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Результаты резекции верхней полой 
вены у больных с опухолевыми 
заболеваниями легких и средостения
Александров О.А.1 • Пикин О.В.1 • Рябов А.Б.1

Обоснование. Опухоли грудной клетки, вов-
лекающие стенку верхней полой вены (ВПВ), 
нередко встречаются в  практике торакально-
го хирурга, занимающегося лечением онколо-
гических больных. Выполнение расширенных 
комбинированных операций, позволяющих 
удалить опухолевую ткань в  полном объеме, 
улучшает общую и  безрецидивную выживае-
мость больных и  тем самым оправдано с  он-
кологических позиций. У ряда больных в связи 
с  длительно существующим синдромом ВПВ 
развитие венозных коллатералей создает по-
вышенные риски тромбирования протеза 
в раннем послеоперационном периоде. В этом 
случае возможно выполнение циркулярной 
резекции ВПВ без ее последующего протези-
рования. Цель – изучить непосредственные ре-
зультаты резекции ВПВ у больных с опухолевой 
патологией грудной клетки, разработать алго-
ритм и выделить группу больных, у которых воз-
можна циркулярная резекция ВПВ без протези-
рования. Материал и методы. В исследование 
вошли 28  пациентов (22  мужчины, 6  женщин; 
средний возраст – 55 (от 21 до 70) лет), которым 

за 10-летний период (с 2008 по 2018 г.) была вы-
полнена резекция ВПВ в  ходе хирургического 
вмешательства по поводу злокачественной 
опухоли легкого или средостения в отделении 
торакальной хирургии МНИОИ им. П.А. Герцена. 
Были проанализированы непосредственные 
результаты операции, течение послеопе-
рационного периода, технические особен-
ности выполнения операции. Результаты. 
Местнораспространенный рак легкого диагно-
стирован у 19 (67%) больных, тимома – у 3 (10%), 
метастатическое поражение легкого – у 2 (7%), 
герминогенная опухоль средостения – у 2 (7%), 
рак тимуса  – у  1  (3%), резидуальная лимфома 
(медиастинальная В-клеточная лимфома)  – 
у  1  (3%) больного. У  большинства больных  – 
в 15 (53%) случаях – опухолевый процесс носил 
осложненный характер. У 4 больных с длитель-
но существующим синдромом ВПВ выполнена 
циркулярная резекция ВПВ без протезирова-
ния. У  22  пациентов (78%) течение послеопе-
рационного периода носило неосложненный 
характер. Послеоперационная летальность 
составила 7%. Заключение. Резекция ВПВ 

может быть безопасно выполнена у пациентов 
с  первичными опухолями средостения и  лег-
кого. При длительно существующем синдроме 
ВПВ развившиеся кава-кавальные анастомозы 
берут на себя ее значительную функцию, при 
этом циркулярная резекция ВПВ без протези-
рования при длительном синдроме сдавления 
относительно безопасна в случае компенсации 
коллатерального кровотока.

Ключевые слова: синдром верхней полой 
вены, опухоли средостения, рак легкого, ре-
зекция верхней полой вены, протезирование 
полой вены
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Синдром верхней полой вены (ВПВ) был 
впервые описан W.  Hunter в  1757  г. [1]. 
Уменьшение кровотока в  системе ВПВ 
приводит к  снижению объема венозной 

крови в  правом предсердии, что обусловливает 
ряд клинических признаков (расширение вен шеи, 
отек верхних конечностей, цианоз) и  симптомов 
(головные боли, одышка, кашель, дисфагия) [2].

Нарушение кровотока может быть вызва-
но наружной компрессией, прямой опухолевой 
инвазией, тромбозом или неэффективным ве-
нозным возвратом вследствие заболеваний, вов-
лекающих правое предсердие или непосредствен-
но просвет сосуда. Основная роль в  этиологии 

данного синдрома сместилась от туберкулеза 
и  сифилитических аневризм, широко распро-
страненных в начале XX века, в сторону злокаче-
ственных опухолей внутригрудной локализации 
[3]. Ежегодно в США регистрируется 15 000 новых 
случаев синдрома ВПВ, 95% из которых развива-
ются вследствие первичных или вторичных опу-
холевых поражений грудной полости [3]. Одна из 
важнейших причин развития синдрома ВПВ  – 
увеличение частоты использования центральных 
венозных катетеров и  искусственных водителей 
сердечного ритма [4]. 

Около 73–97%  всех случаев возникают 
вследствие развития внутригрудных опухолей, 
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компрессии ВПВ самой опухолью либо увели-
ченными медиастинальными лимфоузлами. В те-
чение длительного времени пациенты с  местно-
распространенными опухолями грудной клетки 
считались неоперабельными в  связи с  плохими 
непосредственными и  отдаленными результата-
ми [5]. 

Цель исследования – изучение непосредствен-
ных результатов резекции ВПВ у больных с опу-
холевой патологией грудной клетки, разработка 
алгоритма и  определение показаний к  выполне-
нию циркулярной резекции ВПВ без протезиро-
вания.

Материал и методы
Исследование представляет собой ретроспек-
тивный анализ данных наблюдения 28  пациен-
тов (22  мужчины, 6  женщин; средний возраст  – 
55 (от 21 до 70) лет), которым за 10-летний период 
(с 2008 по 2018 г.) была проведена резекция ВПВ 
в ходе хирургического вмешательства по поводу 
злокачественной опухоли легкого или средосте-
ния в отделении торакальной хирургии МНИОИ 
им. П.А. Герцена. На предоперационном этапе 
всем пациентам были выполнены стандартные 
диагностические исследования, позволяющие 
оценить распространенность опухолевого про-
цесса и  функциональные резервы: мультиспи-
ральная компьютерная томография органов 
грудной клетки и  брюшной полости, комплекс-
ное ультразвуковое исследование, электрокар-
диография в  12  отведениях, эхокардиография, 
спирометрия. При наличии эндобронхиального 
компонента опухоли выполнялась фиброброн-
хоскопия. 

Наиболее достоверным методом диагностики 
инвазии ВПВ на дооперационном этапе и оценки 
протяженности поражения мы считаем мульти-
спиральную компьютерную томографию с  вну-
тривенным контрастированием изоосмолярным 
контрастным препаратом, не вызывающим рез-
кого снижения артериального давления, что на 
фоне сокращенного притока к сердцу может вы-
звать сосудистый коллапс. Наиболее четко ин-
вазия ВПВ визуализируется в раннюю венозную 
фазу исследования. Для определения наличия 
опухолевого тромба в предсердии и его фиксации 
необходимо проведение эхокардиографии. В обя-
зательном порядке больным выполнялось ульт-
развуковое доплеровское сканирование сосудов 
верхних конечностей и шеи. 

При подготовке к  операции всем больным 
проводилась противоотечная терапия. Для 
обеспечения постоянного венозного доступа 

осуществлялась катетеризация бедренной вены, 
а  с целью мониторинга центрального венозного 
давления  – катетеризация подключичной вены 
со стороны операции. 

Этическая экспертиза. Пациенты подписа-
ли добровольное информированное согласие на 
обследование и лечение, а также на публикацию 
в научных целях персональной медицинской ин-
формации в обезличенном виде.

Статистический анализ. Изучены демо-
графические особенности, предоперационные 
характеристики больных, параметры операций 
и  послеоперационного периода. Для описания 
количественных переменных рассчитывали ме-
диану (среднее арифметическое), минимальные 
и  максимальные значения. Для описания каче-
ственных признаков рассчитывали относитель-
ные и абсолютные частоты.

Результаты
Местнораспространенный рак легкого диагно-
стирован у 19 (67%) больных, тимома – у 3 (10%), 
метастатическое поражение легкого  – у  2  (7%), 
герминогенная опухоль средостения  – у  2  (7%), 
рак тимуса – у 1 (3%), резидуальная лимфома (ме-
диастинальная В-клеточная лимфома) – у 1  (3%) 
больного. У  большинства больных  – в  15  (53%) 
случаях – опухолевый процесс носил осложнен-
ный характер. Спектр осложнений представлен 
в  табл. 1. В  большинстве случаев рака легкого 
у пациентов отмечалось сочетание различных ос-
ложнений, например, таких, как кровохарканье 
и обтурационный пневмонит. Синдром ВПВ ди-
агностирован у 4 пациентов с опухолями средо-
стения.

Только у  5  (17%) пациентов не отмечено со-
путствующей соматической патологии. Наиболее 
часто диагностировали гипертоническую бо-
лезнь  – у  14  больных, хроническую обструк-
тивную болезнь легких  – у  12, ишемическуюя 
болезнь сердца  – у  11  пациентов. У  2  пациентов 
ранее зафиксированы нарушения ритма сердца: 
в 1 случае – желудочковая экстрасистолия, в дру-
гом  – пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. У  1  пациента диагностирован по-
стинфарктный кардиосклероз, аортокоронарное 
шунтирование в анамнезе.

Неоадъювантная терапия проведена у 8 (28%) 
пациентов (табл. 2). У  2  больных местнораспро-
страненным раком легкого неоадъювантная хи-
миотерапия была прекращена в связи с распадом 
опухоли. У всех больных опухолями средостения 
данный вид терапии привел к частичному ответу, 
уменьшению размеров опухоли более чем на 30%. 
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В подавляющем большинстве случаев  – 
у  21  (75%) больного  – в  качестве оперативного 
доступа была сделана правосторонняя передне-
боковая торакотомия. У  5  (17%) больных с  цен-
тральным расположением опухоли средостения 
проведена полная продольная стернотомия. 
У 2 (7%) пациентов в связи с латерализацией опу-
холи выполнен стерноторакотомный доступ по 
Grunenwald. 

Показанием к  резекции ВПВ у  7  (25%) боль-
ных раком легкого послужила инвазия стенки 
вены метастатически измененными лимфоузла-
ми. В остальных случаях (75%) отмечена инвазия 
первичной опухолью.

Краевая резекция ВПВ выполнена у  23  (82%) 
пациентов. Среди них в  11  случаях дефект ВПВ 
ушит при помощи ручного обвивного сосудисто-
го шва, еще 11 больным сделана аппаратная кра-
евая резекция линейным механическим сшиваю-
щим аппаратом с  последующим укрытием зоны 
шва. У 1 больного после краевой резекции непре-
рывность ВПВ восстановлена при помощи фраг-
мента перикарда. Четырем пациентам проведена 
циркулярная резекция ВПВ без протезирования. 
У  1  пациента с  периферическим раком верхней 
доли правого легкого после циркулярной резек-
ции ВПВ осуществлено протезирование ксенопе-
рикардом.

Всем пациентам выполнены комбиниро-
ванные хирургические вмешательства. Спектр 
резецированных органов и  структур приведен 
в  табл. 3. Частота реконструктивных бронхо-ан-
гиопластических операций, включая резекцию 
бифуркации трахеи и легочной артерии, состави-
ла 46% (13 случаев). Всем больным раком легкого 

выполнена систематическая ипсилатеральная 
лимфодиссекция.

У 22  пациентов (78%) течение послеопераци-
онного периода носило неосложненный характер. 
Двум пациентам с  несостоятельностью культи 
бронха после пневмонэктомии и  трахеобронхи-
ального анастомоза, а также циркулярной резек-
ции трахеи выполнено дренирование плевраль-
ной полости. В 2 случаях при послеоперационном 
хилотораксе и внутриплевральном кровотечении 
потребовалось срочное оперативное вмешатель-
ство. Летальный исход зафиксирован у 2 больных 
с  несостоятельностью швов анастомоза после 

Таблица 1. Осложнения опухолевого процесса, диагностированные на 
предоперационном этапе

Тип опухоли Характер осложнений Количество 
осложнений 

Рак легкого Кровохарканье 4

Ателектаз доли легкого 2

Обтурационный пневмонит 3

Внутрилегочный абсцесс 1

Распад опухоли 2

Тимома Синдром ВПВ 1

Рак тимуса Синдром ВПВ 1

Герминогенная опухоль 
средостения

Синдром ВПВ 1

Лимфома Синдром ВПВ 1

ВПВ – верхняя полая вена

Таблица 2. Характеристика пациентов в группе неоадъювантного лечения

№ п/п Пол / возраст Диагноз Вид неоадъювантного лечения Динамика заболевания

1 М / 49 Рак легкого IIIa стадии 1 курс ПХТ Распад опухоли

2 М / 45 Рак легкого IIIa стадии 3 курса ПХТ Распад опухоли

3 Ж / 52 Рак легкого IIIa стадии ДЛТ с СОД 40 Гр Частичный ответ

4 М / 26 Герминогенная опухоль средостения 4 курса ПХТ Частичный ответ

5 М / 21 Герминогенная опухоль средостения 4 курса ПХТ Частичный ответ

6 Ж / 55 Тимома типа В3 4 курса ПХТ Частичный ответ

7 М / 23 Рак тимуса ДЛТ с СОД 51 Гр Частичный ответ

8 М / 58 Лимфома ХЛТ Частичный ответ

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, Ж – женщина, М – мужчина, ПХТ – полихимиотерапия, СОД – суммарная очаговая доза, ХЛТ – химиолучевая терапия
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резекции бифуркации трахеи на фоне развития 
септического шока, таким образом, послеопера-
ционная летальность составила 7%. Структура по-
слеоперационных осложнений отражена в табл. 4.

Обсуждение
Среди злокачественных опухолей, приводя-
щих к  развитию синдрома ВПВ, наиболее часто 
встречается немелкоклеточный рак легкого  – до 
50%  всех случаев, мелкоклеточный рак легкого 
наблюдается в 22%, лимфома – в 12%, метастазы 
опухолей других локализаций  – в  9%. На долю 
самой распространенной злокачественной опу-
холи средостения  – тимомы  – приходится лишь 
2%  от всех случаев синдрома ВПВ [6]. Однако, 
если обратить внимание на частоту встречаемо-
сти синдрома ВПВ в структуре злокачественных 
опухолей, на первое место выходят пациенты 
с лимфопролиферативными заболеваниями. При 
медиастинальной В-крупноклеточной лимфоме 
частота развития синдрома ВПВ достигает 57%, 
при лимфобластной лимфоме – 21% [3] (табл. 5).

Эпителиальные опухоли вилочковой желе-
зы характеризуются инвазивным ростом в  20–
30% случаев. По данным D.J. Cohen и соавт., среди 
местнораспространенных тимом инвазия плевры 
отмечается в 30%, перикарда – 25%, легкого – 8%, 
возвратного гортанного нерва – 4% случаев [6].

Верхняя полая вена расположена в  висце-
ральном компартменте средостения и  окруже-
на ригидными структурами: грудиной, трахе-
ей, правым главным бронхом, аортой и  правой 
легочной артерией. Тонкая сосудистая стенка, 

Таблица 3. Объем выполненных оперативных вмешательств

Операция / резецированный орган Количество больных, абс. (%)

Пневмонэктомия 14 (50)

Билобэктомия 2 (7)

Лобэктомия 8 (28)

Атипичная резекция легкого 7 (25)

Циркулярная резекция бифуркации трахеи 5 (17)

Клиновидная резекция бифуркации трахеи 4 (14)

Краевая резекция легочной артерии 1 (3)

Диафрагма 1 (3)

Перикард 16 (57)

Грудная стенка 2 (7)

Блуждающий нерв 8 (28)

Диафрагмальный нерв 6 (21)

Таблица 4. Структура послеоперационных осложнений

№ п/п Пол / возраст Диагноз Объем операции Осложнения Степень тяжести 
осложнений по 
Clavien – Dindo

1 М / 45 Рак легкого, усT3N1M0, IIIа стадия, 
3 курса ПХТ

ПЭ справа с циркулярной 
резекцией бифуркации трахеи, 
перикарда, МЛАЭ

Пароксизм фибрилляции 
предсердий, несостоятельность 
трахеобронхиального анастомоза

IIIa

2 М / 60  Рак легкого, рТ3N2M0, IIIa стадия ПЭ справа, резекция блуждающего 
нерва, МЛАЭ

Несостоятельность культи бронха IIIa

3 М / 53 Рак легкого, pT4N2M0, IIIb стадия ПЭ справа с клиновидной 
резекцией бифуркации трахеи, 
МЛАЭ

Внутриплевральное кровотечение IIIb

4 М / 63 Рак легкого, pT2aN2M0, IIIa стадия ПЭ справа, клиновидная резекция 
бифуркации трахеи, перикарда, 
МЛАЭ

Хилоторакс IIIb

5 М / 63 Рак легкого, сТ3N1M0, IIIa стадия ВЛЭ справа с клиновидной 
резекцией бифуркации трахеи, 
перикарда, диафрагмального 
и блуждающего нервов, МЛАЭ

Пневмония оперированного легкого, 
несостоятельность швов анастомоза 
бронха

V

6 М / 57 Рак легкого, рT3N2M0, IIIa стадия ПЭ справа с циркулярной 
резекцией бифуркации трахеи, 
блуждающего нерва, МЛАЭ

Несостоятельность 
трахеобронхиального анастомоза

V

ВЛЭ – верхняя лобэктомия, М – мужчина, МЛАЭ – медиастинальная лимфаденэктомия, ПЭ – пульмонэктомия
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легкая сжимаемость обусловливают предраспо-
ложенность ВПВ к сдавлению извне при различ-
ных опухолевых процессах. В случае компрессии, 
нарушения ламинарности кровотока иницииру-
ется развитие коллатерального кровообращения, 
по которому осуществляется венозный отток от 
верхней половины туловища. Обычно моменту 
непосредственной инвазии предшествует дли-
тельный период наружной компрессии, в течение 
которого успевает сформироваться коллатераль-
ный венозный отток, развивающийся по следую-
щим путям:
•	 через систему непарной вены (при условии со-

хранения ее проходимости);
•	 через систему внутренних грудных вен и  их 

анастомозы с верхними и нижними надчрев-
ными венами в систему наружных подвздош-
ных вен;

•	 через позвоночные вены в  нижнюю полую 
вену [13].
Постоянно повышенное давление в  системе 

ВПВ в  течение нескольких недель или даже ме-
сяцев приводит к  прогрессивному расширению 
и  развитию сети коллатерального кровотока. За 
счет этого механизма к моменту выполнения хи-
рургического вмешательства не всегда развива-
ется клинически значимый синдром ВПВ. Среди 
наших пациентов синдром ВПВ был диагности-
рован у  4  (14%) больных с  опухолями средосте-
ния. В исследовании L. Spaggiari и соавт. синдром 
ВПВ был диагностирован у  8  (11%) из 72  паци-
ентов. У больных раком легкого на первый план 
выходили такие симптомы, как кровохарканье 
и  одышка при физической нагрузке, связанные 
с ростом первичной опухоли легкого [14].

Существует множество различных опций 
лечения синдрома ВПВ в  зависимости от вы-
звавших его причин, включая лучевую терапию, 

химиотерапию, тромболизис, прием антикоагу-
лянтов, эндоваскулярные процедуры (баллонная 
ангиопластика, стентирование), хирургическое 
вмешательство. Большая часть пациентов с син-
дромом ВПВ опухолевого генеза могут быть из-
лечены от симптомов заболевания паллиативной 
химиотерапией или лучевым лечением. Такой 
клинический эффект может развиваться за счет 
усиления коллатерального кровообращения либо 
частичной реканализации просвета сосуда.

Традиционно опухоли торакальной локали-
зации с  инвазией в  магистральные сосуды сре-
достения считались неоперабельными в  связи 
с  плохими непосредственными и  долгосрочны-
ми результатами. Однако выполнение радикаль-
ных хирургических вмешательств увеличивает 
отдаленную общую и  безрецидивную выжива-
емость пациентов [15]. Десятилетняя выживае-
мость при тимоме III стадии по Masaoka увели-
чивается с  31–35%  при объеме операции R1–R2 
до 75–94% при R0-резекции [16]. При таких обна-
деживающих результатах попытки выполнения 
расширенно-комбинированных хирургических 
вмешательств представляются онкологически 
оправданными.

В 1970–1980 гг. на основании эксперименталь-
ных данных и  единичных клинических наблю-
дений была продемонстрирована возможность 
выполнения расширенных оперативных вмеша-
тельств с  резекцией и  протезированием сосудов 
при опухолях легкого и средостения [17]. В 2007 г. 
L. Spaggiari и соавт. представили опыт резекции 
ВПВ у 119 пациентов с опухолями легкого и сре-
достения. Послеоперационная летальность со-
ставила 7,7%, частота послеоперационных ослож-
нений  – 23%, что коррелирует с  результатами, 
полученными в нашем исследовании (7 и 12% со-
ответственно) [18].

Таблица 5. Частота развития синдрома верхней полой вены в структуре злокачественных опухолей [3, 7]

Тип опухоли Частота, % Количество пациентов, n Исследование

Медиастинальная В-крупноклеточная лимфома 57 (17 / 30) Lazzarino M. и соавт. [8] 

Лимфобластная лимфома 21 (11 / 56) Perez-Soler R. и соавт. [9]

Герминогенные опухоли 20 (9 / 45) Holbert B.L. и соавт. [10]

Мелкоклеточный рак 10 (439 / 4405) Rowell N.P. и соавт. [11]

Тимома 11 (12 / 104) Yagi K. и соавт. [12]

Диффузная крупноклеточная лимфома 7 (23 / 339) Perez-Soler R. и соавт. [9]

Немелкоклеточный рак 1,7 (49 / 2902) Rowell N.P. и соавт. [11]
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У пациентов с  инвазией менее ⅔ окружно-
сти, ограниченной инфильтрацией стенки ВПВ, 
резекция может быть выполнена в  едином блоке 
с опухолью после тангенциального отжатия сосу-
да с последующим обвивным ручным сосудистым 
швом. Наложение сосудистого зажима по возмож-
ности должно быть выполнено выше впадения 
дуги непарной вены, чтобы обеспечить коллате-
ральный кровоток, минимизируя риск поврежде-
ния головного мозга. При невозможности отжатия 
ВПВ выше дуги непарной вены и  длительности 
перекрытия кровотока свыше 60 минут рекомен-
дуется выполнение обходного сосудистого шун-
та. Ограничение кровотока в  течение 105  минут 
и выше приводит к венозному стазу и неизбежно-
му повреждению головного мозга [19].

В случае когда после пробного пережатия ВПВ 
давление в системе возрастает выше 40 мм вод. ст., 
показано выполнение шунтирующей операции 
[13]. При интраоперационном развитии острого 
синдрома ВПВ необходимо формирование вре-
менного шунта между одной из плечеголовных 
вен и ушком правого предсердия. Решение о цир-
кулярной резекции ВПВ без протезирования мы 
принимали после предварительного пережатия 
ее притоков на 1,5  часа и  в отсутствие развития 
острого синдрома ВПВ во время операции, что 
свидетельствовало о  компенсации коллатераль-
ного кровообращения.

При необходимости краевой резекции ВПВ 
в  качестве альтернативы возможно использова-
ние сосудистого аппарата, в этом случае резекция 
выполняется без предварительного отжатия.

Смертность от осложнений, связанных не-
посредственно с  протезированием ВПВ, со-
ставляет от 4,5 до 12% [14, 16]. Одно из наиболее 
грозных осложнений  – тромбоз с  последующей 
тромбоэмболией легочной артерии. По данным 
P.G. Dartevelle и соавт., тромбоз протеза в течение 
3  лет наблюдается в  86%  случаев [19]. Часто это 
связано с  техническими аспектами выполнения 
анастомоза, неправильным подбором типа и ди-
аметра протеза.

Риск развития послеоперационных ослож-
нений зависит от ряда факторов. При краевой 
резекции ВПВ ранний тромбоз бывает связан 
с  избыточным удалением стенки сосуда, дефор-
мацией просвета сосудистым швом. По данным 
L. Spaggiari и  соавт., данное осложнение разви-
лось в 2,5% (2/80) случаев, 1 пациент был повтор-
но оперирован в  объеме протезирования ВПВ 
заплатой из подкожной вены бедра в связи с бы-
стрым ухудшением симптомов, связанных с син-
дромом ВПВ [2]. В  нашей серии наблюдений мы 

не столкнулись с  подобным осложнением после 
краевой резекции ВПВ.

Гораздо чаще осложнения встречаются у  па-
циентов, которым выполнена циркулярная ре-
зекция ВПВ с  последующим протезированием. 
При развитых сосудистых коллатералях проте-
зирование приводит к  снижению объема цир-
кулирующей крови по протезу с  последующим 
тромбозом [18]. По данным литературы, тромбоз 
протеза встречается в 14–24% случаев. Однако его 
истинная частота может быть недооценена в свя-
зи с  отсутствием катамнестических данных, не-
адекватным послеоперационным обследованием. 
В исследовании G.D. Lee и соавт. у 8 (50%) из 16 па-
циентов, которым выполнялась венография, был 
диагностирован тромбоз протеза в  отдаленном 
послеоперационном периоде [20]. У 4 из 8 паци-
ентов в связи с развитием острого синдрома ВПВ 
выполнено обходное шунтирование. У пациентов 
с клинически значимым тромбозом для стимуля-
ции развития коллатералей и  снижения интен-
сивности симптомов в  качестве первой линии 
терапии показано назначение антикоагулянтов. 
Кроме того, может быть полезным назначение 
кортикостероидов, диуретиков. Однофакторный 
анализ, проведенный авторами, позволил выя-
вить повышенный риск окклюзии протеза при 
анастомозе с  левой плечеголовной веной и  уш-
ком правого предсердия [20]. При таких условиях 
формирования анастомоза происходит угловое 
искривление протеза, рекомендуется воздержать-
ся от протезирования в случае выраженного кол-
латерального кровотока.

Показаниями к  циркулярной резекции ВПВ 
без протезирования считаем длительно суще-
ствующий опухолевый тромбоз, выраженное 
развитие коллатерального кровотока. Перевязка 
ВПВ без протезирования не изменяет клиниче-
ской картины синдрома ВПВ, однако позволяет 
существенно повысить радикальность онколо-
гического этапа операции. В  нашем исследова-
нии среди 4 пациентов с опухолями средостения, 
которым выполнена циркулярная резекция ВПВ 
без протезирования, мы не зафиксировали ухуд-
шения данного синдрома в  послеоперационном 
периоде.

В вопросе о  роли антикоагулянтной тера-
пии после протезирования нет единого мнения. 
Y. Shintani и соавт. предположили, что длительная 
антикоагулянтная терапия (дольше 6 месяцев) мо-
жет быть необходима у  пациентов с  реконструк-
цией обеих плечеголовных вен для снижения 
вероятности позднего тромбирования [21]. К  по-
вышенному риску тромбообразования в  этих 
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условиях приводит низкая интенсивность крово-
тока в данных сосудах. I.C. Okereke и соавт. при-
вели данные 38 пациентов, которым была выпол-
нена реконструкция системы ВПВ при помощи 
обходного PTFE-шунта. В  послеоперационном 
периоде назначалась монотерапия ацетилсалици-
ловой кислотой, при этом авторы не наблюдали 
повышения частоты тромбоза [22]. В исследовании 
G.D. Lee и соавт. в послеоперационном периоде на-
значался варфарин на период от 3 до 6 месяцев. При 
его отмене назначалась ацетилсалициловая кисло-
та с  клопидогрелом или без него. Однако данная 
группа авторов наблюдала тромбозы после отме-
ны варфарина на фоне приема антиагрегантов [20].

Заключение
Резекция ВПВ может быть безопасно выполне-
на у пациентов с первичными опухолями средо-
стения и легкого. При длительно существующем 
синдроме ВПВ развившиеся кава-кавальные ана-
стомозы берут на себя значительную функцию 
ВПВ. Для повышения радикальности операции 
правая и левая плечеголовные вены могут быть 
пересечены без реконструкции при достаточно-
сти коллатерального кровотока. Циркулярная 
резекция ВПВ без протезирования при длитель-
ном синдроме сдавления в  случае компенсации 
коллатерального кровотока относительно безо-
пасна. 
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Background: Thoracic tumors involving the 
superior vena cava (SVC) are common in the 
practice of a  thoracic surgeon treating cancer 
patients. Extended combined procedures that 
allow for complete removal of the tumor im-
proves overall and disease-free survival and as 
such are justified from an oncologist’s perspec-
tive. In some patients, due to a  long-standing 
SVC syndrome, the development of venous col-
laterals would increase the early postoperative 
risk of thrombus formation in the prosthesis. 
In such a  case, it is possible to perform circular 
SVC resection without subsequent prosthetic 
replacement. Aim: To evaluate the short-term 
results of SVC resection in patients with chest 
tumors, to develop an algorithm and to identify 
the patient group in whom circular SVC without 
prosthetic replacement is feasible. Materials 
and methods: Twenty eight (28) patients were 
included into the study (22  men and 6  women, 
with the mean age of 55 [range, 21 to 70 years]; 
all of them had undergone SVC resection with-
in the intervention for a  lung or mediastinal 
malignancy for 10  years (from 2008 to 2018) in 
the Department of Thoracic Surgery, Moscow 
Research Institute of Oncology named after 
P.A. Herzen. We analyzed their short-term results 
of the procedures, the postoperative course, and 
technical particulars of the procedures. Results: 
Locally advanced lung cancer was diagnosed in 
19  (67%) of the patients, thymoma in 3  (10%), 

lung metastatic disease in 2  (7%), germ-cell 
mediastinal tumors in 2  (7%), thymus cancer in 
1 (3%), and residual lymphoma in 1 (3%) patient. 
In the majority of the patients (15 cases, 53%), the 
complicated clinical course had been diagnosed 
before surgery. In 4 patients with protracted SVC 
syndrome, we performed circular resection with-
out any prosthetic replacement. In 22  patients 
(78%), the postoperative course was uneventful. 
Postoperative mortality was 7%. Conclusion: 
SVC resection can be safely performed in pa-
tients with primary mediastinal and lung tumors. 
With a  long-standing SVC syndrome, the newly 
developed cava-caval anastomoses can provide 
significant functional support; in such patients 
with compensatory collateral blood flow, the cir-
cular SVC resection without prosthetic replace-
ment is relatively safe. 

Key words: superior vena cava syndrome, me-
diastinal tumor, lung cancer, superior vena cava 
resection, superior vena cava prosthesis
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Хромогранин А и серотонин в оценке эффективности 
лечения нейроэндокринных опухолей

Любимова Н.В.1 • Тимофеев Ю.С.1 • Чурикова Т.К.1 • Маркович А.А.1 • Емельянова Г.С.2 •  
Стилиди И.С.1 • Кушлинский Н.Е.1

Актуальность. Целесообразность использова-
ния биохимических маркеров в  контроле эф-
фективности лечения больных нейроэндокрин-
ными опухолями (НЭО) не вызывает сомнений. 
Однако до сих пор отсутствуют четкие критерии 
оценки клинически значимых изменений уров-
ней основных маркеров НЭО – хромогранина А 
(ХгА) и серотонина. Цель – оценить значимость 
серийного определения ХгА и серотонина в сы-
воротке крови для мониторинга эффективности 
лечения больных НЭО. Материал и  методы. 
Определение ХгА и  серотонина в  сыворотке 
крови выполнено у  107  больных НЭО при пер-
вичном обследовании и  в динамике через 
3–4  недели после проведения курса лечения 
(химиотерапия, биотерапия), а также у 60 прак-
тически здоровых людей. Использовали имму-
ноферментный анализ на основе тест-систем 
Chromogranin  A NEOLISA (Euro Diagnostica) 
и  Serotonin ELISA (IBL International GmbH). 
Результаты. Выявлена связь уровней ХгА 
с  эффектом химиотерапии у  больных НЭО. 
При прогрессировании заболевания меди-
ана ХгА статистически значимо повышалась 
(с 412 до 2679 нг/мл, p = 0,012), тогда как при ча-
стичном ответе наблюдали ее снижение (с  811 
до 254 нг/мл, p = 0,023). По данным ROC-анализа, 
порог значимого изменения ХгА для прогрес-
сирования составил 33% при чувствительности 

80,0% и специфичности 95,6%. Снижение (более 
33% относительно уровня до лечения) или отсут-
ствие значимых изменений ХгА было связано со 
стабилизацией заболевания или частичным от-
ветом на терапию. Значимое снижение уровней 
ХгА отмечено в 75,0% случаев при частичном от-
вете и в 43,48% – при стабилизации, отсутствие 
значимых изменений  – в  25 и  66,7%  соответ-
ственно. Для серотонина зависимости от дина-
мики заболевания на фоне лечения не установ-
лено. Заключение. ХгА может использоваться 
в качестве чувствительного маркера прогресси-
рования НЭО на фоне химиотерапевтического 
лечения.

Ключевые слова: нейроэндокринная опу-
холь, химиотерапия, мониторинг, биохимиче-
ские маркеры, хромогранин А, серотонин
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Свойство нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) вырабатывать широкий спектр 
биологически активных соединений, 
включая гормоны, биогенные амины 

и пептиды, имеет ключевое значение для клини-
ческого течения заболевания [1–4]. Определение 
циркулирующих маркеров при биохимическом 

анализе крови не только способствует установле-
нию правильного диагноза, но и позволяет про-
водить последующий неинвазивный мониторинг 
терапии. Особо стоит отметить, что биохимиче-
ские маркеры можно использовать в диагностике 
нейроэндокринных неоплазий даже при ограни-
ченной популяции опухолевых клеток (от 1 млн 
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клеток) и  локализованных формах процесса [2]. 
В настоящее время описано более 30 биохимиче-
ских маркеров, подразделяемых на две группы: 
универсальные (общие) маркеры, не ассоцииро-
ванные с  развитием определенной симптомати-
ки, и  специфические, гиперсекреция которых 
приводит к  развитию гиперфункциональных 
синдромов [5, 6].

Хромогранин А  (ХгА) признан наиболее зна-
чимым маркером НЭО, так как в  большинстве 
случаев он применим для идентификации дан-
ной группы неоплазий [7, 8]. В зависимости от на-
блюдаемой клинической картины и  типа опухо-
ли больным может быть назначено определение 
специфических биохимических маркеров. Среди 
них биогенный амин – серотонин, гиперсекреция 
которого приводит к  развитию карциноидного 
синдрома. Анализ уровня серотонина в сыворот-
ке крови применяется для выявления карциноид-
ного синдрома и оценки биологической активно-
сти опухоли [2, 6, 7, 9].

Не менее важен анализ биомаркеров и  при 
оценке эффективности лечения больных НЭО. 
В  серии работ продемонстрированы возможно-
сти по использованию ХгА для мониторинга эф-
фективности терапии НЭО различных локали-
заций [10–13]. Большинством авторов в  качестве 
значимых приняты изменения ХгА от 25 до 50%. 
J.E. Ardill и B. Erikkson [9] показали, что снижение 
ХгА на 50% и более наблюдается при положитель-
ном ответе на лечение. E. Bajetta и соавт. [14] под-
твердили эти данные для частичного ответа, тогда 
как при прогрессировании заболевания значимым 
оказалось изменение ХгА более 25%. J.C. Yao и со-
авт. [15] в  качестве критерия биохимического от-
вета предложили использовать выраженное изме-
нение ХгА – более 50% – в любой момент от начала 
лечения и 30% в качестве критерия раннего ответа 
(на 4-й неделе после начала лечения). Значимость 
ХгА как маркера мониторинга терапии детально 
изучена в работе K.H. Jensen и соавт. [16], где учи-
тывались минимальные изменения маркера (25%), 
ассоциированные с  клиническим эффектом. На 
фоне частичной регрессии в большинстве случаев 
наблюдалось снижение ХгА более чем на 25%, а при 
прогрессировании у  подавляющего большинства 
пациентов уровни ХгА нарастали [16]. В  то же 
время при оценке эффективности хирургической 
циторедукции предлагалось использовать суще-
ственное снижение ХгА (80% и более) [17].

 Представленные данные зарубежных авто-
ров подтверждают целесообразность использо-
вания биохимических маркеров в  мониторинге 
НЭО. Однако отсутствие стандартизованных 

лабораторных критериев и единого клинического 
подхода при интерпретации получаемых резуль-
татов приводит к неоднозначной оценке измене-
ний уровней биомаркеров НЭО. В  этом аспекте 
остается актуальной задача определения порога 
значимых изменений биохимических маркеров 
НЭО, таких как хромогранин А  и  серотонин, 
у  больных, получающих химиотерапевтическое 
лечение по различным схемам.

Цель  – оценка значимости серийных опреде-
лений ХгА и серотонина в сыворотке крови для 
мониторинга эффективности лечения больных 
НЭО.

Материал и методы
Обследованы 107  пациентов с  новообразовани-
ями нейроэндокринной природы различной ло-
кализации (из них 37 мужчин, 70 женщин) в воз-
расте от  26 до  77  лет (медиана 56  лет), которые 
получали лечение в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» в период с 2010 по 2018 г. В ис-
следование включали пациентов с морфологиче-
ски подтвержденным диагнозом НЭО, ранее не 
получавших специфического лечения.

Согласно локализации процесса пациенты 
были разделены на следующие группы: НЭО под-
желудочной железы  – 38  больных, НЭО легких 
и средостения – 19, НЭО тонкой кишки – 17, НЭО 
толстой кишки  – 15. Кроме того, обследовано 
18 больных НЭО с метастатическим поражением 
печени из невыявленного первичного очага. У 62 
из 107  больных НЭО наблюдались клинические 
проявления карциноидного синдрома (приливы, 
диарея, бронхоспазм).

Включенные в  исследование пациенты полу-
чали различные режимы химиотерапии с исполь-
зованием препарата Араноза (сахаросодержащее 
производное нитрозомочевины): 53 больных – мо-
нотерапию препаратом Араноза, 26 – в комбина-
ции с капецитабином, 9 – в комбинации с темозо-
ломидом и 19 – в комбинации с доксорубицином. 
Пациентам с  клиническими проявлениями кар-
циноидного синдрома помимо химиотерапии на-
значалась биотерапия аналогами соматостатина 
в дозах от 20 до 40 мг 1 раз в 28 дней.

После первичного обследования пациентам 
каждые 3 месяца проводили контрольное обсле-
дование, включавшее оценку клинического отве-
та на лечение карциноидного синдрома (измене-
ние частоты приливов и диареи), а также лучевые 
методы исследования (ультразвуковое исследова-
ние, компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография). По данным обследования 
частичный ответ был достигнут у 32 пациентов, 
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стабилизация заболевания – у 60, прогрессирова-
ние наблюдалось у 15 больных.

Контрольную группу составили 60 практиче-
ски здоровых людей (19  мужчин и  41  женщина) 
в возрасте от 17 до 84 лет (медиана 54 года).

Анализ биохимических маркеров проводили 
при первичном обследовании, а также в динами-
ке через 3–4  недели после курса лечения. Взятие 
крови для биохимических исследований выпол-
нялось из локтевой вены утром натощак. Для ис-
ключения влияния преаналитических факторов 
перед взятием крови на биохимический анализ 
пациентам рекомендовалась отмена приема ин-
гибиторов протонной помпы (за 7  дней) и  анта-
гонистов Н2-рецепторов гистамина (за 2–3  дня). 
Концентрации ХгА и  серотонина в  сыворотке 
крови определяли на микропланшетах с  исполь-
зованием стандартизованных иммунофермент-
ных тест-систем Chromogranin A  NEOLISA (Euro 
Diagnostica) и  Serotonin ELISA (BL International 
GmbH).

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
От всех пациентов было получено добровольное 
информированное согласие.

Для статистического анализа использова-
ли программы Statistica 7 (Statsoft, США) и  SPSS 
Statistics 21 (IBM, Россия). Статистическую зна-
чимость различий количественных характери-
стик определяли с помощью непараметрического 
критерия Манна – Уитни, при оценке значимости 
динамических изменений количественных пока-
зателей использовали критерий Уилкоксона. Для 
анализа возможностей использования маркеров 
в  мониторинге эффективности лечения, а  также 
расчета порога значимого относительного изме-
нения уровней маркеров применяли ROC-анализ 
(англ. reciever operating characteristic analysis). 
При этом группа больных с  прогрессированием 
на фоне лечения сравнивалась с больными, у ко-
торых удавалось достигнуть стабилизации или 
частичного клинического ответа. Статистически 
значимыми считались различия при p < 0,05. 
Результаты в таблицах представлены в виде меди-
ан, а также интервалов «минимум – максимум».

Результаты
Согласно данным проведенного анализа, обоб-
щенным в  табл. 1, медианы базальных уровней 
ХгА у больных НЭО статистически значимо пре-
вышали показатель контрольной группы, незави-
симо от последующего эффекта химиотерапии: 

частичного ответа (p < 0,001), стабилизации 
(p < 0,001) и прогрессирования (p < 0,001).

В группе больных НЭО наблюдалась выражен-
ная вариабельность биохимических маркеров. 
Максимальные концентрации ХгА зафиксирова-
ны у больных до начала лечения (до 109457 нг/мл). 
На фоне терапии в группе пациентов с частичным 
ответом отмечено снижение медианы ХгА с 811 до 
254  нг/мл (p = 0,023). У  больных со стабилизаци-
ей заболевания медиана уровней ХгА до и после 
лечения не различалась (p = 0,31). В  то же время 
при прогрессировании медиана ХгА повышалась 
с 412 до 2679 нг/мл (p = 0,012).

В отличие от ХгА для серотонина не уда-
лось выявить зависимости от эффекта терапии. 
Медианы уровней серотонина до и после лечения 
не достигали статистически значимых изменений 
независимо от эффекта терапии.

Для оценки динамики маркеров учитывалось 
различие их уровней до и после лечения с после-
дующим анализом относительной величины из-
менения (в процентах). Изменение уровней био-
химических маркеров в  пределах референсного 
интервала (до 108  нг/мл для ХгА и  до 200  нг/мл 
для серотонина) принималось как отсутствие 
значимых изменений. 

Проведенный ROC-анализ (рисунок) по-
казал достаточно высокую площадь под ROC-
кривой (Area Under Curve  – AUC) для ХгА  – 
0,939, но низкую для серотонина  – 0,56. По 
данным ROC-анализа порог значимого измене-
ния ХгА для прогрессирования составил 33% 

Таблица 1. Динамика уровней маркеров в зависимости от эффекта лечения

Эффект До лечения После лечения Значение p

Хромогранин А, нг/мл

частичный ответ 811 (23,7–109457) 254 (52,2–9502) 0,023

стабилизация 210 (31,4–62235) 187,3 (22,8–18386) 0,31

прогрессирование 412 (56,2–24396) 2679 (65,1–65310) 0,012

контрольная группа 55,8 (29,2–194) –

Серотонин, нг/мл

частичный ответ 186 (42,1–1988) 119 (20,3–1282) 0,42

стабилизация 286 (54,9–3657) 297,9 (42,2–2932) 0,87

прогрессирование 361 (40,8–2353) 399 (38,1–1978) 0,74

контрольная группа 167,4 (27,2–320) –

Данные представлены в виде медианы (Me) и интервалов «минимум – максимум» (min-max)
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при чувствительности 80,0% и  специфичности 
95,6% (табл. 2). При прогрессировании заболева-
ния повышение ХгА более 33% наблюдалось у 12 
из 15  пациентов, тогда как при положительном 
эффекте лечения (стабилизация или частичный 
ответ) значимое повышение уровня ХгА отме-
чено только в  4 из 92  случаев. Соответственно, 
чувствительность ХгА как маркера прогрессиро-
вания составила 80,0% при специфичности отно-
сительно группы положительного эффекта 95,6%. 
Значимое снижение уровней ХгА наблюдалось 
при частичном ответе в 75,0% случаев и при ста-
билизации – в 43,48%. Ни в одном случае с про-
грессированием на фоне лечения не наблюдалось 
значимого снижения уровня ХгА относительно 
уровня до начала терапии. Отсутствие значимых 
изменений было зарегистрировано в  66,7% при 
стабилизации заболевания, в  25%  – при частич-
ном ответе и в 20% случаев прогрессирования.

Таким образом, снижение уровня ХгА более 
33%  относительно его уровня до начала лече-
ния наблюдалось как при частичном ответе, так 
и при стабилизации, но не встречалось в группе 
с прогрессированием. Изменения ХгА в пределах 
33%  были наиболее характерны для стабилиза-
ции заболевания, но также имели место при про-
грессировании и частичном ответе.

Обсуждение
Согласно данным нашего исследования, ХгА мо-
жет использоваться в  качестве чувствительного 

маркера прогрессирования НЭО на фоне хи-
миотерапевтического лечения. Снижение или 
отсутствие значимых изменений ХгА может 
указывать на стабилизацию заболевания или ча-
стичный клинический ответ, при этом в 75% слу-
чаев частичного ответа мы наблюдали значимое 
снижение маркера. Наши данные свидетельству-
ют о возможности применения ХгА как маркера 
оценки эффекта лечения через 3–4 недели после 
проведенной химиотерапии. У  части пациентов 
клиническая оценка эффекта лечения НЭО не 
может быть достаточной по причине неспеци-
фичности симптоматики. В таких случаях необ-
ходимо дополнительное подтверждение эффекта, 
которое может выполняться с  использованием 
лучевых методов, а также при определении био-
химических маркеров.

Серотонин в исследованной нами группе боль-
ных не продемонстрировал связи с  динамикой 
заболевания на фоне лечения, что ограничивает 
значение биогенного амина как маркера НЭО. 
При этом серийные исследования серотонина 
остаются значимыми для своевременного вы-
явления карциноидного синдрома. Полученные 
нами результаты согласуются с  таковыми в  ра-
ботах [3, 16, 18], где порог значимых изменений 
ХгА составлял 20–30%. Вместе с тем ряд авторов 
отмечает разнонаправленные изменения ХгА 
при лечении в зависимости от терапевтического 
подхода, включая химиотерапию по различным 
схемам, иммунотерапию и  биотерапию анало-
гами соматостатина [12, 19, 20]. В  других иссле-
дованиях [12, 14, 21] в  качестве критериев био-
химического ответа были получены изменения 
в  диапазоне более 40–50%, что может быть обу-
словлено различиями в  аналитической чувстви-
тельности используемых методов определения 
ХгА и  в подходах к  клинической оценке эффек-
та лечения. С  клинико-лабораторных позиций 
порог значимых изменений должен превышать 

Таблица 2. Частота значимых изменений хромогранина А в зависимости от эффекта 
лечения

Эффект Количество пациентов, абс. (%)

всего снижение ХгА 
(более 33%)

нет значимых 
изменений 
ХгА

повышение 
ХгА (более 
33%)

Частичный ответ 32 24 (75,0) 8 (25,0) –

Стабилизация 60 16 (26,7) 40 (66,7) 4 (6,6)

Прогрессирование 15 – 3 (20,0) 12 (80,0)

ХгА – хромогранин А

Данные ROC-анализа хромогранина А и серотонина 
в мониторинге прогрессирования нейроэндокринных 
опухолей

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1
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0
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аналитическую и  индивидуальную вариабель-
ность метода, которые для ХгА соответствуют 
10–25%. С учетом этого полученный в нашем ис-
следовании порог значимости изменений 33% со-
ответствует общепринятым требованиям для 
циркулирующих маркеров, используемых в  мо-
ниторинге эффективности лечения.

Заключение
ХгА  – общепризнанный диагностический мар-
кер опухолей нейроэндокринной природы. 
Результаты нашего исследования подтверждают 
целесообразность его использования в клиниче-
ской практике для оптимизации мониторинга 

лечения НЭО. Определение ХгА делает доступ-
ной оценку эффекта терапии на любом этапе 
течения заболевания. Это представляется важ-
ным, так как клинические проявления НЭО не 
всегда могут служить объективными критерия-
ми ответа на лечение, а  лучевые методы обсле-
дования ограничены для частого применения 
и  в ряде локализаций недостаточно информа-
тивны. Несомненный интерес имеет продолже-
ние исследования значения ХгА у больных раз-
личными типами НЭО, что позволит повысить 
точность и  достоверность результатов для мо-
ниторинга эффективности комбинированного 
лечения. 
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Background: The utility of biochemical markers 
in the monitoring of treatment efficacy in pa-
tients with neuroendocrine tumors (NETs) goes 
beyond any doubt. However, there are still no 
clear criteria for the assessment of clinically sig-
nificant abnormalities of the main NET biomark-
ers chromogranin A (CgA) and serotonin. Aim: To 
evaluate the value of serial measurement of se-
rum CgA and serotonin in the monitoring of the 
treatment effect in NET patients. Materials and 
methods: Serum CgA and serotonin levels were 
measured in 107  patients with NETs at baseline 
and at 3–4 weeks after the end of treatment (che-
motherapy, biotherapy), as well as in 60 healthy 
controls. We used enzyme immunoassay based 
on Chromogranin A NEOLISA (Euro Diagnostica) 
and Serotonin ELISA (IBL International GmbH) 
test systems. Results: There was an association 
between CgA levels and the efficacy of chemo-
therapy in NET patients. With progression of 
the disease, median CgA increased significantly 
from 412 to 2679  ng/mL (p = 0.012), whereas in 
the patients with partial response it decreased 
from 811  to 254  ng/mL (p = 0.023). The ROC 
analysis showed the 33%  cut-off for significant 
CgA changes for progression, with sensitivity 

of 80.0%  and specificity of 95.6%. A  decrease 
(of more than 33%  compared to baseline lev-
els) or absence of significant CgA changes was 
associated with stabilization of the disease or 
with partial response to treatment. Significantly 
decreased CgA levels were found in 75.0%  cas-
es of partial response and 43.48%  of stabilized 
patients, whereas the absence of any significant 
changes in 25 and 66.7%, respectively. There was 
no association between serotonin levels and the 
disease behavior under treatment. Conclusion: 
CgA could be used as a sensitive marker of NET 
progression on chemotherapy.

Key words: neuroendocrine tumor, chemother-
apy, monitoring, biomarker, chromogranin  A, 
serotonin
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Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении 
многих лет сохраняет первое место в струк-
туре онкологических заболеваний среди 
женщин. В России в 2017 г. на его долю при-

ходилось 21,1% от общего числа впервые выявлен-
ных случаев злокачественных новообразований. За 
последние 10  лет (с  2007 по 2017  г.) прирост забо-
леваемости РМЖ среди женщин составил 33,38%. 
В структуре смертности женщин от онкологических 
заболеваний удельный вес РМЖ наибольший и со-
ставляет 16,4% (2017) [1].

С момента открытия гена BRCA1 и соответству-
ющего ему белка наибольшее внимание научного со-
общества и клиницистов уделяется наследственному 
BRCA-ассоциированному раку. С  одной стороны, 
он связан с  плохим прогнозом для жизни, ранним 
манифестированием, контралатеральным раком 
молочной железы и  раком яичников, а  с другой  – 
ранняя его диагностика и профилактика позволяют 

существенно увеличить выживаемость таких паци-
ентов благодаря правильному выбору тактики ле-
чения (вплоть до профилактической мастэктомии 
и овариэктомии) [2, 3]. В структуре наследственного 
РМЖ частота BRCA1- и  BRCA2-ассоциированного 
РМЖ, по одним данным, составляет 45 и 35% соот-
ветственно [4–6], по другим – варьирует в пределах 
25–30% [2, 7]. В целом на долю наследственного рака 
среди пациенток с РМЖ приходится 5–10% [2, 4, 8, 9]. 
Однако, по мнению отдельных авторов, этот показа-
тель может достигать 25% [10]. Анализ данных реги-
стра SEER показал, что в США (штаты Калифорния 
и  Джорджия) среди больных РМЖ старше 20  лет 
распространенность мутаций в гене BRCA1 состав-
ляет 3,2% и BRCA2 – 3,1% [11]. Исследование, про-
веденное в Великобритании, включившее 2733 жен-
щины в возрасте от 18 до 40 лет с диагнозом РМЖ, 
выявило 7,35% пациенток с мутациями в гене BRCA1 
и 5,01% – в гене BRCA2 [12]. В российской когорте 

Оценка распространенности BRCA-
ассоциированного рака молочной железы 
в Москве в рамках байесовского подхода
Висковатых А.В.1

Актуальность. В  России рак молочной желе-
зы (РМЖ) на протяжении многих лет сохраняет 
первое место в  структуре онкологических за-
болеваний среди женщин и  составляет 21%  от 
общего числа впервые выявленных случаев зло-
качественных опухолей. Данные литературы по 
распространенности BRCA-ассоциированного 
РМЖ разнородны, что может быть связано 
с  особенностями фреквентистских методов 
статистического анализа. Цель  – оценить рас-
пространенность BRCA-ассоциированного РМЖ 
и  вероятность возникновения спорадического 
РМЖ у  женщин Московского региона с  исполь-
зованием байесовского подхода. Материал 
и  методы. По результатам поиска источников 
в  базе данных E-library.ru в  период с  января 
2010 по март 2019 г. отобраны 13 оригинальных 
исследовательских работ и  8  обзоров литера-
туры, содержащих данные исследований на-
следственного РМЖ на территории Российской 
Федерации, Республики Беларусь и  Украины. 
Оценка распространенности мутаций в  генах 
BRCA, основанная на применении байесовского 

подхода и формулы полной вероятности для не-
совместных событий, проведена с  использова-
нием данных одной работы – молекулярно-гене-
тического тестирования 3826  пациенток с  РМЖ 
Московского региона в возрасте от 22 до 90 лет 
(ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России). Из всех про-
веденных в России исследований оно содержит 
наиболее объемную выборку, охватывает прак-
тически весь возрастной диапазон, авторами 
подробно описан дизайн исследования, указаны 
метод диагностики и спектр анализируемых му-
таций. Результаты. Распространенность BRCA1-
ассоциированного РМЖ среди женщин Москвы 
составляет около 0,037%. Общепопуляционная 
распространенность наиболее часто встреча-
ющихся мутаций гена BRCA1 (мутации 5382insC, 
185delAG, 300T>G, 2080delA, 3819delGTAAA, 
4153delA) составляет около  0,05% среди жен-
ского населения Москвы и, соответственно, 
около 0,1% среди всего населения. Вероятность 
возникновения спорадического РМЖ в женской 
популяции Москвы без каких-либо генных до-
минантных мутаций, ассоциированных с  РМЖ, 

составляет около 1%. Заключение. Для анализа 
распространенности мутаций в  генах BRCA1/2 
в  российской популяции больных РМЖ впер-
вые применен байесовский метод. Полученные 
данные хорошо согласуются с  аналогичны-
ми показателями по Белгородской области 
и Сибирскому региону России, Гродненской об-
ласти Республики Беларусь.

Ключевые слова: рак молочной железы, на-
следственный рак молочной железы, BRCA1, 
BRCA2, метод Байеса, российская популяция
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пациенток с РМЖ в возрасте от 20 до 40 лет (n = 74) 
герминальные мутации гена BRCA1 обнаружены 
в  17,5%  случаев [13]. В  обзорной статье E.S.  Santos 
и  соавт. [14] сообщается, что мутации в  генах 
BRCA1/2 встречаются в  10%  случаев диагностиро-
ванного РМЖ, при этом большинство таких пациен-
ток имеют отягощенный анамнез по РМЖ. Развитие 
заболевания может быть связано с различными ме-
ханизмами, вызывающими дерегуляцию экспрессии 
данных генов, в том числе с изменениями в некоди-
рующих областях BRCA.

Разнородность данных о  распространенности 
РМЖ в  целом и  наследственных форм в  частно-
сти оставляет открытым вопрос о  методологии 
оценки эпидемиологических показателей. Вместе 
с  тем знание истинной распространенности за-
болевания в  конкретном регионе имеет значение 
для ранней диагностики и  профилактики BRCA-
ассоциированного РМЖ. Метод Байеса (1763) уже 
долгие годы применяется для анализа статистиче-
ских данных. Он устанавливает правила, по кото-
рым происходит преобразование в процессе наблю-
дения. Идея этого метода заключается в переходе от 
априорных знаний (точнее, незнаний) к  апостери-
орным с учетом наблюдаемых явлений. В статье [15] 
подробно рассматриваются преимущества байесов-
ского подхода и  проблема фальсификации данных 
на основе более популярного фреквентистского ме-
тода. В настоящей работе мы решили оценить рас-
пространенность BRCA-ассоциированного РМЖ 
и вероятность возникновения спорадического РМЖ 
у  женщин Московского региона с  использованием 
байесовского подхода.

Материал и методы
Материалом настоящей работы послужили дан-
ные исследований по определению мутаций в  ге-
нах BRCA на территории Российской Федерации, 
Беларуси и  Украины. На первом этапе был пред-
принят поиск источников  – статей, опубликован-
ных в базе данных E-library.ru, содержащих резуль-
таты таких исследований.

Методика отбора источников исследования
В базе данных E-library.ru автором проведен систе-
матический поиск источников, опубликованных 
в период с января 2010 по март 2019 г., с использо-
ванием следующих ключевых слов: «рак молочной 
железы» / “breast cancer”, «наследственный рак мо-
лочной железы» / “hereditary breast cancer”, “BRCA1” 
и  “BRCA2”, «генетическое исследование при раке 
молочной железы» / “genetic research in breast 
cancer”, «распространенность BRCA рака молочной 
железы» / “prevalence of BRCA breast cancer”, «метод 
Байеса» / “Bayes method”. Для анализа отобраны 
8 обзоров литературы с данными собственных ис-
следований авторов (табл. 1) и 13 статей с резуль-
татами оригинальных исследований наследствен-
ного РМЖ на территории Российской Федерации, 
Республики Беларусь и  Украины (табл. 2). Кроме 
территориального признака при отборе оригиналь-
ных работ учитывались размеры анализируемой 
выборки и  принципы ее формирования, возраст 
женщин, спектр анализируемых мутаций и методы 
их выявления.

Исследование [9], проведенное в ФГБУ «РНЦРР» 
Минздрава России с  2010 по 2016  г. коллективом 

Таблица 1. Обзорные статьи по распространенности мутаций в генах BRCA в России*

Исследование Распространенность мутаций среди 
женщин с РМЖ, %

Общепопуляционная 
распространенность мутаций среди 
женщин, %

Пенетрантность мутаций 
(кумулятивный риск РМЖ), %

BRCA1 BRCA2 BRCA1 BRCA2 BRCA1 BRCA2

Дмитриев В.Н. и соавт. [16] 5–10** < 1** 80–85**

Имянитов Е.Н. [17] 2–4 0,1 85–90 65–95

Лаптиев С.А. и соавт. [18] 20–50** 0,1 85 86

Любченко Л.Н. и соавт. [2] 30** 0,125–0,1** 57–65 45–49

Пароконная А.А. [19] 56–87**

Портной С.М. и соавт. [3] 2** 80–85 80–95

Семетей К.А., Макимбетов Э.К. [10] 1–7 1–3 0,125–0,1** 50–80 50–85

Семиглазов В.Ф. и соавт. [20] < 5**

РМЖ – рак молочной железы
  * В обзорных работах приводятся собственные данные авторов
** Данные относятся к обоим генам
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лаборатории молекулярной биологии и  цитогене-
тики среди пациенток с  РМЖ Московского реги-
она, является наиболее обширным, содержит наи-
более объемную выборку (3826 пациенток с РМЖ), 
охватывает практически весь возрастной диапазон, 
авторами подробно описан дизайн исследования, 
указаны метод диагностики и  спектр анализируе-
мых мутаций, критерии включения и невключения 
женщин в обследование. Более объемные исследо-
вания мутаций в генах BRCA на территории России 
автору не известны. Таким образом, в основу насто-
ящего исследования положены данные работы [9].

Байесовская модель
Проведенная нами на основании данных работы [9] 
оценка распространенности мутаций в генах BRCA 
основывается на применении байесовского подхо-
да и формулы полной вероятности для несовмест-
ных событий [33, 34].

В духе теории Байеса до опыта, который в дан-
ном случае есть обнаружение РМЖ (событие A), 
выдвигается ряд гипотез H1, H2, …., Hn, несовмест-
ных и  образующих полную группу, то есть сумма 
их вероятностей есть вероятность достоверного 
события и равна 1. Вероятности гипотез до опыта 
(«априорные вероятности») определены и  имеют 
конкретные значения:

  
, , …., ; . 

После проведения опыта рассматриваются 
«апостериорные» вероятности гипотез при усло-
вии, что событие произошло:

	
 	 (1),

где  – условная вероятность события A при 
условии выполнения гипотезы Hi.

Формула полной вероятности имеет вид:

	
 	 (2),

где n – число априорных гипотез.
Распределим все женское население на четыре 

группы в зависимости от наличия мутантных ге-
нов и рассмотрим следующие априорные гипоте-
зы (несовместные события): 
H1 = {BRCA1}  – у  женщины имеется наследствен-
ная мутация в гене BRCA1,
H2 = {BRCA2}  – у  женщины имеется наследствен-
ная мутация в гене BRCA2,
H3 = {мутации в  других генах}  – имеются другие 
доминантные наследственные мутации в  генах, 
ассоциированных с РМЖ,

H4 = {нет мутаций}  – не имеется каких-либо до-
минантных мутаций в  генах, ассоциированных 
с РМЖ.

Объединение событий Hi, i = 1, 2, 3, 4 представ-
ляет собой достоверное событие, это не вызывает 
сомнений. Несовместность событий Hi, i = 1, 2, 3,  4 
подтверждается результатами работы [35], в  ко-
торой при обследовании 193  женщин с  диагнозом 
и клиническими признаками наследственного РМЖ 
наиболее чувствительным методом высокопро-
изводительного секвенирования (Next Generation 
Sequencing – NGS) обнаружено 13 мутаций в BRCA1 
и 14 – в BRCA2. При этом пациенток с мутациями 
в  двух генах одновременно обнаружено не было. 
Аналогичные результаты получены в работе [36] при 
обследовании методом NGS 66  пациенток с  РМЖ. 
Хотя это и не исключает наличия таких пациентов, 
но ввиду малости их возможного количества позво-
ляет принять их отсутствие, при этом полученные 
результаты будут не сильно отличаться от истин-
ной картины. Наличие мутаций в других генах при 
мутации в семействе BRCA, по-видимому, также не 
способно существенно изменить полученные ре-
зультаты вследствие либо их значительно меньшей 
пенетрантности либо редкой встречаемости соглас-
но современным представлениям [37, 38]. Учитывая 
вышеизложенное, к  данной модели применима те-
ория Байеса. Подробный расчет дан в приложении.

Результаты
Результаты расчетов для риска возникновения РМЖ 
75% при наличии мутаций в генах BRCA приведены 
в табл. 3.

Распространенность мутаций в  гене BRCA1 
(мутации 5382insC, 185delAG, 300T>G, 2080delA, 
3819delGTAAA, 4153delA) в  женской популяции 
Москвы составила около 0,049%. В  третью группу, 
включающую женщин с  различными мутациями, 
связанными с РМЖ, но не в генах BRCA, вошли око-
ло 1,4%. В  рамках данной модели определено, что 
около 98,5% женского населения Москвы не имеют 
в геноме каких-либо мутаций, приводящих к РМЖ. 
Средний риск возникновения РМЖ в третьей груп-
пе – около 4,9%, тогда как вероятность возникнове-
ния спорадического РМЖ в общей популяции жен-
щин составляет около 1%.

Вероятность обнаружения мутаций (5382insC, 
185delAG, 300T>G, 2080delA, 3819delGTAAA, 
4153delA) в гене BRCA1 методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (ПЦР real 
time) у пациентки с установленным диагнозом РМЖ 
равна 3,45%. Число женщин с мутациями в генах, ас-
социированных с РМЖ, но не в BRCA, среди контин-
гента с установленным диагнозом РМЖ составляет 
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Таблица 2. Оригинальные исследования по поиску мутаций в генах BRCA в российской, белорусской и украинской популяциях

Исследование Обследуемый контингент 
(территория, количество 
участников, возраст)

Метод исследования, анализируемые мутации Распространенность мутаций среди 
женщин с РМЖ, %

Примечание

BRCA1 BRCA2

Аристова И.К. 
и соавт. [21]

Белгородская область 
РФ, 217 женщин с РМЖ, 
средний возраст 
41,2 года

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 5382insC), 
BRCA2 (6174delT) 

3,2 (5382insC) 0

Батенева Е.И. 
и соавт. [22]

Москва, РФ, 1091 женщина 
с РМЖ, возраст не указан

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, Cys61Gly, 2080delA, 
2963del10, 3747insA), BRCA2 (6174delT, 1528delAAAA, 
9318delAAAA)

5,7 (5382insC – 
4,0%)

6174delT – 0,2% Неотобранная 
выборка женщин 
с РМЖ, возраст не 
указан

Богомолова О.А. 
и соавт. [23]

Южный федеральный 
округ РФ, 133 пациентки 
с РМЖ, от 24 до 79 лет

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
300T>G, 2080delA), BRCA2 (6174delT)

12 (5382insC), 
2,2 (300T>G)

Пациентки 
с клиническими 
признаками 
наследственного 
РМЖ

Крук Т.В. и соавт. 
[24]

Черновицкая область, 
Украина, 74 женщины 
с РМЖ, возраст не указан 

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 5382insC) 2,7

Крылов А.Ю. 
и соавт. [25]

Гродненская область, РБ, 
449 женщин с РМЖ, 
54,8 ± 11,7 года

ПЦР real time, мутации не указаны 3,8

Курстак И.А. 
и соавт. [26]

Гродненская область, 
РБ, 149 больных РМЖ, 
возраст не указан

ПЦР real time, BRCA1 (5382insC, 4145delA) 5,37 (5382insC) Женщины 
с клиническими 
признаками РМЖ

Наседкина Т.В. 
и соавт. [27]

Центральная Россия, 
412 женщин с РМЖ, 
от 24 до 79 лет

«Гнездовая» мультиплексная ПЦР в два этапа, 
BRCA1 (185delAG, 300T>G, 4153delA, 4158A>G, 
5382insC), BRCA2 (695insC, 6174delT) 

7 0,5

Пардилова С.А. 
и соавт. [28]

Кабардино-Балкария, РФ, 
200 женщин с РМЖ, 
от 25 до 79 лет

ПЦР real time, BRCA1 (5382insC, 4154delC, 185delAG, 
Cys61Gly) 

4,5 (5382insC), 
0,5 (4154delC)

Павлович А.В. 
и соавт. [29]

Гомельская область, РБ, 
100 больных РМЖ, 
25–50 лет 

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 5382insC, 2274insA, 
4153delA), BRCA2 (6174delT)

4 ± 1,9 (5382insC); 
1 (4153delA) 

1 (6174delT)

Силин А.Е. и соавт. 
[30]

Гомельская область, РБ, 
667 больных РМЖ, 
возраст не указан 

ПЦР real time, BRCA1 (5382insC, 185delAG, 
300T>G, 4153delA, 2274insA, 3819del5, 3875del4), 
BRCA2 (6174delT)

7,9* 2274insA, 3819del5, 
3875del4 – нет, 
5382insC – 80%

Снигирева Г.П. 
и соавт. [9]

Москва, РФ, 3826 женщин 
с РМЖ, от 22 до 90 лет

ПЦР real time, BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 2080delA), 
BRCA2 (6174delT)

3,5  0 5382insC – 2,5%

Часовникова О.Б. 
и соавт. [31]

Сибирский регион, РФ, 
595 женщин с РМЖ, 
от 18 лет до 81 года

ПЦР real time, BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, 
2963del10, 3819del5, 3875del4), BRCA2 (9318delAAAA, 
1528delAAAA, S1099X)

1,85 (5382insC), 
0,17 (185delAG)

Пенетрантность 
80–90%

Чердынцева Н.В. 
и соавт. [32]

Сибирский регион, РФ, 
1281 женщина с РМЖ 
(765: средний возраст 
49,6 года, славянского 
происхождения; 516: 
средний возраст 
51,5 года, из них 
319 – славянки и 197 – 
представительницы 
монголоидных этносов)

ПЦР real time, BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delAG, 
T300G), BRCA2 (6174delT)

3,5 (5382insC) 
среди 765; 
6,0 (5382insC) 
среди 
319 славянок

У представительниц 
монголоидных 
этносов мутации 
5382insC не 
обнаружено

ПЦР real time – полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, РБ – Республика Беларусь, РМЖ – рак молочной железы, РФ – Российская Федерация
* Данные относятся к обоим генам
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6,55%. Около 90% женщин с диагнозом РМЖ не име-
ют каких-либо мутаций в  генах, ассоциированных 
с РМЖ. 

Распространенность BRCA1-ассоциированного 
РМЖ среди женского населения Москвы составляет 
около 0,037%.

Обсуждение
Наши данные о  распространенности мутаций 
в BRCA1 среди когорты женщин с диагнозом РМЖ на 
территории Московского региона – 3,45% – хорошо 
согласуются с аналогичными данными, полученны-
ми на территории Белгородского (3,2%), Сибирского 
(3,5%) регионов России, Гродненской области 
Республики Беларусь (3,8%) [21, 25, 32]. Несколько 
меньшие значения в Белгородской области получе-
ны, видимо, из-за меньшего спектра анализируемых 
мутаций. Заметим, что в работе [9] методом ПЦР real 
time определялись следующие мутации: в BRCA1 – 
5382insC, 185delAG, 300T>G, 2080delA, 3819delGTAAA, 
4153delA, в BRCA2 – 6174delT. Известно, что спектр 
мутаций в генах BRCA1 имеет так называемый эф-
фект основателя и может различаться в зависимости 
от расы, национальной принадлежности и  региона 
[22]. В  исследованиях (см. табл. 2) было показано, 
что для представителей восточнославянских наро-
дов до 70–90%  мутаций в  гене BRCA1 приходится 
на мутацию 5382insC [2, 23]. С одной стороны, это 

облегчает быстрый поиск мутаций в  гене BRCA1 
и  позволяет провести анализ распространенности 
мутаций, но с  другой стороны  – может приводить 
к  большому количеству ложноотрицательных ре-
зультатов. Мутации в гене BRCA2 уникальны (за ис-
ключением 6174delT), не имеют эффекта основателя 
и более сложны для определения и анализа, как пра-
вило, выявляются в результате углубленного генети-
ческого исследования, например, методом NGS [22].

Общепопуляционная распространенность му-
таций генов BRCA составляет около  0,05% среди 
женского населения Москвы и, соответственно, око-
ло 0,1% среди всего населения, что соответствует дан-
ным некоторых обзорных публикаций (см. табл. 1) 
[17, 37]. Следует отметить, что в нашем исследова-
нии при скрининге пациенток с РМЖ методом ПЦР 
real time доля женщин с мутациями в генах, ассоци-
ированных с РМЖ, но не в BRCA, оказалась практи-
чески вдвое выше, чем в группе с мутациями в гене 
BRCA1. Это связано с  отсутствием вышеупомяну-
того эффекта основателя в BRCA2, а также с вовле-
чением в этиологию РМЖ мутаций в генах RAD51, 
TP53, STK11\LKB1, PTEN, CHEK2 и  др. В  третью 
группу входят и  пациентки с  различными орфан-
ными синдромами: Линча, Ли – Фраумени и др. [2, 
10, 19]. Данная группа больных представляет наи-
больший интерес как с  научной точки зрения, так 
и с клинической, поскольку в нее вошли пациентки 

Таблица 3. Данные о распространенности рака молочной железы в Москве и риске его возникновения среди женщин по группам, полученные на основе 
байесовского подхода

Характеристика Распределение женского населения в зависимости от наличия мутаций, ассоциированных с РМЖ, %

мутации в гене BRCA1 мутации в гене BRCA2 мутации в других генах нет мутаций

Априорные гипотезы P(H1) P(H2) P(H3) P(H4)

0,049 0 1,434 98,517

Вероятность возникновения РМЖ у женщины в зависимости от наличия мутации в геноме по группам, %

Условная вероятность P(A|H1) P(A|H2) P(A|H3) P(A|H4)

75 75 4,882 0,977

Вероятность обнаружения мутации в геноме у женщины с установленным диагнозом РМЖ по группам, %

Вероятности апостериорных гипотез P(H1|A) P(H2|A) P(H3|A) P(H4|A)

3,45 0 6,55 90

Популяционная распространенность РМЖ в Москве независимо от этиологии, P(A), % 1,069

Доля наследственного рака в популяции, % 10

P(A|H3) / P(A|H4) 5

Распространенность BRCA1-ассоциированного РМЖ, % 0,037

РМЖ – рак молочной железы
  Исходные данные для построения модели из работы [9]
  Данные из других источников, работ
  Данные, полученные в рамках этой модели

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (8): 691–701. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-077

695Висковатых А.В. Оценка распространенности BRCA-ассоциированного рака молочной железы в Москве в рамках байесовского подхода



с мутациями в различных генах с разной пенетрант-
ностью, включая редкие мутации высокопенетрант-
ных генов BRCA.

По мере внедрения в  рутинную практику чув-
ствительных методов диагностики, в  частности 
NGS, позволяющих идентифицировать большее 
число мутаций, в том числе генетических вариантов 
с низкой частотой мутантного аллеля, будут расши-
ряться и первая, и вторая группы больных (женщи-
ны с  наследственными мутациями в  генах BRCA1 
и BRCA2) [35, 36]. Однако сегодня, когда в основном 
используются рутинные методы исследования и вы-
явления наиболее распространенных мутаций, го-
ворить о том, что доля носителей мутантных генов 
BRCA1 и BRCA2 в популяции составляет менее 5%, 
несколько преждевременно [20]. При оценке рас-
пространенности мутантных генов BRCA следует 
учитывать и  носительство генов мужской частью 
населения. У мужчин при наличии мутаций в генах 
BRCA манифестирование РМЖ наступает в среднем 
на 10 лет позже и протекает гораздо агрессивнее, чем 
у женщин [2, 39].

Альтернативой складывающейся ситуации, свя-
занной с  трудностью в  выявлении всех мутаций 
в  генах BRCA1 и  BRCA2, могут быть поиски дру-
гих маркеров, ассоциированных с  наследственным 
РМЖ. Открытие в  первом десятилетии XXI века 
микро-РНК, так называемых глобальных переклю-
чателей генома, реализующих множественные ме-
таболические пути и образование белковых продук-
тов, дает некоторые перспективы для диагностики 
онкологической патологии [40]. Обнаружение гер-
минальных мутаций TP53 также может значительно 
повысить выявляемость наследственного рака в от-
сутствие мутации BRCA1 [19].

Байесовский метод позволил нам провести ана-
лиз распространенности мутаций в генах BRCA1/2 
в  популяции пациенток с  РМЖ на территории 
Московского региона. Как показали результаты 
поиска русскоязычных публикаций в базе данных 
E-library.ru, ранее байесовский подход для анализа 
распространенности мутаций в генах, ассоцииро-
ванных с  РМЖ, не применялся. Несмотря на то 
что в течение последних десятилетий байесовский 
анализ оставался одной из наиболее динамично 
развивающихся областей статистики, в медицин-
ских исследованиях им пользуются неохотно, 
считая такой подход «субъективным» и  отдавая 
предпочтение традиционным фреквентистским 
методам. Последние, строго говоря, имеют смысл 
только при стремлении количества измерений 
к бесконечности. Репрезентативность анализиру-
емой выборки, сложность выбора нулевой гипо-
тезы  – основополагающие моменты, которым не 
всегда уделяется должное внимание. Вместе с тем 
и  применение байесовского подхода ограничено, 
поскольку не всегда удается рационально сформу-
лировать априорные гипотезы, которые должны 
быть независимы и в сумме образовывать досто-
верное событие.

Заключение
Для анализа распространенности мутаций в  ге-
нах BRCA1/2 в  российской популяции больных 
РМЖ нами впервые применен байесовский метод. 
Согласно полученным данным, распространен-
ность BRCA1-ассоциированного РМЖ составляет 
около  0,037% среди женского населения Москвы. 
Вероятность возникновения спорадического РМЖ 
в Москве равна приблизительно 1%. 

Приложение

Байесовская модель для оценки рака молочной железы в популяции 
женщин Москвы

Обозначим обнаружение РМЖ у женщины как событие A.
A = {РМЖ}.
H1 = {у женщины имеется наследственная мутация в гене BRCA1}, 
H2 = {у женщины имеется наследственная мутация в гене BRCA2}, 
H3 = {имеются другие доминантные наследственные мутации в генах, ассоци-

ированных с РМЖ}, 
H4 = {у женщины не имеется каких-либо доминантных мутаций в генах, ассо-

циированных с РМЖ}.
1. В ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России в период с 2010 по 2016 г. проходили 

обследование 3826 женщин с диагнозом РМЖ в возрасте от 22 до 90 лет на пред-
мет обнаружения мутаций в генах BRCA [9]. Методом ПЦР в режиме реального 
времени у 132 женщин обнаружены мутации в гене BRCA1.
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.

2. Полагая, что доля наследственного РМЖ в женской популяции 10%, имеем

,

.

3. Вероятность обнаружения РМЖ любой этиологии P(A) в общей популяции 
найдена как отношение стоящих на учете женщин с  диагнозом РМЖ в  городе 
Москва на конец 2016 г. в онкологических диспансерах (64 622 женщины) к обще-
му количеству женщин в Москве в возрасте от 15 лет (6 043 593 женщины) [11]. Это 
полная распространенность РМЖ в Москве среди женщин:

.

4. Распространенность BRCA-ассоциированного РМЖ в популяции Москвы 
среди женщин оценим с помощью формулы (1):

.

5. Для P(A|H1) = 0,75 имеем:

.

6. Далее на основе формулы полной вероятности (2) определяем общепопуля-
ционную распространенность женщин с диагнозом РМЖ из третьей и четвертой 
групп: 

	 .	 (3)

7. Используя формулу (1), можно записать:

	
, откуда, учитывая , 

	 имеем .	 (4)

8. Второе уравнение получим из условия достоверного события   
 
и :

	 .	 (5)

9. Из совместного решения (4) и (5) имеем:

	 , .

10. Учитывая значения P(H3) и P(H4) и находим условные вероятности:
 

	  , 

	  .
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Rationale: For many years, breast cancer has 
been leading in the cancer structure in wom-
en, accounting for 21%  from the total number 
of newly diagnosed cases of malignancies in 
Russia. The literature on the prevalence of the 
BRCA-associated breast cancer is heterogeneous, 
which might be related to the specifics of the 
frequentist analysis. Aim: To assess the preva-
lence of BRCA-associated breast cancer and the 
probability of sporadic breast cancer in wom-
en of the Moscow region by Bayesian statistics. 
Materials and methods: The literature search 
in the E-library.ru database from January 2010 
to March 2019 identified 13 original studies and 
8  literature reviews with the data on hereditary 
breast cancer in the territories of the Russian 
Federation, Republic of Belarus and Ukraine. The 
assessment of the prevalence of BRCA gene mu-
tation based on the Bayesian statistics and the 
full probability equation for incompatible events 
was performed on the data obtained in one study 
based on molecular genetic tests of 3826 female 
patients with breast cancer living in the Moscow 
Region, aged from 22 to 90  years (Russian 
Scientific Center of Roentgenoradiology). This 
was the most comprehensive study among those 
performed in Russia, covering almost all age 
ranges, with detailed description of the study 
design, diagnostic methods and the mutations 
spectrum analyzed. Results: The prevalence 

of BRCA1-associated breast cancer in Moscow 
among women is about 0.037%. The general 
population prevalence of the most frequent mu-
tations of the BRCA1 gene (5382insC, 185delAG, 
300T>G, 2080delA, 3819delGTAAA, 4153delA) 
in the female population in Moscow is about 
0.05%, or about 0.1% from the total population. 
The probability of sporadic breast cancer in the 
female population of Moscow without any gene 
dominant mutations associated with breast can-
cer is about 1%. Conclusion: For the first time, 
the Bayesian statistics was used to analyze the 
prevalence of mutations in the BRCA1/2 genes in 
Russia. The results obtained are in good agree-
ment with similar data for the Belgorod region 
and the Siberian region of Russian Federation, 
and the Grodno region of Belarus. 

Key words: breast cancer, hereditary breast 
cancer, BRCA1, BRCA2, Bayesian method, Russian 
population
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Повторные операции после коррекции частичного 
аномального дренажа. Серия клинических наблюдений
Акатов Д.С.1 • Белов В.А.1 • Бухарева О.Н.1 • Хомич Д.Е.1 • Макаров А.А.1 • Котов С.Н.1 • Шнейдер Ю.А.1

Актуальность. Хирургическая методика кор-
рекции частичного аномального дренажа легоч-
ных вен (ЧАДЛВ) заключается в  формировании 
тоннеля между устьями правых легочных вен 
и  полостью левого предсердия при пластике 
дефекта межпредсердной перегородки. Чтобы 
избежать обструкции тоннеля, в  ряде случаев 
выполняется прямой анастомоз верхней полой 
вены (ВПВ) с ушком правого предсердия. Однако 
после коррекции порока возможны такие ос-
ложнения, как стеноз ВПВ и/или стеноз легочных 
вен. Цель  – представить опыт повторных опе-
раций при стенозах системных и  легочных вен 
после первичной коррекции ЧАДЛВ. Материал 
и  методы. С  2014 по 2018  г. в  центр поступили 
7  пациентов со стенозом ВПВ и/или стенозом 
правых легочных вен (4  из них были мальчи-
ки). Средний вес пациентов составил 29,1  кг 
(± 12,5 кг), средний возраст – 9,3 года (± 3,6 года). 
Изолированный стеноз ВПВ был у  3  пациентов. 
У  2  пациентов стеноз ВПВ сочетался с  обструк-
цией легочных вен (от стеноза до полной окклю-
зии), а в 1 наблюдении стеноз правых легочных 
вен был обусловлен их тромбозом. Стеноз ВПВ 
в  сочетании с  подаортальной обструкцией по-
сле коррекции двойного отхождения сосудов 
от правого желудочка был диагностирован 
в  1  наблюдении. Шестерым пациентам были 

выполнены различные операции с  целью кор-
рекции стенозов ВПВ и/или легочных вен. Только 
в 1 случае обструкция системных вен, подтверж-
денная данными внутрисердечного исследова-
ния, оказалась незначительной, и повторное хи-
рургическое вмешательство не потребовалось. 
Результаты. Летальных исходов в нашей группе 
пациентов не было. Эндоваскулярные проце-
дуры были выполнены 2  пациентам. В  1  случае 
попытка транслюминальной баллонной ангио
пластики стеноза ВПВ оказалась неудачной, 
в результате была выполнена операция Warden. 
В другом наблюдении пациент 16 лет после двух 
предшествующих операций поступил к  нам со 
стенозом ВПВ и  высокой легочной гипертензи-
ей. Для протезирования ВПВ мы использовали 
гомографт, однако через год был диагностиро-
ван рестеноз ВПВ. Предпринятая в  этом случае 
имплантация стента в ВПВ оказалась успешной. 
По причине синдрома слабости синусового узла 
через год после операции Warden и  пластики 
легочных вен гомографтом потребовалась им-
плантация постоянной электрокардиостиму-
лирующей системы у  1  пациента. Заключение. 
Радикальная коррекция частичного аномаль-
ного дренажа  – хорошо отработанная хирур-
гическая методика, характеризующаяся удов-
летворительными результатами в  ближайшем 

и  отдаленном периодах после операции. 
Наличие обструкции системных и легочных вен 
является возможным осложнением коррекции. 
Для профилактики подобных осложнений при 
первичной коррекции порока, а  также в  случа-
ях повторных оперативных вмешательств при 
наличии стеноза вен методика, предложенная 
Warden, представляется эффективной, хорошо 
воспроизводимой процедурой, сопряженной 
с меньшими хирургическими рисками. 

Ключевые слова: частичный аномальный дре-
наж легочных вен, операция Warden, стеноз 
верхней полой вены, стеноз легочных вен, син-
дром слабости синусового узла
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Частичный аномальный дренаж правых 
легочных вен (ЧАДЛВ)  – врожденный 
порок сердца, при котором одна или бо-
лее правых легочных вен впадают, как 

правило, в правое предсердие или верхнюю полую 
вену (ВПВ). По данным аутопсий частота встре-
чаемости изолированного ЧАДЛВ не превышает 
0,6–0,7%, а  при наличии дефекта межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП) обнаруживается в  10–
15% случаев [1].

Нарушение тока крови по полым или легочным 
венам является специфическим осложнением бли-
жайшего и отдаленного послеоперационного пери-
одов после коррекции ЧАДЛВ [2, 3], что связано со 
стенозом тоннеля, перенаправляющего токи крови 
по венам в соответствующие предсердия. Еще од-
ной проблемой становятся нарушения ритма серд-
ца, которые были обнаружены во многих клиниче-
ских наблюдениях после коррекции ЧАДЛВ [2, 3].

Существуют различные методики коррекции 
ЧАДЛВ. Ряд хирургов предпочитает пластику 
ДМПП с формированием тоннеля из устья правых 
легочных вен в левое предсердие, другие – имплан-
тацию ВПВ в  ушко правого предсердия (операция 
Warden) [4–7]. Несмотря на то что были предложе-
ны различные методики по коррекции порока, та-
кие послеоперационные осложнения, как аритмии, 
обструкция системных и  легочных вен, остаются 
специфическими для ближайшего и отдаленного пе-
риодов после операции [6, 7].

Мы представляем наш опыт повторных опера-
ций по коррекции затруднения тока крови по венам 
к сердцу после устранения ЧАДЛВ.

Клинические наблюдения
С 2014 по 2018 г. в наш центр поступили 7 пациентов 
со стенозом ВПВ и/или стенозом правых легочных 
вен, 4 из них были мальчики. Средний вес пациентов 
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составил 29,1 кг (± 12,5 кг), средний возраст – 9,3 года 
(± 3,6 года). Все дети ранее перенесли радикальную 
коррекцию ЧАДЛВ c использованием ксенопери-
кардиальной заплаты для формирования тоннеля. 
Законные представители несовершеннолетних па-
циентов подписали информированное доброволь-
ное согласие на обработку персональных данных, на 
обследование и лечение.

Клиническое наблюдение 1
Пациент М. поступил в нашу клинику в возрасте 5,5 года. 
При обследовании по данным эхокардиографии был за-
регистрирован диастолический градиент давления на 
ВПВ 13–17 мм рт. ст. Первичная коррекция ЧАДЛВ была 
выполнена в возрасте 2 лет, однако в ранние сроки после 
операции потребовалось стентирование ВПВ по причине 
ее стеноза. По результатам проведенного у  нас зондиро-
вания полостей сердца и ангиографии рестеноз ВПВ был 
незначительный, что подтверждалось минимальным гра-
диентом давления на стенте при прямом измерении, и не 
потребовал выполнения повторной операции.

Клиническое наблюдение 2
Пациент К. перенес первичную коррекцию порока в воз-
расте 1,5 года. В связи с наличием синдрома ВПВ ребен-
ку была выполнена катетеризация правых отделов сердца 
и каваграфия, по данным которой был обнаружен 60% сте-
ноз просвета ВПВ. Имплантация стента в ВПВ оказалась 
успешной, в удовлетворительном состоянии ребенок был 
выписан из клиники.

Клиническое наблюдение 3
У пациента К. через 9 лет после радикальной коррекции 
порока, выполненной в  возрасте 10  лет, развился стеноз 
ВПВ, подтвержденный данными эхокардиографии  – ди-
астолический градиент давления 13  мм рт. ст. Попытка 
баллонной дилатации стеноза ВПВ оказалась неуспешной, 
в связи с чем пациент был реоперирован. Из просвета ВПВ 
была удалена кальцинированная заплата, выполнена опе-
рация по методу Warden. Больной был выписан из кли-
ники на 9-е  сутки неосложненного послеоперационного 
периода.

Клиническое наблюдение 4
Пациент С. с  двойным отхождением сосудов от правого 
желудочка, ЧАДЛВ и  врожденной атриовентрикулярной 
блокадой ранее перенес 3  оперативных вмешательства. 
В периоде новорожденности был выполнен первый этап 
хирургической коррекции – суживание легочной артерии 
(операция Мюллера). В возрасте 1,5 года предпринята ра-
дикальная коррекция двойного отхождения сосудов от 
правого желудочка и ЧАДЛВ, имплантация постоянного 
электрокардиостимулятора. Через год после радикальной 
коррекции порока потребовалась повторная операция по 

устранению подклапанного стеноза аорты. Пациент был 
госпитализирован в  наш центр в  возрасте 6  лет в  связи 
с рестенозом на выводном отделе левого желудочка и сте-
нозом правых легочных вен. Во время повторной опера-
ции была удалена заплата с  межпредсердной перегород-
ки, выполнена ее реимплантация с освобождением устья 
правой легочной вены, а также устранен стеноз выводного 
отдела левого желудочка. Ребенок был выписан домой на 
13-е сутки после операции.

Клиническое наблюдение 5
Пациент А., 8,5  года. На первом году жизни ребенок пе-
ренес коррекцию ЧАДЛВ и  имплантацию электрокарди-
остимулятора в  связи с  синдромом слабости синусового 
узла. Через 7,5  года был диагностирован стеноз ВПВ, по 
причине которого пациент был реоперирован. Во время 
повторной операции обнаружить устья правых легочных 
вен нам не удалось, была выполнена реимплантация за-
платы на межпредсердный дефект, расширена ВПВ и за-
менен постоянный электрокардиостимулятор в связи с его 
дисфункцией. Послеоперационный период протекал без 
осложнений.

Клиническое наблюдение 6
Пациент М., 16 лет. В возрасте 2 лет ему была выполнена 
пластика ДМПП. При обследовании по месту жительства 
после операции неоднократно диагностировали высокое 
давление в  легочной артерии, однако дополнительных 
исследований предпринято не было. При очередном об-
следовании в возрасте 16 лет был обнаружен аномальный 
дренаж правых легочных вен, пациент был реопериро-
ван в другом учреждении. Во время повторной операции 
был устранен аномальный дренаж правых легочных вен 
с  формированием тоннеля заплатой. В  послеоперацион-
ном периоде у  ребенка развился тромбоз легочных вен, 
что потребовало лобэктомии верхней доли справа через 
2 недели. Пациент поступил в нашу клинику с тромбозом 
ВПВ, высокой легочной гипертензией, была проведена 
специфическая гипотензивная терапия бозентаном. Во 
время ререоперации мы выполнили обходное шунтиро-
вание ВПВ гомографтом от поперечной вены до правого 
предсердия. Пациент был выписан из клиники в  удов-
летворительном состоянии. Однако через 4 месяца в свя-
зи с развитием стеноза в гомографт был имплантирован 
стент. Несмотря на длительную терапию бозентаном, от-
сутствие стеноза гомографта после его стентирования, 
отсутствие обструкции оставшихся легочных вен, по дан-
ным повторного эхокардиографического обследования 
и зондирования полостей сердца отмечено системное дав-
ление в легочной артерии.

Клиническое наблюдение 7
Пациент Т., 7  лет. Госпитализирован в  нашу клинику по 
поводу стеноза ВПВ и  правых легочных вен. Первичная 
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радикальная коррекция ЧАДЛВ была выполнена в пяти-
летнем возрасте в  другом учреждении. При повторной 
операции мы удалили заплату с межпредсердной перего-
родки и устьев правых легочных вен. Легочные вены были 
реимплантированы в левое предсердие с использованием 
гомографта, ДМПП закрыт новым тоннелем по методу 
Warden. Послеоперационный период осложнился лим-
фореей, проведена длительная консервативная терапия. 
Пациент был выписан из отделения в удовлетворительном 
состоянии через 29 дней. Через 8 месяцев в связи с про-
грессирующими нарушениями ритма и  проводимости 
сердца был имплантирован постоянный электрокардио-
стимулятор.

Данные пациентов, которым выполнялись по-
вторные операции, обобщены в таблице.

Обсуждение
Первую успешную коррекцию ЧАДЛВ выполнил 
в 1956 г. J.W. Kirklin [4]. В течение последующих лет 
были представлены различные методики коррекции 
порока – от прямой реимплантации аномальных вен 
в левое предсердие до анастомоза ВПВ с ушком пра-
вого предсердия (операции Warden) при высоком 
впадении правых легочных вен в ВПВ [5]. Изучение 
ближайших и  отдаленных результатов этих опера-
ций показало: стеноз ВПВ, резидуальный ДМПП, 
а  также нарушения ритма и  проводимости сердца 
являются специфическими осложнениями при кор-
рекции ЧАДЛВ.

В клинических наблюдениях, описанных 
в  данной статье, как правило, имели место все 

вышеуказанные осложнения первичной коррекции, 
по поводу которых были выполнены повторные хи-
рургические вмешательства. Наиболее вероятной 
причиной возникновения подобных осложнений 
можно назвать узкий тоннель, особенно если име-
ется высокое впадение легочных вен в ВПВ. В таких 
случаях для профилактики указанных осложнений 
были предложены хирургические методики, сопря-
женные с наименьшим риском резидуальных нару-
шений гемодинамики [5, 6]. В нашем центре в этой 
ситуации методом выбора признана операция 
Warden. При этой методике пластика ДМПП выпол-
няется таким образом, что устье ВПВ перемещается 
в  левое предсердие вместе с  аномально дренирую-
щимися легочными венами, а сама ВПВ отсекается 
выше места впадения аномального дренажа и  сое-
диняется с  ушком правого предсердия. Тем самым 
вероятность стеноза легочных вен незначительна, 
а расположение швов на заплате не затрагивает об-
ласть синусового узла, что не приводит к  возник-
новению клинически значимых нарушений ритма 
и  проводимости сердца. Вероятность стеноза ВПВ 
в  области анастомоза с  ушком правого предсердия 
зависит от степени натяжения анастомоза, а  также 
от объема иссечения трабекул в ушке правого пред-
сердия. Операция Warden, при необходимости и тех-
нической возможности, может выполняться и  при 
повторных реконструкциях по устранению обструк-
ции системных и  легочных вен, что было проде-
монстрировано в 2 из 7 наблюдений в нашей серии. 
Тем не менее классический способ коррекции при 

Клиническая характеристика больных

№ п/п Пол Возраст, 
годы

Срок после 
операции, годы

Осложнения после операции Операция в ФЦВМТ Осложнения 
в отдаленном периоде

1. Ж 5,5 4 Стеноз ВПВ Зондирование полостей сердца –

2. М 8,5 7 Стеноз ВПВ Стентирование ВПВ –

3. М 10,5 8,5 Стеноз ВПВ ТЛБАП ВПВ, операция Warden –

4. Ж 6 4,5 Стеноз ВПВ, подклапанный стеноз аорты Перемещение заплатой, иссечение 
стеноза

–

5. М 8,5 7,5 Стеноз ВПВ, окклюзия правых легочных вен, 
СССУ (имплантация ЭКС)

Пластика ВПВ, замена ЭКС –

6. М 16 1 Тромбоз ВПВ, тромбоз верхней доли 
легочных вен справа (лобэктомия 
верхней доли правого легкого)

Высокая легочная гипертензия

Протезирование ВПВ гомографтом Рестеноз ВПВ 
(стентирование)

7. Ж 7 2 Стеноз ВПВ, стеноз правых легочных вен Операция Warden + пластика правых 
легочных вен

СССУ

Ж – женщина, М – мужчина, ВПВ – верхняя полая вена, СССУ – синдром слабости синусового узла, ТЛБАП – транслюминальная баллонная ангиопластика, ФЦВМТ – ФГБУ 
«ФЦВМТ» Минздрава России (г. Калининград), ЭКС – электрокардиостимулятор
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соблюдении всех нюансов хирургической техники 
и качества используемого пластического материала 
позволяет достичь удовлетворительных результатов 
у преобладающего большинства больных [7–9].

Нарушения ритма и проводимости сердца – вто-
рая по значимости клиническая проблема после 
коррекции ЧАДЛВ. Нельзя не отметить: указанные 
осложнения обычно сочетаются с обструкцией ВПВ 
и легочных вен, но могут быть и изолированными, 
что связано с  доступом в  области впадения ВПВ 
в правое предсердие – область синусового узла [10, 
11]. По данным S.Y. DeLeon и соавт., аритмии были 
обнаружены у 2 из 18 пациентов, у которых в каче-
стве доступа использовался разрез в области каваа-
триального соединения [9]. J.W. Gaynor и соавт. [12], 
напротив, не увидели нарушений в  работе прово-
дящей системы сердца ни у одного из 11 пациентов 
после операции Warden. В  наших наблюдениях не-
обходимость имплантации постоянного электро-
кардиостимулятора возникла в 3 случаях, в 1 из ко-
торых имела место врожденная полная поперечная 
блокада сердца. Второй пациент находился на посто-
янной электрокардиостимуляции после первичной 
коррекции ЧАДЛВ двумя заплатами. Во время рео-
перации мы устранили стеноз ВПВ и заменили элек-
трокардиостимулятор по причине его дисфункции. 
В третьем случае электрокардиостимулятор был им-
плантирован через 8  месяцев после травматичной 

реоперации (удаление кальцинированных заплат 
и пластика ВПВ и легочных вен), у ребенка развился 
синдром слабости синусового узла.

Классическая методика коррекции ЧАДЛВ, ко-
торой придерживаются большинство хирургов, 
состоит в пластике ДМПП заплатой с перемещени-
ем устьев правых, в основном верхних и средне-до-
левых, легочных вен в  полость левого предсердия. 
В  преобладающем большинстве случаев оператив-
ное пособие не сопряжено с техническими сложно-
стями и не несет в себе риски резидуальных гемоди-
намических нарушений [6–9].

Заключение
Наш опыт повторных операций по устранению сте-
ноза системных и легочных вен не свидетельствует 
о преимуществах и недостатках методов первичной 
хирургической коррекции порока. Вместе с тем мы 
продемонстрировали способ устранения резиду-
альных нарушений гемодинамики, когда имеется 
стеноз, обусловленный узкой кальцифицированной 
заплатой на тоннеле в просвете ВПВ, стеноз устьев 
легочных вен, а также рубцовые изменения в обла-
сти синусового узла. Операция Warden, хорошо за-
рекомендовавшая себя при первичной коррекции 
порока, может быть методом выбора при сложных 
повторных операциях после коррекции ЧАДЛВ тон-
нелем. 
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Rationale: The surgical procedure for partial ab-
normal pulmonary venous return (PAPV) implies 
the formation of a tunnel between the orifices of 
the right pulmonary veins and the left atrial cavi-
ty with the interatrial septum repair. To avoid any 
obstruction of the tunnel, a  direct anastomosis 
between the superior vena cava (SVC) and the 
right atrial appendage is placed in a  number of 
cases. However, the reparative procedure is po-
tentially associated with such complications as 
SVC stenosis and/or pulmonary vein stenosis. 
Aim: To present our experience of reoperations 
for stenosis of systemic and pulmonary veins af-
ter primary PAPV repair. Materials and methods: 
From 2014 to 2018, seven patients (boys, 4) with 
SVC stenosis and/or with stenosis of the right pul-
monary veins have been admitted to the FCHMT 
(Kaliningrad). Their mean bodyweight was 29.1 kg 
(± 12.5 kg), mean age 9.3 years (± 3.6 years). Three 
patients had an isolated SVC stenosis. In two pa-
tients, there was a  combination of SVC stenosis 
and pulmonary vein obstruction (from stenosis 
to complete occlusion); in one patient the right 
pulmonary vein stenosis had been caused by 
thrombosis. SVC stenosis with subaortal obstruc-
tion after the repair of double-outlet right ven-
tricle was diagnosed in one case. In six patients, 
various procedures for correction of SVC and/or 
pulmonary vein stenosis were performed. Only 
in one case the obstruction of systemic veins, 
confirmed by cardiac catheterization, turned out 
to be non-significant, making a  reoperation un-
necessary. Results: There were no deaths in this 
patient group. Endovascular procedures were 
performed in two patients. In one case, there was 
an unsuccessful attempt of transluminal balloon 

angioplasty for SVC stenosis, with subsequent 
Warden procedure. In another case, a 16-year old 
patient with SVC stenosis and high pulmonary 
hypertension was admitted after two previous 
surgeries had failed. We used a homograft as SVC 
prosthesis; however, after one year, a re-stenosis 
was identified. In this case, a SVC stent placement 
was successful. Due to sick sinus syndrome at one 
year after the Warden procedure and the repair 
of pulmonary veins by a homograft, an implanta-
tion of electric cardiac pacemaker was necessary 
in one patient. Conclusion: The curative repair of 
partial abnormal venous return is a  well-estab-
lished surgical technique with satisfactory short- 
and long-term results. A  potential complication 
of the procedure is an obstruction of systemic 
and pulmonary veins. To prevent such complica-
tions during primary defect repair, as well as with 
reoperations for vein stenosis, the Warden pro-
cedure seems effective and highly reproducible 
technique associated with lower surgical risks. 

Key words: partial abnormal pulmonary vein 
return, Warden procedure, superior vena cava 
stenosis, pulmonary vein stenosis, sick sinus syn-
drome

For citation: Akatov DS, Belov VA, Bukhareva ON, 
Khomich DE, Makarov AA, Kotov SN, Schneider YuA. 
Reoperations after the correction of partial abnormal 
venous return: a clinical case series. Almanac of Clinical 
Medicine. 2019;47(8):702–6. doi: 10.18786/2072-0505-
2019-47-079.

Received 11 June 2019; revised 28 October 2019; 
accepted 23 December 2019; published online 
27 December 2019

1 �Federal Center of High Medical Technology 
(Kaliningrad); 4 Kaliningradskoe shosse, poselok 
Rodniki, Gur'evskiy rayon, Kaliningradskaya oblast', 
238312, Russian Federation

Denis S. Akatov – MD, PhD, First Category 
Cardiovascular Surgeon, Department of 
Cardiovascular Surgery No. 31; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-8401-2556

** 4 Kaliningradskoe shosse, poselok Rodniki, 
Gur'evskiy rayon, Kaliningradskaya oblast', 238312, 
Russian Federation. Tel.: +7 (4012) 59 20 00.  
E-mail: adeniss@mail.ru

Vyacheslav A. Belov – MD, First Category 
Cardiovascular Surgeon, Head of Department of 
Cardiovascular Surgery No. 31; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-0945-8208

Olga N. Bukhareva – MD, PhD, First Category 
Cardiologist, Department of Cardiovascular Surgery 
No. 31; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4041-
4641

Dina E. Khomich – MD, Cardiologist, Department of 
Cardiovascular Surgery No. 31; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-1257-9043

Andrey A. Makarov – MD, Head of Department of 
Anaesthesiology and Resuscitation No. 11; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0003-3112-5191

Sergey N. Kotov – MD, Head of Department of 
Functional Diagnostics1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-4027-4159

Yuri A. Schneider – MD, PhD, Chief Physician1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5572-3076

D.S. Akatov1 • V.A. Belov1 • O.N. Bukhareva1 • D.E. Khomich1 •  
A.A. Makarov1 • S.N. Kotov1 • Yu.A. Schneider1

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests.

Authors' contributions

All the authors have contributed equally to the article writing, have read and approved its final version before the 
publication.

Reoperations after the correction of partial 
abnormal venous return: a clinical case series

Almanac of Clinical Medicine. 2019; 47 (8): 702–706. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-079

706



В Российской Федерации в  2018  году 
диагностировано 34 157 случаев заболева
ния раком желудка, из них в 62,8% болезнь 
выявлена уже на III–IV  стадии [1]. 

Пациентов с  местнораспространенным ростом 
опухоли, когда в  процесс вовлечены соседние 
органы  – печень, поджелудочная железа, толстая 
кишка, диафрагма, селезенка, надпочечник, почка, 
тонкая кишка и другие (глубина инвазии опухоли – 
T4b), в  TNM 7-го  пересмотра относили к  стадии 
IIIВ–IIIC в  зависимости от степени поражения 
регионарных лимфоузлов, однако с  2017  года, 
после публикации 8-го  издания классификации 
TNM, их стали относить к стадии IVА [2].

При локальной распространенности опухоли 
больным зачастую необоснованно отказывают 
в хирургическом лечении. Нередко это пациенты 
пожилого и  старческого возраста с  тяжелой со-
путствующей патологией, осложненным течени-
ем заболевания с  развитием таких осложнений, 
как перфорация, кровотечение или непроходи-
мость желудочно-кишечного тракта. Радикальное 
оперативное вмешательство в  данной ситуации 
предполагает выполнение мультивисцеральной 
резекции (МВР), сопряженной с высоким риском 
послеоперационных осложнений и  летальности. 

Тем не менее до сих пор идут дискуссии об эффек-
тивности МВР в  отношении увеличения продол-
жительности жизни больных. Оправданы ли ри-
ски операций расширенного объема?

Цель нашей работы – дать ответ на этот вопрос. 
Поиск англоязычной литературы мы осуществля-
ли в  сети Medline, используя поисковые запро-
сы “left upper abdominal evisceration”, “multiorgan 
resection”, “multivisceral resection”, “Stomach 
Neoplasms/surgery [MeSh]”. Поиск русскоязычных 
источников осуществляли в  базе данных РИНЦ, 
поисковые запросы – «мультивисцеральная резек-
ция», «комбинированная гастрэктомия», «рак же-
лудка». Мы также обращались к источникам, ото-
бранным авторами систематизированных обзоров 
и метаанализов.

Левосторонняя верхняя абдоминальная 
эвисцерация
Изложение проблемы МВР при раке желудка це-
лесообразно начать с  работы японского хирур-
га H.  Furukawa (1988), который предложил при 
диффузно-инфильтративном типе рака желудка 
выполнять левостороннюю верхнюю абдоминаль-
ную эвисцерацию (LUAE), предполагающую то-
тальную гастрэктомию в комбинации с резекцией 

Есть ли место мультивисцеральным 
резекциям в лечении рака желудка?
Смирнов А.В.1 • Черепанин А.И.1 • Ищенко Р.В.1

Общеизвестно, что мультивисцеральные ре-
зекции (МВР) сопровождаются значительным 
числом послеоперационных осложнений. 
Однако до сих пор идут дискуссии об эффек-
тивности МВР в  отношении увеличения про-
должительности жизни больных. Оправданы 
ли риски операций расширенного объема? 
Ранее предполагалось, что удаление соседних 
органов может улучшить прогноз заболевания, 
даже в отсутствие прямой инвазии. Но в эпоху 
широких возможностей химио- и  лучевой те-
рапии выполнение сверхрасширенного хирур-
гического объема без прорастания опухоли 
вызывает сомнения. При наличии метастазов 
в  регионарные лимфоузлы МВР не улучша-
ют прогноз в  сравнении с  паллиативными 

резекциями. В  случае если у  пациента есть 
отдаленные метастазы либо операция прове-
дена заведомо нерадикально, МВР ухудшают 
прогноз. Если степень инвазии T4b и нет жизне-
угрожающих осложнений, оптимально начать 
неоадъювантную химиотерапию или провести 
периоперационную химиотерапию. При ин-
траоперационном подозрении на вовлечение 
соседних анатомических структур в отсутствие 
отдаленных метастазов показана резекция 
en bloc в  сочетании с  D2-лимфодиссекцией. 
Приблизительно в  30–60% наблюдений ин-
вазия морфологически не подтверждается. 
Единственный путь улучшения результатов 
хирургического лечения больных раком желуд-
ка  – тщательная оценка распространенности 

заболевания на дооперационном этапе, отбор 
больных и работа хирургов в команде с химио-
терапевтами, радиологами и диагностами.
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чревного ствола, дистальной резекцией подже-
лудочной железы, спленэктомией, резекцией по-
перечно-ободочной кишки, левосторонней адре-
налэктомией и холецистэктомией [3].

Автором получены результаты, свидетельство-
вавшие о  лучшей выживаемости среди больных, 
у  которых выполнен сверхрасширенный хирур-
гический объем; при этом роста количества по-
слеоперационных осложнений отмечено не было. 
Данный объем оперативного вмешательства рас-
сматривался в  рамках суперрасширенной лим-
фаденэктомии, что предполагает его выполнение 
вне зависимости от распространенности опухоли 
на соседние анатомические структуры. В  1997  г. 
H. Furukawa опубликовал опыт выполнения 54 ле-
восторонних верхних абдоминальных эвисце-
раций по поводу диффузно-инфильтративного 
типа рака желудка с  удовлетворительными ре-
зультатами [4]. О проведении аналогичных опера-
ций сообщили затем японские хирурги H. Isozaki 
(37 операций, 2001 г.) и Y. Yonemura (75 операций, 
2000 г.) [5, 6]. Изучив выживаемость среди опери-
рованных больных, Y. Yonemura пришел к выводу, 
что левосторонние верхние абдоминальные эвис-
церации не обладают преимуществом в сравнении 
с операциями меньшего объема у пациентов с рас-
пространенным раком желудка. В  последующие 
годы публикаций, посвященных левосторонней 
верхней абдоминальной эвисцерации, нам найти 
не удалось. С  учетом крайне ограниченных дан-
ных сформировать объективное мнение о данной 
методике невозможно. Однако в  эпоху широких 
возможностей химио- и лучевой терапии выпол-
нение сверхрасширенного хирургического объема 
при отсутствии прорастания опухоли во все эти 
структуры вызывает сомнения.

Мультивисцеральные (комбинированные) 
резекции 
Согласно современной позиции, закрепленной 
в  клинических рекомендациях NCCN версии 
2.2019 и  Японских рекомендациях по лечению 
рака желудка 2014 г. (версия 4), при прорастании 
опухоли в  соседние анатомические структуры 
должна быть выполнена резекция en block (то есть 
МВР) [2, 7]. Оперативное вмешательство должно 
быть дополнено периоперационной (предпочти-
тельно) или неоадъювантной химиотерапией.

Проблема МВР при раке желудка затрагивает-
ся во множестве публикаций, однако качественно 
и доказательно материал представлен лишь в не-
многих из них.

Несмотря на то что в  некоторых публика-
циях авторы утверждают о  минимальном числе 

осложнений после МВР, не вызывает сомнения 
факт увеличения операционно-анестезиологиче-
ского риска при расширении объема операции. 
В ряде рандомизированных исследований, посвя-
щенных вопросам расширенных лимфаденэкто-
мий при раке желудка, получены данные, согласно 
которым спленэктомия увеличивает риск после
операционных осложнений в 2,13 раза, а резекция 
поджелудочной железы – в 3,34 раза [8, 9]. Это по-
служило основанием для настоятельной рекомен-
дации воздержаться от выполнения спленэктомии 
или дистальной резекции поджелудочной железы, 
если нет их прямого вовлечения в  опухолевый 
конгломерат [10].

Единственный систематический обзор, посвя-
щенный МВР при раке желудка, был опубликован 
S.S. Brar и соавт. в 2012 г. и включил 1348 пациен-
тов из 17 исследований [11]. Авторы формулируют 
проблему следующим образом: не всегда имеется 
возможность достоверно определить инвазию 
опухоли в  соседние органы, и  в этой ситуации 
хирургу необходимо сопоставить высокий риск 
МВР с  пользой, которую пациент может полу-
чить. Авторами получены следующие результаты. 
Гистологически прорастание опухоли (Т4) под-
тверждено лишь в  28,8–89%  наблюдений. МВР 
при раке желудка с распространением на соседние 
органы (Т4b) при достижении R0 могут улучшать 
выживаемость, однако в случае поражения лимфо-
узлов (N+) этот эффект нивелируется (таблица).

Отсутствие увеличения в  выживаемости при 
наличии метастазов в  регионарных лимфоузлах 
стабильно демонстрируется во многих исследо-
ваниях, что позволяет считать данный результат 
воспроизводимым, а  потому и  доказанным. Так, 
в  наиболее крупное одноцентровое исследование, 
опубликованное китайскими хирургами C.T. Cheng 
и соавт. в 2011  г., было включено 2417 пациентов, 
которым выполнена гастрэктомия по поводу рака 
желудка [17]. У  179  пациентов с  интраоперацион-
ной картиной вовлечения соседних органов выпол-
нена МВР, из них у 32% морфологически инвазия 
не подтвердилась. При анализе выживаемости 
пациентов не получено доказательств влияния 
факта выполнения МВР на отдаленный результат. 
Достоверными прогностическими факторами ока-
зались распространенность опухоли (T3, T4), ста-
тус лимфоузлов (N) и наличие элементов опухоли 
в крае резекции (R).

Таким образом, основным фактором, кото-
рый влияет на прогноз, является распростра-
ненность опухоли. Однако не всегда ситуация 
позволяет удалить опухоль в  пределах здоровых 
тканей. Остается вопрос, есть ли польза от так 
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называемых циторедуктивных вмешательств в хи-
рургии рака желудка, когда выполняется заведомо 
нерадикальное хирургическое вмешательство?

В исследовании F.J. Coimbra и соавт. (2015) пред-
ставлена наиболее крупная серия нерадикально 
оперированных больных раком желудка [18]. Всего 
в 1988–2012 гг. оперировано 192 пациента при на-
личии отдаленных метастазов или в  объеме R2. 
При анализе данных достоверными факторами, 
ухудшающими прогноз, стали МВР, пожилой воз-
раст, стенозирующие опухоли, послеоперационные 
осложнения и не проведенная химиотерапия после 
операции. Так, в  группе больных, которым были 
выполнены МВР (38 человек), медиана выживаемо-
сти составила 5,5 месяца, что было значимо ниже 
группы сравнения (20 месяцев).

Интересны данные, полученные при изучении 
национального регистра США National Cancer 
Data Base. В 1998–2011 гг. по его данным выполне-
но 272  мультивисцеральных резекции при мест-
нораспространенном раке желудка [19]. Медиана 
выживаемости пациентов, у которых было только 
хирургическое лечение в  объеме МВР, составила 
18,4  месяца. В случаях когда МВР была дополне-
на неоадъювантной или адъювантной химиоте-
рапией, медиана выживаемости осталась такой 
же (18 и 18,4 месяца соответственно). Кроме того, 

в  этой работе обращают на себя внимание дан-
ные по изменению со временем парадигмы лече-
ния рака желудка, стадированного как Т4. Если 
в 1998 г. 40% таких пациентов вообще не получили 
лечения, а  мультимодальное лечение (операция 
и химио- и/или лучевая терапия) было всего лишь 
у 7%, то в 2011 г. это соотношение уже выглядело 
как 13 и 40% соответственно.

Из русскоязычных публикаций интерес пред-
ставляет исследование М.Ю. Ревтович и  соавт. 
(Минск, 2018  г.), в  котором оценены результаты 
103  МВР по поводу рака желудка [20]. Авторами 
получена 5-летняя выживаемость более 50%, что, 
по их мнению, подчеркивает целесообразность 
МВР при лечении пациентов с pT4b. Госпитальная 
летальность после МВР была 4,9%, тогда как при 
стандартной гастрэктомии она составляет 3,4%. 
Авторы подчеркивают, что во время операции 
сложно, а  иногда и  невозможно установить ис-
тинное распространение опухоли на рядом рас-
положенные структуры, что обусловлено явле-
ниями паратуморозного воспаления, создающего 
эффект «ложного» врастания опухоли в соседние 
органы. При этом морфологическое подтвержде-
ние истинного врастания рака желудка в соседние 
органы имеет место только в 40% случаев. Однако 
хорошие результаты выживаемости говорят о не-
обходимости выполнения МВР при подозрении на 
вовлечение соседних органов.

Мультивисцеральные резекции 
в ургентной хирургии рака желудка
Многие хирурги считают осложненное тече-
ние рака желудка признаком иноперабельности, 
а  радикальное лечение у  таких больных невы-
полнимым и нецелесообразным. Вместе с тем су-
ществуют работы, в  которых авторы указывают, 
что радикальное хирургическое лечение больных 
с осложненными формами рака желудка позволя-
ет значительно улучшить отдаленные результаты 
в  сравнении с  симптоматическими операциями 
и консервативным лечением и при этом не ухуд-
шает непосредственных результатов [21].

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина за пе-
риод с 2000 по 2014 г. при выполнении ургентных 
операций по поводу осложненных форм рака же-
лудка МВР выполнены в 13 (31,7%) случаях из 41 
в  группе больных с  кровотечением и  в  6 (33,3%) 
случаях из 18 у  больных с  перфорацией [22, 23]. 
Установлено, что комбинированные и  расширен-
ные хирургические операции при осложненном 
раке желудка не сопровождались увеличением 
количества послеоперационных осложнений и го-
спитальной летальности.

Результаты мультивисцеральных резекций при раке желудка

Исследова-
ние

Пациенты 
с pT4, n

Летальность, 
%

Осложнения, 
%

3-летняя вы-
живаемость

Факторы, 
связанные 
с худшим 
прогнозом

Dhar D.K. 
и соавт. 
[12]

110 2,6 31,3 Радикальная 
(R0) 25,1%; 
нерадикаль-
ная (R1, R2) 
0%

Инвазия в пище-
вод, спленэк-
томия

Martin R. и со-
авт. [13]

37  4,0 33,0 30% Поражение 
лимфоузлов

Carboni F. 
и соавт. 
[14]

52 12,3 27,7 Радикальная 
50%, нера-
дикальная 
17%

Поражение 
лимфоузлов, 
нерадикаль-
ная резекция 

Ozer I. и со-
авт. [15]

37 12,5 37,5 18,8% Возраст > 70 лет, 
резекция 
органов > 1, 
поражение 
лимфоузлов

Jeong O. и со-
авт. [16]

71 3,3 31,7 36,4% Поражение 
лимфоузлов, 
лимфова-
скулярная 
инвазия
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Заключение
В процессе обследования больных раком желуд-
ка необходимо тщательно оценивать доступны-
ми методами распространенность заболевания 
и  операционно-анестезиологический риск. При 
проведении онкоконсилиума следует определить 
оптимальный способ лечения в  зависимости от 
стадии основного заболевания и  степени выра-
женности сопутствующей патологии. При степе-
ни инвазии T4b и отсутствии жизнеугрожающих 
осложнений оптимально начать неоадъювантную 
или провести периоперационную химиотерапию. 
На настоящий момент невозможно на основе 
предоперационного обследования и  макроско-
пической картины в  ходе операции достоверно 

определить истинность прорастания опухоли 
в  рядом расположенные органы. Однако для па-
циента, по нашему мнению, лучше принять риск 
развития послеоперационных осложнений, чем 
оказаться в  ситуации, когда операция выполне-
на в  объеме R2. Таким образом, при интраопе-
рационном подозрении на вовлечение соседних 
анатомических структур и  без отдаленных ме-
тастазов показана резекция en bloc в  сочетании 
с  D2-лимфодиссекцией. Отказ от выполнения 
МВР в этой ситуации должен быть серьезно обо-
снован (например, нестабильное состояние паци-
ента). Вместе с тем расширение объема операции 
до МВР в отсутствие прямого вовлечения органов 
нецелесообразно. 
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It is known that multivisceral resections (MVR) 
are associated with significant numbers of 
post-operative complications. However, the ef-
fectiveness of MVR in increasing the patients' life 
expectancy remains a matter of debate. Are the 
risks of extended volume resections justified? It 
has been previously assumed that the removal of 
adjacent organs could improve the prognosis of 
the disease, even in the absence of direct inva-
sion. However, in the era of the big potential of 
chemo- and radiation therapy, the implementa-
tion of an over-extensive surgical volume in the 
absence of tumor invasion is doubtful. In the 
presence of regional lymphatic nodes metasta-
ses, MVR do not improve prognosis, compared to 
that after palliative resections. If the patient has 
distant metastases, or the operation has been 
obviously not radical enough, MVR worsen the 
prognosis. In grade T4b invasion and with the 
absence of life threatening complications, it is 
optimal to start with neoadjuvant or perioper-
ative chemotherapy. In the case of intraopera-
tive suspicion of adjacent anatomical structures 

involvement, with no distant metastases, en 
bloc resection in combination with D2 lympho-
dissection is indicated. In approximately 30–60% 
of cases, invasion is not confirmed by histology. 
The only way to improve the results of surgical 
treatment of gastric cancer patients is to careful-
ly assess the extension of the disease at the pre-
operative stage, select patients and team work 
of surgeons with chemotherapists, radiologists 
and specialists in diagnostics.

Key words: gastric cancer, multivisceral resec-
tion, lymphodissection, abdominal evisceration
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Диагностика метастатической 
увеальной меланомы.  
Что изменилось за 10 лет?
Гришина Е.Е.1 • Степанова Е.А.1 • Богатырев А.М.1

Увеальная меланома  – самая распространен-
ная злокачественная внутриглазная опухоль. 
Несмотря на значительные успехи в  лечении 
первичной опухоли, меланома сосудистой 
оболочки глаза относится к наиболее злокаче-
ственным опухолям из-за склонности к гемато-
генному метастазированию. Метастазы увеаль-
ной меланомы преимущественно развиваются 
в  печени. Продолжительность жизни больных 
с  метастазами в  паренхиму печени составляет 
4–15 месяцев. Адъювантной системной терапии 
для предотвращения развития метастазов уве-
альной меланомы не существует. В  настоящей 
публикации авторы задались целью проанали-
зировать достижения в  диагностике метаста-
тической увеальной меланомы за последние 
10  лет, показать преимущества и  недостатки 
основных методов диагностики. В  последние 
годы достигнуто понимание отличий кожной 
и  увеальной меланомы, в  основе которых ле-
жат разные молекулярно-генетические изме-
нения и разные сигнальные пути развития этих 
опухолей. Успехи таргетной терапии кожной 
меланомы не распространяются на увеаль-
ную меланому. Кожная и  увеальная меланома 
по-разному отвечают на иммунотерапию ин-
гибиторами конечных точек. Недостаточная 
эффективность системной химиотерапии, им-
мунной и  таргетной терапии вызвала необхо-
димость развития методов локальной химио-
эмболизации и  радиоэмболизации метастазов 
увеальной меланомы. В этой связи остро стоит 
вопрос раннего выявления одиночных пече-
ночных метастазов увеальной меланомы. На 
данный момент нет разработанных алгоритмов 
обследования при ведении пациентов с  уве-
альной меланомой и  подозрении на метаста-
зирование. Если в качестве доступного метода 
лучевой диагностики рассматривать ультраз-
вуковое исследование, его следует дополнять 
либо внутривенным контрастированием, либо 

уточняющей рентгеновской компьютерной 
томографией. Применение позитронно-эмис-
сионной томографии / компьютерной томо-
графии не показало максимальную диагно-
стическую информативность в  выявлении 
метастазов в  печени, а  учитывая высокую сто-
имость и  малодоступность, а также большую 
лучевую нагрузку на пациента, она не может 
претендовать на роль метода, пригодного к ис-
пользованию каждые 6 месяцев. Наиболее эф-
фективным диагностическим методом считает-
ся магнитно-резонансная томография печени 
с гепатотропным контрастным препаратом бла-
годаря способности обнаруживать метастазы 
размерами менее 1 см. Однако данное исследо-
вание не получило широкого распространения 
в  клинике из-за высокой стоимости, наличия 
противопоказаний и  большого процента лож-
ноположительных результатов. Современный 
арсенал лучевых методик, потенциально при-
менимых в визуализации очаговых поражений 
печени, довольно внушительный и  постоянно 
обновляется, однако проблема диагностики 
метастатической увеальной меланомы остает-
ся открытой.

Ключевые слова: увеальная меланома, мета-
стазы в  печень, диагностика, ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография, 
гибридные методы диагностики, позитронно-
эмиссионная томография / компьютерная то-
мография, магнитно-резонансная томография, 
гепатотропные контрасты
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Увеальная меланома (УМ)  – наиболее 
распространенная злокачественная 
внутриглазная опухоль, по частоте 
встречаемости занимает второе место 

после кожной меланомы. По данным разных ав-
торов, она составляет от 5 до 8% от меланом всех 
локализаций и 85% от всех внутриглазных ново-
образований [1–4]. В  северных странах Европы 
и  Америки опухоль встречается с  частотой 0,6–
0,9 случая на 100 тыс. взрослого населения [5–7]. 
По нашим данным, заболеваемость в  Москве 
и Московской области составляет 0,9 на 100 тыс. 
взрослого населения [8].

Несмотря на значительные успехи в лечении, 
меланома сосудистой оболочки глаза относит-
ся к  наиболее злокачественным опухолям из-за 
склонности к  гематогенному метастазированию. 
Интересно, что пятилетняя выживаемость боль-
ных УМ за последние 30  лет не изменилась [9]. 
Адъювантной системной терапии для предотвра-
щения развития метастазов УМ не существует 
[10].

В 96%  случаев метастазы УМ развиваются 
в печени [11–14]. Второе место по частоте метас-
тазирования занимают легкие и органы средосте-
ния. Очень редко встречается одиночное мета-
статическое поражение головного мозга, костей, 
кожи или мягких тканей. У половины пациентов 
с метастатической УМ наблюдается изолирован-
ное поражение печени [15, 16].

Согласно современным исследованиям, вы-
деляют три стадии метастазов УМ в  печени. 
Cтадия  I  – микроагрегаты опухолевых клеток 
менее 50 мкм, расположенные в синусоидальных 
пространствах печени. Это «спящие» аваскуляр-
ные опухоли с  низкой митотической активно-
стью. Отдельные клетки метастаза УМ обладают 
фенотипом раковых стволовых клеток CD133+. 
Этот фенотип теряется по мере прогрессирования 
опухолей. Микрометастазы I стадии по мере ро-
ста разрушают соседние гепатоциты и  образуют 
метастазы II стадии диаметром от 51 до 500 мкм, 
а затем метастазы III стадии диаметром > 500 мкм 
[17]. Кроме того, выделяют две формы роста ме-
тастазов УМ в печени: инфильтративную и ноду-
лярную. Преобладает инфильтративная форма 
роста. Клетки метастаза инфильтративной фор-
мы находятся в  синусоидальных пространствах 
печеночных долек. Метастазы нодулярной фор-
мы располагаются вокруг портальных венул. 
В  синусоидальных пространствах отмечена экс-
прессия CD56+, NK и CD3+ лимфоцитов. При но-
дулярной форме роста клетки УМ экспрессируют 
MMP9 и VEGF. Установлено, что микрометастазы 

инфильтративной формы размером 0–50  мкм 
получают питание из крови в  синусоидальном 
пространстве, а  более крупные метастазы обра-
зуют «псевдосинусоидальные» пространства из 
звездчатых клеток. Это, по-видимому, устраняет 
необходимость ангиогенеза в  паттерне инфиль-
тративного роста. Экспрессия MMP9 и  VEGF 
в  меланоме с  нодулярной формой роста метас-
тазов II и III стадий вызывает деградацию MED9 
PEDF и  способствует увеличению соотношения 
“VEGF – PEDF”, что приводит к ангиогенезу опу-
холи [18].

Распознавание различных моделей роста 
в  печени метастатической УМ имеет важное 
клиническое значение. Различные формы роста 
в  печени метастазов УМ могут быть выявлены 
лучевыми методами диагностики, при этом узел-
ковый паттерн более подвержен химиоэмболи-
зации и  радиоэмболизации, поскольку он более 
васкуляризирован по сравнению с  инфильтра-
тивной формой [19, 20].

Средняя продолжительность жизни больных 
УМ с метастазами в печень составляет 4–15 меся-
цев [21].

Во всем мире существует большой интерес 
к  разработке новых методов диагностики и  ле-
чения пациентов с  метастатической УМ, в  базе 
PubMed находятся более 1000  зарубежных 
источников, которые посвящены этой проблеме. 
В  России лишь в  единичных работах уделяется 
внимание теме метастатической УМ [22, 23].

В 2008  г. мы проанализировали состояние 
проблемы ранней диагностики метастатической 
УМ [24]. Что же изменилось за прошедшие 10 лет?

Современная медицина достигла больших 
успехов в  диагностике, лечении и  определении 
прогноза кожной меланомы. Появилось пони-
мание различий кожной и увеальной меланомы. 
Несмотря на общность происхождения, эти опу-
холи различаются молекулярно-генетическими 
изменениями, поведением, ответом на таргетную 
терапию [25]. Кожная и увеальная меланома раз-
личаются особенностями развития метастазов: 
для кожной меланомы характерен лимфогенный 
путь метастазирования, а при гематогенном рас-
пространении опухоли преобладает поражение 
легких, головного мозга, мягких тканей различ-
ной локализации. В отличие от кожной меланомы 
УМ не метастазирует лимфогенным путем, а  ге-
матогенные метастазы в  основном развиваются 
в печени. Тропизм клеток печени к УМ до конца 
не ясен. 

Изучение генетических мутаций, лежащих 
в  основе развития кожной меланомы, привело 
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к  созданию новых препаратов таргетной тера-
пии [26–28]. Однако в основе развития УМ лежат 
другие сигнальные пути, и использование препа-
ратов таргетной и иммунной терапии кожной ме-
ланомы не дало обнадеживающих результатов ле-
чения УМ [29–35]. Недостаточная эффективность 
системной химиотерапии, иммунной и таргетной 
терапии вызвала необходимость развития мето-
дов локальной химиоэмболизации и радиоэмбо-
лизации метастазов УМ [36–40].

Накоплен определенный опыт хирургиче-
ского лечения печеночных метастазов УМ, в том 
числе в  комбинации с  иммунотерапией [41–44]. 
Радикальное удаление одиночных (не более 4) 
метастазов, возникших позднее 24 месяцев с мо-
мента лечения первичной опухоли, увеличивает 
продолжительность жизни больных до 27  меся-
цев [45].

Локальные методы лечения метастатической 
УМ возможны только при ранней диагностике 
одиночных метастазов в  печень. Большинство 
авторов придерживаются точки зрения о низкой 
эффективности ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости, метода, счита-
ющегося скрининговым для большинства пато-
логических изменений печеночной паренхимы. 
В  последнее время некоторые клиники полно-
стью отказались от ультразвукового метода и пе-
решли на магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) печени. Однако имеются единичные ра-
боты, доказывающие целесообразность исполь-
зования УЗИ в качестве скринингового исследо-
вания органов брюшной полости у больных УМ. 
Так, в одном из многопрофильных медицинских 
центров было проведено исследование, в  кото-
ром наблюдались 263 пациента после лечения УМ 
с  2003 по 2012  г. При выявлении патологии при 
УЗИ и  подозрении на наличие метастазов в  па-
ренхиму печени дополнительно проводили ком-
пьютерную томографию (КТ) или МРТ. Авторы 
пришли к  выводу, что пошаговый протокол на-
блюдения на основе серийного УЗИ с последую-
щим подтверждающим сканированием (КТ или 
МРТ печени) дает высокую вероятность обнару-
жения бессимптомных метастазов у  пациентов 
с  УМ [46]. Появились данные об использовании 
УЗИ печени с  контрастированием, которое по-
зволяет более точно определить область предсто-
ящей биопсии и  отличить метастазы с  высокой 
метаболической активностью от других очаговых 
образований печени [47]. Данная методика полу-
чила распространение как метод выявления ме-
тастазов в паренхиму печени рака молочной же-
лезы [48]. КТ органов брюшной полости является 

уточняющим методом исследования при подо-
зрении на метастаз УМ, основанным на данных 
скринингового УЗИ или показателях печеночных 
проб [49, 50]. На КТ преимущественно выявляют-
ся множественные печеночные метастазы, кото-
рые выглядят как гетерогенные накапливающие 
контраст очаги более 10 мм. К недостаткам метода 
также можно отнести его низкую специфичность, 
особенно для солитарных образований печени, 
и  необходимость внутривенного контрастного 
усиления, что увеличивает лучевую нагрузку. 
Большей, чем стандартная КТ-методика, чувстви-
тельностью для выявления метастазов обладает 
низкодозовая (80 кВ) двухэнергетическая КТ [51].

Более информативный метод диагностики ме-
тастазов – позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) всего тела. Метод позволяет определить 
не только топографию патологического очага, 
но и его метаболическую активность [23, 52–54]. 
Достоинством гибридного метода ПЭТ/КТ мож-
но назвать возможность выявления синхрон-
ных первично-множественных злокачественных 
опухолей [55, 56]. Тем не менее ПЭТ (ПЭТ/КТ) 
нельзя использовать в  качестве скринингового 
метода из-за большой лучевой нагрузки на паци-
ента. Среди недостатков метода назовем высокую 
стоимость, относительно низкую доступность 
и  недостаточную чувствительность. Несмотря 
на то что 100%  кожных меланом накапливают 
18F-фтордезоксиглюкозу, при УМ данный пока-
затель составляет лишь 41%, что ставит под со-
мнение его диагностическую ценность [57]. Стоит 
отметить, что ПЭТ-визуализация обнаруживает 
метастазы размером более 1,2 см, метастазы мень-
шего размера определяются лишь в  11%  случаев 
[58].

Одной из лучших лучевых методик для ди-
намического наблюдения за пациентами с  УМ 
и  визуализации метастазов в  паренхиму печени 
считается МРТ [59, 60]. Минусы данного метода – 
высокая стоимость, ограничения по конституции 
пациента. МРТ противопоказана пациентам с на-
личием кардиостимуляторов, крупных металли-
ческих имплантатов (прежде всего давно уста-
новленных) и  клаустрофобией. Подобно другим 
лучевым методам диагностики МРТ имеет недо-
статок в виде ложноположительных результатов, 
особенно при дифференциальной диагностике 
между кистами, доброкачественными опухоля-
ми и злокачественным поражением. Тем не менее 
МРТ обладает рядом преимуществ перед други-
ми методами визуализации, так как обеспечивает 
изображение с  высоким тканевым разрешени-
ем в  отсутствие ионизирующего излучения, что 
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делает этот метод более безопасным для пациен-
тов, находящихся на диспансерном наблюдении. 
Наиболее эффективным признается исследова-
ние с  гепатотропным контрастным препаратом. 
Имеются данные о высокой способности МРТ об-
наруживать бессимптомные метастазы УМ. МРТ, 
выполняемая каждые 6 месяцев, выявила 92% ме-
тастатических поражений в бессимптомной фазе 
[61]. МРТ с протеиновым контрастом Parvalbumin 
(ProCA32) позволяет выявить метастазы на ран-
ней стадии (размером менее 0,24 мм) [62].

Десять лет назад большие надежды в отноше-
нии ранней диагностики метастатической УМ 
возлагались на КТ и  гибридный метод ПЭТ/КТ. 
Однако большая лучевая нагрузка и высокая сто-
имость исследований не позволили применять их 
в качестве скрининга для выявления одиночных 
печеночных метастазов.

Сравнительная характеристика современных 
методов лучевой диагностики метастазов УМ 
в печень дана в таблице. Как видно из ее данных, 

ни один из методов лучевой диагностики в насто-
ящее время не является достаточно информатив-
ным и при этом безопасным для динамического 
наблюдения за больными. Наиболее эффектив-
ным диагностическим методом, несмотря на име-
ющиеся недостатки, сегодня считается МРТ пе-
чени с гепатотропным контрастным препаратом.

В заключение отметим: в  настоящее время 
отсутствуют алгоритмы обследования при веде-
нии пациентов с УМ и подозрении на метастази-
рование. Диагностические методы за десять лет 
претерпели существенные изменения, появились 
контрасты для УЗИ, более широко стали исполь-
зоваться гепатотропные контрастные препараты 
в МРТ и гибридные технологии, такие как ПЭТ/
КТ. Но, несмотря на существующий большой 
и  постоянно обновляющийся арсенал лучевых 
методик, потенциально применимых в визуали-
зации очаговых поражений печени, проблема 
диагностики метастатической УМ остается от-
крытой. 

Дополнительная информация
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Поисково-аналитическая работа и подготовка публи-
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Конфликт интересов
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ных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
данной статьи.

Участие авторов

Все авторы внесли существенный вклад в проведение 
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финальную версию перед публикацией.

Эффективность методов лучевой диагностики метастазов увеальной меланомы в печень

Метод исследования Преимущества Недостатки Примечание

УЗИ Скрининговый метод
Нет лучевой нагрузки
Относительно низкая стоимость 

исследования

Низкая чувствительность
Низкая специфичность

Контрастное УЗИ Скрининговый метод
Нет лучевой нагрузки
Относительно низкая стоимость 

исследования
Более высокая чувствительность по 

сравнению с УЗИ без контрастирования

Низкая специфичность
Высокая цена контраста

Нет опыта применения при 
метастазах увеальной меланомы

КТ с контрастированием Более чувствительный метод по 
сравнению с УЗИ

Высокая лучевая нагрузка (не 
может использоваться в качестве 
скринингового метода)

Низкая специфичность

ПЭТ/КТ Высокая информативность 
(чувствительность и специфичность)

Высокая лучевая нагрузка
Высокая стоимость исследования

Возможность выявления первично-
множественных злокачественных 
новообразований

МРТ с контрастированием Высокое тканевое разрешение
Выявление метастазов в бессимптомной 

фазе
МРТ с протеиновым контрастом 

позволяет выявить метастазы на 
ранней стадии

Низкая специфичность
Высокая стоимость исследования
Множественные ограничения: 

конституция пациента, наличие 
кардиостимулятора и крупных 
металлических имплантатов

КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, УЗИ – ультразвуковое исследование
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Uveal melanoma is the most common intraoc-
ular malignancy. Despite significant progress in 
the treatment of the primary tumor, uveal mel-
anoma continues to be the most aggressive tu-
mor due to its high potential for hematogenous 
metastatic spread. Uveal melanoma metastases 
are located mostly in the liver. Overall survival of 
patients with liver metastases is 4 to 15 months. 
There is no adjuvant systemic therapy to prevent 
metastases of uveal melanoma. In this paper, 
we aim to analyze achievement in diagnosis of 
metastatic uveal melanoma made during the last 
10 years and to show advantages and disadvan-
tages of the main diagnostic methods. The last 
years showed the emergence of understanding 
the differences between skin and uveal mela-
noma based on different molecular genetic ab-
normalities and different signaling pathways of 
these tumors. The success of target treatments 
for skin melanoma is not applicable to uveal 
melanoma. Skin and uveal melanoma responds 
differently to immune checkpoint inhibitors. 
Insufficient efficacy of systemic chemotherapy, 
immune and target therapy has made it neces-
sary to develop techniques of local chemoembo-
lization and radioembolization of uveal melano-
ma metastases. At present, there are no available 
assessment algorithms for the management of 
patients with uveal melanoma and suspected 
metastases. Ultrasonography, if seen as available 
techniques for radiology diagnostics, should be 
enhanced either by the intravenous contrast, or 
by qualifying computed tomography. The use 
of positron emission tomography / computed 

tomography has not demonstrated the maximal 
diagnostic value in identification of liver metas-
tases, and, taken into account its high costs, low 
availability, and large radiation dose, it cannot 
be considered as a  feasible method for every 
6  months' application. The most effective diag-
nostic method is magnetic resonance imaging 
with the liver-specific contrast agents, due to 
the possibility to detect metastases of less than 
1  cm in diameter. However, this technique has 
not been widely accepted clinically due to high 
costs, contraindications and a big proportion of 
false positive results. Current armamentarium of 
radiation techniques that could be potentially 
applicable for visualization of hepatic focal ab-
normalities is rather impressive and is being con-
tinuously updated; however, the problem of the 
metastatic uveal melanoma diagnosis remains 
unsolved.

Key words: uveal melanoma, liver metastases, 
diagnostic methods, ultrasound, computed to-
mography, hybrid diagnostic methods, positron 
emission tomography / computed tomography, 
magnetic resonance imaging, hepatotropic con-
trasts
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Анемия при воспалительных заболеваниях 
кишечника: подходы к диагностике, 
лечению и профилактике 
Губонина И.В.1 • Щукина О.Б.2 • Стуклов Н.И.3 • Гапонова Т.В.4 • Абдулганиева Д.И.5, 6 • 
Князев О.В.7 • Губонина Н.С.8

Анемия – частое системное осложнение и вне-
кишечное проявление воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК). Несмотря на зна-
чительные успехи в  терапии ВЗК, в  рутинной 
медицинской практике остается проблема не-
своевременной диагностики и  неполной кор-
рекции сопутствующей анемии. В  настоящем 
обзоре описаны основные патогенетические 
механизмы развития анемии при ВЗК: железо-
дефицит, элемент хронического воспалитель-
ного процесса (анемия хронической болезни) 
и  дефицит витаминов B9, B12. Авторы осветили 
основные принципы диагностики данных со-
стояний, а также привели тактику дифференци-
ального диагноза. Показаны современные пути 
коррекции железодефицитной анемии при ВЗК, 
определено место пероральных и  паренте-
ральных форм лекарственных препаратов для 
заместительной терапии. Указаны оптималь-
ные цели лечения и способы профилактики же-
лезодефицитного состояния. Особое внимание 
уделено принципам переливания эритроцитсо-
держащих компонентов крови при острой мас-
сивной кровопотере. При освещении проблемы 
анемии хронической болезни авторы описали 
ее основные отличительные признаки и  спо-
собы коррекции данного состояния при раз-
личной активности воспалительного процесса 

у больных с ВЗК. В статье приведены показания 
и  схемы лечения B12- и  фолиеводефицитных 
анемий с  учетом течения ВЗК. Авторы статьи 
входят в рабочую группу Российского общества 
по изучению ВЗК и полагают, что проведенный 
анализ данных литературы позволит использо-
вать его для создания Российских клинических 
рекомендаций по ведению пациентов с анеми-
ей при язвенном колите и болезни Крона.

Ключевые слова: диагностика анемии, желе-
зодефицитная анемия, анемия хронического 
заболевания, воспалительные заболевания ки-
шечника, язвенный колит, болезнь Крона, лече-
ние анемии
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Анемия  – частое системное осложнение 
и  внекишечное проявление воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) 
[1, 2]. В  большинстве случаев при ВЗК 

речь идет об анемии смешанного генеза: анемия 
на фоне железодефицита и хронического заболе-
вания (болезни). Реже причиной анемии выступа-
ет недостаток витамина B12 и фолиевой кислоты, 
а  также токсическое воздействие лекарственных 
препаратов (цитостатиков, антиметаболитов). 
Наличие анемии усугубляет течение ВЗК и влия-
ет на разные аспекты жизни пациента – когнитив-
ные возможности, физическую активность, эмо-
циональное состояние, трудоспособность, число 
и длительность госпитализаций, стоимость лече-
ния [3, 4]. Анемия при ВЗК  – не просто лабора-
торная находка, но состояние, которое нуждается 
в своевременной диагностике и терапевтической 
коррекции.

Диагностика
Анемия  – снижение концентрации гемоглобина 
в  единице объема крови, нередко сопровожда-
ющееся уменьшением числа эритроцитов в  еди-
нице объема крови. Определение анемии среди 
пациентов с  ВЗК не отличается от такового при 
других нозологиях, поэтому следует руковод-
ствоваться границами нормальных значений, 
установленных в  рекомендациях Всемирной ор-
ганизации здравоохранения [5]. С 1968 года опре-
делены минимальные значения гемоглобина и ге-
матокрита для населения, живущего на уровне 
моря, которые могут варьировать в зависимости 
от возраста, пола, статуса курения и этнической 
принадлежности (табл. 1) [6].

Риск развития анемии напрямую зависит 
от активности ВЗК, поскольку хроническое 

воспаление слизистой оболочки кишки приводит 
к кровопотере и анемии хронического заболева-
ния. Развернутый клинический анализ крови, 
уровень C-реактивного белка (CРБ) и  уровень 
ферритина сыворотки (ФС) крови  – минималь-
ный набор лабораторных показателей, позволяю-
щий обнаружить анемию, обострение основного 
заболевания и железодефицит на ранних этапах 
[5].

В европейском консенсусе 2015 года по такти-
ке ведения анемии при ВЗК рекомендуется среди 
пациентов, находящихся в  стадии ремиссии или 
обострения легкой степени, проводить скрининг 
анемии каждые 6–12 месяцев. Пациентам с более 
активным ВЗК анализы для выявления анемии 
должны быть выполнены каждые 3  месяца или 
чаще [5]. При этом пациентам с  локализацией 
воспаления в  тонкой кишке или резекцией тон-
кой кишки в анамнезе следует оценивать уровень 
витамина  B12 и  фолиевой кислоты сыворотки по 
меньшей мере ежегодно. Более часто данное ис-
следование рекомендуется проводить при обнару-
жении макроцитоза в клиническом анализе крови 
без сопутствующего приема тиопуринов [5].

При обнаружении сниженного уровня ге-
моглобина крови рекомендуется определить при-
чину этого снижения. Минимальный объем ла-
бораторного обследования включает параметры 
эритроцитов (ширина распределения эритроци-
тов по объему (RDW) и  средний объем эритро-
цита (MCV)), количество ретикулоцитов, уровни 
ФС и  СРБ сыворотки, коэффициент насыщения 
трансферрина железом (НТЖ) (табл. 2). Внутри 
развернутого клинического анализа крови также 
должны быть значения тромбоцитов и лейкоци-
тов для того, чтобы дифференцировать изолиро-
ванную анемию от панцитопении и других нару-
шений кроветворения.

Более глубокое обследование включает опре-
деление доли гипохромных эритроцитов, коли-
чества ретикулоцитов, содержания витамина B12, 
фолиевой кислоты, гаптоглобина, лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), растворимого рецептора к  транс-
феррину, креатинина и  мочевины крови, пробы 
(теста) Кумбса на наличие антиэритроцитарных 
антител (см. табл. 2). Если после углубленного ис-
следования причина анемии не установлена или 
выявлена анемия вследствие заболевания крови, 
рекомендуется консультация гематолога [5].

Поскольку активность ВЗК не всегда ассоци-
ирована с повышением белков острой фазы вос-
паления (особенно при язвенном колите) и  мо-
жет не проявляться клиническими симптомами, 
для оценки активности заболевания у пациентов 

Таблица 1. Минимальный уровень гемоглобина и гематокрита для населения, живущего на 
уровне моря [6]

Возраст или пол Гемоглобин Гематокрит, %

г/дл Ммоль/дл

Дети от ½ до 5 лет 11,0 6,83 33

Дети от 5 до 11 лет 11,5 7,14 34

Дети от 12 до 13 лет 12,0 7,45 36

Небеременные женщины 12,0 7,45 36

Беременные женщины 11,0 6,83 33

Мужчины 13,0 8,07 39
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с низким или нормальным уровнем CРБ необхо-
димо провести эндоскопию [5].

Дефицит железа при воспалительных заболеваниях 
кишечника – железодефицитные синдромы
Наиболее частая причина развития анемии 
у  больных ВЗК  – дефицит железа. При характе-
ристике анемий, развитие которых связано с де-
фицитом железа, традиционно выделяют три ос-
новных состояния в зависимости от степени его 
нехватки: 1) абсолютный дефицит железа, или 
железодефицитную анемию (ЖДА), 2) функцио-
нальный дефицит железа (ФДЖ) и  3) депониро-
вание железа, или анемию хронической болезни 
(АХБ). Различаются они не только количеством 
железа в депо, но и причиной развития и ответом 
на терапию препаратами железа. Наличие хрони-
ческого воспаления часто приводит к  развитию 
анемии, схожей с ЖДА, но с более высокими по-
казателями ФС и  плохо отвечающей на ферро-
терапию. Такие состояния составляют половину 
всех железодефицитных синдромов в  медицин-
ской практике, а при ВЗК встречаются значитель-
но чаще.

Железодефицитная анемия
Абсолютный железодефицит может быть вызван 
продолжительной кровопотерей, недостатком 
питания при диете со сниженным количеством 
железа в  пище или ослабленным всасыванием 

железа через слизистую оболочку двенадцати-
перстной и  тощей кишки. В  отсутствие биохи-
мических (CРБ, скорость оседания эритроцитов, 
лейкоцитоз) или клинических (диарея, примесь 
крови в  стуле, данные эндоскопического иссле-
дования) проявлений воспаления железодефи-
цит вероятен при снижении уровня ферритина 
сыворотки < 30  мкг/л. ЖДА всегда имеет гипо-
хромный и  микроцитарный характер, для нее 
типичен низкий уровень сывороточного железа, 
коэффициент насыщения трансферрина желе-
зом (НТЖ) < 20%. Другими важными маркера-
ми абсолютного дефицита железа служат уровни 
трансферрина и растворимого рецептора к транс-
феррину (sTfR), которые повышаются в  плазме 
в случаях, когда красному костному мозгу требу-
ется большее количество железа: как при усилен-
ном эритропоэзе, так и  при железодефиците [7]. 
Повышение уровня sTfR – самый надежный мар-
кер железодефицитного эритропоэза, особенно 
значимый для обнаружения железодефицита на 
фоне хронического воспаления (с нормальным 
или даже повышенным уровнем ферритина). 

Функциональный дефицит железа
При наличии воспаления уровень ФС может 
быть высоким, несмотря на истощение депо же-
леза в организме [8].

При ФДЖ сывороточное железо и НТЖ сни-
жены. Так же как при ЖДА, железа не достаточно 

Таблица 2. Выявление причины анемии в соответствии со средним объемом эритроцита и уровнем ретикулоцитов [5 с модификацией]

1-й этап – 
определение 
MCV

Микроцитарная анемия Нормоцитарная анемия Макроцитарная анемия

2-й этап – уровень 
ретикулоцитов

 или N   или N   или N  

3-й этап – 
уточнение 
причины анемии

ФС
НТЖ
CРБ

ФС
НТЖ
CРБ
Электрофорез 

гемоглобина

ФС
НТЖ
CРБ 
Креатинин
Лейкоциты
Тромбоциты

Фракции билирубина
ЛДГ
Гаптоглобин
Тест Кумбса (прямой, 

непрямой)
Тромбоциты

ФС
НТЖ
Витамин В12

Фолаты сыворотки 
(эритроцитов)

Витамин В12

Фолаты
Фракции 

билирубина
ЛДГ
Гаптоглобин
Тест Кумбса (прямой, 

непрямой)
Тромбоциты

Причина анемии ЖДА
ФДЖ
АХЗ
Наследственная 

анемия

ЖДА
ФДЖ
Наследственная 

анемия

АХБ
ХБП
Нарушение 

кроветворения 
(mts, заболевания 
крови)

Постгеморрагическая 
анемия

Гемолитическая 
анемия

Дефицит витамина В12, 
фолиевой кислоты

Прием тиопуринов
МДС

Гемолитическая 
анемия

MCV – средний объем эритроцита, mts – метастазы солидных опухолей, N – норма,  – низкое значение,  – высокое значение, АХБ – анемия хронической болезни,  
АХЗ – анемия, вторичная к другому заболеванию (злокачественное новообразование, заболевание почек и т.д.), ЖДА – железодефицитная анемия, ЛДГ – лактатдегидроге-
наза, МДС – миелодиспластический синдром, НТЖ – коэффициент насыщения трансферрина железом, СРБ – С-реактивный белок, ФДЖ – функциональный дефицит железа, 
ФС – ферритин сыворотки, ХБП – хроническая болезнь почек 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (8): 721–732. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-078

723Губонина И.В., Щукина О.Б., Стуклов Н.И., Гапонова Т.В., Абдулганиева Д.И., Князев О.В., Губонина Н.С. 
Анемия при воспалительных заболеваниях кишечника: подходы к диагностике, лечению и профилактике 



для нормального кроветворения, вследствие это-
го развивается гипохромная микроцитарная ане-
мия. Для воспалительных процессов ФДЖ харак-
теризуется содержанием ФС от  30 до  100  мкг/л. 
Доказательством наличия анемии по типу ФДЖ 
будет присутствие других лабораторных при-
знаков железодефицита в сочетании с высокими 
маркерами воспаления или при условии исполь-
зования эритропоэз-стимулирующих агентов 
(ЭСА), таких как препараты рекомбинантного 
человеческого эритропоэтина (рч-ЭПО) или ви-
тамины группы В  при лечении мегалобластных 
и полидефицитных анемий.

Анемия хронической болезни
При ВЗК создаются предпосылки для развития 
перераспределительного варианта дефицита же-
леза (депонирования железа) и  возникновения 
АХБ. У пациентов с активным воспалением про-
исходит секреция провоспалительных цитоки-
нов, которые стимулируют продукцию гепсидина 
печенью. Высокий уровень гепсидина приводит 
к  снижению абсорбции железа в  двенадцати-
перстной кишке [9], уменьшает экспорт железа 
из селезенки и  печени в  кровь, тем самым сни-
жая содержание сывороточного железа, насыще-
ние трансферрина железом и резко ограничивая 
транспорт железа к эритробластам, то есть созда-
вая относительную недостаточность железа и уг-
нетая эритропоэз [10].

Анемия хронического заболевания с  пере-
распределительным дефицитом железа весь-
ма вероятна при уровне ферритина > 100  мкг/л. 
Аналогично другим железодефицитным син-
дромам АХБ характеризуется склонностью к ги-
похромии и  микроцитозу (при выраженном 
подавлении кроветворения может быть и  нор-
мохромная нормоцитарная анемия), низким сы-
вороточным железом и НТЖ < 20%.

Дополнительно удобно применять параметр 
sTfR/log ferritin (отношение концентрации рас-
творимых трансферриновых рецепторов к  лога-
рифму концентрации ферритина сыворотки) для 
исключения истинной ЖДА (при значении пока-
зателя < 1) [10, 11].

В практике обязательно проведение диффе-
ренциальной диагностики ЖДА и АХБ (табл. 3).

Анемии, связанные с дефицитом витаминов В9 и В12

Дефицит витаминов В9 (фолиевая кислота) и  В12 
(кобаламин) у пациентов с ВЗК обычно возникает 
из-за нарушения всасывания в тонкой кишке на 
фоне воспаления или как следствие оперативного 
вмешательства (резекции). Более редкими причи-
нами становятся снижение потребления витами-
нов с пищей (в том числе вегетарианцами), сни-
жение абсорбции фолиевой кислоты при приеме 
сульфасалазина, подавление синтеза активной 
формы витамина В9 при лечении метотрексатом.

Дефицит витаминов В9 и  В12 часто приводит 
к  повышению MCV (макроцитозу) в  клиниче-
ском анализе крови [5]. Однако до 25%  случаев 
недостаточности витамина В12 при ВЗК она не со-
провождается макроцитозом даже при наличии 
клинических проявлений (так называемая поли-
дефицитная анемия) [12]. Подтверждающим те-
стом нехватки витаминов является определение 
уровней витамина В12 и фолатов в крови (лучше 
в эритроцитах). Высокую чувствительность в ди-
агностике дефицита указанных витаминов имеет 
обнаружение повышенного уровня гомоцистеина 
в  крови [5]. При высокой вероятности дефици-
та витамина  В12 (при его нормальных значениях 
в сыворотке крови) рекомендуются дополнитель-
ные тесты: определение «активного» витамина В12 
в  сыворотке крови, метилмалоновой кислоты 
в крови и моче [13].

Лечение и профилактика
Железодефицитная анемия и функциональный 
дефицит железа
Основной принцип лечения ЖДА состоит 
в устранении причин, вызывающих ее развитие, 
и назначении препаратов железа.

Надо понимать, что у  больных ВЗК с  любым 
уровнем активности заболевания (отсутствие 
ремиссии) имеется хроническое воспаление, от-
мечаются высокие уровни CРБ, что даже при 
наличии абсолютного дефицита железа при-
водит к  развитию анемии как сочетания ЖДА 
и  АХБ или ФДЖ [14]. Таким образом, лечение 
анемии у  больных ВЗК, по лабораторным дан-
ным характеризующейся как ЖДА, вне ремиссии 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика железодефицитной анемии и анемии 
хронического заболевания

Показатель ЖДА АХБ

Наличие хронического воспалительного заболевания Нет Есть

Сывороточное железо  

Насыщение трансферрина  N или 

Ферритин  

Растворимые трансферриновые рецепторы  N

N – норма,  – низкое значение,  – высокое значение, АХБ – анемия хронической болезни, 
ЖДА – железодефицитная анемия
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заболевания должно обязательно включать в себя 
длительную противовоспалительную терапию 
и препараты железа.

Цель лечения препаратами железа состоит не 
только в  нормализации концентрации гемогло-
бина, но и в обязательном восстановлении запа-
сов железа в организме [5], при этом приемлемой 
скоростью повышения уровня гемоглобина счи-
тается увеличение показателя на 20  г/л каждые 
4  недели лечения [15]. Терапия пероральными 
препаратами железа у  больных ВЗК чаще, чем 
в  других когортах пациентов, сопровождается 
побочными эффектами, поэтому может приме-
няться при легкой степени анемии и в отсутствие 
признаков активности заболевания, непереноси-
мости пероральных препаратов в анамнезе и не-
обходимости в госпитализации [5, 16, 17].

Пероральные препараты железа для лечения 
ЖДА могут быть разделены на солевые (содержа-
щие двухвалентное железо) и  препараты железа 
на основе гидроксид полимальтозного комплекса  
(содержащие трехвалентное железо). Несмотря 
на бóльшую абсорбционную способность соле-
вых препаратов железа, в некоторых рандомизи-
рованных клинических исследованиях показана 
одинаковая эффективность двух- и  трехвалент-
ных препаратов железа в лечении ЖДА при ВЗК, 
что связано, вероятно, с лучшей переносимостью 
последних [14, 18]. Всегда необходимо помнить 
о  побочных эффектах пероральных препара-
тов железа и о том, что они обычно дозозависи-
мы. Именно поэтому в  европейском консенсусе 
2015  года рекомендуется использовать не более 
100 мг перорального элементарного железа в сут-
ки для лечения анемии у пациентов с ВЗК [5], при 
этом желательно разделять эту дозу на несколько 
приемов. На животных моделях ВЗК было пока-
зано, что применение пероральных препаратов 
железа может сопровождаться усугублением те-
чения язвенного колита и  болезни Крона, они 
могут стимулировать канцерогенез, изменять со-
став микробиоты [19–21] и иметь низкую эффек-
тивность лечения. В связи с этим ведется работа 
над альтернативными возможностями терапии 
пероральным железом.

В последнее время появились публикации об 
успешном применении новой пероральной су-
кросомальной (липосомальной) формы железа 
в  лечении различных железодефицитных состо-
яний, связанных как с  дефицитом железа, так 
и  с хроническим воспалением. Это обусловлено 
способностью всасывания на всем протяжении 
тонкой кишки. Сукросомальное (липосомаль-
ное) железо обладает высокой биодоступностью, 

которая не зависит от морфологических измене-
ний состояния энтероцитов, уровня гепсидина 
и степени воспаления [22–24]. В достаточном ко-
личестве исследований была показана возмож-
ность его эффективного и  безопасного исполь-
зования в  качестве перорального средства для 
лечения анемии при ВЗК [14, 25]. Оптимальной 
дозой препарата для больных ВЗК в  настоящее 
время принято считать 60 мг элементарного же-
леза в  день [12], а  продолжительность лечения 
должна составлять не менее 3 месяцев [14].

Внутримышечное введение препаратов железа 
на настоящий момент не применяется, поскольку 
инъекции болезненные, травматичны и ассоции-
рованы с большим числом неприемлемых побоч-
ных эффектов [26].

Внутривенное введение железа при ВЗК пока-
зано для пациентов с клинически активным ВЗК 
в следующих случаях [16, 27–30]:
•	 предшествующая непереносимость перораль-

ных препаратов железа; 
•	 уровень гемоглобина ниже 100 г/л (показание 

для госпитализации); 
•	 необходимость введения ЭСА.

Группа внутривенных препаратов железа 
включает высокомолекулярный декстран желе-
за, низкомолекулярный декстран железа, натрия 
глюконат железа, сахарат железа, карбоксималь-
тозат железа и ферумокситол. Данные препараты 
парентерального железа считаются равно эффек-
тивными, но различаются по размеру молекулы, 
фармакокинетике и  профилю неблагоприятных 
реакций. 

Высокомолекулярный декстран железа (III). 
Использование высокомолекулярного декстра-
на железа было связано с  повышенным риском 
анафилаксии и анафилактоидных реакций; он не 
разрешен к применению в Европе, а в России не 
зарегистрирован [31, 32].

Низкомолекулярный декстран железа (железа 
(III) гидроксид декстран). Использование препа-
рата возможно только в  стационаре в  условиях 
доступности средств противошоковой терапии 
[33] и  предполагает проведение пробного теста 
и  медленное введение [34]. Обычно рекомендуе-
мая доза – 100–200 мг железа 2–3 раза в неделю, 
в зависимости от содержания гемоглобина.

Железа (III) гидроксид сахарозный комплекс. 
Однократная доза составляет до 7  мг/кг саха-
розного комплекса гидроксида железа (III) [35], 
повторные дозы  – 200–300  мг на внутривенную 
инфузию.

Карбоксимальтозат железа. Однократная 
доза варьирует от  500 до  1000  мг (до 20  мг/кг 
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массы тела). Введение препарата может состав-
лять 15  минут [27, 36, 37]. Согласно данным ме-
таанализа, карбоксимальтозат железа показал 
достоверно более высокую эффективность по 
сравнению с пероральными препаратами железа 
в  лечении железодефицитной анемии у  пациен-
тов с ВЗК [38].

Железа (III) гидроксид олигоизомальтозат 
имеет структуру матрицы, обеспечивающую 
контролируемое медленное высвобождение био-
логического железа с минимальным риском ток-
сичности свободного железа [39], что позволя-
ет восполнить дефицит железа в  виде быстрой 
внутривенной инфузии в  высоких дозах или 
выполнять болюсные инъекции (в  том числе 
возможность полной компенсации потребно-
сти железа путем введения одной насыщающей 
дозы). Максимальная разовая доза железа (III) 
гидроксида олигоизомальтозата для внутривен-
ного струйного введения составляет 500  мг, для 
внутривенного капельного введения – до 20 мг/кг 
[40].

Все внутривенные препараты железа могут 
способствовать развитию реакций гиперчув-
ствительности, вызванных лабильным железом, 
поэтому их применение возможно только при 
участии медицинского персонала, способного 
выявлять анафилактические реакции и  оказы-
вать необходимую помощь [33, 40, 41].

Оценка потребности в железе обычно основа-
на на исходном уровне гемоглобина и массе тела 
(табл. 4) [5]. Среди пациентов с  железодефицит-
ной анемией при ВЗК такая методика предпочти-
тельнее, чем индивидуализированное дозирова-
ние железа с  использованием формулы Ганзони 
[5, 42].

Терапия внутривенным железом проводит-
ся до целевых значений ФС 100–400  мкг/л [43]. 
Однако следует иметь в  виду: на протяжении 
8  недель после внутривенной терапии железом 
уровень ФС меньше коррелирует с  реальными 
запасами железа в  организме, и,  поскольку те-
рапия железом индуцирует синтез ферритина, 
уровень последнего может быть неадекватно 
высоким [44]. Для безопасного введения внутри-
венного железа рекомендуется модифицировать 

(прекратить) терапию препаратами железа при 
повышении НТЖ на 50% и  более, а  также при 
уровне ФС более 800 мкг/л для предупреждения 
перегрузки железом [45].

Введение внутривенных препаратов железа не 
показано при избытке железа в организме (высо-
кие значения ФС): мегалобластных, гемолитиче-
ских анемиях, заболеваниях крови, не использу-
ется в монотерапии при лечении АХБ.

При ЖДА, как правило, нет показаний для пе-
реливания эритроцитсодержащей массы, так как 
риск применения трансфузий явно превышает 
пользу от них. Трансфузия эритроцитсодержа-
щей массы требуется при снижении гемоглоби-
на менее 70 г/л или если присутствуют риски [5]: 
больные старших возрастных групп с прогресси-
рующей стенокардией, декомпенсацией крово-
обращения и  общемозговыми гипоксическими 
расстройствами.

Основные положения по переливанию эритро-
цитсодержащих компонентов (ЭСК) при острой 
массивной кровопотере представлены в  россий-
ских рекомендациях 2018  года «Клиническое 
использование эритроцитсодержащих компо-
нентов донорской крови» [13]. Показаниями к пе-
реливанию ЭСК считаются следующие ситуации:

1) кровопотеря, составляющая 15–30%  объ-
ема циркулирующей крови (ОЦК), при наличии 
предшествующей анемии или сопутствующих 
кардиологических или легочных заболеваний;

2) кровопотеря, составляющая 30–40%  ОЦК 
и более, даже у исходно здоровых лиц;

3) триггером для начала трансфузии ЭСК яв-
ляется концентрация гемоглобина крови 70  г/л 
и  ниже, кроме отдельных категорий больных 
(с  черепно-мозговой травмой, субарахноидаль-
ным кровоизлиянием, кардиохирургические 
больные, с  хронической дыхательной недоста-
точностью, пожилые, с  ишемической болезнью 
сердца);

4) у больных с активным кровотечением сле-
дует поддерживать концентрацию гемоглобина 
в рамках 70–90 г/л;

5) у больных с черепно-мозговой травмой, су-
барахноидальным кровоизлиянием, хронической 
дыхательной недостаточностью, ишемической 
болезнью сердца, кардиохирургических больных, 
пожилых больных триггером для начала транс-
фузий ЭСК является концентрация гемоглобина 
крови 100 г/л.

Рекомендуется формула заместительной 
трансфузионной терапии при острой крово-
потере 1:1:1, обозначающая должное долевое 
количество ЭСК, свежезамороженной плазмы 

Таблица 4. Простая схема для оценки общей потребности в железе на курс лечения [5]

Уровень гемоглобина, г/дл Масса тела < 70 кг Масса тела ≥ 70 кг

10–12 (женщины)
10–13 (мужчины

1000 мг 1500 мг

7–10 1500 мг 2000 мг

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (8): 721–732. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-078

726 Обзор



и тромбоцитов.
После трансфузии ЭСК должно быть продол-

жено внутривенное введение препаратов железа.
При ведении пациентов с  ВЗК необходи-

мо помнить о  профилактике железодефицита. 
Целью предупредительной терапии ЖДА служит 
поддержание гемоглобина и  ферритина в  пре-
делах нормальных значений. После успешного 
лечения ЖДА назначение повторной терапии 
железом должно быть рассмотрено при сниже-
нии уровня ФС менее 100 мкг/л или гемоглобина 
менее 120 или 130 г/л (в зависимости от пола) [5].

Одной из важных мер профилактики реци-
дивов ВЗК-ассоциированной анемии признано 
лечение основного заболевания и  контроль над 
воспалительным процессом [2, 46].

Выбор способа коррекции гипохромной ми-
кроцитарной анемии препаратами железа при 
ВЗК предлагается на рисунке.

Анемия хронической болезни
Поскольку АХБ относится к вторичным проявле-
ниям основного заболевания, его лечение и будет 
корригировать анемию. Лечение непосредственно 

анемии рассматривается в  том случае, если 
она ухудшает течение основного заболевания. 
Гепсидин, вырабатывающийся при хроническом 
воспалении, блокирует всасывание железа в  ки-
шечнике и  выход его в  кровь из депо, следова-
тельно, лечение АХБ пероральными препаратами 
железа не эффективно. При АХБ у больных ВЗК 
выявлены очень высокие значения ФС и неадек-
ватная продукция эндогенного эритропоэтина, 
что говорит о  выраженном нарушении обмена 
железа и  эритропоэза [14]. В  таких случаях для 
коррекции анемии необходимо лечение основно-
го заболевания; при наличии симптомов анемии 
возможно использование ЭСА – рекомбинантно-
го человеческого эритропоэтина, при выражен-
ных симптомах анемии  – гемотрансфузионная 
терапия. При условии эффективного лечения ак-
тивного ВЗК, а также других сопутствующих со-
стояний (инфекции, опухоли), которые служат 
причиной системного воспалительного процесса, 
первой линией терапии АХБ до сих пор остается 
внутривенное введение железа [5]. Другими по-
казаниями к ферротерапии выступают развитие 
гипохромии и микроцитоза эритроцитов на фоне 

Выбор способа коррекции анемии препаратами железа при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК); HGB – концентрация гемоглобина, MCV – средний 
объем эритроцита, КАК – клинический анализ крови, МСН – среднее содержание гемоглобина в эритроците, НТЖ – коэффициент насыщения трансферрина 
железом, ФС – ферритин сыворотки

КАК (HGB, МСН, МСV), ретикулоциты, ФС, НТЖ

Нет анемии и дефицита железа

Поиск других причин анемии

Активное Активное

Внутривенное 
введение 

препаратов 
железа

Сукросомальное 
железо

Повторить 
анализ через 

3 месяца

Неактивное Неактивное

Тяжелая или 
среднетяжелая 

анемия

Анемия легкой 
степени

Пероральные 
препараты 

железа

До 
нормализации 

НGB и ФС

Повторить 
анализ через 

6 месяцев

Анемия, но нет дефицита железа Дефицит железа без анемии Железодефицитная анемия

Определение 
активности ВЗК

Определение 
активности ВЗК

Стационарно

Амбулаторно
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противопоказаны, возможно назначение перо-
рального сукросомального железа. Лечение АХБ 
препаратами железа должно проводиться с  уче-
том обязательного контроля за показателями ФС 
и НТЖ для профилактики развития вторичного 
гемохроматоза. Надо помнить, что избыток же-
леза в организме увеличивает активность воспа-
лительных процессов и может утяжелить течение 
ВЗК при неадекватном его назначении.

Анемия, связанная с дефицитом витаминов В9 и В12

В Российской Федерации не утверждены стан-
дарты или клинические рекомендации для лече-
ния дефицита кобаламина и  фолиевой кислоты 
у взрослых. В Национальном руководстве по ге-
матологии под ред. О.А. Рукавицына (2019) [47] 
предложен следующий режим лечения мегало
бластных анемий. При В12-дефицитной анемии 
необходимо введение 1000  мкг цианкобаламина 
(гидроксикобаламина, оксикобаламина) внутри-
мышечно или подкожно ежедневно до норма-
лизации гемоглобина, далее  – поддерживающая 
терапия в  дозе 1000  мкг 1  раз в  неделю в  тече-
ние 8 недель, после проводится введение профи-
лактической дозы по 500–1000  мкг в  месяц (при 
необходимости  – пожизненное введение пре-
парата в  дозе 1000  мкг 1  раз в  месяц). Лечение 

B9-дефицитной анемии необходимо проводить 
большими дозами фолиевой кислоты по 5  мг 
в  день до полной нормализации картины пери-
ферической крови с последующим переходом на 
поддерживающую дозу 1 мг в день до устранения 
причины развития анемии, однако при наличии 
синдрома мальабсорбции, ставшего причиной 
развития B9-дефицитной анемии, дозу следует 
увеличить до 15 мг в сутки [47] или использовать 
доступную в настоящее время в России паренте-
ральную форму препарата в дозе 5 мг в день. При 
отсутствии гиперхромии и  макроцитоза в  пе-
риферической крови можно говорить о  функ-
циональном дефиците данных витаминов, при 
котором не проводится интенсивная терапия вы-
сокими дозами препаратов. В случае адекватного 
устранения причины развития витаминной недо-
статочности и нормализации гемоглобина не тре-
буется дополнительных введений витаминов  В9 

и В12, а при сохранении активности ВЗК возмож-
но проводить коррекцию дефицита данных ви-
таминов в  поддерживающих дозах. Необходима 
заместительная терапия фолиевой кислотой при 
использовании метотрексата в  лечении пациен-
тов с ВЗК.

Заключение
В статье представлены современные подхо-
ды к  диагностике и  лечению анемии при ВЗК. 
Накопленные данные будут использованы для 
внедрения клинических рекомендаций по веде-
нию пациентов с анемией при ВЗК. 
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Anemia is a frequent systemic complication and 
extra-intestinal manifestation of inflammatory 
bowel diseases (IBD). Despite significant prog-
ress in IBD treatment, late diagnosis and insuffi-
cient correction of concomitant anemia remain 
a problem in routine clinical practice. The review 
describes the main pathophysiological mech-
anisms of IBD-associated anemia, such as iron 
deficiency, chronic inflammation (anemia of 
chronic disease) and B9 and B12 deficiencies. The 
authors highlight the main diagnostic principles 
of these conditions, present the strategy for their 
differential diagnosis, describe the state-of-the-
art approaches to the correction of iron-deficient 
anemia in IBD, and delineate the role of oral and 
parenteral medications for replacement therapy. 
Optimal treatment goals and prevention meth-
ods of an iron-deficient condition are given. 
Special attention is focused on the principles 
on red cell mass transfusions in acute massive 
blood loss. The authors describe the main differ-
entiating features of anemia of chronic disease 
and its treatment in IBD patients with various 
grades of the inflammation. The paper contains 

the indications and treatment regimens for B12- 
and foliate-deficient anemia with consideration 
of the IBD course. The authors of the article are 
members of the Working Group of the Russian 
Society on the study of IBD and believe that the 
literature analysis performed would allow for its 
use to issue the Russian clinical guidelines on the 
management of patients with anemia in ulcer-
ative colitis and Crohn's disease.

Key words: anemia diagnosis, iron-deficient 
anemia, anemia of chronic disease, inflammato-
ry bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's dis-
ease, treatment of anemia
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Рак червеобразного отростка. 
Дифференциальный диагноз на примере 
разбора клинического наблюдения

Сташук Г.А.1 • Дуброва С.Э.1 • Смирнова Д.Я.²

Первичный рак червеобразного отростка  – 
одно из самых редких злокачественных заболе-
ваний. Его частота составляет 0,5% от всех форм 
рака толстой кишки и не превышает сотых до-
лей процента от всех удаленных червеобраз-
ных отростков. Заболевание не имеет специ-
фических признаков и  может симулировать 
течение острого аппендицита, его осложнений 
или патологию придатков матки. Обычно диа-
гностируется после оперативного лечения по 
результатам патоморфологического исследо-
вания. В статье описано клиническое наблюде-
ние пациентки 58  лет с  опухолью червеобраз-
ного отростка. Первично новообразование 
было расценено как аппендикулярный инфиль-
трат, а  при повторной госпитализации прово-
дилась дифференциальная диагностика между 
опухолью придатков матки и  мукоцеле аппен-
дикса. По результатам гистологического иссле-
дования выявлена слизистая аденокарцинома 
(G1) червеобразного отростка с  прорастанием 
в стенку подвздошной кишки. Диагностика этой 
патологии вызывает трудности даже у  подго-
товленных специалистов при использовании 
полного комплекса лучевых методов иссле-
дования, которые обеспечивают получение 

дополнительных данных, существенно добав-
ляя информацию к  клинико-лабораторному 
обследованию. Несмотря на редкость встре-
чаемости рака червеобразного отростка, он 
должен быть включен в дифференциально-диа-
гностический ряд. В статье приведена характе-
ристика основ дифференциальной диагности-
ки с  учетом онкологической настороженности 
в отношении рака аппендикса. Знание особен-
ностей диагностики в  дооперационном пери-
оде этого редко встречающегося заболевания 
будет полезно практикующему специалисту.

Ключевые слова: рак червеобразного отрост-
ка, аппендикулярный инфильтрат, рак яичников
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Аппендикулярные новообразования 
встречаются редко и  в большинстве 
случаев обнаруживаются случайно 
во время операции по поводу остро-

го аппендицита или его осложнений [1]. Частота 
встречаемости первичного рака червеобразно-
го отростка составляет сотые доли процента от 
всех удаленных червеобразных отростков [2]. 
Обычно пациент поступает в хирургическое от-
деление с  подозрением на аппендицит или его 
осложнение (аппендикулярный инфильтрат), 
мукоцеле или грыжу. У  женщин наибольшие 
трудности возникают при дифференциальной 
диагностике с  опухолью яичников. Жалобы па-
циентов неспецифические, проявляются в  виде 
дискомфорта и тянущей боли в правой половине 
живота. Диагностические мероприятия при та-
кой клинической картине не всегда помогают до-
стоверно провести дифференциальный диагноз. 
Достаточно часто рак червеобразного отростка 
диагностируется после оперативного лечения 
по результатам гистологического исследования 
удаленного аппендикса. Чаще всего выявляется 
нейроэндокринная опухоль, значительно реже – 
аденокарцинома, которая, как и  рак ободочной 
кишки, обладает выраженным инвазивным ро-
стом, имеет лимфогенный и  имплантационный 
пути метастазирования, распространяется на 
расположенные рядом органы брюшной полости 
и малого таза, а также может осложняться карци-
номатозом брюшины.

Методы медицинской визуализации в диагно-
стике и дифференциальной диагностике заболева-
ний аппендикса имеют достаточно ограниченное 
применение. Рентгенография органов брюшной 
полости лишь позволяет исключить кишечную 
непроходимость из дифференциально-диагно-
стического ряда. При анализе изображений, по-
лученных при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ), компьютерной (КТ) и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), не наблюдается досто-
верных признаков рака червеобразного отростка. 
При обнаружении расширенного и заполненного 
содержимым аппендикса на КТ или МРТ органов 
брюшной полости требуется настороженность 
в отношении опухоли червеобразного отростка.

Приводим собственное клиническое наблюде-
ние.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н. 58  лет впервые поступила в  хирур-
гическое отделение Сергиево-Посадской районной 
больницы в  июле 2018  г. по экстренным показаниям 
с жалобами на ноющую, давящую боль внизу живота, 

в большей степени справа, без иррадиации. Признаков 
диспепсии не отмечала. Из анамнеза известно, что за-
болела остро за два дня до обращения, когда отмети-
ла нарастающие боли в животе без видимых причин. 
Лихорадки не было. Объективно: при пальпации жи-
вот не напряжен, болезненный в правой подвздошной 
области. При анализе лабораторных данных (общий 
анализ крови, мочи) при поступлении в крови выявле-
но повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
до 24 мм/ч, в остальном без особенностей. При осмо-
тре гинеколога в области придатков справа пальпиро-
валось образование до 5 см в диаметре, умеренно бо-
лезненное; заподозрено образование правого яичника, 
назначен анализ крови на СА-125, который составил 
5,9 Ед/мл (в пределах нормальных значений). За время 
нахождения в  стационаре проводилось обследование 
(в том числе УЗИ органов брюшной полости и  мало-
го таза), в  результате которого было установлено на-
личие инфильтрата в  правой подвздошной области, 
в  остальном без особенностей. По данным ректоро-
маноскопии заподозрен спаечный процесс в брюшной 
полости. В  качестве уточняющего метода была вы-
полнена КТ органов брюшной полости и  малого таза 
с  внутривенным введением контрастного препарата, 
по результатам которой выявлено образование в пра-
вой подвздошной области с  нечеткими контурами, 
примерными размерами 30 × 36 × 42 мм, границы кото-
рого было трудно дифференцировать от прилежащих 
петель слепой и подвздошной кишки, правых придат-
ков матки. Данное образование было расценено как 
аппендикулярный инфильтрат правой подвздошной 
области. За время наблюдения в стационаре отмечено 
ускорение СОЭ до 58 мм/ч, в остальном по лаборатор-
ным показателям без особенностей. После проведения 
курса консервативной терапии в течение 15 дней, ста-
билизации клинических (уменьшение инфильтрата 
в размерах в 2 раза по данным УЗИ) и лабораторных 
данных пациентка выписана на амбулаторное наблю-
дение с  диагнозом «аппендикулярный инфильтрат». 
Оперативное лечение было отложено в  связи с  высо-
ким риском сердечно-сосудистых осложнений.

После коррекции заболевания сердечно-сосуди-
стой системы и стабилизации состояния в мае 2019 г. 
поступила в  хирургическое отделение Сергиево-
Посадской районной больницы в  плановом поряд-
ке для дообследования и  определения дальнейшей 
тактики лечения. Активных жалоб не предъявляла. 
В  лабораторных анализах при поступлении СОЭ до 
25  мм/ч, в  остальном без особенностей. Контроль 
уровня  СА-125 повторно не проводился. В  плане до-
обследования выполнена колоноскопия под внутри-
венной седацией, эндоскоп введен на 30 см в нижнюю 
треть сигмы, дальше пройти технически не удалось, 
сигмовидная кишка фиксирована. В  осмотренных 
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отделах органической патологии не выявлено. 
Заподозрены спаечный процесс в  брюшной полости, 
долихосигма.

При контрольном УЗИ органов брюшной полости, 
малого таза отмечено наличие инфильтрата в  поло-
сти малого таза за мочевым пузырем, имеющего связь 
с  кишкой, был заподозрен неопластический процесс. 
Выполнена контрольная КТ органов брюшной полости 
и малого таза с внутривенным введением контрастно-
го препарата. Исследование вызвало трудности в фор-
мулировании заключения у  врача-рентгенолога рай-
онной больницы, было отмечено, что в полости малого 
таза определяется объемное образование, связанное 
с  дном и  правым ребром тела матки, которое приле-
жит к петлям тонкой кишки, а также к правой наруж-
ной подвздошной артерии. Было заподозрено обра-
зование толстой кишки, исследование направлено на 
консультацию в  Центр второго мнения в  МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского.

С учетом мнения эксперта выявлено следующее: 
в полости малого таза в проекции правых придатков 
матки определяется дополнительное объемное обра-
зование неправильно округлой формы с  нечеткими 
неровными контурами со следующими примерными 
размерами: фронтальный  – 4,8  см, передне-задний  – 
4,7 см, вертикальный – 3,5 см. Образование преимуще-
ственно пониженной плотности, стенки его утолщены. 
При внутривенном контрастном усилении зафикси-
ровано умеренное накопление контрастного препа-
рата центральной частью патологического образова-
ния к  отсроченной фазе, однако дельта накопления 
контраста между нативной и  отсроченной фазой не 

превышала 11 ед. HU. Стенки образования значитель-
но накапливали контрастный препарат от нативной 
фазы к отсроченной с разницей в плотности до 58 ед. 
HU. Образование интимно прилежало к  верхушке 
слабо наполненного мочевого пузыря в правых отде-
лах (границы между ними четко не прослеживалось), 
а  также ко дну матки, правому яичнику, маточной 
трубе и петлям тонкой кишки. Кроме того, к образо-
ванию интимно прилежал неравномерно утолщенный 
до 18 мм по короткому диаметру типично расположен-
ный извитой червеобразный отросток, который в дис-
тальных отделах был подпаян к образованию.

В заключении предполагалось объемное образова-
ние в области правого яичника и маточной трубы, про-
водилась дифференциальная диагностика рака яич-
ника и маточной трубы с мукоцеле аппендикса (рис. 1).

Пациентка оперирована, в  малом тазу обнаружен 
воспалительный инфильтрат, в который вовлечены за-
дняя стенка мочевого пузыря, тонкая кишка, верхушка 
червеобразного отростка. В ходе оперативного вмеша-
тельства инфильтрат отделен от задней стенки моче-
вого пузыря без нарушения целостности его стенки. 
При дальнейшем осмотре визуализирована верхушка 
червеобразного отростка с признаками хронического 
воспаления, которая была утолщенной, плотной, с ин-
вазией в  стенку тонкой кишки на расстоянии 50  см 
от слепой кишки. Просвет тонкой кишки был сужен 
наполовину. Патологических лимфатических узлов 
в брыжейке тонкой кишки по ходу правой ободочной 
кишки и  толсто-тонкокишечных сосудов не опре-
делялось. Ситуация расценена как воспалительный 
процесс с периабсцессом и инвазией в тонкую кишку. 

Рис. 1. Компьютерные томограммы органов брюшной полости и малого таза (мягкотканное окно) с внутривенным 
контрастированием. А – аксиальная проекция (отсроченная фаза), Б – реконструкция в сагиттальной проекции (венозная фаза), 
В – реконструкция в корональной проекции (отсроченная фаза). В проекции правых придатков матки лоцируется дополнительное 
объемное образование неправильно округлой формы с нечеткими неровными контурами с утолщенными стенками, 
накапливающими контрастный препарат по патологическому типу. Стрелкой отмечено взаимоотношение образования с маткой 
в разных плоскостях

А Б В
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Выполнены резекция тонкой кишки единым блоком 
и аппендэктомия.

По результатам гистологического исследования 
выявлена слизистая аденокарцинома (G1) червеобраз-
ного отростка с прорастанием в стенку подвздошной 
кишки до слизистой оболочки.

Учитывая расхождение данных КТ, оперативного 
вмешательства и  гистологического исследования, мы 
ретроспективно проанализировали данные предо-
перационной КТ органов брюшной полости и малого 
таза.

В дополнение к  вышеописанному следует отме-
тить, что стенки червеобразного отростка в  средней 
и нижней трети были неравномерно утолщены и зна-
чительно накапливали контрастный препарат, макси-
мально в отсроченную фазу (дельта накопления соста-
вила не менее 48 ед. HU).

На уровне средней трети червеобразного отростка 
наблюдалась неравномерно утолщенная инфильтри-
рованная задняя его стенка с визуализацией внутри-
просветного мягкотканного образования. Границы 
между нижней третью червеобразного отростка и до-
полнительным объемным образованием не выявлено 
(рис. 2).

Обсуждение
Выявление опухолей червеобразного отростка 
представляет собой сложную диагностическую 
задачу во всем мире. Нейроэндокринные ново
образования аппендикса встречаются достаточно 
редко и в большинстве случаев имеют благопри-
ятный прогноз, но могут рецидивировать спустя 
продолжительное время с момента обнаружения; 
диагностируются случайно при аппендэктомии 
[3]. Иногда злокачественное новообразование 
червеобразного отростка удается выявить с  по-
мощью колоноскопии: описан случай, в котором 
опухоль лоцировалась у  отверстия червеобраз-
ного отростка, по результатам гистологическо-
го исследования был установлен перстневидно-
клеточный рак аппендикса [4]. Аденокарцинома 
червеобразного отростка также чаще выявляется 
случайно во время операции по поводу остро-
го аппендицита, и  верифицировать ее возмож-
но только при гистологическом исследовании. 
Однако если проявлять онкологическую насто-
роженность в  отношении данного заболевания, 
необходимо поставить его в дифференциальный 
ряд с  другими наиболее часто встречающимися 

Рис. 2. Компьютерные томограммы органов брюшной полости и малого таза (мягкотканное окно) с внутривенным контрастированием. Реконструкции 
в сагиттальной проекции, отсроченная фаза контрастирования. На уровне средней трети аппендикса задняя стенка его неравномерно утолщена, 
инфильтрирована с визуализацией внутрипросветного мягкотканного образования. Демонстрирование хода червеобразного отростка (красная стрелка) 
в верхней (А), средней (Б) и нижней (В) третях. Мягкотканный внутрипросветный компонент отмечен желтой стрелкой (Б)

А Б В

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (8): 733–739. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-070

736 Клинические наблюдения



Основы дифференциальной диагностики аппендикулярного инфильтрата, рака яичников, рака червеобразного отростка 

Критерий Аппендикулярный инфильтрат Рак яичников Рак червеобразного отростка

1. Клинико-ана-
мнестический 
фактор

Осложняет течение острого аппендицита, 
проявляется на 2–4-е сутки от начала ос-
новного заболевания

Обращение в основном на поздних ста-
диях с неспецифическими жалобами на 
слабость, утомляемость, одышку, а также 
боли и увеличение живота в размерах, 
снижение темпа диуреза, запоры.

Уточнение анамнеза – рак яичников у род-
ственников, злокачественные новообра-
зования других локализаций, нарушение 
менструальной функции

Неспецифические жалобы на боли в животе, ино-
гда – в правой поясничной области, редко – на 
наличие пальпируемого образования

2. Данные фи-
зикального 
обследования, 
общие прин-
ципы

В зависимости от вида инфильтрата: плот-
ный – можно пропальпировать, рыхлый – 
при осмотре обнаружить затруднительно. 
У пациентов с рыхлым инфильтратом 
в большинстве случаев выявляется поло-
жительный симптом Щёткина – Блюмберга 
[6]

При бимануальном ректовагинальном 
исследовании возможно пропальпиро-
вать объемное образование в проекции 
придатков матки, при распространенном 
процессе тело матки с опухолево-из-
мененными придатками пальпируется 
единым конгломератом

Исходя из особенностей расположения отрост-
ка и связанных с ним изменений можно при 
бимануальном влагалищном исследовании 
пропальпировать объемное образование, 
однако такая диагностика специфичной не 
является. При осложнениях рака атипично 
расположенного отростка (псевдомиксоматоз) 
образование можно пропальпировать, в том 
числе и в правой поясничной области

3. Диагностика

3.1. Лаборатор-
ные методы

Специфических маркеров нет (косвенные 
признаки – определение уровня лейко-
цитов с нейтрофилами в общем анализе 
крови как показателя эндогенной инток-
сикации)

Определение уровня СА-125 (не обладает 
адекватной специфичностью и чувстви-
тельностью при скрининге) [7]

Специфических маркеров нет (косвенные при-
знаки – определение уровня лейкоцитов 
с нейтрофилами в общем анализе крови для 
исключения эндогенной интоксикации; повы-
шение СОЭ)

3.2. Лучевые методы

3.2.1. УЗИ органов 
брюшной по-
лости, малого 
таза

Эффективно только при типичной локализа-
ции аппендикса. Позволяет визуализиро-
вать инфильтрат в правой подвздошной 
области, а также уточнить особенности 
строения рыхлого и плотного инфильтра-
та, дифференцировать их между собой 
при трудностях физикального обследова-
ния. Предоставляет возможность исследо-
вать аппендикс (при рыхлом инфильтрате, 
при плотном – затруднительно)

При исследовании органов малого таза 
возможно выявление дополнительных 
объемных образований в проекции 
яичников, представленных солидным, 
кистозно-солидным компонентом, одно- 
или двусторонних, с наличием перегоро-
док и папиллярных разрастаний, с опре-
деляемым при ЦДК кровотоком

Позволяет определить локализацию инфиль-
тратов – в правой подвздошной области, 
в полости малого таза исходя из расположения 
аппендикса, а может не позволить определить 
изменений вовсе

3.2.2. КТ органов 
брюшной поло-
сти, малого таза 
с внутривен-
ным контрасти-
рованием

Для дифференциальной диагностики плот-
ного инфильтрата с опухолью, уточнения 
локализации червеобразного отростка 
(чаще располагается в центре инфиль-
трата)

Более детальная оценка контура образо-
вания, степени вовлеченности в процесс 
соседних органов и тканей, уточнение 
наличия вторичных изменений в органах 
брюшной полости, брюшине, лимфоуз-
лах, костях скелета. Уточнение объемов 
асцита при его наличии

Уточнение расположения червеобразного от-
ростка, его размеров, формы, контуров, нако-
пления контрастного препарата его стенками, 
дополнительных образований, с ним связан-
ных, взаиморасположения отростка с соседни-
ми органами и тканями, связи его с брюшиной. 
Однако данные параметры не всегда могут 
быть выявлены и достоверно трактованы

3.2.3. МРТ орга-
нов малого таза

Не является методом выбора Метод выбора: позволяет исследовать 
внутреннюю структуру образования, 
выявить прямые и косвенные критерии 
злокачественности объемного образова-
ния яичников

Нет данных

3.3. Диагностиче-
ская лапаро-
скопия

Направлена на поиск червеобразного 
отростка и его изменений – в частности, 
диагностика острого аппендицита, ослож-
ненного развитием рыхлого инфильтрата, 
в сомнительных случаях; проведение 
дифференциальной диагностики с гине-
кологической патологией, верификация 
изменений у пациентов с избыточной 
массой тела

После УЗИ, МРТ органов малого таза при 
выявлении критериев злокачественно-
сти объемного образования яичников, 
используется для срочного гистоло-
гического исследования удаленных 
придатков или биопсийного материала, 
а также для определения сопутствующей 
патологии, степени резектабельности 
опухоли [8]

Недостаточно данных, имеет смысл при невоз-
можности установления другими методами 
локализации аппендикса и изменений, проис-
ходящих с ним

КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, УЗИ – ультразвуковое исследование, ЦДК – цветное допле-
ровское картирование
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патологическими состояниями в  этой области. 
Большое значение имеет расположение черве-
образного отростка. В нашем случае он занимал 
нисходящее положение, при ретроспективном 
анализе данных КТ удалось отследить его ход 
и  сопоставить изменения с  результатами гисто-
логического заключения. Следует также при-
нимать во внимание в  большинстве случаев до-
статочно высокую степень ослизненности рака 
аппендикса.

В литературе описан случай, когда у пациента 
с  жалобами на наличие опухолевого образова-
ния в правой поясничной области, впоследствии 
распространившегося на правую подвздошную 
область и  боковую стенку живота, при люмбо-
томии забрюшинно справа была обнаружена 
полость, заполненная желеобразными массами, 
с  наличием затеков к  пупку и  в область малого 
таза. При гистологическом исследовании выявле-
на аденокарцинома со слизеобразованием. Когда 
в раннем послеоперационном периоде была про-
ведена лапароскопия, не выявившая аппендикс 
в  брюшной полости, заподозрено его забрю
шинное расположение и выставлен диагноз рака 
забрюшинно расположенного червеобразного 
отростка, осложнившегося псевдомиксоматозом 
забрюшинного пространства [5].

Наиболее часто в повседневной работе хирур-
ги, гинекологи, а  вместе с  ними и  специалисты 
лучевой диагностики при наличии объемно-
го образования в  правой подвздошной области 
и правых отделах полости малого таза дифферен-
цируют аппендикулярный инфильтрат и  объ-
емные образования правого яичника. Основы 

дифференциальной диагностики этих состояний 
с учетом онкологической настороженности в от-
ношении рака аппендикса приведены в таблице.

Заключение
Дифференциальная диагностика рака черве-
образного отростка затруднительна по разным 
причинам, главной из которых признается очень 
низкая встречаемость данной патологии и, соот-
ветственно, ее недостаточная изученность.

На примере вышеописанного клиническо-
го случая мы продемонстрировали тактику 
ведения пациента с  инфильтратом в  правой 
подвздошной области в  районной больнице, 
выявили недочеты на этапе медицинской визу-
ализации и  проанализировали ошибки на не-
которых этапах лучевой диагностики. Таким 
образом, считаем необходимым при подозрении 
на инфильтрат в  правой подвздошной области, 
в  правых отделах малого таза при проведении 
компьютерной томографии органов брюшной 
полости, малого таза с внутривенным введением 
контрастного препарата внимательно оценивать 
состояние червеобразного отростка, описывать 
все изменения в  его проекции. При неясности 
рекомендованы дополнительные методы ис-
следования, в  частности, магнитно-резонанс-
ная томография органов малого таза, брюшной 
полости с  динамическим внутривенным кон-
трастным усилением. Онкологическая насторо-
женность в  плане заболеваний червеобразного 
отростка при неопределенности клинико-ин-
струментальных данных должна присутство-
вать постоянно. 
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The primary appendiceal cancer is one of the rar-
est malignancies. Its counts for 0.5% of all colon 
cancer and does not exceed few bips in all surgi-
cally removed appendices. The disease does not 
have specific signs. It can imitate acute appendi-
citis, its complications, or a disease of uterine ap-
pendages. The appendiceal cancer is commonly 
diagnosed during pathomorphological investi-
gation after surgery. A clinical case of a 58-year-
old female patient with a tumor of the appendix 
is presented in the paper. Initially the tumor was 
thought to be an appendicular infiltrate. During 
the patient's second hospitalization a  differen-
tial diagnosis between a uterine appendages tu-
mor and appendicular mucocele was performed. 
The histological examination identified mucosal 
adenocarcinoma (G1) of the appendix with inva-
sion into the ileum wall. With the full range of 
radiation diagnostics that provides additional in-
formation to clinical assessment and laboratory 

work-up it is challenging even for practicians to 
diagnose the disease. Despite the rare frequency 
of appendiceal cancer, it should be included into 
the list for differential diagnosis. The paper pres-
ents the basics of the differential diagnosis with 
special emphasis on the awareness of this dis-
ease. The knowledge of specifics of its pre-oper-
ative diagnosis could be useful to practitioners.

Key words: appendiceal cancer, appendicular 
infiltration, ovarian cancer
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Клинический случай этапной коррекции осложнений 
со стороны грудной стенки после комбинированного 
лечения рака молочной железы
Корымасов Е.А.1, 2 • Медведчиков-Ардия М.А.1, 2 • Бенян А.С.1, 2

Постлучевой остеомиелит грудины как осложнение 
комплексного лечения рака молочной железы  – до-
статочно редкое явление. Лечением данной катего-
рии пациентов, как правило, занимаются уже не он-
кологи, а  гнойные и  торакальные хирурги. В  статье 
дано описание клинического наблюдения успешного 
лечения хронического постлучевого остеомиели-
та грудины, развившегося у  женщины 52  лет спустя 
2  года после радикальной мастэктомии по поводу 
рака молочной железы и  комбинированного лече-
ния. В  результате длительного этапного лечения 
и проведенных оперативных вмешательств больная 
была выписана с  выздоровлением. Инфекционный 
процесс удалось купировать с помощью дебридмен-
та раны и  использования вакуум-ассистированных 
повязок. Реконструктивно-восстановительный этап 
включал применение лоскута из большой грудной 
мышцы. Несмотря на то что лечение постлучевого 
остеомиелита грудины укладывается в  общепри-
знанный алгоритм оказания хирургической помощи 

больным с  инфекционным процессом в  области пе-
редней грудной стенки, на каждом из этапов ока-
зания помощи хирург может столкнуться с  труд-
ностями, которые обусловлены патологическим 
воздействием ионизирующего излучения.

Ключевые слова: постлучевой остеомиелит груди-
ны, вакуум-ассистированные повязки, миопластика 
грудной стенки
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Постлучевой остеомиелит грудины  – 
одно из поздних местных осложне-
ний лучевой терапии рака молочной 
железы. Данный процесс наблюдается 

достаточно редко, точной статистики его встре-
чаемости в  популяции нет. Наибольшее коли-
чество  – 20  пациентов с  поражением грудины 
и ребер вследствие проведения лучевой терапии 
рака легкого, злокачественных опухолей средо-
стения и  молочной железы описали G.B.  Hart 
и M.B. Strauss в 1986  г. [1]. Местные лучевые по-
вреждения развиваются в  результате воздей-
ствия ионизирующего излучения в дозах, превы-
шающих толерантную для облученных тканей. 
Постлучевые изменения в  костной ткани харак-
теризуются сужением мелких сосудов вплоть до 
их облитерации, гибелью остеобластов, наруше-
нием взаимоотношений остеобластов и остеокла-
стов, нарастающей гипоксией тканей, что при-
водит к  дистрофии и  необратимым изменениям 

в кости [2]. Грудина представляет собой хрупкую 
губчатую кость, ее анатомические особенности 
обусловливают повышенный риск повреждаю-
щего фактора ионизирующего воздействия на 
грудную стенку при комбинированном лечении 
рака молочной железы. Считается, что изменения 
в  тканях после локального воздействия ионизи-
рующего излучения возникают спустя несколько 
месяцев от момента облучения, при этом в кли-
нической картине прослеживаются все стадии па-
тологического процесса, от острой лучевой язвы 
до формирования фиброза. В некоторых случаях 
первые признаки местного лучевого поражения 
появляются спустя несколько лет после лучевой 
терапии [3]. В  результате нарушения микроцир-
куляции мягкие ткани нередко инфицируются, 
причем инфекционный процесс часто не ограни-
чивается только грудиной  – поражаются и  хря-
щевые части ребер. Сочетание постлучевых изме-
нений в грудине и присоединившейся инфекции 
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создает предпосылки к нарушению стабильности 
грудной стенки, возникновению сепсиса и меди-
астинита.

Изменения в  грудине носят необратимый ха-
рактер, и  лечение невозможно без двухэтапного 
оперативного вмешательства, которое заключа-
ется в ликвидации гнойного воспаления с после-
дующей пластической реконструкцией грудной 
стенки [3]. Дебридмент раны, включающий в себя 
некрэктомию, резекцию пораженной части груди-
ны и ребер с микробиологическим мониторингом, 
составляет первый этап оперативного лечения 
[4]. В  реализации этого этапа лечения пациентов 
с  постлучевым остеомиелитом грудины хорошие 
перспективы применения имеет терапия локаль-
ным отрицательным давлением: использование 
вакуум-ассистированных повязок благоприятно 
сказывается на течении раневого процесса, за-
метно сокращаются сроки очищения раны и фор-
мирования активных грануляций. Почти в трети 
случаев метод воздействия локальным отрицатель-
ным давлением становится окончательным видом 
лечения – развивающиеся грануляции полностью 
устраняют дефект грудной стенки. К дополнитель-
ным положительным сторонам вакуум-ассисти-
рованных повязок следует отнести возможность 
временной стабилизации грудной стенки у паци-
ентов с  нарушением каркасности скелета груди. 
На втором этапе осуществляется выбор способа 
пластики грудной стенки с дифференцированным 
подходом. В  арсенале хирургов имеется большое 
количество вариантов выполнения реконструк-
тивно-восстановительной операции на грудной 
стенке  – от применения местных кожно-фасци-
альных лоскутов до комбинированных методов 
(сочетание собственных тканей с синтетическими 
и металлическими имплантатами) [5].

Целью настоящего сообщения стала демон-
страция клинического наблюдения длительной 

этапной коррекции осложнения лучевой терапии 
рака молочной железы в виде хронического пост-
лучевого остеомиелита грудины.

Клиническое наблюдение
Больная Ж., 52  года, 14.11.2017  была госпитализи-
рована в  хирургическое торакальное отделение 
ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница 
им.  В.Д.  Середавина» с  диагнозом хронического по-
стлучевого остеомиелита грудины. Из анамнеза из-
вестно, что в  2010  г. ей была выполнена радикальная 
мастэктомия по поводу рака правой молочной желе-
зы (T4N0M0, аденокарцинома). В  послеоперационном 
периоде проведено 23  сеанса лучевой терапии. В  мае 
2012  г. пациентку стала беспокоить боль в  области 
грудины, в  последующем сформировались инфиль-
трат и гнойный свищ. На протяжении 5 лет лечилась 
амбулаторно у  хирурга, осуществлялись ежедневные 
перевязки с  раствором антисептика и  антибактери-
альными мазями. В  октябре 2017  г. выполнена ком-
пьютерная томография органов грудной клетки, на 
которой визуализировалось остеомиелитически из-
мененное тело грудины, рана грудной стенки и пери-
хондрит ребер с  двух сторон (рис. 1). При поступле-
нии состояние средней степени тяжести, отмечены 
жалобы на боль в  области грудины, наличие раны 
с гнойным отделяемым, повышение температуры тела 
до 38  °С. Больная страдает ожирением, индекс массы 
тела 35. Артериальное давление 140/90 мм рт. ст., пульс 
92 удара в минуту. При осмотре на передней грудной 
стенке в  проекции грудины рана размерами 5 × 4  см 
с гнойным отделяемым. Дном раны является грудина 
и хрящевые части 4–5-го ребер справа. При дыхании 
имеется патологическая подвижность грудины в обла-
сти ее соединения с хрящами 4-го и 5-го ребер справа. 
В  общем анализе крови уровень гемоглобина 123  г/л, 
эритроциты 3,8 × 1012/л, лейкоциты 12 × 109/л, тромбо-
циты 100 × 109/л. 15.11.2017  первым этапом больной 
выполнена операция  – дебридмент раны, резекция 
тела грудины и хрящей с 6-го по 9-е ребра справа, на-
ложение вакуум-ассистированной повязки в  непре-
рывном режиме с  уровнем отрицательного давления 
100  мм рт. ст. Далее с  16.11.2017 вакуумная терапия 
осуществлялась в  переменном режиме с  интервалом 
в  3  минуты и  уровнями отрицательного давления 
120/90 мм рт. ст. В микробиологическом исследовании 
до начала лечения выявлена Pseudomonas aeruginosa 
в  количестве 109  КОЕ/г. Пять сеансов вакуумной те-
рапии раны по 4  дня с  этапным дебридментом раны 
позволили снизить уровень микрофлоры до 105 КОЕ/г. 
Учитывая высокий титр микробных тел, принято ре-
шение о  ведении раны открытым способом. Больная 
была выписана на амбулаторное лечение на 24-е сутки 
после операции.

Рис. 1. Компьютерная 
томограмма 
грудной клетки, 
абдоминальный 
режим. Тело 
грудины поражено 
остеомиелитом, 
имеется рана грудной 
стенки
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На протяжении более полутора лет больная ле-
чилась самостоятельно, за медицинской помощью не 
обращалась. 06.05.2019 вновь госпитализирована в хи-
рургическое торакальное отделение ГБУЗ «Самарская 
областная клиническая больница им. В.Д. Середавина» 
с  жалобами на наличие незаживающей раны в  об-
ласти грудины. При осмотре на передней грудной 
стенке имеется послеоперационный рубец размера-
ми 12 × 10 см и рана 3 × 2 см, в дне которой находится 
узурированный край грудины и фибрин (рис. 2). При 
компьютерной томографии грудной стенки определя-
ется «изъеденность» края верхней части тела грудины, 
что служит признаком хронического остеомиелита 
и стало причиной незаживающей раны грудной стен-
ки. Нижняя часть тела грудины с мечевидным отрост-
ком – без явления воспаления.

В посеве из раны выявлена Pseudomonas aeruginosa 
в количестве 103 КОЕ/г. Учитывая невысокий показа-
тель уровня микрофлоры в ране, а также отграничен-
ный инфекционный процесс, отсутствие дыхательной 
и  сердечной недостаточности, было решено выпол-
нить реконструктивно-восстановительную операцию 
на грудной стенке. На выбор способа вмешательства 
оказали влияние характер уже перенесенных ранее 
операций, сохранность нижней части тела грудины 
и  мечевидного отростка. В  связи с  этим принято ре-
шение о резекции измененной части грудины и выпол-
нении миопластики лоскутом левой большой грудной 
мышцы.

Пациентка была оперирована 13.06.2019. 
Выполнена резекция грудины и части правой реберной 
дуги. Дефект грудной стенки устранен путем переме-
щения ротированного лоскута левой большой грудной 
мышцы, который фиксирован узловыми рассасываю-
щимися лигатурами по периметру лоскута к рубцово 
измененным тканям переднего средостения (рис. 3). 
Артериальное кровоснабжение мышечного лоскута 
осуществляется перфорантными ветвями левой вну-
тренней грудной артерии. Были установлены дренажи 
под мышечный лоскут, в  ложе левой большой груд-
ной мышцы и  в  подкожную клетчатку. Произведены 
мобилизация кожно-подкожных лоскутов, ушивание 
раны (рис. 4). Послеоперационный период протекал 
гладко. Заживление первичным натяжением. Дренажи 
удалены на 9-е сутки после операции. Швы сняты на 
14-е  сутки. Осмотрена через 3  месяца  – состояние 
удовлетворительное, послеоперационный рубец без 
особенностей, результатом лечения довольна.

Обсуждение
В современном хирургическом сообществе, го-
воря об остеомиелите грудины, обычно имеют 
в  виду послеоперационный характер измене-
ний в кости и окружающих тканях у пациентов, 

Рис. 2. Внешний вид 
передней грудной 
стенки. На кожу 
нанесена разметка 
костных ориентиров 
и предполагаемого 
разреза

Рис. 3. 
Интраоперационная 
фотограмма раны 
передней грудной 
стенки. Ротированный 
лоскут левой большой 
грудной мышцы 
уложен в дефект 
грудной стенки

Рис. 4. 
Интраоперационная 
фотограмма передней 
грудной стенки. 
Наложены швы на 
кожу и выведены 
дренажные трубки
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перенесших стернотомию по поводу патологии 
сердца. Речь идет о постстернотомном медиасти-
ните, одним из компонентов которого является 
остеомиелит грудины [6, 7]. Реже встречаются пу-
бликации об остром гематогенном остеомиели-
те рукоятки грудины в сочетании с поражением 
грудинно-ключичного сочленения [8].

Постлучевой остеомиелит грудины  – на-
столько редкая патология, что в  отечественной 
и  международной литературе она практически 
не освещена [9–11]. Между тем принципиальных 
различий в тактике хирургического лечения по-
стстернотомного медиастинита и  постлучево-
го остеомиелита грудины быть не должно, хотя 
хирург может столкнуться с  местными топогра-
фо-анатомическими и  трофическими наруше-
ниями, обусловленными мастэктомией и  про-
водимой лучевой терапией. Метод лечения ран 
вакуум-ассистированными повязками в  сочета-
нии с адекватным дебридментом в большинстве 
случаев позволяет подготовить пациента к рекон-
структивно-восстановительной операции.

Выбор пластического материала для такой 
операции, на наш взгляд, должен определять-
ся необходимостью надежного кровоснабжения 
зоны пластики за счет тканей, максимально для 
этого предназначенных в  естественных услови-
ях. Такими свойствами обладают мобилизован-
ные и перемещенные мышечные лоскуты. Делая 

выбор в  пользу миопластики, мы исходили так-
же из того, что в  литературе нет четких доказа-
тельств преимущества оментопластики, хотя 
большой сальник зарекомендовал себя давно 
[12]. Вместе с  тем к  применению миопластики 
должен быть дифференцированный подход в за-
висимости от нескольких факторов. Во-первых, 
необходимо учитывать объем сохраненной ча-
сти грудины. Частичная резекция тела груди-
ны с  образованием локального дефекта грудной 
стенки представляется предпочтительной для 
применения лоскута большой грудной мышцы. 
Стернумэктомия или субтотальная резекция гру-
дины (с сохранением рукоятки) предусматривает 
использование протяженного пластического ма-
териала, которым может служить прядь большо-
го сальника или лоскут прямой мышцы живота. 
Во-вторых, перенесенная мастэктомия не позво-
лит использовать миопластику, поскольку иногда 
для устранения большого дефекта требуются дву-
сторонние лоскуты большой грудной мышцы.

Заключение
Несмотря на редкость патологии, лечение постлу-
чевого остеомиелита грудины после радикальной 
мастэктомии должно рассматриваться как слож-
ный, многоэтапный, затратный, требующий пре-
дельного внимания и нередко изобретательности 
хирургический процесс. 
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Radiation-induced sternal osteomyelitis as 
a  complication of combined therapy for breast 
cancer is quite rare. As a rule, these patients are 
treated not by oncologists, but by thoracic and 
general surgeons. We present a  clinical case 
report of successful treatment of chronic radia-
tion-induced sternal osteomyelitis in a  52-year-
old woman, who developed it at 2 years after rad-
ical mastectomy for breast cancer. The patient 
recovered after long-term, stepwise treatment 
including surgical procedures. The infectious 
process was stopped by wound debridement 
and vacuum-assisted dressings. The reconstruc-
tion stage included the use of a flap from m. pec-
toralis major. Treatment of radiation-induced 
sternal osteomyelitis fits to a  widely accepted 

algorithm of surgical care for patients with an-
terior thoracic wall infections; however, at each 
step of care the surgeon can come across diffi-
culties related to the pathological effects of the 
ionizing radiation.
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