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Лейомиосаркома нижней полой вены (НПВ) – редкая злокачественная опухоль, на долю которой приходится 2 % всех 
лейомиосарком. В мировой литературе описано менее 400 случаев, в отечественной литературе – не более 30. Компь-
ютерная томография является наиболее точным диагностическим методом для определения локализации опухоли, 
наличия или отсутствия тромбоза и его уровня, оценки резектабельности. Мы представляем случай пациентки 
с лейомиосаркомой НПВ, которой предоперационный диагноз поставлен как адренокортикальный рак правого надпо-
чечника с опухолевым тромбозом НПВ и распространением опухоли на правую почку. При интраоперационной ревизии 
опухоль расценена как первичная лейомиосаркома НПВ с тромбозом от подвздошных вен до ретропеченочного сегмен-
та НПВ и распространением опухолевой инфильтрации на правый надпочечник и сосудистые структуры правой почки 
и ее верхний полюс, что подтверждено гистологическим исследованием. Основной метод лечения лейомиосаркомы 
НПВ – хирургический. Отдаленный результат зависит от объема и радикальности операции. Необходимость рекон-
струкции НПВ возникает не всегда. Несмотря на высокую частоту рецидивов, единого мнения относительно адъю-
вантного лечения пока не существует. Для достижения наилучших результатов лечения необходим междисципли-
нарный подход, предполагающий участие хирурга-онколога, химиотерапевта, сосудистого хирурга, 
анестезиолога-реаниматолога. Периоперационное планирование, координация и соблюдение онкологических методов 
имеют решающее значение.

Ключевые слова: лейомиосаркома, нижняя полая вена, тромбоз
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Leiomyosarcoma of the inferior vena cava. Clinical observation
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Russia
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Leiomyosarcoma of the inferior vena cava (IVC) is a rare malignant tumor observed in 2 % of all leiomyosarcomas. Less than 400 cas-
es are described in the literature, in Russian publications not more than 30. Computed tomography is the most accurate diagnostic 
method for determination of tumor location, presence or absence of thrombosis and its severity, evaluation of resectability. We present 
a case of a patient with leiomyosarcoma of the IVC with preoperative diagnosis of adrenocortical carcinoma of the right adrenal gland 
with tumor thrombosis of the IVC and tumor advancement into the right kidney. During intraoperative revision the tumor was evaluat-
ed as primary leiomyosarcoma of the IVC with thrombosis of the iliac veins up to the retrohepatic segment of the IVC and advancement 
into the right adrenal gland and vascular structures of the right kidney and its pole which was confirmed by histological examination. 
Surgery is the main method of treatment of leiomyosarcoma of the IVC. Long-term results depend on the volume and radicality of oper-
ation. Reconstruction of the IVC is not always necessary. Despite high recurrence rate, there is no consensus on adjuvant treatment. The 
best results are achieved through interdisciplinary approach involving an oncological surgeon, chemotherapist, vascular surgeon, anes-
thesiologist. Perioperative planning, coordination, and adherence to oncological methods are crucial for recovery.
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ВВЕДЕНИЕ
Лейомиосаркома нижней полой вены (НПВ)  – 

редкая злокачественная опухоль, возникающая 
из гладкомышечных клеток, расположенных в сред-
нем слое венозной стенки, с внутри- или внепросвет-
ным ростом [1]. На  ее долю приходится 2 % всех 
лейомиосарком [2]; чаще всего она встречается 
у женщин среднего возраста [3]. В литературе было 
описано менее 400 случаев заболевания [4]. Пораже-
ние относится к одному из 3 уровней в зависимости 
от связи с печеночными и почечными венами соот-
ветственно. Зона I представляет собой инфрареналь-
ный сегмент, зона II находится между печеночной 
и почечной венами, зона III – сегмент над печеночны-
ми венами до  правого предсердия [5]. Также часто 
используют классификацию сегментов НПВ, на осно-
ве которой выделяют: 1) инфраренальный (от конфлю-
энса до уровня ниже почечных вен) сегмент; 2) кава-
ренальный (уровень впадения почечных вен);  
3) супраренальный (от уровня выше впадения почеч-
ных вен до уровня ниже впадения печеночных вен);  
4) гепатокавальный (уровень впадения печеночных 
вен); 5) интрадиафрагмальный (от уровня выше впа-
дения печеночных вен до перикарда); 6) интрапери-
кардиальный сегменты [6]. Точный диагноз нужда-
ется в  гистологическом подтверждении. Тремя 
определяющими гистопатологическими признаками 
являются: дифференцировка опухоли, митотический 
индекс и доля некроза [7]. Пятилетняя безрецидив-
ная выживаемость и общая выживаемость, о кото-
рых сообщалось до  сих пор, составляют 6 и  55 % 
соответственно [2]. Отдаленный результат зависит 
от объема и радикальности операции. В случае диаг-
ностирования рецидива хирургическое вмешательст-
во остается приемлемым вариантом, эффективным 
для контроля прогрессирования заболевания и, воз-
можно, повышения  выживаемости [8]. В случае, если 
полная резекция невозможна, сочетание операции 
по  удалению опухоли с  лучевой терапией является 
хорошей альтернативой [9].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка, 43 лет, без значимых сопутству-

ющих заболеваний, обратилась в клинический госпи-
таль «Лапино» для обследования по поводу диффузной 
боли в животе. По данным ультразвукового исследо-
вания выявлено образование в правом надпочечнике. 
Была проведена компьютерная томография брюшной 
полости с контрастным усилением, которая под-
твердила диагноз объемной опухоли правого надпо-
чечника с распространением на правую почку и НПВ 
с тромбозом последней от уровня подвздошных вен 
до супраренального сегмента НПВ. Повышения уровня 
гормонов коры и мозгового слоя надпочечников не на-
блюдалось. Компьютерная томография грудной 

клетки не выявила легочных метастазов, что позво-
лило определить окончательную стадию как cT4N0M0 
(рис. 1).

После подготовки к стандартной чрезбрюшинной 
правосторонней нефрадреналэктомии выполнено хирур-
гическое вмешательство под общей анестезией лапаро-
томным доступом. Интраоперационно в брюшной по-
лости асцита, метастазов по брюшине не обнаружено. 
В проекции правого надпочечника опухоль размерами  
10 × 8 см, тромбоз НПВ от подвздошных вен до супраре-
нального сегмента, тромбоз правой и левой почечных 
вен, гонадной вены справа, отток от правой почки бло-
кирован, от левой осуществляется через левую гонад-
ную вену. Опухоль правого надпочечника инфильтриру-
ет НПВ, правую почечную вену, артерию.

Правая доля печени мобилизована путем пересе-
чения серповидной, венечной и правой треугольной 
связок, выделены структуры кавальных ворот, визу-
ализированы правая, средняя и левая печеночные вены. 
Выделен супраренальный сегмент НПВ с впадающими 
в нее короткими печеночными венами, последние пере-
вязаны, пересечены. Выделены правая печеночная вена 
и НПВ на всем протяжении до подвздошных вен. Пра-
вая, левая почечные вены, правая и левая подвздошные 
вены взяты на турникеты, НПВ ниже печеночных вен 

Рис. 1. Предоперационная компьютерная томография орга-
нов брюшной полости с внутривенным контрастированием
Fig. 1. Contrast-enhanced preoperative computed tomography  
of the abdominal organs
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над проксимальной границей тромба взята на держалку. 
Выполнена мобилизация опухоли с правой почкой, пересе-
чена НПВ ниже печеночных вен, на уровне общих под-
вздошных вен выше уровня впадения внутренних под-
вздошных вен. Перевязаны, пересечены левая почечная 
вена до места впадения гонадной левой вены, правая по-
чечная артерия. Произведены правосторонняя нефрадре-
налэктомия, экстирпация НПВ. Проведена проверка 
на гемостаз.

Макропрепарат представлен на рис. 2.

Кровопотеря составила 500 мл, что не потребо-
вало гемотрансфузии. Послеоперационный период 
протекал без осложнений.

Гистологическое заключение:
1. Почка обычного строения, с неравномерным пол-

нокровием и кровоизлияниями в клетчатке во-
рот, свертком крови в почечной артерии. Опухо-
левого роста не выявлено.

2. Из крупного кровеносного сосуда (полой вены) исхо-
дит опухоль, связанная с его мышечной оболочкой, 
представленная пересекающимися пучками верете-
новидных клеток с эозинофильной цитоплазмой 
и умеренно полиморфными сигарообразными ядрами 
и >20 митозами в 20 полях зрения. В опухоли опре-
деляются обширные зоны анаплазии из плеоморф-
ных крупных клеток с резко полиморфными ядра-
ми и патологическими митозами, участками 
некроза и кровоизлияниями. Отмечается прора-
стание высокодифференцированного компонента 
в прилежащую клетчатку и надпочечник. В краях 
резекции клетчатки и сосудов опухолевого роста 
не выявлено. Отмечается тромбоз вены среднего 
калибра.

3. Опухоль вышеописанного строения с преобладани-
ем плеоморфноклеточных зон, эпителиоидными 
участками и сетчатым гиалинозом, напомина-
ющим остеоид.

4. Нижняя полая вена с обтурирующим тромбом 
и участками опухоли вышеописанного строения. 
В краях резекции опухолевого роста не обнаружено 
(в препаратах выявляются мелкие опухолевые 
комплексы, не связанные с сосудистой стенкой).
Заключение: гистологическая картина более всего 

соответствует лейомиосаркоме НПВ высокой степе-
ни злокачественности, с прорастанием в мягкие тка-
ни и надпочечник; тромбоз НПВ и почечной вены; хи-
рургические края отрицательные.

Пациентка по настоящее время имеет удовлет-
ворительное качество жизни, без признаков рецидива 
и прогрессирования.

ОБСУЖДЕНИЕ
В  представленном клиническом случае при  ком-

плексном обследовании диагноз установлен как опухоль 
правого надпочечника с распространением на правую 
почку, НПВ, с тромбозом НПВ. При диагностике опухо-
левых образований с распространением на стенку НПВ 
следует проводить дифференциальный диагноз. 
В 5–15 % случаев при раке почки имеется опухолевый 
тромб, который проникает в почечную вену и может 
занимать НПВ вплоть до правого предсердия в 1 % слу-
чаев [10]. Еще одним злокачественным новообразова-
нием, которое может распространяться на НПВ, являет-
ся гепатоцеллюлярная карцинома, чаще всего 
поражающая воротную вену, но в 4 % случаев она про-
никает в НПВ и распространяется на правое предсердие, 
вызывая эмболию легочной артерии [11].

Опухоль НПВ следует отличать от лейомиосарко-
мы, возникающей из окружающих структур, главным 
образом из почки и забрюшинного пространства. Наи-
более частым местом возникновения являются почеч-
ная вена [12], почечная капсула [13] и почечная ло-
ханка [14]. Пятнадцать процентов всех сарком мягких 
тканей локализуются в забрюшинном пространстве, 
20 % из них имеют строение лейомиосаркомы.

Хирургическое лечение лейомиосаркомы НПВ яв-
ляется «золотым стандартом». К  сожалению, лишь 
небольшой процент пациентов подходит для хирур-
гического вмешательства.

Обзор литературы, включивший случаи 142 паци-
ентов [15], показал, что в 49 случаях опухоль возни-
кла из  инфраренального сегмента, у  59 пациентов 
локализовалась между почечной ножкой и печеноч-
ными венами, тогда как у 34 пациентов располагалась 
между печеночными венами и правым предсердием. 
В  82 случаях опухоль была радикально удалена, 
что привело к улучшению 5-летней и 10-летней вы-
живаемости (27,9 и 14,2 % соответственно); 2-летняя 

Рис. 2. Макропрепарат: опухоль, правый надпочечник, пра-
вая почка, нижняя полая вена с тромбом
Fig. 2. Gross specimen: tumor, right adrenal gland, right kidney, 
inferior vena cava with the thrombus
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безрецидивная выживаемость составила 52,4 %. Необ-
ходимость сосудистой реконструкции возникает 
не всегда [16]. Как правило, при опухоли НПВ имеется 
полная обтурация ее просвета с формированием колла-
тералей, как в нашем клиническом наблюдении.

По данным E. Alkhalili и соавт. [17], средний воз-
раст при постановке диагноза составлял 60,3 года (диа-
пазон 43–78 лет), средний размер опухоли – 12,2 см. 
Авторы сообщили о  среднем времени операции  –  
320 мин и средней потере крови – 1300 мл. Средняя 
продолжительность пребывания в  стационаре 
для этих пациентов составила 8,67 дня, максимум – 
12 дней. В  нашем наблюдении размеры опухоли  
составили 10 × 8 см, время операции – 210 мин,  ин-
траоперационная кровопотеря – 500 мл, продолжи-
тельность госпитализации  – 12 койко-дней. Таким 
образом, можно сделать вывод, что  радикальная 
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хирургическая операция  – основной метод лечения 
лейомиосаркомы НПВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лейомиосаркома НПВ является излечимой злока-

чественной опухолью, но остается проблемой для хи-
рургов. Компьютерная томография – необходимый 
метод исследования до операции, позволяющий оце-
нить распространенность и резектабельность процес-
са и  правильно спланировать операцию. Несмотря 
на высокую частоту рецидивов, хирургическая резек-
ция представляется единственным потенциально из-
лечивающим методом. Мультидисциплинарный под-
ход, предполагающий участие хирургов-онкологов, 
сосудистых хирургов, анестезиологов-реаниматоло-
гов, является обязательным для достижения наилуч-
ших результатов. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ РАКА ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПИЩЕВОДА
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Рак пищевода является одним из самых трудноизлечимых злокачественных новообразований. Прогноз пациентов 
остается неудовлетворительным, несмотря на значительный прогресс в области хирургического, лучевого и лекар-
ственного лечения. Тем не менее хирургический метод остается ведущим в лечении данной патологии как единствен-
ный метод радикального лечения. 
Цель работы – оценка непосредственных результатов лечения рака шейного отдела пищевода и гортаноглотки после 
обширной резекции с реконструктивно-пластическим этапом.
Представлено клиническое наблюдение местно-распространенного плоскоклеточного рака слизистой оболочки шей-
ного отдела пищевода. Продемонстрирован опыт использования свободного лучевого кожно-фасциального лоскута 
для реконструкции шейного отдела пищевода с сохранением гортани. Освещены вопросы диагностики и хирургическо-
го лечения данной патологии на основе опыта клиники. Показано, что лучевой лоскут предплечья может быть ис-
пользован для реконструкции глотки и шейного отдела пищевода при циркулярных резекциях.

Ключевые слова: местно-распространенный рак шейного отдела пищевода, плоскоклеточный рак пищевода, хирур-
гическое лечение пищевода, резекция шейного отдела пищевода, пластика дефекта лучевым кожно-фасциальным ло-
скутом, неофарингс
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Esophageal cancer is one of the hardest to treat malignant cancers. Patient prognosis remains unsatisfactory despite considerable 
progress in surgical, radiation, and drug treatments. Surgery remains the main form of treatment for this pathology as it is the only 
radical treatment method.
The objective is to evaluate short-term treatment results for cancer of the cervical esophagus and laryngopharynx after large-scale 
resection with reconstruction and plastic surgery stage.
A clinical case of locally advanced squamous cell carcinoma of the mucosa of the cervical esophagus is presented. Use of free radial 
fasciocutaneous flap for reconstruction of the cervical esophagus with preservation of the pharynx is described. Problems of diagnosis 
and surgical treatment of this pathology from the point of view of our clinic’s experience are considered. We show that radial forearm 
flap can be used for reconstruction of the pharynx and cervical esophagus during circular resections.

Key words: locally advanced cervical esophageal cancer, squamous cell carcinoma of the esophagus, surgical treatment of the esophagus, 
resection of the cervical esophagus, plastic surgery of the defect using fasciocutaneous flap, neopharynx
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейного отдела пищевода является одним 

из  самых трудноизлечимых злокачественных ново-
образований. Это относительно редкая злокачествен-
ная опухоль, на которую приходится менее 5 % всех 

случаев рака пищевода [1]. Рак шейного отдела пи-
щевода часто распространяется подслизисто вверх, 
вовлекая гортаноглотку, и  вниз, вовлекая грудной 
отдел пищевода. Кроме того, инфильтративные фор-
мы рака шейного отдела пищевода могут легко 

mailto:batsevhph@mail.ru
mailto:batsevhph@mail.ru


20

MD-onco 1 2022
Том 2 / Vol. 2 РЕДКИЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ И СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ:  

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 4.0

распространяться на  трахею, щитовидную железу, 
возвратные гортанные нервы и другие прилежащие 
анатомические структуры [2, 3].

При оценке локализации верхнего полюса опухо-
ли с помощью эзофагогастродуоденоскопии исполь-
зуется анатомическое деление пищевода в зависимо-
сти от  расстояния от  резцов (расстояние может 
варьировать) (табл. 1) [4].

Вопрос оптимального лечения рака пищевода 
остается спорным. Исторически хирургическое вме-
шательство считалось стандартным методом лечения, 
но  общая выживаемость оставляла желать лучшего 
[5]. Поскольку проксимальный отдел шейного отдела 

пищевода прилегает к гортани, ларингэктомия часто 
считалась необходимой для достижения радикальной 
резекции, в  результате чего у  пациента оставалась 
постоянная трахеостома. Кроме того, эта процедура 
плохо переносится пациентами и оказывает огромное 
негативное влияние на качество жизни [6, 7].

Было показано, что комбинированное лечение ра-
ка шейного отдела пищевода, включающее хирургиче-
ское вмешательство в сочетании с лучевой терапией 
или  с  одновременным проведением химиотерапии, 
обеспечивает хороший местный контроль, продлевает 
выживаемость пациентов и улучшает качество жизни, 
особенно за счет сохранения гортани [8, 9].

Таблица 1. Топографическая классификация рака пищевода в соответствии с кодами Международной классификации болез-
ней (МКБ) [4]

Table 1. Topographic classification of esophageal cancer in accordance with International Classification of Diseases (ICD) codes [4]

Анатомичес-
кий отдел 
пищевода 

Anatomical part 
of the esophagus

Анатоми-
ческий код 

МКБ-О-3 
Anatomical 

ICD-O-3 code

Локализация 
в пищеводе 

(код 
МКБ-О-3) 

Location  
in the esophagus 
(ICD-O-3 code)

Анатомические границы 
Anatomical boundaries

Типичное 
расстояние 

от резцов, см 
Typical 

distance from 
the incisors, cm

Название 
Name

Границы 
Boundaries

Шейный 
Cervical С15.0 С15.3 Верхняя треть 

Upper third

От глотки до яремной 
вырезки грудины 
Between the pharynx  
and the thoracic inlet

15–20

Грудной 
Thoracic С15.1

С15.3 Верхняя треть 
Upper third

От яремной вырезки грудины 
до нижнего края дуги непар-

ной вены 
Between the thoracic inlet  

and the lower margin  
of the azygolis arch

20–25

С15.4 Средняя треть 
Middle third

От нижнего края дуги непар-
ной вены до нижнего края 

нижней легочной вены 
Between the lower margin  

of the azygolis arch and lower 
margin of the inferior pulmonary 

vein

25–30

С15.5 Нижняя треть 
Lower third

От нижнего края нижней 
легочной вены до пищеводно-

го отверстия диафрагмы 
Between the lower margin  

of the inferior pulmonary vein  
and the esophageal hiatus

30–40

Абдоминальный 
Abdominal С15.2

С15.5 Нижняя треть 
Lower third

От пищеводного отверстия 
диафрагмы до пищеводно-же-

лудочного перехода 
Between the esophageal hiatus  

and the esophago-gastric junction

40–45

С16.0 EGJ/кардия 
EGJ/cardia

Опухоль вовлекает пищевод-
но-желудочный переход, 
ее эпицентр не ниже 2 см 

от Z-линии 
Tumor involves the esophago-gastric 

junction, center is less than 2 cm 
above the Z-line

40–45
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В  2014  г. была представлена работа китайских 
коллег F. Sun и соавт. [10]. Целью исследования была 
оценка оперативных результатов реконструкции по-
сле резекции рака шейного отдела пищевода и пере-
хода гортаноглотки с сохранением гортани. Исследо-
вание включало анализ случаев 79 пациентов 
с локализацией опухоли в области перехода гортано-
глотки в пищевод и шейном отделе пищевода. Транс-
хиатальная тотальная эзофагэктомия без  торакото-
мии выполнена 67 пациентам, при этом применялись 
методики транспозиции желудка или интерпозиции 
ободочной кишки. Трансцервикальная ограниченная 
фаринго-цервикальная эзофагэктомия выполнялась 
12 пациентам с  лоскутом большой грудной мышцы 
отдельно или в сочетании с расщепленным трансплан-
татом для реконструкции. Семьдесят два пациента по-
лучали послеоперационную адъювантную терапию. 
Результаты: общая 3- и 5-летняя выживаемость соста-
вила 66,4 и 45,5 % соответственно (рис. 1). Среднее 
время до возобновления орального питания составило 
25,2 дня. У всех пациентов функция гортани была со-
хранена. Общая частота осложнений составила 29,1 % 
(23 / 79), включая шейный свищ, расхождение швов 
раны брюшной полости, некроз брюшной клетчатки 
и плевральный выпот.

В  рандомизированном исследовании, проведен-
ном в Австралии в 2005 г., безрецидивная выжива-
емость в  группе предоперационной химиолучевой 
терапии была значительно выше, чем в группе только 
хирургического лечения, если популяция была ограни-
чена пациентами с плоскоклеточным раком [8].

Данные, представленные в  табл. 2, относятся 
к  сравнительной оценке предоперационной химио-
лучевой терапии с последующей операцией и только 
операции у пациентов с плоскоклеточным раком пи-
щевода I и II стадии, независимо от локализации опу-
холи; в  этих исследованиях исключались пациенты 
с поражением шейного отдела пищевода [9, 11–15]. 
Хотя эти опухоли возникают в одном органе, они име-
ют разное морфологическое строение, соответствен-
но, отличаясь по  тактике лечения и  прогнозу. Эти 
данные представляют интерес в силу немногочислен-
ности работ, посвященных отдельно плоскоклеточно-
му раку шейного отдела пищевода.

В работе турецких коллег S. Tekin и соавт. (2016) 
[16] представлен опыт использования свободного лу-
чевого лоскута с предплечья для реконструкции де-
фектов шейного отдела пищевода у  11 пациентов 
с диагнозом рака шейного отдела пищевода (табл. 3). 
Такой лоскут впервые применен для реконструкции 
пищеводных дефектов в 1985 г. и с тех пор использу-
ется достаточно широко [17, 18]. Благодаря податли-
вой кожной поверхности и длинной сосудистой нож-
ке лучевой лоскут предплечья является одним 
из  наиболее предпочтительных кожных лоскутов 
для реконструкции пищевода в сравнении с другими 
кожно-фасциальными лоскутами [19, 20].

Наиболее серьезной проблемой, связанной с ис-
пользованием кожных лоскутов для  реконструкции 
пищевода, являются стриктуры, образующиеся в сли-
зисто-кожных соединениях. В исследовании, сравни-
вающем эффективность свободного лучевого лоскута, 
переднебокового лоскута бедра и лоскута тощей киш-
ки для  реконструкции пищевода, N. C.  Tan и  соавт. 
не сообщили о существенной разнице между методами 
в отношении формирования свищей. Однако образо-
вание стриктур было значительно меньше при исполь-
зовании лоскутов из тощей кишки [21]. Но свободные 
кожно-фасциальные лоскуты лучше поддаются логопе-
дической терапии после трахеопищеводной пункции, 
чем свободные лоскуты из тощей кишки [22]. Кроме 
того, лучевой лоскут не  требует лапаротомии, 
как при заборе кишечного лоскута, и болезненность 
его донорского участка хорошо переносится. При над-
лежащем выполнении микрохирургической техники 
свободный лучевой лоскут является эффективным 
и надежным вариантом реконструкции пищевода.

Представленные выше данные еще раз показыва-
ют, что  лечение рака пищевода является сложным 
и  значительно варьирует в  зависимости от  страны 

Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от выбранного 
метода реконструкции. Пациенты с реконструкцией PMF/
CWSG имели лучшую выживаемость, чем пациенты с ре-
конструкцией GP или CI (логарифмический ранг, p = 0,032). 
GP – трансхиатальная эзофагэктомия с транспозицией 
желудка; СI – трансхиатальная эзофагэктомия с интерпо-
зицией толстой кишки; PMF/CWSG – большая грудная 
мышца/расщепленный кожный трансплантат [10]
Fig. 1. Overall survival depending on the chosen reconstruction 
technique. Patients with PMF/CWSG reconstruction had better 
survival than patients with GP or CI reconstruction (logarithmic 
ranking, p = 0.032). GP – transhiatal esophagectomy with gastric 
transposition; СI – transhiatal esophagectomy with colonic 
interposition; PMF/CWSG – pectoralis major flap alone or combined 
with split graft [10]
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Таблица 2. Рандомизированные исследования, сравнивающие результаты химиолучевой терапии с последующей операцией  
и только операции

Table 2. Randomized trials comparing results of chemoradiation therapy and subsequent surgery with surgery alone

Схема терапии 
Therapy scheme

Лучевая 
терапия, 

Гр 
Radiation 

therapy, Gy

Количество 
пациентов, 

n 
Number  

of patients, n

Резектабель-
ность, % 

Resectability, 
%

Полные 
ответы, % 

Complete 
responses, 

%

Выживае-
мость, % 
Survival, %

p  Источник 
Source

CDDP + 5Fu
Только операция 
Surgery alone

45 50
50

94
100

28 30
16 NS S.G. Urba et al. [9]

CDDP + 5Fu
Только операция 
Surgery alone

37 143
139

96,5
98,6

26 37
35 NS J.F. Bosset et al. 

[11]

CDDP + 5Fu
Только операция 
Surgery alone

20 41
45

85
93

10 19,2
13,8 NS E. Le Prise et al. 

[12]

CDDP + 5Fu
Только операция 
Surgery alone

45 35
34

73,4
100

– 126
20 NS C. Apinop et al. [13]

CDDP + BLM
Только операция 
Surgery alone

35 53
50

88,7
82

– 17
9 NS K. Nygaard et al. 

[14]

CDDP + 5Fu
Только операция 
Surgery alone

40 58
55

100
100

25 32
6 0,01 T.N. Walsh et al. 

[15]

Примечание. CDDP – цисплатин; 5Fu – 5-фторурацил; BLM – блеомицин; NS – незначимо. 
Note. CDDP - cisplatin; 5Fu - 5-fluorouracil; BLM - bleomycin; NS - insignificant.

Таблица 3. Характеристики пациентов, которым была проведена операция со свободным лучевым лоскутом предплечья [16]

Table 3. Data summary of the patients in whom free radial flap of the forearm procedure is undertaken [16]

Паци-
ент, № 
Patient, 

No.

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 
Age,  
year

Дефект 
пищевода 
Esophageal 

defect

Размеры трапециевидного 
лоскута, см 

Trapezoidal Flap dimensions, cm
Осложнение 

(паллиативное 
вмешательство) 

Complication 
(salvage 

procedure)
–

Длина 
ножки, 

см 
Pedicle 
length 
(cm)

Продолжи-
тельность 

наблюдения, 
мес 

Follow up, 
month

Прокси-
мальная 
ширина  
Proximal 

width

Длина 
Length

Дисталь-
ная 

ширина  
Distal width

1 Мужской 
Male 68 Частичный 

Partial 9 9 4,5 – 10,5 36

2 Мужской 
Male 66 Частичный 

Partial 6 9,5 4

Полный некроз, 
PMMCF 

Total necrosis, 
PMMCF

9,5 18

3 Мужской 
Male 60 Кольцевой 

Circumferential 12 14 7 – 7 24

4 Мужской 
Male 58 Кольцевой 

Circumferential 10 11 7 – 10 20

5 Женский 
Female 56 Кольцевой 

Circumferential 14 12 10

Полный некроз, 
PMMCF 

Total necrosis, 
PMMCF

11 30

6 Мужской 
Male 73 Частичный 

Partial 8 9,5 4,5 – 11,5 24
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и центра. Мультимодальное лечение, которое вклю-
чает неоадъювантную и адъювантную химиолучевую 
терапию или периоперационную химиотерапию в со-
четании с резекцией пищевода, все чаще применяет-
ся во всем мире, поскольку оно показало преимуще-
ство в  отношении выживаемости по  сравнению 
с хирургическим вмешательством.

Представленное нами клиническое наблюдение 
с учетом распространенности опухолевого процесса, 
сложности радикального оперативного вмешательст-
ва и выбранного метода реконструкции заслуживает 
дополнительного внимания и, возможно, последу-
ющего обсуждения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка, 55 лет, обратилась в клинический 

госпиталь «Лапино» с диагнозом: рак шейного отдела 
пищевода с метастазами в лимфатические узлы шеи 
справа сT4N1M0, IV стадия. Состояние после химио-
таргетной и лучевой терапии (сентябрь 2021 г.). 
Остаточная опухоль в области пищевода.

Из анамнеза известно, что в июле 2021 г. при об-
следовании по месту жительства выявлено новообра-
зование шейного отдела пищевода. По данным пере-
смотра готовых гистологических препаратов в ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России от 12.07.2021: 

плоскоклеточный рак (G1). При дообследовании выяв-
лен увеличенный параэзофагеальный лимфатический 
узел шеи справа. По данным пункционной биопсии узла 
от 15.07.2021: метастаз плоскоклеточного рака.  
C 21.07.2021 по 11.08.2021 проведено 2 курса полихи-
миотерапии по схеме TPEx: паклитаксел 175 мг / м2 
внутривенно в 1-й день + карбоплатин AUC-5 внутри-
венно в 1-й день каждые 3 нед. С 21.07.2021 по 25.08.2021 
проведено 6 курсов таргетной терапии цетуксима-
бом – 400 мг / м2, далее – 250 мг / м2 внутривенно еже-
недельно.

При контрольной эзофагогастродуоденоскопии 
определяется выраженная регрессия опухолевого про-
цесса. 27.08.2021 установлена гастростома.

С сентября по октябрь 2021 г. проведена лучевая 
терапия (суммарная очаговая доза 70 Гр) на фоне еже-
недельного введения цетуксимаба. При контрольной 
гастроскопии отмечена остаточная опухоль. Выпол-
нена биопсия (15.12.2021), верифицирован плоскокле-
точный рак. Пациентка обсуждена на консилиуме. 
Учитывая данные морфологического исследования, про-
веденного обследования, предшествующее лечение, го-
спитализирована в Клинический госпиталь «Лапино» 
для проведения хирургического вмешательства.

По данным УЗИ шеи от 21.12.2021 в области верх-
ней трети шеи справа нечеткие лимфатические узлы 

Паци-
ент, № 
Patient, 

No.

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 
Age,  
year

Дефект 
пищевода 
Esophageal 

defect

Размеры трапециевидного 
лоскута, см 

Trapezoidal Flap dimensions, cm
Осложнение 

(паллиативное 
вмешательство) 

Complication 
(salvage 

procedure)
–

Длина 
ножки, 

см 
Pedicle 
length 
(cm)

Продолжи-
тельность 

наблюдения, 
мес 

Follow up, 
month

Прокси-
мальная 
ширина  
Proximal 

width

Длина 
Length

Дисталь-
ная 

ширина  
Distal width

7 Мужской 
Male 74 Частичный 

Partial 9 10 7 – 10,5 18

8 Мужской 
Male 81 Кольцевой 

Circumferential 10 9 6

Полный некроз, 
PMMCF 

Total necrosis, 
PMMCF

10 Смерть 
Decease

9 Мужской 
Male 59 Частичный 

Partial 11 9 7 – 11 24

10 Мужской 
Male 68 Частичный 

Partial 9 9 6 – 10,5 22

11
Женский 

Female 
Male

64 Кольцевой 
Circumferential 14 95 5,5 – 9 18

Сред-
нее 
Average

66 10,1 10 6,2 10 23,4

Примечание. PMMCF – кожный-мышечный лоскут большой грудной мышцы; DPF – дельтопекторальный лоскут. 
Note. PMMCF – pectoralis major myocutaneous flap; DPF – deltopectoral flap.

Окончание табл. 3 
End of table 3
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размером до 0,7 см; в нижней трети шеи справа опре-
деляются несколько нечетких плоских лимфатических 
узлов размерами до 1,2 × 0,3 см, слева на шее – единич-
ные нечеткие плоские лимфатические узлы размерами 
до 1,9 × 0,2 см. Стенки пищевода с ровными четкими 
контурами, утолщены до 4,0 мм, локально – до 4,5 мм, 
просвет прослеживается, также отмечается утол-
щение стенок правого грушевидного синуса до 4,0 мм. 
В проекции левого грушевидного синуса стенка утолще-
на до 6,6 мм, на участке не менее 2,3 см пониженной 
эхогенности – продолженный рост?

По данным ларингоскопии от 09.12.2021 в обоих 
грушевидных синусах выше устья пищевода определя-
ется опухолевая инфильтрация, практически полнос-
тью перекрывающая просвет пищевода. Провести 
тонкий эндоскоп через зону сужения не удалось. Кар-
тина опухолевого поражения пищевода с распростра-
нением на грушевидные синусы и формированием сте-
ноза (рис. 2).

По данным магнитно-резонансной томографии 
от 09.12.2021 отмечается локальное утолщение сли-
зистой пищевода на уровне верхней трети (на грани-
це с гортаноглоткой и пищеводом) до 12 × 6,5 мм 
без отчетливого ограничения диффузии с накоплени-
ем контрастного препарата (рис. 3).

б

а

Рис. 2.  Ларингоскопия пищевода.  Опухолевое поражение 
пищевода с распространением на грушевидные синусы и фор-
мированием стеноза
Fig. 2. Laryngoscopy of the esophagus. Tumor lesion of the esophagus 
involving pyriform sinuses, formation of stenosis

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография: а – параэзофа-
геальный шейный метастаз справа; б – неизмененный уча-
сток слизистой пищевода; в, г – опухоль слизистой оболоч-
ки пищевода
Fig. 3. Magnetic resonance imaging: а – paraesophageal cervical 
metastasis on the right; б – unchanged area of the esophageal 
mucosa; в, г – tumor of the esophageal mucosa

а

б

в

г
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22.12.2021 выполнены резекция шейного отдела 
пищевода с циркулярной резекцией гортаноглотки; ге-
митиреоидэктомия справа с резекцией перешейка; уда-
ление параэзофагеальных лимфатических узлов шеи 
с обеих сторон; пластика дефекта свободным лучевым 
аутотрансплантатом на микрососудистых анасто-
мозах с левого предплечья, трахеостомия.

Ход операции. Под интубационным наркозом 
на передней поверхности шеи выполнен вертикальный 
разрез кожи. Кожные лоскуты отсепарованы в сторо-
ны. Выявлены постлучевые изменения тканей. Выделе-
ны и разведены в стороны передние длинные мышцы 
шеи. Произведена мобилизация боковых отделов гор-
тани (рис. 4, а). Рассечен перешеек щитовидной желе-
зы. При ревизии обнаружено вовлечение в опухолевый 
процесс правой доли щитовидной железы, которая 
включена в блок удаляемых тканей. Далее произведено 
выделение и вскрытие верхнего отдела пищевода. 

При ревизии обнаружена опухолевая инфильтрация 
грушевидного синуса и шейного отдела пищевода. Вы-
полнена резекция пищевода на уроне черпаловидных 
хрящей и 3-го кольца трахеи с правой долей щитовид-
ной железы. Верхний сосудистый пучок щитовидной 
железы перевязан. При дальнейшей ревизии выявлены 
увеличенные параэзофагеальные узлы справа, которые 
удалены и отдельно маркированы (рис. 4, б, в).

Согласно размеру дефекта на передней поверхно-
сти левого предплечья выкроен кожно-фасциальный 
лучевой лоскут размером 6,0 × 7,0 см на сосудистой 
ножке. Проведена проверка на гемостаз. Сформирован 
неофарингс. Донорская зона укрыта свободным пер-
форированным расщепленным кожным лоскутом с пе-
редней брюшной стенки. Далее, лоскут перемещен 
в область дефекта, таким образом выполнена рекон-
струкция гортаноглотки и шейного отдела пищевода 
(рис. 4, г–е).

а

г

б

д

в

е

Рис. 4. Интраоперационные фотографии: а – на держалках мобилизованная гортань с сохраненными возвратными нервами; 
б – рассечен пищевод, визуализирована остаточная опухоль; в – макропрепарат (резекция в пределах здоровых тканей); г – 
мобилизованный лучевой лоскут; сформирована пищеводная трубка;  д – сформированный лучевой лоскут перемещен в область 
дефекта шейного отдела пищевода; е – выполнена реконструкция гортаноглотки и шейного отдела пищевода перемещенным 
лучевым лоскутом, сформированы анастомозы между сосудами лоскута и реципиентными сосудами шеи
Fig. 4. Intraoperative photo: а – the pharynx with preserved recurrent nerves is mobilized with stay suture; б – esophagus is transected, 
residual tumor is visualized; в – gross specimen (resection within healthy tissues); г – mobilized radial flap, esophageal tube is formed; 
д – formed radial flap is moved to the defect of the cervical esophagus; е – reconstruction of the laryngopharynx and cervical esophagus 
with the model radial flap, anastomoses between flap and recipient neck vessels are formed



26

MD-onco 1 2022
Том 2 / Vol. 2 РЕДКИЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ И СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ:  

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 4.0

Под контролем микроскопа сформирован анасто-
моз между лучевой артерией лоскута и верхней щито-
видной артерией, 2 венозных анастомоза между основ-
ной коммитантной веной и лицевой веной, между  
v. cephalica и наружной яремной веной (см. рис. 4, е). 
Проведена проверка на гемостаз. Установлен резино-
вый выпускник в рану. Выполнено послойное ушивание 
раны, наложен косметический шов на кожу. Далее 
над яремной вырезкой произведен поперечный разрез. 
Передние длинные мышцы шеи разведены в стороны, 
визуализирована и вскрыта трахея на уровне 3-го коль-
ца. Установлена трахеостомическая трубка.

Морфологические исследования: плоскоклеточный 
ороговевающий рак шейного отдела пищевода макси-
мальным размером 2,3 см и глубиной инвазии 0,5 см, 
без достоверных признаков лимфатической и веноз-
ной инвазии, без признаков инвазии щитовидной же-
лезы. В краях препарата пищевода – без опухолевого 
роста. В 1 из 9 лимфатических узлов, выявленных 
в клетчатке шеи, метастаз плоскоклеточного орого-
вевающего рака. В 3 лимфатических узлах параэзофа-
геальной клетчатки слева и справа – без признаков 
метастатического поражения.

На 18-е сутки после операции выполнена контроль-
ная эзофагоскопия, по данным которой сохраняется 
отечность слизистой оболочки и кожной площадки 
лоскута (рис. 5).

Рис. 5. Контрольная эзофагоскопия на 18-е сутки после опе-
рации: желтой стрелкой показан вход в гортань; синие 
стрелки – черпаловидные складки; желтые треугольники – 
перемещенный адаптированный лоскут. Сохраняется отеч-
ность слизистой оболочки и кожной площадки лоскута
Fig. 5. Control esophagoscopy on day 18 after operation: yellow 
arrow shows the pharyngeal opening; blue arrows show the 
arytenoid folds; yellow triangles show the moved adapted flap. 
Edema of the mucosa and cutaneous area of the flap remain

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный случай демонстрирует современ-

ные возможности выполнения радикального хирурги- 
ческого вмешательства у  пациентов с  обширным 
местно-распространенным плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки шейного отдела пищевода. Одна-
ко результаты хирургического лечения на таких стади-
ях остаются неудовлетворительными, 5 лет пережива-
ют лишь около 20 % больных.
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ЭФФЕКТИВНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ПОДХОДА В ЛЕЧЕНИИ 
НЕЙРОЭНДОКРИННОГО РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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Нейроэндокринные опухоли являются редкими новообразованиями желудочно-кишечного тракта. Как правило, диаг-
ноз пациентам ставится довольно поздно, поскольку опухоли не имеют характерных симптомов и отсутствуют 
чувствительные и специфические методы их раннего выявления. Кроме того, на сегодняшний день выбор противоопу-
холевых методов лечения ограничен. 
В статье представлен клинический случай эффективного лечения нейроэндокринной опухоли толстой кишки с высо-
ким уровнем микросателлитной нестабильности. Пациентке с метастатическим раком нисходящей ободочной 
кишки после выполнения паллиативной частичной колэктомии, атипичной резекции печени проводится терапия 
ингибиторами контрольных точек (PD-1), на фоне которой зафиксирована длительная стабилизация процесса.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, иммуногистохимическое исследование, микросателлитная нестабиль-
ность, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек
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Effective application of integrative approach in treatment of neuroendocrine colon cancer.  
Clinical case
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Neuroendocrine tumors are rare type of tumors of the gastrointestinal tract. Mostly the patient is diagnosed rather late, the tumors 
don’t have specific symptoms and there are no sensitive and specific methods of early diagnostics of the disease. Also, to date, the choice 
of antitumor treatment methods is limited. 
The article presents a clinical case of effective treatment of a neuroendocrine tumor of the colon with high level of microsatellite insta-
bility. After palliative partial colectomy, atypical resection of the liver, female patient with metastatic cancer of the descending colon 
has been receiving therapy with checkpoint inhibitors (PD-1) which led to long-term stabilization of the process.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетероген-

ная группа новообразований, происходящих из ней-
роэндокринных клеток эмбриональной кишки, обла-
дающих биологически активными свойствами. 
Локализация НЭО разнообразна, но наиболее часто 
они встречаются в  желудочно-кишечном тракте 
(66 %): преобладающее место расположения – сле-
пая кишка (17,1 %), далее по  убыванию частоты 
встречаемости: прямая кишка (16,3 %), тонкая киш-
ка (13,4 %), желудок (6,0 %), поджелудочная железа 
(6–7 %). НЭО ободочной кишки составляют 4–8 % всех 
НЭО желудочно-кишечного тракта и 0,5 % всех впер-
вые зарегистрированных злокачественных новообра-
зований [1]. Заболеваемость составляет 0,2 случая 
на 100 тыс. населения в год [2].

По данным SEER (программа «Наблюдение, эпи-
демиология и исходы»), 60,8 % пациентов на момент 
постановки диагноза имеют отдаленные метастазы, 
5-летняя выживаемость составляет 13,1 % [3].

Клиническая картина. Чаще всего НЭО имеют 
бессимптомное течение или проявляются неспеци-
фическими симптомами, такими как потеря массы 
тела, нарушение акта дефекации в  виде запоров 
или диареи; при распространенных формах возмож-
ны проявления кишечной непроходимости [4]. Ха-
рактерные клинические особенности НЭО – карци-
ноидный синдром и карциноидный криз. Основные 
проявления карциноидного синдрома  – диарея 
и приливы. Типичный карциноидный синдром про-
является приливами (90 %), диареей (70 %), болью 
в животе (40 %), фиброзным поражением трехствор-
чатого клапана (45 %), телеангиэктазиями (25 %) 
и  одышкой (15 %). Наиболее опасное осложнение 
карциноидного синдрома  – карциноидный криз. 
В  клинической картине преобладают гипотензия, 
тахикардия, аритмия, бронхиальный стридор и по-
ражение центральной нервной системы [5].

Принципы диагностики. Основной метод об-
следования – колоноскопия с выполнением биопсии 
для  проведения дальнейшего гистологического 
и иммуногистохимического исследования [5].

Выделяют несколько гистологических типов НЭО:
•  Высокодифференцированные: НЭО G1  – низкая 

степень злокачественности, митозы / 2 мм2 <2, 
индекс пролиферации Ki-67 <3 %; НЭО G2 – про-
межуточная степень злокачественности, мито-
зы / 2 мм2 – 2–20, Ki-67 – 3–20 %; НЭО G3 – высокая 
степень злокачественности, митозы / 2 мм2 >20, 
Ki-67 >20 %.

•  Низкодифференцированные: нейроэндокринный 
рак мелкоклеточного типа и  крупноклеточного 
типа – высокая степень злокачественности, мито-
зы / 2 мм2 >20, Ki-67 >20 %.

•  Высоко- или низкодифференцированные опухо-
ли с различными степенью злокачественности, 
числом митозов, индексом Ki-67 [6]; при имму-
ногистохимическом исследовании положитель-
ны на синаптофизин, реже на серотонин, сома-
тостатин [2].
При опухолях G1, G2  68Ga-DOTA-TATE или 68Ga-

DOTA-NOC, G3 позитронно-эмиссионная томогра-
фия, совмещенная с компьютерной томографией,   
с данными радиофармацевтическими препаратами 
малоинформативна и применяется меченная 18F фтор-
дезоксиглюкоза (18F-ФДГ) [4].

При подозрении на НЭО также исследуются био-
маркеры в плазме крови: хромогранин А, нейронспе-
цифическая энолаза, но для внелегочных опухолей 
данные маркеры являются менее специфичными [5].

Принципы лечения. Системное лечение НЭО 
достаточно ограниченно и  включает применение 
октреотида, лантреотида, эверолимуса, химиотера-
пию (FOLFOX, XELOX, цисплатин / карбоплатин с это-
позидом) [7].

В НЭО толстого кишечника в ряде случаев выяв-
ляются мутации, как и при аденокарциноме – KRAS, 
BRAF (частота встречаемости 17 и 5 % соответствен-
но) [8]. Высокий уровень микросателлитной неста-
бильности (MSI-Н) может определять таргетные 
точки при выборе лечения [9]. Опухолевые клетки 
с наличием высокого уровня микросателлитной не-
стабильности не устраняются иммунной системой, 
несмотря на активное микроокружение (CD8+, Т-хел-
перы 1) из-за специфического усиления активности 
ингибиторов иммунных клеток, таких как  PD-1,  
PD-L1, CTLA-4, LAG-3 [10]. Микросателлитную нес-
табильность можно оценивать как  биомаркер 
при прогнозировании результатов монотерапии ан-
ти-PD1/PDL-1 [11]. Согласно руководствам NCCN (На-
циональная сеть по  борьбе с  раком), при  наличии 
высокого уровня микросателлитной нестабильности 
рекомендуется назначение иммунотерапии [7].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка М., 60 лет, диагноз: нейроэндокринный 

рак нисходящей ободочной кишки T3N1M1, стадия IV.
Из анамнеза известно, что в мае 2020 г. впервые 

обнаружила кровь в кале, к врачам не обращалась. 
В июле состояние ухудшилось – появилось нарушение 
стула в виде частых запоров; клинических проявле-
ний карциноидного синдрома не отмечалось. Выпол-
нена фиброколоноскопия, обнаружено новообразова-
ние левого отдела толстой кишки с частичной 
кишечной непроходимостью. Выполнена биопсия об-
разования, при гистологическом исследовании полу-
чен ответ: рак, необходимо дифференцировать с ней-
роэндокринным раком.
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Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией. Метаболическое образование 
в области селезеночного угла ободочной кишки, метаболически активные билобарные образования печени
Fig. 1. Positron emission tomography, combined with computed tomography. Metabolic lesion in the area of splenic flexure of the colon, 
metabolically active bilobate lesions in the liver

ба

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, в процессе терапии. Очаги  
в печени без накопления радиофармацевтического препарата
Fig. 2. Positron emission tomography, combined with computed tomography, during therapy. Lesions in the liver without accumulation 
of the radiopharmaceutical agent

ба

Учитывая риск развития кишечной непроходи-
мости, принято решение об оперативном вмеша-
тельстве.

Перед оперативным вмешательством выполнена 
позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, по данным которой вы-
явлены метаболическое образование в области селезе-
ночного угла ободочной кишки размерами 72 × 52 мм 
с гиперфиксацией 18F-ФДГ (SUV = 11,87); билобарное по-
ражение печени с гиперметаболизмом 18F-ФДГ (рис. 1).

В августе 2020 г. выполнена паллиативная опе-
рация в объеме частичной колэктомии, атипичной 
резекции печени. Остаточные проявления болезни – 
множественные метастазы в печени. По данным ги-
стологического исследования операционного матери-
ала: крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
с зонами НЭО G3 и обширными зонами некроза –  
до 10 см в наибольшем измерении. Опухоль прораста-
ет через мышечный слой в жировую брыжеечную 
ткань. В 3 из 23 лимфатических узлов метастазы 
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карциномы. В перипанкреатическом лимфатическом 
узле метастаз нейроэндокринной карциномы. В пре-
паратах печени метастатическая нейроэндокринная 
карцинома размером 2,2 см в наибольшем измерении: 
хирургические края – 1 мм от опухоли, вовлечение кап-
сулы печени.

С целью уточнения диагноза проведено иммуно-
гистохимическое исследование, подтвердившее ней-
роэндокринную карциному. NSE, CD56, EMA, CK8, 
CK18, MNF 116, CK7 положительны в единичных 
клетках, индекс Ki-67 – до 70 % в более со лидных 
участках и 30 % в более дифференцированных участ-
ках опухоли. Окраска на СК20, ER PAX8, TTF1, CK 5 / 6, 
синаптофизин, хромогранин отрицательна. При мо-
лекулярно-генетическом исследовании выявлен высо-
кий уровень микросателлитной нестабильности.

На основании полученных данных установлен 
клинический диагноз: НЭО левого отдела ободочной 
кишки T3N1M1 (liv), IV стадия; хирургическое лечение 
в августе 2020 г.: частичная колэктомия, атипич-
ная резекция печени.

По заключению онкологического консилиума, 
с учетом морфологии и наличия высокого уровня ми-
кросателлитной нестабильности, принято решение 
о проведении противоопухолевой лекарственной те-
рапии по схеме EP (этопозид 100 мг / м2 в 1–3-й день + 
цисплатин 75 мг / м2 в 1-й день) + пембролизумаб 
200 мг в 1-й день. Цикл – 1 раз в 21 день.

С сентября по ноябрь 2020 г. проведено 4 курса 
лечения по вышеописанной схеме, без проявлений кли-
нически значимой токсичности.

В декабре 2020 г. проведено плановое контрольное 
обследование. По данным позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией, с 18F-ФДГ: печень нормальных размеров, визу-
ализируются несколько гиподенсных очагов без нако-
пления 18F-ФДГ (рис. 2).

Учитывая достигнутую стабилизацию процесса 
после 4 курсов химиоиммунотерапии, лечение про-
должено в виде поддерживающей монотерапии пем-
бролизумабом – 200 мг в 1-й день, цикл – 21 день.

С декабря 2020 г. по июнь 2021 г. проведено 12 кур-
сов поддерживающей иммунотерапии. При очередном 
контрольном обследовании в июле 2021 г. (позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-ФДГ) отмечается стаби-
лизация процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение НЭО всегда требует мультидисциплинар-

ного подхода. Основным методом лечения нерезекта-
бельных или метастатических форм НЭО была комби-
нация оперативного вмешательства с лучевой терапией 

или химиотерапией [12]. Платиносодержащие схемы 
химиотерапии показали эффективность в качестве 
1-й линии лечения, но терапевтический эффект ока-
зался очень коротким (выживаемость без прогрес-
сирования – 4,5 мес) [13]. Наличие у нашей пациентки 
высокого уровня микросателлитной нестабильности 
позволило задуматься о целесообразности проведения 
иммунотерапии. Для определения тактики лечения 
в  данном случае проанализирована литература 
из источников UpToDate, PubMed, а также клинические 
рекомендации по лечению онкологических заболева-
ний, одобренные в России и за рубежом. Есть данные, 
что применение иммунотерапии высокоэффективно 
у пациентов с метастатическим колоректальным ра-
ком при  высоком уровне микросателлитной неста-
бильности, в том числе в 1-й линии лечения [14]. Также 
проанализированы данные нескольких клинических 
исследований применения пембролизумаба в лечении 
НЭО желудочного тракта, в рамках которых пембро-
лизумаб назначался во 2-й и последующих линиях 
лечения в  качестве монотерапии (KEYNOTE-158, 
KEYNOTE-028) и  в  комбинации с  химиотерапией 
(иринотекан или паклитаксел) (NCT03136055). Выше-
перечисленные исследования, по предварительным 
результатам, как при использовании монотерапии, так 
и в сочетании с химиотерапией показали ограничен-
ную эффективность при нейроэндокринных низко-
дифференцированных опухолях [15, 16]. Но, учитывая 
наличие у пациентки высокого уровня микросателлит-
ной нестабильности, принято решение о назначении 
ингибитора контрольных точек. Кроме того, принимая 
во внимание нейроэндокринную дифференцировку 
опухоли, наличие отдаленных метастазов в печени, 
доказанную незначительную эффективность иммуно-
терапии при данном подтипе опухолей кишечника, 
решено к иммунотерапевтическому препарату доба-
вить 4 курса химиотерапии для увеличения эффектив-
ности выбранной схемы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай свиде-

тельствует об эффективном применении иммуноте-
рапии, возможности увеличения безрецидивной 
выживаемости у  пациентов с  крупноклеточными 
НЭО G3 толстого кишечника в сочетании с высоким 
уровнем микросателлитной нестабильности. Важно 
выполнение иммуногистохимического исследова-
ния с определением уровня микросателлитной не-
стабильности при  данной нозологии для  последу-
ющего определения индивидуальной тактики лечения 
и возможности назначения иммунотерапии, которая 
может влиять на  прогноз и  общую выживаемость 
этой категории больных. 
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МУЛЬТИМОДАЛЬНЫЙ НЕПРЕРЫВНЫЙ ПОДХОД К ОБЕЗБОЛИВАНИЮ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ (ПЕРВЫЙ ОПЫТ КЛИНИКИ)

В.Е. Груздев, М.А. Анисимов 

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 43081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Вадим Евгеньевич Груздев vadimgru@yandex.ru

В современных условиях с увеличением продолжительности жизни населения отмечается рост заболеваемости онколо-
гическими заболеваниями. Наличие болевого синдрома значимой интенсивности у онкологических пациентов послужило 
причиной разработки множества рекомендаций по его лечению. Современным принципом терапии боли является муль-
тимодальный подход на фоне «ступенчатой методики» Всемирной организации здравоохранения. Недостатком данной 
методики, на наш взгляд, является широкое использование наркотических анальгетиков. Данная группа препаратов 
имеет значимое количество побочных эффектов, включая привыкание, развитие гиперальгезии, и потенциальное вли-
яние на увеличение частоты рецидивов онкозаболевания. 
Цель нашей работы – оптимизация «ступенчатой методики» за счет добавления непрерывной мультимодальной 
анальгезии. Задачей является разработка принципов комплексного подхода к обезболиванию, включающего в себя 
новые сочетания лекарственных препаратов различной модальности и новые способы непрерывного безопасного вве-
дения пациенту с использованием инновационных устройств.
В статье приводится проспективное описание серии клинических случаев с применением новых сочетаний лекарст-
венных препаратов, вводимых в рамках комплексного лечения болевого синдрома выраженной интенсивности. Объек-
тивная оценка болевого синдрома проводилась с помощью цифровой рейтинговой шкалы. 
Использование совместно с известной дискретной «ступенчатой» методикой Всемирной организации здравоохранения 
мультимодального непрерывного внутривенного обезболивания с помощью мобильных устройств доставки смеси 
препаратов в сочетании с базисной пероральной терапией показало свои первые положительные результаты. 
Продолжение исследований в этом направлении, на наш взгляд, позволит: 1) снизить частоту возникновения хрони-
ческого болевого синдрома у онкологических пациентов; 2) обеспечить лечение болевого синдрома практически любой 
интенсивности при сохранении качества жизни.
Первые результаты достаточно обнадеживающие; показывают хорошую эффективность методики и ее безопасность. 
Необходимо продолжить исследования для разработки и унификации состава внутривенной смеси для обезболивания 
в привязке к основным клиническим синдромам, определяющим боль. 

Ключевые слова: мультимодальная анальгезия, непрерывное обезболивание, эластомерная инфузионная помпа, сту-
пенчатая методика обезболивания, болевой синдром
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Multimodal continuous approach to pain management in oncological patients (clinic’s first experience)
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In current conditions, increased life expectancy led to increased cancer morbidity. Presence of pain syndrome with significant intensity 
caused development of numerous guidelines on its treatment. Currently, pain management is based on the stepwise multimodal ap-
proach of the World Health Organization. In our opinion, wide application of narcotic analgesics is a disadvantage of this method. This 
pharmaceutical group has a significant number of adverse effects including addiction, development of hyperalgesia, and potential 
effect of increased rate of cancer recurrence. 
The study objective is to optimize the stepwise approach by addition of continuous multimodal analgesia. We aim to develop the prin-
ciples of complex approach to pain management including new combinations of pharmaceuticals of different modalities and new 
techniques of continuous safe administration using innovative devices. 
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The article presents a prospective description of a series of clinical cases in which new combinations of pharmaceuticals were admin-
istered in the context of complex treatment of pain syndrome of significant intensity. Objective evaluation of pain syndrome was per-
formed using the Numeric Rating Scale. 
Multimodal intravenous pain management using mobile devices administering a mixture of pharmaceuticals in conjunction with basic 
peroral therapy and widely accepted discrete stepwise approach of the World Health Organization showed first positive results. 
In our opinion, further studies will allow to 1) decrease the rate of chronic pain syndrome in oncological patients; 2) treat pain syndrome 
of almost any intensity with preserved quality of life.
The first results are encouraging; they show satisfactory effectiveness of the method and its safety. It is necessary to continue studies  
to develop and standardize the intravenous mixture composition for pain management in the context of the main clinical syndromes 
determining pain. 

Key words: multimodal analgesia, continuous pain management, elastomeric infusion pump, stepwise pain management, pain syndrome

For citation: Gruzdev V.E., Anisimov M.A. Multimodal continuous approach to pain management in oncological patients (clinic’s first 
experience). MD-Onco 2022;2(1):33–8. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2782-3202-2022-2-1-33-38.

ВВЕДЕНИЕ
Особенностью течения практически всех онколо-

гических заболеваний является болевой синдром, 
порой крайней степени выраженности. Поэтому ре-
шение проблемы адекватного безопасного обезболи-
вания является очень важным для данной категории 
пациентов.

Актуальность данной проблемы связана с  тем, 
что  онкологическая патология вышла на  2-е место 
по причинам смерти в мире. В 2018 г. от онкопатоло-
гии умерло 9,6 млн человек, и заболеваемость продол-
жает расти. По прогнозам ведущих экспертных орга-
низаций, заболеваемость раком вырастет до 24 млн 
человек к  2035  г. (14 млн случаев в  2021  г.) [1–3]. 
Более того, 80 % этих пациентов могут подвергнуться 
по крайней мере одному хирургическому вмешатель-
ству, что создает проблему подбора безопасного ане-
стезиологического обеспечения.

В статье мы уделим внимание обезболиванию па-
циентов на всех этапах лечения, так как эта проблема 
близка всем врачам онкологической практики (химио-
терапевтам, гематологам и т. д.).

В последние годы появилось большое количество 
публикаций, посвященных вопросу возможной связи 
методик, применяемых для обезболивания, с часто-
той рецидивов онкологического процесса. Это требу-
ет обоснованного и обдуманного подхода к обезболи-
ванию [4, 5].

Мультимодальный принцип назначения обезбо-
ливающих препаратов лежит в основе современной 
методики, предполагающей назначение схемы из не-
скольких препаратов различных фармакологических 
групп, что позволяет добиться адекватного обезболи-
вания за счет рецепторного синергизма и действия 
лекарств на  все компоненты боли (трансдукцию, 
трансмиссию, модуляцию и  перцепцию). При  этом 
резко уменьшаются побочные эффекты каждого из на-
значаемых препаратов за счет снижения общих дози-
ровок. Обеспечение эффективного обезболивания 

является важным компонентом мультидисциплинар-
ной работы анестезиолога-реаниматолога [6].

В настоящее время основными регламентирующи-
ми международными руководствами по терапии он-
кологической боли рекомендуется модифицированная 
«лестница обезболивания» Всемирной организации 
здравоохранения [7]. Стратификация выраженности 
болевого синдрома, лежащая в основе классической 
ступенчатой схемы лечения боли, проводится с помо-
щью визуально-аналоговой или цифровой рейтинго-
вой шкалы (ЦРШ). В зависимости от показателей шкал 
боль делят на несколько ступеней, каждой из которых 
соответствует своя наполняемость «портфеля» препа-
ратов. Опиаты различной продолжительности дейст-
вия и  в  различных формах применения составляют 
основу рекомендованной лекарственной терапии он-
кологического болевого синдрома.

МЕТОДИКА
Есть несколько причин, по которым мы решили 

видоизменить подходы к обезболиванию в нашей пра-
ктике. Одной из причин является недоступность неко-
торых лекарственных форм опиатов в нашей стране 
и юридические трудности оформления преемственно-
сти их назначения на этапах терапии (перевод из амбу-
латорного звена в стационар и т. п.). Кроме того, дан-
ные исследований последних лет не  позволяют 
исключить влияние опиатов на повышение частоты 
рецидива онкопроцесса. Необходимо соблюдение ба-
ланса между иммуносупрессивными эффектами как бо-
ли, так и опиоидов [1, 8]. Применение адъювантной 
терапии (мультимодальная стратегия обезболивания, 
малоопиоидная анальгезия и т. п.) может быть ключом 
к улучшению результатов лечения при риске рецидива 
за счет снижения количества опиатов.

Разрабатывая схему обезболивания, решили до-
бавить в  нее элемент непрерывного внутривенного 
обезболивания, совместив его с привычным ступен-
чатым подходом, реализуемым за счет перорального 
приема лекарств. Чаще всего требуется применение 
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данной схемы при интенсивности болевого синдрома 
более 5 баллов по ЦРШ.

Базисная терапия основана на пероральном при-
еме препаратов и, как правило, продолжается после 
выписки. Она инициируется парацетамолом в дозе 1 г 
3–4 раза в сутки внутривенно (не более 3 сут, при от-
сутствии противопоказаний), затем – пероральный 
прием габапентина 300 мг 3 раза в день и целекоксиба 
200 мг  2 раза в день. Сочетание обезболивающих препа-
ратов неопиоидной структуры (парацетамол и целекок-
сиб) и адьюванта (габапентин) обеспечивает мультимо-
дальный антиноцицептивный эффект при минимизации 
побочных эффектов.

В настоящее время к адъювантным средствам от-
носят антиконвульсанты, антидепрессанты, спазмо-
литики, анксиолитики, антигистаминные средства, 
глюкокортикостероиды, местные анестетики и  др. 
Антиконвульсанты и  антидепрессанты действуют 
на нейропатический компонент боли [9].

При интенсивном болевом синдроме с тоническим 
мышечным компонентом назначается комбинирован-
ный препарат неодолпассе (75 мг диклофенака и 30 мг 
орфенадрина) в дозе 250 мл внутривенно 2 раза в сут-
ки вместо целекоксиба. При наличии значимой сер-
дечно-сосудистой патологии – напроксен 150 мг 2 раза 
в сутки. Из антидепрессантов назначаются либо золофт 
25 мг, либо миртазапин 15 мг в день.

При отсутствии эффекта от базисной терапии в пер-
вые 2–4 ч (уменьшение интенсивности болевого синдро-
ма на 4 балла и более) терапия дополняется постоянной 
внутривенной инфузией с помощью одноразовой эласто-
мерной помпы с регулятором скорости. Выбранный со-
став для непрерывного антиболевого воздействия вклю-
чает в себя мощный и управляемый опиоид фентанил. 
Для усиления его эффекта и снижения дозы наркотиче-
ского анальгетика используется нефопам, который явля-
ется ненаркотическим анальгезирующим средством цен-
трального действия. Механизм антиноцицептивного 
действия нефопама основан на ингибировании обратно-
го захвата дофамина, норадреналина и серотонина и ак-
тивации рецепторов N-метил-D-аспартата на постсинап-
тическом уровне. Для коррекции побочных эффектов 
фентанила и нефопама (тошнота и рвота) в смесь вклю-
чен ондансетрон, центральный селективный блокатор 
серотониновых 5-HT

3
-рецепторов.

Внутривенная смесь в базовом варианте: фента-
нил – 800 мкг, нефопам – 100 мг, ондансетрон – 24 мг, 
0,9 % раствор NaCl – до 100 мл; скорость введения –  
2 мл / ч. При этом скорость введения фентанила соста-
вит 16 мкг / ч. Желательно иметь возможность увели-
чить скорость до 8–10 мл / ч, что будет соответство-
вать 64 и 80 мкг / ч соответственно и даст ориентир 
для  подбора необходимой дозы трансдермального 
фентанила на ближайшее будущее.

При исходном употреблении опиоидов в виде тран-
сдермальных форм или трамадола в базовую помпу 
добавляется кетамин. При этом используется эласто-
мерная помпа большого объема (300 или 600 мл). Обя-
зательным условием остается наличие регулятора ско-
рости инфузии. Доза кетамина рассчитывается таким 
образом, чтобы при максимально возможной скорости 
инфузии она не превышала 0,25–0,3 мг / кг / ч, т. е. пре-
парат назначается в субнаркотической анальгетиче-
ской дозировке [10].

При тактике сокращения / отказа от опиоидов исход-
но может быть применена альтернативная смесь для вну-
тривенной постоянной инфузии на основе лидокаина 
и  кетамина. Современные данные свидетельствуют 
о  том, что  амидные местные анестетики (лидокаин) 
при системном применении обладают не только обезбо-
ливающим эффектом, но потенциально и прямым про-
тивоопухолевым действием на клеточном уровне [1].

При расчете дозировок заправки помпы учитыва-
ется максимально возможная скорость инфузии 
для предотвращения превышения максимальных доз: 
лидокаин – не более 1,5 мг / кг / ч (максимальная су-
точная доза 2000 мг), кетамин – не более 0,3 мг / кг / ч 
(диссоциативные дозы >1 мг / кг / ч), нефопам – не бо-
лее 120 мг / сут (максимальная суточная доза), декс-
медетомидин – не более 0,2 мкг / кг / ч.

Тот или иной компонент может не применяться 
ввиду его побочных эффектов для конкретного паци-
ента, например: нестероидные противовоспалитель-
ные средства – при тромбоцитопении или острой язве, 
нефопам – при выраженной тахикардии и тошноте, 
дексмедетомидин – при брадикардии и гипотензии, 
сонливости и т. д.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Наблюдение 1. Пациентка Г., 53 лет (масса тела – 

80 кг), 1-е сутки в клинике.
Диагноз: лимфома с поражением в области L2-по-

звонка с распространением на паравертебральные 
структуры и инвазией окружающих мышц.

Пациентка поступила для проведения химиотера-
пии в плановом порядке. Ввиду выраженного болевого 
синдрома (10 баллов по ЦРШ) компьютерная томо-
графия могла быть выполнена только в условиях вну-
тривенной анестезии (фентанил + пропофол).

В течение последних месяцев нарастают боли 
в спине с иррадиацией в нижние конечности по типу 
радикулопатии. Постоянной анальгетической тера-
пии не получает. При поступлении интенсивность 
боли до 10 баллов по ЦРШ. При попытках встать 
на ноги громко кричит от боли. В положении лежа 
после внутривенного введения 1 г парацетамола  
и 250 мл неодолпассе интенсивность боли снизилась 
до 5–6 баллов по ЦРШ. Гемодинамика стабильна.
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Заключение: вероятно, у пациентки имеет место 
хронический болевой синдром. В настоящее время – 
персистирующая острая боль. Показана мультимо-
дальная терапия болевого синдрома. С целью лечения 
хронического болевого синдрома, с учетом известных 
ограничений заправлена внутривенная помпа в составе: 
фентанил – 800 мкг, нефопам – 200 мг, ондансетрон – 
48 мг, до 250 мл физиологического раствора; скорость 
введения – 10 мл / ч (32 мкг / ч фентанила). Дополни-
тельно: неодолпассе 250 мл внутривенно 2 раза в день 
и габапентин 300 мг 3 раза в день перорально.

Рекомендовано: продолжить комплексную симп-
томатическую терапию под контролем дежурных 
врачей; консультация невролога с целью назначения 
антидепрессанта (золофт или миртазапин) в рамках 
лечения хронической боли.

Третьи сутки в клинике, в процессе проведения 
химиотерапии. С момента поступления в клинику 
начата мультимодальная терапия болевого синдро-
ма, на фоне которой пациентка отмечает уменьше-
ние интенсивности болевого синдрома до 4–5 баллов 
в покое и 7–8 баллов при движениях. Неврологом реко-
мендовано добавление к терапии антидепрессанта 
(золофт) в рамках лечения хронической боли. С целью 
интенсификации лечения болевого синдрома заправ-
лена и подключена внутривенная помпа в составе: 
фентанил – 1000 мкг, кетамин – 300 мг, нефопам – 
200 мг, ондансетрон – 50 мг, до 300 мл физиологиче-
ского раствора; скорость введения – 4–10 мл / ч.

Шестые сутки в клинике. Болевой синдром купиро-
ван на 4–5-е сутки, скорость внутривенной помпы по-
следовательно снижалась до 2 мл / ч. На фоне проводи-
мой аналгетической терапии пациентка отмечает 
уменьшение интенсивности болевого синдрома  
до 0–2 баллов в покое и до 4–5 баллов при движениях. 
Проведен 1-й курс химиотерапии. С целью продолжения 
анальгетической терапии рекомендовано: целекоксиб 
200 мг 2 раза в день, габапентин 300 мг 3 раза в день, 
золофт 50 мг 1 раз в день.

Магнитно-резонансная томография при выписке: 
патологический перелом тела позвонка L2 с выражен-
ным костномозговым отеком его структуры, ком-
прессией дурального мешка и элементов конского хво-
ста на этом уровне.

Выписана на 9-е сутки. Интенсивность боли –  
0–3 балла по ЦРШ в покое, 2–5 баллов при нагрузках; 
хороший сон.

При поступлении через месяц – 0–2 балла по ЦРШ 
в покое, до 4 баллов при движениях (постоянную обез-
боливающую терапию не получает).

Наблюдение 2. У пациента 59 лет (масса тела – 
80 кг) в течение последних недель нарастают боли 
в нижних отделах спины, что иммобилизует его 
и требует постоянного обезболивания.

Диагноз в настоящее время неясен, имеется ане-
мия, тяжелая тромбоцитопения и поражение костей 
позвоночника с угрозой патологического перелома 
на поясничном уровне. Со слов пациента, прием несте-
роидных противовоспалительных средств облегчения 
не приносит, поэтому в последние недели их не прини-
мает. Был кратковременный эффект от введения ом-
нопона в другом стационаре. При поступлении интен-
сивность боли до 7–8 баллов по ЦРШ. Гемодинамика 
стабильна. Начата мультимодальная терапия хрони-
ческого болевого синдрома: габапентин 300 мг 3 раза 
в день перорально, парацетамол 1 г внутривенно 3 раза 
в день; инфузионная внутривенная помпа в расширен-
ном варианте: фентанил – 2000 мкг, кетамин –  
100 мкг, ондансетрон – 48 мг, нефопам – 200 мг, 
до 200 мл физиологического раствора со скоростью  
6 мл / ч (60 мкг / ч по фентанилу, кетамин – 0,04 мг / кг / ч). 
Интенсивность боли по ЦРШ – до 1–2 баллов.

Выписан на 7-е сутки. Интенсивность боли – 0–2 бал-
ла в покое, 2–4 балла при движении на фоне продолжа-
ющейся внутривенной инфузии из помпы со скоростью 
6 мл / ч (45 мкг / ч по фентанилу, кетамин – 18 мг / ч 
(0,23 мг / кг / ч), лидокаин – 90 мг / ч) и приема габа-
пентина перорально 900 мг / сут.

Наблюдение 3. Пациентка Г., 59 лет (масса тела – 
55 кг), поступила из другой клиники в тяжелом состо-
янии, где консилиумом признаны исчерпанными возмож-
ности продолжения специфической противоопухолевой 
терапии.

Диагноз: рак яичников, IV стадия, прогрессирова-
ние: метастазы в легких, канцероматоз плевры, вну-
тригрудная, внутрибрюшная лимфаденопатия, 
метастазы в печени, канцероматоз брюшины.

В течение последних месяцев нарастают боли 
в верхних отделах живота, в области левой лопатки 
с иррадиацией по VI межреберью, что иммобилизует 
и требует постоянного обезболивания. Клинико-ин-
струментальная картина высокой кишечной непрохо-
димости, тяжелой нутритивной недостаточности, 
внутрибрюшной гипертензии. Получает фентанил 
в виде трансдермального пластыря – 25 мкг / ч. При по-
ступлении интенсивность боли от 2 до 8–10 баллов 
по ЦРШ. Гемодинамика стабильна. С 1-х суток начата 
мультимодальная терапия хронического болевого син-
дрома. Инфузионная внутривенная помпа: фентанил – 
800 мкг, кетамин – 200 мкг, ондансетрон – 48 мг, не-
фопам – 200 мг, лидокаин – 200 мг, до 200 мл 
физиологического раствора; скорость введения – 6 мл / ч. 
После кратковременного купирования боли (до 1–2 бал-
лов по ЦРШ) на фоне увеличения физической активно-
сти отмечены эпизоды прорыва боли, что потребовало 
увеличения скорости внутривенного обезболивания 
до 6–8 мл / ч. Со 2-х суток к терапии добавлен миртаза-
пин. С 3-х суток появились жалобы на плохой сон. 
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Заправлена внутривенная помпа: фентанил – 800 мкг, 
кетамин – 400 мг, лидокаин – 600 мг, нефопам – 200 мг, 
ондансетрон – 40 мг, дексмедетомидин – 200 мкг, 
до 300 мл физиологического раствора; скорость –  
6–8 мл / ч. Болевой синдром купирован (0–1 балл по ЦРШ), 
сон нормализовался, ограничения дневной активности 
нет. Пациентка отмечает субъективное улучшение са-
мочувствия. Погибла от прогрессирования заболевания 
на 14-е сутки пребывания в клинике. Без боли.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проводимая в  нашей клинике методика непре-

рывного мультимодального внутривенного обезболи-
вания с использованием мобильных устройств достав-
ки смеси препаратов в  сочетании с  базисной 
пероральной терапией начала показывать свои пер-
вые положительные результаты. Возможно примене-
ние данной методики как  при  выраженной острой 
боли (наблюдение 1), так и при исходной опиоидной 
терапии (наблюдения 2 и 3), а также в варианте пал-
лиативной помощи (наблюдение 3). Схема непрерыв-
ного обезболивания пока полностью не стандартизи-
рована по составу заправки в эластомерную помпу, 

но это требует времени и дальнейшего исследования 
у пациентов с болевым синдромом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение мультимодального непрерывного 

подхода к обезболиванию онкологических пациентов 
может позволить снизить частоту возникновения хро-
нического болевого синдрома у онкологических па-
циентов в послеоперационном периоде за счет соче-
тания препаратов и применения адъювантов.

Современные методики обезболивания позволят 
комфортно для любого пациента проводить лечение 
болевого синдрома практически любой интенсивно-
сти при сохранении качества жизни.

Непрерывные методики могут быть реализованы 
только с помощью современных средств доставки препа-
ратов – эластомерных помп с регулятором скорости.

Первые полученные результаты достаточно обнаде-
живающие; показывают хорошую эффективность мето-
дики и ее безопасность. Необходимо продолжить исследо-
вания для  разработки и  унификации состава внутри- 
венной смеси для обезболивания в привязке к основным 
клиническим синдромам, определяющим боль. 
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ВЛИЯЕТ ЛИ УРОВЕНЬ МЕДИЦИНСКОГО УЧРЕЖДЕНИЯ  
НА НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА

А.О. Расулов1, 2, З.Р. Расулов1, Ж.М. Мадьяров1, А.Э. Куликов1, Ю.М. Стойко3, А.В. Максименков3,  
А.В. Ботов3, Ш.А. Алишихов2, 4, Ю.Э. Львова2, А.К. Отабеков5
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1-е Успенское шоссе, 111; 
2кафедра эндоскопической хирургии факультета дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО «Московский 
государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; Россия, 127473 
Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
3ФГБУ «Национальный медико-хирургический Центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 105203 Москва,  
ул. Нижняя Первомайская, 70; 
4Больница Центросоюза Российской Федерации; Россия, 107150 Москва, ул. Лосиноостровская, 39, стр. 1; 
5Клинический центр COVID-19 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; Россия, 111398 Москва, ул. Кусковская, вл. 1А

Контакты: Заур Рабаданкадыевич Расулов rasulovza@mail.ru 

Цель исследования – оценить влияние уровня медицинского учреждения на результаты хирургического лечения паци-
ентов с колоректальным раком.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 93 пациента с колоректальным раком, опериро-
ванные одним хирургом в 2 медицинских центрах г. Москвы с 2018 по 2020 г. В 1-ю группу включены пациенты, опери-
рованные в крупном федеральном медицинском учреждении – ФГБУ «Национальный медико-хирургический Центр  
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (32 пациента). Во 2-ю группу вошли пациенты, оперированные в медицинском 
учреждении общего профиля с небольшим коечным фондом и минимальной оснащенностью стационара – Больнице 
Центросоюза Российской Федерации (61 пациент).
Конечными точками исследования являлись непосредственные результаты: время операции, объем кровопотери, 
продолжительность стационарного лечения, интра- и послеоперационные осложнения, количество выявленных лим-
фатических узлов и качество удаляемого макропрепарата. 
Результаты. Продолжительность хирургического вмешательства в 1-й и 2-й группах достоверно не различалась  
(258 мин против 240 мин, р =0,47). Объем кровопотери в обеих группах составил 100 мл, р = 0,89. Продолжительность 
послеоперационного койко-дня была достоверно меньше в 1-й группе (9 дней против 16 дней, р <0,01). Частота послеопе-
рационных осложнений I–II типа по классификации Clavien–Dindo была выше в 1-й группе (6/8 против 1/8, р <0,05), одна-
ко повторные операции по поводу осложнений достоверно чаще выполнялись во 2-й группе (2/8 против 7/8, р = 0,012). 
Качественная мезоректумэктомия (Grade 2–3) выполнена в 94,7 и 77,8 % в 1-й и 2-й группах соответственно, р = 0,13; 
более 12 лимфатических узлов выявлено соответственно у 71,9 и 78,7 % пациентов, р = 0,485.
Заключение. Уровень медицинского учреждения не влияет на качество хирургического лечения больных колоректаль-
ным раком, если хирургические вмешательства выполняются одним хирургом, прошедшим кривую обучения и имеющим 
большой опыт выполнения таких операций. Однако от медицинского учреждения может зависеть частота развития 
послеоперационных осложнений и длительность послеоперационного койко-дня.

Ключевые слова: результаты хирургического лечения, медицинское учреждение, колоректальный рак

Для цитирования: Расулов А.О., Расулов З.Р., Мадьяров Ж.М. и др. Влияет ли уровень медицинского учреждения  
на непосредственные результаты хирургического лечения колоректального рака. MD-Onco 2022;2(1):39–47.  
DOI: 10.17650 / 2782-3202-2022-2-1-39-47.

Does the level of medical facility impact short-term results of surgical treatment of colorectal cancer

A.O. Rasulov1, 2, Z.R. Rasulov1, J.M. Madyarov1, A.E. Kulikov1, Yu.M. Stoyko3, A.V. Maksimenkov3, A.V. Botov3,  
Sh.A. Alishikhov2, 4, Yu.E. Lʼvova 2, A.K. Otabekov5
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Kuskovskaya St., Moscow 111398, Russia

Contacts: Zaur Rabadankadievich Rasulov rasulovza@mail.ru

The study objective was to evaluate the impact of medical hospital volume on short-term colorectal cancer treatment results.
Materials and methods. The retrospective study included 93 patients with colorectal cancer operated on by one surgeon at two medical 
centers in Moscow from 2018 to 2020: 32 patients of the first group were operated in tertiary medical center (N.I. Pirogov National 
Medical and Surgical Center) and 61 of the second group – in regional low volume hospital (Centrosoyuz Hospital). The endpoints  
of the study were the short-term outcomes: surgery duration, blood loss, postoperative hospital stay, intra- and postoperative compli-
cations, lymph node harvested and the quality of specimen.
Results. Surgery duration as well as blood loss in two groups were similar (258 min vs 240 min, p = 0.47 and 100 ml and 100 ml,  
p = 0.89, accordingly). Hospital stay after surgery was significantly less in the first group (9 days vs 16 days, p <0.01). The frequen-
cy of postoperative complications of type I–II according to the Clavien–Dindo classification was higher in the first group (6/8 vs 1/8, 
p <0.05) but reoperations performed more in the second group due to III Clavien–Dindo complications (2/8 vs 7/8, p = 0.012). Grade 
2–3 rectal cancer specimen quality was 94.7 % vs 77.8 %, p = 0.13 and harvested lymph nodes >12 was 71.9 % vs 78.7 %, p = 0.485 
in first and second group, respectively. 
Conclusion. Hospital volume does not affect rectal cancer specimen quality, surgery duration and blood loss, if the surgical interven-
tions are performed by one experienced surgeon but associated with the incidence of postoperative complications and the length of stay.

Key words: medical hospital, results of surgical treatment, colorectal cancer
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на успехи в лечении колоректального 

рака (КРР), за последние несколько лет ежегодно от-
мечается рост заболеваемости раком ободочной 
и прямой кишки во всем мире. Так, в 2020 г., по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, в ми-
ре зарегистрировано свыше 1,9 млн новых случаев, 
а смертность от КРР составила свыше 930 тыс. случа-
ев в год. В общей структуре онкологической заболе-
ваемости рак толстой кишки занимает 3-е место 
у мужчин и 2-е место у женщин [1]. В России в 2021 г. 
КРР вышел на лидирующие позиции и занял 1-е место 
среди всех локализаций независимо от  гендерного 
распределения [2].

Хирургический метод является «золотым стандар-
том» в лечении КРР. В последние десятилетия наряду 
с операциями, выполняемыми открытым доступом, 
отмечается значительный рост числа малоинвазивных 
(лапароскопических, роботических, трансанальных, 
эндоскопических) операций. Развитие эндоскопиче-
ских технологий привело к улучшению непосредствен-
ных результатов лечения, лучшим функциональным 
результатам и хорошему качеству жизни пациентов 
без потери онкологической эффективности [3, 4]. Так, 
переход к  лапароскопическим операциям в  регио-
нальных больницах, где ранее методом выбора были 

вмешательства открытым доступом, продемонстри-
ровал улучшение непосредственных результатов ле-
чения [5].

По данным литературы, специализация и опыт хи-
рурга в сочетании с количеством выполняемых в год 
операций, необходимых для прохождения кривой об-
учения, а также уровень оснащенности клиники влияют 
на результаты лечения рака толстой кишки [6–8].

Цель нашего исследования  – оценка влияния 
уровня медицинского учреждения на непосредствен-
ные результаты хирургического лечения КРР, при усло-
вии, что операции выполнены одним хирургом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 93 пациента с КРР, опе-

рированные одним хирургом в 2 медицинских центрах 
г. Москвы с 2018 по 2020 г. Сформированы 2 группы 
пациентов. В 1-ю группу включены пациенты (n = 32), 
оперированные в отделении хирургического профиля 
крупного, хорошо оснащенного федерального меди-
цинского учреждения – ФГБУ «Национальный медико-
хирургический Центр им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России (НМХЦ им. Н. И. Пирогова). Во 2-ю группу во-
шли пациенты (n = 61), оперированные в хирургиче-
ском отделении медицинского учреждения общего про-
филя с небольшим коечным фондом и  минимальной 
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оснащенностью стационара – в Больнице Центросоюза 
Российской Федерации (Больница Центросоюза РФ).

По дизайну исследование является ретроспектив-
ным когортным.

Проанализирована вся медицинская документа-
ция, отражающая предоперационное состояние паци-
ентов, интраоперационные особенности и послеопе-
рационные осложнения.

Конечными точками исследования являлись непо-
средственные результаты (время операции, объем кро-
вопотери и продолжительность стационарного лече-
ния), а также интра- и послеоперационные осложнения. 
Проводилась также оценка качества удаленных препа-
ратов в двух вышеуказанных учреждениях. Основными 
критериями оценки были количество выявленных лим-
фатических узлов в операционном материале и качест-
во удаляемого макропрепарата согласно классифика-
ции P. Quirke и соавт. [9].

Данные о пациентах были внесены в электронную 
базу Microsoft Excel. Статистическая обработка ин-
формации выполнялась в  программе IBM SPSS  
Statistics 23.0.

Оценку различий проводили с  использованием 
χ2-критерия, сравнение непараметрических данных – 
при помощи критерия Манна–Уитни. Статистическая 
значимость определялась как  р <0,05, при  довери-
тельном интервале 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана возраста пациентов в 1-й группе состави-

ла 57 лет, во 2-й группе – 62 года; соотношение муж-
чин и женщин в 1-й группе было 18 / 14 (56 и 44 % 
соответственно), во  2-й группе  – 28 / 33 (46 и  54 % 
соответственно), р = 0,308.

Распределение пациентов в  зависимости от  ста-
дии опухоли в соответствии с классификацией TNM 
отражено в табл. 1.

В подавляющем большинстве наблюдений (86 %) 
опухоль локализовалась в  левой половине толстой 
кишки, включая прямую кишку (43 %). Достоверных 

различий по частоте первичных локализаций между 
группами не выявлено, р >0,05 (табл. 2).

В 1-й группе (НМХЦ им. Н. И. Пирогова) было вы-
полнено 32 хирургических вмешательства, во 2-й груп-
пе (Больница Центросоюза РФ) – 61 (табл. 3). Четыре 
пациента из  2-й группы с  первичной локализацией 
опухоли в прямой кишке, которым выполнялись рекон-
структивно-восстановительные операции (2), форми-
рование разгрузочной сигмостомы и трансанальное 
эндомикрохирургическое удаление опухоли, также 
включены в анализ. У 1 пациента со злокачественным 
поражением прямой кишки на фоне язвенного колита 
выполнена лапароскопическая колпроктэктомия. Ко-
личество низких резекций прямой кишки превалиро-
вало в  группе пациентов, оперированных в  НМХЦ  
им. Н. И. Пирогова (9 / 32 (21,9 %) и 4 / 62 (6,6 %) соот-
ветственно, p <0,005), что связано с большей частотой 
локализации опухоли в среднеампулярном отделе.

Послеоперационные осложнения развились  
у 8 (25 %) из 32 пациентов 1-й группы и у 8 (13,1 %)  
из  61 пациента во  2-й группе. Частота осложнений 
достоверно не  различалась в  группах (р = 0,15), 
при этом частота осложнений I–II типа по классифи-
кации Clavien–Dindo была выше в 1-й группе, р <0,05 
(табл. 4). В  1-й группе к  осложнениям IIIb отнесли 
несостоятельность колоректального анастомоза и ди-
намическую кишечную непроходимость. Во 2-й группе 
типу IIIb соответствовали несостоятельность колорек-
тального анастомоза – 3 случая, несостоятельность куль-
ти ободочной кишки после формирования илеотран-
сверзоанастомоза  – 1, послеоперационная спаечная 
кишечная непроходимость – 1, эвентрация петель тон-
кой кишки – 1, ушивание перфорации тонкой кишки –  
1 случай. Повторные операции в связи с возникшими 
осложнениями IIIb типа по классификации  Clavien–
Dindo достоверно чаще выполнялись во 2-й группе (2 / 8 
(24 %) против 7 / 8 (87,5 %), р = 0,012).

Медиана кровопотери в  1-й и  2-й группах была 
одинаковой и составила 100 мл, р = 0,89. Медиана 
продолжительности операции в  группах также 

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от стадии опухоли по TNM, n (%)

Table 1. Distribution of patients depending on the stage of tumor according to the TNM classification, n (%)

Группа 
Group

T1–2 T3–4 N0 N+ M0 M+

1-я группа (НМХЦ им. Н.И. Пирогова) 
1st group (N.I. Pirogov NMSC) 12 (37,5) 20 (62,5) 18 (56,3) 14 (43,8) 26 (81,3) 6 (18,7)

2-я группа (Больница Центросоюза РФ) 
2nd group (Centrosouz Hospital) 22 (36,1) 39 (63,9) 38 (62,3) 23 (37,7) 56 (91,8) 5 (8,1)

Всего 
Total 34 (36,6) 59 (63,4) 37 (39,8) 56 (60,2) 82 (88,1) 11 (11,9)
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Таблица 3. Характеристика оперативных вмешательств в двух группах

Table 3. Characteristics of operative interventions in the two groups

Операция 
Operation

1-я группа (НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова), n (%) 

1st group (N.I. Pirogov 
NMSC), n (%) 

2-я группа (Больница 
Центросоюза РФ), n (%) 

2nd group (Centrosouz 
Hospital), n (%)

Всего, n (%) 
Total, n (%)

р

Открытая 
Open 3 (9,4) 16 (26,2) 19 (20,4)

 0,056
Лапароскопическая 
Laparoscopic 29 (90,6) 45 (73,8) 74 (79,6)

Вид операции 
Operation type

Лапароскопическая правосторон-
няя гемиколэктомия 
Laparoscopic right hemicolectomy

2 (6,3) 5 (8,2) 7 (7,5) >0,05

Открытая правосторонняя 
гемиколэктомия 
Open right hemicolectomy

0 3 (4,9) 3 (3,2) >0,05

Лапароскопическая левосторонняя 
гемиколэктомия 
Laparoscopic left hemicolectomy

1 (3,1) 5 (8,2) 6 (6,5) >0,05

Открытая левосторонняя 
гемиколэктомия 
Open left hemicolectomy

1 (3,1) 0 1 (1,1) >0,05

Лапароскопическая субтотальная 
колэктомия 
Laparoscopic subtotal colectomy

1 (3,1) 2 (3,3) 3 (3,2) >0,05

Лапароскопическая колэктомия 
Laparoscopic colectomy 0 2 (3,3) 3 (2,2) >0,05

Таблица 2. Характеристика первичных локализаций опухоли, n (%)

Table 2. Characteristics of primary tumor locations, n (%)

Локализация опухоли 
Tumor location

1-я группа 
(НМХЦ им. Н.И. Пирогова) 

1st group (N.I. Pirogov NMSC) 

2-я группа 
(Больница Центросоюза РФ) 
2nd group (Centrosouz Hospital)

Всего 
Total

Слепая кишка 
Cecum 1 (3,1) 4 (6,6) 5 (5,4)

Восходящая ободочная кишка 
Ascending colon 2 (6,3) 3 (4,9) 5 (5,4)

Поперечно-ободочная кишка 
Transverse colon 0 3 (4,9) 3 (3,2)

Нисходящая ободочная кишка 
Descending colon 2 (6,3) 7 (11,5) 9 (9,7)

Сигмовидная кишка 
Sigmoid colon 8 (25) 16 (26,2) 24 (25,8)

Ректосигмоидный отдел толстой кишки 
Rectosigmoid colon 3 (9,4) 3 (4,9) 6 (6,5)

Прямая кишка 
Rectum 15 (46,9) 25 (41) 40 (43)

Анальный канал 
Anal canal 1 (3,1) 0 1 (1,1)

Всего 
Total 32 (100) 61 (100) 93 (100)
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Операция 
Operation

1-я группа (НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова), n (%) 

1st group (N.I. Pirogov 
NMSC), n (%) 

2-я группа (Больница 
Центросоюза РФ), n (%) 

2nd group (Centrosouz 
Hospital), n (%)

Всего, n (%) 
Total, n (%)

р

Лапароскопическая колпроктэкто-
мия 
Laparoscopic colectomy and proctectomy

0 1 (1,6) 1 (1,1) >0,05

Лапароскопическая резекция 
сигмовидной кишки 
Laparoscopic resection of the sigmoid 
colon

7 (21,9) 12 (19,7) 19 (19,4) >0,05

Открытая резекция сигмовидной 
кишки 
Open resection of the sigmoid colon

0 2 (3,3) 2 (2,2) >0,05

Лапароскопическая операция 
Гартмана 
Laparoscopic Hartmann’s operation

1 (3,1) 2 (3,3) 3 (3,2) >0,05

Открытая операция Гартмана 
Open Hartmann’s operation 0 1 (1,6) 1 (1,1) >0,05

Лапароскопическая передняя 
резекция прямой кишки 
Laparoscopic anterior resection  
of the rectum

7 (28,1) 8 (13,1) 18 (16,1) >0,05

Лапароскопическая низкая перед-
няя резекция прямой кишки 
Laparoscopic lower anterior resection  
of the rectum

9 (21,9) 4 (6,6) 11 (14,0) 0,005

Открытая передняя резекция 
прямой кишки 
Open anterior resection of the rectum

2 (6,3) 1 (1,6) 3 (3,2) >0,05

Трансанальное эндомикрохирурги-
ческое удаление опухоли 
Transanal endoscopic microsurgical tumor 
resection

0 1 (1,6) 1 (1,1) >0,05

Лапароскопическая брюшно-про-
межностная экстирпация прямой 
кишки 
Laparoscopic abdominoperineal 
extirpation of the rectum

1 (3,1) 3 (4,9) 4 (4,3) >0,05

Открытая брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки 
Open abdominoperineal extirpation  
of the rectum

0 2 (3,3) 2 (2,2) >0,05

Обходной илеотрансверзоана -
стомоз 
Ileotransverse bypass

0 1 (1,6) 1 (1,1) >0,05

Сигмостомия 
Sigmoidostomy 0 2 (3,3) 2 (2,2) >0,05

Внутрибрюшное закрытие транс-
верзостомы 
Intraperitoneal transverse colostomy 
closure

0 3 (4,9) 3 (3,2) >0,05

Внутрибрюшное закрытие 
илеостомы 
Intraperitoneal ileostomy closure

0 1 (1,6) 1 (1,1) >0,05

Окончание табл. 3

End of table 3
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Таблица 4. Частота осложнений по Clavien–Dindo

Table 4. The frequency of complications according to Clavien–Dindo

Осложнение 
Complication

1-я группа (НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова), n (%) 

1st group (N.I. Pirogov 
NMSC), n (%) 

2-я группа (Больница 
Центросоюза РФ), n (%) 

2nd group (Centrosouz 
Hospital), n (%)

Всего, n (%) 
Total, n (%)

р

0 24 (75) 53 (86,9) 77 (82,8) –

I–II 6 (18,7) 1 (1,6) 7 (7,5) 0,003

III 2 (6,3) 7 (11,5) 9 (9,7) 0,42

Всего 
Total 32 (100) 61 (100) 93 (100)

достоверно не различалась – 258 и 240 мин соответ-
ственно, р = 0,47.

Медиана продолжительности стационарного ле-
чения в 1-й группе составила 9 дней, во 2-й группе – 
16 дней, р <0,01 (см. рисунок).

Качество удаленного препарата прямой кишки 
в 1-й группе соответствовало оценке Grade 2–3 диссек-
ции в 94,7 % случаев, во 2-й группе – в 77,8 %, р = 0,13 
(табл. 5).

Более 12 лимфатических узлов, необходимых 
для адекватного стадирования в соответствии с клас-
сификацией TNM [10], обнаружено в 71,9 % случаев  
в  1-й группе и  в  78,7 %  – во  2-й группе, р = 0,485 
(табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проанализированы источники литературы, в ко-

торых оценивались непосредственные результаты 
лечения КРР, такие как время операции, объем кро-
вопотери и длительность госпитализации, в зависи-
мости от опыта хирурга и специализации медицин-
ского учреждения (количество выполненных за  год 
операций по поводу КРР). Так, группой авторов из Та-
иланда во главе с S. Tunruttanakul в 2021 г. было про-
демонстрировано, что  интеграция лапароскопичес-
ких технологий в  медучреждениях с  традиционной 
открытой хирургией была сопряжена с большей дли-
тельностью хирургического вмешательства (68,8 мин, 
95 % доверительный интервал 53,0–84,7; p <0,01), 
при этом частота осложнений и объем кровопотери 
были сопоставимы в обеих группах (p = 0,54) [5].

Продолжительность стационарного лечения
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1-я группа (НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова) /  
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2-я группа (Больница 
Центросоюза РФ) /  

2nd group (Centrosouz 
hospital)

Таблица 5. Оценка качества удаленного макропрепарата, n (%)

Table 5. Evaluation of the removed gross specimen, n (%)

Оценка* 
Evaluation*

1-я группа 
(НМХЦ им. Н.И. Пирогова) 

1st group (N.I. Pirogov NMSC) 

2-я группа 
(Больница Центросоюза РФ) 
2nd group (Centrosouz Hospital)

Всего 
Total

Grade 1 1 (5,3) 4 (22,2) 5 (13,5) 

Grade 2–3 18 (94,7) 14 (77,8) 32 (86,5) 

Всего 
Total 19 (100) 18 (100)  37 (100) 

*Cогласно классификации P. Quirke и соавт. 
*According to P. Quirke et al. classification.
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Японскими исследователями N. Ichikawa и соавт. 
в 2020 г. году была прослежена связь между кривой 
обучения хирургическим методикам при КРР и непо-
средственными результатами лечения. В группе сер-
тифицированных эндоскопических хирургов (ESSQS) 
продолжительность операции и стационарного лече-
ния были статистически значимо короче, чем в груп-
пе хирургов, не имеющих данной квалификации (со-
ответственно 230 мин против 238 мин, р = 0,045, 
и  14,5 дня против 16,3 дня, р = 0,002). При  этом 
в группе ESSQS частота интра- и послеоперационных 
осложнений, а также повторных операций была до-
стоверно ниже (1,9 % против 3,9 %, р = 0,023). Вме-
сте с тем частота R0-резекций и количество удален-
ных лимфатических узлов не  отличались в  обеих 
группах [6].

В мультицентровом исследовании, в которое во-
шли свыше 1200 пациентов, проведенном в Японии 
H. Yasunaga и соавт. в 2009 г., оценивалась частота 
послеоперационных осложнений, время операции 
и количество послеоперационных койко-дней при хи-
рургических вмешательствах по поводу КРР в зависи-
мости как от опыта хирурга, так и от общего количе-
ства выполняемых лапароскопических операций 
в  медицинском учреждении за  год. Распределение 
хирургов осуществлялось по количеству выполненных 
лапароскопических операций: менее 30 операций – 
248 хирургов, от 30 до 99 операций – 420, 100–199 опе-
раций – 279, более 200 операций – 265. Медицинские 
учреждения классифицированы в соответствии с ко-
личеством выполняемых операций за год: ≤9, 10–19, 
20–29, 30–39, ≥40. Длительность оперативного вме-
шательства коррелировала с опытом хирурга (<30 опе-
раций  – 230 мин, 30–99 операций  – 207 мин, 100– 
199 операций – 189 мин, ≥200 операций – 183 мин), 
а при лечении в медучреждениях с количеством вме-
шательств >10 в год уменьшалось время нахождения 
пациентов в стационаре после операции (р = 0,01). 
Вместе с тем опыт хирурга и количество выполняе-
мых операций за  год в  медицинском учреждении 
не влияли на частоту послеоперационных осложне-
ний (р >0,05). Таким образом, авторы приходят 

к выводу, что операция, выполненная опытным хи-
рургом, характеризуется меньшей продолжительно-
стью, но не позволяет избежать послеоперационных 
осложнений [11].

В  исследовании J.  Harmon и  соавт. (1999) опыт 
хирурга считался небольшим при выполнении ≤5 опе-
раций, средним – при 5–10, большим – при >10 опера-
ций. Медицинские учреждения распределялись в зави-
симости от количества операций при КРР: малое – <40, 
среднее – 40–70 и большое – ≥70 [8].

В  итоге в  медицинских учреждениях, имеющих 
большой опыт лечения КРР (>70 операций), оказа-
лись более низкими продолжительность стационар-
ного лечения (9 дней против 10,1 дня, р <0,01) и по-
слеоперационная летальность (р <0,01) [7, 8, 12].

При  этом в  другом исследовании, проведенном 
D. Vicendese и соавт. в 2020 г., и включавшем 27  633 па-
циента, было продемонстрировано, что высокий еже-
годный объем операций не  влиял на  длительность 
стационарного лечения у пациентов, перенесших опе-
рацию по поводу КРР [13].

Анализ данных, полученных в нашем исследова-
нии, показал, что непосредственные результаты, та-
кие как  время операции и  объем кровопотери, 
не имеют статистически значимых различий в обеих 
группах, что наглядно демонстрирует отсутствие за-
висимости от медицинского учреждения. Однако сто-
ит отметить, что  все хирургические вмешательства 
в обоих учреждениях были выполнены одним хирур-
гом, имеющим достаточно большой опыт выполнения 
как лапароскопических, так и традиционных (откры-
тым доступом) вмешательств при КРР.

Общая частота послеоперационных осложнений 
была выше в крупном медицинском учреждении, име-
ющем высокотехнологичное оснащение и качествен-
ную диагностическую базу, при этом частота повторных 
операций была выше в учреждении с минимальным 
оснащением и меньшим коечным фондом. Анализируя 
эти данные, мы полагаем, что в 1-й группе большая об-
щая частота осложнений обусловлена не худшим каче-
ством хирургических вмешательств, а лучшей диагно-
стикой и оптимизированной тактикой лечения ввиду 

Таблица 6. Распределение пациентов в зависимости от количества выявленных лимфатических узлов, n (%)

Table 6. Distribution of patients depending on the number of detected lymph nodes, n (%)

Количество выявленных 
лимфатических узлов 

Number of detected lymph nodes

1-я группа 
(НМХЦ им. Н.И. Пирогова) 

1st group (N.I. Pirogov NMSC) 

2-я группа 
(больница Центросоюза РФ) 
2nd group (Centrosouz Hospital)

Всего 
Total

<12 9 (28,1) 10 (21,3) 19 (24,1)

≥12 23 (71,9) 37 (78,7) 60 (75,9)

Всего 
Total 32 (100) 47 (100)  79 (100) 



46

MD-onco 1 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0
НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

46

большего опыта ведения такого рода пациентов. Дан-
ная гипотеза подтверждается тем, что большая часть 
осложнений в 1-й группе соответствует уровню I–II 
по Clavien–Dindo, в то время как осложнения уровня III 
чаще отмечались уже во 2-й группе.

При этом длительность стационарного лечения 
была больше в минимально оснащенном медицин-
ском учреждении (2-я группа), что коррелирует с ре-
зультатами данных литературы [7, 8, 11]. На  наш 
взгляд, это связано как с отсутствием стандартизо-
ванного подхода к  послеоперационному лечению 
больных с  КРР, так и  с  трудностями, связанными 
со своевременными диагностикой и лечением после-
операционных осложнений.

Что касается оценки качества патоморфологиче-
ского исследования, то при анализе результатов в обе-
их группах были продемонстрированы схожие резуль-
таты как  в  отношении количества выявленных 
лимфатических узлов, так и  в  отношении качества 
тотальной мезоректумэктомии. На наш взгляд, такие 
результаты могут быть связаны с  тем, что  все 

операции были выполнены одним хирургом с боль-
шим опытом, при этом всегда использовался стандар-
тизованный подход к хирургическому вмешательству 
вне зависимости от учреждения, в котором это вме-
шательство выполнялось. Тем  не  менее тенденция 
к увеличению частоты некачественной мезоректум-
эктомии в больнице с небольшим коечным фондом 
может быть связана с  недостатком современного 
оснащения и эндовизуальных технологий.

ВЫВОДЫ
Результаты проведенного нами исследования де-

монстрируют, что уровень медицинского учреждения 
не влияет на качество хирургического лечения боль-
ных КРР, если хирургические вмешательства выпол-
няются одним хирургом, прошедшим кривую обуче-
ния и  имеющим большой опыт выполнения таких 
операций. Однако от медицинского учреждения мо-
жет зависеть частота развития послеоперационных 
осложнений и  длительность послеоперационного 
койко-дня.
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РОЛЬ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ РЕФРАКТЕРНОГО ТЕЧЕНИЯ

Ю.Е. Рябухина1, О.Л. Тимофеева1, А.О. Ахов1, Ф.М. Аббасбейли1, П.А. Зейналова1, 2,  
О.В. Синицына1, А.А. Ахобеков1, Н.А. Купрышина3, А.Г. Жуков1
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Множественная миелома (ММ) – В-клеточная злокачественная опухоль, морфологическим субстратом которой яв-
ляются плазматические клетки, продуцирующие моноклональный иммуноглобулин. ММ диагностируется преимуще-
ственно у людей старшей возрастной группы и отличается разнообразием клинических проявлений, которые обуслов-
лены органными повреждениями за счет инфильтрации опухолевыми плазматическими клетками. Несмотря  
на достигнутые успехи в терапии ММ, в большинстве случаев возникают рецидивы заболевания или отмечается 
рефрактерное течение. В такой ситуации выбор в пользу того или иного лекарственного противоопухолевого препа-
рата нередко делается в зависимости от его переносимости, токсичности, а также доступности. Ситуацию с опре-
делением правильной тактики терапии могут осложнять такие частые при ММ клинические проявления, как лити-
ческие деструкции позвонков, приводящие к развитию компрессионных патологических переломов, которые в ряде 
случаев способствуют развитию компрессии спинного мозга и полному обездвиживанию пациентов с ММ.
Представлен клинический случай пациентки 62 лет с рефрактерным течением ММ. Наличие компрессионных патологических 
переломов тел позвонков Th12 и L2 с массивным внекостным компонентом на уровне Th12-позвонка создавало угрозу компрес-
сии спинного мозга. На 1-м этапе выполнена чрескожная вертебропластика, затем проведена противоопухолевая терапия 
даратумумабом без увеличения межкурсовых интервалов, что значительно улучшило качество жизни пациентки.

Ключевые слова: множественная миелома, рефрактерное/рецидивирующее течение, чрескожная вертебропластика, 
даратумумаб
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множественной миеломой рефрактерного течения. MD-Onco 2022;2(1):48–57. DOI: 10.17650 / 2782-3202-2022-2-1-48-57.

The role of monoclonal antibodies in treatment of refractory multiple myeloma

Yu.E. Ryabukhina1, O.L. Timofeeva1, A.O. Akhov1, F.M. Abbasbeyli1, P.A. Zeynalova1, 2, O.V. Sinitsyna1,  
A.A. Akhobekov1, N.A. Kupryshina3, A.G. Zhukov1

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies;111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 143081, Russia; 
2Department of Oncology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); 
Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Contacts: Yulia Evgenyevna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

Multiple myeloma (MM) is a B-cell malignant tumor; its morphological substrate – plasma cells – produces monoclonal immunoglobulin. 
Primarily, MM is diagnosed in elderly people and is characterized by a variety of clinical manifestations caused by plasma cells infiltration 
and organ damage. Despite successes in MM therapy, in the majority of cases recurrences of MM or refractory process are observed. In this 
case, the choice of antitumor drug is usually made depending on its tolerability, toxicity, and availability. Selection of correct treatment 
can be complicated by such frequent clinical manifestations of MM as osteolytic vertebral lesions leading to development of pathologic 
compression fractures which in some cases cause spinal cord compression and full immobility in the patients with MM.
A clinical case of a 62-year-old female patient with refractory MM is presented. Pathologic compression fractures of the Th12 and L2 vertebral 
bodies with massive extraosseous component at the Th12 vertebra level posed a threat of spinal cord compression. At the 1st stage, percu-
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taneous vertebroplasty was performed, then antitumor therapy with daratumumab without increased intercycle intervals which sig-
nificantly increased patient’s quality of life.

Key words: multiple myeloma, refractory/recurrent process, percutaneous vertebroplasty, daratumumab

For citation: Ryabukhina Yu.E., Timofeeva O.L., Akhov A.O. et al. The role of monoclonal antibodies in treatment of refractory mul-
tiple myeloma. MD-Onco 2022;2(1):48–57. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2782-3202-2022-2-1-48-57.

ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – В-клеточная злока-

чественная опухоль, морфологическим субстратом кото-
рой являются плазматические клетки, продуцирующие 
моноклональный иммуноглобулин [1–3]. ММ диагности-
руется преимущественно у людей старшей возрастной 
группы и отличается разнообразием клинических про-
явлений, которые обусловлены органными повреждени-
ями за счет инфильтрации опухолевыми плазматически-
ми клетками [2]. Тактика лечения ММ основывается 
на совокупности факторов, а имеющиеся в арсенале он-
когематологов современные лекарственные препараты 
с различными механизмами действия позволяют увели-
чить общую выживаемость пациентов ММ [4].

Несмотря на успехи в современной терапии ММ, 
у большинства больных возникают рецидивы заболе-
вания. В этой ситуации большое значение при выборе 
программы лечения придается эффективности пред-
шествующей терапии и  возникшим осложнениям, 
длительности ремиссии, состоянию и возрасту паци-
ента, а также сопутствующей патологии.

В  целом лечение пациентов с  рецидивирующей 
или  рефрактерной ММ является непростой задачей 
и  часто обусловлено доступностью того или  иного 
лекарственного препарата, переносимостью и токсич-
ностью терапии.

Важная роль в тактике ведения как первичных паци-
ентов, так и больных с рецидивами и рефрактерным те-
чением ММ отводится лечению органных повреждений. 
В частности, литическая деструкция костей, позвонков 
за счет опухолевой плазмоклеточной инфильтрации ча-
сто приводит к развитию компрессионных патологиче-
ских переломов, которые, в свою очередь, способствуют 
развитию компрессии спинного мозга. Это диктует не-
обходимость срочного хирургического вмешательства, 
одним из видов которого является чрескожная вертебро-
пластика [5]. Процедура обладает рядом преимуществ 
(малая инвазивность, минимальная предоперационная 
подготовка, высокая эффективность при небольшом ко-
личестве осложнений) и позволяет в кратчайшие сроки 
активизировать пациента, уменьшить болевой синдром 
и приступить к проведению лекарственного противоопу-
холевого лечения [5, 6].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка С., 62 лет, по поводу впервые выяв-

ленной ММ с секрецией парапротеина G каппа-типа,  
IIIA стадии (Durie–Salmon) с 2014 по 2018 г. получала 

программную противоопухолевую терапию в различных 
режимах на основе ингибитора протеасомы (бортезо-
миба); в октябре 2020 г. – терапию с включением ле-
налидомида и дексаметазона. Достигнута стабилиза-
ция заболевания.

В начале 2021 г. состояние пациентки резко ухудши-
лось, появился и стал быстро нарастать болевой син-
дром в костях, усилилась слабость, что привело к зна-
чительному ограничению подвижности. В тяжелом 
состоянии госпитализирована в отделение онкогема-
тологии Клинического госпиталя «Лапино» в марте 
2021 г.

В кратчайшие сроки было проведено комплексное 
обследование пациентки с целью уточнения распро-
страненности заболевания и выбора оптимальной 
тактики лечения.

В анализах крови обращала на себя внимание ане-
мия (уровень гемоглобина – 106 г / л), отмечалось по-
вышение уровня лактатдегидрогеназы до 486,5 ед/ л. 
Уровни общего белка, альбумина, кальция – в пределах 
нормальных значений.

По данным иммунохимического исследования белков 
сыворотки крови и суточной мочи выявлена монокло-
нальная секреция парапротеина G каппа-типа (13,1 г / л). 
Протеинурия Бенс-Джонса отсутствовала, количест-
во β2-микроглобулина и С-реактивного белка находи-
лось в пределах нормальных значений.

При цитологическом исследовании пунктата 
костного мозга (рис. 1) отмечено увеличение количе-
ства клеток плазмоцитарного ряда до 24,6 %, из ко-
торых преобладают крупные клетки с наличием нук-
леол в ядре типа проплазмоцитов, встречаются 
2- и 3-ядерные формы.

Выполнено иммунофенотипирование плазматиче-
ских клеток костного мозга методом проточной ци-
тофлуориметрии (рис. 2): плазматические клетки 
аберрантны по экспрессии антигенов CD19 и CD45, 
клональны по κ-типу. Особенность случая – отсутст-
вие аберрантности по маркеру CD56.

Заключение: картина костного мозга соответст-
вует поражению при ММ.

При гистологическом исследовании трепанобио-
птата костного мозга выявляются скопления крупных 
плазмоцитоподобных клеток с хорошо различимыми 
ядрышками, ядерным полиморфизмом (рис. 3).

По данным цитогенетического исследования костно-
го мозга амплификация локуса гена CKS1B / 1q21 (3–9 до-
полнительных сигналов) выявлена в 36,0 % клеток. 
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Рис. 2. Костный мозг, аспират. Иммунофенотипирование плазматических клеток методом проточной цитофлуориме-
трии. Гейт плазматических клеток CD38++SSC+ (выделены красным цветом): а – экспрессия антигена CD19 на плаз-
моцитах (ось Х), экспрессия бокового светорассеяния SSC (ось Y); б – экспрессия антигена CD45 на плазмоцитах (ось Х), 
экспрессия бокового светорассеяния SSC (ось Y)
Fig. 2. Bone marrow, aspirate. Immunophenotyping of the plasma cells using flow cytometry. Plasma cell gating CD38++SSC+ (shown 
in red): а – expression of CD19 antigen on plasmacytes (Х axis), expression of side scatter SSC (Y axis); б – expression of CD45 antigen 
on plasmacytes (Х axis), expression of side scatter SSC (Y axis)

Рис. 1. Множественная миелома. Костный мозг, аспират (окраска по Романовскому–Гимзе, × 1000): а – инфильтрация 
костного мозга плазматическими клетками, скопление плазмоцитов; б – скопление плазматических клеток; двухъядер-
ная плазматическая клетка
Fig. 1. Multiple myeloma. Bone marrow, aspirate (Romanowsky–Giemsa staining, × 1000): а – infiltration of the bone marrow with plasma 
cells, accumulation of plasmacytes; б – accumulation of plasma cells; binuclear plasma cell

ба

Транслокации t(11;14)(q13.3;q32.3), t(4;14)(p16;q32), 
делеции ТР53 / 17р13, DEU / 13q14.2, LAMP / 13q34 не об-
наружены.

В связи с наличием болевого синдрома в костях вы-
полнена компьютерная томография (КТ) грудного и по-
ясничного отделов позвоночника (рис. 4), по результа- 

там которой в заднем нижнем средостении преверте-
брально на уровне тел Th10–Th12-позвонков выявлено 
мягкотканное образование размерами до 59 × 30 × 
60 мм. Данное образование несколько оттесняет аорту 
кпереди и вправо. Также отмечается компрессионный 
патологический перелом тела Th12-позвонка.

ба
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Таким образом, с учетом проведенного всесторон-
него обследования, согласно критериям IMWG (Inter-
national Myeloma Working Group, Международная ра-
бочая группа по множественной миеломе) (2014 г.), 
уточнен диагноз: ММ с распространенным остеодес-
труктивным процессом, компрессионными патологи-
ческими переломами тел позвонков (Th12, L2), массив-
ным внекостным компонентом на уровне Th12-позвонка, 

секрецией парапротеина G каппа-типа, IIIA стадия 
по Durie–Salmon; II-ISS; II-R-ISS.

Обращало на себя внимание наличие у пациентки 
хронической сердечной недостаточности со снижением 
фракции выброса левого желудочка до 49 %, а также 
хронического внутреннего геморроя, протекающего 
с рецидивирующими ректальными кровотечениями. 
Последний эпизод ректального кровотечения был за-
фиксирован в ноябре 2020 г. и потребовал выполнения 
склеротерапии внутренних геморроидальных узлов, 
а также прекращения специфической противоопухоле-
вой терапии леналидомидом и дексаметазоном.

Наличие такой сопутствующей патологии ока-
зало существенное влияние на выбор дальнейшей про-
граммы противоопухолевой терапии.

Для определения дальнейшей оптимальной так-
тики ведения больной был проведен онкологический 
консилиум с участием специалистов различного про-
филя, в том числе онкогематологов, вертебральных 
хирургов. Учитывая угрозу компрессии спинного мозга 
за счет наличия компрессионных патологических пе-
реломов тел позвонков, выраженный болевой синдром, 
принято решение о выполнении в первую очередь чрес-
кожной вертебропластики под КТ-контролем: Th12-
(рис. 5) и L2-позвонков (рис. 6).

По данным проведенного гистологического иссле-
дования биоптата позвонка (рис. 7) среди форменных 
элементов крови обнаруживаются комплексы тесно 
расположенных плазмоцитоподобных клеток с уме-
ренным ядерным полиморфизмом, крупными нуклео-
лами и митозами.

Рис. 3. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга (окраска гематоксилином и эозином): а – × 50, 
паратрабекулярный нодулярный инфильтрат из плазмоцитоидных клеток; б – × 200, при большем увеличении видны 
клетки округлой формы, с умеренно развитой эозинофильной цитоплазмой, слабополиморфными ядрами, частично сме-
щенными к плазмолемме, крупными ядрышками, немногочисленными митозами
Fig. 3. Histological examination of bone marrow trepanobioptate (hematoxylin and eosin staining): а – × 50, paratrabecular nodular 
infiltrate of plasmacytoid cells; б – × 200, higher magnification shows round cells with moderately developed eosinophilic cytoplasm, 
slightly polymorphic nuclei partially shifted towards the plasmalemma, large nucleoli, few mitoses

ба

Рис. 4. Компьютерная томограмма грудного и поясничного от-
делов позвоночника: на уровне тел Th10–Th12-позвонков выяв-
лено мягкотканное образование размерами до 59 × 30 × 60 мм. 
Компрессионный патологический перелом тела Th12-по-
звонка
Fig. 4. Computed imaging of the thoracic and lumbar spine: soft-tissue 
mass up to 59 × 30 × 60 mm is observed at the Th10–Th12 vertebra 
level. Pathologic compression fracture of the Th12 vertebral body
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Рис. 5.   Компьютерная томограмма Th12-позвонка: а – до выполнения чрескожной вертебропластики; б – после выполне-
ния чрескожной вертебропластики
Fig. 5. Computed imaging of the Th12 vertebra: а – prior to percutaneous vertebroplasty; б – after percutaneous vertebroplasty 

Рис. 6. Компьютерная томограмма L2-позвонка: а – до выполнения чрескожной вертебропластики; б – после выполнения 
чрескожной вертебропластики
Fig. 6. Computed imaging of the L2 vertebra: а – prior to percutaneous vertebroplasty; б – after percutaneous vertebroplasty 

б

б

а

а

Заключение: гистологическая картина плазмокле-
точной миеломы.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, пациентка была активизирована в течение 
суток, уменьшился болевой синдром.

Следующим после хирургического этапа лечения стал 
выбор программы противоопухолевой терапии.

В связи с прогрессированием ММ на фоне терапии 
бортезомибом и леналидомидом, а также с учетом 
наличия сопутствующих заболеваний, согласно ме-
ждународным [3] (см. табл.) и российским клиниче-
ским рекомендациям [1], препаратом выбора в даль-
нейшем лечении пациентки стало моноклональное 
CD38-антитело даратумумаб.
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Рис. 7. Гистологическое исследование биоптата позвонка (окраска гематоксилином и эозином): а – × 50, поля из тесно 
расположенных плазмоцитоидных клеток; б – × 200, при большем увеличении видны клетки округлой формы, с умеренно 
развитой эозинофильной цитоплазмой, слабополиморфными ядрами, частично смещенными к плазмолемме, крупными 
ядрышками, немногочисленными митозами
Fig. 7. Histological examination of vertebral bioptate (hematoxylin and eosin staining): а – × 50, fields of densely packed plasmacytoid 
cells; б – × 200, higher magnification shows round cells with moderately developed eosinophilic cytoplasm, slightly polymorphic nuclei 
partially shifted towards the plasmalemma, large nucleoli, few mitoses

ба

Рекомендации Национальной сети по борьбе с раком (NCCN, 2022) по лечению больных рецидивирующей/рефрактерной 
множественной миеломой [3]

National Comprehensive Cancer Network guidelines (NCCN, 2022) on treatment of patients with recurrent/refractory myeloma [3]

Терапия ранее леченной множественной миеломыa–d, l–n 
Therapy for previously treated multiple myelomaa–d, l–n

Примечание: если режим ранее леченной множественной миеломы использовался в качестве первичной индукционной терапии 
и рецидив произошел после 6 мес, режим может быть повторен 
Note: if regimen listed for previously treated multiple myeloma was used as a primary induction therapy and relapse is ˃6 months, the same regimen may  
be repeated

Предпочтительные режимы для ранних рецидивов (1–3 предшествующие линии терапии)
Порядок режимов не соответствует сравнительной эффективности 

Preferred Regimens for Early Relapses (1–3 prior therapies)  
Order of regimens do not indicate comparative efficacy

• Бортезомиб/леналидомид/дексаметазон 
Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

• Карфилзомиб/леналидомид/дексаметазон (категория 1)o 
Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)o

• Даратумумаб/бортезомиб/дексаметазон (категория 1) 
Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (category 1)

• Даратумумаб/карфилзомиб/дексаметазон (категория 1) 
Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)

• Даратумумаб/леналидомид/дексаметазон (категория 1) 
Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

• Иксазомиб/леналидомид/дексаметазон (категория 1)m 
Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)m

• Изатуксимаб/карфилзомиб/дексаметазон (категория 1) 
Isatuximab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)

• После 2 предшествующих линий терапии, включая IMiD 
(иммуномодуляторы) и PI (ингибиторы протеасом),      
и с прогрессированием заболевания через/в течение     
60 дней после завершения последней терапии: 
After two prior therapies including an IMiD and a PI and with 
disease progression on/within 60 days of completion of last 
therapy:

– Иксазомиб/помалидомид/дексаметазон 
Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone

– Помалидомид/бортезомиб/дексаметазон (категория 1) 
Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

• После 2 предшествующих линий терапии включая 
леналидомид и PI: 
After two prior therapies including lenalidomide and a PI:

– Изатуксимаб/помалидомид/дексаметазон (катего-
рия 1) 
Isatuximab/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

– Даратумумаб/помалидомид/дексаметазон (категория 1) 
Daratumumab/ pomalidomide/dexamethasone (category 1)



54

MD-onco 1 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0
НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

54

Терапия ранее леченной множественной миеломыa–d, l–n 
Therapy for previously treated multiple myelomaa–d, l–n

Другие рекомендуемые режимы для ранних рецидивов (1–3 предшествующие линии терапии) 
Other Recommended Regimens for Early Relapses (1–3 prior therapies)

• Бендамустин/бортезомиб/дексаметазон 
Bendamustine/bortezomib/dexamethasone

• Бендамустин/леналидомид/дексаметазон 
Bendamustine/lenalidomide/dexamethasone

• Бортезомиб/липосомальный доксорубицин/дексамета-
зон (категория 1) 
Bortezomib/liposomal doxorubicin/dexamethasone (category 1)

• Бортезомиб/циклофосфамид/дексаметазон 
Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone

• Карфилзомиб/циклофосфамид/дексаметазон 
Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone

• Карфилзомиб (2 раза в неделю)/дексаметазон (катего-
рия 1) 
Carfilzomib (twice weekly)/dexamethasone (category 1)

• Циклофосфамид/леналидомид/дексаметазон 
Cyclophosphamide/ lenalidomide/dexamethasone

• Даратумумаб/циклофосфамид/бортезомиб/дексамета-
зон 
Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone

• Элотузумаб/бортезомиб/дексаметазон 
Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone

• Элотузумаб/леналидомид/дексаметазон (категория 1) 
Elotuzumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

• Иксазомиб/циклофосфамид/дексаметазон  
Ixazomib/cyclophosphamide/dexamethasone

• Селинексор / бортезомиб / дексаметазон (1 раз в неделю) 
(категория 1) 
Selinexor/bortezomib/dexamethasone (once weekly) (category 1)

• После 2 предшествующих линий терапии, включая IMiD 
и PI, с прогрессированием заболевания через/в течение 
60 дней после завершения последней терапии: 
After two prior therapies including an IMiD and a PI and disease 
progression on/within 60 days of completion of last therapy:

– Помалидомид/карфилзомиб/дексаметазон 
Pomalidomide/carfilzomib/dexamethasone

– Помалидомид/циклофосфамид/дексаметазон 
Pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone

• После 2 предшествующих линий терапии, включая 
леналидомид и PI: 
After two prior therapies including lenalidomide and a PI:

– Элотузумаб/помалидомид/дексаметазон 
Elotuzumab/pomalidomide/dexamethasone

aДля некоторых, но не всех режимов; bсм. «Поддерживающая терапия множественной миеломы» (MYEL-H); c см. «Общие принципы 
терапии миеломы» (MYEL-F); dсм. «Лечение болезни почек при множественной миеломе» (MYEL-J); lвыбор подходящего режима 
для ранее леченной миеломы должен основываться на контексте клинического рецидива; mрежимы, включенные в 1–3-ю предшеству-
ющие терапии, могут использоваться позднее в течении заболевания/следует использовать лекарства/классы лекарств, которые 
пациенты не принимали или принимали более 1 линии назад; nдля подходящих пациентов, ранее не получавших трансплантат, 
или пациентов с длительным ответом на исходный трансплантат необходимо рассматривать аутологичную трансплантацию 
стволовых клеток; oклинические исследования этих режимов включали пациентов, которые не принимали леналидомид,           
или пациентов с леналидомид-чувствительной множественной миеломой; для пациентов с рефрактерным по леналидомиду 
заболеванием следует рассматривать триплетный режим без леналидомида. 
aSelected, but not inclusive of all regimens; bsee Supportive Care Treatment for Multiple Myeloma (MYEL-H); csee General Considerations 
for Myeloma Therapy (MYEL-F); dsee Management of Renal Disease in Multiple Myeloma (MYEL-J); lconsideration for appropriate regimen in 
previously treated myeloma should be based on the context on clinical relapse; mregimens included under 1–3 prior therapies can also be used later  
in the disease course/attempt should be made to use drugs/drug classes the patients have not been exposed to or exposed to >1 line prior; 
nautologous stem cell transplant should be considered in an eligible patient who had not previously received transplant or had prolonged response 
to an initial transplant; oclinical trials with these regimens primary included patients who were lenalidomide-native or with lenalidomide-sensitive 
multiple myeloma; patients lenalidomide refractory disease should be considered for a lenalidomide free triplet regimen.

Примечание. Все рекомендации относятся к категории 2А, если не указано иное. 
Note. All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Окончание таблицы

End of table

С мая 2021 г. начата терапия даратумумабом 
в монорежиме: внутривенная инфузия 1 раз в неделю 
(режим предполагает 8 еженедельных введений с по-
следующим переходом на введение 1 раз в 2 недели). 

На фоне проводимой терапии отмечен положитель-
ный противоопухолевый эффект в виде улучшения 
общего самочувствия, уменьшения слабости, болевого 
синдрома в костях. Пациентка стала передвигаться 
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преимущественно без посторонней помощи и средств 
дополнительной опоры.

По данным КТ (рис. 8) зафиксировано значитель-
ное уменьшение в размерах внекостного компонента 
в области Th12-позвонка. Терапия даратумумабом 
продолжена.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение пациентов с рефрактерной ММ представ-

ляет определенные трудности, поскольку наблюдает-
ся резистентность к 2 основным классам лекарственных 
препаратов – ингибиторам протеасомы и иммуномоду-
ляторам (бортезомибу и леналидомиду соответствен-
но). Для такой ситуации введен термин «двойная ре-
фрактерность». Медиана общей выживаемости 
в группе таких пациентов не превышает 8 мес, а ме-
диана выживаемости без  прогрессирования  –  
5 мес [4, 7]. Преодолеть двойную рефрактерность 
можно с  помощью применения препаратов следу-
ющего поколения ингибиторов протеасомы (карфил-
зомиб, иксазомиб) и  иммуномодуляторов (помали-
домид) [3, 4, 8, 9].

Однако, по  результатам крупных рандомизиро-
ванных исследований, показатели выживаемости 
без прогрессирования у больных рефрактерной ММ, 
получивших лечение этими лекарственными препа-
ратами, широко варьируют, к ним также развивается 
устойчивость, рецидивы неизбежны и в целом про-
гноз остается неблагоприятным [4, 8].

В связи с этим представляется достаточно актуаль-
ным применение в лечении рецидивов, рефрактерных 
форм ММ, особенно при  двойной рефрактерности, 
препаратов с  новым механизмом действия, таких 
как моноклональные антитела. К настоящему времени 
высокую эффективность с относительно благоприят-
ным профилем токсичности продемонстрировал дара-
тумумаб (анти-CD38-антитело) как при использовании 

в монорежиме, так и в комбинациях с ингибиторами 
протеасомы и иммуномодуляторами [4, 8, 9].

В представленном нами клиническом наблюдении 
даратумумаб показал высокую активность при приме-
нении в монорежиме у пациентки с рецидивом ММ, 
отягощенной двойной рефрактерностью.

Выбор в пользу монотерапии данным препаратом 
был сделан с учетом соматического состояния паци-
ентки и наличия сопутствующей патологии.

Положительный противоопухолевый эффект по дан-
ным инструментальных методов обследования был за-
фиксирован после 4 введений даратумумаба, а значи-
тельное улучшение самочувствия пациентка отметила 
уже после 2 введений препарата.

Несомненно, что успешное лечение даратумума-
бом связано с правильно выбранной тактикой веде-
ния и мультидисциплинарным подходом.

Поскольку у больной на момент диагностики реци-
дива ММ имела место угроза развития компрессии спин-
ного мозга из-за компрессионных патологических пере-
ломов тел позвонков, выполненная в кратчайшие сроки 
чреcкожная вертебропластика позволила избежать пол-
ного обездвиживания пациентки и впоследствии прово-
дить терапию даратумумабом без увеличения межкурсо-
вых интервалов. Управляемый профиль возможных 
побочных эффектов при лечении даратумумабом позво-
ляет успешно применять данную терапию у пациентов  
с экстрамедуллярными поражениями. Такой комплекс-
ный подход способствовал эффективности лечения, улуч-
шению качества жизни и благоприятному прогнозу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложность лечения рецидивирующей и рефрактер-

ной ММ диктует необходимость поиска новых подхо-
дов к терапии и тщательного выбора тактики лечения 
с учетом соматического статуса пациента, результатов 
предшествующей терапии, возникающих осложнений, 

Рис. 8. Компьютерная томограмма грудного отдела позвоночника. Сокращение размеров мягкотканного компонента  
в области Th12-позвонка до 38 × 28 × 52 мм. Состояние после вертебропластики
Fig. 8. Computed imaging of the thoracic spine. Decrease in size of the soft-tissue mass near the Th12 vertebra to 38 × 28 × 52 mm. 
Condition after vertebroplasty 
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сопутствующей патологии, а также доступности и пе-
реносимости лекарственных препаратов.

В  представленном клиническом наблюдении 
комплексный подход и выбор оптимальной тактики 

ведения пациентки с учетом риска органных повреж- 
дений и сопутствующих заболеваний позволили по-
лучить хорошие результаты и улучшить прогноз за-
болевания. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИОВЕНОЗНОЙ 
МАЛЬФОРМАЦИИ В ОБЪЕМЕ ТОРАКОСКОПИЧЕСКОЙ ЛОБЭКТОМИИ СПРАВА

М.М. Давыдов1, М.В. Серебрянская2, М.С. Шогенов1, А.А. Филатов1, Е.В. Глухов1, В.Е. Груздев1
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Контакты: Марина Вячеславовна Серебрянская Serebryanskayamv@bk.ru

Артериовенозные мальформации легких являются редкой врожденной патологией, которая встречается у 2–3 человек 
из 10 тыс., 10 % случаев этой патологии диагностируется у детей первых лет жизни. Артериовенозные мальформа-
ции представляют собой сосудистые пороки развития сердечно-сосудистой системы в виде формирования патологи-
ческих соустий (шунтов) между артериальной и венозной системами, что ведет к прямому сбросу неоксигенированной 
крови из артериального русла в венозное, минуя легочную капиллярную сеть.
Диагноз артериовенозной мальформации легких часто ставится в довольно запущенных случаях, заболевание является 
трудным в диагностике и лечении, поэтому требует особого внимания хирургов и клиницистов, что и побудило нас пред-
ставить описание клинического случая лечения молодого пациента, 27 лет, с признаками выраженной хронической ги-
поксии (сатурация (SpO2) – 84–86 %, уровень гемоглобина – 185 г/л, эритроциты – 6,13 млн/мкл, гематокрит – 51,8 %; 
при осмотре: акроцианоз, симптом «барабанных палочек»; из жалоб: головокружение, снижение толерантности  
к физической нагрузке, одышка при физической нагрузке). По данным компьютерной томографической ангиографии  
в сегментах S8, S9 правого легкого выявлена артериовенозная мальформация размерами около 70 × 70 мм. Пациенту 
выполнено радикальное лечение в объеме торакоскопической нижней лобэктомии справа, после чего сразу был отмечен 
подъем сатурации кислорода (SpO2) до 99 %.
Представляя данный клинический случай, мы хотели показать, что хирургический метод лечения является наиболее ра-
дикальным, а выполнение вмешательства молодому пациенту торакоскопическим способом существенно снижает объем 
нанесенной травмы и способствует скорейшему восстановлению пациента и возвращению к активной жизни.

Ключевые слова: артериовенозные мальформации легких, хроническая гипоксия, торакоскопия, торакоскопическая 
лобэктомия
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артериовенозной мальформации в объеме торакоскопической лобэктомии справа. MD-Onco 2022;2(1):58–64.  
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Clinical example of surgical treatment of arteriovenous malformation in right thoracoscopic 
lobectomy

M.M. Davydov1, M.V. Serebryanskaya2, M.S. Shogenov1, A.A. Filatov1, E.V. Glukhov1, V.E. Gruzdev1
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Pulmonary arteriovenous malformations are a rare congenital pathology observed in 2–3 individuals per 10,000, and 10 % of cases 
are diagnosed in children in the first several years of life. Arteriovenous malformations are vascular abnormalities of the cardiovascu-
lar system presenting as pathological anastomoses (shunts) between the arterial and venous systems which leads to direct shunting  
of nonoxygenated blood from the arterial bed into the venous bed bypassing pulmonary capillary network.
Frequently, diagnosis of pulmonary arteriovenous malformations is made in rather neglected cases. Pulmonary arteriovenous malfor-
mations is hard to diagnose and treat, therefore it requires special attention from surgeons and clinicians which prompted us to describe 
a clinical case of a young 27-year old male patient with signs of significant chronic hypoxia (saturation (SpO2) – 84–86 %, hemoglo-
bin level – 185 g/L, erythrocyte count – 6.13 million/μL, hematocrit – 51.8 %; during examination: acrocyanosis, nail clubbing; 
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complaints of vertigo, decreased tolerance of physical activity, breathlessness during physical activity). Computed tomography in the S8, 
S9 segments showed arteriovenous malformation, size about 70 × 70 mm. Patient underwent radical treatment in the form of right 
lower thoracoscopic lobectomy which led to an immediate increase in oxygen saturation (SpO2) to 99 %.
This clinical example shows that surgical method of treatment is the most radical, and thoracoscopic intervention in a young patient 
significantly decreases the volume of injury and promotes quick recovery and return to active life.

Key words: pulmonary arteriovenous malformations, chronic hypoxia, thoracoscopy, thoracoscopic lobectomy
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ВВЕДЕНИЕ
Артериовенозные мальформации (дисплазии) лег-

ких (АВМЛ) (pulmonary arteriovenous malformation) 
развиваются в процессе онтогенеза и представляют со-
бой врожденные сосудистые пороки в виде дефектов 
артериальной и венозной системы, когда между артери-
ями и венами различного диаметра образуются прямые 
сообщения (шунты) со сбросом неоксигенированной 
крови из артериального русла в венозное, минуя легоч-
ную капиллярную сеть (рис. 1) [1, 2].

Впервые такой порок развития был описан 
T. Churton в XIX в. у ребенка. При морфологическом 
исследовании он обнаружил множественные анев-
ризмы легочной артерии, заполненные сгустками 
крови, размером с грецкий орех [3].

Около 70 % случаев АВМЛ являются частью болезни 
Ослера–Вебера–Рандю (Osler–Weber–Rendu syndrome), 
семейной наследственной телеангиоэктазии, которая 
встречается в 1 из 6 тыс. случаев [4, 5].

Наследственные телеангиоэктазии имеют семей-
ный анамнез, наследуются по аутосомно-доминант-
ному типу и характеризуются триадой симптомов: 
носовыми кровотечениями, поражением слизистых 
и/или висцеральных органов и наличием в семей-
ном анамнезе АВМЛ.

За наследование болезни отвечают ген эндоглина 
(ENG), расположенный на хромосоме 9 (фенотип 1), 

активин рецепторподобная киназа-1 гена ACVRLI / ALK1 
на хромосоме 12 (фенотип 2) и SMAD4-ген на хромо-
соме 18 [6].

На сегодняшний день в мировой практике при-
няты 2 основные классификации артериовенозных 
мальформаций (АВМ): модифицированная Гамбург-
ская классификация и  классификация сосудистых 
образований Международного общества изучения 
сосудистых аномалий (ISSVA) [7].

Согласно классификации ISSVA выделяют:
• Сосудистые мальформации:

 – высокоскоростные:
◦	артериальные мальформации;
◦	 АВМ;
◦	артериовенозные фистулы.

 – низкоскоростные:
◦	капиллярные мальформации (винные пят-

на, телеангиоэктазии, ангиокератомы);
◦	венозные мальформации;
◦	лимфатические мальформации;
◦	комбинированные сосудистые мальформации 

(капиллярные венозные, капиллярно-лимфа-
тические, капиллярно-лимфатические веноз-
ные, капиллярные артериовенозные, капил-
лярно-лимфатические артериовенозные 
мальформации).

• Сосудистые опухоли:
 – инфантильная гемангиома;
 – врожденная гемангиома;
 – другие.

Клиническая симптоматика АВМЛ может быть 
различной и  проявляться с  самого рождения. 
Как  правило, такие патологии обнаруживают слу-
чайно при плановых обследованиях. Описаны также 
клинические случаи обнаружения АВМЛ у беремен-
ных женщин [8]. Около 13–56 % случаев протекают 
бессимптомно, а  степень проявления заболевания 
зависит от  размеров АВМЛ и  несколько меньше  – 
от их количества [9].

При  физикальном осмотре могут наблюдаться 
цианоз губ, рук, изменение архитектоники конце-
вых фаланг пальцев рук в виде «барабанных пало-
чек», боли в грудной клетке.

Рис. 1. Механизм формирования артериовенозной мальфор-
мации
Fig. 1. Mechanism of formation of an arteriovenous malformation
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Развитие осложнений при АВМЛ может происхо-
дить по 2 основным механизмам. Один из них связан 
со  снижением парциального давления кислорода 
и насыщения кислородом крови в системном арте-
риальном кровотоке, что может приводить к гипок-
семии, анемии, кровохарканью, гемотораксу и  ле-
гочной гипертензии. Второй механизм связан 
с наличием аномальных венозных дренажей, то есть 
артериовенозных фистул (сообщений), что  ведет 
к повышению давления в легочной артерии и ослож-
нениям в виде эмболий с развитием транзиторных 
ишемических атак, к  инсультам, абсцессам голов-
ного мозга, эндокардиту, а также ишемии и инфар-
ктам в других органах [10].

Основные методы обследования таких пациен-
тов включают осмотр ушей, носа и горла, рентгено-
графию органов грудной клетки, измерение газов 
артериальной крови, пальцевую оксиметрию, спи-
рометрию, выполнение общего и  биохимических 
анализов крови, электрокардиографии, эхокардио-
графии с контрастированием (или радионуклидной 
ангиокардиографии) для пациентов группы высоко-
го риска. Компьютерная томографическая ангиогра-
фия (КТ-ангиография) является «золотым стандартом» 
диагностики АВМЛ; магнитно-резонансная томогра-
фия с динамическим контрастным усилением, как пра-
вило, выполняется при планировании эмболизации 
легочных сосудов. С целью определения количества 
артериовенозных шунтов проводится трансартериаль-
ная перфузионная сцинтиграфия легких [11].

В постановке диагноза большую помощь оказы-
вает сбор семейного анамнеза и генетическое тести-
рование, в 80 % случаев диагноз заболевания под-
тверждается при наличии 3 мутаций [12].

Сегодня основными направлениями в  лечении 
АВМ являются хирургический метод и эмболизация 
или склерозирование сосудов, ведущих к мальформа-
циям. Клинические примеры с применением хирурги-
ческого метода лечения АВМЛ описываются с 1978 г., 
и на сегодняшний день хирургический метод с удале-
нием всех очагов АВМЛ в объеме лоб-, билоб- или да-
же пневмонэктомии остается «золотым стандартом» 
лечения. Эндоваскулярная склеротерапия и / или эм-
болизация сосудов как  самостоятельные методы 
в основном применяются при наличии АВМЛ у паци-
ентов, которые могут не  перенести хирургическое 
лечение в  связи с  сопутствующими патологиями, 
или при наличии единичных фистул, поскольку эти 
методы считаются менее травматичными [13].

Такая патология, как  АВМ, является трудной 
для  диагностики и  лечения, а  АВМЛ считается 
еще более редкой патологией, которая требует осо-
бого внимания хирургов и  клиницистов. В  связи 
с этим мы решили представить клинический случай 
молодого пациента с АВМЛ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
В марте 2021 г. в клинику (клинический госпиталь 

«Лапино») обратился молодой мужчина, 27 лет, с ранее 
установленным диагнозом АВМ нижней доли правого лег-
кого. На протяжении всей жизни пациент отмечал сни-
жение толерантности к физическим нагрузкам по срав-
нению со сверстниками, повышенную утомляемость, 
ощущение нехватки воздуха; спать пациент мог только 
с открытым ртом, в связи с чем утром всегда были пере-
сохшими слизистые полости рта, язык. В 2016 г. при пла-
новом обследовании, по данным рентгенологического 
исследования, было обнаружено образование нижней доли 
правого легкого. По данным компьютерной томографии 
с внутривенным контрастированием  был установлен 
диагноз АВМЛ.

В 2021 г. после перенесенной коронавирусной инфек-
ции на приеме у пульмонолога были зафиксированы 
признаки тяжелой хронической гипоксии со снижением 
сатурации (SpO2) до 84–86 %, компенсаторным повы-
шением уровня гемоглобина до 185 г / л, в связи с чем па-
циент обратился к нам в клинику для дополнительно-
го обследования и определения тактики лечения.

При поступлении в клинику состояние пациента 
средней степени тяжести, сознание ясное. При осмотре: 
кожные покровы физиологической окраски, однако отме-
чается цианоз носогубного треугольника, губ, а также 
кончиков ушей, носа и пальцев рук, имеется деформация 
фаланг пальцев рук по типу «барабанных палочек», а ног-
тей – по типу  «часовых стекол» (рис. 2).

Телосложение пациента астеническое, индекс массы 
тела – 23,0  кг / м2, форма грудной клетки не изменена. 
При аускультации дыхание проводится во все отделы 
грудной клетки, везикулярное, хрипов нет, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 27–30 уд / мин. При аускуль-
тации сердца: тоны сердца ясные, ритмичные, патоло-
гических тонов и шумов нет, ЧСС – 74 уд / мин, 
артериальное давление – 110 / 70 мм рт. ст. По осталь-
ным органам и системам – без особенностей.

Рис. 2. Деформация фаланг пальцев рук по типу «барабанных 
палочек», ногтей – по типу «часовых стекол»
Fig. 2. Deformation of the phalanges and nails in the form of nail 
clubbing
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Краткие данные инструментальных и лаборатор-
ных методов обследования: при пальцевой оксиметрии 
насыщение крови кислородом (SpO2) – 86 %, в общем ана-
лизе крови обращают на себя внимание: уровень гемогло-
бина – 18,3 г / дл, число эритроцитов – 6,13 млн / мкл, ге-
матокрит – 51,8 %, эозинофилы – 15,3 % (результат 
анализа крови на anti-Ascaris IgG положительный); осо-
бенности коагулограммы: концентрация ферритина – 
408,0 мкг / л. При выполнении электрокардиографии  
патологических особенностей не выявлено, ритм сину-
совый, ЧСС – 78 уд / мин. По данным эхокардиографии: 
умеренное уплотнение стенок аорты, створок аорталь-
ного и митрального клапанов, пролапс передней створки 
митрального клапана – гемодинамически незначимый. 
Глобальная сократительная способность миокарда ле-
вого желудочка не снижена, фракция выброса по Тейхоль-
цу – 62 %, зоны диссинергии миокарда левого желудочка 
не выявлены. Недостаточность трехстворчатого кла-
пана I степени, недостаточность митрального клапана 
I степени, расчетное давление в правом желудочке в нор-
ме – 15 мм рт. ст.

При выполнении спирометрии: снижение функци-
ональных объемов легких I степени. Имеются де-
структивные нарушения функции внешнего дыхания, 
жизненная емкость легких – 74 %. При ультразвуко-
вом исследовании органов брюшной полости, артерий 
и вен нижних конечностей патологических нарушений 
не отмечено.

По данным КТ-ангиографии с внутривенным кон-
трастированием в сегментах S8, S9 правого легкого 
на фоне неизмененной легочной паренхимы визуализи-
руется АВМ, представленная клубком извитых и рас-
ширенных, однородно законтрастированных сосудов, 
общими размерами около 70 × 70 мм. Приток крови 
осуществляется из расширенной до 15 мм сегментар-
ной ветви правой легочной артерии А8, отток осу-
ществляется в расширенные до 8 мм сегментарные 

вены V8, V9. Справа имеется добавочная легочная 
вена, отходящая между основными двумя легочными ве-
нами, диаметром 7 мм, заканчивается на уровне S2. При-
знаков тромбоза легочных вен нет, легочные вены на всем 
протяжении законтрастированы без дефектов. Осталь-
ные легочные артерии и вены обычного калибра, легоч-
ный ствол и легочные артерии не расширены. Пневмати-
зация легких в остальных отделах равномерна, легочный 
рисунок умеренно усилен (рис. 3).

Согласно клинико-анамнестическим данным, ре-
зультатам лабораторных и инструментальных ис-
следований, диагноз АВМ сегментов S8, S9 нижней 
доли правого легкого был подтвержден, принято ре-
шение о выполнении радикального хирургического вме-
шательства.

В марте 2021 г. нами пациенту выполнена опера-
ция в объеме торакоскопической нижней лобэктомии 
справа. В положении больного на левом боку установ-
лено 4 торакопорта в стандартных точках. При ре-
визии плевральной полости спаечного процесса и плев-
рального выпота не наблюдалось. В нижней доле 
визуализировалась сеть крупных аномальных субплев-
рально расположенных сосудов (рис. 4).

Для снижения риска травмы аномальных сосудов 
на 1-м этапе проведено выделение и пересечение ниж-
недолевой легочной артерии (рис. 5).

После пересечения нижнедолевого бронха (рис. 6.) 
прошита и пересечена нижнедолевая вена (рис. 7), 
препарат в герметичном контейнере удален через 
трехсантиметровый разрез в V межреберье. Установ-
лено 2 дренажа: в правый реберно-диафрагмальный 
синус и купол плевральной полости.

Длительность операции составила 120 мин, объ-
ем кровопотери – 0 мл.

Сразу же после операции анестезиологами был 
отмечен подъем сатурации кислорода (SpO2) до 97–
99 %. Дренажи удалены на 2-е и 3-и сутки (рис. 8), 

б ва

Рис. 3. Компьютерная томографическая ангиография: а – артериовенозная мальформация в нижней доле правого легкого; б – па-
тологически увеличенный вдвое диаметр нижнедолевой вены и артерии справа; в – 3D-моделирование артериовенозной мальфор-
мации легкого
Fig. 3. Computed tomography angiography: а – arteriovenous malformation in the lower lobe of the right lung; б – pathologically two-fold 
increased diameter of the inferior vein and artery on the right; в – 3D modeling of the pulmonary arteriovenous malformation
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Рис. 4. Расширенные сосуды нижней доли правого легкого, 
расположенные субплеврально. Здесь и на рис. 5–7 – интра-
операционные фотографии
Fig. 4. Enlarged vessels of the right lower lobe located subpleurally. 
Here and on fig. 5–7 is intraoperative photo

Рис. 7. Пересечение нижнедолевой легочной вены
Fig. 7. Transection of the inferior pulmonary vein

Рис. 5. Выделение и пересечение нижнедолевой легочной ар-
терии
Fig. 5. Extraction and transection of the inferior pulmonary artery

Рис. 8. Вид послеоперационной раны
Fig. 8. Postoperative wound

Рис. 6. Пересечение нижнедолевого бронха
Fig. 6. Transection of the lower lobe bronchus

послеоперационный период протекал без осложнений. 
Клинически в течение нескольких часов после операции 
у пациента отмечено исчезновение акроцианоза, циа-
ноза губ и носогубного треугольника. После операции 
пациент сообщил, что впервые спал с закрытым ртом 
и слизистые полости рта были не пересохшими, не по-
трескавшимися, он дышал полной грудью. По данным 
рентгенологического исследования верхняя и средняя 
доли правого легкого полностью расправлены; воздуха 
и жидкости в плевральной полости, смещения средо-
стения не отмечено. Пациент выписан на 5-е сутки 
после операции в удовлетворительном состоянии.

По результатам гистологического исследования: 
лимфатические узлы без признаков опухолевого ро-
ста, с выраженным полнокровием. Доля легкого с ха-
отично расположенными кровеносными сосудами 
с расширенными просветами и формированием поло-
стей, выстланных нормальным эндотелием. Сосуды 
представлены артериями и венами с неравномерно 
истонченными стенками, местами очень тонкими, 
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с атрофией мышечной оболочки. Прилежащая легоч-
ная ткань полнокровна, без воспалительных измене-
ний и опухолевого роста. Заключение: АВМЛ.

Через месяц после выписки у пациента по данным 
анализа крови уровень гемоглобина снизился до 163 г / л; 
число эритроцитов – 5,76 × 1012 / л; гематокрит – 
50,1 %. В настоящий момент отмечается повышение 
толерантности к физической нагрузке, а также по-
вышение физической и социальной активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический пример (наряду 

с международными данными) является показатель-
ным для  клиницистов, пульмонологов, хирургов 
и  врачей различных специальностей. Мы видим, 

что изменения легких в связи с развитием АВМ могут 
вести к серьезным гемодинамическим нарушениям, 
гипоксии, гипоксемии, патологическим изменениям 
органов и тканей и в результате к инвалидизации ре-
бенка или взрослого человека. Несмотря на наличие 
современных методов диагностики, квалифициро-
ванная помощь часто оказывается таким пациентам 
уже при развитии выраженных клинических симпто-
мов и осложнений. Данный клинический пример де-
монстрирует, что хирургический метод лечения яв-
ляется наиболее радикальным, а  выполнение 
хирургического вмешательства торакоскопическим 
способом существенно снижает объем нанесенной 
травмы и способствует скорейшему восстановлению 
пациента и возвращению к активной жизни.
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ВОПРОСЫ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПРИ ЛИМФОМАХ У ДЕТЕЙ
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Контакты: Ольга Васильевна Сачук ponomareva2008@inbox.ru

Введение. Качество жизни (КЖ) является не менее важным вопросом современной онкогематологии, чем достижение 
многолетней выживаемости и выздоровления пациентов. Дети, больные лимфомами, имеют высокие шансы на вы-
здоровление, в связи с чем крайне важно обеспечить хорошее КЖ как во время противоопухолевого лечения, так и после 
завершения терапии. В России вопросам КЖ в детской онкогематологии уделяется недостаточное внимание, а исполь-
зуемые опросники КЖ являются переводными и порой плохо адаптированными для нашей страны.
Цель исследования – оценить основные показатели КЖ детей, больных лимфомами, и их родителей во время противо-
опухолевого лечения, а также определить возможности улучшения данных показателей.
Материалы и методы. В исследование включены 50 детей, больных лимфомами, которые с января 2018 г. по январь 
2020 г. находились на стационарном лечении в отделении химиотерапии гемобластозов № 1 НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, и, соответственно, 50 родителей. Анализ показателей КЖ проводился по балльной шкале «Удовлетворенность 
жизнью» Э. Динера, для оценки психоэмоционального напряжения были изучены ответы родителей по опроснику «Ваше  
самочувствие»,  а  анализ  психической  активности, интереса, эмоционального тонуса, напряжения и комфортности 
проводился по методике Л.А. Курганского и Т.А. Немчина.
Результаты. У 50 % родителей и 60 % детей, больных лимфомами, уровень удовлетворенности жизнью был средним. 
Высокая удовлетворенность жизнью была не характерна для респондентов детского возраста (0 %) и родителей (8 %). 
Во время проводимого противоопухолевого лечения дети отмечали низкие психическую активность (60 %), интерес 
(44 %) и эмоциональный тонус (60 %). Следует отметить, что уровень напряженности у 60 % детей также был 
невысоким.
Заключение. Проводимое противоопухолевое лечение лимфом у детей, пребывание в стационаре, изменение привычных 
условий жизни способствуют снижению КЖ пациентов и их родителей, что выражается в низкой психической актив-
ности, пониженном интересе к окружающему миру и эмоциональном тонусе, недостаточной удовлетворенности 
жизнью. Для улучшения КЖ целесообразны работа с психологами, педагогами, социальными работниками, арт-терапия. 
Большую работу следует проводить с ближайшим окружением ребенка и родителей, в которое они попадут после 
завершения лечения.

Ключевые слова: качество жизни, лимфомы, лечение, дети, родители
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Background. Quality of life (QL) is no less important question in modern oncohematology than longstanding survival rate and con-
valescence. Pediatric patients with lymphomas have high chances for recovery, that’s why it is important to provide a good QL during 
and after end of anti-cancer treatment. In Russia aspects of QL are not give up in pediatric oncohematology and used questionnaires 
are translated and poor adopted for our country.
The study objective is to evaluate parameters of QL in pediatric patients with lymphomas and their parents during anti-cancer treat-
ment and to assign abilities for improvement of QL.
Materials and methods. From January 2018 to January 2020 fifty primary pediatric patients with lymphomas and fifty their parents 
were enrolled the study. All the patients were treated in the Chemotherapy Hemoblastoses Department No. 1 of Pediatric Oncology and 
Hematology Research Institute of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia.  
The analysis of QL parameters was performed by Scale “Life satisfaction” of E. Diener, psycho-emotional tension was assessed by ques-
tionnaire “Your filling healthy” (for parents), mental activity, motivation, emotional tonus, psychic tension and comfort were analyzed 
by L.A. Kurgansky and T.A. Nemchin method.
Results. 50 % parents and 60 % of children with lymphomas had medium level of life satisfaction. High life satisfaction level was unu-
sual for respondents of pediatric age (0 %) and parents (8 %). During anti-cancer treatment children had low mental activity (60 %), 
motivation (44 %) and emotional tonus (60 %). It should be noted that psychic tension level in 60 % of children also was low.
Conclusion. Anti-cancer treatment, stay in hospital, changed habitual condition favour to decrease QL of patients and their parents, 
which resulting in low mental activity, embrace of the world around, emotional tonus, not enough life satisfaction. For QL improvement 
it is necessary to work with psychologists, teachers, social workers, performing of art therapy. A large amount of work should be done 
with persons closest to child and parents, with whom they will communicate after end of treatment.

Key words: quality of life, lymphomas, treatment, children, parents
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ВВЕДЕНИЕ
Достижения фундаментальной и клинической он-

кологии, сопроводительной терапии позволили раз-
работать высокоэффективные программы лечения 
лимфом у детей. Результаты современных протоколов 
химиоиммунотерапии сопровождаются многолетней 
бессобытийной выживаемостью более чем  у  90 % 
больных, даже при поздних (III–IV) стадиях опухоли 
[1, 2]. Но на пути к выздоровлению детям и родите-
лям, столкнувшимся с  диагнозом лимфомы, прихо-
дится преодолевать побочные эффекты интенсивной 
химиотерапии, сложности сопроводительного, вос-
становительного лечения, а также психосоциальные 
проблемы. После завершения противоопухолевого 
лечения родители и дети возвращаются к привычной 
жизни и  по  мере увеличения периода наблюдения 
за выздоровевшими пациентами все большую акту-
альность приобретают вопросы качества их жизни.

Тяжесть смертельно опасного онкологического 
заболевания (лимфома), восприятие диагноза и про-
водимое лечение приводят к изменению физического, 
психологического, социального состояния здоровья 
пациента и его родителей. Для оценки качества жизни 
(КЖ) больного ребенка необходимо использование 
возраст-ориентированных и понятных ребенку опрос-
ников [3]. Еще  одним обязательным требованием, 
предъявляемым к опросникам оценки КЖ, является 
апробирование их в клинической практике.

О КЖ можно судить на основании субъективной 
оценки здоровья, уровня стресса, психологической 
и  социальной напряженности, благополучия, ком-
фортности, удовлетворенности жизнью. Исследова-
ние феномена «субъективного благополучия» наибо-
лее полно представлено в  работах Э.  Динера. 
Субъективное благополучие включает 3 составля-
ющие: удовлетворение, приятные эмоции и неприят-
ные эмоции, которые позволяют судить о  наличии 
депрессии или тревоги. Субъективное благополучие 
является одним из компонентов счастья. При удовлет-
воренности жизнью субъективное благополучие, 
как правило, высокое, а неприятные эмоции (печаль 
или гнев) являются редкими [4, 5]. Вслед за разработ-
кой и исследованием понятия субъективного благо-
получия Э. Динер предложил шкалу «Удовлетворен-
ность жизнью», состоящую из  5 позиций, каждую 
из   которых респондентам предлагается оценить 
по  7-балльной шкале. Шкала «Удовлетворенность 
жизнью» позволяет соотнести жизненные обстоятель-
ства и ожидания индивида, кроме того, она отражает 
внутреннюю гармоничность и психологическую удов-
летворенность жизнью. При оценке результатов опре-
деляется показатель удовлетворенности жизнью, ко-
торый более тесно взаимосвязан с  объективными 
критериями успешности жизни индивида. Перевод 
на русский язык шкалы Э. Динера произведен Д. А. Ле-
онтьевым. Полученная версия шкалы имеет достаточно 

mailto:ponomareva2008@inbox.ru
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высокие психометрические характеристики и корре-
лирует с показателями субъективного и психологиче-
ского благополучия [6].

Уровень психоэмоционального напряжения (ПЭН) 
является еще одним параметром, позволяющим судить 
о КЖ, но ориентированным на взрослых респондентов – 
родителей, переживающих болезнь своего ребенка. 
В научных исследованиях ПЭН отнесено к классу эмо-
циональных явлений, отражающих степень удовлетво-
рения потребностей. ПЭН, как и любое эмоциональное 
явление, характеризуется субъективным качест-
вом  (модальностью) и  предметным содержанием. 
По своему субъективному качеству ПЭН и другие эмо-
ции, возникающие в ситуации неудовлетворенности 
потребностей, являются отрицательными эмоциональ-
ными переживаниями.

Психическая активность, интерес, эмоциональ-
ный тонус, напряжение и  комфортность  – важные 
критерии, характеризующие КЖ. Методика оценки 
данных параметров была разработана Л. А.  Курган-
ским и Т. А. Немчиным в 1990 г. [7, 8].

Важной научно-практической проблемой оценки 
КЖ в российской онкопедиатрии является отсутствие 
отечественных опросников КЖ. Применяемые шкалы 
и критерии КЖ являются адаптированными версиями 
из стран Европы и США и не учитывают этнических, 
географических и социальных особенностей, прису-
щих России. Поэтому определение степени психоэмо-
ционального напряжения, стресса, комфортности, 
удовлетворенности жизнью, самооценки здоровья – 
всего, что составляет основы КЖ, – является сущест-
венным для научных изысканий и клинической пра-
ктики [9–11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С января 2018 г. по январь 2020 г. в исследование 

было включено 100 человек: 50 (50 %) родителей  
и 50 (50 %) детей с впервые установленным диагно-
зом лимфомы.

Средний возраст родителей составил 44  года 
(от 31 до 53 лет), среди них преобладали женщины – 
47 (94 %) женщин, 3 (6 %) мужчин. Высшее образо-
вание имели 28 (56 %) человек, среднее специаль-
ное  – 9 (18 %), среднее  – 13 (26 %). По  семейному 
положению респонденты распределились следующим 
образом: замужем / женаты – 41 (82 %), в разводе –  
6 (12 %), вдовы – 3 (6 %). Города и регионы прожива-
ния респондентов: Центральный федеральный округ 
(г. Москва, Московская, Тверская, Смоленская обла-
сти), Приволжский федеральный округ (Саратовская 
область, Республика Мордовия), Северо-Кавказский 
федеральный округ (Чеченская республика, Дагестан, 
Кабардино-Балкария), Сибирский федеральный округ 
(Республика Калмыкия, Республика Хакасия), Даль-
невосточный федеральный округ (Хабаровский край).

Средний возраст детей составил 16  лет (от  14 
до  17  лет), мальчиков было 32 (64 %), девочек  –  
18 (36 %), что соответствует распределению больных 
по  полу при  лимфомах у  детей. Все дети обучались 
в школе. Распределение больных лимфомами по ста-
диям заболевания соответствовало общепопуляцион-
ному с учетом преобладания высокоагрессивных ва-
риантов лимфом у детей (табл. 1).

Анализ показателей КЖ проводился во время ста-
ционарного этапа лечения по балльной шкале «Удов-
летворенность жизнью» Э. Динера (табл. 2).

Таблица 1. Распределение больных лимфомами по стадиям 
заболевания

Table 1. Distribution of patients with lymphomas per disease stage

Стадия  
Stage

Количество больных 
Quantity of patients

n %

I 0 0

II 9 18

III 29 58

IV 12 24

Всего 
Total 50 100

Таблица 2. Интерпретация результатов по шкале «Удовлет-
воренность жизнью» Э. Динера

Table 2. Interpretation of Diener’s Satisfaction with Life scores

Баллы 
Score

Интерпретация 
Interpretation

30–35

В высшей степени доволен, результат 
существенно выше среднего 

Extremely satisfied, the result is significantly higher 
than average

25–29 Очень доволен, результат выше среднего 
Satisfied, the result is higher than average

20–24 Более-менее доволен, средний результат 
Slightly satisfied, average result

15–19
Слегка недоволен, результат чуть ниже 

среднего 
Slightly dissatisfied, the result is lower than average

10–14 Недоволен, результат явно ниже среднего 
Dissatisfied, the result is decidedly lower than average

5–9

Очень недоволен, результат существенно 
ниже среднего 

Extremely dissatisfied, the result is significantly lower 
than average
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Для оценки ПЭН были изучены ответы родителей 
по опроснику «Ваше самочувствие», который вклю-
чает:

 – самооценку здоровья;
 – шкалу психосоциального стресса (Л. Ридер);
 – шкалу удовлетворенности жизнью в целом (оце-
нивает субъективное состояние удовлетворенно-
сти / неудовлетворенности) (О. С. Копина);

 – шкалу удовлетворенности условиями жизни 
(О. С. Копина);

 – шкалу удовлетворенности основных жизненных 
потребностей (О. С. Копина);

 – основные демографические и социальные пока-
затели (пол, возраст, уровень образования, соци-
альная принадлежность, семейное положение, 
место жительства) [12].
Анализ психической активности, интереса, эмо-

ционального тонуса, напряжения и  комфортности 
проводился по методике Л. А. Курганского и Т. А. Нем-
чина [13]. Респондентам (родителям и детям) пред-
лагалось оценить применительно к себе 20 полярных 
состояний. На основании проведенной оценки фор-
мулировался вывод о степени выраженности каждого 
отдельного психического состояния (психической 
активности, интереса, эмоционального тонуса, напря-
жения и комфортности).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При  анализе удовлетворенности жизнью 

как для родителей (50 %), так и для детей (60 %) наи-
более характерен был средний результат (20–24 бал-
ла). Показатели удовлетворенности жизнью пациен-
тов с  лимфомами и  их  родителей представлены 
в табл. 3 и на рис. 1.

Таблица 3.  Анализ параметров субъективного благополучия 
(шкала «Удовлетворенность жизнью» Э. Динера), n (%)

Table 3. Analysis of parameters of subjective well-being (Diener’s 
Satisfaction with Life Scale), n (%)

Уровень удовлетворенно-
сти жизнью  

Level of satisfaction with life

Родители  
Parents

Дети  
Children

В высшей степени доволен, 
результат существенно выше 
среднего 
Extremely satisfied, the result  
is significantly higher than average

0 0

Очень доволен, результат 
выше среднего 
Satisfied, the result is higher  
than average

4 (8) 0

Более-менее доволен, средний 
результат 
Slightly satisfied, average result

25 (50) 30 (60)

Слегка недоволен, результат 
чуть ниже среднего 
Slightly dissatisfied, the result  
is lower than average

12 (24) 11 (22)

Недоволен, результат явно 
ниже среднего 
Dissatisfied, the result is decidedly 
lower than average

5 (10) 5 (10)

Очень недоволен, результат 
существенно ниже среднего  
Extremely dissatisfied, the result  
is significantly lower than average

4 (8) 4 (8)

Рис. 1. Показатели удовлетворенности жизнью детей, больных лимфомами, и их родителей (шкала Э. Динера)
Fig. 1. Indicators of satisfaction with life of children with lymphomas and their parents (E. Diener’s Scale)
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Таблица 4. Результаты исследования психоэмоционального напряжения и его источников у родителей (О.С. Копина, Е.А. Сус-
лова, Е.В. Заикин), n (%) 

Table 4. Results of examination of psycho-emotional stress and its sources in parents (O.S. Kopina, E.A. Suslova, E.V. Zaikin), n (%)

Шкала  
Scale

Высокий уровень 
выраженности  

High level  
of manifestation

Средний уровень 
выраженности  

Medium level 
of manifestation

Низкий уровень 
выраженности  

Low level  
of manifestation

Самооценка здоровья 
Self-assessment of health 0 36 (72) 14 (28)

Шкала психосоциального стресса 
Psycho-emotional stress scale 12 (24) 16 (32) 22 (44)

Шкала удовлетворенности жизнью в целом  
Scale of overall satisfaction with life 14 (28) 25 (50) 11 (22)

Шкала удовлетворенности условиями жизни 
Scale of satisfaction with living conditions 28 (56) 20 (40) 2 (4)

Шкала удовлетворенности основных жизнен-
ных потребностей 
Scale of satisfaction of the basic living needs

24 (48) 15 (30) 11 (22)

Необходимо отметить, что  удовлетворенность 
жизнью «существенно выше среднего» и «выше сред-
него» не была отмечена ни у кого из детей, и лишь 
8 % родителей охарактеризовали свою удовлетворен-
ность жизнью как «выше среднего». Также 8 % детей 
и родителей определили удовлетворенность жизнью 
как «намного ниже среднего» (см. рис. 1).

Оценка ПЭН родителей, у  детей которых была 
диагностирована лимфома, показала, что 56 % из них 
были весьма не довольны условиями жизни и 48 % 
не  могли удовлетворить свои основные жизненные 
потребности. Незначительное влияние на ПЭН ока-
зывали условия жизни и возможность удовлетворения 
основных жизненных потребностей только у 4 и 22 % 
родителей соответственно (табл. 4, рис. 2).

Самооценка здоровья была вторым по  частоте 
фактором, который усиливал ПЭН, наряду с уровнем 
психосоциального стресса и  удовлетворенностью 
условиями жизни в целом (72, 50 и 40 % соответст-
венно) (см. рис. 2).

Стоит отметить, что, по данным литературы, са-
мооценка здоровья во взрослой популяции лиц, чьи 
дети не  страдали лимфомами, также была средней 
и составила 68,9–73,8 % (против 72 % в настоящем 
исследовании) [14, 15]. Сравнивая показатели удов-
летворенности условиями жизни родителей, чьи дети 
болели лимфомами, со средними показателями в Рос-
сии, можно предположить, что факт болезни ребенка 
способствовал переосмыслению условий жизни. Так, 
удовлетворенность условиями жизни городского 

Рис. 2. Результаты оценки психоэмоционального напряжения и его причин у родителей (n = 50)
Fig. 2. Results of examination of psycho-emotional stress and its sources in parents (n = 50)
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населения России составляет 76 % (против 40 % в на-
стоящем исследовании) [16].

Таким образом, основными источниками ПЭН у ро-
дителей, дети которых больны лимфомами, были не-
удовлетворенность условиями жизни и невозможность 
удовлетворить основные жизненные потребности.

Анализ показателей психической активности, инте-
реса, эмоционального тонуса, напряжения и комфортно-
сти выявил, что у большинства детей (60 %) психическая 
активность была низкой, а у родителей (56 %) – средней. 

Интерес проявляли крайне неохотно 52 % респондентов 
из группы родителей и 44 % – из группы детей. Эмоцио-
нальный тонус был одинаково низким (60 %) у родите-
лей и детей (табл. 5, рис. 3, 4).

Степень выраженности напряжения была средней 
у 56 % родителей и низкой у 60 % детей. Высокий уро-
вень напряжения был характерен для 24 % родителей, 
тогда как у детей этот показатель был в 3 раза меньше – 
8 %. Интересно, что 78 % детей не смогли ответить на во-
просы о комфортности своего состояния (см. рис. 3, 4).

Таблица 5. Сравнительные результаты исследования психической активности, интереса, эмоционального тонуса, напряжения 
и комфортности, n (%)

Тable 5. Comparative results of examination of mental activity, interest, emotional tonus, stress, comfortableness, n (%)

Показатель  
Parameter

Родители 
Parents

Дети 
Children

Высокий 
High

Средний 
Medium

Низкий 
Low

Высокий 
High

Средний 
Medium

Низкий 
Low

Психическая активность 
Mental activity 12 (24) 28 (56) 10 (20) 12 (24) 8 (16) 30 (60)

Интерес 
Interest 12 (24) 12 (24) 26 (52) 8 (16) 20 (40) 22 (44)

Эмоциональный тонус 
Emotional tonus 12 (24) 8 (16) 30 (60) 8 (16) 12 (24) 30 (60)

Напряжение 
Stress 12 (24) 28 (56) 10 (20) 4 (8) 16 (32) 30 (60)

Комфортность* 
Comfortableness* 4 (8) 28 (56) 18 (36) – 5 (10) 6 (12)

*Пригодными для анализа комфортности оказались данные 11 детей. 
*Data from 11 children were usable for analysis of comfortableness.
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Рис. 3. Результаты исследования психической активности, интереса, эмоционального тонуса, напряжения и комфорт-
ности у родителей (n = 50) 
Fig. 3. Results of examination of mental activity, interest, emotional tonus, stress, comfortableness in parents (n = 50)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  настоящее время показатели выздоровления 

и многолетней выживаемости детей, больных лимфо-
мами, превышают 90 %. Однако задачами современ-
ной онкопедиатрии являются не только достижение 
высокой частоты полных ремиссий, многолетней об-
щей выживаемости больных, но и обеспечение высо-
кого КЖ пациентов и их родителей. КЖ является мно-
гокомпонентным понятием, которое учитывает 
субъективную оценку здоровья, удовлетворенность 
жизнью и условиями жизни, уровень психосоциально-
го стресса, психической активности, интереса, эмоци-
ональный тонус, напряжение, комфортность и др.

Как  показали результаты нашего исследования, 
степень удовлетворенности жизнью у 50 % родителей 
и 60 % детей, больных лимфомами, была средней. 
Высокая удовлетворенность жизнью была не харак-
терна для респондентов детского возраста (0 %), ро-
дители детей также отметили высокую удовлетворен-
ность жизнью лишь в 8 % случаев. Для детей, больных 
лимфомами, характерны низкие психическая актив-
ность (60 %), интерес (44 %) и эмоциональный тонус 
(60 %). Стоит отметить, что уровень напряженности 
у 60 % детей также был низким. Дальнейшие иссле-
дования КЖ детей с  лимфомами и  их  родителей 

должны учитывать тяжесть проводимого лечения, 
развитие сопутству ющих осложнений.

Шкала «Удовлетворенность жизнью» позволяет 
определить эмоциональное переживание индивидом 
собственной жизни в целом и отражает общий уро-
вень психологического благополучия, который был 
средним для большинства родителей и детей, боль-
ных лимфомами.

Сопоставляя общепопуляционные показатели КЖ 
с данными настоящего исследования, следует реко-
мендовать внедрение мероприятий по улучшению КЖ 
родителей и  детей, больных лимфомами, которые 
подразумевают занятия с психологами, педагогами, 
социальными работниками, проведение арт-терапии. 
Большую работу следует проводить с  ближайшим 
окружением ребенка и родителей и после завершения 
лечения.

Таким образом, оценка и улучшение КЖ пациента 
и его родителей должны начинаться на этапе диагно-
стики заболевания, в ходе проводимого лечения, реа-
билитации и возвращения в привычные условия жиз-
ни. Практические системы оценки КЖ необходимо 
активно внедрять в клиническую и психосоциальную 
практику работы детских онкогематологических ста-
ционаров и проводить такую оценку в динамике.
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Рис. 4. Результаты исследования психической активности, интереса, эмоционального тонуса, напряжения и комфорт-
ности у детей (n = 50) 
Fig. 4. Results of examination of mental activity, interest, emotional tonus, stress, comfortableness in children (n = 50)
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ОСЛОЖНЕНИЕ ЧРЕСПИЩЕВОДНОЙ ТОНКОИГОЛЬНОЙ ПУНКЦИИ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ СРЕДОСТЕНИЯ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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Тонкоигольная пункция под контролем эндоскопической ультрасонографии – инвазивное вмешательство, которое все 
чаще используют для диагностики как дополнительных образований стенки желудочно-кишечного тракта, так  
и очаговой патологии за ее пределами. Многочисленные сообщения указывают на высокую диагностическую эффек-
тивность и безопасность данного метода, однако с ростом количества пункций врач-эндоскопист сталкивается  
с редкими осложнениями данной манипуляции. 
В статье представлено описание редкого осложнения, возникшего в ходе выполнения чреспищеводной тонкоигольной 
пункции, а также корректного алгоритма ведения пациента в постманипуляционном периоде.
Определение правильной тактики ведения пациента привело не только к благополучному исходу возникших осложне-
ний, но и к постановке окончательного клинического диагноза.

Ключевые слова: тонкоигольная пункция под контролем эндоскопической ультрасонографии, осложнения, перфорация 
полого органа, медиастинит
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Complication of transesophageal fine-needle aspiration of the mediastinal lymph nodes.  
Clinical observation
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Ultrasound-guided fine-needle aspiration is an invasive intervention which is used for diagnosis of additional formations of the walls 
of the gastrointestinal tract, as well as focal pathologies beyond it. Many reports indicate high diagnostic effectiveness and safety  
of this method but with increasing number of aspirations endoscopists start to encounter rare complications of this manipulation. 
The article presents a description of a rare complication which arose during transesophageal fine-needle aspiration, as well as a correct 
algorithm of patient management in the post-manipulation period.
Determination of the correct strategy of patient management led to favorable outcome of the complication and determination  
of the final clinical diagnosis.

Key words:  ultrasound-guided fine-needle aspiration, complications, hollow organ perforation, mediastinitis
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ВВЕДЕНИЕ
Тонкоигольная пункция под контролем эндоско-

пической ультрасонографии (ЭУС-ТИП) была впер-
вые представлена в 1992 г. [1] и впоследствии заняла 
одну из основных позиций среди методов диагности-
ки внутрипросветных образований желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), таких как неэпителиальные 
мезенхимальные опухоли и эпителиальные образова-
ния стенки ЖКТ [2]. Кроме того, ЭУС-ТИП применяется 
при заболеваниях поджелудочной железы, селезенки, 
надпочечников, средостения, брюшной полости, орга-
нов малого таза, так как к ним имеется доступ через 
стенку ЖКТ [3–8]. Также благодаря ЭУС-ТИП можно 
получить достаточное количество материала для опре-
деления гистологического типа опухоли, степени диф-
ференцировки. Это играет ключевую роль при выборе 
оптимального метода лечения (лекарственного или хи-
рургического) [9–11]. В многочисленных многоцентро-
вых исследованиях описана диагностическая эффектив-
ность и безопасность ЭУС-ТИП при различных типах 
поражений [12–14], что привело к ее широкому внедре-
нию в практику. Однако в связи с увеличением количе-
ства выполненных манипуляций растет и  частота 
осложнений ЭУС-ТИП, а также описываются осложне-
ния, ассоциированные с редкими заболеваниями.

На базе ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н.  Блохина» 
Минздрава России в период с 2017 по 2019 г. обследо-
вано 250 пациентов с различной патологией органов 
средостения, которым в дальнейшем была выполнена 
ЭУС-ТИП: 158 (63,2 %) мужчин, 92 (36,8 %) женщины. 
Возраст пациентов варьировал от 17 до 83 лет и в сред-
нем составил 59,5  года. Распределение пациентов 
по возрасту и полу представлено в табл. 1.

Показанием к выполнению тонкоигольной пунк-
ции средостения было наличие увеличенных лимфати-
ческих узлов, выявленных либо в процессе выполнения 
диагностической ультрасонографии, либо с помощью 
лучевых методов обследования (компьютерной томо-
графии; позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией).

Структура наблюдений в зависимости от предпо-
лагаемого диагноза представлена в табл. 2.

У одного из этих пациентов развилось осложне-
ние, что составило 0,4 % наблюдений.

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту

Table 1. Distribution of patients per sex and age

Пол 
Sex

Возраст, лет 
Age, years Всего  

Total 

<20 21–30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 >80

Мужской, n 
Male, n 2 2 23 27 58 44 2 0   158

Женский, n 
Female, n 0 2 13 15 30 25 6 1   92

Всего, n (%) 2 (0,8) 4 (1,6) 36 (14,4) 42 (16,8) 88 (35,2) 69 (27,6) 8 (3,2) 1 (0,4)   250 (100)

Таблица 2.  Структура наблюдений в зависимости от предпо-
лагаемого диагноза

Table 2. Observation structure per suspected diagnosis

Диагноз 
Diagnosis

n %

Опухоль легкого 
Lung tumor 197 78,8

Саркоидоз 
Sarcoidosis 12 4,8

Опухоль почки 
Kidney tumor 7 2,8

Лимфома 
Lymphoma 7 2,8

Опухоль молочной железы 
Breast tumor 6 2,4

Туберкулез 
Tuberculosis 5 2

Эпителиальная опухоль пищевода 
Epithelial esophageal tumor 4 1,6

Эпителиальная опухоль желудка 
Epithelial gastric tumor 2 0,8

Опухоль щитовидной железы 
Thyroid tumor 2 0,8

Меланома 
Melanoma 2 0,8

Опухоль яичников 
Ovarian tumor 2 0,8

Глиобластома головного мозга 
Cerebral glioblastoma 1 0,4

Остеосаркома 
Osteosarcoma 2 0,8

Опухоль тимуса 
Thymic tumor 1 0,4

Всего 
Total 250 100
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Клинический случай
Пациент С., 1955 г. р., поступил в ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с направительным 
диагнозом: медиастинальная лимфаденопатия, подозре-
ние на лимфопролиферативное заболевание. Рост – 
179 см, масса тела – 72 кг, индекс массы тела – 22,47.

По данным компьютерной томографии: множе-
ственные очаговые образования в легких размером 
до 9 мм, увеличенные внутригрудные лимфатические 
узлы (паратрахеальная группа – до 17 × 15 мм, бифур-
кационная группа – до 33 × 17 мм, бронхопульмональ-
ные – до 11 × 10 мм) (рис. 1).

С целью морфологической верификации диагноза 
пациенту выполнена чреспищеводная пункция бифур-
кационных лимфатических узлов под контролем эн-
доскопической ультрасонографии (рис. 2). Результат 
морфологического исследования: в полученном мате-
риале – плоский эпителий с участками паракератоза, 
слизь, микрофлора. Других клеточных элементов нет.

В связи с неинформативностью данной пункции 
было принято решение о выполнении чрезбронхиаль-
ной пункции бифуркационных лимфатических узлов. 
Результат морфологического исследования: в получен-
ном материале – мерцательный эпителий, элементов 
лимфатического узла нет.

Спустя 7 сут после пункции пациент отметил 
повышение температуры тела до 39,3 °С, озноб, ло-
моту костей, сухой кашель. В анализе крови лейкоци-
тоз до 11,3 × 109 / л.

Была выполнена компьютерная томография, кото-
рая выявила увеличение бифуркационного лимфатиче-
ского узла и возникновение в нем полости распада; ин-
фильтрацию клетчатки заднего средостения и корня 
правого легкого; подкожную эмфизему в мягких тканях 
грудной стенки справа (рис. 3). Клиническая картина 
расценена как проявления медиастинита.

Далее пациенту было выполнено исследование 
верхних отделов ЖКТ, при котором на расстоянии 
32–33 см от резцов по правой полуокружности опре-
делялась деформация просвета пищевода за счет ком-
прессии, на вершине которой определялись 2 полно-
слойных точечных дефекта стенки – до 1–2 мм, 
из которых отмечалось парциальное поступление 
гнойного содержимого (рис. 4).

Рис. 1. Компьютерная томография. Множественные очаго-
вые изменения в легких (а, б); конгломерат внутригрудных 
лимфатических узлов (в)
Fig 1. Computed tomography. Multiple focal lesions in the lungs (а, б); 
conglomerate of intrathoracic lymph nodes (в)

б

в

а

Рис. 2. Эндосонографическое изображение. Чреспищеводная 
тонкоигольная пункция лимфатического узла средостения
Fig. 2. Endosonographic image. Transesophageal fine-needle 
aspiration of a mediastinal lymph node
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В связи с формированием пищеводно-медиасти-
нального свища пациент переведен на парентеральное 

питание, назначена антибиотикотерапия глицилци-
клинами (тигацил).

При контрольном эндоскопическом осмотре спу-
стя 3 нед отмечалась положительная динамика в ви-
де самостоятельного закрытия дефектов (рис. 5).

По данным компьютерной томографии также от-
мечалась положительная динамика в виде уменьшения 
размеров полости распада и площади инфильтратив-
ных изменений корня правого легкого (рис. 6).

Пациенту также было выполнено рентгенографи-
ческое исследование верхних отделов ЖКТ с водораст-
воримым контрастным веществом. Признаков нару-
шения целостности стенки не выявлено (рис. 7).

Рис. 3.  Компьютерная томография. Увеличение бифуркаци-
онного лимфатического узла, появление в нем полости рас-
пада; инфильтрация клетчатки заднего средостения  
и корня правого легкого
Fig. 3. Computed tomography. Enlarged bifurcation lymph node with 
destruction cavity; infiltration of the cellular tissue of the anterior 
mediastinum and root of the lung

Рис. 4. Эндоскопическое изображение. Перфоративное от-
верстие стенки пищевода (а, б), поступление гнойного со-
держимого (б)
Fig. 4. Endoscopic image. Perforation opening in the esophageal 
wall (а, б), influx of purulent fluid (б)

б

а

Рис. 5. Эндоскопическое изображение. Самостоятельное за-
крытие дефектов
Fig. 5. Endoscopic image. Spontaneous closure of the defects

Рис. 6. Компьютерная томография. Уменьшение полости 
распада бифуркационного лимфатического узла
Fig. 6. Computed tomography. Reduction of the destruction cavity 
in the bifurcation lymph node
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С целью верификации диагноза спустя месяц после 
тонкоигольной пункции пациенту были выполнены то-
ракоскопическая биопсия паратрахеальных лимфати-
ческих узлов, краевая резекция 6-го сегмента правого 
легкого. Морфологическое заключение: признаки грану-
лематозного (продуктивного) воспаления с формирова-
нием некротизирующихся гранулем с частичной орга-
низацией и образованием гигантских многоядерных 
клеток типа Пирогова–Лангханса, что не позволяет 
полностью исключать, в первую очередь, специфиче-
скую, инфекционную природу изменений (инфекции ми-
кобактериального, грибкового происхождения), а также 
их неинфекционного происхождения. Признаков 

неопластического роста не выявлено. В фрагменте лег-
кого представлена ткань легкого с фокусами гранулема-
тозного воспаления.

Заключительный диагноз: туберкулез  легких с по-
ражением внутригрудных лимфатических узлов, под-
твержденный гистологическим методом. Чреспище-
водная пункция бифуркационных лимфатических 
узлов, трансбронхиальная пункция лимфатических 
узлов. Торакоскопическая биопсия паратрахеальных 
лимфатических узлов, краевая резекция 6-го сегмента 
правого легкого. Осложнения: пищеводно-медиасти-
альный свищ, консервативная терапия с положитель-
ным эффектом. 

Пациенту рекомендованы консультация фти-
зиатра и лечение в специализированном медицинском 
учреждении.

ВЫВОДЫ
Представленный клинический случай демонстри-

рует редкое осложнение, возникшее после выполнения 
чреспищеводной ЭУС-ТИП измененного лимфатиче-
ского узла средостения. Грамотное консервативное 
ведение пациента позволило не  только справиться 
с осложнением, но и установить окончательный диаг-
ноз, используя альтернативные методы получения ма-
териала для морфологического исследования. Кроме 
того, данный случай показывает отсутствие необходи-
мости в выполнении трансбронхиальной пункции по-
сле неинформативной чреспищеводной пункции.

Таким образом, сочетание безопасности выпол-
нения, высокого качества визуализации патологиче-
ских очагов, высокой диагностической эффективно-
сти позволяет рассматривать методику ЭУС-ТИП 
лимфатических узлов средостения как метод выбора 
в ряду альтернативных способов уточняющей диаг-
ностики внутригрудной лимфаденопатии.

Рис. 7. Рентгенография пищевода. Свищевой ход не опреде-
ляется
Fig. 7. X-ray of the esophagus. Fistulous tract is not observed
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