варианту (82,8 %), 
имели митотический индекс >20 в 10 репрезентативных полях зрения (93,1 %) и крупные очаги некроза (70,7 %), 
чаще выявлялся коагуляционный некроз (43,1 %). Выявлено достоверное различие медианы общей выживаемости 
больных веретеноклеточным вариантом лейомиосаркомы тела матки и неверетеноклеточными вариантами: 77 мес 
против 49 мес (р = 0,05). Достоверной взаимосвязи между митотическим индексом первичной опухоли, размерами 
очагов некроза в опухоли и показателями выживаемости не обнаружено. Наличие коагуляционного некроза в опу-
холи было достоверно ассоциировано с ухудшением показателей выживаемости без прогрессирования (9 мес 
против 14 мес, p = 0,05) и общей выживаемости (51 мес против 104 мес, р = 0,05).
Заключение. Веретеноклеточный вариант лейомиосаркомы ассоциирован с более высокими показателями общей 
выживаемости по сравнению с другими гистологическими подтипами. Наличие коагуляционного некроза в опухо-
ли по сравнению с другими видами некроза является неблагоприятным прогностическим фактором, связанным 
со снижением показателей как выживаемости без прогрессирования, так и общей выживаемости.

Ключевые слова: лейомиосаркома, морфология, гистологический подтип, митотический индекс, некроз

Для цитирования: Розонова О. А., Козлов Н. А., Волков А. ю. и др. морфологические параметры лейомиосаркомы тела 
матки, ассоциированные с показателями выживаемости. Тазовая хирургия и онкология 2023;13(1):11–8. DOI: 10.17650/
2686-9594-2023-13-1-11-18

Morphological parameters of uterine leiomyosarcoma associated with survival rates
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1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse,  
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C o n t a c t s : Olga Andreevna Rozonova rozonova.oa@yandex.ru

Background. uterine leiomyosarcomas are highly aggressive tumors with a poor prognosis. The main prognostic factors 
are the stage of the disease, the size of the primary tumor, and the grade of malignancy. It is well known that the clini-
cal course and prognosis of uterine leiomyosarcoma do not correlate with the fnCLCC histological grade, based on as-
sessment of the mitotic index and the presence and amount of necrosis in sarcomas. There is published data on a more 
unfavorable course of non-spindle cell uterine leiomyosarcomas.
Aim. To evaluate the influence of pathological factors (histological subtype, mitotic index, necrosis and its type) 
on survival rates in uterine leiomyosarcoma.
Materials and methods. The study included 58 patients who underwent radical surgery for uterine leiomyosarcoma. 
The following morphological parameters were evaluated on histological slides: histological subtype, mitotic index, the 
presence of necrosis in the tumor and its type. further, the analysis of the influence of these morphological character-
istics on the indicators of progression-free survival and overall survival was carried out. Statistical analysis was carried 
out using the IBm SPSS Statistics Professional 20.0 statistical software package. Long-term results are presented in the 
form of actuarial survival calculated by the Kaplan–meier method.
Results. most cases of uterine leiomyosarcoma were of the spindle-cell variant (82.8 %), had a mitotic index >20 per 
10 high power field (93.1 %) and large foci of necrosis (70.7 %), coagulation necrosis was more often detected (43.1 %). 
There was a significant difference in the median overall survival of patients with spindle-cell variant of uterine leio-
myosarcoma and non-spindle-cell variants (epithelioid or myxoid): 77 months vs. 49 months (p = 0.05). There was no 
significant relationship between the mitotic index of the primary tumor, the size of necrosis foci in the tumor and 
survival rates. The presence of coagulative necrosis in the tumor was significantly associated with a deterioration 
in progression-free survival (9 months vs. 14 months, p = 0.05) and overall survival (51 months vs. 104 months, p = 0.05).
Conclusion. The spindle-cell variant of leiomyosarcoma is associated with higher overall survival rates compared to other 
histological subtypes. The presence of coagulative necrosis in the tumor in comparison with other types of necrosis is 
an unfavorable prognostic factor associated with a decrease in both progression-free survival and overall survival.

Keywords: leiomyosarcoma, morphology, histological subtype, mitotic index, necrosis

For citation: Rozonova O. A., Kozlov n. A., volkov A. Yu. et al. morphological parameters of uterine body leiomyosarcoma 
associated with survival rates. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2023;13(1):11–8. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-11-18

Введение
Лейомиосаркома (ЛМС) матки относится к злока-

чественным опухолям с агрессивным течением, пло-
хим прогнозом и неудовлетворительными отдаленными 
результатами лечения. Пятилетняя общая выживае-
мость (ОВ) колеблется от 52–85 % при I стадии забо-
левания до 10–29 % при IV стадии [1–4].

Основными прогностическими факторами при 
ЛМС, помимо стадии заболевания, являются степень 
злокачественности и размер первичной опухоли [5]. 
По данным ряда исследований, при ЛМС внематочной 
локализации степень злокачественности по FNCLCC 
является независимым прогностическим фактором, 
влияющим на показатели выживаемости [6, 7]. Низкая 
дифференцировка опухоли (G3) и размер первичной 
опухоли более 10 см ассоциированы с большей часто-
той развития как местных рецидивов, так и отдален-
ного метастазирования [8].

Другим прогностическим фактором при ЛМС яв-
ляется гистологический подтип опухоли. Есть зарубеж-
ные данные о более агрессивном течении плеоморфной 
и миксоидной ЛМС [9–11]. Воспалительная ЛМС име-
ет относительно благоприятный прогноз [12].

Учитывая тот факт, что течение и прогноз ЛМС 
матки не коррелируют со шкалой гистологической 

градации степени злокачественности FNCLCC, в ко-
торую уже включены митотический индекс (МИ), 
а также наличие и объем некроза в опухоли, было при-
нято решение сосредоточиться на изучении морфоло-
гических параметров (наличие некроза, его вид, МИ) 
именно в группе ЛМС тела матки.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
прогностической значимости таких морфологических 
факторов, как гистологический подтип, митотический 
индекс, разновидность некроза в ЛМС матки.

Материалы и методы
В одноцентровое ретроспективное исследование 

были включены данные 58 пациентов с ЛМС тела мат-
ки, которым на первом этапе лечения была проведена 
радикальная операция без неоадъювантного лекарст-
венного лечения.

В архивных гистологических препаратах операци-
онного материала были оценены такие морфологиче-
ские параметры ЛМС, как гистологический подтип 
опухоли (веретеноклеточный, эпителиоидноклеточ-
ный, миксоидный), МИ, наличие некроза и его вид.

Так, в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения опухолей женской 
 репродуктивной системы (5-е издание, 2020) ЛМС 
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ла представлена преимущественно или полностью ве-
ретеновидными клетками, формирующими длинные 
пучки среди скудного матрикса независимо от нали-
чия плеоморфных элементов (рис. 1).

Если опухоль была представлена эпителиоидными 
клетками более чем на 50 %, она расценивалась как 
эпителиоидноклеточная ЛМС (рис. 2).

Лейомиосаркома расценивалась как миксоидная 
в том случае, если опухоль была представлена верете-
новидными и отростчатыми клетками, расположен-
ными среди матрикса с выраженными миксоидными 
изменениями (рис. 3).

МИ большинства ЛМС рассчитывался на стан-
дартной методике в 10 репрезентативных полях зрения 
(РПЗ). Исключение составили миксоидные ЛМС мат-
ки, для которых в связи с пониженной клеточностью 
МИ рассчитывался в 50 РПЗ.

При наличии некроза в опухоли оценивали размер 
некротических очагов (мелкие – до 2 мм, крупные – 
более 2 мм) и вид некроза. В частности, некроз обо-
значался как коагуляционный (острый) при наличии 
в опухоли очагов безъядерного гранулярного эозино-
фильного детрита; организующимся (мумифициро-
ванным) некрозом считался очаг с признаками орга-
низации (фиброз, гиалиноз, пролиферация в очаге 
сосудов капиллярного типа) (рис. 4). Стоит отметить, 
что с учетом отсутствия предоперационного лекарст-
венного лечения наличие некроза в опухоли является 
результатом быстрого деления клеток, а не проявлени-
ем лечебного патоморфоза.

Нами проведена оценка влияния данных морфо-
логических параметров на показатели выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ). Статистический анализ проводился с помощью 

Рис. 1. Веретеноклеточная лейомиосаркома высокой степени злокаче-
ственности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1. Spindle cell high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, 
×200

Рис. 2. Эпителиоидная лейомиосаркома высокой степени злокачест-
венности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Epithelioid high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, ×200

Рис. 3. Миксоидная лейомиосаркома высокой степени злокачествен-
ности. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 3. Myxoid high-grade leiomyosarcoma. Hematoxylin-eosin stain, ×200

пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 
Professional 20.0. Отдаленные результаты представлены 
в виде актуриальной выживаемости, рассчитанной по 
методу Каплана–Майера.

Результаты
Характеристика включенных в исследование паци-

ентов представлена в табл. 1. Большинство пациентов 
имели I стадию заболевания (72,4 %), размер опухо-
ли ≥5 см (70,7 %) и высокую степень злокачественно-
сти опухоли (94,8 %). Семь (12,1 %) пациентов имели 
исходно диссеминированный опухолевый процесс: 
у 5 из них выявлены единичные метастазы в легких, 
у 2 – по брюшине, однако этим больным удалось на пер-
вом этапе провести радикальное хирургическое лече-
ние. У 4 (6,9 %) пациентов размеры первичной опухоли 
не были известны, поскольку операция выполнялась 
в другом лечебном учреждении.
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При оценке показателей выживаемости в зависи-
мости от гистологического варианта ЛМС медиана 
ВБП в группе веретеноклеточных ЛМС была наимень-
шей и составила 11 мес против 16 мес в группе других 
гистологических вариантов, различия статистически 
незначимы (р = 0,77). При этом выявлено достоверное 
увеличение медианы ОВ больных веретеноклеточным 
вариантом ЛМС матки по сравнению с неверетенокле-
точными вариантами (эпителиоидный или миксоид-
ный): 77 мес против 49 мес (р = 0,05) (рис. 6).

Медиана ВБП в группе с МИ ≤20 составила 16,8 мес, 
в группе с МИ >20 – 16,1 мес. Медиана ОВ в группе 
с МИ ≤20 составила 104,0 мес, в группе с МИ >20 – 
76,8 мес. Достоверной взаимосвязи между митотическим 

Рис. 4. Лейомиосаркома: а – высокой степени злокачественности 
с очагом коагуляционного некроза (окраска гематоксилином и эозином, 
×40); б – низкой степени злокачественности с очагом организующего-
ся некроза (окраска гематоксилином и эозином, ×100)

Fig. 4. Leiomyosarcoma: а – high-grade with a focus of coagulative necrosis 
(hematoxylin-eosin stain, ×40); б – low-grade leiomyosarcoma with a focus 
of organizing necrosis (hematoxylin-eosin stain, ×100)

Таблица 1. Характеристика пациентов с лейомиосаркомой матки, 
у которых проводили оценку морфологических параметров (митоти-
ческий индекс, некроз в опухоли)

Table 1. Characteristics of patients with uterine leiomyosarcomas included 
in the assessment of pathological parameters (mitotic index, necrosis  
in the tumor)

Параметр 
Parameter

Число пациентов, 
n (абс.) 

Number of patients, n (abs.) 

Число 
пациентов, % 

Number of patients, %

Возраст 
Age

≤50 лет 
≤50 years old

27 46,6

>50 лет 
>50 years old

31 53,4

Стадия 
Stage

I 42 72,4

II 7 12,1

III 2 3,4

IV 7 12,1

Размер первичной опухоли 
The size of the primary tumor

<5 см 
<5 cm

13 22,4

≥5 см 
≥5 cm

41 70,7

Нет данных 
No data

4 6,9

Степень злокачественности 
Grade

Низкая 
Low

3 5,2

Высокая 
High

55 94,8

Всего 
Total

58 100Подавляющее большинство включенных в анализ 
случаев ЛМС матки относились к веретеноклеточному 
варианту (82,8 %), имели МИ >20 в 10 РПЗ (93,1 %) 
и крупные очаги некроза (70,7 %), при этом чаще вы-
являлся коагуляционный некроз (43,1 %) (табл. 2).

Значение МИ в изучаемой группе варьировало  
от 3 до 102 в 10 РПЗ (рис. 5).

Показатели выживаемости в различных группах 
ЛМС матки в зависимости от морфологических пара-
метров представлены в таблице ниже (табл. 3). Для удоб-
ства подсчета в зависимости от значения МИ пациенты 
были разделены на 2 подгруппы: МИ ≤20, МИ >20. Кро-
ме того, были объединены в общие группы случаи без 
наличия некроза в опухоли и с наличием мелких оча-
гов некроза, случаи с наличием организующегося не-
кроза и с наличием обоих видов некроза, а также слу-
чаи эпителиоидноклеточной и миксоидной ЛМС.

б

а
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индексом первичной опухоли и показателями выжи-
ваемости не обнаружено (р = 0,49 и р = 0,42 для ВБП 
и ОВ соответственно), однако при более низких зна-
чениях митотического индекса отмечена тенденция 
к увеличению медианы ОВ.

Также не было выявлено достоверного влияния 
размеров очагов некроза в опухоли на показатели ВБП 
и ОВ. Так, медиана ВБП в группе «без некроза / мелкие 
очаги некроза» составила 18 мес против 11 мес в группе 

«крупные очаги некроза» (p = 0,18), медиана ОВ в этих 
группах составила 65 мес против 66 мес (р = 0,56).

В свою очередь, наличие коагуляционного некро-
за в опухоли было достоверно ассоциировано с ухуд-
шением показателей ВБП и ОВ. Медиана ВБП в груп-
пе коагуляционного некроза составила 9 мес против 
14 мес в группе организующегося и смешанного не-
кроза (p = 0,05). Медиана ОВ в группе коагуляционно-
го некроза составила 51 мес против 104 мес в группе 
сравнения (р = 0,05) (рис. 7).

Обсуждение
Учитывая агрессивный характер течения ЛМС 

матки, в настоящее время продолжается поиск новых 
предиктивных маркеров и прогностических факторов 
для оптимизации тактики лечения пациентов с данной 
нозологией.

Крупное многоцентровое исследование по изуче-
нию 17 клинико-морфологических параметров 
при ЛМС матки I стадии (n = 203) показало, что на по-
казатели выживаемости оказывают негативное влия-
ние МИ >25 в 10 РПЗ, наличие атипичных митозов, 
коагуляционный некроз, лимфоваскулярная инвазия 
и вовлечение серозной оболочки тела матки [13]. 
В американском одноцентровом исследовании (n = 75) 
было показано, что при ЛМС матки высокий МИ ас-
социирован с повышением риска рецидива заболевания 
(р = 0,013) и тенденцией к снижению ОВ (р = 0,10) [14]. 
W.-L. Wang и соавт. на 27 случаях ЛМС матки I стадии 
сделали вывод о негативном влиянии на прогноз неве-
ретеноклеточного гистологического подтипа (p = 0,0183) 
и наличия тяжелой диффузной клеточной атипии 
(р <0,02). При этом такие морфологические факторы, 
как наличие некроза в опухоли, МИ и лимфоваску-
лярная инвазия, не были связаны с показателями вы-
живаемости [15]. А. М. Авдалян в своей работе проана-
лизировал влияние ряда клинико-морфологических 
факторов на прогноз при ЛМС матки. В частности, 
неблагоприятными прогностическими факторами яв-
ляются гистологический тип опухоли с большим ко-
личеством многоядерных клеток (р = 0,02), высокая 
экспрессия ki-67 (р = 0,002), низкая экспрессия Bcl-2 
(р = 0,03) [16]. Также следует отметить, что в настоящее 
время единого мнения экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения о взаимосвязи гистологическо-
го подтипа ЛМС матки с прогнозом развития заболе-
вания все еще нет [17].

В исследовании было показано, что значение МИ 
индекса и размеры очагов некроза в ЛМС не являются 
статистически значимыми прогностическими факто-
рами для данной группы пациентов, в то время 
как гистологический тип ЛМС и вид некроза были 
достоверно ассоциированы с показателями выжива-
емости. Веретеноклеточный вариант ЛМС ассоции-
рован с более высокими показателями ОВ по сравне-
нию с эпителиоидной и миксоидной ЛМС. Наличие 

Таблица 2. Оценка морфологических параметров (гистологический 
подтип, митотический индекс, некроз в опухоли) при лейомиосарко-
ме матки

Table 2. Assessment of pathological parameters (histological subtype, mitotic 
index, necrosis in the tumor) in uterine leiomyosarcoma

Параметр 
Parameter

Число пациентов, 
n (абс.) 

Number of patients, 
n (abs.) 

Число 
пациентов, % 

Number  
of patients, %

Гистологический подтип 
histological subtype

Веретеноклеточный 
Spindle cell

48 82,8

Эпителиоиднокле-
точный 
Epithelioid cell

7 12,1

Миксоидный 
Myxoid

3 5,1

Митотический индекс в 10 репрезентативных полях зрения 
Mitotic index in 10 representative fields of view

≤20 4 6,9

>20 54 93,1

Наличие некроза 
Presence of necrosis

Нет 
No

8 13,8

Мелкие очаги 
(до 2 мм) 
Small foci (up to 
2 mm) 

9 15,5

Крупные очаги 
Large foci

41 70,7

Вид некроза (n = 51, 86,2 %) 
Type of necrosis (n = 51, 86,2 %) 

Коагуляционный 
Coagulative

25 43,1

Организующийся 
Organizing

9 15,5

Оба вида 
Both types

16 27,6

Всего 
Total

58 100
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Таблица 3. Показатели выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости пациентов с лейомиосаркомой матки в зависимости 
от морфологических параметров (гистологический вариант, митотический индекс, некроз в опухоли)

Table 3. Rates of progression-free survival and overall survival of patients depending on pathological parameters of uterine leiomyosarcoma (histological 
variant, mitotic index, necrosis in the tumor)

Параметр (число пациентов) 
Parameter (number of patients) 

Медиана выживаемости без прогрес-
сирования, мес (95 % ДИ)  

Median of progression-free survival,  
months (95 % CI) 

р

Медиана общей выживаемости,
мес (95 % ДИ)  

Median of overall survival,  
months (95 % CI) 

р

Гистологический подтип 
histological subtype

Веретеноклеточный (n = 48) 
Spindle cell (n = 48) 

11 (6,087–16,564) 

0,77

77 (31,245–123,076) 

0,05
Иные (n = 10) 
Other (n = 10) 

16 (4,765–38,543) 49 (28,211–69,544) 

Митотический индекс 
Mitotic index

≤20 (n = 4) 16,87 (11,326–22,408) 
0,49

104,03 (26,293–181,774) 
0,42

>20 (n = 54) 16,1 (6,427–25,773) 76,8 (0,000–153,700) 

Наличие некроза 
Presence of necrosis

Нет + мелкие очаги (n = 17) 
None + small foci (n = 17) 

18 (5,647–31,353) 

0,18

65 (31,245–99,657) 

0,56
Крупные очаги (n = 41) 
Large foci (n = 41) 

11 (7,385–16,655) 66 (36,435–96,233) 

Вид некроза 
Type of necrosis

Коагуляционный (n = 25) 
Coagulative (n = 25) 

9 (6,245–12,566) 

0,05

51 (19,134–83,755) 

0,05
Организующийся + оба вида (n = 25) 
Organizing + both types (n = 25) 

14 (7,776–22,563) 104 (46,268–162,102) 

Примечание: ДИ – доверительный интервал. 
Note: CI – confidence interval.

Рис. 5. Значение митотического индекса в лейомиосаркоме матки

Fig. 5. The value of the mitotic index in uterine leiomyosarcoma
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коагуляционного некроза в опухоли по сравнению 
с другими видами некроза является неблагоприятным 
прогностическим фактором, связанным со снижением 
показателей ВБП и ОВ. Полученные результаты сопо-
ставимы с данными литературы.

Выводы
В данной работе проведена оценка влияния мор-

фологических параметров (гистологический подтип, 
МИ, некроз и его вид) на показатели выживаемости 
при ЛМС матки. Статистически значимыми небла-
гоприятными прогностическими факторами оказа-
лись веретеноклеточный подтип ЛМС и наличие 
коагуляционного некроза в опухоли. Оценка влия-
ния данных параметров на эффективность хирурги-
ческого и лекарственного лечения ЛМС матки может 
быть перспективным направлением для дальнейше-
го изучения.
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Лучевая терапия больных с регионарными 
рецидивами рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии

П. В. Булычкин, М. В. Черных, С. И. Ткачев, Т. А. Крылова, В. Б. Матвеев, А. И. Пронин, Г. И. Ахвердиева, 
Т. М. Хрипченко, А. В. Хачатурян

ФГБУ «Национальный медицинский инсследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Петр Владиславович булычкин petrbulychkin@gmail.com

Введение. Спасительная лучевая терапия является «золотым стандартом» лечения больных с рецидивами рака 
предстательной железы после радикальной простатэктомии. Однако эффективность спасительной лучевой терапии 
больных с регионарными рецидивами достоверно ниже, чем у больных с локальными рецидивами рака предста-
тельной железы, и, как правило, прогрессирование болезни чаще продолжается лимфогенно, поражая следующий 
барьер лимфооттока – забрюшинные лимфатические узлы.
Цель исследования – разработать новую, более эффективную радикальную методику спасительной лучевой те-
рапии больных с регионарными рецидивами рака предстательной железы после радикальной простатэктомии.
Материалы и методы. В отделении радиотерапии НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина минздрава России разрабо-
тан новый способ гипофракционной спасительной лучевой терапии больных с рецидивами рака предстательной 
железы в зоне регионарных лимфатических узлов после радикальной простатэктомии, который включает лучевое 
воздействие не только на выявленную в регионарных лимфатических узлах рецидивную опухоль, ложе удаленной 
предстательной железы и регионарные лимфатические узлы таза, но и одновременное профилактическое лучевое 
воздействие на забрюшинные лимфатические узлы.
Результаты. С 2018 по 2021 г. проведено лечение 25 больным с эскалацией объема лучевого воздействия и вклю-
чением в объем профилактического облучения забрюшинных лимфатических узлов. медиана наблюдения за боль-
ными составила 19 (7–22) мес. у всех больных радиотерапия проводилась в комбинации с гормональной терапией 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона с медианой продолжительности приема 8 (6–10) мес. 
Всем пациентам проведено лечение без перерыва по запланированным ранее дозиметрическим лечебным планам. 
По окончании курса гормонолучевой терапии ни у одного пациента не отмечены явления выраженных негативных 
последствий III–Iv степени (по шкале RTOg / EORTC). Показатели 1-летнего локального и биохимического контроля 
болезни составили 100 и 88 % соответственно.
Выводы. Первоначальные данные, оценивающие безопасность новой методики спасительной лучевой терапии 
в режиме гипофракционирования с дополнительным профилактическим облучением забрюшинных лимфатических 
узлов, демонстрируют хорошую переносимость. Однако для определения клинической эффективности требуется 
дальнейшее изучение и проведение рандомизированного клинического исследования III фазы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив рака предстательной железы, биохимический рецидив, 
простатспецифический антиген, спасительная лучевая терапия, гормонолучевая терапия
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rt Background. Salvage radiation therapy is the “gold standard” of treatment for patients with recurrent prostate cancer 
after radical prostatectomy. However, the results of the effectiveness of salvage radiation therapy in patients with re-
gional recurrences are significantly lower than in patients with local one of prostate cancer, and, as a rule, the progres-
sion of the disease more often continues lymphogenic, affecting the next barrier of lymph outflow – retroperitoneal 
lymph nodes.
Aim. To develop a new more effective radical method of salvage radiation therapy in patients with regional relapses of 
prostate cancer after radical prostatectomy.
Materials and methods. The radiotherapy department of the n. n. Blokhin national medical Research Center of Oncol-
ogy of the ministry of Health of Russia has developed a new method of hypofractionation salvage radiation therapy of 
patients with regional recurrences of prostate cancer after radical prostatectomy, which includes treatment not only to 
regional recurrences, the bed of prostate and regional lymph nodes of the pelvis, but also and prophylactic radiation 
treatment to retroperitoneal lymph nodes.
Results. 25 patients were treated with prophylactic radiation treatment to retroperitoneal lymph nodes from 2018 to 
2021. The median follow-up of patients was 19 (7–22) months. In all patients, radiotherapy was performed in combi-
nation with hormone therapy with analogues of luteinizing hormone releasing hormone with a median duration of 
administration of 8 (6–10) months. All patients were treated without interruption according to the previously planned 
dosimetric treatment plans. At the end of the course of radiation therapy, none of the patients had any pronounced 
negative effects of the III–Iv degree (according to the RTOg / EORTC scale). The 1-year local and biochemical control of 
the disease were 100 and 88 %, respectively.
Conclusions. Initial data assessing the safety of the newly developed salvage radiation therapy technique in hypofrac-
tionation mode with additional prophylactic of retroperitoneal lymph nodes demonstrate good tolerability. However, 
further study and randomized phase III clinical trial are required to determine clinical efficacy.

Keywords: prostate cancer, recurrence of prostate cancer, biochemical recurrence, prostate-specific antigen, salvage 
radiation therapy, hormone therapy

For citation: Bulychkin P. v., Chernykh m. v., Tkachev S. I. et al. Radiotherapy of patients with regional recurrence of pro state 
cancer after radical prostatectomy. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2023;13(1):19–26. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-19-26

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее часто встречающихся онкоурологических 
заболеваний в Российской Федерации. Так, например, 
в 2020 г. в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского населения опухоли пред-
стательной железы занимали 2-е место – 14,9 % [1]. 
А по данным международного агентства по изучению 
рака, в 2020 г. РПЖ находился на 4-м месте по числу 
впервые выявленных случаев – 1,4 млн (7,3 %), количе-
ство смертельных исходов составило около 375 тыс. [2].

Основными радикальными локальными методами 
лечения больных РПЖ являются лучевая терапия (ЛТ) 
и радикальная простатэктомия (РПЭ). Однако после 
хирургического лечения может возникать локальный, 
регионарный или локорегионарный рецидив. Так, на-
пример, риск развития рецидива в ложе удаленной 
предстательной железы или регионарных лимфати-
ческих узлах (ЛУ) таза может достигать 33–40 % [3]. 
А при наличии экстракапсулярного распространения 
опухоли (pT3a), инвазии семенных пузырьков (pT3b) 
или опухолевых клеток в линии резекции (R1) риск 
рецидива возрастает до 50–70 % [4].

Американская ассоциация урологов (American Uro-
logical Association, AUA) определяет биохимический 
(маркерный) рецидив после РПЭ как увеличение уров-
ня простатспецифического антигена (ПСА) в сыворот-
ке крови >0,2 нг / мл, зафиксированное в двух после-
довательных измерениях [5, 6]. Рецидивы РПЖ после 

хирургического лечения классифицируются как мар-
керные (биохимические) и клинические (выявление 
опухолевого субстрата в зоне ложа удаленной предста-
тельной железы, регионарных ЛУ и отдаленных ЛУ, 
других органах и тканях). Методом выбора в опреде-
лении локальных рецидивов области везикоуретраль-
ного анастомоза у больных РПЖ после РПЭ является 
мультипараметрическая магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) с контрастным усилением. По данным 
исследований, данная модальность диагностического 
поиска позволяет идентифицировать субстрат рециди-
ва даже при очень малых величинах ПСА (<0,5 нг / мл) 
с показателем чувствительности 84–88 % и специфич-
ностью 89–100 % [7, 8]. Другой метод инструментальной 
диагностики рецидива РПЖ после РПЭ – позитронно-
эмиссионная компьютерная томография (ПЭТ-КТ) 
с простатспецифическим мембранным антигеном 
(ПСМА) с изотопами галлия 68 (68Ga) и 18-фтора (18F), 
при помощи которой можно обнаружить с высокой 
степенью информативности (80–90 %) активную опу-
холевую ткань в регионарных и отдаленных ЛУ, костях 
и других органах [9, 10]. Таким образом, выполнение 
МРТ с контрастным усилением органов малого таза 
и проведение ПЭТ-КТ с ПСМА являются стандартом 
определения степени локального, регионарного и от-
даленного распространения болезни у больных с био-
химическими рецидивами РПЖ после РПЭ.

«Золотым стандартом» лечения больных в подоб-
ной клинической ситуации считается спасительная ЛТ 
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rt(СЛТ) как в монорежиме, так и в комбинации с гор-
мональной терапией [11]. Однако в 2021 г. в моногра-
фии С. И. Ткачева и соавт. было показано, что у боль-
ных с регионарными рецидивами в ЛУ таза показатель 
3-летней выживаемости без признаков болезни состав-
ляет 77 %, что достоверно (p = 0,025) ниже показателя 
контроля болезни в группе больных с локальным ре-
цидивом в зоне удаленной предстательной железы 
и семенных пузырьков – 84 % [12]. Также авторы от-
метили, что прогрессирование у больных с регионар-
ными рецидивами достоверно чаще продолжается 
лимфогенно, поражая ЛУ забрюшинного пространст-
ва, средостения, левой надключичной области. Кроме 
этого, P. Rogowski и соавт. в 2022 г. также проанализи-
ровали результаты лечения 100 пациентов с регионар-
ными рецидивами РПЖ после РПЭ, которым была 
проведена СЛТ. Всем пациентам в этом исследовании 
выполнена ПЭТ-КТ с ПСМА с целью диагностики 
и идентификации рецидивов в ЛУ и планированием 
радикального лечения в объеме гормонолучевого ле-
чения на ложе удаленной предстательной железы до 
суммарной очаговой дозы (СОД) 66 иГр (60–70 иГр), 
области локального рецидива до СОД 70 иГр (66–72 иГр), 
области регионарного рецидива до СОД 65 иГр (56–
66 иГр) и профилактическое облучение регионарных 
ЛУ таза до СОД 47,5 иГр (42,4–50,9 иГр). В результате 
этой работы показатели 1-, 2- и 3-летнего биохимиче-
ского контроля болезни составили 80,7; 71,6 и 65,8 % 
соответственно [13].

Таким образом, по имеющейся информации в оте-
чественной и иностранной научной литературе, РПЖ 
после РПЭ при условии опухолевого компрометиро-
вания регионарных ЛУ может прогрессировать дальше 
лимфогенно, распространяясь за пределы границ ма-
лого таза, и поражать следующий барьер лимфоттока – 
ЛУ забрюшинного пространства.

Материалы и методы
В наше когортное исследование вошли больные 

с установленным маркерным рецидивом (прогрессивное 
увеличение величины ПСА в 3 последовательных изме-
рениях) РПЖ после РПЭ и выявленными регионарными 
рецидивами в ЛУ таза. Больным проводилось комплекс-
ное обследование для установления степени локорегио-
нарного и системного распространения опухолевого 
процесса, включавшее мультипараметрическую МРТ 
с контрастным усилением органов малого таза, ПЭТ-КТ 
с ПСМА. Критериями включения в исследование были 
следующие позиции: гистологически верифицирован-
ный РПЖ, проведенная ранее РПЭ, наличие регионар-
ного рецидива в ЛУ таза, отсутствие отдаленных метаста-
зов, согласие пациента. Критериями исключения 
послужили наличие отдаленных метастазов, хронических 
заболеваний со стороны мочевыделительной и пищева-
рительной систем, первично-множественных заболе-
ваний, а также отказ пациента.

Задачами нашей работы явились изучение перено-
симости лечения в рамках оценки риска развития 
острых (в срок <3 мес после окончания ЛТ) и поздних 
(в срок ≥3 мес после окончания ЛТ) лучевых реакций 
по шкале RTOG / EORTC (Radiation Therapy Oncology 
Group / The European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) согласно анкете, приведенной 
в приложении, и оценка непосредственных онкологи-
ческих результатов гормонолучевой терапии больных 
с регионарными рецидивами РПЖ после РПЭ – без-
метастатической выживаемости, биохимического 
и локорегионарного контроля болезни.

Таким образом, в 2020 г. в отделении радиотерапии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава Рос-
сии впервые в мировой практике был разработан 
«Способ лучевой терапии больных с единичными 
и множественными рецидивами рака предстательной 
железы в зоне регионарных лимфатических узлов по-
сле радикальной простатэктомии» [14], который вклю-
чает лучевое воздействие не только на выявленную 
в регионарных ЛУ рецидивную опухоль, ложе удален-
ной предстательной железы и регионарные ЛУ таза, 
но и одновременное профилактическое лучевое воз-
действие на забрюшинные ЛУ.

Данный способ включает проведение 3-мерной 
конформной ЛТ с использованием технологии ЛТ 
с модуляцией интенсивности (IMRT / VMAT, Intensi- 
ty modulated radiation therapy / Volume modulated arc 
therapy) по принципу «симультантного интегрирован-
ного буста» (simultaneous integrated boost, SIB) с луче-
вым воздействием на регионарные ЛУ – общие, на-
ружные и внутренние подвздошные, пресакральные, 
запирательные – с подведением разовой очаговой дозы 
(РОД) 2 Гр ежедневно 5 раз в неделю, в количестве 
25–26 фракций, до СОД 46,8–50,0 Гр, ложе удаленной 
предстательной железы и / или выявленный лимфоген-
ный рецидив РОД 2,35–2,40 Гр до СОД 60,0–61,1 Гр, 
зону местного рецидива РОД 2,5 Гр до СОД 62,5–65,0 Гр 
и одновременное профилактическое лучевое воздей-
ствие на забрюшинные ЛУ в РОД 1,8–2,0 Гр и СОД 
46,8–50,0 Гр (рис. 1).

Результаты
С 2018 по 2021 г. в отделении радиотерапии НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России по за-
явленной методике проведено лечение 25 больным 
с регионарными рецидивами РПЖ после РПЭ и меди-
аной наблюдения 19 (7–22) мес. Патоморфологиче-
ские характеристики РПЖ больных, вошедших в ис-
следование, представлены в табл. 1.

Также необходимо отметить, что медиана периода 
времени до развития регионарного рецидива состави-
ла 22 (3–65) мес, а медиана показателя опухолевого 
маркера перед началом курса гормонолучевой тера-
пии – 2 (0,2–6,8) нг / мл. У всех пациентов радиоте-
рапия проводилась в комбинации с гормональной 
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Примеры определения объемов мишеней радиотерапии и дозиметрического 
лечебного плана: а – определение границ метастатически пораженного 
(по данным позитронно-эмиссионной компьютерной томографии) внутрен-
него подвздошного лимфатического узла справа. Цветовой заливкой представ-
лен метастаз в лимфатический узел (GTV – gross tumor volume – опреде-
ляемый объем опухоли). Линии красного цвета отображают границы 
клинического объема опухоли (CTV) и планируемого объема мишени (PTV); 
б  – определение границ ложа удаленной предстательной железы. Линия ро-
зового цвета отображает границы CTV ложа удаленной предстательной 
железы; линия красного цвета – границы PTV ложа удаленной предстатель-
ной железы; в – изодозное распределение в сагиттальной плоскости на забрю-
шинные лимфатические узлы и ложе удаленной предстательной железы 
при использовании технологии IMRT / VMAT. Заливка зеленого цвета отобра-
жает 95 % дозное покрытие PTV зоны забрюшинных лимфатических узлов; 
заливка красного цвета отображает 95 % дозное покрытие PTV зоны ложа 
удаленных предстательной железы и семенных пузырьков
Examples of determining the target volumes: a – the regional recurrence in right 
internal iliac lymph node (red line represents clinical target volume margins (CTV) 
and planning target volume (PTV); б – the prostate bed (pink line – the CTV 
of prostate bed; red line - the PTV of prostate bed); в – isodose distribution in the 
sagittal plane to the retroperitoneal lymph nodes and the prostate bed using IMRT/
VMAT technology. The green color represents 95 % PTV dose coverage of the retro-
peritoneal lymph nodes; red color represents 95 % PTV dose coverage of the prosta-
te bed.

а

б

в
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rtтерапией аналогами лютеинизирующего гормона ри-
лизинг-гормона продолжительностью 6–10 (медиа-
на – 8) мес.

Всем пациентам СЛТ проведена без перерыва 
по запланированным ранее дозиметрическим лечеб-
ным планам. По окончании курса гормонолучевой 
терапии у всех больных (100 %) отмечены явления 
острых лучевых реакций I–II степеней со стороны 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта и моче-
половой системы и ни у одного пациента не зафикси-
рованы явления выраженных негативных последствий 
III–IV степени (по шкале RTOG / EORTC). Кроме это-
го, при последующем наблюдении за пациентами, че-
рез 3 и 6 мес после окончания радиотерапевтического 
лечения, отмечено полное купирование острых луче-
вых реакций (табл. 2, 3).

Как видно из табл. 2 и 3, по окончании проведения 
лучевого лечения все пациенты отмечали явления ток-
сичности I и II степеней со стороны здоровых органов 
малого таза и дистальных отделов системы пищеваре-
ния. Через 3 мес после проведенной ранее радиотера-
пии у 36 % больных осложнения были полностью ку-
пированы, у остальных выраженность проявлений 
снизилась.

Показатели эффективности гормонолучевой тера-
пии больных с регионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ продемонстрированы в табл. 4.

Таблица 1. Патоморфологические характеристики опухоли у больных 
с регионарными рецидивами рака предстательной железы после 
радикальной простатэктомии

Table 1. Pathomorphological characteristics of the tumor in patients with 
regional recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy

Патоморфологические 
характеристики опухоли 

Pathomorphological characteristics  
of the tumor

Число больных 
Number of patients

n %

pT2 6 24

pT3a 6 24

pT3b 12 48

pT4 1 4

pN1 14 56

Сумма баллов по шкале Глисона 
The sum of points on the Gleason scale

7 (3 + 4) 9 36

7 (4 + 3) 4 16

8 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3) 7 28

9, 10 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5) 5 20

Таблица 2. Оценка острых и поздних лучевых реакций со стороны нижних отделов желудочно-кишечного тракта

Table 2. Assessment of acute and late radiation reactions from the lower gastrointestinal tract

Степень 
degree

Перед началом 
СЛТ, n (%)  

Before the start  
of the SRT, n (%) 

По окончании 
СЛТ, n (%) 

At the end of SRT, n (%)

Через 3 мес после окончания 
СЛТ, n (%) 

3 months after the end  
of the SRT, n (%)

Через 6 мес после окончания 
СЛТ, n (%) 

6 months after the end  
of the SRT, n (%)

0 25 (100) 0 17 (68) 25 (100) 

I 0 18 (72) 8 (32) 0

II 0 7 (28) 0 0

Примечание. СЛТ – спасительная лучевая терапия. 
Note. SRT – salvage radiation therapy.

Таблица 3. Оценка острых и поздних лучевых реакций со стороны мочеполовой системы

Table 3. Assessment of acute and late radiation reactions from the genitourinary system

Степень 
degree

Перед началом 
СЛТ, n (%)  

Before the start  
of the SRT, n (%) 

По окончании 
СЛТ, n (%) 

At the end of SRT, n (%)

Через 3 мес после окончания 
СЛТ, n (%) 

3 months after the end  
of the SRT, n (%)

Через 6 мес после окончания 
СЛТ, n (%) 

6 months after the end  
of the SRT, n (%)

0 25 (100) 0 9 (36) 25 (100) 

I 0 9 (36) 14 (56) 0

II 0 16 (64) 2 (8) 0

Примечание. СЛТ – спасительная лучевая терапия. 
Note. SRT – salvage radiation therapy.
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rt Таблица 4. Онкологические результаты гормонолучевой терапии 
больных с регионарными рецидивами рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии

Table 4. Oncological results of hormone radiation therapy in patients with 
regional recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy

Показатели 1-летнего периода 
наблюдения 

Indicators of the 1-year observation 
period

Число больных 
Number of patients

n  %

Локорегионарный контроль 
Locoregional control

25 100

Биохимический контроль болезни 
Biochemical control of the disease

22 88

Безметастатическая выживаемость 
Metastatic survival

22 88

Как видно из табл. 4, ни у одного больного не было 
зафиксировано локорегионарного рецидива болезни 
после проведенного ранее лечения. У 3 (12 %) больных 
отмечена биохимическая прогрессия, которая после 
комплексного обследования в объеме ПЭТ-КТ с ПСМА 
и МРТ с контрастным усилением органов малого таза 
ассоциирована с дальнейшей генерализацией специ-
фического процесса в виде метастатического пораже-
ния костей.

Обсуждение
Еще в конце XX в. было показано, что у 63 % боль-

ных с диагнозом «РПЖ» и пораженными ЛУ метаста-
зы выявляются не только в регионарных ЛУ таза, 
но и в ЛУ забрюшинного пространства [15]. Также при 
исследовании образцов удаленных групп ЛУ после 
расширенной тазовой лимфодиссекции с предвари-
тельным картированием при РПЖ по данным одно-
фотонно-эмиссионной томографии, КТ, МРТ было 
установлено, что наиболее часто поражаются запира-
тельные и наружные подвздошные ЛУ (38 %), внут-
ренние подвздошные (25 %), общие подвздошные (16 %), 
парааортальные и паракавальные (12 %); пресакраль-
ные и параректальные ЛУ – несколько реже (8 %) 
и очень редко – паховые ЛУ (1 %) [16]. Кроме этого, 
A. Briganti и соавт. в 2012 г. в проспективном исследо-
вании проанализировали данные 19 пациентов с диаг-

нозом «РПЖ высокого риска» (ПСА >20 нг / мл, cT3, 
сумма баллов по шкале Глисона ≥8), которым была 
выполнена РПЭ с забрюшинной и тазовой лимфаден-
эктомией. Результаты патоморфологического иссле-
дования показали, что обтураторные ЛУ были поражены 
в 88,8 % случаев, наружные подвздошные – в 83,3 %, 
общие подвздошные – в 77 %, пресакральные – в 33,3 %. 
Кроме этого, в 77,8 % были верифицированы метаста-
зы РПЖ в забрюшинных ЛУ [17].

Таким образом, нам представляется, что необхо-
димо учитывать тот факт, что у пациентов с метастати-
ческим поражением ЛУ таза заболевание достаточно 
часто может прогрессировать дальше лимфогенным 
путем, распространяясь за пределы топографических 
границ регионарных лимфоколлекторов, и поражать 
забрюшинные ЛУ. В связи с этим в отделении радио-
терапии возникла задача создания нового более эф-
фективного способа ЛТ больных с регионарными 
 рецидивами РПЖ после РПЭ. Была разработана мето-
дика СЛТ в режиме умеренного гипофракционирова-
ния на зоны регионарного метастазирования и ложе 
удаленной предстательной железы с дополнительным 
профилактическим облучением забрюшинных ЛУ, ко-
торая обладает хорошей переносимостью с низкой 
частотой развития хронических лучевых реакций.

Заключение
Особой, сложной клинической группой являются 

больные с регионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ, у которых ЛУ забрюшинного пространства могут 
являться потенциальной мишенью метастазирования 
как следующий барьер лимфооттока после регионар-
ных ЛУ таза. В рамках актуальности данной проблемы 
первоначальные данные, оценивающие безопасность 
нового в мировой клинической практике подхода, за-
ключающегося в дополнительном профилактическом 
облучении забрюшинных ЛУ, демонстрируют низкую 
токсичность метода по эскалации профилактического 
объема облучения. Однако для определения отдален-
ных результатов предложенной методики радиотера-
пии больных с регионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ требуются больший период наблюдения и ини-
циация рандомизированного клинического исследо-
вания III фазы.



25

ТОМ 13 / VOL. 13
1’ 2023

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtПриложение

Анкета для определения токсичности спасительной лучевой терапии (шкала RTOG / EORTC)

Фамилия, имя, отчество Дата заполнения

Тошнота
 Нет
 Слабая
 Умеренная
 Сильная

Ухудшение аппетита
 Нет
 Незначительно
 Существенно

Рвота
 Нет
  Сколько раз 
в день?____

Слабость
 Нет
 Легкая слабость, но работаю
 50 % времени днем провожу в постели
 Более 50 % времени днем в постели

Нарушение функции кишечника

Стул
 Нарушений нет
 Неоформленный кашицеобразный
 Неоформленный жидкий
 Сколько раз в день? ____
 Принимаю имодиум ___ табл. в день

Боли в области живота
 Нет
 Внизу живота
 По всему животу
  Боли / спазмы, принимаю обезболивающие ____________ 
вписать название. Сколько?______

Нарушение функции прямой кишки

 Нет дискомфорта в области прямой кишки               Зуд около ануса               Геморрой
 Частые позывы, стул частый, маленькими порциями
 Болезненные позывы, стул частый, очень маленькими порциями, со слизью
 Болезненные позывы, стул частый, очень маленькими порциями, со слизью и кровью

Нарушение мочеиспускания

 Нет
 Каждые 3 часа
 Каждые 2 часа

 Через каждый час
 Через каждые 30 минут
 Мочеиспускание не контролируется

 Рези при мочеиспускании                                     Боли при мочеиспускании

 Нет                      Сильные
 Слабые               Невыносимые
 Умеренные

 В начале мочеиспускания
 В конце мочеиспускания
 На всем протяжении акта мочеиспускания

Характеристика мочеиспускания

 Нет нарушения мочеиспускания
 Частые позывы, моча маленькими порциями, моча светлая
 Болезненные позывы, моча очень маленькими порциями, моча мутная, со слизью
 Болезненные позывы, маленькими порциями, со слизью и кровяными сгустками
 Болезненные позывы, маленькими порциями, со слизью, ярко окрашена кровью

Ночное мочеиспускание

Сколько раз встаете мочиться ночью?
 Встаю_____ раз за ночь (вписать числом)                        Нет, не встаю мочиться ночью
 Встаю каждые 2 часа             Через каждый час             Через каждые 30 минут
 Мочеиспускание не контролируется

Реакция кожи паховых областей и промежности

 Покраснение             Шелушение             Зуд / боли

 Нет                                Слабое                       Умеренное             Влажное             Сильное

Температура тела ___________ Вес _____

Дополнительные комментарии:
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Несостоятельность колоректального анастомоза 
после передней резекции прямой кишки: частота, 
факторы риска

С. Ю. Трищенков1, Д. В. Ерыгин1, А. А. Невольских2, Л. О. Петров2, Т. П. Почуев2, Ю. Ю. Михалёва2, 
И. А. Орехов2, Д. Т. Моураова2, М. Д. Сиволоб3

1ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 117152 
Москва, Загородное шоссе, 18А, стр. 7; 
2Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России; 
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3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России; 
Россия, 119435 Москва, Большая Пироговская ул., 2, стр. 4

К о н т а к т ы : Сергей юрьевич Трищенков sergeyld@gmail.com

Цель исследования – изучить частоту и факторы риска развития несостоятельности колоректального анастомоза 
(НКА) после передней резекции прямой кишки по поводу рака.
Материалы и методы. В ретроспективном когортном исследовании за период с апреля 2011 по февраль 2018 г. 
проанализированы данные историй болезни пациентов, которым проведено комбинированное лечение по поводу 
рака прямой кишки. В исследование были включены пациенты, которым проведена неоадъювантная химиолучевая 
терапия с последующим хирургическим вмешательством. Оценивали влияние факторов риска на частоту развития 
несостоятельности анастомоза на основании многофакторного анализа методом логистической регрессии.
Результаты. Исследование было проведено у 474 пациентов, перенесших переднюю резекцию по поводу рака 
прямой кишки. В зависимости от исхода операции больные были разделены на 2 группы: с формированием кишеч-
ной превентивной стомы (ПС) (основная группа, n = 344) и без формирования ПС (контрольная группа, n = 140).
Общая частота послеоперационных осложнения составила 20,6 % у больных с ПС и 26,1 % – без ПС (р = 0,198). НКА 
была выявлена у 40 (11,6 %) пациентов в группе с ПС и у 9 (6,9 %) – в группе без ПС (р = 0,134). Данное осложне-
ние выявлялось на 7-е (медиана) сутки (2–12 сут) после операции у 5 (9,8 %) больных, при этом у больных с ПС 
(11,6 %) – на 10-е сутки и без ПС (6,9 %) на 3-и, (р = 0,134). По классификации тяжести НКА степень A выявлена 
у 12 больных, B – у 24, C – у 11 пациентов. частота повторных операций у больных с ПС составила 10,8 %, в то вре-
мя как у больных без ПС – 15 % (р <0,001). Наиболее частой причиной повторных операций у больных с НКА 
в группе без ПС являлось развитие перитонита (5,4 %, р <0,001). При многофакторном анализе наиболее значимы-
ми факторами риска развития НКА являлись наличие предоперационной химиолучевой терапии (р = 0,001), сахар-
ный диабет (р = 0,031), а также III–Iv стадия заболевания (р = 0,051).
Выводы. Формирование превентивной кишечной стомы после передних резекций не снижает частоту НКА (р = 0,134), 
однако снижает степень проявления НКА в послеоперационном периоде. частота повторных операций у больных 
без ПС достоверно выше, чем у больных с наличием ПС. Сахарный диабет, проведенная химиолучевая терапия, 
а также III–Iv стадия заболевания являются факторами, влияющими на развитие НКА.

Ключевые слова: рак прямой кишки, несостоятельность колоректального анастомоза, факторы риска, повторные 
операции

Для цитирования: Трищенков С. ю., Ерыгин Д. В., Невольских А. А. и др. Несостоятельность колоректального ана-
стомоза после передней резекции прямой кишки: частота, факторы риска. Тазовая хирургия и онкология 2023; 
13(1):27–32. DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-27-32

Colorectal anastomosis leakage after anterior rectal resection: frequency, risk factors
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C o n t a c t s : Sergey Yuryevich Trishchenkov sergeyld@gmail.com

Purpose of the study. To study the frequency and risk factors for the development of colorectal anastomosis leakage 
after anterior rectal resection for cancer.
Materials and Methods. In a retrospective cohort study between April 2011 and february 2018. The data of the case 
histories of patients who underwent combined treatment for rectal cancer were analyzed. The study included patients 
who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery. The influence of risk factors on the incidence 
of An was assessed based on multivariate analysis using the logistic regression method.
Results. The study was conducted in 474 patients who underwent anterior resection for rectal cancer. Depending on the 
outcome of the operation, the patients were divided into two groups: with the formation of a preventive intestinal 
stoma (main group, n = 344) and without formation (control group, n = 140) The overall incidence of postoperative 
complications was 20.6 % in patients with preventive stoma (PS) and 26.1 % without PS (p = 0.198). Colorectal anas-
tomosis (RCA) leaks were detected in 40 (11.6 %) patients in the PS group and in 9 (6.9 %) patients in the non-PS 
group (р = 0,134). This complication was detected on the 7th day (2–12 days) after the operation in 5 (9.8 %) patients, 
while in patients with PS on the 10th day (11.6 %) and without PS on 3 (6.9 %)  %), (p = 0.134). According to the 
classification of nCA severity, grade A was detected in 12 patients, B – at 24, C – in 11 patients. The frequency of reop-
erations in patients with PS was 10.8 %, while in patients with PS it was 15 % (p <0.001). The most common reason for 
reoperations in patients with LCA in the group without PS was the development of peritonitis (5.4 %, p <0.001). In a sta-
tistical multivariate analysis, the most significant risk factors for the development of nCA were: the presence of preop-
erative chemoradiotherapy (p = 0.001), diabetes mellitus (p = 0.031) and stage III–Iv of the disease ( (p = 0.051)
Conclusions. The formation of a preventive intestinal stoma after anterior resections does not reduce the incidence of 
colorectal anastomosis leaks (p = 0.134), however, it reduces the degree of manifestation of An in the severity of the 
course of the postoperative postoperative period (p = 0.029). The frequency of reoperations in patients without a PS is 
significantly higher than in patients with a stoma (p <0.0001). Diabetes mellitus, chemoradiotherapy, and stage III–Iv 
of the disease are factors influencing the development of leakage.

Keywords: rectal cancer, colorectal anastomosis leakage, risk factors, reoperations

For citation: Trishchenkov S. Yu., Erygin D. v., nevolskikh A. A. et al. Leakage of colorectal anastomosis after anterior 
resection of the rectum: frequency, risk factors. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2023; 
13(1):27–32. (In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-27-32

Введение
Несостоятельность колоректального анастомоза 

(НКА) – одно из самых тяжелых осложнении, возни-
кающих после передней резекции прямой кишки, 
встречающееся в 1,5–21 % случаев, а связанная с этим 
послеоперационная летальность может достигать, 
по данным ряда авторов, от 6,0 до 39,3 % [1]. По дан-
ным литературы, одними из основных предикторов 
развития НКА являются: ограниченный доступ к опе-
рационному полю, затрудняющий визуализацию и ма-
нипуляции в малом тазу, неадекватное кровоснабжение 
толстокишечного трансплантата, техника формирова-
ния колоректального анастомоза [2]. Определение 
факторов риска и их анализ могут оказать существен-
ное влияние на выбор профилактических мер и лечеб-
ной тактики у пациентов с раком прямой кишки.

За последние 5 лет в работах отечественных и за-
рубежных авторов было показано, что к числу наибо-
лее значимых факторов риска развития данного 
осложнения относятся возраст, пол пациента, локали-
зация опухоли, стадия заболевания, предоперацион-
ная химио- или химиолучевая терапия [3–4].

Xiao-Tong Wang и соавт. в 2019 г. опубликовали 
 результаты метаанализа 26 исследований с общим чи-
слом пациентов 34 238. В метаанализ включены ис-

следования, целью которых было выявление факто-
ров риска, а также определение частоты НКА. В 23 
(n = 26 720) исследованиях оценивался такой фактор, 
как отсутствие превентивной кишечной стомы у боль-
ных. При метаанализе была выявлена достоверная 
значимость данного фактора в развитии НКА после 
хирургического лечения (р = 0.01). Также в 10 иссле-
дованиях (n = 7419) было оценено влияние на развитие 
НКА типа колоректального анастомоза: данный фак-
тор не коррелировал с развитием несостоятельности 
анастомоза (р = 0,65). Такие факторы, как тип опера-
тивного вмешательства – открытый или лапароскопи-
ческий (5 исследований, n = 1664), высота перевязки 
питающего сосуда (6 исследований, n = 3427), мобили-
зация селезеночного изгиба (4 исследования, n = 961), 
а также техника формирования анастомоза (10 иссле-
дований, n = 20 395), не коррелировали с возникнове-
нием НКА. В трех исследованиях (n = 18462) авторы 
оценивали влияние гемотрансфузии на частоту разви-
тия НКА. В результате у 12 % больных из числа тех, 
у которых оперативное вмешательство сопровождалось 
кровопотерей >350 мл, была выявлена НКА [5].

В 2021 г. были опубликованы результаты муль-
тицентрового исследования “RALAR”, проведенного 
нашими итальянскими коллегами M. Degiuli и соавт. 
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24 центров. Всем пациентам были выполнены сфин-
ктеросохраняющие операции. Частота развития НКА 
составила 10,2 %, послеоперационная летальность – 
2,6 %. При анализе непосредственных результатов бы-
ло выявлено, что негативными факторами возникно-
вения НКА являлись: мужской пол (P < 0.001), индекс 
массы тела выше 30 кг / м2, наличие опухоли III–IV ста-
дии, а также расположение нижнего полюса опухоли 
менее чем на 5 см от анального края (отношение рис-
ков (ОР), p <0,001) [6]. Таким образом, существует 
множество факторов риска, которые могут влиять на 
частоту развития НКА. Профилактика, возможность 
предвидеть или предотвратить влияние тех или иных 
факторов могут способствовать снижению частоты 
НКА и других послеоперационных ослонений.

Целью нашего исследования являлись изучение ча-
стоты НКА после передней резекции прямой кишки 
у больных раком прямой кишки и определение наибо-
лее значимых факторов развития данного осложнения.

Материалы и методы
Исследование представляет собой ретроспектив-

ный анализ базы данных пациентов с раком прямой 
кишки за период с апреля 2011 г. по февраль 2018 г. 
В исследование включались пациенты с впервые вы-
явленным и гистологически верифицированным ра-
ком прямой кишки. Из исследования исключались 
пациенты с первично-множественными заболевания-
ми. Были изучены основные клинические характери-
стики групп пациентов, непосредственные результаты 
хирургического лечения, а также факторы риска раз-
вития НКА. Результаты сравнения больных, характе-
ристик опухолей, распространенности заболевания 
и статистическую достоверность различий осущест-
вляли с помощью парного и непарного теста Стьюден-
та и критерия χ2.

Для оценки степени развития НКА нами была ис-
пользована классификация, созданная Международ-
ной исследовательской группой по изучению рака 
прямой кишки в 2010 г. N. N. Rahbari и соавт. [7]. Дан-
ная классификация схожа с известной нам классифи-
кацией послеоперационных осложнений Клавьен–
Диндо. Степень А – несостоятельность без клинических 
проявлений, степень В – для купирования осложне-
ния требуется проведение антибактериальной терапии 
и / или миниинвазивных (консервативных) мероприя-
тий, степень С – необходимо повторное хирургическое 
вмешательство.

Статистическую обработку данных выполняли 
с применением программы IBM SPSS v. 21. При опре-
делении факторов риска развития НКА применяли 
факторный анализ методом логистической регрессии.

Хирургическое лечение пациентам выполнялось 
как традиционным открытым доступом, так и лапаро-
скопическим.

Результаты
В исследование были включены 474 больных ра-

ком прямой кишки (231 женщина и 243 мужчины; 
медиана возраста 62 (21–84) года), у которых опухоле-
вое образование располагалось на расстоянии до 15 см 
от анального края. I клиническая стадия заболевания 
установлена у 59 (13 %) больных, II – у 115 (24 %), 
III – у 260 (54 %) и IV – у 40 (9 %). В 276 (58 %) случа-
ях операции предшествовала лучевая терапия. В груп-
пе больных без кишечной превентивной стомы (ПС) 
фактически в одинаковом соотношении применял-
ся как открытый (55,4 %), так и лапароскопический 
 доступ (44,6 %), различия недостоверны (р = 0,73). 
Медиана времени продолжительности операции в обе-
их группах достоверно не различалась (233 и 237 мин, 
р = 0,578). Мобилизация селезеночного изгиба толстой 
кишки была выполнена у 45,9 % пациентов в группе 
с ПС и у 42,3 % без нее (р = 0,464). Также в обеих груп-
пах не было различий по такому параметру, как уро-
вень перевязки нижней брыжеечной артерии в осно-
вании или ниже отхождения левой ободочной артерии. 
Так, в группе с ПС лигирование нижней брыжеечной 
артерии в основании или ниже отхождения левой обо-
дочной артерии выполнено у 64,5 и 35,5 % пациентов 
соответственно, а в группе без ПС – у 61,5 и 38,5 %, 
различия между группами недостоверны (р = 0,234).

При анализе послеоперационных осложнений по 
таким параметрам, как кровотечение, развитие тром-
боэмболии легочной артерии, кишечная непроходи-
мость, перитонит, достоверных различий не выявлено.

Частота повторных операций в группе больных 
без ПС оказалась выше, чем в группе с ПС (10,8 % 
против 4,4 %). Повторное оперативное лечение потре-
бовалось 7 пациентам в группе с ПС и 9 в группе 
без нее (р = 0,0001). У 4 (1,2 %) пациентов причиной 
повторной операции послужило развитие НКА вслед-
ствие некроза низведенной толстой кишки, что потре-
бовало разобщения колоректального анастомоза 
и формирования концевой колостомы. В группе 
без ПС 5 пациентам было выполнено повторное опе-
ративное вмешательство в связи с развитием НКА 
и перитонита, что потребовало санации брюшной по-
лости и формирования проксимальной колостомы без 
разобщения колоректального анастомоза.

Достоверно чаще клинически значимая несостоятель-
ность выявлялась раньше в группе без ПС (р <0,0001)

Таким образом, пациентам с НКА группы больных 
без ПС повторное хирургическое вмешательство по-
требовалось в 100 % случаев.

С целью определения наиболее значимых негатив-
ных факторов нами был применен как однофакторный, 
так и многофакторный анализ данных. При применении 
двух этих методов было выявлено, что наиболее прогно-
стически значимыми факторами оказались наличие у па-
циентов лучевой терапии в периоперационном периоде, 
сахарного диабета, а также III и IV стадии заболевания.



30

ТОМ 13 / VOL. 13
1’ 2023

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt Таблица 2. Послеоперационные осложнения

Table 2. Postoperative complications

Осложнения /  
Complications

С формированием превентивной стомы 
 With preventive stoma (n = 344), n (%) 

Без формирования превентивной стомы  
Without preventive stoma (n = 140), n (%) 

Р

Общее количество осложнений /  
Total number of complications

71 (20,6) 34 (26,1) 0,460

Несостоятельность анастомоза /  
Anastomotic leakage

40 (11,6) 9 (6,9) 0,134

Перитонит  
Peritonitis

4 (1,2) 7 (5,4) 0,177

КишечнаяНепроходимость 
 Obstruction

3 (0,9) 2 (1,5) 0,527

Тромбоэмболические осложнения /  
Thromboembolic complications

4 (1,2) 3 (2,3) 0,430

Летальность 
Mortality

 – 2 (1,5)*

*Причина смерти в 1 случае – перитонит в результате перфорации желудка, в другом – флегмона забрюшинного пространства. 
*Cause of death in 1 case – peritonitis as a result of perforation of the stomach, in the other – retroperitoneal phlegmon.

Таблица 3. Оценка тяжести несостоятельности колоректального анастомоза (International Study Group of Rectal Cancer, 2010 г.)

Table 3. Evaluation of the severity of colorectal anastomosis leakage (International Study Group of Rectal Cancer, 2010)

Параметры  
 Parameters

С формированием превентивной 
стомы 

 With preventive stoma (n = 344) 

Без формирования превентивной 
стомы 

 Without preventive stoma (n = 140) 
Р

Время выявления несостоятельности, сут  
Leakage detection time, days

12 (2–15) 5 (4–12) <0,0001

Число пациентов с несостоятельностю анастомоза, n (%)  
Number of patients with anastomosis failure, n (%) 

А 23 (59,0)  – 

В 8 (18,5)  – 

С 9 (22,5) 9 (100) 0,029

Обсуждение
К числу факторов риска развития НКА ряд авторов 

относит высоту перевязки нижней брыжеечной арте-
рии и мобилизацию селезеночного изгиба [8]. 
M. Parthasarathy и соавт. в ретроспективном исследо-
вании, в которое вошли 18 тыс. больных, показали, 
что вышеперечисленные факторы риска не были свя-
заны с НКА. По результатам исследования наиболее 
значимыми факторами риска оказались сахарный ди-
абет 2-го типа (р = 0,035), мужской пол (р = 0,0001), 
курение (р = 0,001), а также мобилизация селезеноч-
ного изгиба (р = 0,043) [9].

На тему влияния на непосредственные результаты 
такого фактора, как рутинное выполнение мобилиза-
ции селезеночного изгиба (МСИ), проведены много-
численные исследования. Результаты метаанализа 
F. Rondelli и соавт., опубликованные в 2021 г., наглядно 
показали, что выполнение МСИ не влияет на частоту 
развития НКА (P = 0,512). Авторами сделан совершен-

но справедливый вывод, что данный этап нужно вы-
полнять только по мере необходимости, в частности 
при низких и ультранизких передних резекциях для 
обеспечения адекватной длины трансплантата. Это 
обусловлено и тем, что МСИ является сложным эта-
пом и требует от хирурга высокого профессионалзма. 
Нельзя не отметить важность сохранения васкуляри-
зации культи прямой кишки в процессе ее мобилиза-
ции при выполнении частичной или тотальной мезо-
ректумэктомии [10].

Как показали исследования, полноценно мобили-
зованная культя прямой кишки не приводит к увели-
чению числа случаев ее ишемии и некроза (P = 0,432). 
Внутристеночные сосудистые анастомозы от нижних 
прямокишечных сосудов обеспечивают достаточное 
кровоснабжение культи прямой кишки. В связи с этим 
радикальность выполненного оперативного вмеша-
тельства не увеличивает риск развития ишемии в зоне 
анастомозируемой культи кишки (P = 0,175) [11].
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Существуют и довольно противоречивые резуль-
таты исследований, которые опровергают значимость 
определенных факторов негативного прогноза. Так, 
результаты метаанализа 10 исследований с 4818 паци-
ентами, проведенного Minhui Hu и соавт. в 2016 г., по-
казали, что неодъювантная химио- / химиолучевая те-
рапия не влияет на количество послеоперационных 
осложнений и частоту НКА (ОШ = 1,38; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,75–2,54; P = 0,31) [12].

Вместе с тем отмечается тенденция к изучению 
конкретного фактора негативного влияния. Публика-
ция исследователями из Ирландии T. S. Nugent и соавт. 
результатов метаанализа, проведенного с включением 
32 953 пациентов в отношении фактора ожирения, по-
казала крайне негативное его влияние на развитие 
НКА (95 % ДИ 1,12–1,81, p = 0,004) [13].

На сегодняшний день существуют различные ме-
тоды профилактики развития НКА. Традиционным 
методом профилактики развития данного осложнения 
является формирование превентивных коло- или иле-
остом. В. В. Половинкин и соавт. в ходе исследования 
показали, что несостоятельность анастомоза развива-
лась чаще у пациентов, которым кишечную ПС 
не формировали (22,2 % (10 / 45) против 11,9 % 
(24 / 202), р = 0,06). Вероятность развития несостоя-

тельности низких колоректальных анастомозов, не за-
щищенных ПС, в 2 раза выше, чем у пациентов, кото-
рым была сформирована ПС [14,15]. Результаты ранее 
упомянутого исследования M. Parthasarathy и соавт. 
показывают снижение частоты развития НКА у боль-
ных, получавших предоперационную антибиотикоте-
рапию и прооперированных лапароскопическим до-
ступом.

Еще одной серьезной проблемой остается число 
пациентов, которые живут с функционирующей 
кишечной ПС. По данным П. В. Царькова и соавт., 
X. Zhou и соавт., L. Schiffmann и соавт., закрытие ПС 
не осуществляют у 13–19 % больных. Причинами «не-
закрытия» кишечных стом в большинстве случаев яв-
ляются возраст старше 65 лет, по шкале ASA >3 баллов, 
послеоперационные осложнения, несостоятельность 
анастомозов, местный рецидив, а также прогрессиро-
вание заболевания (р = 0,001) [16–18].

Заключение
Анализ данных литературы, а также собственный 

опыт свидетельствуют об актуальности данной пробле-
мы во всем мире. Операции, выполняемые по поводу 
рака прямой кишки, сопровождаются высокой часто-
той развития несостоятельности колоректального или 

Таблица 4. Одно- и многофакторный анализ причин несостоятельности колоректального анастомоза

Table 4. Mono and multivariate analysis of the causes of colorectal anastomosis failure

Факторы риска 
Risk factors

Монофакторный анализ 
Monovariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Возраст 
Age

0,634 ОР 0,975; 95 % ДИ 0,955–1,019; р = 0,104

Пол 
Sex

0,434 ОР 1,25; 95 % ДИ 1,26–1,87; р = 0,331

Индекс массы тела 
Body Mass Index

0,865 ОР 1,02; 95 % ДИ 0,95–1,04; р = 0,594

Расстояние от опухоли до анального края 
Distance from tumor to anal margin

0,790 ОР 1,007; 95 % ДИ 0,873–1,010; р = 0,360

Клиническая стадия 
Clinical stage

0,057 ОР 1,002; 95 % ДИ 0,650–1,812; р = 0,031

Неодъювантная химиолучевая терапия 
Neoadjuvant chemoradiotherapy

0,070 ОР 1,130; 95 % ДИ 0,311–3,705; р = 0,001

Медиана времени операции 
Median operation time

0,643 ОР 1,731; 95 % ДИ 0,801–3,715; р = 0,437

Мобилизация селезеночного изгиба 
Mobilization of the splenic flexure

0,533 ОР 1,032; 95 % ДИ 0,369–2,817; р = 0,451

Уровень перевязки нижней брыжеечной артерии 
Level of ligation of the inferior mesenteric artery

0,352 ОР 1,731; 95 % ДИ 0,801–3,715; р = 0,937

Превентивная стома 
Preventive stoma

0,134 ОР 0,473; 95 % ДИ 0,164–1,241; р = 0,282

Сахарный диабет 
Diabetes

0,040 ОР 0,312; 95 % ДИ 0,501–4,715; р = 0,051
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высокой летальностью. Наличие факторов риска, не-
своевременное применение профилактических мер 
приводят к тому, что частота несостоятельности ана-
стомоза сохраняется на достаточно высоком уровне 
и влияет на непосредственные и отдаленные результаты 

лечения больных. Индивидуальный учет факторов риска, 
их адекватная оценка и степень влияния на возможные 
осложнения являются определяющими в выборе объе-
ма оперативного вмешательства, что, несомненно, 
улучшит непосредственные и отдаленные результаты 
хирургического лечения рака прямой кишки.
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Протонная лучевая терапия рака прямой кишки. 
Обзор литературы

И. В. Козлова1, 2, Ю. Д. Удалов1, Л. А. Данилова1, А. В. Незвецкий1, И. А. Богомолова1, С. Е. Гриценко1
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К о н т а к т ы : Ирина Валерьевна Козлова kozlovaiv@fvcmrfmba.ru

Колоректальный рак представляет собой значительную группу злокачественных новообразований, занимает ли-
дирующую позицию в структуре заболеваемости и смертности в мире. Для пациентов с колоректальным раком 
требуется мультидисциплинарный подход при выборе тактики лечения с привлечением хирургов, радиотерапевтов 
и химиотерапевтов. В настоящее время невозможно переоценить роль лучевой терапии в лечении местно-распро-
страненного рака прямой кишки. Целью данного обзора является обобщение современных данных о протонной 
лучевой терапии и ее роли в лечении рака прямой кишки.
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Введение
Колоректальный рак представляет собой значи-

тельную группу злокачественных новообразований, 
занимает лидирующую позицию в структуре заболева-
емости и смертности в мире. Для пациентов с колорек-
тальным раком (КРР) требуется мультидисциплинарный 
подход при выборе тактики лечения с привлечением 
хирургов, радиотерапевтов и химиотерапевтов. В на-

стоящее время невозможно переоценить роль лучевой 
терапии (ЛТ) в лечении местно-распространенного 
рака прямой кишки (РПК).

Выбор показаний для проведения предоперационной 
ЛТ достаточно сложен и основан на клиническом ста-
дировании c TNM. Согласно клиническим рекоменда-
циям Российской Федерации 2022 г. предоперационная 
ЛТ показана пациентам с I стадией нижнеампулярного 

mailto:kozlovaiv@fvcmrfmba.ru
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отдела при T2, со IIA–III стадией при нижне- и сред-
не ампулярном расположении опухоли и со IIC–III ста-
дией при верхнеампулярном расположении [1].

Первые достоверные данные об улучшении ло-
кального контроля после неоадъювантной ЛТ были 
опубликованы в 1988 г. При рассмотрении 341 паци-
ента, прооперированного с лечебной целью, 5-летняя 
выживаемость составила 59,1 и 69,1 % в группе контр-
оля и группе комбинированного лечения соответст-
венно (p = 0,08). Частота местных рецидивов через 
5 лет составила 30 и 15 % в контрольной группе и груп-
пе адъювантной ЛТ соответственно (p = 0,003) [2].

Позднее, в 1997 г., Шведской группой по изучению 
РПК были доказаны очевидные преимущества нео-
адъювантной ЛТ при РПК. Исследование проводилось 
с 1987 по 1990 г., в нем участвовали 1168 пациентов. 
После 5 лет наблюдения частота местного рецидива со-
ставила 11 % (63 из 553 пациентов) в группе пациен-
тов, получавших ЛТ до операции, и 27 % (150 из 557) 
в группе пациентов, подвергавшихся только хирурги-
ческому вмешательству (p <0,001). Общая 5-летняя 
выживаемость составила 58 % в группе, получившей 
предоперационную ЛТ, и 48 % в группе только хирур-
гического вмешательства (p = 0,004). Показатели вы-
живаемости через 9 лет среди пациентов, перенесших 
лечебную резекцию, составили 74 и 65 % соответст-
венно (p = 0,002) [3].

Тем не менее, несмотря на неоадъювантную химио-
лучевую терапию, частота рецидивов местно-распро-
страненного РПК остается высокой, при этом систем-
ные рецидивы возникают у 30–40 % пациентов [4].

Кроме того, ЛТ на органы малого таза не лишена 
потенциальных долгосрочных рисков, которые включа-
ют несостоятельность анастомоза, образование свищей, 
кровотечение, недержание мочи, хронический колит, 
сужение кишечника, предрасполагающее к непроходи-
мости, рубцевание мочевого пузыря, эректильную дис-
функцию, диспареунию, перелом тазовых костей и вто-
ричные злокачественные новообразования [5].

Развитие хирургической техники уменьшило ча-
стоту послеоперационных локальных рецидивов, од-
нако у 5–11 % пациентов рецидив сохраняется даже 
после радикальной резекции РПК [6].

Местный рецидив РПК представляет собой уни-
кальную клиническую проблему. Повторное хирурги-
ческое вмешательство сопряжено со снижением каче-
ства жизни, включая повреждение крестцового нерва 
при высокой резекции с неизбежным нарушением 
функции ходьбы и необходимость создания колостомы 
и уростомы при тотальной экзентерации органов ма-
лого таза [7].

Кроме того, ограничены возможности повторного 
облучения, поскольку большинство рецидивов возни-
кают в ранее облученном поле. В исследовании R. Tao 
и соавт. было показано, что гиперфракционированные 
ускоренные схемы, состоящие из фракций по 1,5 Гр 

2 раза в сутки до суммарной дозы 30–45 Гр (медиана – 
39 Гр), с наиболее частой суммарной дозой 39 Гр (n = 90, 
88 %), при повторном облучении безопасны. Пациен-
ты, перенесшие операцию, имели значительно более 
высокий уровень поздней токсичности III–IV степени 
по cравнению с пациентами без операции (54 против 
16 %, p = 0,001), 3-летняя частота поздней токсичности 
III–IV степени составила 34 % [8].

Исходя из этого, можно предположить, что более 
конформные методы, такие как стереотаксическое об-
лучение тела (SBRT) или терапия частицами, могут 
дополнительно улучшить показатели безрецидивной 
выживаемости и снизить частоту лучевых осложнений.

Неоадъювантная химиолучевая терапия потенци-
ально может уменьшить интенсивность лечения, при 
этом пациенты, достигшие полного клинического 
ответа, рассматриваются для наблюдения в режиме 
«наблюдай и жди», что позволяет избежать рисков, 
связанных с хирургическим вмешательством по по-
воду РПК.

На сегодняшний день все большее внимание ра-
диотерапевтов приковывает протонная лучевая тера-
пия (ПЛТ). Ввиду своих физических особенностей она 
нашла широкое применение в лечении различных ви-
дов рака у детей, меланомы глаза, опухолей централь-
ной нервной системы, головы и шеи, предстательной 
железы [9–16].

Физической особенностью ПЛТ является феномен 
пика Брэгга. Пучок протонов проходит через биологи-
ческие ткани, выделяя максимальную энергию в конце 
своего пробега. Таким образом, меняя энергию частиц, 
можно изменять место их полной остановки в тканях 
мишени (опухоли) с высокой точностью. В то же вре-
мя при прохождении протонного пучка через ткани, 
расположенные до опухоли, его радиобиологическое 
воздействие в 3 раза меньше, чем в пике Брэгга, а по-
сле опухоли практически отсутствует. При этом глуби-
на расположения пика Брэгга зависит от энергии ча-
стиц и может регулироваться [17]. При торможении 
пучка электронов пик Брэгга в веществе не наблюда-
ется из-за того, что количество электронов с ростом 
глубины быстро уменьшается в результате их рассе-
ивания. В конце пути количество электронов с энер-
гией ~200 эВ оказывается чрезвычайно малым по срав-
нению с их числом на входе в среду [18]. Планы 
облучения с помощью протонов могут модулировать 
пик Брэгга, чтобы он соответствовал объему опухоли, 
используя, как правило, ограниченное количество ле-
чебных полей (1–3), тогда как для фотонов требуется 
несколько ориентаций пучка, чтобы минимизировать 
дозы на органы, подверженные риску. Исследователя-
ми клиники «Бомонт» (Мичиган, США) был проана-
лизирован оптимальный дизайн поля ПЛТ при лече-
нии пациентов с РПК [19].

По состоянию на октябрь 2022 г. в мире функцио-
нировало около 120 центров ПЛТ. В Российской 
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Федерации 3 действующих протонных центра – Ме-
дицинский радиологический научный центр имени 
А. Ф. Цыба в Обнинске, Медицинский институт им. 
Березина Сергея в Санкт-Петербурге и Федеральный 
научно-клинический центр радиологии и онкологии 
ФМБА России в Димитровграде.

Но на сегодняшний день очень мало исследова-
ний, которые бы оценивали роль ПЛТ в лечении КРР 
как в самостоятельном варианте, так и на этапе нео-
адъювантного лечения. В отечественных клинических 
рекомендациях в отличие от зарубежных сообществ ПЛТ 
упоминается как один из методов выбора на пред-
операционном этапе.

Данные о пользе ПЛТ при РПК получены главным 
образом из доклинических исследований по планиро-
ванию неоадъювантного лечения. R. J. Colaco и соавт. 
сравнили планы ЛТ для 8 пациентов, перенесших нео-
адъювантную химиолучевую терапию по поводу опе-
рабельного (T2–3) РПК. Все планы соответствовали 
всем ограничениям нормальных тканей и были изоэф-
фективны с точки зрения охвата планируемого объема 
(PTV). Протонные планы предлагали меньше медиан-
ного воздействия на нормальные ткани по сравнению 
с планами трехмерной конформной ЛТ (3DCRT) и ЛТ 
с модулированной интенсивностью (IMRT) в отноше-
нии костного мозга таза на уровнях V5Gy – 70 vs 88 %, 
V10Gy – 43 vs 81–82 %, V15Gy – 37 vs 76–77 % и V20Gy – 
32 vs 67–73 %, р = 0,0156, пространства тонкой кишки 
на уровнях V10Gy и V20Gy и мочевого пузыря при 
уровне V40Gy [20].

Это согласуется с работой других исследователей, 
которые ретроспективно сравнили предоперационные 
планы лечения с использованием протонов, RapidArc, 
IMRT и 3DCRT у 25 больных РПК II или III стадии. 
Анализ гистограммы доза-объем (DVH) показал сниже-
ние дозы на органы риска, включая тонкую кишку, яички 
и мочевой пузырь, с использованием протонов [21].

E. B. Jeans и соавт. описали 11 пациентов с первич-
ным РПК стадии IIa–IVb, которым был проведен курс 
неоадъювантной ПЛТ в режиме гипофракционирова-
ния с разовой очаговой дозой 5 Гр, суммарной очаго-
вой дозой 25 Гр с использованием методики сканиру-
ющего карандашного пучка в период с 2018 по 2019 г., 
с последующим проведением низкой передней резек-
ции либо брюшно-промежностной экстирпации пря-
мой кишки. Исследователями было выполнено срав-
нение планов ПЛТ и фотонной ЛТ, при котором 
при ПЛТ доза облучения тонкой кишки, мочевого 
пузыря и головки бедренных костей была ниже. После 
окончания лечения не было зафиксировано осложне-
ний выше I степени тяжести. Пациенты были проопе-
рированы в среднем через 3 дня после завершения ЛТ. 
При медиане наблюдения 10,5 мес после операции 
ни у одного пациента не было зарегистрировано ло-
кального прогрессирования, а показатель общей вы-
живаемости составил 100 % [22].

C. J.S. Kronborg и соавт. проанализировали гисто-
граммы доза-объем у пациентов с переломом тазовых 
костей и без него с целью установить связь между ме-
тодикой проведенной ЛТ – объемно-модулированной 
(VMAT), ПЛТ, IMRT – и частотой переломов у паци-
ентов, получивших химиолучевую терапию по поводу 
РПК. В исследование были включены 27 пациентов, 
из них – 18 мужчин (66,6 %), средний возраст – 64 года, 
у 9 пациентов (33 %) были выявлены переломы тазо-
вых костей. Было показано, что пациенты, получав-
шие химиолучевую терапию на основе VMAT, имеют 
высокие показатели переломов через 3 года. При срав-
нительном планировании было продемонстрировано 
потенциально более щадящее воздействие на кости 
при ПЛТ [23].

В нескольких исследованиях изучались потен-
циальные клинические преимущества эскалации дозы 
и комплексной бустерной терапии у пациентов с нере-
зектабельным местно-распространенным РПК. Иссле-
дователями из Дании сравнивалась ПЛТ с модулирован-
ной интенсивностью (IMPT) с VMAT для повторного 
облучения рецидивов РПК с оценкой дозы облучения на 
окружающие органы риска. В исследование были вклю-
чены 15 пациентов, ранее получивших ЛТ в разных 
вариантах фракционирования с суммарной дозой 25–
60 Гр. Повторное облучение было запланировано в до-
зе 40,8 Гр по 1,2 Гр за фракцию 2 раза в день с приме-
нением капецитабина в дозе 1650 мг / м2 в сутки. 
Для планов VMAT медиана целевого охвата составила: 
D

98 %
 = 94,4 %; для планов IMPT медианное целевое 

значение (CTV) равнялось: D
98 %

 = 96,0 %. При этом 
средние дозы на все органы риска были ниже при IMPT 
по сравнению с VMAT. Среднее значение дозы облу-
чения тонкого кишечника, мочевого пузыря и костей 
таза снизилось с 3,2 до 0,4 Гр, с 8,2 до 1,7 Гр и с 8,7 до 
4,2 Гр соответственно. Для мочеточников среднее зна-
чение было уменьшено с 10,6 до 9,3 Гр на ипсилате-
ральной стороне и с 5,7 до 0,03 Гр на контралатераль-
ной стороне. Для органов риска, близких к мишени, 
разницы в максимальной дозе не наблюдалось [24].

Токсичность
Данные о клинической токсичности получены 

главным образом из японских ретроспективных обзо-
ров и тематических исследований пациентов с реци-
дивирующим заболеванием. Так, одна группа ретро-
спективно включала 13 пациентов, получивших ПЛТ 
в дозе 70 Гр за 25 фракций по поводу местно-рецидив-
ного нерезектабельного РПК. При наблюдении в те-
чение 3,5 года частота локального контроля и медиана 
выживаемости без прогрессирования составили 46 % 
и 414 дней соответственно. У 1 пациента развилась 
токсичность III–IV степени в виде обструкции моче-
выводящих путей. Летальных исходов, связанных с ле-
чением, не было [25]. Учеными из Великобритании 
в 2021 г. был опубликован обзор 8 источников по ПЛТ 
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РПК, включающих 128 пациентов. В исследованиях 
былo показано уменьшение лучевой нагрузки на 
 органы риска (тонкий кишечник, мочевой пузырь 
и та зовые кости) при ПЛТ в сравнении с 3DCRT 
и IMRT. В 3 исследованиях сообщалось о клиниче-
ских результатах ПЛТ при рецидивирующем РПК 
с общей выживаемостью 43, 68 и 77,2 % и в 1 иссле-
довании – первичного РПК со 100 % безрецидивной 
выживаемостью [26].

Повторное облучение при раке прямой кишки 
методом протонной лучевой терапии
В исследовании, которое проводилось с 2016 по 

2019 г., 28 пациентов прошли повторное облучение при 
РПК с использованием методики сканирующего ка-
рандашного пучка; из них 18 пациентов, получившиx 
на 1-м этапе лечения суммарную дозу 54,0 Гр, были 
с рецидивом РПК; 10 пациентов перенесли ЛТ по по-
воду других злокачественных новообразований малого 
таза (8 – по поводу рака предстательной железы; 1 па-
циент получил дистанционную ЛТ и буст-брахи-
терапию по поводу рака эндометрия; 1 пациент – ЛТ 
по поводу рака яичников). Средняя доза повторного 
облучения составила 44,4 Гр (диапазон – 16,0–60,0 Гр; 
21 из 28 два раза в день), 24 пациента из 28 получали 
одновременно химиотерапию, из них 18 пациентов 
принимали капецитабин. Острая токсичность III сте-
пени наблюдалась у 3 (10,7 %) пациентов, у 1 не была 
завершена ЛТ из-за токсичности. Позднюю токсич-
ность I–II степени имели 4 (14,2 %) пациента, и у 1 
пациентки наблюдалась токсичность, приведшая к ле-
тальному исходу через 26 мес после повторной ЛТ. 
Токсичность III степени в виде пресакрального свища 
развилась у 3 пациентов. При медиане наблюдения 
28,6 мес годичная выживаемость без прогрессирования 
и общая выживаемость составили 45,0 (95 % ДИ, 26,2–
63,8 %) и 81,8 % (95 % ДИ, 67,3–96,3 %) соответствен-
но. Частота острой токсичности III степени была низ-
кой – 10,7 % [27].

S. Moningi и соавт. описали 15 случаев рецидивно-
го РПК у пациентов, получавших протонную химио-
лучевую терапию методом пассивного рассеивания 
в режиме гиперфракционирования. Все пациенты ра-
нее прошли ЛТ на область прямой кишки со средней 
суммарной дозой 50,4 Гр (диапазон – 25–80 Гр). Ме-
диана времени между начальной ЛТ и повторной со-
ставила 4,7 года. При медиане наблюдения 13,9 мес 
после повторной ЛТ у 5 пациентов развились локаль-
ные рецидивы, а у 4 пациентов – отдаленные метастазы. 
Годичная общая выживаемость после повторной ПЛТ 
равнялась 67,5 %, годовая выживаемость без прогрес-
сирования заболевания – 58,7 %. Токсичность I–II сте-
пени, включающая нарушение стула, тошноту, боль, 
повышенную утомляемость, дерматиты, мукозиты, бо-
левой синдром, развилась у 10 пациентов. У 1 пациента 

была зафиксирована лейкопения III степени, 1 пациент 
умер спустя 9 мес после проведения повторной ЛТ от 
агрессивного течения острого лейкоза [28].

Еще одно исследование, включающее 12 пациен-
тов, подтверждает вышеупомянутые результаты при 
повторном облучении при рецидиве РПК методом ПЛТ. 
При этом у 6 пациентов лечение проводилось с радио-
модифицирующим агентом – комбинацией тегафура, 
гимерацила и отерацила перорально 2 раза в день в дни 
облучения. Период наблюдения от начала ПЛТ соста-
вил 42,9 мес. Рецидив после проведенного лечения 
наблюдался у 10 (83,3 %) пациентов, у 7 (58,3 %) – от-
даленные метастазы. Медиана времени выживания 
составила 67,1 мес (95 % ДИ 24,0–110,2 мес) [29].

В настоящее время проходит одно текущее с 2017 г. 
клиническое исследование, оценивающее ПЛТ с од-
новременной химиотерапией ранее облученного ре-
цидивного РПК, а 2 других клинических испытания 
с 2018 г. изучают ПЛТ при метастатическом КРР – все 
под руководством корейских центров. Исследования 
направлены на лечение ранее облученного рецидив-
ного РПК с помощью 70,4 Гр в 16 фракциях к общему 
объему опухоли и 44,8 Гр в 16 фракциях с клиническим 
целевым объемом, с одновременным приемом капе-
цитабина, резекцией и введением спейсера или без 
таковых [30].

С 2018 г. на базе национального онкологического 
центра в Корее проходят 2 клинических исследования 
II фазы при проведении ПЛТ у пациентов с метаста-
тическим КРР в легкие и печень. Основными целями 
исследований являются 3-летняя частота местного 
контроля в случае легочных поражений и 2-летняя 
 частота местного контроля при поражении печени. 
Считается, что частота местного контроля при ПЛТ 
составляет ≥80 %, что на 20 % выше по сравнению 
с фотонной ЛТ. Планиру емая дата окончания иссле-
дований – 2025 г. [31, 32].

С учетом физических свойств протонов ПЛТ де-
монстрирует многообещающую способность миними-
зировать дозу на нецелевые ткани. С более широким 
использованием ПЛТ для лечения различных злока-
чественных новообразований возобновился интерес 
к ее применению для лечения КРР. При локализован-
ном РПК ПЛТ сохраняет от облучения костный мозг, 
тонкую кишку, головки бедренных костей, что может 
улучшить переносимость комбинированного лечения 
с целью улучшения клинических результатов.

Однако по-прежнему существует острая необходи-
мость в дополнительных клинических испытаниях, что-
бы продемонстрировать, влияет ли ПЛТ на общую вы-
живаемость пациентов с КРР. Сохраняется потребность 
в дополнительных исследованиях исходов ПЛТ у паци-
ентов с первичным заболеванием, чтобы подтвердить ее 
потенциальную роль в более высокой частоте полного 
ответа и уменьшении токсичности на органы риска.
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Свищи как осложнение рака шейки матки: 
современное состояние проблемы
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К о н т а к т ы : мухамметсахет Нурбердиевич Сарыев mishamoff@gmail.com

Одним из возможных нежелательных явлений рака шейки матки, возникающим как вследствие прогрессирования 
заболевания, так и в результате проведенного лечения, является развитие генитальных свищей, что приводит 
к значимому снижению качества жизни. В данном обзоре представлены современные сведения о диагностических 
подходах и вариантах лечения фистул, обусловленных раком шейки матки. Рассмотрены особенности свищей, 
возникших после лучевой терапии и хирургического лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки, вагинальные свищи, урогенитальные свищи, ректовагинальные свищи, лучевая 
терапия, хирургическое лечение
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Fistulas as a complication of cervical cancer: the current state of the problem
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3National Medical and Surgical Center named after N. I. Pirogov, Ministry of Health of Russia; 70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., 
Moscow 105203, Russia
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One of the possible adverse events of cervical cancer arising both as a result of the progression of the disease and as a 
result of the treatment, leading to a significant decrease in the quality of life, is the development of genital fistulas. 
This review presents current information on diagnostic approaches, and treatment options for fistulas caused by cervi-
cal cancer. The peculiarities of fistulas that have arisen after radiation therapy and surgical treatment are highlighted.

Keywords: cervical cancer, vaginal fistulas, urogenital fistulas, rectovaginal fistulas, radiation therapy, surgical treatment

For citation: Saryev m. n., nurberdyev m. B., valiev R. K. et al. fistulas as a complication of cervical cancer: the current 
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Введение
Для лечения рака шейки матки (РШМ) применя-

ются различные методы – хирургическое вмешатель-
ство, химиотерапия, лучевая терапия, а также их раз-

нообразные комбинации. В ряде случаев после 
лечения у пациенток наблюдаются различные по сте-
пени тяжести осложнения, в частности развитие ге-
нитальных фистул, возникающих после оперативных 
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вмешательств и лучевой терапии (ЛТ). Свищи значи-
тельно влияют на общее качество жизни, здоровье 
и эмоциональное благополучие женщин, а также мо-
гут приводить к снижению продолжительности жиз-
ни [1, 2].

Свищ – это патологическое соединение (сообще-
ние) двух и более полостей, а также сообщение полых 
органов с внешней средой. В зависимости от локали-
зации тазовые фистулы подразделяются на урогени-
тальные, кишечно-вагинальные и кожные. Кроме то-
го, у некоторых пациентов могут быть сложные или 
смешанные свищи, затрагивающие более двух органов 
малого таза. Среди урогенитальных свищей наиболее 
часто встречаются везиковагинальные, а среди кишечно-
генитальных – ректовагинальные [1].

Причины возникновения свищей
Послеоперационные фистулы обычно возникают 

как раннее осложнение хирургического лечения (спу-
стя 7–30 дней), в наибольшем числе случаев – после 
гистерэктомии [1, 3]. Частота возникновения свищей 
после данного оперативного вмешательства оценива-
ется в 0,1 %, при этом везиковагинальные свищи 
встречаются в одном случае из 455–1800 гистерэкто-
мий. Образование свищей может происходить вторич-
но по отношению к различным интраоперационным 
проблемам, включая повреждения мочевого пузыря 
во время силового отслаивания матки, вызывающего 
разрыв или деваскуляризацию задней стенки мочево-
го пузыря. Кроме того, нить влагалищной манжеты, 
ошибочно введенная в стенку мочевого пузыря, может 
вызвать ишемию и некроз тканей. Травмы мочевого 
пузыря после абдоминальной гистерэктомии возника-
ют в 3 раза чаще по сравнению с вагинальной [4, 5]. 
Имеются также данные о повышении числа ятроген-
ных повреждений из-за растущего числа применений 
малоинвазивных методов лечения (лапароскопическо-
го и роботизированного) [6]. Так, в систематическом 
обзоре с включением данных 5102 женщин, перенес-
ших операцию по поводу доброкачественного ново-
образования, было показано, что лапароскопический 
доступ по сравнению с лапаротомным был ассоцииро-
ван с более высокой частотой повреждения мочевого 
пузыря и мочеточника [6]. Однако в другом система-
тическом обзоре, проведенном с целью изучения за-
болеваемости пациентов после первичного хирурги-
ческого лечения РШМ в странах с низким и средним 
уровнями дохода, включавшем данные 10 847 женщин 
(из них 4429 – со свищами), этой ассоциации выявле-
но не было [7]. Следует подчеркнуть, что свищи, воз-
никающие после операции на органах малого таза, 
не всегда являются следствием непреднамеренного 
повреждения органа. Ткани могут быть девитализиро-
ваны в результате обширного рассечения или образо-
вания гематомы, что приводит к формированию сви-
щей спустя несколько недель [8].

Новообразования в период прогрессирования мо-
гут привести к возникновению свища в результате прямой 
инвазии опухоли. Свищи развиваются у ~2,5 % паци-
ентов с гинекологическими злокачественными ново-
образованиями, из них наиболее распространены ве-
зиковагинальные и ректовагинальные [9].

Свищи в результате облучения таза могут возник-
нуть в сроки от 6 мес до 20 лет после ЛТ. Это может 
быть вызвано уменьшением размера опухоли или фи-
брозом и некрозом тканей. Фиброз – это склероз об-
лученных тканей, который возникает через 1–2 года 
после проведенной дистанционной или сочетанной 
ЛТ. Радиационно-индуцированный фиброз и потеря 
нормальной анатомии и плоскостей мягких тканей 
вызывают облитерирующий эндартериит и ишемиче-
ский некроз, что приводит к образованию свищей 
[10–12]. Частота образования фистул прямо пропор-
циональна общей дозе облучения: здоровая ткань вла-
галища может переносить дозы облучения до 8000 рад. 
Благодаря достижениям в области ЛТ с модуляцией 
интенсивности в настоящее время наблюдается сни-
жение частоты возникновения постлучевых свищей 
при лечении РШМ [4]. Образование свищей после ЛТ 
также может указывать на рецидив заболевания.

Как было показано в исследовании N. K. Virdee 
и соавт., после хирургического лечения в основном 
возникают урогенитальные свищи, в то время как по-
сле ЛТ чаще наблюдаются кишечно-генитальные фи-
стулы [1]. Более высокая распространенность пораже-
ния кишечника после облучения обусловлена в первую 
очередь меньшей радиочувствительностью мочевого 
пузыря.

Клиническая картина зависит от типа свища. Уро-
генитальные фистулы могут вызывать недержание мо-
чи и ее истечение во влагалище, локализованную боль, 
вагинальный зуд, раздражение кожи промежности 
и рецидивирующие инфекции мочеполовых путей. 
Кишечно-генитальные свищи обычно характеризуют-
ся выделением газа, кала через влагалище. Иногда не-
большие свищи могут быть бессимптомными [5]. 
Как сообщается, лица, подвергшиеся как хирургиче-
скому лечению, так и облучению, имеют наиболее 
высокий потенциальный риск образования фистул 
[13]. Данный факт объясняется тем, что в этом случае 
развитие свищей провоцирует как травма мягких тка-
ней, полученная при хирургическом лечении, так и лу-
чевое воздействие, способствующее нарушению реге-
нерации контактных участков. Постлучевые свищи 
имеют отличия от постоперационных, а именно – бо-
лее поздний срок возникновения и большие размеры. 
Кроме того, такие фистулы хуже поддаются лечению [1]. 
С одной стороны, это связано с продолжающимися 
постлучевыми реакциями в контактных тканях, с дру-
гой  – с особенностями локализации свища. Среда 
в кишечнике, в отличие от органов мочевыводящей 
системы, более агрессивна и может способствовать 
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вторичному инфицированию пораженных участков, 
что нарушает процессы регенерации. Дополнительные 
факторы риска развития свища включают инфекци-
онные осложнения со стороны органов малого таза, 
воспалительные процессы и состояния, препятствую-
щие хирургическому заживлению, такие как сахарный 
диабет, прием глюкокортикостероидов и других имму-
носупрессивных препаратов, васкулопатия, употребле-
ние табака, периоперационная гематома или инфекция 
[4]. Также имеются сообщения, что гипоальбуминемия 
и использование бевацизумаба являются независимы-
ми факторами риска образования свищей [14].

Современные диагностические подходы 
и варианты лечения фистул
Диагностическое обследование пациентов с фи-

стулами включает различные рентгенологические ме-
тоды с контрастированием сульфатом бария, цистоуре-
троскопию, внутривенную урографию, ретроградную 
фистулографию, а также компьютерную томографию 
(КТ) и магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Помимо этого для выявления кишечно-вагинальных 
свищей целесообразно проведение колоноскопии 
и проктографии.

Самым простым способом диагностики везикова-
гинальных свищей является трехтампонная проба 
с введением через мочеиспускательный канал метиле-
нового синего и индигокармина. Пробу можно допол-
нить пероральным приемом феназопиридина, особен-
но это актуально для выявления уретровагинальных 
фистул. При везиковагинальных свищах верхний 
и средний тампоны окрашиваются в синий цвет, 
а в случае уретровагинальных – в оранжевый [15]. Ци-
стоуретроскопию следует проводить для оценки боль-
шинства урогенитальных свищей. Метод позволяет 
оценить количество, размер и расположение каждого 
свища, включая близость к мочеточникам и мочеиспу-
скательному каналу. Немаловажной является возмож-
ность оценки состояния слизистой оболочки мочево-
го пузыря, степени выраженности лучевого цистита, 
а также зрелости свища, поскольку эти характеристи-
ки значимо влияют на прогноз излечения дефекта. 
При подозрении на рецидив онкологического заболе-
вания биопсия краев свища является обязательной [2, 
15]. Значимым преимуществом цистоуретроскопии 
является возможность получения информации о со-
стоянии мочеточников, до 12 % везиковагинальных 
свищей будут иметь сопутствующее повреждение дан-
ного органа или уретровагинальный свищ [4]. При 
многих ректовагинальных свищах показана колоно-
скопия – не только для оценки локализации и размера 
фистулы, но и для определения степени выраженности 
воспалительного процесса в кишечнике [4, 15].

Рентгенологическая оценка имеет первостепенное 
значение при диагностике свищей. Исключение пато-
логии верхних мочевыводящих путей является одним 

из важных этапов предоперационной подготовки. 
В частности, возникновению уретровагинальных и ве-
зиковагинальных свищей может сопутствовать гидро-
нефроз, вызванный стенозом мочеточника. В данном 
случае наиболее подходящими вариантами визуализа-
ции являются внутривенная урография и КТ-урогра-
фия [4].

Везиковагинальные и ректовагинальные свищи 
успешно выявляются с помощью методов послойной 
визуализации. Благодаря лучшему разрешению КТ 
и МРТ заменяют традиционные рентгенологические 
исследования с контрастированием в качестве основ-
ных методов визуализации для оценки послеопераци-
онных свищей. Особенно хорошо МРТ подходит для 
диагностики везиковагинальных и ректовагинальных 
свищей благодаря лучшей дифференцировке 
при контрастировании мягких тканей [3]. Кроме того, 
МРТ способна продемонстрировать любые сопутст-
вующие воспалительные изменения, абсцессы, а так-
же наличие признаков прогрессирования РШМ [5]. 
Мультиспиральная КТ с применением мультипланар-
ных реконструкций полезна при обнаружении сви-
щей и их анатомических особенностей. Между тем 
кожные фис тулы желудочно-кишечного или мочепо-
лового трактов лучше определять с помощью фисту-
лографии [3]. Кроме того, данный метод, как и ретрог-
радная пиелография, может применяться и в случаях, 
когда не удается визуализировать уретровагинальный 
свищ при внутривенной урографии или КТ-урогра-
фии [4, 15].

Лечение свищей при злокачественных новообра-
зованиях полностью отличается от лечения свищей 
при доброкачественных заболеваниях.

При фистулах, обусловленных прогрессированием 
заболевания, лучшим вариантом лечения является ре-
зекция опухоли-свища единым блоком, которая не-
осуществима у многих пациентов из-за неоперабель-
ного статуса злокачественного новообразования [16, 17]. 
Большинство этих пациентов также являются плохими 
кандидатами на хирургическое вмешательство из-за 
возраста и сопутствующих состояний, в частности раз-
личных инфекционных осложнений, возникающих 
примерно в 40 % случаев [16, 18, 19]. Первичное хи-
рургическое лечение невозможно у данной категории 
лиц и в связи с обширным разрушением и потерей 
мягких тканей. Реконструкция, как правило, не про-
водится как при рецидиви рующих, так и при остаточных 
новообразованиях. Постлучевые реакции дополни-
тельно обусловливают высокий процент неудач рекон-
структивного хирургического лечения из-за ишемии, 
нежизнеспособных окружающих тканей, плохого за-
живления и повышенного риска расхождения швов 
[16, 18, 20]. Таким образом, в большинстве случаев 
лечение свищей, обусловленных прогрессированием 
заболевания, включает в себя контроль инфекции, 
дренирование абсцесса и паллиативные процедуры, 
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такие как стентирование мочеточника и формирова-
ние обходного анастомоза или стом [16].

Длительное дренирование катетером Фолея (в те-
чение 4–6 нед) может привести к самопроизвольному 
закрытию у ~7–15 % пациентов с везиковагинальны-
ми свищами [21]. Также в качестве лечения фистул 
применяется сочетание длительной катетеризации 
с фульгурацией свищевого тракта. Этот подход потен-
циально может приводить к излечению при небольших 
свищах. Сообщалось о 15 пациентах с везиковагиналь-
ными свищами диаметром ˂3,5 мм, получавших ле-
чение в виде фульгурации, – излечение наступило 
у 73 % больных [22]. Схожие результаты были проде-
монстрированы в другом исследовании [23]. Однако 
размеры выборок не позволяют делать однозначных 
выводов об эффективности терапии.

При выявлении уретровагинального свища пер-
воначальное лечение состоит в установке мочеточни-
кового стента на 6–8 нед для стимуляции самопро-
извольного закрытия. Если свищ зажил, контроль 
верхних отделов мочевыводящего тракта выполняют 
через 3, 6, 12 и 24 мес – с целью исключения образо-
вания стриктуры мочеточника [24]. Если спустя 8 нед 
выздоровления не наступило, должна быть рассмотре-
на возможность хирургического лечения.

В качестве консервативной терапии ректоваги-
нальных фистул рекомендуется использование высо-
ких клизм, диет, химической и термической абляции 
внутренней выстилки свищевого тракта. Однако эф-
фективность данных методов была подтверждена лишь 
на малых выборках [25]. Кроме того, учитывая, что 
у пациенток с РШМ часто ректовагинальные фистулы 
ассоциированы с ЛТ, излечение их с помощью данных 
методов крайне сомнительно из-за сопутствующих 
нарушений прилегающих тканей.

Оптимальные сроки для хирургического восста-
новления фистулы вызывают споры. Традиционно 
считается, что идеальным временем является период 
8–12 нед после ее образования, но для сложных сви-
щей предлагаются более длительные сроки, например, 
для постлучевых этот период составляет 6–12 мес [26]. 
Однако существует мнение о нецелесообразности ожи-
дания и о том, что следует планировать восстановле-
ние фистулы, как только ткань станет здоровой. Если 
свищ обнаружен в течение 72 часов от момента фор-
мирования, при отсутствии противопоказаний к опе-
рации и явных признаков воспаления может быть вы-
полнено лечение [4].

Основные хирургические этапы лечения свища 
включают визуализацию, закрытие без натяжения, 
адекватное кровоснабжение и послеоперационное ка-
тетеризирование мочевого пузыря (в случае урогени-
тальных свищей). Это может быть сложной задачей 
из-за искаженной анатомии, наличия рубцовой ткани. 
Хирургический принцип лечения заключается в ши-
рокой мобилизации ткани с иссечением рубцовой 

ткани и свищевого тракта или без него [27]. Некоторые 
эксперты выступают за полное удаление свищевого 
тракта, тогда как другие предпочитают простое иссе-
чение краев свищей с удалением свищевого тракта 
по мере закрытия дефекта. Простое удаление позволя-
ет избежать риска увеличения дефекта и может обес-
печить большую прочность ткани для наложения 
швов. Полное иссечение может способствовать улуч-
шению перфузии при пластике [4].

Еще одна область разногласий в современной хи-
рургии свищей касается способа хирургического вме-
шательства. Для лечения свищей используются как 
вагинальный, так и абдоминальный (включая лапаро-
скопический, эндоскопический или роботизирован-
ный) доступы. Большинство свищей поддается лече-
нию при вагинальном доступе. В систематическом 
обзоре, проведенном в 2016 г., сообщается, что пока-
затель успешности вмешательств при трансвагиналь-
ном доступе составляет 90,8 %, а при трансабдоми-
нальном – 83,9 %. Однако в случаях сложных свищей, 
например, когда имеются синхронное поражение мо-
четочника, пузырно-маточные свищи или когда до-
ступ к влагалищу ограничен, показан абдоминальный 
доступ [8]. В целом вагинальный доступ предпоч-
тительнее, поскольку он менее инвазивен, вызывает 
меньшую кровопотерю, операция, как и пребывание 
в больнице, занимает меньше времени, а выздоровле-
ние проходит быстрее. Абдоминальный доступ часто 
предпочтителен при высоких свищах, таких как пузырно-
маточный, коловагинальный или уретровагинальный 
[4]. В конечном итоге путь восстановления должен 
определяться сообразно хирургическому опыту.

Для лечения ректовагинальных и везиковагиналь-
ных свищей возможно применение хорошо васкуля-
ризованной ткани, которую размещают между орга-
нами, соединенными свищом. Васкуляризированные 
тканевые лоскуты используются для усиления репара-
ции, заполнения мертвого пространства и улучшения 
васкулогенеза после репарации [8]. Такой вариант вме-
шательств может быть полезен в случаях сложных 
 фистул, вызванных ЛТ, или при рецидивирующих сви-
щах. Однако нет доказательств высокого уровня, под-
тверждающих преимущества тканевой интерпозиции, 
особенно в связи с тем, что решение об использовании 
методов переноса тканей основано на конкретных ха-
рактеристиках свища. Несмотря на это, при трансва-
гинальном подходе легко доступен лоскут Мартиуса, 
поэтому его обычно используют при данном доступе. 
Изначально лоскут Мартиуса применялся при везико- 
и уретровагинальных свищах. Лишь позже пластика 
с его помощью была адаптирована для лечения ректо-
вагинальных свищей. Лоскут Мартиуса лучше всего 
подходит для лечения свищей низкого и среднего 
уровней на расстоянии примерно 5 см и менее прок-
симально от влагалищного входа, но в целом его ис-
пользование ограничено только досягаемостью ножки 
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бульбокавернозной мышцы [28]. Кроме лоскута Мар-
тиуса в случае применения методики тканевой интер-
позиции могут быть использованы тонкая мышца 
(m. gracilis), сальник, подслизистая оболочка тонкой 
кишки свиней, а также слизистая оболочка мочевого 
пузыря при везиковагинальных свищах и слизистая 
оболочка прямой кишки при ректовагинальных [4, 8, 
28]. Достаточно часто после такого рода вмешательств 
наблюдается усиление диспаурении. При использова-
нии лоскута Мартиуса также возможно прогрессиро-
вание местных изменений в области половых губ [28]. 
В случае применения лоскута m. gracilis может сни-
жаться функциональность нижней конечности, под-
вергнутой оперативному вмешательству [29].

Из-за трофических нарушений и структурных из-
менений мочевого пузыря зачастую не удается вос-
становить стенки органа и наладить физиологическое 
мочеотведение. В таких случаях целесообразны про-
ведение аугментационной цистопластики, транс-
плантации мочеточников в кишечник, формирование 
илеального кондуита по Брикеру и уретерокутанео-
стомы. При неэффективности указанных методик 
в качестве паллиативных мероприятий выполняется 
нефростомия, а в случае безуспешного радикального 
лечения кишечно-генитальных фистул – колостомия 

[4, 30]. Cледует отметить, что иногда формирование 
колостомы может быть также использовано в качест-
ве одного из этапов восстановления ректовагиналь-
ной фистулы [4].

Заключение
Генитальные свищи при РШМ возникают по раз-

ным причинам и успешно подвергаются лечению с по-
мощью различных вариантов оперативных вмеша-
тельств. Исходы лечения варьируются в зависимости 
от клинической картины, этиологии свища и вариан-
та проведенной терапии. Для достижения хороших 
результатов необходим индивидуальный подход. Хи-
рурги должны пытаться закрыть свищи с помощью 
повторных процедур даже при стойких или рецидиви-
рующих свищах. К сожалению, в мировой литературе 
недостаточно публикаций об эффективности приме-
няемых методов лечения свищей, а доступные работы, 
за редким исключением, не могут похвастаться доста-
точным объемом выборки. Необходимы дальнейшие 
исследования по изучению лечебной тактики при ге-
нитальных свищах, возможно, с объединением данных 
нескольких медицинских центров для увеличения объ-
ема участников и, соответственно, повышения досто-
верности результатов.
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Чрескожная необратимая электропорация 
при местно-распространенном раке 
поджелудочной железы: обзор литературы 
и клинический случай

А. Н. Поляков1, Ю. И. Патютко1, И. В. Погребняков1, Б. И. Долгушин1, В. Н. Шолохов1, О. С. Власeнко1, 
И. С. Базин1, Д. М. Кантиева1, К. А. Романова1, В. А. Кожушков2, И. А. Кожушков2, Д. В. Подлужный1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Александр Николаевич Поляков dr.alexp@gmail.com

Введение. Результаты применения методов локального воздействия при местно-распространенном раке поджелу-
дочной железы (мРРПЖ) противоречивы, наиболее частым методом является лучевая терапия. Другие методы 
воздействия применяются реже, один из них – необратимая электропорация (НЭП). большая часть авторов указы-
вают на приемлемый уровень осложнений и летальности, но без улучшения отдаленных результатов. Результаты 
двух метаанализов указывают на целесообразность применения метода у отобранных пациентов. Акцентируется 
внимание на том, что следует отдавать предпочтение малоинвазивным способам использования метода, поскольку 
накоплен определенный опыт применения чрескожного доступа для НЭП при мРРПЖ. Для навигации могут исполь-
зоваться компьютерная томография, ультразвуковое наведение. уровень осложнений достигает 50 %. Летальность 
при чрескожном доступе отсутствует или не превышает 5 %, отдаленные результаты не отличаются от результатов 
НЭП, выполненной во время лапаротомии.
Цель исследования – оценка авторского опыта применения чрескожной НЭП при раке поджелудочной железы в виду 
отсутствия подобного опыта у коллег в России.
Материалы и методы. Процедура чрескожной НЭП при раке поджелудочной железы выполнена у пациентки 53 лет 
по поводу мРРПЖ после успешной индукционной терапии. Осуществлялось поэтапное импульсное воздействие с помощью 
установленных под ультразвуковым контролем электродов на опухолевый инфильтрат. В диагностических целях приме-
нялись магнитно-резонансная томография, компьютерная томография и другие виды исследований.
Результаты. Отмечено уменьшение размеров опухолевого инфильтрата после индукционной терапии при сохранении 
вовлечения общей печеночной артерии и полного блока воротной и верхней брыжеечной вен с развитием коллатералей, 
что не позволило выполнить панкреатодуоденальную резекцию. ультразвуковая навигация с неоднократным контролем 
расположения электродов с помощью плоскодетекторной компьютерной томографии позволила адекватно и безопасно 
их установить, а в последующем – убедиться в отсутствии осложнений. Результаты магнитно-резонансной томографии, 
выполненной до и после процедуры, показали отсутствие прогрессирования заболевания в течение 3,5 мес после про-
цедуры, в том числе в зоне воздействия. Отмечено уменьшение опухоли в рамках частичного ответа.
Заключение. Подтверждены безопасность и отсутствие последующих осложнений при применении метода чрес-
кожного доступа для НЭП при мРРПЖ. Наблюдение за пациенткой позволит более корректно высказаться о воз-
можности метода обеспечить длительный локальный контроль заболевания при мРРПЖ.

Ключевые слова: нерезектабельный неметастатический рак поджелудочной железы, методы локальной деструкции 
опухоли, комбинированная терапия, плоскодетекторная компьютерная томография, необратимая электропорация
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при местно-распространенном раке поджелудочной железы – обзор литературы и клинический случай. Тазовая 
хирургия и онкология 2023;13(1):45–53. DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-45-53

Percutaneous irreversible electroporation in locally advanced pancreatic cancer –  
a review and a case report
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Background. The results of local destruction methods in locally advanced pancreatic cancer (LAPCa) are contradic-
tory. Radiation therapy is the most commonly used. Other methods are used much less frequently, irreversible elec-
troporation (IRE) is one of them. most authors indicate an acceptable level of complications and mortality, but 
without an improvement in long-term results. The results of two meta-analyses have been published, the authors 
indicate the possibility of using the IRE in selected patients. The authors also point out that minimally invasive 
methods of using the IRE be preferred. Some experience has been gained in the use of percutaneous access for IRE 
in LAPCa. Computed tomography, ultrasound guidance can be used for navigation. The level of complications can 
reach 50 %. mortality with percutaneous access, as a rule, is absent or does not exceed 5 %. Long-term results are 
the same with the results of open IRE.
Aim. To share authors experience of using percutaneous irreversible electroporation in pancreatic cancer, because there 
are no references to the use of percutaneous IRE in LAPCa in Russia.
Materials and methods. The IRE was performed for 53-year female patient with LAPCa after successful induction ther-
apy. A step-by-step pulse effect of electrodes installed under ultrasound control on the tumor infiltrate was carried out. 
magnetic resonance imaging, computed tomography and other types of studies were used for diagnostic purposes.
Results. The involvement of the common hepatic artery and portal vein remained after the induction therapy, which 
did not allow performing pancreatoduodenal resection. ultrasonic navigation and flat-detector computed tomography 
allowed to install the electrodes adequatly and safely. The impact zone almost completely blocked the infiltrate zone, 
a more optimal location of the electrodes was limited by the wide network of venous collaterals. magnetic resonance 
imaging data performed before and after the procedure showed no progression of the disease within more than three 
months after the procedure, including in the affected area. Tumor shrinkage was noted as a partial response.
Conclusion. The first experience confirmed the safety and the absence of subsequent complications when using the 
percutaneous access method of IRE for LAPCa. follow-up monitoring of the patient will allow to say more correctly about 
the possibility of the method to provide long-term local control.

Keywords: unresectable non-metastatic pancreatic cancer, methods of local tumor destruction, combined therapy, 
flat-detector computed tomography, irreversible electroporation
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Введение
Диагноз местно-распространенного рака подже-

лудочной железы (МРРПЖ) устанавливается у 35 % па-
циентов с протоковой аденокарциномой поджелудоч-
ной железы [1]. Стандартное лечение предполагает 
применение системной химиотерапии с повторной 
оценкой резектабельности опухоли, частота конверсии 
может достигать 28 % [2]. Несмотря на то что в насто-
ящее время нет данных об улучшении отдаленных 
результатов в случае добавления лучевой терапии к си-
стемной, 2 / 3 пациентов с целью локального контроля 
получают лучевую терапию [2].

С целью попытки локального контроля наряду 
с другими методами возможно применение необрати-
мой электропорации (НЭП). При этой процедуре 
под воздействием нетепловой энергии ультракоротких 
электрических полей высокого напряжения, локали-
зованных между электродами, в клеточной стенке обра-
зуются нанопоры. Гомеостаз клетки нарушается, ини-
циируя апоптоз [3, 4].

Для процедуры помимо лапаротомного доступа 
может использоваться малоинвазивный чрескожный 
метод вмешательства [5]. Несомненно, малоинвазив-
ное вмешательство выглядит более привлекательно.

Цель исследования – оценка авторского примене-
ния чрескожной НЭП при раке поджелудочной желе-
зы с учетом отсутствия упоминаний о применении 
этого метода чрескожно при МРРПЖ российскими 
коллегами.

Описание случая
Пациентка, 53 года, в декабре 2021 г. отметила потем-

нение мочи, желтушность кожных покровов. 10.12.2021 г. 
поставлен диагноз: опухоль головки поджелудочной же-
лезы, механическая желтуха. 14.12.2021 г. осуществлена 
чрескожная холецистостомия. При компьютерной 
 томографии (КТ) органов брюшной полости была об-
наружена опухоль головки-перешейка поджелудочной 
 железы размерами 25 × 25 мм с плотным контактом 
 инфильтрата с общей печеночной артерией и ворот-
ной / верхней брыжеечной веной. При цитологическом 
исследовании определена протоковая аденокарцинома. 
Уровень онкомаркера СА 19–9 от 22.12.2021 г. не был 
повышен и составлял 15,36 Eд / мл (норма <37 Eд / мл), уро-
вень ракового эмбрионального антигена (РЭА) = 8,46 нг / мл 
(норма <5 нг / мл).

После коррекции биохимических показателей с 29.12.2021 
по 22.03.2022 г. проведено 6 курсов химиотерапии по схеме 
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без клинически значимой токсичности.

При КТ органов брюшной полости 31.03.2022 г. опре-
делено, что образование в поджелудочной железе умень-
шилось до 18 × 15 мм, сохраняется интимная связь с во-
ротной / верхней брыжеечной веной и общей печеночной 
артерией.

07.04.2022 г. осуществлена попытка хирургического 
вмешательства в объеме панкреатодуоденальной резек-
ции в сочетании с вмешательством на сосудах. После 
лапаротомии, лимфодиссекции гепатодуоденальной связ-
ки, по ходу общей печеночной артерии, холецистэктомии 
выявлено, что опухоль поджелудочной железы в виде ин-
фильтрата протяженностью до 35 мм без четких границ 
распространяется на печеночную артерию от чревного 
ствола до гастродуоденальной артерии, а также на ворот-
ную вену, выявлены венозные коллатерали как следствие 
блока воротной вены. Решено отказаться от гастропан-
креатодуоденальной резекции, сформирован гепатикое-
юноанастомоз на отключенной по Ру-петле тонкой 
кишке. При морфологическом исследовании метастазов 
в удаленных лимфатических узлах не выявлено.

После операции проведено еще 3 курса химиотерапии 
по схеме mFOLFIRINOX (06.05.2022–05.06.2022 г.), без 
осложнений. При исследовании с использованием КТ ор-
ганов брюшной полости от 07.06.2022 г. обнаружено об-
разование в проекции головки-перешейка поджелудочной 
железы размерами 18 × 17 мм, по данным позитронной 
эмиссионой томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ) от 01.07.2022 г., размеры обра-
зования оставались почти такими же – 17 × 15 мм, 
стандартизированный уровень накопления (SUV) – 4,47. 
Под данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с контрастированием размер инфильтрата выглядел 
больше: при исследовании от 18.07.2022 г. обнаружено об-

разование размерами 22 × 17 мм, а при МРТ от 23.08.2022 г. 
(накануне электропорации) – образование в проекции 
головки-перешейка поджелудочной железы размерами 
до 25 × 18 мм. Сохраняется связь с воротной / верх- 
ней брыжеечной веной (рис. 1). Уровень маркера СА 
19–9 = 4 Eд / мл.

Учитывая отсутствие признаков отдаленного ме-
тастазирования, наличие признаков вовлечения воротной 
и верхней брыжеечной вен с развитием коллатералей, 
а также общей печеночной артерии, решено воспользо-
ваться методом локального воздействия. После обсужде-
ния со специалистом по лучевому лечению от проведения 
стереотаксической лучевой терапии решено воздер-
жаться по причине отсутствия признаков прогрессиро-
вания заболевания, радиорезистентности опухоли под-
желудочной железы, малого размера очага и сложности 
его визуализации, и, соответственно, низкой эффектив-
ности метода лечения в данной клинической ситуации 
при высоком риске развития токсичности III–IV сте-
пени на фоне лечения.

При выполнении предварительного ультразвукового 
исследования (УЗИ) органов брюшной полости отмече-
но, что существует техническая возможность выпол-
нить НЭП под ультразвуковым контролем чрескожно, 
через обе стенки желудка, без высокого риска травмы 
других полых органов во время процедуры. Также невы-
сок риск травмы крупных сосудов и расширенных веноз-
ных коллатералей. Было предложено выполнение чре-
скожной НЭП образования поджелудочной железы. 
Пациенткой было подписано информированное согласие 
на проведение НЭП, оговорено, что процедура прово-
дится off-label.

24.08.2022 г. выполнена чрескожная НЭП. Для проведе-
ния процедуры применяли сочетанную анестезию с глубокой 
миорелаксацией, использовали кардиосинхронизатор. 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости с внутривенным контрастированием (23.08.2022 г.): a – в головке-пере-
шейке поджелудочной железы визуализируется опухолевое образование размерами 2,5 × 2,0 см (стрелки), которое на Т2-изображениях имеет 
умеренно повышенную интенсивность; б – в артериальную фазу исследования опухоль слабо накапливает контрастный препарат относитель-
но окружающей паренхимы железы (стрелки)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the abdominal organs with intravenous contrast (August 23, 2022): a – the tumor mass 2.5 × 2.0 cm in size (arrows) 
is visualized in the head and the isthmus of the pancreas, which has a moderately increased intensity on T2-images; б – the tumor poorly accumulates a contrast 
agent relative to the surrounding parenchyma of the pancreas (arrows) in the arterial phase of the study

а б
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операционном столе, составил 28 × 18 мм.

Катетеризирована бедренная артерия, кончик ка-
тетера последовательно установлен в чревный ствол, 
затем в верхнюю брыжеечную артерию. При целиакогра-
фии отмечается узурация гастродуоденальной артерии, 
при возвратной мезентерикопортографии определяется 
инфильтрация верхней брыжеечной вены с развитием 
коллатералей, при плоскодетекторной компьютерной 
томографии (ПДКТ) – образование в головке-перешейке 
поджелудочной железы до 25 мм.

После диагностических процедур под контролем уль-
тразвуковой навигации чрескожно через обе стенки же-
лудка установлены 3 электрода по периферии опухоли. 
Диаметр электродов – 19G, длина активной части – 
15 мм. При контрольной ПДКТ в одной из проекций выяв лено, 
что 1 электрод расположен не параллельно остальным (рис. 
2, a), в связи с чем электрод переустановлен (рис. 2, б).

При последующей ПДКТ установлено, что электро-
ды расположены параллельно по периферии опухоли, ак-
тивная часть электродов не вовлекает полые органы 
и сосуды (см. рис. 2, б), данных, говорящих о экстраваза-
ции контраста, наличии жидкости или свободного газа 
в животе, нет. Расстояние между электродами соста-
вило 21, 16 и 13 мм, что обеспечило зону воздействия 
размерами 25 × 20 мм, длина активной части электро-
дов – 15 мм, что соответствует глубине воздействия.

На схеме планирования процедуры (рис. 3, а) видно, 
что расположение электродов позволяет говорить о суб-
оптимальном воздействии на опухоль, однако более кор-
ректное их расположение было сопряжено с более высо-
ким риском травмы полых органов или сосудов. При 
ПДКТ отмечено, что электроды расположены в непо-
средственной близости с варикозно расширенными сосу-
дами системы воротной вены (см. рис. 2).

Напряжение составило 1500 В на 10 мм активной 
части электрода, длина которой, как упоминалось выше, 
установлена на 15 мм.

Длительность импульса – 90 мс (сначала в тестовом 
режиме). Всего осуществлено 90 импульсов между каж-
дой парой электродов, сила тока достигала 32–45 А, 
что говорит об эффективном воздействии. Отмечена 
небольшая эскалация силы тока в конце процедуры меж-
ду каждой парой электродов (рис. 3, б, нижний график), 
что также косвенно свидетельствует об эффективнос-
ти процедуры.

Электроды удалены, при контрольной ПДКТ данных 
в пользу экстравазации, наличии жидкости или газа 
в брюшной полости не получено, катетер из бедренной 
артерии удален. Осложнений во время процедуры не вы-
явлено, пациентка экстубирована, переведена в палату 
пробуждения.

Клиническо-лабораторные показатели в день проце-
дуры – без отклонений. При КТ, выполненной через 6 ч 
после процедуры, выявлены отечность и тяжистость 
парапанкреатической клетчатки, утолщение стенки 
двенадцатиперстной кишки, прилежащей к инфильтрату, 
в парапанкреатической клетчатке выявлены немногочи-
сленные мелкие пузырьковидные скопления газа, вероят-
но, послеоперационного характера, данных, подтвер-
ждающих наличие свободного газа в брюшной полости, 
не получено. Также не выявлено признаков кровотечения 
или образования гематом, в воротах печени прослежи-
вается незначительное скопление жидкости.

Рис. 2. Контроль расположения электродов с помощью плоскодетек-
торной компьютерной томографии: а – один из электродов располо-
жен не параллельно остальным (красный пунктир), что потребовало 
коррекции; б – электроды расположены адекватно (красный пунктир), 
более корректное расположение небезопасно ввиду близости варикозно 
расширенных вен (V)

Fig. 2. Electrode placement control using flat-panel detector computed 
tomography: a – one of the electrodes is not parallel to the others (red dotted 
line), which required correction; б –the electrodes are adequately positioned 
(red dotted line), a more correct position is unsafe due to the proximity of 
varicose veins (V)

Рис. 3. Схема планирования, график измерения напряжения и силы тока 
в процессе процедуры: a – схема планирования, зона воздействия (серый 
цвет) покрывает большую часть опухоли (желтый цвет); б – график 
измерения напряжения и силы тока, отмечается эскалация силы тока 
между каждой парой электродов в процессе процедуры (нижний гра-
фик)

Fig. 3. Procedure planning scheme, graph of voltage and current 
measurements during the procedure: a – planning scheme, the affected area 
(gray) covers most of the tumor (yellow); б – graph of voltage and current 
measurements during the procedure, the escalation of current strength between 
each pair of electrodes during the procedure is noted (lower graph)
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панкреатита или осложнений со стороны желудка 
не отмечено, со 2-х суток начато энтеральное питание. 
Незначительные боли купировались нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами, на 5-е сутки паци-
ентка выписана после контрольного УЗИ органов брюш-
ной полости.

При контрольной МРТ, выполненной 21.09.2022 г., 
через месяц после процедуры, в проекции головки-пе-
решейка поджелудочной железы, в области произве-
денной электропорации, отмечается участок уплотне-
ния с нечеткими и неровными контурами размерами 
около 17 × 16 мм (при МРТ от 23.08.2022 г. размеры узла 
составляли 25 × 18 мм). В зоне воздействия отмечается 
незначительное накопление контрастного вещества 
(рис. 4).

Уровень опухолевых маркеров не повышен (СА 19–9 = 
2 Ед / мл, РЭА = 2,8 нг / мл).

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием (21.09.2022 г.): a – на постконт-
растных Т1-изображениях зона инфильтрата (стрелки) размерами 
17 × 16 мм выглядит гипоинтенсивной в артериальную фазу исследо-
вания; б – в венозную фазу отмечается незначительное накопление 
контрастного вещества в выявленной зоне

Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the abdominal organs with intravenous 
contrast (September 21, 2022): a – on T1-images one month after the 
operation, there is a zone of postoperative (arrows) changes up to 1.7 × 1.6 cm 
in size, the postoperative area looks hypointense in the arterial phase; б – 
а mild contrast enhancement in the identified area in the venous phase

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография органов брюшной полости 
с внутривенным контрастированием (15.12.2022 г.): в области опера-
тивного вмешательства сохраняется ранее определяемая зона разме-
рами 12 × 12 мм, гипоинтенсивная на диффузионно-взвешенном изо-
бражении (b = 800 мм / с2) в течение венозной фазы исследования 
(стрелки)

Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the abdominal organs with intravenous 
contrast (December 15, 2022): in the area of surgical intervention, the previ-
ously determined zone decreases in size to 12 × 12 mm and remains hypoin-
tense in diffusion-weighted images (b = 800 mm / s2) and during the venous 
phase (arrows)

а

б

а

б

Возобновлена химиотерапия по схеме mFOLFIRINOX 
(проведено еще 3 курса с 14.09.2022 по 12.10.2022 г.). Па-
циентка перенесла лечение с астенией I степени и тош-
нотой I степени, без гематологической токсичности. 
При ПЭТ-КТ от 07.11.2022 г. в проекции головки под-
желудочной железы обнаружено образование размером 
15 × 12 мм, SUV 4,35 (ранее 17 × 15 мм, SUV 4,47), других 
очагов патологического накопления радиофармпрепара-
та не выявлено.

Через 3,5 мес после процедуры, по данным МРТ 
(15.12.2022 г.), в головке поджелудочной железы, в зоне 
воздействия, определяется инфильтрат размерами 12 × 
× 12 мм (частичный ответ), слабоинтенсивный на диф-
фузно-взвешенных изображениях, с минимальным нако-
плением контрастного препарата (рис. 5).

Уровень СА-199 = 2 Ед / мл, уровень РЭА = 2,8 нг / мл. 
Назначена поддерживающая терапия капецитабином.
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3 мес до развития прогрессирования.

Обсуждение
На момент постановки диагноза у значительной 

части (33–58 %) пациентов с протоковой аденокарци-
номой поджелудочной железы выявляются отдален-
ные метастазы – в таком случае проводится системная 
терапия. Еще 10 % может быть предложено хирургиче-
ское вмешательство. У остальных опухоль расценива-
ется как погранично-резектабельная или местно-рас-
пространенная. Вовлечение магистральных сосудов, 
в первую очередь артериальных, ставит под сомнение 
вероятность выполнения резекции. Таким пациентам 
показана системная химиотерапия. В случае положи-
тельного ответа и конверсии опухоли в резектабельное 
состояние выполняется хирургическое вмешатель-
ство [6, 7].

Применение схемы FOLFIRINOX позволило до-
стичь высоких результатов у пациентов с МРРПЖ. 
Согласно систематическому обзору и метаанализу дан-
ный подход позволил достичь медианы общей выжи-
ваемости (ОВ) в 24,2 (10–32,7) мес, часть пациентов 
достигают операбельного состояния. Необходимо от-
метить, что авторы не выявили прямой корреляции 
между частотой выполнения резекции в том или ином 
центре и отдаленными результатами [2].

Использование методов локального контроля опу-
холи стоит рассмотреть у больных МРРПЖ при отсут-
ствии достижения резектабельного состояния на фоне 
системной терапии. Для этого могут применяться тер-
мические и нетермические методы локальной деструк-
ции, внутриартериальные вмешательства, а также лу-
чевая терапия [8].

Наиболее часто для локального контроля исполь-
зуется лучевая терапия, хотя ее применение, как пока-
зано в рандомизированном исследовании, достоверно 
не улучшает отдаленные результаты [9]. Тем не менее 
есть небольшие работы, которые указывают на целе-
сообразность применения лучевой терапии в дополнение 
к системной химиотерапии. Так, добавление стерео-
таксической лучевой терапии в дозе 33 Гр за 5 сеансов 
у 49 пациентов с МРРПЖ к химиотерапии гемцитаби-
ном позволило добиться медианы ОВ в 13,9 мес, а ло-
кальный контроль в течение 1 года был достигнут 
у 78 % пациентов. Кроме того, отмечено достоверное 
(р = 0,001) снижение болевого синдрома после приме-
нения лучевой терапии [10]. Согласно другому про-
спективному нерандомизированному исследованию, 
опубликованному M. Reyngold и соавт., в случае при-
менения лучевой терапии у неоперабельных больных 
протоковым раком поджелудочной железы медиана 
ОВ составила 26,8 мес от установления диагноза. 
От момента проведения лучевой терапии медиана ОВ 
достигла 18,4 мес [11]. В случае возникновения реци-
дива также возможно проведение стереотаксической 

лучевой терапии [12]. Другие методы локального 
контроля применяются значительно реже ввиду их ог-
раниченных возможностей и невысокой эффектив-
ности [3].

Все чаще появляются сообщения об относительно 
новом методе аблации мягких тканей – НЭП. В осно-
ве метода лежит использование нетепловой энергии 
локализованных между электродами ультракоротких 
(80–90 мс) электрических полей высокого напряжения 
(1500–3000 В) с целью создания «нанопор» в клеточ-
ной стенке, что приводит к нарушению гомеостаза 
клетки, инициируя апоптоз [4]. Явления НЭП не раз-
виваются во внеклеточных безмембранных структурах, 
что выгодно отличает электропорацию от термических 
методов аблации и позволяет резко снизить риск раз-
вития осложнений со стороны вовлеченных в опухоль 
или прилежащих к ней тканей и структур. Отсутствие 
значимого термического эффекта, наличие четкой гра-
ницы между областью аблации и «интактной» тканью, 
возможность уверенно контролировать зону воздейст-
вия с помощью расположения электродов позволяют 
осуществлять манипуляцию вблизи полых органов, а 
также на сосудах непосредственно на во влеченных в опу-
холь сосудах и протоках без высокого риска их повре-
ждения [13–15].

Метод осуществляется с помощью электродов, ко-
личество которых зависит от объема и формы опухо-
левого очага, при необходимости процедуру проводят 
поэтапно, с последовательным воздействием на весь 
инфильтрат [16].

В 2015 г. опубликована статья R. C. Martin и соавт., 
в которой на большом числе пациентов показана без-
опасность процедуры как в самостоятельном варианте 
(n = 150), так и в сочетании с паллиативной резекцией 
поджелудочной железы (n = 50). Частота осложнений 
составила 37 %, летальность – 1,5 %, медиана ОВ – 
24,9 мес соответственно [17]. Менее оптимистичны 
результаты исследования IMPALA, в котором изучена 
роль НЭП и резекции при МРРПЖ после индукцион-
ной химиотерапии. Включены 59 пациентов, 14 боль-
ным удалось выполнить резекцию, медиана ОВ – 
в этой группе составила 34 мес. Электропорация была 
выполнена 15 пациентам, медиана продолжительности 
жизни достигла 16 мес, результаты в этой группе не от-
личались от результатов в группе больных без резекции 
и без НЭП (n = 30, медиана ОВ – 15 мес). Частота 
осложнений III степени и выше по Clavien–Dindo после 
НЭП составила 53 %, 90-дневная летальность достигла 
13,3 %. Авторы справедливо делают выводы, что элек-
тропорация не может быть рутинно рекомендована 
пациентам с МРРПЖ [18].

В России первый и наибольший опыт в применении 
НЭП при раке поджелудочной железы принадлежит 
проф. Д. Н. Панченкову и соавт. НЭП осуществлена 
23 пациентам, почти всегда использовался лапаротом-
ный доступ (n = 21), в 2 случаях – лапароскопический. 
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креатит на 7-е сутки после НЭП). Девяностодневная 
летальность составила 4,3 % (n = 1). Медиана продол-
жительности жизни достигла 18 мес [19].

Согласно данным A. H. Ruarus и соавт., основан-
ным на опыте применения НЭП у 50 пациентов с аде-
нокарциномой поджелудочной железы, авторам уда-
лось выявить 3 неблагоприятных фактора прогноза: 
объем опухоли 37 см3 и более, исходно высокий 
(≥2000 Ед / мл) уровень опухолевого маркера СА 19–9 
и отсутствие его снижения на 50 % или более спустя 
3 мес после НЭП [2].

С другой стороны, согласно многоцентровому ази-
атскому исследованию Yang P. C. и соавт., уровень опу-
холевого маркера СА-199 не оказал значимого влияния 
на прогноз при многофакторном анализе, так же как 
и размер и объем опухоли, хотя при однофакторном 
анализе эти параметры влияли на отдаленные результа-
ты [21]. Стоит отметить, что авторами получены непов-
торимые результаты –5-летняя ОВ составила 31,2 %.

Набирает обороты чрескожное применение мето-
да. Десять лет назад опубликована статья по примене-
нию НЭП малоинвазивным доступом пациентам с не-
резектабельной опухолью поджелудочной железы. 
МРРПЖ диагностирован у 11 пациентов, еще у 3 па-
циентов процедура выполнена по поводу метастати-
ческого рака. Для процедуры использовалась КТ-на-
вигация. Кроме того, для исключения осложнений, 
связанных с процедурой, КТ с внутривенным контра-
стированием выполнялась рутинно сразу после про-
цедуры, а также на следующий день. Осложнения раз-
вились у 2 пациентов (пневмоторакс и панкреатит). 
Летальности, непосредственно связанной с процеду-
рой, отмечено не было, однако 1 пациент умер от же-
лудочно-кишечного кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен желудка на 37-й день после НЭП. 
Отдаленные результаты сложно интерпретировать 
ввиду небольшого срока наблюдения, но стоит отме-
тить, что 3 пациента живы более 10 мес на момент 
публикации, двум из них удалось выполнить R0-ре-
зекции. Не лишним считаем отметить, что у одного из 
оперированных пациентов не выявлено признаков 
опухоли при морфологическом исследовании удален-
ного препарата [5].

Mansson C. и соавт. под контролем ультразвуковой 
навигации осуществили НЭП 24 пациентам с МРРПЖ. 
Авторы отмечают отсутствие летальности, связанной 
с процедурой, и приемлемую частоту осложнений –
III степени и выше (12,5 %, n = 3). Но отдаленные ре-
зультаты скромные – медиана ОВ составила 7 мес после 
процедуры и 17,9 мес после установки диагноза [22].

В ранее упомянутое проспективное исследование 
A. H. Ruarus и соавт. включены 50 пациентов, из них 
40 – с МРРПЖ и 10 – с локальным рецидивом, кото-
рым была выполнена чрескожная НЭП. Процедура 
проводилась под КТ-навигацией в режиме реального 

времени с использованием внутриартериального кон-
трастного усиления. Осложнения отмечены у 52 % па-
циентов, 2 пациента умерли в 90-дневный период 
(один из них – от перфорации двенадцатиперстной 
кишки). Авторы достигли первичной конечной точ-
ки – медиана составила 17 мес от постановки диагно-
за «МРРПЖ» [20].

Согласно результатам метаанализа S. Lafrances-
china и соавт. осложнения после НЭП развивались 
в 30,5 % (0–59 %), летальность составляла 3,4 % (0–13 %). 
Медиана ОВ колебалась от 15 до 27 мес. Авторы делают 
осторожный вывод, что НЭП может быть рекомендо-
вана при МРРПЖ в случае выполнения ее в эксперт-
ном центре после успешной химио- или химиолучевой 
терапии и тщательного взвешивания возможных рис-
ков [23].

D. Moris и соавт. на основании анализа данных 
систематического обзора считают, что НЭП не пока-
зала преимущества перед стандартным лечением боль-
ных МРРПЖ, при этом есть риск развития осложне-
ний, в том числе с летальным исходом. Поэтому рано 
говорить о рутинном ее использовании [24].

Отметим, что авторы двух последних работ счита-
ют, что при прочих равных условиях следует отдавать 
предпочтение малоинвазивным чрескожным проце-
дурам.

Наш первый опыт чрескожной необратимой элек-
тропорации при раке поджелудочной железы подтвер-
дил, в первую очередь, безопасность метода при со-
блюдении основных правил проведения процедуры. 
Ультразвуковая навигация с последующим неодно-
кратным контролем с помощью ПДКТ позволила 
адекватно расположить электроды, выполнить коррек-
цию их расположения, исключить повреждение кри-
тических органов и тканей до начала собственно элек-
тропорации. Особенно тщательно был осуществлен 
контроль расположения активной части электродов – 
вне полых органов и крупных сосудов. Ввиду инфиль-
трации опухоли верхней брыжеечной и воротной вен 
с развитием коллатералей электроды вынужденно рас-
полагались вблизи варикозно расширенных сосудов, 
по периферии опухолевого инфильтрата. Зона воздейст-
вия практически полностью покрыла зону инфильтрата, 
более корректное расположение электродов было огра-
ничено вышеупомянутыми обстоятельствами.

После проведения электропорации и удаления 
электродов УЗИ в сочетании с ПДКТ также позволило 
исключить осложнения в виде перфорации полого ор-
гана, кровотечения. С этой же целью, помимо тщатель-
ного мониторирования клинических и лабораторных 
показателей, была выполнена КТ через 6 ч после про-
цедуры, а также УЗИ брюшной полости на 5-е сутки, 
при которых выявлены признаки перенесенного вме-
шательства без развития осложнений.

Если говорить об онкологической целесообразности, 
то на основании сравнения результатов выполненных 
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о противоопухолевом ответе сложно. С одной сторо-
ны, по данным МРТ, выполненным спустя 1 мес после 
процедуры, выявлено уменьшение опухоли на 1 / 3, 
накопление контраста в области инфильтрата мини-
мальное. Можно высказаться о частичном ответе. 
МРТ, выполненная без малого через 4 мес, показала, 
что опухолевый инфильтрат сократился до 12 мм, на-
копление контраста в области инфильтрата минималь-
ное, на диффузно-взвешенных изображениях сигнал 
гипоинтенсивный. При ПЭТ-КТ уменьшение разме-
ров образования составило несколько миллиметров, 
SUV почти не изменился (был 4,47, стал 4,35). Срав-
нение содержания маркеров неинформативно ввиду 
отсутствия значимого повышения их уровня на мо-
мент начала терапии.

В любом случае стоит отметить отсутствие про-
грессирования опухоли на фоне комбинированного 
лечения с использованием системной терапии и НЭП. 
Длительность контроля заболевания составила почти 
4 мес от НЭП и 11 мес от даты постановки диагноза.

Заключение
Представленный клинический случай подтвержда-

ет данные литературы о том, что чрескожная НЭП 
может безопасно выполняться отобранным пациентам 
с местно-распространенной опухолью поджелудочной 
железы. Для большей безопасности необходим тща-
тельный контроль с помощью лучевых методов на каж-
дом этапе проведения процедуры: введение электро-
дов, проверка их расположения относительно друг 
друга, окружающих структур и опухолевого инфиль-
трата, после удаления электродов, в ближайшем пери-
оде после вмешательства. Контрольное обследование 
спустя 4 мес после процедуры показало отсутствие 
прогрессирования заболевания, наилучший ответ от-
мечен по данным МРТ (отмечено уменьшение разме-
ров инфильтрата в рамках частичного ответа, практи-
чески отсутствует накопление контрастного препарата 
в зоне воздействия, образование гипоинтенсивно 
на диффузионно-взвешенных изображениях). Даль-
нейшее наблюдение за пациенткой покажет, насколько 
долго НЭП сможет обеспечить локальный конт роль.
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Рак желудка с опухолевым тромбозом воротной 
вены: обзор литературы и клинический случай

Е. Х. Харбедия1, И. Н. Перегородиев2, С. С. Магамедова2, С. Н. Неред2, И. С. Стилиди2

1ФГБОУ «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 
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К о н т а к т ы : Елизавета Хвичевна Харбедия harbediyaliza@inbox.ru

Опухолевый тромбоз воротной вены, возникающий при раке желудка, является редким проявлением данного за-
болевания. В мировой литературе практически отсутствует достоверная информация об общей выживаемости 
данной категории пациентов. Фактически описаны единичные клинические случаи. В работе приведено клиниче-
ское наблюдение пациентки с диагнозом «рак тела и антрального отдела желудка, осложненный опухолевым 
тромбозом воротной вены и врастанием в поджелудочную железу, сT4bn3m0, grade III, IvA ст.» (Tnm-классифика-
ция uICC, 8-я редакция). Описанный авторами клинический случай демонстрирует актуальность ряда вопросов, 
которые возникают у клиницистов, сталкивающихся с данным диагнозом, а именно стадирование, выбор тактики 
лечения и определение прогноза заболевания. Цель данной публикации – привлечение внимания к редко встре-
чающейся в клинической практике онкологов категории пациентов.

Ключевые слова: рак желудка, опухолевый тромб, тромбоз, клинический случай
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Gastric cancer with tumour thrombosis of the portal vein: literature review and clinical case

E. Kh. Kharbediya1, I. N. Peregorodiev2, S. S. Magamedova2, S. N. Nered2, I. S. Stilidi2
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Tumoural portal vein thrombosis is a rare manifestation in gastric cancer. There is no reliable information in the world-
wide literature on the overall survival of this category of patients. few clinical cases have been described. This is a 
clinical case: a patient has diagnosed with body and antral gastric cancer complicated by tumour thrombosis of the 
portal vein and ingrowth into the pancreas. The clinical case described by the authors demonstrates yours the relevance 
of a number of issues. How can we namely be staging, treatment options and prognosis. The aim of this publication is 
to draw attention to a rare but common category of patient in oncologists’ clinical practice.

Keywords: stomach cancer, tumor thrombosis, thrombus, clinical case

For citation: Kharbediya E. Kh., Peregorodiev I. n., magamedova S. S. et al. gastric cancer with tumour thrombosis of the portal 
vein: literature review and clinical case. Tazovaya khirurgiya i onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2023;13(1):54-7. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2686-9594-2023-13-1-45-53

Введение
По данным Всемирной организации здоровья, рак 

желудка занимает 6-е и 4-е места по заболеваемости 
и смертности соответственно среди всех злокачест-

венных новообразований в мире [1]. Одним из край-
не редко встречающихся проявлений заболевания 
является опухолевый тромбоз крупных венозных со-
судов (в том числе воротной вены). Согласно данным 
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тромбоза воротной вены при раке желудка составля-
ет 1,2 % [2].

Выделяют несколько механизмов опухолевого 
тромбообразования в венах. Первый – когда причиной 
тромбоза являются метастатические лимфатические 
узлы, локализующиеся паравенозно и врастающие 
в соответствующие вены. Второй механизм связан 
с метастатическим поражением печени, когда метаста-
тические опухолевые узлы прилежат к венозным 
структурам и инвазируют их. Третий – гематогенный, 
когда нет метастатического поражения печени или ме-
тастатически измененных лимфатических узлов, при-
лежащих к венам [3]. Четвертый возможный механизм, 
описанный японскими авторами, связан с распростра-
нением опухолевого тромба в воротную вену из вен 
желудка [4] или тромбозом воротной вены через ко-
роткие желудочные вены [5].

В мировой литературе сведения об опухолевом 
тромбозе воротной вены при раке желудка весьма 
скудные, в большинстве своем представлены описа-
нием клинических случаев. Анализ группы пациентов 
с опухолевым тромбозом вен проведен лишь в одной 
публикации [3]. В русскоязычных источниках литера-
туры авторам не удалость найти ни одного сообщения 
о раке желудка с тромбозом воротной вены.

Как следствие остаются нерешенными вопросы 
стадирования, выбора тактики лечения и определения 
прогноза течения заболевания у данной категории па-
циентов.

Цель публикации – привлечение внимания к дан-
ной редко встречающейся в клинической практике 
онкологов категории пациентов.

Клиническое наблюдение
В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина обратилась 

пациентка 78 лет, которой по месту жительства в одном 
из центральных регионов Российской Федерации был 
поставлен диагноз «рак тела желудка, сT3N0M0, IIB ст., 
осложненный геморрагическим тромбозом воротной 
вены». Пациентка была обследована в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава России. 
Выполнены эзофагогастродуоденоскопия с эндосоно-
графией и биопсией, компьютерная томография (КТ) 
органов брюшной и грудной полостей, а также малого 
таза с контрастным усилением. По данным КТ: стенки 
средней и дистальной третей тела желудка циркулярно 
и неравномерно утолщенные; наружный контур опу-
холево измененной стенки желудка нечеткий, бугри-
стый, тесно прилежит к телу и хвосту поджелудочной 
железы, при этом жировая прослойка не прослежива-
ется – более вероятно врастание. Парагастральная 
клетчатка тяжистая и выраженно уплотнена, вдоль 
малой кривизны желудка по ходу левой желудочной 
артерии определяются многочисленные увеличенные 
лимфатические узлы, активно накапливающие кон-

трастный препарат и имеющие нечеткие контуры и не-
однородную внутреннюю структуру, размерами до 1,0 см 
по короткой оси. Вдоль общей печеночной артерии 
определяется конгломерат увеличенных лимфати-
ческих узлов аналогичной структуры размерами до 
3,2 × 2,5 см, который инфильтрирует клетчатку гепа-
тодуоденальной и перипанкреатической областей 
и врастает в просвет ствола воротной вены с формиро-
ванием опухолевого тромба на протяжении 4,5 см, 
распространяющегося в просвет селезеночной вены на 
протяжении 4,0 см и в просвет верхней брыжеечной 
вены на 2 см. Опухолевый тромб накапливает контраст-
ный препарат аналогично метастатически измененным 
парагастральным лимфатическим узлам (рис. 1–3). Мор-
фологическое исследование биопсийного материала: 
низкодифференцированная аденокарцинома, кишечный 
тип (P. Lauren), экспрессия her-2 / neu отсутствует.

Рис. 1. Конгломерат увеличенных лимфатических узлов вдоль общей 
печеночной артерии, врастающий в просвет ствола воротной вены 
с формированием опухолевого тромбоза

Fig. 1. A conglomerate of enlarged lymph nodes along the common hepatic 
artery growing into the lumen of the portal vein with formation of tumour 
thrombosis

Рис. 2. Опухолевый тромбоз селезеночной вены

Fig. 2. Tumour thrombosis of the splenic vein
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По результатам проведенного обследования был 
поставлен диагноз. Основное заболевание: рак тела 
и антрального отдела желудка, сT4bN3M0, Grade III, 
IVA ст. (TNM-классификация UICC, 8-я редакция), 
опухолевый тромбоз воротной вены, врастание в под-
желудочную железу. Сопутствующая патология: гипер-
тоническая болезнь III ст., достигнут целевой уровень 
артериального давления, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4; нефропатия смешанного генеза (гипер-
тоническая, ишемическая) с нарушением функции 
почек; кисты почек; хроническая болезнь почек IIIБ ст.; 
анофтальм справа; открытоугольная компенсирован-
ная глаукома левого глаза.

Ввиду распространенности опухолевого процесса, 
а также наличия выраженной сопутствующей патоло-
гии принято решение от хирургического лечения воз-
держаться. Назначена цикловая химиотерапия по схеме: 
оксалиплатин по 85 мг / м2 + капецитабин по 750 мг / м2 
с последующим контрольным осмотром. Рекомендова-

на оценка рецепторного статуса опухоли: MSI, PD-L. 
С октября 2022 по январь 2023 г. пациентке по месту 
жительства проведено 3 курса химиотерапии без вы-
раженной гематологической и прочей токсичности. 
В январе 2023 г. по месту жительства была выполнена 
магнитно-резонансная томография органов брюшной 
полости без внутривенного контрастирования: отме-
чается положительная динамика за счет уменьшения 
выраженности утолщения стенок желудка, размеров 
ранее определяемых групп регионарных лимфати-
ческих узлов (с 1,0 до 0,7 см по короткой оси, вдоль 
общей печеной артерии – с 3,2 × 2,5 до 2,0 × 1,5 см), 
а также уменьшения толщины и протяженности опу-
холевого тромба (толщина тромба в воротной вене 
уменьшилась с 2,8 до 1,8 см, протяженность – с 4,3 
до 2,5 см; толщина тромба в селезеночной вене умень-
шилась с 1,5 до 0,9 см, протяженность – с 3,5 до 2,0 см) 
(рис. 4). Рекомендовано продолжить проводимую ле-
карственную противоопухолевую терапию, контроль-
ный осмотр – через 3 мес.

Обсуждение
С учетом предполагаемых механизмов опухолево-

го тромбообразования остается неочевидным стадиро-
вание заболевания: рассматривать опухолевый тромбоз 
воротной вены в качестве IVB стадии заболевания ли-
бо IVA? Отсутствуют достоверные сведения об общей 
выживаемости данной когорты пациентов [6–9]. По 
данным научной группы из National Cancer Center 
(Южная Корея), возглавляемой Bang Wool Eom, меди-
ана общей выживаемости пациентов с диагнозом «рак 
желудка с опухолевым тромбозом воротной вены» со-
ставила 5,4 мес, а 5-летняя общая выживаемость – 
10 %. Факторами, влияющими на выживаемость паци-
ентов с опухолевым тромбозом, были возраст (от 51 до 
70 лет) и женский пол. Эта работа является единствен-
ной, где проанализирована относительно большая 
группа пациентов с раком желудка с опухолевым тром-
бозом воротной вены – 51 пациент [3]. Другие авторы 
указывают на возможность достижения длительного 
периода выживаемости в единичных случаях, в част-
ности, японскими авторами представлен случай дол-
гоживущего пациента 78 лет с диагнозом «рак желудка 
с опухолевым тромбозом воротной вены», которому 
на первом этапе выполнена гастрэктомия с Д2-лим-
фодиссекцией, спленэктомией и тромбэктомией 
из воротной вены. Послеоперационная химиотерапия 
S1 проводилась в течение 18 мес. Пациент умер есте-
ственной смертью без прогрессирования заболевания 
через 49 мес после проведенной операции [10]. В 2013 г. 
японские ученые представили клинический случай 
длительной безрецидивной выживаемости пациента 
56 лет с диагнозом «рак желудка с опухолевым тром-
бозом воротной вены», метастазами в печени, регио-
нарных лимфатических узлах и по брюшине. На пер-
вом этапе лечения проведено 4 курса химиотерапии S1 

Рис. 4. Размеры и протяженность опухолевого тромба в просвете во-
ротной и селезеночной вен уменьшились

Fig. 4. The size and extent of the tumour thrombus in the lumen of the portal 
and splenic veins has decreased

Рис. 3. Тромбоз верхней брыжеечной вены смешанного характера (опу-
холево-геморрагический)

Fig. 3. Mixed upper mesenteric vein thrombosis (tumour-haemorrhagic)
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rtс цисплатином с положительной динамикой (исчезно-
вение метастазов по брюшине и опухолевого тромбоза 
воротной вены). Выполнена дистальная резекция же-
лудка с лимфодиссекцией и атипичной резекцией пе-
чени. В течение года проводилась послеоперационная 
химиотерапия S1 с паклитакселом. В течение 3 лет 
и 8 мес с момента проведения операции у пациента не 
наблюдалось признаков рецидива заболевания [4].

Нет единого подхода к выбору тактики лечения 
пациентов с диагнозом рака желудка, сопровождаю-
щегося опухолевым тромбозом. В немногочисленных 
описанных клинических случаях одним из вариантов 
лечения является химиотерапия в комбинации с хи-
рургическим методом (в случае положительного отве-
та на лекарственное лечение) [11]. Другие авторы 
на первом этапе предлагают проведение радикальной 
операции с последующей послеоперационной химио-
терапией. При этом сообщается о высокой безреци-
дивной выживаемости – 5 лет и 7 мес [12].

Коллектив авторов считает целесообразным раз-
делять синхронный и метахронный характеры раз-

вития опухолевого тромбоза. В случае если опухоле-
вый тромбоз диагностирован на этапе выявления 
диагноза «рак желудка» и не локализован внутрипе-
ченочно, возможно рассматривать вопрос о потен-
циальном хирургическом вмешательстве. Если опу-
холевый тромбоз является прогрессированием 
болезни после завершенного лечения или выявлен 
в процессе лечения рака желудка (метахронный), 
а также локализуется в печеночных венах, хирурги-
ческое лечение рассматривать нецелесообразно, 
ввиду того что опухолевый процесс носит очевидно 
генерализованный характер.

Выводы
Таким образом, вопрос лечения пациентов с диаг-

нозом «рак желудка с опухолевым тромбозом воротной 
вены» требует более пристального и всестороннего 
изучения, что в условиях крайней редкости данной 
клинической ситуации возможно только в крупных 
онкологических учреждениях с хорошо развитыми ди-
агностическими и клиническими службами.
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