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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПУЛЬСОВОЙ И НЕПУЛЬСОВОЙ ОПТИЧЕСКОЙ 
ПЛОТНОСТИ ПРИ РАКЕ, АДЕНОМЕ И КИСТЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
З.М. Сигал, О.В. Сурнина

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» МЗ УР, г. Ижевск
БУЗ УР «Республиканский клинико-диагностический центр МЗ УР», г. Ижевск

DETERMINATION OF PULSE AND NON-PULSE OPTIC DENSITY  
IN CANCER, ADENOM, AND TISSUE OF THYROID GLAND
Z.M. Sigal, О.V. Surnina 

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk 
Republican Clinical Diagnostic Center, Izhevsk 

Новые технологии в онкологии

Сурнина Ольга Владимировна – кандидат медицинских наук, доцент кафедры топографической анатомии и оперативной 
хирургии ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» МЗ УР; заведующий отделением ультразвуковой 
диагностики БУЗ УР «Республиканский клинико-диагностический центр МЗ УР» 
426009, г. Ижевск, ул. Ленина, д. 87Б, тел. (3412) 68-38-36, е-mail: uzd-ur@mail.ru
Surnina O.V. – Cand. Med. Sc., associate professor of topographic anatomy and operative surgery department of 
Izhevsk State Medical Academy; head of ultrasound diagnostics department in Republican Clinical Diagnostic Center 
87B Lenin Str., Izhevsk, Russian Federation, 426009, tel. (3412) 68-38-36, е-mail: uzd-ur@mail.ru

Реферат. Дифференциальная диагностика новообразований щитовидной железы является сложным разделом в лучевой 
диагностике.
Задачи: 1. Оценка преимуществ УЗИ-трансиллюминационного мониторинга новообразований щитовидной железы. 2. По-
вышение достоверности при ранней диагностике выявления рака щитовидной железы для своевременного выбора опе-
ративного вмешательства. 
Материал и методы. Материалом для исследования послужили 735 человек в возрасте от 30 до 50 лет с различными 
образованиями в ЩЖ и 200 человек в том же возрастном периоде без патологических изменений в ней. В клинических 
исследованиях был проведен ультразвуковой и оптический мониторинг ЩЖ. Для исследования пульсовых и непульсовых 
параметров интактного и измененного участка органа применяли трансиллюминационную пульсооптометрию по З.М. Си-
галу (1981).
Результаты. Достоверно установлены показатели амплитуды пульсовых осцилляций и оптической плотности злокаче-
ственных и доброкачественных образований при трансиллюминационной пульсооптометрии.
Выводы: 1. Дифференциальная диагностика доброкачественных и злокачественных образований ЩЖ имеет большое 
практическое значение и является проблемой в современной онкологии. К недостаткам используемых в настоящее время 
для этих целей методов диагностики относятся непригодность к постоянному мониторированию в связи с лучевой нагруз-
кой, наличие непреодолимых противопокозаний, ложноположительные и ложноотрицательные диагностические заклю-
чения, ятрогенные осложнения и как результат – неэффективная лечебная тактика с роковыми исходами. 2. Предложенный 
и разработанный нами УЗИ-трансиллюминационный мониторинг новообразований ЩЖ включает ультразвуковой нави-
гационный способ пункционной биопсии и трансиллюминационную пульсовую и непульсовую оптометрию по З.М. Сига-
лу. Эти методы, как оказалось, своевременно и достоверно отражают морфофункциональные нарушения при доброкаче-
ственных и злокачественных новообразованиях ЩЖ и позволяют проводить эффективный, атравматичный и постоянный 
мониторинг патологии на догоспитальном этапе. 3. В качестве критериев успешного мониторирования новообразований 
служат специфические значения параметров оптической плотности  в дискредитированных участках ЩЖ. По этим специ-
фическим показателям можно судить о злокачественности новообразований в ЩЖ, об однородной кисте без солидного 
компонента и об аденоме ЩЖ.
Ключевые слова: щитовидная железа, злокачественные образования, доброкачественные образования, пульсооптоме-
трия, ультразвуковое исследование.
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Abstract. Differential diagnosis of thyroid neoplasms is a complex section in radiation diagnosis.
Objectives: 1. Evaluation of the advantages of ultrasound transillumination monitoring of thyroid neoplasms. 2. Increase of relia-
bility in the early diagnosis of thyroid cancer detection for timely selection of surgical intervention.
Material and methods. 735 people aged 30 to 50 years with different formations in the thyroid gland and 200 people in the same 
age period without pathological changes served as the material for the study. In clinical studies, ultrasound and optical monitor-
ing of the thyroid was performed. To investigate the pulse and non-pulse parameters of the intact and altered part of the organ, 
transillumination pulsooptometry was used according to Z.M. Sigal (1981).
Results. The parameters of pulse oscillation amplitude and optical density of malignant and benign formations were reliably es-
tablished for transillumination pulsooptometry.
Conclusions: 1. Differential diagnosis of benign and malignant thyroid lesions is of great practical importance and is a problem 
in modern oncology. The disadvantages of diagnostic methods currently used for these purposes include inadequate perma-
nent monitoring in connection with radiation exposure, the presence of insurmountable contraindications, false positive and false 
negative diagnoses, iatrogenic complications, and as a result, ineffective therapeutic tactics with fatal outcomes. 2. Proposed and 
developed by us ultrasound transillumination monitoring of thyroid tumors includes ultrasonic navigation method of puncture 
biopsy and transillumination pulsed and non-pulse optometry according to Z.M. Sigal. These methods, as it turned out, timely 
and reliably reflect morphofunctional disorders in benign and malignant tumors of thyroid gland and allow performing effective, 
atraumatic and constant monitoring in conditions of pathology screening at the prehospital stage, during operations and in the 
postoperative period. 3. Specific values of optical density parameters and amplitude of pulse oscillations in discredited areas of the 
thyroid gland serve as criteria for successful monitoring of tumors.
On these specific indicators, one can judge the quality and malignancy of tumors in the thyroid gland, the homogeneous cyst 
without a solid component, and the thyroid adenoma.
Key words: thyroid gland, malignant formations, benign formations, pulsometry, ultrasonography.

Введение

Узловые заболевания щитовидной железы (ЩЖ) 
являются весьма распространенной эндокринной па-
тологией и представляют большую клиническую про-
блему. Доброкачественные опухоли в структуре забо-
леваний ЩЖ по данным различных авторов составляют 
12-30% [16]. Результаты гистологического исследования 
ЩЖ показали, что у большинства пациентов выявля-
лись микро- и макрофолликулярный коллоидный зоб 
в 75% случаев, в 14-25% – аденомы (при этом на фоне 
коллоидного зоба они встречались у 24% больных). Об-
ращает на себя внимание высокая частота карцином 
в структуре очаговых поражений ЩЖ, которая коле-
блется от 2 до 30%, являясь наиболее частой формой 
всех злокачественных новообразований эндокринной 
системы [1]. Заболевание наблюдается у женщин при-
мерно в 3-4 раза чаще, чем у мужчин [18]. Имеются 
многочисленные доказательства того, что узлы так на-
зываемых доброкачественных аденом, ставших в даль-
нейшем злокачественными, являлись злокачественны-
ми с самого начала своего развития. Более того, каждая 
доброкачественная опухоль (аденома ЩЖ) может под-
вергнуться озлокачествлению [20]. Именно поэтому 
важно своевременное выявление и доброкачествен-
ных образований щитовидной железы. Таким образом, 
с учетом сложившихся современных представлений о 
методах лечения различной патологии щитовидной 
железы дифференциальная диагностика заболеваний 
этого органа в настоящее время приобретает особую 

важность [4]. В диагностический алгоритм выявления 
узловых образований щитовидной железы в настоя-
щее время включены современные методы, такие как 
комплексное ультразвуковое исследование, компью-
терная, магнитно-резонансная томография и пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), тонкоигольная 
аспирационная пункционная биопсия с последующим 
цитологическим исследование [3, 24]. По данным Эндо-
кринологического центра РАМН, аденокарциномы ЩЖ 
выявлялись: 55% – на фоне многоузлового зоба; 30% – 
на фоне неизмененной ЩЖ (в виде солитарного узла); 
12% – на фоне диффузного эутиреоидного зоба; 3% – на 
фоне аутоиммунных заболеваний ЩЖ. Приведенные 
данные свидетельствуют о необходимости тщательно-
го диагностического поиска при любом узловом обра-
зовании в ЩЖ. Образования ЩЖ менее 1 см, случайно 
выявленные при УЗИ, обычно не имеют клинического 
значения [5]. Чувствительность УЗИ в дифференциаль-
ной диагностике различных узловых образований щи-
товидной железы составляет 38,5%, ниже при аденоме 
щитовидной железы – 25,1% [8, 9]. Также применяется 
УЗИ-эластография, но данный метод является оператор-
завиcимым, требуется опыт и подготовка. В доступной 
литературе не встречается общих стандартов техники 
исполнения и интерпретации полученных результатов 
при эластографии щитовидной железы. Исследования 
проводились на малом количестве пациентов с исполь-
зованием различного программного обеспечения, что 
привело к неоднозначным значениям чувствительно-
сти (начиная от 15,7 до 98%) и специфичности (от 58,2 
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до 100%) эластографии [6]. Помимо этого под контро-
лем УЗИ среди больных узловым коллоидным зобом и 
кистами возможно более активное применение мало-
инвазивных методов лечения при условии точного 
попадания в патологически измененную ткань [10]. Ут-
вержденным золотым стандартом исследования явля-
ются морфологические инвазивные методы исследова-
ния, в первую очередь тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия (ТАПБ) под контролем УЗИ. ТАПБ 
– метод диагностики узловых новообразований, рас-
положенных относительно близко от поверхности тела. 
На сегодня общепринято врачами-онкологами прово-
дить оперативное вмешательство на основании инва-
зивных методов (ТАПБ) под контролем УЗИ [17]. ТАПБ 
показана при подтверждении данных, полученных при 
физикальном, ультразвуковом методах обследования; 
динамического наблюдения за больными с заболева-
ниями ЩЖ, получающими консервативное лечение; 
дифференциальной диагностики заболеваний ЩЖ; 
определения показаний к оперативному вмешатель-
ству [12]. ТАПБ является наиболее информативным ме-
тодом, позволяющим выявлять как первичные опухоли, 
так и метастатическое поражение ЩЖ, но встречается 
невозможность дифференцирования фолликулярной 
аденомы и фолликулярной карциномы. При макро-, 
микрофолликулярном зобе чувствительность ТАПБ со-
ставляет 97,8%, специфичность — 94,5%, при фолли-
кулярной аденоме — 89,5% и 95,2%. Показатели чув-
ствительности цитологического исследования (92,3%) 
довольно высокие, а специфичность (75,8%) нельзя 
считать удовлетворительной [14]. Метод не позволяет в 
достаточной полноте установить характер изменений, 
происходящих на тканевом уровне [7]. Сцинтиграфия 
ЩЖ осуществляются с помощью радиоактивных пре-
паратов: йода, технеция, селенометионина. Однако 
данное исследование не может предоставить наиболее 
четкое изображение, а длительность процедуры может 
варьироваться до 3 часов. Она также не определяет 
участки размером менее 1 см, что может стать причиной 
поздней диагностики заболеваний, а так же получения 
ложно-отрицательных результатов [19]. При лечении 
опухолей щитовидной железы позитронно-эмиссион-
ная томография (ПЭТ) применяется для контроля па-
циентов после оперативного вмешательства, а также 
при поиске первичных опухолевых очагов. Учитывая 
высокую стоимость ПЭТ (на данный момент стоимость 
сканирования составляет от 600 до 800-1000 долларов), 
к этому методу обычно прибегают в случаях, когда все 
другие диагностические процедуры не дали результа-
та. ПЭТ-сканирование противопоказано беременным, 

также процедура проводится с осторожностью паци-
ентам, которые страдают почечной недостаточностью 
или сахарным диабетом [25, 26]. Наиболее важным не-
достатком метода является то, что дозовая нагрузка в 
десятки раз превышает нагрузку при рентгенографии. 
Метод термотиреографии основан на диффузном или 
локальном повышении температурной реакции, что 
соответствует расположению патологического очага. 
Но ограниченное применение последних двух методов 
не дает возможность провести обследование во всех 
клиниках. Реотиреография позволяет судить о функ-
циональной активности сосудов и интенсивности кро-
вотока в ЩЖ. Приведенные данные свидетельствуют о 
необходимости тщательного диагностического поиска 
при любом узловом образовании в щитовидной желе-
зе. В настоящее время в России нет единых стандартов 
оценки инструментальных методов исследования ЩЖ 
[2, 15]. Ряд вопросов связан с не всегда достоверной 
диагностикой хирургической патологии, ложно-поло-
жительными и ложно-отрицательными результатами 
исследований, а также с разработкой новых методов 
эффективного лечения, подтвержденными объектив-
ными методами контроля за ним. Исходя из этого, в 
данном исследовании мы постарались выявить более 
точный, быстрый и атравматичный способ диагностики 
и дифференцировки заболеваний щитовидной желе-
зы. Создание нового метода диагностики основано на 
пульсооптометрии с использованием ультразвуковых 
лучей для определения специфических и неспецифи-
ческих диагностических признаков при воспалитель-
ных процессах и наличии объемных образований, что 
имеет важное значение в экспресс-диагностике добро-
качественных и злокачественных новообразований 
щитовидной железы.

Материал и методы исследования 

Материалом для исследования послужили 735 че- 
ловек в возрасте от 30 до 50 лет с различными об-
разованиями в ЩЖ и 200 человек в том же возраст-
ном периоде без патологических изменений в ней. 
Среди пациентов было 442 женщины и 293 мужчи-
ны. Из них: 130 человек – с раком ЩЖ, что составляет 
17,7% от общего числа, 313 человек – с кистой (31,6%),  
а 232 человека – с аденомой ЩЖ (31,6%). В клинических 
исследованиях был проведен ультразвуковой и опти-
ческий мониторинг ЩЖ. Сканирование ЩЖ проводили 
линейным датчиком 5-7 МГц. Оценивалась морфология 
новообразований: изменение эхогеннности, оценка 
структуры, размеров, васкуляризации с измерением 
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скоростных показателей. Для исследования пульсовых 
и непульсовых параметров интактного и измененного 
участка органа применяли трансиллюминационную 
пульсооптометрию по З.М. Сигалу (1984) [11]. Метод 
трансиллюминационной пульсооптометрии основан 
на регистрации изменений пульсового и непульсового 
уровня оптической плотности, пульсирующего крово-
тока. Во время исследования определяли оптическую 
плотность в нормальных и патологических участках ор-
гана, пульсовые характеристики. При этом ультразвуко-
вое исследование являлось навигационным методом 
определения патологического участка [13]. Аппарат 
для комплексного исследования трансиллюминацион-
ной пульсооптометрии органов представляет из себя 
прибор, позволяющий снимать и усиливать сигнал с 
фотодатчика. Фотодатчик А1, представляет собой оп-
топару, состоящую из инфракрасных излучений VD1 - 
VD2 и фотоприемника VD3. В приемнике используется 
инфракрасный фотодиод ФДК-155 или ФД 263. Оптоме-
трию проводили с помощью наложения оптопары на 
исследуемую область с задержкой дыхания пациента. 
В качестве записывающего устройства использовали 
электрокардиограф типа ЭК1К-01 с усилением элек-
трических сигналов 10 и 20 мм/мВ. На пульсограммах 
дифференцировали пульсовые волны, снятые с раз-
личных участков органа. При анализе пульсограмм 
подсчитывали амплитуду пульсовых осцилляций (АПО). 
Проводились гистологические исследования образо-
ваний. Параметры обрабатывались методом статисти-
ческого анализа. При этом принимались следующие 
обозначения: x, y – средние величины параметра; Sx, 
Sy – среднеквадратичное отклонение; dx, dy – ошибка 

среднеквадратичного отклонения; Д – среднеквадрати-
ческая разность между параметрами; dД – стандартное 
отклонение разности; SД – стандартная ошибка разно-
сти средних величин статистики Стьюдента. Различия 
считали достоверными при Р<0,05.

Результаты и их обсуждение

На современном этапе УЗИ входит в стандартный 
набор методов оценки ЩЖ, позволяет быстро и с боль-
шой точностью определить ее размеры, рассчитать 
объем, выявить особенности эхоструктуры, а его ре-
зультаты во многом определяют лечебную тактику.

По полученным данным, при визуализации образо-
ваний ЩЖ проводили трансиллюминационный мони-
торинг с определением оптической плотности (табл. 1) 
и АПО (табл. 2).

При исследовании гемодинамики новообразова-
ний ЩЖ, результаты которых представлены в таблице 2,  
в области патологического участка ЩЖ зафиксирова-
ны достоверные (Р<0,05) отличия кисты от патологии 
и между злокачественным образованием и аденомой. 
При аденоме АПО в области патологического участка 
щитовидной железы больше, чем АПО при кисте щито-
видной железы, но меньше по сравнению со злокаче-
ственным образованием. Это имеет практическое зна-
чение в дифференциальной диагностике и разработке 
новых эффективных и своевременных методов лечения 
различных образований ЩЖ. В данном исследовании, 
нами предложены два неинвазивных способа диффе-
ренциальной диагностики доброкачественных и зло-
качественных новообразований щитовидной железы 

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей оп-
тической плотности в кисте (1), злокачественном образова-
нии (2) и аденоме (3) щитовидной железы

Объекты
x±dx

y±dy

Sx

Sy

Эффект 
сравнения

∆±d∆; S∆

t

p

1

2

47,5±4,9 
16,64±2,8

2,1

8,75

32,61±2,8

8,64
3,8 < 0,05

1

3

47,5±4,9 

42,1±2,5

2,1

7,1

-10,2±3,0

5,27
1,0 >  0,05

2

3

16,64±2,8 
42,1±2,5

8,75

7,1

-5,0±6,5

9,7

-2,52 < 
0,05

Таблица 2. Сравнительная характеристика АПО (мм) в ки-
сте (1), злокачественном образовании (2) и аденоме (3) щи-
товидной железы

Объекты
x±dx

y±dy

Sx

Sy

Эффект 
сравнения

∆±d∆; S∆

t

p

1

2

10,0±0,6 
44,72±1,8

1,22

5,45

1,3±2,3

5,15
-2,1 < 0,05

1

3

10,0±0,6 
39,5±4,8

1,22

6,1

-4,9±5,1

10,2
-2,6 < 0,05

2

3

44,72±1,8 
39,5±4,8

5,45

6,1

-8,1±2,6

5,0
-1,32 > 0,05

Примечания: х±dx, y±dy – среднее значение; Sx, Sy – стандартная ошибка; d∆ – стандартное отклонение разности;  
S∆ – стандартная ошибка разности средних величин статистики Стьюдент; t – критерий достоверности (доверитель-
ный коэффициент Стьюдента); p – уровень значимости (вероятность ошибки); t<2 → p>0,05 – различия статистически 
не значимы; t>2 → p<0,05 – различия статистически значимы
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(заявки на патенты №2017118300/14(031612)). Задачей 
заявленных способов является повышение точности 
дифференциальной диагностики новообразований в 
паренхиме щитовидной железы за счет исследования 
пульсовой и непульсовой оптической плотности. До-
стичь этого удается благодаря УЗИ-трансиллюминаци-
онному мониторингу новообразований по З.М. Сигалу. 
При появлении патологического процесса в щитовид-
ной железе, например аденомы больших размеров, 
наблюдается патотопографическая картина в виде из-
менения нормальной топографии шеи в сторону сдав-
ления и смещения аденомой трахеи и нижней щитовид-
ной артерии (рис. 1, 2). 

Согласно способу дифференциальной диагностики 
новообразований в щитовидной  железе, включающе-
му определение амплитуды пульсовых осцилляций, 
дополнительно проводят определение оптической 
плотности и при значениях оптической плотности 40 и 
более и амплитуды пульсовых осцилляций 43 мм и ме-
нее судят о доброкачественных новообразованиях, при 
значениях оптической  плотности 19 и менее и амплиту-
ды пульсовых осцилляций 44 мм и более судят о злока-
чественных новообразованиях в щитовидной железе. 
При значении АПО 6,5 мм и менее и при значении опти-
ческой плотности от 10 мм и ниже судят об однородной 
кисте без солидного компонента, а при значениях АПО 
34,7 мм и более и значении оптической плотности 42 мм 
и выше судят об аденоме щитовидной железы. 

Пациентка Н., 49 лет. Амбулаторная карта №2335. 
При ультразвуковом исследовании правой доли щито-

Рис. 1. Патотопографическая анатомия. Аденома щито-
видной железы: 1 – аденома; 2 – трахея; 3 – нижняя щито-
видная артерия

Рис. 2. УЗИ-трансиллюминационный мониторинг при 
аденоме щитовидной железы

видной железы 04.08.2014 г. диагностировано гипоэхо-
генное новообразование неоднородной структуры, не-
правильной формы с нечеткими границами 1,0Ч0,8 см.  
Проведена трансиллюминационная пульсооптоме-
трия (17.08.2014 г.): оптическая плотность в новооб-
разовании – 15, амплитуда пульсовых осцилляций –  
47 мм (рис. 3). Проведена ТАПБ щитовидной железы 
21.08.2014 г.: узел LD (цитология №967 – LD папиллярный 
cancer). Операция 09.09.2014 г.: правосторонняя геми-
тиреоидэктомия. Во время операции проведена транс-
иллюминационная пульсооптометрия (09.09.2014 г.):  
амплитуда пульсовых осцилляций – 27 мм. Гистологиче-
ское исследование №31140 от 22.09.2014 г. (LD, паратра-
хеальная клетчатка справа). Заключение: 1) папилляр-
ный рак щитовидной железы с минимальной инвазией 
опухоли в капсулу; 2) л/у без опухолевого роста. После-
операционный период без осложнений.

Данный способ дифференциальной диагностики 
новообразований в щитовидной железе является не-
инвазивным, малотравматичным, эффективным за счет 
исследования кровотока и оптической плотности каж-
дого новообразования. Обладает высокой разрешаю-
щей способностью. Бесспорным преимуществом явля-

Новые технологии в онкологии
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ется высокая доступность исследования, относительно 
КТ и МР, сцинтиграфии, а также меньшее количество 
противопоказаний. Для окончательного решения во-
проса об объеме оперативного вмешательства в ис-
следовании проводили ТАПБ с помощью ультразвуко-
вого исследования. Но к сожалению, по данным ряда 
авторов при ТАПБ имеют место ложно-положительные 
и ложно-отраицательные результаты [21-23]. Повысить 
точность забора материала из новообразования для 
проведения более достоверной диагностики позволя-
ет предложенный нами способ пункционной биопсии 
поверхностных новообразований, включающий про-
ведение пункции с помощью пункционной иглы под 
контролем ультразвукового исследования с опреде-
лением месторасположения объемного образования 
(заявка на патент №2017118299/14(031611)). Заявлен-
ный авторами способ обладает высокой точностью 
проведения биопсии за счет возможности просмотра 
прохождения иглы на экране ультразвукового сканера, 
применения определенных параметров для ориента-
ции прохождения иглы, отсутствия лучевой нагрузки, 
снижения возникновения осложнений, таких как кро-
вотечения. Независимо от расхождения мнений о зна-
чении методики ультразвукового исследования ЩЖ 
как скрининговой, использование УЗИ в качестве скри-
нингового метода привело к обнаружению большого 
числа непальпируемых узлов ЩЖ (20-76%) в популя-
ции, тогда как при пальпации узлы выявляются у 3-7% 
населения. По нашему мнению, именно навигационные 
возможности ультразвуковых методов исследования в 
сочетании с применением новых, более достоверных 
методов диагностики, как трансиллюминационный мо-
ниторинг приводит к увеличению точности диагности-

Рис. 3. УЗИ-трансиллюминационный мониторинг при 
раке щитовидной железы

ки при дифференциальной диагностики образований 
ЩЖ. Следует отметить, что имеющиеся на сегодняшний 
день методы диагностики патологических образований 
данной локализации, с одной стороны, не позволяют 
выявить изменения ЩЖ на начальных стадиях, с другой 
стороны, сохраняется относительно высокий процент 
гипердиагностики по результатам дооперационного 
цитологического метода исследования. Это влечет за 
собой выполнение оперативных вмешательств, в ко-
торых нет необходимости. Сочетание ультразвуковой 
визуализации и исследование показателей пульсовой 
и непульсовой оптической плотности ЩЖ способству-
ет дифференциальной диагностике доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований с определе-
нием патотопографии, что имеет важное значение в 
экспресс-диагностике, как индикатор патологических 
изменений мягких тканей в первую очередь для диа-
гностики онкологических заболеваний. Это является 
технологией снижения потерь от социально значимых 
заболеваний и ранней атравматической диагностикой 
патологических процессов и образований в ЩЖ.

Выводы

1. Дифференциальная диагностика доброкачествен-
ных и злокачественных образований ЩЖ имеет боль-
шое практическое значение и является проблемой в 
современной онкологии. К недостаткам используемых 
в настоящее время для этих целей методов диагности-
ки относятся непригодность к постоянному монитори-
рованию в связи с лучевой нагрузкой, наличие непре-
одолимых противопокозаний, ложно-положительные 
и ложно-отрицательные диагностические заключения, 
ятрогенные осложнения и как результат – неэффектив-
ная лечебная тактика с роковыми исходами.

2. Предложенный и разработанный нами УЗИ-транс-
иллюминационный мониторинг новообразований 
ЩЖ включает ультразвуковой навигационный способ 
пункционной биопсии и трансиллюминационную пуль-
совую и непульсовую оптометрию по З.М. Сигалу. Эти 
методы, как оказалось, своевременно и достоверно от-
ражают морфофункциональные нарушения при добро-
качественных и злокачественных новообразованиях 
ЩЖ и позволяют проводить эффективный, атравматич-
ный и постоянный мониторинг патологии на догоспи-
тальном этапе. 

3. В качестве критериев успешного мониторирова-
ния новообразований служат специфические значения 
параметров оптической плотности в дискредитирован-
ных участках ЩЖ. По этим специфическим показателям 
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можно судить о злокачественности новообразований  
в ЩЖ, об однородной кисте без солидного компонента 
и об аденоме ЩЖ.
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Реферат. Решается задача выбора информативных признаков летучих метаболитов мочи пациентов как онкомаркеров 
для диагностики рака легких. На хромато-масс-спектрограммах, полученных на хроматографе «Хроматэк-Кристалл-5000», 
определены характеристики порядка 150 метаболитов, выделенных из мочи пациентов. Выполнен предварительный от-
бор 16-ти метаболитов для дальнейших исследований. Проведен двухэтапный математический анализ хроматографиче-
ских данных. В качестве информативных признаков были приняты значения высоты h и площади s пиков каждого метабо-
лита. На первом этапе анализа проверялась справедливость нулевой гипотезы для выборочных данных параметров h и s.  
Показано, что только для метаболита Disulfide dimethyl нулевая гипотеза уверенно отвергается. На втором этапе анали-
за параметров данного метаболита методом максимального правдоподобия получены оценки вероятностей правильной 
диагностики рака легких для контрольной группы и группы, больных раком легкого, соответственно равные 0,733 и 0,677.
Ключевые слова: онкомаркеры, метаболиты, диагностика рака легких.

Abstract. The problem of the choice of informative signs of the urine volatile metabolites of patients as oncomarkers for the 
diagnosis of lung cancer is being solved. The chromatography-mass spectrograms obtained on chromatograph «Chromatech-
Crystal-5000» determined the characteristics of about 150 metabolites isolated from urine of patients. Preliminary selection of 
16 metabolites for further studies was performed. A two-stage mathematical analysis of chromatographic data was carried out.  
As information signs, the heights and peak areas of each metabolite were taken. At the first stage of the analysis, the validity of the 
null hypothesis for the sample data of the parameters and was verified. It is shown that only for the metabolite Disulfide dimethyl 
the null hypothesis is surely rejected. The second stage of the analysis of the parameters of this metabolite using the maximum 
likelihood method was used to estimate the probabilities of correct diagnosis of lung cancer for the control group and the group 
with lung cancer, respectively, equal to 0.733 and 0.677.
Кеу words: tumor markers, metabolites, lung cancer diagnosis.
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Введение

На сегодня во всем мире проводятся активные 
исследования по обнаружению онкомаркеров. Боль-
шие надежды в данном вопросе возлагаются на мо-
лекулярную биологию, активно развивающуюся в 
последнее время. Результатом расшифровки генома 
человека является возникновене ряда научных на-
правлений принципиально нового характера, полу-
чивших собирательное название «постгеномные тех-
нологии». К ним относятся метаболомика, изучающая 
совокупность метаболитов (метаболический про-
филь) у пациента при данной патологии [1, 5]. Поэто-
му на метаболомику возлагаются большие надежды в 
поиске метаболитов – биомаркеров заболеваний, и в 
первую очередь онкологических.  

Одним из направлений подобных исследований 
служит разработка простого, неинвазивного, обла-
дающего низкой стоимостью метода диагностики 
онкопатологии при диспансеризации населения и, в 
перспективе, для самостоятельного обследования с 
использованием тест-систем [1, 2, 5, 6]. В последнем 

Рис. 1. Шприц ТФМЭ

десятилетии активно обсуждаются методы, основан-
ные на анализе метаболизма человека при наличии 
онкологических заболеваний [3, 4, 12]. Среди них 
существенную роль играют методы, основанные на 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием [9, 10, 11]. Применение хромато-масс-
спектрометрии в обнаружении рака получила широ-
кое применение благодаря работам Филлипса и его 
коллег, разработавших «электронный нос» для авто-
матизированного анализа дыхания и обнаружения 
летучих органических соединений для различных ви-
дов онкопатологии [7, 8].

Цель данной работы состоит в разработке двух 
последовательно выполняемых процедур. Первая из 
них является тест-пробой для разделения сформиро-
ванных выборок с количественными данными мета-
болита в контрольной и рабочей группах на два клас-
са: группа с информативным метаболитом и группа с 
нонинформативным метаболитом. Вторая процедура 
является классическим статистическим анализом, в 
результате которого для группы с информативным 
метаболитом принимается диагностическое решение.

Методика подготовки материалов для анализа 
состава летучих метаболитов мочи

Исследования проводились в лаборатории компа-
нии «Хроматэк» на базе газового хроматографа «Хро-
матэк-Кристалл 5000» отечественного производства. 
Для подготовки пробы использовался метод твердо-
фазной микроэкстракции (ТФМЭ). Метод основан на 
сорбции компонентов газовой фазы образца на нить 
с полимерным покрытием и ее последующей терми-
ческой десорбцией в предварительно нагретом ин-
жекторе газового хроматографа (рис. 1). 

Суть газовой хроматографии заключается в раз-
делении смеси образца на компоненты, перемеща-
ющиеся по хроматографической колонке с пото-
ком газа-носителя. По мере движения разделяемая 
смесь многократно распределяется между газом-но-
сителем и нелетучей неподвижной жидкой фазой. 
Масс-спектрометрический детектор обнаруживает 
в потоке газа-носителя анализируемые вещества по 
какому-либо физико-химическому свойству. Отклик 
осуществляется за счет преобразования свойств в 
электрический сигнал. В масс-спектрометрическом 
детекторе ионизированные компоненты разделяют-
ся в соответствии с их m/z (отношение массы иона к 
заряду), и регистрируемый ионный ток для каждого 
значения m/z преобразуется в масс-спектр. 

Новые технологии в онкологии
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Формирование метаболических профилей 
больных онкопатологией

В процессе проведения исследования была сфор-
мирована группа из 94 пациентов с клинически под-
твержденным раком легкого (РЛ) и контрольная груп-
па (КГ) из 134 клинически здоровых людей. 

Результатом каждого хромато-масс-спектро-
метрического анализа является набор летучих ме-
таболитов мочи пациента, представляющий собой 
таблицу с перечнем детектированных системой ГХ-
МС химических соединений, с соответствующей ин-
формацией о времени выхода из колонки и досто-
верностью интерпретации состава соединений. Пик 
характеризовался следующими количественными 
параметрами: высота h пика и его площадь s. Из по-

лученного профиля исключались вещества, выделяю-
щиеся с поверхности колонки и других частей хрома-
тографа. Пример файла с результатами, полученными 
методом ГХ-МС приведен на рисунке 2.

Отбор данных для проведения диагностиче-
ских исследований

При проведении исследований биологического 
материала на газовом хроматографе «Хроматэк-Кри-
сталл 5000» зарегистрированы 114 летучих метабо-
литов. Из них для пациентов контрольной группы КГ 
– 46, и для пациентов группы РЛ – 68 метаболитов. Как 
уже было отмечено выше, каждый метаболит в обеих 
группах был количественно охарактеризован следую-
щими параметрами: время выхода tвых, высота пика h,  

Рис. 2. Пример файла хромато-масс-спектра (матрица)
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площадь пика s и достоверность сравнения Pпр с со-
единениями из банка эталонов. В качестве информа-
тивных параметров были приняты параметры h и s 
– соответственно высота и площадь пика на хромато-
грамме по выбранному иону при условии достаточно 
высоких значений параметра Pпр (Pпр≥0,8). Параметры 
h и s рассматриваются в качестве количественных 
концентраторов информации о наличии и отсутствии 
у пациента рака легких. Из большого количества по-
лученных с помощью газового хроматографа летучих 
метаболитов большая часть была исключена из даль-
нейшего анализа по следующим причинам:

• отсутствия значительного количества значений 
параметров h и s; для пациентов обеих групп;

• малая частота встречаемости метаболита в груп-
пе (например, метаболит 3-methylfuran был получен 
только для семи пациентов КГ);

• низкое значение параметра Pпр.
С учетом этих ограничений диагностические иссле-

дования далее проводились для следующих 16-ти ме-
таболитов: methanethiol; hexanal; 2-ethyl-methylfuran; 
2,5dimethylfuran; 2,3,5-triethylfuran; dimethyldisulfide; 
dimethyltrisulfide; acetone; 4-heptanone; 2-pentanone; 
2-methoxythiophene; 2h-1-benzopyran; 2-butanone; 
2,6,10,10-tetramethyl-1-oxaspiro4.5dec-6-ene; 2-ethyl-1-
hexanol; 1-bromo-2-methyl-2propanol. 

Методика тест-пробы полученных выборок
В соответствии со сформулированной целью дан-

ной статьи, для быстрого определения из полученных 
на хроматографе профилей 16-ти метаболитов была 
выполнена проверка для каждого из них нулевой 
гипотезы. Нулевая гипотеза в рамках данного иссле-
дования для конкретного метаболита заключалась в 
следующем утверждении: выборки значений параме-
тров h и s для групп КГ и РЛ относятся к одной и той же 
генеральной совокупности. Очевидно, если нулевая 
гипотеза имеет место, то эти выборки в плане выне-
сения диагноза являются нонинформативными. Сле-
дует отметить, что отрицание нулевой гипотезы для 
конкретного метаболита еще не является достаточ-
ным условием для принятия решения о наличии или 
отсутствия рака легкого у пациента. Нулевая гипотеза 
используется для оценки генеральных параметров 
случайной величины по их выборочным данным. Если 
в результате проверки эта гипотеза принимается, то 
это значит, что изменчивость генеральных параме-
тров случайных величин вызвана второстепенными 
случайными причинами. Поэтому обе анализируемые 

выборки относятся к одной и той же генеральной со-
вокупности и, следовательно, пациенты групп КГ и РЛ 
либо оба здоровы, либо страдают патологией. Кри-
терием оценки служит стандартная величина нор-
мированного отклонения tst , с которой сравнивается 
фактическое значение tф этого критерия. Критерием 
достоверности различия между средними m1 и m2 вы-
борок групп КГ и РЛ служит отношения разности сред-
них m1 – m2 к своей статистической ошибке. Вычисле-
ние этого соотношения выполняется по формуле 1.

1 2

2 2
1 1 2 2 1 2

1 2 1 2

( 1) ( 1)
2

ô

m m
t

n n n n
n n n n
σ σ

−
=

− + − +×
+ −

В этом выражении через n1 и σ1
2 обозначены объем 

выборки и ее дисперсия для группы КГ, а через n2 и 
σ2

2
  аналогичные параметры выборки для группы РЛ. 

Предполагая нормальный закон распределения ве-
роятностей в этих выборках можно задать в рамках 
нулевой гипотезы вероятность того, что выборочная 
средняя m не отклонится от средней M генеральной 
совокупности больше, чем на 2t, где t=(m-M)/σ. Зара-
нее установленный процент случаев, когда такое от-
клонение будет иметь место, называемый уровнем 
значимости гипотезы, позволяет принять или отвер-
гнуть нулевую гипотезу. Обычно в исследовательской 
практике приняты три уровня значимости гипотезы, 
равные соответственно 5%, 1% и 0,1%. Им соответ-
ствуют следующие величины t: t1=1,96; t2=2,58 и t=3,29. 
Если из соображений значимости проводимого экс-
перимента выбран конкретный уровень значимости 
t=tst, то при 

                            tф<tst                                                           (2)

нулевая гипотеза принимается. Здесь tф – величи-
на, вычисляемая по формуле (1). Следует отметить, 
что в целом ряде случаев диагностическое решение 
принимается не по одному, а по нескольким инфор-
мативным признакам. При этом для отклонения нуле-
вой гипотезы надо учитывать вклад каждого из таких 
признаков и для каждого из них устанавливать от-
дельный уровень значимости.

В таблице 1 приведены результаты тест-пробы  
16-ти отобранных для диагностических исследова-
ний метаболитов. Для каждого из них вычислялись 
два значения параметра tф – одно значение для tф(h) 

(1)

Новые технологии в онкологии



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК 1(33)’2018

15Р.Р. Фурина и соавт. Статистический анализ количественного представления летучих метаболитов мочи ...

выборки высоты пиков, другое значение tф(s) – для 
выборки площади этих пиков. Как следует из данных 
этой таблицы перспективным метаболитом для диа-
гностики рака легкого является Disulfide dimethyl со 
значениями tф(h)=2,69 и tф(s)=3,175. Cреди других ме-
таболитов, позволяющих получить полезную инфор-
мацию для принятия диагностического решения, от-
метим следующие: Furan, 2-ethyl-5-methyl (tф(h)=1,211; 
tф(s)=1,256), Dimethyltrisulfide (tф(h)=1,584; tф(s)=1,556) и 
1-Oxaspiro4 (tф(h)=1,313; tф(s)=1,2).

Необходимо отметить, что эти результаты имеют 
предварительное, ориентировочное значение, так 
как получены при условии нормального закона рас-
пределения вероятностей в исследуемых выборках. 
Более точное решение будет найдено ниже по резуль-
татам статистического анализа полученных выборок 
для метаболита Disulfide dimethyl.

Методика уточненного анализа выборочных 
значений метаболита Disulfide dimethyl на основе 
значений функции правдоподобия

Как видно из данных таблицы 1 для метаболита 
Disulfide dimethyl были получены значения параме-
тров tф(h) и tф(s), с высокой вероятностью отвергаю-
щие нулевую гипотезу для выборок высоты и пло-
щади пиков данного метаболита на хроматограммах. 

Поэтому он является достаточно перспективным для 
эффективной диагностики рака легких. Целью уточ-
ненного анализа будет получение оценок вероят-
ности правильной диагностики Pnp по выборочным 
значениям параметров h и s данного метаболита для 
групп КГ и РЛ. При проведении анализа примем сле-
дующие условия: 1) выборочные значения взаимно 
независимы и 2) случайные величины в выборке h и s  
групп КГ и РЛ подчинены нормальному закону рас-
пределения вероятностей. Хотя справедливость этих 
предположений достаточно сомнительна, но это не 
приведет к получению окончательных ошибочных 
результатов, так как вероятности Pnp будут получены 
опытным путем использования объективных данных, 
полученных по метаболиту Disulfide-dimethyl мето-
дом ГХ-МС для обеих групп КГ и РЛ. Использование 
при расчетах Pnp приведенных выше предположений 
дает возможность использовать хорошо известный 
математический аппарат для нормального закона 
распределения, а полезность полученных значений  
Pnp далее будет подтверждена экспериментальным 
путем. В качестве критерия принятия решения об от-
несении выборочного значения параметра h или s  
метаболита к здоровому или больному пациентам 
будет использован критерий максимального правдо-
подобия. Широкое применение данного критерия на 

Таблица 1. Результаты тест-пробы 16-ти метаболитов

n Метаболит ( )ôt s ( )ôt s
1 Methanethil 0,212 0,930

2 Hexanal 0,419 0,354

3 Furan,2-ethyl-5methyl 1,24 1,256

4 Furan,2,5dimethyl 0,153 0,179

5 Furan,2,3,5-triethyl 0,209 0,983

6 Disulfide dimethyl 2,69 3,175

7 Dimethyl-trisulfide 1,584 1,556

8 Acetone 1,096 0,557

9 4-Heptanone 0,532 0,588

10 2-Pentanone 0,617 0,22

11 2-methoxythiophene 0,313 0,77

12 2H-1-Benzopyran 0,483 0,22

13 2-Butanone 0,627 0,78

14 1-Oxaspiro4 1,313 1,2

15 1-Hexanol,2-ethyl 0,97 0,94

16 1-Bromo-2-methyl-2propanol 0,89 0,87
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практике объясняется не только получением резуль-
татов сравнительно простыми расчетами, но и воз-
можностью использования для этого минимального 
количества данных. Решение принимается на основа-
нии сравнения отношения правдоподобия Λ с поро-
говым значением Λ0 , т.е.

1
0

2

L
L

Λ = > Λ

	
                           ,                                                                      (3)

где L1 и L2 – отсчеты функций правдоподобия, полу-
ченные при подстановке в выражение для плотности 
нормального распределения вероятностей выбороч-
ных значений. В целом ряде случаев пороговое значе-
ние Λ0 принимается равным единице, т.е. 

Λ0=1.                                                                                      (4)

При использовании выражений (3) и (4) предвари-
тельно должны быть найдены параметры распреде-
ления законов вероятностей для выборочных значе-
ний. В нашем случае был принят нормальный закон 
распределения плотности вероятностей, задаваемый 
параметрами m и σ, найденных по экспериментально 
полученным выборкам. В таблице 2 приведены значе-
ния этих параметров.

Для нахождения отсчета функции правдоподобия   
L используется выражение для плотности распреде-
ления вероятностей нормально распределенной слу-
чайной величины

21( ) exp
22
xf x

π
 

= − 
 

,                                                       (5)

где x – нормированное значение выборочной слу-
чайной величины, получаемое следующим образом:

;h s
h m s mx x
σ σ
− −

= = .

Таблица 2. Параметры, выбранные для рабочей (РЛ) и кон-
трольной (КГ) групп

Группа
Параметры пика

Высота h Площадь s 

КГ
m = 8,9 m = 39,44
σ = 5,44 σ = 26,3

РЛ
m = 16,31 m = 83,3
σ = 9,36 σ = 46,5

Параметры m и σ в этих формулах для каждой из 
групп КГ или РЛ берутся из таблицы 2. Например, если 
нормируется отсчет 10,94 высоты пика метаболита 
Disulfide dimethyl, в предположении, что он относится 
к группе КГ, то

Воспользовавшись таблицей для функции (5) полу-
чаем отсчет функции правдоподобия L(h/КГ)=0,372 .

Если же предполагается, что этот отсчет относится 
к группе РЛ, то

Отсчет функции правдоподобия для этого случая 
имеет вид L(h/РЛ)=0,338. Отношение правдоподобия 
для рассмотренного примера равно

С учетом выражений (3) и (4) принимается решение 
о том, что данный отсчет высоты пика, относящийся к 
анализируемому метаболиту, принадлежит здорово-
му пациенту. Если взять отсчет площади s метаболита 
Disulfide dimethyl, равный 130, то аналогичный расчет 
приводит к следующим результатам:

                           L(s/КГ) = 1,001;   L(s/РЛ) = 2,42;

Поскольку отношение отсчетов функции прав-
доподобия L(s/КГ) и L(s/РЛ) меньше единицы, то при-
нимается решение о том, что пациент с метаболитом 
Disulfide dimethyl, у которого площадь пика равна 
130, болен. Аналогичным образом были проанализи-
рованы все данные по метаболиту Disulfide dimethyl, 
полученные для пациентов групп КГ и РЛ. Итоговые 
результаты приведены в таблицах 3-6.

Данные, приведенные в таблицах 3-6, дают воз-
можность оценить условные вероятности правиль-
ных решений 

ï̂ ðPnp при использовании только одного 
информативного признака, высоту h или площадь s  
на выходе хроматографа для метаболита Disulfide 
dimethyl (табл. 7). В качестве оценки вероятности 

ï̂ ðP
np берется значение относительной частоты пра-

ΛКГ/РЛ =                   =                  =1,101.L(h/КГ) 0,372
L(h/РЛ) 0,338

xh/КГ =                           = 0,375.10,94 –8,9
5,44

xh/РЛ =                                 = – 0,574.10,94 –16,31
9,36

xs/КГ =                       = 3,44; xs/РЛ =                       = 1,003;130-39,4 130-83,3
26,3 46,5

Λ КГ/РЛ =                       =                        ≈ 0,0005<1.L(s/КГ) 0,001
L(s/РЛ) 2,42

Новые технологии в онкологии



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК 1(33)’2018

17Р.Р. Фурина и соавт. Статистический анализ количественного представления летучих метаболитов мочи ...

вильных и ошибочных решений, приведенных в по-
следних строках таблиц 3-6.

Получим величины оценок вероятностей ï̂ ðP
np для 

групп КГ и РЛ при совместном влиянии параметров h 
и s на принятие диагностического решения. Для этого 
найдем значения функций правдоподобия при одно-
временном учете этих параметров и подсчитаем зна-
чения компонент относительной частоты правильных 
и ошибочных решений для каждой из групп. Результа-

Таблица 3. Результаты автоматической диагностики пациентов контрольной группы по высоте h пика

Номер 
пациента 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

h 10,94 3,75 4,01 10,03 17,03 10,55 6,83 13,42 18,25 6,8 3,17 13,28 1,95 9,4 1,86
Λ КГ/ РЛ 1,1 1,52 1,58 1,18 0,44 1,15 1,55 0,49 0,24 1,55 1,54 0,74 1,43 1,31 0,78

Решение 
прав./ош. прав прав прав прав ош прав прав ош ош прав прав ош прав прав ош

Таблица 4. Результаты автоматической диагностики пациентов контрольной группы по площади s пика

Номер 
пациента 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

s 47,1 12,6 17,1 43,8 48,5 44,1 31,55 65,93 104,4 30,38 14,23 64,19 9,3 50,4 8,04

Λ КГ/ РЛ 1,29 1,92 1,9 1,4 1,25 1,4 1,76 0,64 0,05 1,79 1,89 0,7 1,82 1,18 1,86

Решение 
прав./ош. прав прав прав прав прав прав прав ош ош прав прав ош прав прав прав

Таблица 5. Результаты автоматической диагностики пациентов рабочей группы по высоте h пика

Номер 
пациента 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

h 24 24,6 33 5,28 6,88 22 10,24 15 1,38 33,18 17,27 11,4 8,8 3,82 11,75

Λ РЛ/ КГ 33,2 44,3 82,0 0,63 0,64 15,1 0,83 1,85 1,76 79,0 1,98 0,97 0,74 0,64 2,4

Решение 
прав./ош. прав прав прав ош ош прав ош прав прав прав прав ош ош ош прав

Таблица 6. Результаты автоматической диагностики пациентов рабочей группы по площади s пика

Номер 
пациента 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

s 130 117 157 22,8 28,8 91,16 50,91 74,63 91,31 173,7 99,57 70,3 53,31 21,01 65,94

Λ РЛ/ КГ 220 60,2 112 0,52 0,55 76 0,81 2,42 7,3 610 13,4 1,91 0,95 0,67 1,54

Решение 
прав./ош. прав прав прав ош ош прав ош прав прав прав прав прав ош ош прав

Таблица 7. Оценки вероятностей правильных решений по 
величине параметров h и s метаболита Disulfide dimethyl

Группа По параметру h По параметру s 

КГ 0,667 0,8

РЛ 0,6 0,667

ты расчетов дают следующие значения оценок веро-
ятностей ï̂ ðPnp: 

для группы КГ ï̂ ðP
np =0,773; а для группы  

РЛ ï̂ ðP np =0,666.

Заключение

В процессе проведения исследования летучих 
метаболитов мочи клинически здоровых пациентов 
(контрольная группа КГ) и пациентов с клинически 
установленным диагнозом рака легких (рабочая груп-
па РЛ) установлено статистическое различие параме-
тров  метаболита Disulfide-dimethyl для этих групп. 
Для данного метаболита не подтвердилась нулевая 
гипотеза в отношении выборочных значений высот и 
площадей пиков на хроматограмме соответствующих 
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параметров метаболита Disulfide-dimethyl. Дальней-
ший анализ выборочных данных на основе аппарата 
функций правдоподобия позволил оценить вероят-
ности правильной постановки диагноза для группы 
КГ (пациент здоров), равную 0,666 и для РЛ группы 
(пациент болен), равную 0,733. Данные оценки поста-
новки правильного диагноза охватывают достаточно 
высокий 70-ти процентный уровень. Они представля-
ют практический интерес и стимулируют проведение 
дальнейших исследований в поисках других метабо-
литов, позволяющих увеличить этот уровень до 95%.
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Реферат. В последнее время отмечается широкое внедрение в повседневную клиническую практику роботического хи-
рургического комплекса благодаря его преимуществам перед традиционной лапароскопической хирургией. 
Цель нашего исследования – провести анализ непосредственных и отдаленных результатов лечения пациентов, подверг-
шихся хирургическому лечению по поводу рака прямой кишки с использованием роботического хирургического комплек-
са Da Vinci.
В исследование включены проспективно собранные данные лечения 238 пациентов, страдающих раком прямой кишки, 
в период с 2010 по 2016 гг.: 24 пациентам выполнена традиционное открытое вмешательство, 101 пациенту выполнены 
лапароскопически-ассистированные операции и 113 – роботическая резекция прямой кишки.
Сфинктеросохраняющие операции достоверно чаще выполнялись в группе миниинвазивной хирургии (р<0,0001). Кроме 
того, органосохраняющие операции достоверно чаще выполнялись в роботической группе, чем в лапароскопической. 
Максимальное сокращение сроков госпитализации достигнуто в группе роботической хирургии – медиана послеопераци-
онного койко-дня составила 7 суток. Это было достоверно меньше по сравнению с группой открытой хирургии (р<0,0001), 
так и с группой лапароскопической хирургии (р<0,0001). Первое отхождение стула также достоверно быстрее происхо-
дило в группах минимально инвазивных операций. Частота проведения резекций в объеме R0 не отличалась в группах 
лапароскопической и роботической хирургии (р=0,738). Также не было различий по сравнению с группой открытой хирур-
гии (р=0,999). Качество выполнения мезоректумэктомии оценивалось чаще как высокое и удовлетворительное в группе 
робот-ассистированных вмешательств по сравнению с лапароскопическими, но разница между исследуемыми группами 
по данному показателю была статистически не значима – ОШ=2,85 (95% ДИ: 0,72-11,27; р=0,2). Тенденция к более низкой 
частоте рецидивов в группе роботической хирургии не была достоверна по сравнению с группой лапароскопической 
(р=0,23) хирургии. Тенденция к меньшей частоте метастазирования в группе открытой хирургии не была достоверна ни 
по отношению к лапароскопической группе (р=0,458), ни к роботической (р=1). Различия между группами минимально 
инвазивной хирургии также не были достоверны (р=0,165). Различия между группами открытой и малоинвазивной хирур-
гии по выживаемости не были достоверны: между группами открытой и лапароскопической хирургии p=0,944, открытой 
и роботической р=0,209. Общая выживаемость в группе лапароскопической хирургии была достоверно выше, чем в робо-
тической р=0,043.
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На основании нашего опыта, мы можем говорить только о тенденции к улучшению качества хирургических вмешательств и 
снижению числа осложнений. Уточнение статистических характеристик факторов, влияющих на результат, будет возможен 
при накоплении большего клинического опыта в условиях многоцентрового исследования.
Ключевые слова: рак прямой кишки, роботическая мезоректумэктомия, роботическая хирургия.

Abstract. Robotic systems are getting widely spread given the different advantages over traditional laparoscopy. 
Aim of this study to analyze surgical, clinical and oncological outcomes using the da Vinci surgical system.
The prospective collected data on treatment of 238 patients with rectal cancer from 2010 to 2016 were included in the study:  
24 patients underwent traditional open surgery, 101 patients underwent laparoscopic surgery and 113 with robotic rectum resec-
tion. 
Sphincter preserving operations were significantly often performed in the minimally invasive group than open surgery (p<0.0001), 
and significantly often in robotic group than laparoscopic. The best lenth of stay was achieved in the robotic group – the median 
of the hospital stay was 7 days. It was significantly less in comparison with the open surgery group (p<0.0001), and laparoscopic 
group (p<0.0001). An earlier return of bowel motility was significantly faster in the groups of minimally invasive surgery. The R0 
resection did not differ in the groups of laparoscopic and robotic surgery (p=0,738). There were no differences compared to the 
open surgery group (p=0,999). The quality of mesorectal excision was assessed more often as high and satisfactory in robotic 
group compared with laparoscopic ones, but the difference between the groups studied in this indicator was statistically insig-
nificant – OR=2.85 (95% CI: 0.72-11.27; p=0.2). The trend toward a lower incidence of relapse in the robotic surgery group was not 
significant compared to the laparoscopic (p=0.23) surgery group. The trend towards a lower incidence of metastasis in the open 
surgery group was not significant with respect to the laparoscopic group (p=0.458) nor to the robotic group (p=1). Differences 
between groups of minimally invasive surgery were also not significant (p=0.165). Differences between the groups of open and 
minimally invasive surgery for survival were not reliable: between the open and laparoscopic surgery groups p=0.944, open and 
robotic p=0.209. Overall survival in the group of laparoscopic surgery was significantly higher than in the robotic p=0.043.
Based on our experience, we can only talk about the tendency to improve the quality of surgical interventions and reduce the 
number of complications. Clarification of the statistical characteristics of the factors affecting the outcome will be possible with the 
accumulation of more clinical experience in a multicenter study.
Key words: rectal cancer, robotic mesorectal excision, robotic surgery.

Введение

Несмотря на возможности современной меди-
цинской науки, рак прямой кишки (РПК) по-прежнему 
остается одной из самых актуальных проблем он-
кологии. Прирост заболеваемости населения Рос-
сии раком прямой кишки, ректосигмоидного отде-
ла и анального канала составил 17,9% за десять лет, 
среднегодовой прирост – 1,63% [1]. В 2014 году в США 
по данным National Program of Cancer Registries диа-
гностировано 40 тысяч новых случаев заболевания 
раком прямой кишки [3]. Но, как и прежде, за двухве-
ковую историю изучения РПК, основным методом ле-
чения на сегодняшний день остается хирургический.

Традиционные оперативные вмешательства по-
зволяют добиться хороших непосредственных и от-
даленных результатов. Тем не менее, прогрессивное 
развитие медицинских технологий привело к широ-
кому внедрению в повседневную клиническую прак-
тику малоинвазивных лапароскопических и робот-ас-
систированных методик.

Результаты наиболее крупных рандомизирован-
ных исследований подтвердили преимущества ла-
пароскопической колэктомии перед традиционной 
[4-6, 9-12, 15]. И если лапароскопическая хирургия 

рака ободочной кишки прочно вошла в широкую 
клиническую практику, целесообразность ее исполь-
зования при операциях на прямой кишке до сих пор 
широко обсуждается. Причиной тому большая кривая 
обучения и техническая сложность подобных вмеша-
тельств. Несмотря на преимущества перед традици-
онными открытыми вмешательствами, лапароскопия 
имеет и ряд недостатков: двухмерное изображение, 
ограниченная подвижность инструментов, необходи-
мость длительного обучения, в начале которого на-
блюдается повышенная частота конверсий.

Уже завершен ряд крупных, в том числе рандоми-
зированных исследований, посвященных сравнению 
непосредственных результатов открытых и лапаро-
скопических мезоректумэктомий, однако их данные 
остаются противоречивыми. В исследовании S.S. Ng 
с соавт., несмотря на отсутствие различий в частоте 
30-дневных осложнений, было получено достоверное 
снижение в частоте поздних осложнений, требующих 
повторных госпитализаций – с 25,7% до 10,8% (р<0,05) 
[17]. В другом исследовании S.S. Ng с соавт. было про-
демонстрировано достоверное снижение частоты ос-
ложнений после тотальной мезоректумэктомии (ТМЭ) 
в варианте миниинвазивных операций [16]. В резуль-
татах исследования ACOSOG Z6051 [7] авторы уста-
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новили, что негативные циркулярный и дистальный 
края резекции достоверно чаще были достигнуты 
в группе открытой хирургии (86,9%) по сравнению с 
лапароскопической (81,7%). При мета-анализе 15 ран-
домизированных клинических исследований, вклю-
чающих 4112 пациентов, не было отмечено различий 
в общей и безрецидивной выживаемости ни в группе 
всех больных РПК, ни в подгруппе больных, которым 
была выполнена тотальная мезоректумэктомия. Тем 
не менее в группе лапароскопической хирургии до-
стоверно чаще отмечалось нарушение целостности 
мезоректальной фасции, как в общей группе, так и в 
группе ТМЭ. К тому же, в группе ТМЭ достоверно чаще 
отмечалось поражение циркулярной границы резек-
ции [21]. 

Хирургия РПК имеет ряд особенностей, создаю-
щих потенциальные предпосылки для преимущества 
роботической техники. Пространство в малом тазу 
узкое, некоторые зоны диссекции труднодоступны, 
что может быть нивелировано при использовании ин-
струментов с высокой степенью свободы. К тому же, 
стабильная и качественная 3D визуализация является 
одним из важных условий идентификации и сохране-
ния элементов вегетативной нервной системы. 

Преодоление технических трудностей, возникаю-
щих при выполнении лапароскопических операций, 
возможно при использовании роботического хирур-
гического комплекса (РХК) Да Винчи (Da Vinci surgical ™  
system). Робот-ассистированные операции имеют ряд 
преимуществ перед традиционной лапароскопиче-
ской хирургией: компенсация физиологического тре-
мора, стабильное положение камеры, контролируе-
мое самим хирургом, эргономика и высокая степень 
свободы инструментов [2, 13]. Эргономичное положе-
ние хирурга значительно снижает темпы утомляемо-
сти и может потенциально снизить риск осложнений 
[14].

К настоящему времени проведено большое коли-
чество различных по дизайну исследований, анали-
зирующих как непосредственные, так и отдаленные 
результаты применения РХК в хирургии РПК.

В мета-анализе 324 роботических и 268 лапароско-
пических операций на прямой кишке, проведенном  
Y. Sun с соавт., отмечено достоверное снижение часто-
ты конверсий (ОР=0,08; 95% ДИ=0,02-0.31; р=0,0002), 
частоты поражения циркулярной границы резекции 
(ОР=0,5; 95% ДИ = 0,25-1,01; р=0,05), а также обще-
го числа осложнений (ОШ=0,65; 95% ДИ = 0,43-0,99; 
р=0,04) в группе роботических операций по сравне-
нию с лапароскопией. При этом время операции до-

стоверно не различалось между группами (ОШ=28,4; 
95% ДИ = −3,48-60,27; р=0,08) [18]. В мета-анализе от-
даленных результатов Wilder F.G. et al. с соавт., вклю-
чающем данные 317 роботических и 368 лапароско-
пических операций, не нашли различий ни в 3-летней 
общей (93,3% и 90,5%, р=0,34), ни в 3-летней безре-
цидивной выживаемости (86,9% и 84,1% р=0,93), ни в 
частоте поражения циркулярной границы резекции 
[19]. Потенциально высокая степень свободы робо-
тических инструментов обеспечивает более преци-
зионную мобилизацию дистальных отделов мезорек-
тума по сравнению с прямыми лапароскопическими 
инструментами. T.L. Ghezzi с соавт. при сравнительном 
анализе отдаленных результатов открытой и роботи-
ческой ТМЭ отметили достоверное снижение часто-
ты рецидивов в роботической группе (3,4% против 
16,1%, р=0,024) [8].

Использование роботической техники имеет боль-
ше потенциальных преимуществ для хирургии РПК. 
Несмотря на это, результаты исследований остаются 
противоречивыми. В настоящее время РХК активно 
используется в хирургии РПК в зарубежных странах, 
но до сих пор не накоплено достаточно опыта, по-
зволяющего судить о возможности включения этого 
метода в современные стандарты лечения. В нашей 
стране опыт роботической хирургии РПК ограничи-
вается отдельными наблюдениями либо небольшими 
сериями клинических наблюдений. Крупных исследо-
ваний, посвященных роботическим операциям при 
РПК, в нашей стране не опубликовано.

Цель нашего исследования – провести анализ 
непосредственных и отдаленных результатов лече-
ния пациентов, подвергшихся хирургическому лече-
нию по поводу РПК с использованием роботического 
хирургического комплекса Da Vinci. 

Материал и методы

Исследование основано на анализе проспективно 
собранных данных лечения 238 пациентов, которым 
выполнялись открытые, лапароскопические или ро-
ботические операции по поводу рака прямой кишки 
в период с 2010 по 2016 гг. 

Пациенты были распределены на три группы.  
В основную группу включались больные, которым 
выполнено радикальное хирургическое лечение с 
выполнением робот-ассистированных операций, 
включая пациентов, которым предпринималась по-
пытка выполнения полностью роботической либо ро-
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бот-ассистированной операции, конвертированная в 
лапароскопическую или открытую операции. Также 
было использовано 2 группы сравнения: в первую 
группу вошли пациенты, которым выполнялись лапа-
роскопически-ассистированные операции, во вторую 
группу были включены пациенты, которым были вы-
полнены операции с использованием лапаротомного 
доступа. Сравнительному анализу подвергались как 
непосредственные, так и отдаленные результаты про-
веденного лечения. Медиана прослеженности для 
оценки отдаленных результатов лечения в исследуе-
мых группах составила более 2 лет.

Основными анализируемыми параметрами были 
30-дневная послеоперационная летальность, число 
послеоперационных осложнений по классификации 

Clavien-Dindo (табл. 5) [20], безрецидивная выживае-
мость. В группах малоинвазивных методов лечения 
дополнительно проводился сравнительный анализ 
частоты и причин конверсий, объема интраопераци-
онной кровопотери, продолжительности операции 
(табл. 4), потребности в наркотических анальгетиках 
для купирования болевого синдрома в послеопера-
ционном периоде, времени восстановления пери-
стальтики, отхождения первого стула и газов, частоты 
поражения циркулярной и дистальной границ резек-
ции, общей выживаемости, частоты рецидивов и ме-
тастазов. Кроме того оценивалось качество мезорек-
тумэктомии по P. Quirke [22].

Характеристика исследуемых групп представлена 
в таблице 1.

Таблица 1. Основные характеристики группы больных РПК

Характеристика Открытые операции
(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные

операции
(n=101) n (%)

Робот-
ассистированные 

операции
(n=113) n (%)

p

Пол 0,34

Мужчины 11 (45,8%) 53 (52,5%) 48 (42,5%)

Женщины 13 (54,2%) 48 (47,5%) 65 (57,5%)

Возраст

Медиана 
(мин-макс) 68 (40-84) 66 (25-85) 66 (20-83) >0,05

Ожирение 0,27

Да 1 (4,2%) 12 (11,9%) 18 (15,9%)

Нет 23 (95,8%) 89 (88,1%) 95 (84,1%)

Локализация 0,763

в/а 8 (33,3%) 37 (36,6%) 45 (39,8%)

с/а 7 (29,2%) 31 (30,7%) 26 (23%)

н/а 9 (37,5%) 33 (32,7%) 42 (37,2%)

Критерий Т 0,806

is 0 2 (2%) 5 (4,4%)

1 1 (4,2%) 7 (6,9%) 6 (5,3%)

2 5 (20,8%) 28 (27,7%) 26 (23%)

3 16 (66,7%) 58 (57,4%) 72 (63,7%)

4 2 (8,3%) 6 (5,9%) 4 (3,5%)

Предоперационное лечение

ХТ/ПХТ 0 12 (11,9%) 8 (7,1%) 0,106

ЛТ/ХЛТ 14 (62,5%) 40 (39,6%) 26 (23%) <0,001

Любое 15 (62,5%) 46 (45,5%) 32 (28,3%) 0,002
Примечания: в/а – верхнеампулярный отдел прямой кишки; с/а – среднеампулярный отдел прямой кишки; н/а – нижнеам-
пулярный отдел прямой кишки; ХТ – химиотерапия; ПХТ – полихимиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ХЛТ – химиолучевая 
терапия

Клинические исследования и опыт в онкологии
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Исследуемые группы были сопоставимы по основ-
ным анализируемым параметрам. 

Большинство пациентов получали пролонгиро-
ванные курсы предоперационной химиолучевой те-
рапии, при этом в группе открытой хирургии таких 
больных было достоверно больше как по сравнению 
с группой лапароскопической (р=0,0066), так и с груп-
пой роботической хирургии (р<0,0001).

В группе открытой хирургии достоверно чаще вы-
полнялись брюшно-промежностная экстирпация и 
операция по типу Гартмана (р<0,0001). Были также отли-
чия в частоте формирования превентивных стом. При 
выполнении передней резекции отмечалась тенденция 
к более редкому использованию стом в группе роботи-
ческой хирургии, не достигшая, однако, статистически 
достоверных значений. При выполнении низкой перед-
ней резекции тенденция была обратной – наиболее ча-
сто стомы формировались в группе роботических опе-
раций. Различия также не были достоверны.

Ни у одного из больных РПК не было выполнено 
ручного, в том числе колоанального анастомоза. Доля 
брюшно-промежностных экстирпаций и обструктив-
ных резекций прямой кишки была достоверно выше 
среди пациентов, которым выполнялись открытые 
вмешательства. 

Комбинированные операции были выполнены 25 
(6,7%) пациентам (табл. 3).

Группы были сопоставимы по частоте выполнения 
комбинированных и симультанных операций, а также 
по ряду других факторов, потенциально усложняю-
щих ход операции – частоте предшествующих опера-
ций на брюшной полости и наличию на момент опе-

рации кишечной непроходимости. Следует отметить, 
что кишечная непроходимость была только у паци-
ентов в группе выполнения минимально инвазивных 
операций. Таким образом, этот фактор не был ограни-
чивающим для использования лапароскопического и 
роботического доступов. 

В группе открытых операций, симультанно выпол-
нена правосторонняя гемигепатэктомия (n=1). В груп-
пе лапароскопической хирургии комбинированно 
выполнялись экстирпация матки с придатками (n=2), 
резекция задней стенки влагалища (n=1), симультан-
но-атипичная резекция печени (n=1), торакоскопиче-
ская атипичная резекция нижней доли левого легкого 
(n=1), холецистэктомия (n=1). В группе роботической 
хирургии комбинированно выполнялись резекция 
левого мочеточника и мочевого пузыря (n=1, у данно-
го пациента была выполнена конверсия и операция 
завершена через лапаротомный доступ), резекция 
тонкой кишки (n=1), резекция сигмовидной кишки 
(n=1).

Таким образом, комбинированные операции по 
поводу местнораспространенного рака с инвазией 
соседних органов преимущественно оперировались 
открыто, хотя в отдельных случаях аналогичные вме-
шательства удавалось завершить и с использованием 
минимально инвазивных технологий.

Конверсии отмечены только в группе роботиче-
ской хирургии. Различия с группой лапароскопиче-
ской хирургии не достигли достоверных значений.

Причинами конверсий были местное распростра-
нение опухолевого процесса (n=4) и спаечные изме-
нения в брюшной полости (n=1).

Таблица 2. Виды выполненных операций

Операция
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные операции

(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)
p

Передняя резекция 5 (20,8%) 31 (30,7%) 47 (41,6%)

<0,0001

– превентивная илеостома 2 (8,3%) 10 (9,9%) 11 (9,7%)

– превентивная колостома 0 3 (3%) 6 (5,3%)

– без стомы 3 (12,5%) 18 (17,8%) 30 (26,5%)

Низкая передняя резекция 11 (45,8%) 52 (51,5%) 61 (54%)

– превентивная илеостома 4 (16,7%) 32 (31,7%) 44 (38,9%)

– превентивная колостома 3 (12,5%) 6 (5,9%) 7 (6,2%)

– без стомы 4 (16,7%) 14 (13,9%) 10 (8,8%)

Брюшно-промежностная 
экстирпация 6 (25%) 17 (16,8%) 5 (4,4%)

Операция по типу 
Гартмана 2 (8,3%) 1 (1%) 0
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Таблица 3. Характеристики операций 

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные 

операции
(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)
p

Комбинированные и 
симультанные операции 1 (4,2%) 6 (5,9%) 3 (2,7%) 0,489

Операции на брюшной полости  
в анамнезе 9 (37,5%) 19 (18,8%) 27 (23,9%) 0,143

Конверсии - 0 5 (4,4%) 0,062

Кишечная непроходимость 0 8 (7,9%) 4 (3,5%) 0,732

– компенсированная 0 4 (4%) 1 (0,9%) -

– субкомпенсированная 0 4 (4%) 3 (2,7%) -

Стентирование просвета кишки 
до операции 0 0 0 -

Использование минимально инвазивных техноло-
гий позволяло достоверно снизить интраоперационную 
кровопотерю. При этом различий между группами лапа-
роскопических и роботических операций не отмечено.

Медиана продолжительности операции была зако-
номерно ниже при выполнении открытых операций 
– на 55 минут по сравнению с лапароскопическими и 
на 20 минут по сравнению с роботическими. При этом 
продолжительность роботических операций при ис-
пользовании разработанного нами метода докинга 
была достоверно ниже лапароскопических (р=0,021).

Проанализированы послеоперационные ослож-
нения в зависимости от использованного хирургиче-
ского доступа. Общая частота осложнений была невы-
сокой и составляла от 11,9 до 20,8% (табл. 5).

Число осложнений 3 степени и выше было мак-
симальным в группе открытой хирургии (20,8%).  
В группе лапароскопической хирургии этот показа-
тель составил 10,9%, роботической – 13,3%. Различия 
не были достоверны (р=0,677). Тем не менее, после-
операционная летальность была выше в группе робо-
тической хирургии по сравнению с лапароскопиче-

Таблица 4. Интраоперационные параметры 

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные операции

(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)

Кровопотеря 
Медиана (мин-макс) 200 (50-500) 100 (30-700) 100 (20-3800)

Продолжительность операции
Медиана (мин-макс) 180 (100-275) 235 (110-465) 200 (105-420)

Таблица 5. Степень послеоперационных осложнений по классификации Clavien – Dindo

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные операции

(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)

0 19 (79,2%) 89 (88,1%) 96 (85%)

I 0 1 (1%) 1 (0,9%)

II 0 0 1 (0,9%)

IIIA 2 (8,3%) 3 (3%) 0

IIIB 1 (4,2%) 7 (6,9%) 11 (9,7%)

IVA 1 (4,2%) 0 0

IVB 0 0 1 (0,9%)

V 1 (4,2%) 1 (1%) 3 (2,7%)

Всего осложнений 5 (20,8%) 12 (11,9%) 17 (15%)

Клинические исследования и опыт в онкологии
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Таблица 6. Основные характеристики послеоперационного периода 

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные 

операции
(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)

Сроки госпитализации
Медиана (мин-макс) 11 (6-20) 8 (4-90) 7 (1-28)

Потребность в наркотических 
анальгетиках 21 (87,5%) 45 (44,6%) 6 (5,3%)

- трамадол 4 (16,7%) 5 (5%) 2 (1,8%)

- промедол 3 (12,5%) 13 (12,9%) 4 (3,5%)

- трамадол и промедол 14 (58,3%) 27 (26,7%) 0

Восстановление перистальтики, сутки
Медиана (мин-макс) 1 (1-3) 1 (1-4) 1 (1-3)

Первое отхождение газов, сутки
Медиана (мин-макс) 2 (1-8) 2 (1-5) 1 (1-3)

Первое отхождение стула, сутки
Медиана (мин-макс) 4 (1-10) 2 (1-6) 2 (1-6)

Таблица 7. Морфологические характеристики удаленных препаратов у больных РПК

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные 

операции
(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)

Количество удаленных 
лимфатических узлов 7 (0-16) 12 (1-43) 12 (2-22)

Количество пораженных 
лимфатических узлов 0 (0-11) 0 (0-26) 0 (0-10)

R0 23 (95,8%) 96 (95%) 109 (96,5%)

R1 1 (4,2%) 5 (5%) 4 (3,5%)

ской (2,7% и 1% соответственно). Эти различия также 
не были достоверны (р=0,62).

Несостоятельность швов межкишечного анасто-
моза развивалась редко. Данное осложнение от-
сутствовало в группе открытой хирургии, в группе 
лапароскопической хирургии развилось у 7 (6,9%) па-
циентов, в группе роботической хирургии – у 6 (5,3%) 
больных. Различия были статистически недостоверны 
(р=0,404).

Использование минимально инвазивных техноло-
гий позволило добиться более быстрой реабилита-
ции пациентов после операции (табл. 6).

Максимальное сокращение сроков госпитализа-
ции достигнуто в группе роботической хирургии – 
медиана послеоперационного койко-дня составила  
7 суток. Это было достоверно меньше по сравнению 
с группой открытой хирургии (р<0,0001), так и с груп-
пой лапароскопической хирургии (р<0,0001). Первое 
отхождение стула также достоверно быстрее проис-

ходило в группах минимально инвазивных операций, 
однако различий у пациентов, которым были выпол-
нены лапароскопические и роботические операции, 
не отмечено.

Проанализированы все ключевые морфоло-
гические характеристики удаленных препаратов, 
включая число удаленных лимфатических узлов, по-
ражение циркулярных границ резекции и качество  
мезоректумэктомии.

Частота проведения резекций в объеме R0 не от-
личалась в группах лапароскопической и роботиче-
ской хирургии (р=0,738). Также не было различий по 
сравнению с группой открытой хирургии (р=0,999). 
Во время лапароскопических операций удалялось до-
стоверно больше лимфатических узлов по сравнению 
с открытыми операциями (р=0,001) (табл. 7).

Различия по числу удаленных лимфатических уз-
лов между группами роботической и лапароскопиче-
ской хирургии не были значимы. 
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Поражение апикальных лимфатических узлов на-
блюдалось редко – только у 1 (1%) пациента в группе 
лапароскопической хирургии и 1 (0,9%) пациента в 
группе роботической хирургии.

Качество мезоректумэктомии было оценено у  
142 больных РПК. Результаты оценки качества выпол-
нения мезоректумэктомии представлены в таблице 8.

При морфологическом исследовании полученных 
в ходе операции препаратов было выявлено, что ка-
чество выполнения мезоректумэктомии оценивалось 
чаще как высокое и удовлетворительное в группе ро-
бот-ассистированных вмешательств по сравнению с 
лапароскопическими, но разница между исследуемы-
ми группами по данному показателю была статистиче-
ски не значима – ОШ=2,85 (95% ДИ: 0,72-11,27; р=0,2). 

Отдаленные результаты лечения проанализи-
рованы у всех пациентов, у которых отсутствовали 
отдаленные метастазы на момент операции. Среди 
больных РПК таких было 20 в группе открытой хирур-
гии, 93 в группе лапароскопической хирургии и 109 в 
группе роботической хирургии. Медиана наблюдения 
составила 21,9 месяца (от 7,4 до 79,6 месяцев).

Рецидивы развились у 12 из 222 (5,4%) больных не-
метастатическим РПК: их не было в группе открытой 
хирургии, 8 (8,6%) в группе лапароскопической хирур-
гии и 4 (3,7%) в группе роботической хирургии. Раз-
личия не были статистически достоверны (р=0,162). 
Тенденция к более низкой частоте рецидивов в груп-
пе роботической хирургии не была достоверна по 
сравнению с группой лапароскопической (р=0,23) хи-
рургии. Для групп минимально инвазивных и откры-
тых операций ОШ развития рецидивов составило 2,47 
(95% ДИ: 0,719-8,458; р=0,23). 

Двухлетняя безрецидивная выживаемость в груп-
пе открытой хирургии составила 100%, в группе лапа-
роскопической хирургии – 82,5%, в группе роботиче-
ской хирургии в период освоения методики – 78,8%, в 
условиях работы опытной бригады – 96,3%.

Рецидивы развились у 12 из 222 (5,4%) больных 
неметастатическим РПК: их не было в группе откры-
той хирургии, 8 (8,6%) в группе лапароскопической 

хирургии и 4 (3,7%) в группе роботической хирургии. 
Различия были статистически не значимы (р=0,162).

Тенденция к более низкой частоте рецидивов в 
группе роботической хирургии была недостоверна по 
сравнению с группой лапароскопической (р=0,23) хи-
рургии. Тенденция к меньшей частоте метастазирова-
ния в группе открытой хирургии была не значима ни 
по отношению к лапароскопической группе (р=0,458), 
ни к роботической (р=1). Различия между группами 
минимально инвазивной хирургии также были недо-
стоверны (р=0,165).

Обсуждение 

Основной сравнительный анализ в нашей работе 
проводился между группами лапароскопической и ро-
ботической хирургии. Это обусловлено как небольшим 
количеством пациентов, которым операции выполня-
лись открытым доступом, так и приоритетом изучения 
эндовидеохирургических технологий в рамках прове-
денного исследования. 

К преимуществам работы можно отнести сопоста-
вимость исследуемых групп по всем основным параме-
трам: возрасту, полу, наличию ожирения, локализации 
опухоли и стадии заболевания, наличию в анамнезе 
операций на брюшной полости. В то же время в груп-
пе робот-ассистированной хирургии достоверно реже 
проводилось предоперационное лечение, в том числе 
лучевая и химиолучевая терапия. Это может создавать 
более благоприятные условия во время операции, но 
также – являться предпосылкой для более низких он-
кологических результатов лечения.

Несмотря на то, что распределение исследуемых 
групп по степени распространенности опухолевого 
процесса было одинаковым, конверсии отмечались 
только в группе роботической хирургии. При этом у 3 
из 4 пациентов, которым потребовался переход к абдо-
минальному доступу, причиной было именно наличие 
местнораспространенного РПК. Очевидно, у таких па-
циентов требуется более широкая мобилизация окру-
жающих тканей. Роботический комплекс имеет пре-

Таблица 8. Качество мезоректумэктомии в исследуемых группах

Характеристика
Открытые 
операции  

(n=24) n (%)

Лапароскопически-
ассистированные операции

(n=101) n (%)

Робот-ассистированные 
операции

(n=113) n (%)

Неудовлетворительное 2 (18,2%) 8 (12,1%) 3 (4,6%)

Удовлетворительное 6 (54,5%) 24 (36,4%) 24 (36,9%)

Высокое 3 (27,3%) 34 (51,5%) 38 (58,5%)

Клинические исследования и опыт в онкологии
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имущество большой степени свободы инструментов, 
однако, в связи с особенностями докинга, их примене-
ние ограничено относительно узким анатомическим 
пространством. Проведение нестандартных хирурги-
ческих вмешательств может становиться технически 
сложным. Ряд интраоперационных ситуаций, при ко-
торых во время использования лапароскопического 
доступа технические сложности можно решить путем 
установки дополнительных портов, при применении 
роботического комплекса требуют или значительного 
изменения докинга (что связано с временными затрата-
ми, часто недопустимыми на определенных этапах опе-
рации), либо конверсии, что и производилось в рамках 
этой работы. Таким образом, использование роботи-
ческого комплекса связано с потенциально большими 
техническими сложностями при проведении хирурги-
ческих вмешательств по поводу местнораспространен-
ного РПК по сравнению с лапароскопической техникой.

Несмотря на это, общая продолжительность робо-
тических операций была достоверно меньше, чем ла-
пароскопических (р=0,021). Разница в продолжитель-
ности была значительной – 35 минут. Эти наблюдения 
можно объяснить тем, что проведение стандартных 
хирургических вмешательств технически удобнее 
при использовании роботического комплекса за счет 
большей степени свободы инструментов. Однако не-
стандартные операции по поводу местнораспростра-
ненного рака, выходящего за пределы характерной 
для заболевания анатомической области, напротив, 
могут вызывать большие технические сложности и 
даже требовать конверсии в открытый доступ. Это до-
полнительно подтверждается тем, что при анализе под-
групп пациентов с ожирением и наличием РПК стадии 
Т4 преимущество в продолжительности операций от-
мечалось только у больных без данных негативных 
факторов. Отмеченные различия в ходе операции не 
отразились на риске послеоперационных осложнений: 
он был сопоставимым в группах лапароскопической и 
роботической хирургии.

Локализация опухоли в прямой кишке, но не 
вид хирургического доступа, была единственным 
достоверным фактором риска послеоперацион-
ных осложнений: ОШ 2,862 (95% ДИ: 1,069-7,665, 
р=0,036). Наиболее часто серьезные осложне-
ния развивались у больных с/а РПК – у 20,4% 
по сравнению с 10% в группе в/а РПК и 10,8%  
в группе н/а РПК. При этом риск осложнений был 
наиболее высоким в группе лапароскопической 
хирургии – среди больных с/а РПК серьезные ос-
ложнения развились у 25,8%. В группе роботиче-

ской хирургии подобные осложнения развились 
только у 15,4% пациентов. 

Использование роботической хирургии позволило 
достоверно снизить медиану продолжительности го-
спитализации на 1 сутки (р<0,0001), а также значитель-
но снизить потребность пациентов в наркотических 
анальгетиках (5,3% против 44,6% в группе лапароско-
пической хирургии, р<0,0001). 

Частота достижения свободной циркулярной гра-
ницы резекции не отличалась в исследуемых группах, 
однако наиболее высокие показатели были в группе 
роботической хирургии. Также в этой группе была тен-
денция к более частому достижению высокого качества 
мезоректумэктомии. Удовлетворительное или высокое 
качество мезоректумэктомии также достигнуто у всех 
пациентов с ожирением, которым выполнялись эндо-
видеохирургические вмешательства. 

Отдаленные результаты лечения в нашем исследо-
вании не зависели от хирургического доступа, что в 
очередной раз подтверждает безопасность использо-
вания эндовидеохирургических технологий у больных 
РПК. Несмотря на более редкое использование пред-
операционного лечения в группе роботической хи-
рургии, различий в частоте рецидивов по сравнению с 
группой лапароскопической хирургии не отмечено.

Одним из важных вопросов для каждой новой тех-
нологии является ее безопасность в период освоения. 
Согласно полученным нами данным, при выполнении 
первых операций с использованием РХК отмечалась 
большая кровопотеря и продолжительность вмеша-
тельств. Однако абсолютные показатели кровопотери 
ни в одной группе не достигали клинически значимых 
значений, а продолжительность операций не привела к 
статистически достоверному увеличению числа ослож-
нений. Отмеченные тенденции к повышению качества 
мезоректумэктомии, частоты достижения R0 резекций 
и снижению числа осложнений в группе роботических 
операций, выполненных опытной хирургической бри-
гадой – как по сравнению с операциями, выполненны-
ми на этапе освоения методики, так и по сравнению с 
группой лапароскопической хирургии, говорят о по-
тенциальном преимуществе нового метода. Отсутствие 
достоверных различий можно объяснить тем, что пре-
имущества РХК актуальны не для всех пациентов. 

Выводы

Таким образом, на основании нашего опыта, мы мо-
жем говорить только о тенденции к улучшению каче-
ства хирургических вмешательств, что создает предпо-
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сылки для улучшения отдаленных результатов лечения, 
и снижению числа осложнений. Уточнение статистиче-
ских характеристик факторов, влияющих на результат, 
будет возможен при накоплении большего клиническо-
го опыта в условиях многоцентрового исследования.
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Реферат. Почечно-клеточный рак (ПКР) – часто встречающееся опухолевое заболевание, зачастую диагностируемое на 
поздних стадиях заболевания. В настоящее время основными методами диагностики являются лучевые методы, определе-
ние опухолевых маркеров на этапе диагностики широко не применяется.
Цель исследования – определить диагностическую значимость данных ультразвукового исследования и компьютерной 
томографии с контрастным усилением, уровня опухолевой пируваткиназы в сыворотке крови.
Материал и методы. Проведено обследование 67 пациентов с диагнозом «рак почки», получивших хирургическое ле-
чение в Республиканском клиническом онкологическом диспансере в 2017 году. Возраст пациентов в среднем составил  
57,1 года. Всем пациентам были проведены: ультразвуковое исследование почек, компьютерная томография органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием (препарат «Тразограф»76%-20,0), 
исследование плазмы крови из кубитальной вены натощак. 
Результаты исследования. Анализ с помощью критерия Хи-квадрат показал, что при сравнении показателей между нор-
мой, средним и высоким уровнями Tu2MPK пациентов различий не наблюдались (р>=0.05). При этом пациенты с картиной 
гиперваскулярного новообразования по данным КТ имеют высокий (38,1%) и средний (28,2%) уровень опухолевой пиру-
ваткиназы в плазме крови. В иных же случаях значительного изменения уровня Tu2MPk не наблюдалось. 
Выводы. Интерпретационные картины ультразвукового исследования и компьютерной томографии не имеют статистиче-
ски значимых различий. Уровень опухолевой пируваткиназы достоверно не взаимосвязан с картиной лучевой диагности-
ки. Определение уровня опухолевой пируваткиназы сыворотки крови может улучшить первичную диагностику рака почки.
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухолевая пируваткиназа, диагностика, опухолевый маркер, лучевая диагно-
стика.

Abstract. Renal cell carcinoma (RCC) is a common tumor disease, often diagnosed in advanced stages of the disease. Currently, 
the main methods of diagnosis are radiological methods, the study of tumor markers at the stage of diagnosis is not widely used.
The purpose of the study is the determination of diagnostic significance of ultrasound and computed tomography data with 
contrast enhancement, the level of tumor pyruvate kinase in serum.
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Material аnd methods. 67 patients with a diagnosis «renal cancer», who received surgical treatment in Tatarstan Cancer Center 
were examined in 2017. All patients underwent an ultrasound examination of the kidneys, computed tomography of the abdomi-
nal cavity organs and retroperitoneal space with intravenous contrast (Trazograf 76% -20.0), study of plasma from the cubital vein 
on an empty stomach.
Results. The analysis using the Chi-square test showed when comparing the values between the norm, mean and high levels of 
Tu2MPK, no differences were observed. In this case, patients with a picture of a hypervascular neoplasm according to CT data have 
a high (38.1%) and an average (28.2%) level of tumor pyruvate kinase in the blood plasma. In other cases, a significant change in 
the level of Tu2MPk was not observed.
Conclusions. Interpretational patterns of ultrasound examination and computed tomography do not have statistically significant 
differences. The level of tumor pyruvate kinase is not reliably associated with the pattern of beam diagnostics. Determination of the 
level of tumor serum pyruvate kinase may improve the primary diagnosis of kidney cancer.
Key words: renal cell carcinoma, tumor pyruvate kinase, diagnostics, tumor marker, radiological diagnostics.

Введение

Рак почечной паренхимы по частоте встречаемо-
сти среди всех онкологических заболеваний занима-
ет десятое место. При этом смертность от рака почки 
превышает смертность от более распространенных 
онкологических патологий, таких, как рак легкого [1, 
2]. В среднем почечно-клеточный рак составляет око-
ло 3% от общего числа выявленных злокачественных 
новообразований и около 90% от всех злокачествен-
ных образований, выявляемых в почках [3, 4]. В США 
в 2015 году было диагностировано более 61 тысячи 
случаев почечно-клеточного рака и более 14 тысяч 
связанных с ним летальных исходов. Рост заболевае-
мости раком почечной паренхимы, с одной стороны, 
может быть связан с повышением точности методов 
диагностических исследований, с другой стороны, 
количество выявленных случаев первично выявлен-
ного распространенного рака почки так же растет 
[5, 6]. По данным ВОЗ, выделяется 3 гистологических 
подтипа спорадической формы почечно-клеточного 
рака: светлоклеточный (от 80 до 90%), папиллярный 
(10-15%) и хромофобный (4-5%). При этом с наилуч-
шим прогнозом связан светлоклеточный рак почки 
[7]. Папиллярный рак почки имеет благоприятный 
прогноз хирургического лечения при отсутствии ме-
тастатического поражения других органов, при на-
личии же метастазов большая часть традиционных 
методов лечения недостаточно эффективна [8, 9].  
Хромофобный рак почки составляет 5% случаев.  
В основном этот подтип связывают с благоприятным 
прогнозом лечения, по некоторым данным смерт-
ность от хромофобного рака почки составляет менее 
10% [10]. Так же выделяют редкие формы рака почки: 
карцинома собирательных трубочек (при первичном 
обращении 40% пациентов имеют отдаленные мета-
стазы), транслокационный рак почки (встречается 
в молодом возрасте и характеризуется медленным 
ростом), и другие, менее исследованные формы рака.  

В зависимости от гистологической формы рака почки 
определяется прогноз и оптимальные методы лече-
ния [11].

Опухолевая М2-пируваткиназа (TuM2PK) является 
димером пируваткиназы 0 фермента, регулирующего 
распад пирувата в клетке. Вследствие недостаточного 
ангиогенеза и активной пролиферации опухолевые 
клетки имеют преобладание анаэробного гликолиза 
над аэробным и накапливают большое количество 
гликолитических фосфометаболитов. В этих услови-
ях тетрамерная форма пируваткиназы исчезает, на 
замену ему и экспрессируется опухолевая пируват-
киназа. Данный фермент относят к циркулирующим 
маркером рака почки [12]. Как показал B. Nisman и 
соавт., выскокие значения опухолевой пируваткина-
зы связаны с неблагоприятной патогистологической 
картиной новообразования: низкой степенью диффе-
ренцировки и наличием очагов некроза. Также было 
обнаружено ухудшение показателей пятилетней без-
рецидивной выживаемости у пациентов с высоким 
уровнем опухолевой пируваткиназы [13]. Другими 
исследователями также было доказано, что статисти-
чески значимое повышение уровня опухолевой пи-
руваткиназы в плазме крови по сравнению с общей 
популяцией и с пациентами с доброкачественными 
новообразованиями почки. Тем не менее, имеющиеся 
данные не достаточны для использования TuM2PK в 
качестве диагностического маркера ПКР [14, 15]. 

Материал и методы

Проведено обследование 67 пациентов с диа-
гнозом «рак почки», получивших хирургическое 
лечение в Республиканском клиническом онкологи-
ческом диспансере в 2017 году. Возраст пациентов 
варьировался от 31 до 81 года и в среднем составил 
57,1 года. Большинство пациентов (63,8%) – лица 
мужского пола, доля пациентов женского пола со-
ставила 36,2%.   
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Основными жалобами при первичном обращении 
у пациентов были: боль в пояснице, частые позывы к 
мочеиспусканию, макрогематурия. При этом только 
у 4 пациентов (5,9%) опухоль почки была выявлена 
при прохождении ультразвукового исследования при 
диспансеризации. 

Всем пациентам были проведены: ультразвуковое 
исследование почек, компьютерная томография орга-
нов брюшной полости и забрюшинного пространства 
с внутривенным контрастированием (препарат «Тра-
зограф» 76%-20,0), исследование плазмы крови из ку-
битальной вены натощак. Забор крови для получения 
плазмы выполняли в утренние часы и направляли в 
лабораторию, где и проводили исследование.

При этом использовались пробирки системы 
Vacuutainer, биоматериал центрифугировался с ци-
тратом натрия и фиколом при 3000G в течение 20 ми-
нут.

Определение содержания всех исследованных мо-
лекулярных маркеров осуществляли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа на анализаторе 
Стат Факс, 2010 (США) с использованием стандартных 
наборов реактивов фирм: «Вектор-Бест» (Новоси-
бирск). Все пациенты были разделены на 3 группы по 
результатам определения данного показателя: норма 
– 0-15,0 Е/мл, от 15,1 до 50,0 е/мл – средний уровень и 
свыше 50,1 Е/мл – высокий уровень Tu2MPk.

Ультразвуковая картина новообразований почки 
была систематизирована до 5 показателей в зависи-
мости от ультразвуковой картины: изоэхогенное, ги-
перэхогенное, гипоэхогенное, неоднородное образ-
вания и киста почки. 

По результатам интерпретации картины компью-
терной томографии было выделено так же 5 групп: 
гиперваскулярное, гиподенсивное, изоденсивное и 
объемное новообразования; результаты исследова-
ния, не вошедшие в эти группы (киста, неоднородное 
новообразование, новообразование, неоднород-

Таблица 1. Частота интерпретационных картин КТ в 
диагностике опухолей почек

Показатель Количество случаев

Гиперваскулярное 20 (29.85%)

Гиподенсивное 11 (16.41%)

Изоденсивное 9 (13.43%)

Объемное 7 (10.44%)

Остальные 17 (25.37%)

Не проводилось 3 (4.47%)

но накапливающее контраст), объединены в группу 
«остальные».

Все пациенты получили хирургическое лечение: 
49 пациентам выполнена лапаротомия, нефрэктомия 
с забрюшинной лимфаденэктомией, в 14 случаях вы-
полнена лапаротомическая резекция почки, лапаро-
скопические операции выполнены в 4 случаях (1 ре-
зекция почки, 3 нефрэктомии с лимфаденэктомией). 
Весь операционный материал был подвергнут рутин-
ному гистологическому исследованию.

Методы статистического анализа

Сравнения трех уровней Tu2MPK по количествен-
ным шкалам проводились на основе непараметри-
ческого критерия Краскелла – Уоллиса. Сравнения 
групп по количественным шкалам проводились на 
основе непараметрического критерия Манна – Уитни. 
Статистическая значимость различных значений для 
бинарных и номинальных показателей определялась 
с использованием критерия Хи-квадрат. Уровень ста-
тистической значимости был зафиксирован на уров-
не 0,05. Уровень статистической значимости был за-
фиксирован на уровне вероятности ошибки 0.05. 

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакета прикладных программ SAS JMP 11.

Результаты исследования

По данным ультразвуковой картины в 33,9% слу-
чаев было выявлено изоэхогенное образование, ги-
перэхогенное образование встречалось в 30,6% слу-
чаев, а гипоэхогенное – в 29,0%. В остальных случаях 
новообразования описывались как киста и неодно-
родное новообразование (по 3,2%). 

При анализе данных компьютерной томографии 
выявлено, что большая часть выявленных случаев 
новообразований почек интерпретировалось как ги-
перваскулярное новообразование (29,85%). В иных 
случаях частота встречаемости ниже. Результаты ин-
терпретации картины компьютерной томографии 
представлены в таблице 1.

По данным патогистологического исследования 
в 80,5% всех случаев был выявлен светлоклеточный 
рак, хромофобный, папиллярный и анапластический 
рак встречался в 5,9% случаев для каждого типа рака. 
В 1 случае (1,4%) рутинное гистологическое исследо-
вание не позволило определить тип процесса. 

По уровню Tu2MPk статистически значимого раз-
личия между группами с различными уровнями 
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Tu2MPK по возрасту не наблюдается: средний уро-
вень для пациентов с нормальным уровнем опухо-
левой пируваткиназы составил 53.0±13.0 лет, а для 
среднего и высокого уровня 58.9±10.4 и 54.8±7.4 со-
ответственно (р=0.1901). Отсюда делаем вывод о том, 
что пациенты разных уровней Tu2MPK в среднем на-
ходятся в одном возрастном диапазоне (50-60 лет).

В таблице 2 приведены результаты статистическо-
го анализа различий показателей компьютерной то-
мографии по уровням Tu2MPK.

Анализ с помощью критерия Хи-квадрат показал, 
что при сравнении показателей между нормой, сред-
ним и высоким уровнями Tu2MPK пациентов разли-
чий не наблюдались (р>=0.05). При этом пациенты с 
картиной гиперваскулярного новообразования по 
данным КТ имеют высокий (38,1%) и средний (28,2%) 
уровень опухолевой пируваткиназы в плазме крови. 
В иных же случаях значительного изменения уровня 
Tu2MPk не наблюдалось.

Уровень опухолевой пируваткиназы, соответство-
ваший норме в 100% случаев наблюдался у пациентов 
с первой стадией заболевания. Несмотря на это, у 17 
пациентов наблюдался средний уровень опухолевой 
пируваткиназы, а у 8 пациентов – высокий. У паци-
ентов со 2 стадией (7 человек) наблюдался уровень 
данного биомаркера от 15,1 до 50,0 Е/мл. Пациенты 
с 3 стадией имели как средний уровень (35,1%), так 
и высокий уровень (34,7%) Tu2Mk в плазме крови.  
У всех пациентов с 4 стадией опухолевого процесса 

Таблица 2. Сравнение уровней Tu2MPK по показателям КТ

Показатель
Уровни Tu2MPK

Всего, % Уровень P 
(Df=2)Норма (N=7) Средний (N=37) Высокий (N=23)

Гиперваскулярное 1 (14.3%) 11 (28.2%) 9 (38.1%) 29.90% 0.4626

Гиподенсивное 1 (14.3%) 6 (15.4%) 3 (14.3%) 14.90% 0.9923

Изоденсивное 1 (14.3%) 5 (12.8%) 3 (14.3%) 13.40% 0.9851

Объемное 1 (14.3%) 4 (10.3%) 3 (9.5%) 10.40% 0.9366

Остальные 3 (42.9%) 10 (25.6%) 5 (19.0%) 25.40% 0.4549

Таблица 3. Частота опухолевой пируваткиназы в зависимо-
сти от стадии процесса

St. Норма, 
(N=7)

Средний, 
(N=37)

Высокий, 
(N=23) Всего

1 7 (100.0%) 17 (45.9%) 7 (30.4%) 31

2 0 (0.0%) 7 (18.9%) 0 (0.0%) 7

3 0 (0.0%) 13 (35.1%) 8 (34.7%) 21

4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 8 (34.7%) 8

(8 человек) был выявлен уровень данного биомарке-
ра свыше 50,1 Е/мл (табл. 3). Таким образом, не была 
выявлена значимая зависимость между стадией рака 
почки и уровень опухолевой пируваткиназы в плазме 
крови. 

Обсуждение результатов

В работе представлены результаты исследования 
диагностической информативности методов лучевой 
диагностики – ультразвукового исследования и ком-
пьютерной томографии с контрастированием, а так 
же определения уровня опухолевой пируваткиназы 
сыворотки крови. Стоит отметить, что определение 
опухолевой пируваткиназы в первичной диагности-
ке рака почки не нашло широкого применения, не-
смотря на внедрение данного метода исследования в 
клиническую практику.

Данные ультразвукового исследования и компью-
терной томографии, несмотря на основную их роль в 
диагностике рака почки, не позволят предположить 
гистологический вариант рака почки. В то же время, 
определение уровня опухолевой пируваткиназы сы-
воротки крови, хоть и имеет диагностическую значи-
мость, не взаимосвязан с интерпретационной карти-
ной методов лучевой диагностики. 

Таким образом, внедрение в клиническую практи-
ку определения уровня опухолевой пируваткиназы в 
первичной диагностике рака почки хоть и имеет не-
которую значимость, но не может полностью заме-
нить методы лучевой диагностики.

Выводы

Роль диспансеризации в первичной диагностике 
рака почки является незначительной.

Интерпретационные картины ультразвуково-
го исследования и компьютерной томографии не 
имеют статистически значимых различий и не по-
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зволят предположить гистологическое значение 
рака почки.

Уровень опухолевой пируваткиназы сыворотки 
крови достоверно не взаимосвязан с результатами 
лучевой диагностики рака почки. При этом пациенты 
с картиной гиперваскулярного новообразования по 
данным КТ имеют высокий (38,1%) и средний (28,2%) 
уровень опухолевой пируваткиназы в плазме крови. 
Таким образом, сочетание с лучевой диагностикой 
данного исследования не несет клинической значи-
мости.

Уровень опухолевой пируваткиназы зависит от 
стадии процесса и может применяться впервично 
диагностики рака почки.
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Реферат. С целью изучения общей выживаемости пациентов со злокачественными новообразованиями и сопутствующи-
ми венозными тромбоэмболическими осложнениями, проведено проспективное исследование. Основная и контрольная 
группы были однородными. В основную группу были включены пациенты со злокачественными новообразованиями и со-
путствующими венозными тромбоэмболическими осложнениями. Контрольная группа была сформирована из пациентов 
со злокачественными новообразованиями аналогичных однородных локализаций. Изначально, у пациентов контрольной 
группы венозных тромбоэмболических осложнений не было. У 15% пациентов контрольной группы были выявлены ве-
нозные тромбоэмболические осложнения в период наблюдения. Пациенты наблюдались в течение двух лет. В период на-
блюдения отдаленные метастазы среди пациентов основной группы выявлялись 2,4 раза чаще, чем в контрольной группе. 
Летальность в основной группе составила 42,1%, а в контрольной группе летальность составила 20,8%. Венозные тромбо-
эмболические осложнения связаны с прогрессированием злокачественных новообразований и плохой выживаемостью 
онкологических больных.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, венозные тромбоэмболические осложнения, отдаленные метаста-
зы, летальность, выживаемость.

Abstract. To study the overall survival of patients with malignant neoplasms and concomitant venous thromboembolism, a pro-
spective study was conducted. The main and control groups were homogeneous. The main group included patients with malignant 
neoplasms and concomitant venous thromboembolism. The control group was formed from patients with malignant neoplasms 
of similar homogeneous localizations. Initially, the patients of the control group had no venous thromboembolism. In the control 
group, venous thromboembolism were detected in 15% of the patients during the follow-up period. Patients were observed for 
two years. At the time of observation, distant metastases among the patients of the main group were detected 2.4 times more 
often than in the control group. Mortality in the main group was 42.1%, and in the control group the mortality was 20.8%. Venous 
thromboembolic complications are associated with the progression of malignant neoplasms and poor survival of cancer patients.
Кеу words: malignant neoplasms venous thromboembolism, distant metastases, mortality, survival.

Введение

Несмотря на то, что прочная ассоциация между 
раком и венозным тромбозом известна более 150 лет, 
тромбоз, связанный с раком, по-прежнему является 
актуальной темой. Кумулятивная частота рецидиви-
рующего венозного тромбоза у пациентов со злока-
чественными новообразованиями (ЗНО) достигает 
20,7%. Частота венозного тромбоза, ассоциированно-

го с раком, наиболее выражена в первые три месяца 
после диагностики рака [1]. У онкологических боль-
ных риск возникновения венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений (ВТЭО) сохраняется длительное вре-
мя. Тромбозы и прогрессирование злокачественных 
новообразований тесно взаимосвязаны. Локальная 
ишемия и тканевая гипоксия, вызванная тромбозами, 
связаны с метастазированием рака. Гемодинамиче-
ские факторы играют важную роль в задержке опухо-
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левых клеток в микроциркуляторном русле. Тромбоз 
связан не только со стазом, но и с ретроградным рас-
пространением факторов свертывания крови, таких 
как тромбин. Флеботромбоз практически всегда со-
провождается блокадой регионарного лимфоттока 
вследствие проникновения факторов свертывания из 
тромбированных кровеносных сосудов в ткани. Эти 
факторы всасываются лимфатическими капиллярами 
и приводят к тромбозу лимфатических сосудов. Про-
исходит блокада лимфоттока на уровне параноду-
лярных тканей и даже капсулы регионарных лимфа-
тических узлов. Циркулирующие опухолевые клетки, 
после задержки в мелких капиллярах обтурируют их, 
что приводит к возникновению микротромбозов. Ги-
поксии, вызванные микротромбозами, способствуют 
прогрессированию злокачественной опухоли. Суще-
ствует корреляционная зависимость между злокаче-
ственными новообразованиями и тромбозами [2-6]. 

На основании наблюдения большого количества 
пациентов с ВТЭО, исследователями был сделан вы-
вод о том, что тромбоз вен нижних конечностей яв-
ляется доклиническим маркером распространенного 
рака, особенно в течение первого года после поста-
новки диагноза [7].

При целенаправленном наблюдении и обследо-
вании 1852 пациентов с ВТЭО, у 105 из них в течение 
первых трех месяцев были выявлены злокачествен-
ные новообразования. Годовой риск возникновения 
злокачественной опухоли был 2 раза выше у пациен-
тов с идиопатическими венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями [8].

Злокачественная опухоль обуславливает хрониче-
скую активацию процессов свертывания крови за счет 
продукции ее клетками прокоагулянтных субстанций, 
экспрессии тканевого фактора. Длительная актива-
ция системы свертывания крови увеличивает вероят-
ность прогрессирования злокачественного новооб-
разования. Онкологическое заболевание – наиболее 
значимый фактор риска возникновения венозных 
тромбоэмболических осложнений. По сравнению с 
другими категориями больных риск ВТЭО у больных 
со злокачественными новообразованиями в среднем 
в 6 раз выше и увеличивается при наличии метаста-
зов 4-13 раз. Риск возникновения венозных тромбо-
эмболических осложнений в каждом конкретном 
случае зависит от множества причин, включающих 
морфологические характеристики опухоли, стадию 
и локализацию онкологического процесса, особен-
ности противоопухолевой терапии, характер хирур-
гического вмешательства и сопутствующую нехирур-

гическую патологию. Потенциальные факторы риска 
ВТЭО можно разделить на три основные группы: об-
условленные наличием ЗНО, связанные с процессом 
противоопухолевого лечения и характеристиками со-
матического состояния самого пациента. Склонность 
онкологических больных к тромбозам в целом ряде 
случаев определяется сочетанием причин. Все виды 
злокачественных опухолей способствуют активации 
свертывания крови, хотя механизмы этого процесса 
могут быть различными. Многие опухоли (например, 
аденокарциномы) продуцируют тканевой тромбопла-
стин и опухолевый прокоагулянт (цистеиновая транс-
пептидаза), а другие (рак печени) угнетают синтез 
протеинов, обладающих антитромботическими свой-
ствами. Борьба организма с опухолью сопровождает-
ся ростом содержания иммуномодуляторов (фактор 
некроза опухоли, интерлейкины, интерферон гамма), 
обладающих провоспалительным действием и спо-
собных повреждать эндотелий, снижая его противо-
тромботические свойства. Возможны и сочетанные 
прокоагулянтные эффекты опухоли [9].

Цель работы – изучение общей выживаемости па-
циентов со злокачественными новообразованиями и 
сопутствующими венозными тромбоэмболическими 
осложнениями.

 
Материал и методы

В условиях ГАУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер МЗ РТ» в период 2015- 
2017 гг. наблюдались 186 пациентов после проведен-
ного специального лечения по поводу злокачествен-
ных новообразований различных локализаций. Паци-
енты были отобраны из общего числа онкологических 
больных, с применением таблицы случайных чисел  
(с применением компьютерной программы Microsoft 
Excel) и номограммы Альтмана. Для расчета объема 
выборки были определены следующие входные па-
раметры: мощность критерия – 0,95; уровень значи- 
мости – 0,05. Для того чтобы выборка достоверно от-
ражала все основные свойства генеральной совокуп-
ности и была репрезентативной, она были построены 
таким образом, что каждый пациент в генеральной 
совокупности имел одинаковую вероятность быть 
отобранным и пациенты отбирались независимо друг 
от друга. Выборка была разделена на контрольную и 
основную группы. В основную группу были включены 
95 пациентов со злокачественными новообразовани-
ями и сопутствующими венозными тромбоэмболиче-
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скими осложнениями (47 мужчин, 48 женщин; сред-
ний возраст 66 лет). Контрольная группа состояла из 
91 пациента со злокачественными новообразования-
ми (45 мужчин, 46 женщин; средний возраст 67 лет). 
У пациентов контрольной группы, в период диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований, 
сопутствующих венозных тромбоэмболических ос-

ложнений не было. Группы были однородными по ло-
кализациям злокачественных новообразований, полу, 
возрасту, примененным методам специального лечения  
(табл. 1, 2; рис. 1, 2).

Структура венозных тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов основной группы представлена в 
таблице 3.

Таблица 1. Распределение пациентов по стадиям ЗНО в ос-
новной группе 

Локализации злока-
чественных новооб-

разований

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в По стадиям заболевания

I II III IV

Ободочная кишка 19 1 9 8 1

Прямая кишка 21 2 11 6 2

Желудок 8 1 4 3

Билиопанкреато- 
дуоденальная зона

13 6 7

Легкие 11 2 4 5

Молочная железа 7 3 3 1

Почка, мочевой 
пузырь, предстатель-
ная железа

8 4 3 1

Матка, яичники 8 3 5

Всего 95 6 44 40 5

Таблица 2. Распределение пациентов по стадиям ЗНО в 
контрольной группе 

Локализации злока-
чественных новооб-

разований

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в По стадиям заболевания

I II III IV

Ободочная кишка 17 8 8 1

Прямая кишка 19 1 9 7 2

Желудок 8 1 4 3

Билиопанкреато- 
дуоденальная зона

13 6 7

Легкие 11 2 4 5

Молочная железа 7 3 3 1

Почка, мочевой 
пузырь, предстатель-
ная железа

8 4 3 1

Матка, яичники 8 3 5

Всего 91 4 41 41 5

Рис. 1. Структура ЗНО у пациентов основной группы
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В обеих группах проводились плановые диспан-
серные обследования с целью выявления рецидивов 
и метастазов злокачественных новообразований и 
прогрессирования ранее диагностированных веноз-
ных тромбоэмболических осложнений и вновь раз-
вившихся ВТЭО.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием программ Statistica 10, Microsoft Excel. Оцен-
ка достоверности сравнительных результатов прове-
дена с использованием t-критерия Стьюдента.

Для анализа выживаемости пациентов в основной 
и контрольной группах применялся метод множитель-
ных оценок Каплана – Мейера. Оценка функции выжи-
вания по методу Каплана – Мейера проводилось про-
изведением выживаемости в данный момент времени 
на выживаемость в следующий момент времени, ког-

Рис. 2. Структура ЗНО у пациентов контрольной группы

Таблица 3. ВТЭО у пациентов основной группы 

Формы ВТЭО
Количество 
пациентов

Тромбофлебит (тромбоз) 
большой подкожной вены

23

Тромбоз суральных вен 43

Тромбоз вен голени, подколенной вены, 
бедренных вен (общей, поверхностной, 
глубокой)

21

Илеофеморальный тромбоз 5

Тромбоэмболия мелких ветвей легочных 
артерий (в сочетании с тромбозом сураль-
ных вен)

3

Всего 95

да событие произошло. Графическое представление 
метода Каплана – Мейера заключалось в построении 
кривой выживаемости, отражающей пропорцию па-
циентов, у которых ожидаемое событие не произо-
шло к определенному моменту времени. Временные 
интервалы определялись периодичностью контроль-
ных обследований (через каждые 3 месяца в течение 
двух лет). Когда у объекта наблюдения (у пациента) 
происходило ожидаемое событие, производился 
перерасчет пропорции оставшихся в исследовании 
пациентов, у которых событие не произошло, что 
отображалось «ступенькой» вниз на кривой (как по-
казано на рисунке 3а). Кривые, построенные с помо-
щью метода Каплана – Мейера, использовались для 
оценки общей выживаемости пациентов в основной 
и контрольной группах. Для анализа были взяты две 
переменные. Одна переменная – летальный исход, а 
другая переменная – продолжительность времени 
наблюдения (от момента завершения специального 
лечения до летального исхода). Для живых находя-
щихся под наблюдением пациентов продолжитель-
ность наблюдения определялась, как время от начала 
наблюдения до момента ввода данных. Для умерших 
продолжительность наблюдения – длительность от 
начала наблюдения до смерти. При анализе выживае-
мости в обеих группах пациенты рассматривались по 
двум категориям: 1) пациенты с летальным исходом; 
2) пациенты у которых летальный исход не наступил 
(цензурированные пациенты). Выживаемость анали-
зировалась в зависимости от количества умерших в 
данный момент больных и от общего количества па-
циентов, находящихся в данный момент времени под 
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наблюдением. Перемножая вероятности выживания 
в каждом интервале, функция выживания рассчиты-
валась по следующую формуле: S(t)=Пj

t
=1 [n-j+1)]λ(j).  

В этом выражении: S(t) – оценка функции выжива-
ния, n – общее число событий (времен окончания),  
j – порядковый номер отдельного события, d(j) равно 1,  
если j-ое событие означает смерть и l (j) равно 0, если 
j-ое событие означает цензурирование. П – означает 
произведение по всем наблюдениям j завершившим-
ся к моменту t [10].

Результаты исследования

К началу диспансерного наблюдения, венозные 
тромбоэмболические осложнения были у всех па-
циентов основной группы (табл. 3), а у пациентов 
контрольной группы ВТЭО не было. В контрольной 
группе венозные тромбоэмболические осложнения 
в период диспансерного наблюдения были выявлены 
у 14 пациентов. Всем пациентам с ВТЭО проводилось 
соответствующее лечение.

Рис. 3а. Анализ выживаемости в основной и контрольной группах (Цензурированные пациенты обозначены крестиками, 
стрелками указаны уменьшение количества больных (летальность) пояснения в тексте)

Рис. 3. Кривая выживаемости Каплана – Майера (в основной и контрольной группах)

Клинические исследования и опыт в онкологии
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В период наблюдения в основной группе умер-
ло 40 больных и летальность составила 42,1%.  
В контрольной группе, в период наблюдения умерло  
19 больных и летальность составила 20,9%.  

Поскольку для заболеваний с малыми сроками 
наблюдения и высокой смертностью расчет леталь-
ности в процентах часто не отражает истинных по-
казателей, дополнительно был проведен расчет ле-
тальности, как отношение числа умерших больных к 
суммарному сроку их наблюдения. С целью наиболее 
точного отражения истинной картины летальности, 
она была выражена в количестве умерших больных 
на 100 пациенто-лет наблюдения. 

В основной группе умерло 40 больных и суммар-
ный срок их наблюдения составил 40,8 лет. В пере-
счете на 100 пациенто-лет, летальность в основной 

группе составила 98 на 100 пациенто-лет. В контроль-
ной группе умерло 19 больных, а суммарный срок 
их наблюдения составил 23,8 лет. В пересчете на 100 
пациенто-лет летальность в контрольной группе со-
ставила 80 на 100 пациенто-лет (табл. 4).

Графическое представление анализа выживаемо-
сти по методу Каплана – Майера приведено на рисун-
ках 3а и 3. Количество больных на начало наблюдения 
принималось за 100%. Каждая «ступень» на кривой 
выживаемости отражает смерть пациента (рис. 3а), и 
после каждой смерти процент выживших больных на 
графике уменьшается. Знаками «плюс» на рисунке 3а  
отмечены цензурированные больные. Поскольку гра-
фическое изображение цензурированных больных 
затрудняет восприятие кривых выживаемости, в ри-
сунке 3 они не отражены. На рисунках 3а и 3 по оси 

Таблица 4. Летальность в основной и контрольной группах

Периоды наблюдения в основной  
и контрольной группах

Количество умерших
Суммарные сроки наблюдения умерших 

(в годах)

основная 
группа

контрольная 
группа

основная  
группа

контрольная  
группа

Через 3 месяца 4 1 1 0,25

Через 6 месяцев 6 2 3 1

Через 9 месяцев 9 2 6,8 1,5

Через 12 месяцев 4 2 4 2

Через 15 месяцев 7 5 8,8 6,3

Через 18 месяцев 3 1 4,5 1,5

Через 21 месяцев 5 3 8,8 5,3

Через 24 месяца 2 3 4 6

Всего  40 19 40,8 23,8

Таблица 5. Отдаленные метастазы, выявленные в процессе 
наблюдения в основной и контрольной группах 

Отдаленные метастазы
Основная 

группа
Контрольная 

группа

Метастазы в легкие 11 3

Метастазы в печень 11 5

Метастазы в л/у шеи 7 4

Метастазы в забрюшинные 
лимфоузлы

5 2

Другие отдаленные  
метастазы

5 2

Итого 39 16

Таблица 6. Летальность, отдаленные метастазы ЗНО среди 
пациентов основной и контрольной групп
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91 14 16 20,8%
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Рис. 4. У пациента Н. через 6 месяцев после завершения комбинированного лечения рака прямой кишки (Т3N1Мо), выяв-
лено: А – метастазы легкие (стрелки); Б – тромб в левом предсердии (стрелка); С – илеофеморальный тромбоз справа (на 
рисунке: тромбы в общей (1), наружной (2) и внутренней (3) подвздошной венах)

А

А

Б

Б

С

С Д

Рис. 5. У пациента С. через 9 месяцев после хирургического лечения рака поджелудочной железы (Т2N0Мо), были вы-
явлены: А – метастазы печень (стрелки); Б – тромбоз нижней полой вены, илеофеморальный тромбоз слева и тромбоз 
вен правой голени; на рисунке стрелками показаны тромбы в нижней полой вене в поперечном и продольном сечениях 
(цифра 1 – нижняя полая вена, цифра 2 – правая почечная вена); С – тромб в левой легочной артерии (стрелка); Д – тромб в 
левом предсердии – в области овального окна (стрелка)

X – продолжительность наблюдения, а по оси Y – доля 
выживших.

В течение двухлетнего наблюдения медиана выжи-
ваемости в обеих группах не была достигнута: 57,9% 
пациентов в основной группе и 79,1% пациентов в 
контрольной группе прожили более двух лет. Общая 

двухлетняя выживаемость в основной группе соста-
вила 0,58 (S(t)осн.гр.=0,96*0,93*0,89*0,95*0,90*0,95*
0,92*0,96=0,58). Общая двухлетняя выживаемость в 
контрольной группе составила 0,79 (S(t)контр.гр.=  
0,99*0,98*0,98*0,98*0,94*0,99*0,96*0,96=0,79). Следует 
отметить, что выживаемость является вероятност-

Клинические исследования и опыт в онкологии
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ным показателем и приводимые для обеих группы 
больных значения выживаемости являются наиболее 
вероятными, тогда как истинное значение выживае-
мости с вероятностью 95% находится в пределах до-
верительного интервала. Различия между основной и 
контрольной группами являются статистически зна-
чимыми (р<0,05).  

В процессе наблюдения отдаленные метастазы 
были выявлены: в основной группе у 39 пациентов, в 
контрольной группе у 16 пациентов (табл. 5, рис. 4, 5).

Обсуждение, заключение

Имеется достоверное различие между основной и 
контрольными группами (табл. 6):

– Отдаленные метастазы ЗНО в основной группе 
были выявлены у 39 пациентов, а в контрольной груп-
пе у 16 пациентов;

– Летальность в основной группе составила 42,1%, 
а в контрольной группе летальность составила 20,8%.

ВТЭО в контрольной группе были выявлены в пе-
риод наблюдения только у 14 (15%) больных. В основ-
ной группе венозные тромбоэмболические ослож-
нения были у всех пациентов. В период двухлетнего 
диспансерного наблюдения летальность в основной 
группе была два раза выше, чем в контрольной груп-
пе. Отдаленные метастазы ЗНО у пациентов основной 
группы выявлялись 2,4 раза чаще, чем у пациентов 
контрольной группы.

Венозные тромбоэмболические осложнения свя-
заны с прогрессированием злокачественных новооб-
разований и плохой выживаемостью онкологических 
больных.

Выводы

1. Венозные тромбоэмболические осложнения у 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
являются предиктором плохой выживаемости.

2. Имеется взаимосвязь между метастатическим 
прогрессированием злокачественных новообразова-
ний и венозными тромбоэмболическими осложнени-
ями.

3. Венозные тромбоэмболические осложнения 
– это проявление прогрессирования рака и более 
агрессивного биологического поведения злокаче-
ственной опухоли.

4. Расширение диагностических мероприятий с 
целью поиска метастазов и рецидивов злокачествен-

ных новообразований среди онкологических боль-
ных с венозными тромбоэмболическими осложнени-
ями является целесообразным, оправданным и будет 
способствовать улучшению общей выживаемости. 
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Реферат
Введение. Алопе́ция является распространенным побочным эффектом цитостатической терапии, и одновременно психо-
логическим фактором стресса у пациентов на этапе химиотерапии. Даже временная потеря волос оказывает негативное 
влияние на социальную активность, имидж тела пациентов и может стать причиной эмоциональных расстройств. Система 
для глубокой управляемой гипотермии волосистой части кожи головы в настоящее время является наиболее эффектив-
ным средством профилактики выпадения волос, связанного с проведением химиотерапии. 
Материалы и методы. В отделении химиотерапии №3 Республиканского клинического онкологического диспансера  
МЗ РТ проведена апробация аппарата для профилактики алопеции при проведении химиотерапии Orbis II (Paxman Coolers 
LLC, Великобритания). За это период проведен 21 сеанс охлаждения кожи головы 11 пациенткам. Оценивались успешность, 
комфортность, переносимость, побочные эффекты процедуры. 
Результаты. Средний уровень успеха составил 45,5%. По результатам опроса комфорт процедуры оценен в 8,7 баллов, 
уровень приемлемости – 91%. 
Выводы. На основе полученных данных сделаны выводы о том, что методика охлаждения кожи головы во время прове-
дения химиотерапии с использованием аппарата Orbis II позволила отсрочить время до развития алопеции II-III степени, 
повысить психологический комфорт от лечения, сохранить качество жизни и имидж пациентов.
Ключевые слова: алопеция при химиотерапии, профилактика алопеции, охлаждение кожи головы, аппарат Orbis.

Abstract. Chemotherapy-induced hair loss is widely recognised as one of the most traumatic side effects associated with cancer 
treatment. Even temporary hair loss has a negative impact on social activity, body image and can cause emotional disorders. At the 
present time the system for scalp hypothermia is the most effective way to prevent hair loss after chemotherapy. 
From May to July 2017, the scalp cooling system to reduce chemotherapy-induced hair loss Orbis II (Paxman Coolers LLC, Great 
Britain) was tested in the Third chemotherapy department of Tatarstan Cancer Center. During this period were carried out 21 ses-
sions of scalp cooling to 11 patients. Success, comfort, tolerability, side effects of the procedure were evaluated. The average level 
of success was 45.5%. According to the survey results, the comfort of the procedure is estimated at 8.7 points, the level of accept-
ability is 91%. The system for scalp hypothermia Orbis II allowed to delay the time until the development of alopecia grade II-III, 
increase the psychological comfort of treatment, preserve the quality of life and image of patients.
Key words: сhemotherapy-induced hair loss, scalp cooling, Orbis system.

Введение

Алопе́ция (лысость, от др.-греч. ἀλωπεκία через лат. 
Alopecia — облысение, плешивость) – патологическое 

выпадение волос, приводящее к их частичному или 
полному исчезновению в определенных областях го-
ловы или туловища [1]. Алопеция при химиотерапии 
– проявление токсического повреждения придатков 
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кожи при использовании некоторых противоопухоле-
вых препаратов. Это осложнение возникает в резуль-
тате подавления пролиферации эпителия волосяных 
фолликулов. Алопеция обратима, однако является 
тяжелой психологической травмой. Она закономерно 
сопровождает химиотерапию доксорубицином, эпи-
рубицином, этопозидом, таксанами, иринотеканом и 
отмечается у 10-30% больных, получающих лечение 
циклофосфамидом, дактиномицином, митомицином, 
винбластином, винкристином, гемцитабином, циспла-
тином. Полное восстановление волосяного покрова 
головы происходит через 3-6 мес. после окончания 
химиотерапии [2].

Вероятность развития и степень алопеции разли-
чаются для химиопрепаратов разных групп. В табли-
це 1 представлены данные о развитии алопеции III-IV 
степени после применения различных комбинаций 
химиопрепаратов [3].

Даже временная потеря волос оказывает негатив-
ное влияние на социальную активность, ухудшает ка-
чество жизни, она тяжело переносится пациентом и 
может стать причиной эмоциональных расстройств.  
С психологической точки зрения, сложнее всего пе-
ренести облысение приходится женщинам, которые, 
в отличие от мужчин, более восприимчивы к серьез-
ным изменениям в своей внешности [4].

Материал и методы 

В период с мая по июль 2017 г. в условиях отделе-
ния химиотерапии №3 Республиканского клиническо-
го онкологического диспансера проходилась апро-
бация аппарата Orbis II, который был предоставлен 
компанией ООО «Вегман» 13.04.2017 г. За период про-
ведения апробации проведен 21 сеанс охлаждения 
кожи головы 11 пациенткам на фоне проведения хи-
миотерапии. Группа пациенток получала следующие 
режимы химиотерапии (табл. 2).

На фоне лечения пациенткам проведено от 1 до 
3-х сеансов охлаждения кожи головы с использовани-
ем аппарата Orbis II.

Цель – изучение эффективности и безопасности 
управляемой гипотермии скальпа для профилактики 
алопеции в процессе химиотерапии. 

Оценивались следующие параметры: 
– эффективность (степень потери волос по кри-

териям CTC-NCIC) и успешность (насколько пациент 
нуждается покрывать голову или носить парик) про-
цедуры;

– комфорт (10-бальная шкала) и приемлемость 
процедуры (100%-шкала);

– побочные эффекты;
– качество жизни.

Результаты

Эффективность процедуры и степень алопеции 
оценивалась перед каждым последующим курсом 
химиотерапии по критериям CTC-NCIC, результаты 
представлены в таблице 3.

Успех (насколько пациент нуждается покрывать 
голову или носить парик) зафиксирован в 27-64% слу-
чаев при среднем уровне успеха 45,5%. 

Комфорт и приемлемость процедуры пациенты 
оценивали самостоятельно после каждой процеду-
ры охлаждения, заполняя анкеты. Комфорт процеду-
ры оценивался по 10-бальной шкале. По результатам 
опроса комфорт процедуры оценен в 8,7 баллов, уро-
вень приемлемости – 91%. Лишь в 1 случае пациент-
ка отказалась от проведения процедуры охлаждения 
в первые минуты из-за выраженного дискомфорта в 
связи с непереносимостью холода.

Таблица 1. Развитие алопеции III-IV в процессе химиотера-
пии

Схема химиотерапии Алопеция III–IV степени
(% больных)

Паклитаксел + Доксорубицин 92,0

Паклитаксел + Навельбин 66,0

Доксорубицин + Навельбин + 
Циклофосфамид 78,0

5-фторурацил + Доксоруби-
цин + Циклофосфамид 89,5

Таблица 2. Распределение пациентов по группам лечения

Режим химиотерапии Кол-во 
курсов

Кол-во 
пациентов

Паклитаксел + Карбоплатин 5 4

Цисплатин 3 1

Доксорубицин + Цисплатин + 
Циклофосфан 3 1

Гемцитабин + Цисплатин 4 2

Цисплатин +Фторурацил 3 1

Паклитаксел + Цисплатин 3 1

Всего 21 11
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Побочные эффекты зафиксированы в 3 случаях: 
1 случай гипертермии (9%), 1 случай головной боли 
(9%), в 1 случае пациентка отмечала повышения об-
щего уровня интоксикации химиотерапии при прове-
дении процедуры охлаждения кожи головы.

Обсуждение

Охлаждение кожи головы как средство профи-
лактики алопеции при химиотерапии исследовано 
в открытых нерандомизированных исследованиях 
по всему миру, в которых показана эффективность и 
хорошая переносимость процедуры. Система ORBIS II  
(Paxman Coolers LLC, Великобритания) для глубокой 
управляемой гипотермии волосистой части кожи го-
ловы является эффективным средством профилакти-
ки выпадения волос. В мире эксплуатируется более 
1500 систем ORBIS II. Крупное исследование под ру-
ководством Massey S.M., 2004 г. показало следующие 
результаты при использовании системы ORBIS: уро-
вень успеха процедуры составил 89% (алопеция 0), 
54% (алопеция 1), 87% (алопеция 2) на фоне антра-
циклиновой химиотерапии; комфорт процедуры со-
ставил 80%, уровень приемлемости зарегистрирован 
как 100%, побочные эффекты зафиксированы в 5%. 
Данная система широко применяется в лечебных уч-
реждениях онкологического профиля на территории 
Российской Федерации в ведущих онкологических 
клиниках.

Полученный нами уровень успеха ниже, чем дан-
ные нерандомизированных исследований. При ана-
лизе причин неуспеха мы пришли к выводу, что случаи 
очаговой алопеции II степени были связаны с наруше-
нием плотности прилегания шлема в процессе прове-

дения длительных инфузий, когда пациентки длитель-
но находились в горизонтальном положении.	

Пациентки, у которых имелся успех от проведения 
процедуры профилактики алопеции, отмечали, что 
они сохранили социальную активность, испытывали 
психологический комфорт, сохранили имидж, каче-
ство их жизни не снижалось.

Вывод

Таким образом, методика охлаждения кожи го-
ловы во время проведения химиотерапии с целью 
профилактики алопеции с использованием аппарата 
Orbis II позволила отсрочить время до развития ало-
пеции II-III степени, повысить психологический ком-
форт от лечения, сохранить имидж пациентов и при-
емлемый уровень качества жизни.
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Таблица 3. Оценка степени алопеции после химиотерапии с использованием системы гипотермии

Алопеция Gr0
(отсутствует потеря волос)

Алопеция GrI
(легкое выпадение волос)

Алопеция GrII
(выраженное или почти 

полное выпадение волос)

Алопеция GrIII
(тотальное  

выпадение волос)

27% (3)
10% (1) – 3 курса
36% (4) – 1 курс

54% (6),
из них ½ очаговая

½ диффузная

после 1 процедуры  
отсутствовала
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ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ ПО ПРОСТАТОСПЕЦИФИЧЕСКОМУ 
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CANCER SCREENING FOR PROSTATESPECIFIC ANTIGEN  
AND OCCULT BLOOD IN THE REPUBLIC OF TATARSTAN
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Реферат. Целью исследования является проведение и анализ результатов онкоскрининга рака предстательной железы 
и колоректального рака.
Были проанализированы иммунологическим методом уровень общего ПСА, позволяющего выявить рак предстательной 
железы у мужчин и уровень скрытой крови у мужчин и женщин, позволяющий выявить колоректальный рак на ранних 
стадиях у населения Республики Татарстан в 44 районах в 2016 году.
В процессе диагностики в ходе диспансеризации в 2016 году на базе ГАУЗ «РКОД МЗ РТ» было обследовано 31334 пациента 
на уровень общего ПСА и 61448 пациентов на уровень СК. Анализируя полученные данные за 2014-2016 гг. видно, что про-
цент патологии в ходе обследования составил от 8,5-10,5 процентов, что неуклонно свидетельствует об увеличении ранне-
го выявления рака предстательной железы и прямой кишки.
Для более полного охвата населения требуется усилить работу по информированности населения о необходимости ран-
него выявления ЗНО.
Для минимизации несоответствий на внелабораторном преаналитическом этапе проводить дополнительную работу по 
обучению медицинского персонала правилам забора, транспортировки и оформления биологического материала в меди-
цинских организациях.
Ключевые слова: диспансеризация, онкоскрининг по раку предстательной железы, онкоскрининг по раку прямой кишки, 
простатоспецифический антиген, скрытая кровь.

Abstract. The aim of the study is to conduct and analyze the results of oncoscreening prostate cancer and colorectal cancer.
The immunological method was used to analyze the level of the common PSA, which allows to detect prostate cancer in men and 
the level of hidden blood in men and women, which allows to detect colorectal cancer in the early stages in the population of the 
Republic of Tatarstan in 44 districts in 2016.
In the process of diagnosis during the clinical examination in 2016 on the basis of Tatarstan Cancer Center were examined 31334 
patient to the level of total PSA and 61448 patient to the level of the HB. Analyzing the data obtained for 2014-2016, it is evident 
that the percentage of pathology during the examination ranged from 8.5-10.5 percent, which steadily indicates an increase in 
early detection of prostate and rectum cancer.
In order to reach the population more fully, there is a need to increase public awareness of the need for early detection of malig-
nant neoplasm.
To minimize discrepancies at the field-pre-analytical phase to do extra work on the training of medical staff on rules of collection, 
transportation and processing of biological material in health care organizations.
Key words: prophylactic medical examination, oncoming in prostate cancer, oncoming for colon cancer, prostatic specific antigen, 
occult blood.
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Введение

Диспансеризация представляет собой комплекс 
мероприятий, включающий в себя профилактический 
медицинский осмотр и дополнительные методы об-
следований, проводимых в целях оценки состояния 
здоровья (включая определение группы здоровья и 
группы диспансерного наблюдения) и осуществляе-
мых в отношении определенных групп населения в 
соответствии с законодательством Российской Феде-
рации [1].

Первый этап диспансеризации (скрининг) прово-
дится с целью выявления у граждан признаков хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, факторов ри-
ска их развития, потребления наркотических средств 
и психотропных веществ без назначения врача, а 
также определения медицинских показаний к выпол-
нению дополнительных обследований и осмотров 
врачами-специалистами для уточнения диагноза за-
болевания (состояния) на втором этапе диспансери-
зации [2].

Рак считают одним из наиболее тяжелых заболе-
ваний человека, и в среднем от него страдает каждый 
третий мужчина и каждая четвертая женщина [3]. Теку-
щий прогноз заболеваемости раком неутешительный: 
число заболевших к 2030 г. повысится до 22,2 млн в 
год. Однако для некоторых видов рака прогнозируется 
снижение заболеваемости, среди них рак шейки матки 
и желудка, для других (рак молочной железы – РМЖ), 
рак предстательной железы (РПЖ), колоректальный 
рак (КРР)) прогнозируется устойчивый рост [4].

На сегодняшний день рак предстательной железы 
(РПЖ) и колоректальный рак (КРР) остается одной из 
ведущих локализаций в структуре общих онкологи-
ческих заболеваний. Это является одной из причин 
исследований РПЖ и КРР в ходе диспансеризации.  
В качестве диагностических маркеров применяются 
общий ПСА и тест на СК, которые являются самыми 
распространенными методами диагностики. Цен-
ность диагностики ПСА заключается в его простоте 
и значимости: стоимость анализа на ПСА небольшая, 
получение результата возможно в течение 1-2 дней. 
Значение же этого исследование очень существенно. 
С одной стороны, активное внедрение программ, на-
правленных на скрининг РПЖ, основанный на опре-
делении уровня ПСА ведет к увеличению процента 
заболеваний на ранней стадии онкологического про-
цесса и уменьшению метастатических случаев забо-
левания. С другой стороны, скрининг РПЖ, основан-
ный на определении уровня ПСА в сыворотке крови, 

является высокочувствительным, но, к сожалению, 
не специфичным методом диагностики. В популяции 
мужчин, старше 40 лет, имеющим повышенный уро-
вень ПСА крови, в среднем, лишь у каждого пятого 
будет диагностирован РПЖ. 

Самым популярным методом ранней диагностики 
кишечных опухолей и полипов является анализ кала 
на скрытую кровь. Особенно важно определение СК 
при диагностике рака толстой кишки, поскольку имен-
но при опухолях в данном отделе кишечника скрытое 
кровотечение начинается на самых ранних стадиях. 
Это простой и относительно недорогой и абсолютно 
безболезненный анализ, поэтому он быстро завоевал 
популярность в качестве скрининга колоректального 
рака в государственных программах диспансериза-
ции во многих странах. Иммунохимический тест на СК 
является более специфичным, чем химический метод, 
поскольку реакция проводится реакция проводится 
на определение молекул именно человеческого ге-
моглобина и его производных.

Однако положительная реакция кала на скрытую 
кровь означает, что у человека имеются болезни же-
лудочно-кишечного тракта, вызывающие нарушение 
целостности слизистой, когда в просвет желудка или 
кишки выделяется небольшое количество крови. Это 
может происходить при язве желудка или двенад-
цатиперстной кишки, неспецифическом язвенном 
колите, болезни Крона, полипах, инвазиях гельмин-
тами. Так как опухоли, первичные и метастатические, 
вызывают поражения слизистой ЖКТ даже при не-
значительных размерах, исследование используется 
на первом этапе выявления опухолей ЖКТ. Кровь в 
кале может обнаруживаться и при носовых кровоте-
чениях, кровотечениях из десен и глотки, у больных 
с варикозно-расширенными венами пищевода, эро-
зивным эзофагитом, при геморрое и других заболева-
ниях, так что необходимо обязательно учитывать это 
при оценке результатов анализа.

Проблема диагностики РПЖ имеет на сегодняш-
ний день особую актуальность и практическую зна-
чимость ввиду неуклонного роста заболеваемости и 
смертности от данной патологии [5]. 

Заболеваемость злокачественными новообразо-
ваниями предстательной железы в последние годы 
неуклонно растет, занимая к 2015 г. в структуре забо-
леваемости злокачественными новообразованиями 
мужского населения 2 место (12,2 %) после опухолей 
трахеи или бронхолегочного аппарата в России, в По-
волжском федеральном округе 1 место [6]. В России на 
его долю приходится около 6% всех злокачественных 
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опухолей. Более того, согласно данным государствен-
ной медицинской статистики, распространенность 
РПЖ неуклонно растет – с 47,8 на 100 тыс. населения в 
2006 г. до 128,1 на 100 тыс. населения в 2015 г. и 138,4 
на 100 тыс. населения в 2016 г. Этот всплеск, наблюда-
ющийся в нашей стране уже более 10 лет, можно объ-
яснить несколькими причинами. Во-первых, в России 
намного позже, чем, например, в развитых странах 
Запада, состоялось повсеместное внедрение систе-
мы своевременного выявления РПЖ с обязательным 
определением белка – простатического специфиче-
ского антигена. В результате, зачастую с опозданием 
диагностируется рак у больных, у которых могли бы 
обнаружить его на несколько лет раньше. Об этом 
свидетельствует тот факт, что почти половина мужчин 
в момент выявления РПЖ уже имеют местнораспро-
страненную или даже метастатическую форму забо-
левания. В структуре смертности мужского населения 
России РПЖ за последние годы вышел на 3-е место по-
сле рака легкого и желудка [7]. 

В мире РПЖ занимает 3-4 место в структуре забо-
леваемости злокачественными новообразованиями, 
ежегодно регистрируется более 600 000 новых случа-
ев этого заболевания. В США РПЖ находится на пер-
вом месте по заболеваемости, и на 2 месте – в струк-
туре смертности. В Европе РПЖ занимает 1-2 места в 
структуре заболеваемости.

Уровень смертности от рака предстательной желе-
зы в России не имеет четкой региональной картины. 
Поэтому в одном регионе участки с низкой смертно-
стью могут сочетаться с областями с высокой смер-
тностью.

Основной причиной повышенной смертности от 
рака в России является поздняя диагностика.

Колоректальный рак (КРР) – один из наиболее рас-
пространенных видов рака в мире. Подтверждено, 
что скрининговые процедуры, направленные на сво-
евременное выявление КРР, существенно снижают 
смертность. 

Широко используются в качестве скрининговых 
процедур колоноскопия и анализ кала на скрытую 
кровь (СК). Исследования последних 10 лет выявили 
ряд генетических и эпигенетических маркеров, по-
тенциально позволяющих определять пациентов с 
КРР в ранних стадиях развития заболевания. Рак пря-
мой кишки (РПК) занимает третье по распространен-
ности место среди мужчин после рака легкого и РПЖ; 
у женщин его распространенность уступает только 
РМЖ. Примерно 10% смертельных исходов приходит-
ся на РПК [8]. 

Ежегодно в мире регистрируется более полумил-
лиона случаев заболевания раком толстой и прямой 
кишки и заболеваемость им увеличивается с течени-
ем последних десятилетий. Наибольшая заболевае-
мость отмечается в США, Канаде, cтранах Западной 
Европы и России. Менее выражен рост заболеваемо-
сти в странах Азии и Африки. Наиболее неблагоприят-
ная ситуация по смертности от рака колоректальной 
локализации отмечается в северо-западных регионах 
России, а также в южной части Урала. Лучше всего по 
показателям смертности от колоректальных опухолей 
обстоят дела на Алтае, в Якутии и в Республике Тыва. 

По приказу МЗ РТ №1123 от 24 июня 2013 г. и ме-
тодическим рекомендациям, утвержденными МЗ РФ 
от 01.02.2013 №14-1.10.2-568 необходимо использо-
вать стандартизацию методов исследования в рамках 
первого этапа диспансеризации [9, 10].

Целью исследования является проведение и ана-
лиз результатов онкоскрининга рака предстательной 
железы и колоректального рака. 

Материал и методы

На основании приказа МЗ РТ от 20 января 2016 г.  
№54 «О распределении контингента лиц из числа 
определенных групп взрослого населения РТ, под-
лежащих диспансеризации в 2016 году» нами были 
проанализированы данные лиц, прошедших дис-
пансеризацию в 44 районах Республики Татарстан 
[11]. Исследование было проведено в условиях ГАУЗ 
«РКОД МЗ РТ» в период с 11.01.2016-30.12.2016. 

Возраст пациентов, подлежащих онкоскринингу в 
ходе диспансеризации по ПСА, варьировал от 51-84 
года (медиана 67 лет), по СК – с 45-75 года (медиана 
60 лет).

По месту жительства пациенты разделены следую-
щим образом (табл. 1).

Процесс работы заключался в анализе крови на 
специфический маркер общий ПСА, позволяющий 
выявить РПЖ на ранних стадиях у мужчин и анализ 
кала на СК у мужчин и женщин, позволяющий выявить 
РПК на ранних стадиях. 

Для оценки онкоскрининга в ходе диспансериза-
ции на общий ПСА и СК использовались количествен-
ные иммунологические методы.

Для определения уровня простатспецифического 
антигена использовался иммунохемилюминесцент-
ный анализ количественного определения в крови 
доступных фракций вещества, входящего в состав се-
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Таблица 1. Распределение населения РТ, обследованного по онкоскринингу, в ходе ДОГВН в 2016 году в абсолютных чис-
лах и %

Медицинские организации

ПСА СК

Количество обследованных Количество обследованных

Абсол. числ. % Абсол. числ. %

Алексеевский 522 1,67 1062 1,71

Алькеевский 639 2,04 1450 2,35

Апастовский 735 2,35 1034 1,67

Азнакаевскиий 1050 3,35 2440 3,98

Аксубаевский 551 1,76 1445 2,35

Арский 20 0,063 187 0,32

Атнинский 551 1,58 1411 2,28

Альметьевский 
(Пол-ка №3) 708 2,27 1707 2,76

ОАО «Татнефть», Альметьевск 238 0,76 623 1,02

Альметьевский (ЦРБ) 1103 3,52 2247 3,65

Бавлинский 1 116 3,56 3075 4,96

Балтасинский 962 3,07 1951 3,16

Буинский 937 2,99 1729 2,82

Бугульминский ЦРБ 1663 5,31 2643 4,27

Бугульминский 
Узловая пол-ка РЖД 148 0,47 295 0,48

Высокогорский 190 0,61 210 0,36

Вехний Услон 367 1,17 845 1,37

Дрожжановский 520 1,66 128 0,21

Елабужская ЦРБ 997 3,19

Заинский 986 3,15 2085 3,38

Зеленодольский ЦРБ 2 693 8,59 4001 6,54

Кайбицкое ЦРБ 474 1,51 124 0,22

Камско-Устьинский 388 1,24 362 0,61

Камские Поляны (Нижнекамск) 575 1,85 1168 1,9

Кукморский 1192 3,80 2846 4,67

Лаишево 530 1,69 2026 3,3

Лениногорский 1 578 5,04 3304 5,34

Мамадышский 937 2,99 2358 3,87

Новошешминский 597 1,91 1386 2,25

Нурлатский 643 2,05 1232 2,02

Нижн-к Чулпан Мед 50 0,16 172 0,28

Нижн-к 
КЦ Семейной медицины 20 0,07 59 0,01

Нижнекамск Спасение 621 1,98 466 0,75

Пол. №11 г. Казань 13 0,05

Пестречинский 649 2,07 1313 2,13
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крета предстательной железы, – сериновой протеазы. 
Исследования проводились на анализаторе Architect 
2000 фирмы Abbot. Простатспецифический антиген 
является лабораторным маркером состояния тка-
ни предстательной железы. Референсные значения:  
0-4 нг/мл.

При онкоскрининге колоректального рака исполь-
зовалась скрытая кровь в кале (метод FOB Gold) – ко-
личественный иммунохимический метод (иммунотур-
бодиметрический) определения гемоглобина в кале, 
который позволяет диагностировать незначительное 
скрытое кровотечение из нижних отделов желудоч-
но-кишечного тракта. Исследования проводились на 
анализаторе Architect 8000 фирмы Abbot. Референс-
ные значения: 0-50 нг/мл [12].

Результаты и обсуждения 

В процессе диагностики в ходе диспансеризации в 
2016 году на базе ГАУЗ «РКОД МЗ РТ» было обследова-
но 31 334 пациента на уровень ПСА и 61 448 пациен-
та на уровень СК, что в 3 раза превышает количество 
обследованных в 2014-2015 гг. по ПСА и в 2-4 раза в 
2014-2015 гг. по СК (табл. 2).

Увеличение количества выполненных в лаборато-
рии анализов по программе дополнительной диспан-
серизации определенных групп взрослого населения 
(ДОГВН) связано с развитием мероприятий по совер-
шенствованию системы диспансеризации населения, 
более тщательном наблюдении и упоре на раннюю 
диагностику злокачественных новообразований в це-
лях предупреждения развития и снижении заболева-
емости.

В ходе диспансеризации в 2016 году было обсле-
довано 31 334 пациента на уровень ПСА и 61 448 па-
циентов на уровень СК. Из них 2669 имело повышен-

ные значения по ПСА и 5117 по СК. Таким образом, 
процент патологии из общего числа обследуемых на 
ПСА составил 8,51% и 8,32 % на СК. Анализируя полу-
ченные данные за 2014-2016 гг., хотелось бы отметить, 
что процент патологии в ходе обследования в 2014-
2016 гг. составил от 8,5-10,5 процентов, что неуклонно 
свидетельствует о необходимости проведения рабо-
ты по диспансеризации взрослого населения.

Следует учитывать, что анализ крови на ПСА слу-
жит всего лишь индикатором возможного присут-
ствия рака простаты. В ситуации, когда имеются неко-
торые патологии предстательной железы и ее масса 
увеличивается, синтез ПСА повышается и его концен-
трация в крови увеличивается. Такие патологии как 
аденома и ишемия простаты, воспаления и простатит 
являются причинами увеличения ПСА. Повышенные 
данные свидетельствуют о проблемах в этой области 
не всегда связанных с онкопатологией и позволяют 
своевременно выявить факторы риска, уберечь от 
развития хронических заболеваний.

Также следует принимать во внимание, что в слу-
чае развития опухолевых процессов общий уровень 
ПСА может быть как повышен, так и не изменяться 
вообще. При низкодифференцируемом РПЖ этот мар-
кер может оказаться неинформативным. Полученные 
результаты широкомасштабных клинических иссле-
дований демонстрируют, что ПСА является не только 
ценным маркером РПЖ, но и хорошим предиктором 
прогрессирования доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы. 

Также при оценке результатов анализа необходи-
мо обязательно учитывать, что положительная реак-
ция кала на скрытую кровь означает, что у человека 
имеются болезни желудочно-кишечного тракта, вы-
зывающие нарушение целостности слизистой, когда 
в просвет желудка или кишки выделяется небольшое 

Рыбно-Слободской 1 128 3,60 2003 3,28

Сабинский 716 2,29 1046 1,74

Сармановский 919 2,91 2999 4,9

Спасский 572 1,83 1379 2,24

Тюлячинский 484 1,54 1034 1,67

Тетюшский 564 1,81 804 1,34

Уруссийский 403 1,29 676 1,15

Черемшанский 682 2,18 1819 2,94

Чистополь ЦРБ 830 2,65 2091 3,4

Чистополь «ФБУЗ» 73 0,24 213 0,35

Итого 31334 100 61448 100
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Таблица 2. Количество выявленных патологических результатов исследований на ПСА и СК за 2014-2016 гг. в абсолютных 
числах и процентах

Виды 
исследований

2014 год 2015 год 2016 год

Всего
Из них 

патологических Всего
Из них 

патологических Всего
Из них 

патологических

абс. % абс. % абс. %

ПСА 10049 1003 9,98 9177 956 10,41 31334 2669 8,51

СК 12640 1314 10,39 26179 2325 8,81 61448 5117 8,32

Таблица 3. Выявляемость ЗНО по 2 локализациям при диспансеризации в РТ в 2014-2016 гг

Локализация Выявлено ЗНО при диспансеризации

Целевые показатели 2014 г. 2015 г. 2016 г.

Предстательная железа 0,55% 399
(0,47%)

291
(0,34%)

293
(0,38%)

Толстая кишка 0,2% 93
(0,037%)

110
(0,044%)

154
(0,075%)

количество крови, что является индикатором РПЖ. 
Это также может происходить при язве желудка или 
двенадцатиперстной кишки, неспецифическом язвен-
ном колите,  болезни Крона, полипах, инвазиях гель-
минтами.

Анализируя полученные данные (рис. 1, 2) видно, 
что наименьший процент выявленной патологии на-
блюдается в таких районах как Кайбицкая ЦРБ (по СК 
– 3,23%) и в Нижнекамском районе (по ПСА – 4,18%), 
а также видно, что наибольший процент выявленной 
патологии наблюдается в таких районах как Арский 
(по ПСА – 20,0%, по СК – 20,32%), Высокогорский (по 
ПСА – 13,15%, по СК – 19,52%). На наш взгляд, это свя-
зано с тем, что в таких районах осуществляется пра-
вильный и полный забор биологического материала, 
соблюдаются условия транспортировки, хранения и 
наблюдается высокая активность населения к про-
хождению диспансеризации, а также правильная ор-
ганизация труда на местах медицинских работников. 

В 2016 г. для проведения онкоскрининга в ходе 
ДОГВН на базе ГАУЗ РКОД МЗ РТ по принципу зональ-
ности были прикреплены районы таких регионов РТ 
как юго-восточный, северо-восточный, арский, юго-
западный.

При проведении онкоскрининга в ходе диспансе-
ризации по ПСА и СК в данных регионах Республики 
Татарстан выявили патологии (рис. 3):

• в юго-восточном регионе по ПСА – 1260, по СК – 2648; 
• в северо-восточном регионе по ПСА – 345, по СК – 

607; 
• в арском регионе по ПСА – 597, по СК – 1233 па-

тологии; 

• юго-западном регионе по ПСА – 466, по СК – 724 
патологии. 

Исходя из этих данных, мы видим, что на юго-вос-
точном регионе Татарстана процент выявляемости 
патологии по ПСА (8,9%) выше, чем в остальных, а на 
северо-восточном регионе процент выявляемости 
патологии по СК (9,3%) выше, чем в трех остальных 
регионах.

Анализируя данные, полученные при выявлении 
ЗНО в ходе ДОГВН за 2014-2016 гг., можно прийти  
к выводу, что целевые показатели не достигнуты.

На наш взгляд, это объясняется рядом причин:
1. Недостаточная информированность широких 

слоев населения о необходимости раннего выяв-
ления ЗНО, не обеспечен максимальный обхват на-
селения силами первично-амбулаторной сети (про-
ведение просветительных мероприятий на рабочих 
местах и образовательных учреждений).

2. Недостаточная ответственность граждан за со-
стояние своего здоровья. 

3. Отсутствует активное привлечение населения и 
мотивация к прохождению диспансеризации.

4. Низкая явка населения по причине слабой орга-
низации процесса диспансеризации на местах, а так-
же незаинтересованности работодателей.

5. В ряде случаев имеет место нарушение забора, 
транспортировки и оформления биологического ма-
териала медицинскими работниками. 

На преаналитическом внутрилабораторном этапе 
выявлено 0,5% проб, не соответствующих требовани-
ям подготовки биологического материала, к которым 
относятся: некачественный биологический материал, 

Клинические исследования и опыт в онкологии
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Рис. 1. Выявленные патологические результаты исследований при оноскрининге в ходе ДОГВН по ПСА 2016 г.

Рис. 2. Выявленные патологические результаты исследований при оноскрининге в ходе ДОГВН по СК 2016 г.
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пациент проходит исследование повторно, согласно 
приказа [11] не подлежит диспансеризации по воз-
расту.

Одной из задач программы ДОГВН является эф-
фективность – выявление максимально возможного 
количества случаев ЗНО на ранних стадиях. 

Всего за 2014-2016 гг. в рамках отраслевой про-
граммы ДОГВН выявлено 983 случая рака предста-
тельной железы и 357 случая рака толстой кишки.

Изучение вопроса своевременной диагностики 
злокачественных новообразований показало необ-
ходимость проведения скрининга, основной задачей 
которых является выявление признаков заболевания 
до появления симптомов болезни. 

Выводы

1. Для более полного охвата населения требуется 
усилить работу по информированности населения о 
необходимости раннего выявления ЗНО.

2. Для минимизации несоответствий на внелабора-
торном преаналитическом этапе проводить дополни-
тельную работу по обучению медицинского персона-
ла правилам забора, транспортировки и оформления 
биологического материала в медицинских организа-
циях.
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Реферат. Данный клинический случай представляет пример успешного применения лапароскопической гастрэктомии с 
интракорпоральным формированием эзофагоеюноанастамоза, лимфодиссекцией D2 при хирургическом лечении рака 
желудка pT3N2M0 IIIA стадии. Проведение лапароскопических гастрэктомий и резекций желудка с D2 лимфодиссекцией 
является технически выполнимым вмешательством, при этом достигается необходимая радикальность и хороший косме-
тический результат, что также является немаловажным аспектом для пациентов. 
Ключевые слова: рак желудка, лапароскопическая гастрэктомия, лимфодиссекция D2.

Abstract. This clinical case represents an example of successful application of the technical aspects of laparoscopic gastrectomy 
with intracorporeal formation of esophagoejnoanastamosis, lymphodissection of D2 in the surgical treatment of stomach cancer 
pT3N2M0 IIIA stage. Conducting laparoscopic gastrectomy and resection of the stomach with D2 lymphodissection is a technically 
feasible intervention, while achieving the necessary radicality and good cosmetic result, which is an important aspect for patients.
Key words: gastric cancer, laparoscopic gastrectomy, lymphadissection D2.

Клинический случай

Введение

Лапароскопические операции при раке желудка 
пока не являются общепринятым стандартом хирур-
гического лечения, несмотря на то, что первая лапа-
роскопически ассистированная резекция желудка 
была выполнена в Японии S. Kitano еще в 1991 г. [1].

Тем не менее к более широкому применению ла-
пароскопических методик для лечения больных ра-

ком желудка наталкивают полученные в последнее 
время достаточные доказательства их безопасности 
и эффективности практически во всех ведущих кли-
никах мира. Промежуточный анализ 179 лапароско-
пических гастрэктомий и 161 открытой гастрэктомии 
из крупнейшего рандомизированного клинического 
исследования лечения пациентов с раком желудка в 
ранних стадиях, включающего 1416 участников, вы-
явил сходные результаты лечения [2]. При лапаро-

Клинический случай
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скопических оперативных вмешательствах отмечено: 
меньший объем кровопотери, уменьшение после-
операционной боли, скорейшее восстановление и 
уменьшение длительности пребывания в стационаре 
по сравнению с открытыми способами оперативных 
вмешательств [3].

В данной статье мы представляем технические 
аспекты полностью выполненной лапароскопической 
гастрэктомии с лимфодиссекцией D2, с интракорпо-
ральным формированием эзофагоеюноанастамоза .

Клинический пример
Пациент Н., 51 год, госпитализирован в онколо-

гическое отделение №3 (абдоминальное) ГАУЗ РКОД  
МЗ РТ 11.09.2017 в плановом порядке. Из анамнеза, 
в течение последних 6-ти месяцев отмечает диском-
форт в эпигастральной области. Перед госпитализа-
цией пациенту была проведена гастроскопия с при-
цельной биопсией: в средней трети тела желудка по 
задней стенке инфильтративно-язвенный тумор бо-
лее 4-х см в диаметре, слизистая инфильтрирована. 
Гистологическое заключение №27451/2017: низко-
дифференцированная аденокарцинома желудка. При 
дополнительных методах исследований диссемина-
ции опухолевого процесса не выявлено. Учитывая 
вышеуказанные сведения, было принято решение вы-

полнить лапароскопически ассистированную гастро-
эктомию с лимфодиссекцией Д2. 

Описание методики
В качестве инструментов для выполнения лапа-

роскопической гастрэктомии были использованы: 
Биполярные зажимы, аппарат «Ligasure» 37 см, сши-
вающий аппарат «Endo Gia-45», сшивающие кассеты 
для желудка №5, циркулярный сшивающий аппарат 
«Covidien-21», устройство для ручного ассистирова-
ния hand-port (Система для ручного доступа), Линей-
ный сшивающий аппарат, сшивающая кассета 45 см, 
Ультразвуковой диссектор «Soniccision»TM. 

Расположение больного и операционной бригады 
при лапароскопической гастрэктомии показано на 
рисунке 1А, В.

Основные точки установки портов на передней 
брюшной стенке показаны на рисунке 2.

При ревизии выявлена опухоль желудка, размера-
ми 3х4 см, поражающая среднюю треть тела по малой 
кривизне. Отдаленных метастазов и диссеминации не 
выявлено. Выполнена мобилизация желудка аппара-
том «Ligasure» по большой кривизне с рассечением 
желудочно-ободочной связки и приобщением боль-
шого сальника к препарату, выполнением лимофдис-
секции 4 группы лимфатических узлов, выделением 

Рис. 1А. Расположение больного при лапароскопической га-
стрэктомии

Рис. 1В. Расположение операционной бригады при ла-
пароскопической гастрэктомии: 1) хирург; 2) ассистент 1;  
3) асситент 2; 4) операционная сестра
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устья левых желудочно-сальниковых сосудов и их 
клипированием с последующим пересечением.

Операция продолжена пересечением коротких 
желудочных сосудов с помощью аппарата «Ligasure». 
На данном этапе операции хирург находится справа 
от больного. Далее оператор перемещается слева 
от больного. Операция продолжается пересечени-
ем правой половины желудочно-ободочной связки с 
последующей лимфатической диссекцией 6 группы 
лимфатических узлов, последовательным клипирова-
нием правой желудочно-сальниковой вены у ствола 
Генле и желудочно-сальниковой артерии у места ее 
отхождения. Следующим этапом производится пере-
сечение малого сальника у края печени. Произво-
дится приобщение к удаляемому препарату надпри-
вратниковых лимфатических узлов с последующем 

Рис. 2. Основные точки установки портов на передней 
брюшной стенке при лапароскопической гастрэктомии

Рис. 3. Пересечение двенадцатиперстной кишки сшиваю-
щим аппаратом Endo Gia-45

выполнением лимфатической диссекцией 12а группы 
с наложением клипс на основание правой желудоч-
ной артерии. Двенадцатиперстная кишка пересече-
на сшивающим аппаратом Endo Gia-45 (рис. 3).

Лимфодиссекция продолжается в медиальном на-
правлении вдоль общей печеночной артерии (№8), 
чревного ствола (№9), левой желудочной артерии 
(№7) и проксимального сегмента селезеночной арте-
рии (№11р). Левая желудочная артерия клипирована 
и пересечена у устья (рис. 4).

Мобилизован абдоминальный отдел пищевода. На 
2 см выше кардии, на пищевод наложен сшивающий 
аппарат Endo Gia-45, желудок отсечен (рис. 5).

Выполнена средне-срединная минилапаротомия. 
Установлено устройство для ручного ассистирования 
(hand-port), препарат удален. В рану выведена петля 
тонкой кишки, на 40 см ниже от связки Трейца (рис. 6).

На отрезок тонкой кишки наложено два аппара-
та УО-40, тонкая кишка между ними пересечена, две 
культи погружены в кисетный шов. На дистальном 
конце пересеченной тонкой кишки, на 30 см ниже от 
уровня пересечения, рассечена стенка кишки, в нее 
введен сшивающий аппарат Covidien-21.  

Рис. 4. Пересечение левой желудочной артерии

Рис. 5. Наложение на пищевод сшивающего аппарата Endo 
Gia-45

Клинический случай
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Рис. 8. Макропрепарат

Рис. 6. Введение в раму петли тонкой кишки

Рис. 7. Головка аппарата в полости пищевода

Головка аппарата установлена в полость пищевода, 
фиксирована кисетным швом (рис. 7).

Между пищеводом и дистальной петлей пересе-
ченной тонкой кишки наложен аппаратный анастомоз 
«конец в бок», а также второй ряд узловых швов. Меж-
ду проксимальной и дистальной петлями пересечен-
ной тонкой кишки наложен Брауновский анастомоз. 
Отводящая петля тонкой кишки дренирована двух-

просветным назогастральным зондом. Тщательный 
гемостаз с использованием коагуляции. Дренирова-
ние брюшной полости. Послойное ушивание раны. 
Интероперационная кровопотеря составила 100 мл. 
Макропрепарат: Язвенно-инфильтративная опухоль 
тела желудка по малой кривизне, размерами 3х4 см, 
единичные лимфоузлы 3 и 4 группы подозрительны 
на метастазы. Макроперпарат на рисунке 8.

После операции, в течение суток пациент нахо-
дился в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии, далее переведен в профильное отделение. На 2-е 
сутки появилась перистальтика кишечника, больному 
начали проводить нутритивную энтеральную под-
держку через зонд с целью профилактики синдрома 
кишечной недостаточности. На 3-и сутки удалены 
дренажы брюшной полости и назо-энтеральный зонд, 
пациент активизирован, начал ходить. На 9-е сутки 
сделана проба Шварца (пассаж контраста по кишке). 
Течение послеоперационного периода без особен-
ностей, швы сняты на 10-е сутки, заживление первич-
ным натяжением. Пациент выписан на 10-е сутки по-
сле операции.  

При гистологическом исследовании удаленного 
препарата: низкодифференцированная аденокар-
цинома желудка, прорастает в мышечные слои с ин-
вазией в субсерозный слой. По верхней и нижней 
резекционным линиям ракового роста нет. В 2-х лим-
фатических узлах большой кривизны (из 9 исследо-
ванных) метастазы рака. В 2-х лимфатических узлах 
малой кривизны (из 8 исследованных) метастазы 
рака. В сальнике ракового роста не определяется. 
Гистологический диагноз № 33391/2017: Са желудка 
pT3N2M0 IIIA стадия.
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Заключение

Данный клинический случай представляет при-
мер успешного применения лапароскопической 
гастрэктомией желудка с лимфодиссекцией D2 при 
хирургическом лечении рака желудка. Безусловно, 
лапароскопические оперативные вмешательства при 
лечении рака желудка должны быть прерогативой 
специализированных онкологических центров, ко-
торые имеют высокотехнологичное оборудование и 
штат специалистов, и в которых возможна концентра-
ция пациентов с данной патологией. Проведение ла-
пароскопических гастрэктомий и резекций желудка с 
D2 лимфодиссекцией является технически выполни-
мым вмешательством, при этом достигается необхо-
димая радикальность и адекватность лимфоаденэк-
томии, а также хороший косметический результат, что 
улучшает качество жизни пациентов.   
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Реферат. Обзор литературы освещает современные аспекты патолого-анатомической диагностики колоректального рака 
– третьего по распространенности злокачественного новообразования в мире. Подчеркивается, что в современной онко-
логической клинике задачи патологоанатома при обработке биопсийного и операционного материала при этом заболева-
нии значительно расширились и усложнились. Наряду с собственно гистологическим анализом опухоли он должен точно 
стадировать опухоль по системе pTNM, выделить такие прогностические критерии, как лимфо-сосудистая и периневраль-
ная инвазия, оценить эффект неоадъювантной терапии и обосновать показания для дальнейшего молекулярно-генетиче-
ского исследования материала.
Ключевые слова: рак толстой кишки, рак прямой кишки, лимфо-сосудистая и периневральная инвазия, микросателлитная 
нестабильность.

Adstract. Literature review, uncovering modern aspects of pathologic diagnosis colorectal cancer – third in relevance malignant 
neoplasms in the world. It is emphasized that in modern oncological clinics, the objects of the pathologist, during the processing 
of the biopsy and surgical material in such disease, were significantly expanded and become more complicated. Except histologi-
cal analysis of tumor, pathologist has to accurately stage the disease through the pTNM system, to identify such prognostic criteria, 
as lymphovascular and perineural infestation, to evaluate the effect of neoadjuvant therapy and substantiate medical indications 
for further molecular-genetic research of material.
Key words: carcinoma of the colon and rectum, lymphovascular and perineural invasion, microsatellite instability.

Рак толстой и прямой кишок (колоректальный рак) 
– третий по распространенности вид злокачествен-
ных новообразований. Индивидуальный риск разви-
тия данного заболевания равняется около 1:21 (4,7%) 
для мужчин и 1:23 (4,4%) – для женщин. Ежегодная за-

болеваемость в мире достигает 1 млн, а смертность 
превышает 500 000 случаев [1]. В структуре смерт-
ности населения России от злокачественных ново-
образований колоректальный рак занимает второе 
место [2, 3]. Вследствие позднего выявления 7 из 10 

Обзор литературы
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пациентов погибают в течение года после постанов-
ки диагноза [4]. В США этот вид рака служит третьей 
ведущей причиной смертности от онкологических за-
болеваний у женщин и второй – у мужчин. В целом, 
5-летняя выживаемость при колоректальном раке со-
ставляет примерно 60% в развитых странах и менее 
40% в государствах с ограниченными ресурсами [5].

В условиях персонализированной медицины зна-
чение прижизненной морфологической диагностики 
в комплексном лечении пациентов с колоректальной 
карциномой значительно расширилось. В дополне-
ние к гистологическому диагнозу патологоанатом 
сегодня отвечает наряду со стадированием заболе-
вания, за выявление прогностических критериев и 
оценку эффекта неоадъювантной терапии. Он также 
несет ответственность за анализ гистологических 
особенностей новообразования, определяющих по-
казания к иммуногистохимическому исследованию 
или указывающих на микросателлитную нестабиль-
ность, поиск тканей для молекулярно-генетического 
тестирования и интерпретацию результатов прогно-
стических тестов [6].

В 2017 г. опубликована 8-я редакция классифика-
ции TNM [7], в которой по сравнению с действовав-
шей с 2010 г. 7-й редакцией [8] для колоректального 
рака была расширена категория «отдаленные мета-
стазы»: M1c – канцероматоз брюшины с наличием или 
без органного поражения (табл. 1). В соответствии с 
этим была добавлена IVС стадия заболевания (табл. 2).

В современных реалиях многие, кажущиеся на 
первый взгляд сложными патоморфологические ис-
следования реализуются без дополнительных затрат. 
Часто отсутствие полного диагностического заключе-
ния здесь объясняется недостаточной компетенцией 
патологоанатома в конкретной сфере онкоморфоло-
гии и/или отсутствием соответствующего запроса со 
стороны клиницистов. Мы считаем актуальным осве-
тить особенности и необходимость анализа совре-
менных патоморфологических критериев, на основе 
мультидисциплинарного взаимодействия патомор-
фолога и онколога-хирурга.

Обработка биопсийного и операционного ма-
териала

На практике патологоанатом сталкивается с двумя 
видами объектов, полученных от пациентов с диа-
гнозом колоректальный рак: биопсией и операцион-
ным материалом. Подход к их обработке и диагно-
стическая ценность разнятся. Биопсия – чаще всего 
диагностическая манипуляция, операция – лечебная. 

Однако при полипах кишечника их тотальное эндо-
скопическое удаление может считаться и диагности-
ческой, и лечебной процедурой [9].

Патологоанатомическое исследование опера-
ционного материала демонстрирует высокую чув-
ствительность при оценке качества хирургического 
вмешательства. Она превосходит косвенные показа-
тели качества медицинской помощи, такие как после- 
операционная летальность, количество осложнений, 
число рецидивов и 5-летняя выживаемость. Такие па-
раметры как состояние краев резекции, расстояние 
между опухолью и мезентериальным краем (т.н. «хи-
рургический клиренс») и расстояние от опухоли до 
ближайшего края резекции – важные факторы оценки 
прогноза и качества хирургического пособия. Также 
при секционном исследовании операционного мате-
риала весомым прогностическим критерием считает-
ся перфорация опухоли и стенки кишки [9].

Важной частью секционного исследования опера-
ционного материала считается поиск лимфогенных 
метастазов и опухолевых депозитов, а также пред-
варительная оценка краев резекции – поперечных 
(проксимального и дистального) и латерального, или 
периферического (мезентериального или радиаль-
ного), – а также состояния висцеральной брюшины. 
Патологоанатом должен стремиться исследовать 
как можно больше лимфатических узлов (не менее 
двенадцати) [9]. Для улучшения результатов поиска 
предписывают тщательный осмотр препарата с вы-
полнением большего числа разрезов, а некоторые 
источники – даже использование техники активно-
го удаления (растворения) жировой клетчатки по  
F. Hernanz et al. [10]. Однако эта методика не нашла 
широкого распространения из-за высокой стоимости, 
токсичности растворов и непредсказуемости резуль-
татов иммуногистохимического исследования. Также 
обсуждается прижизненная окраска лимфоузлов с ис-
пользованием метиленового голубого [11].

Наряду с лимфогенными метастазами анализиру-
ются так называемые «опухолевые депозиты», подход 
к определению которых за последние 10 лет претер-
пел ряд изменений. Так, в 5-й редакции руководства 
Американской объединенной комиссии по злока-
чественным новообразованиям (AJCC, 1997) узелок 
опухоли размером более 3 мм в паракишечной клет-
чатке учитывался как лимфоузел, а менее 3 мм – как 
депозит. В 6-й редакции (2002) опухолевый отсев 
округлой формы с ровными границами рекомендова-
лось считать лимфогенным метастазом, а при нечет-
ких или неровных границах – результатом венозной 
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инвазии. В 7-й и 8-й редакциях классификации TNM к 
депозитам (сателлитным узелкам) относят отдельные 
опухолевые очаги, расположенные в паракишечной 
или брыжеечной клетчатке на удалении от края опу-
холи без признаков остаточной ткани лимфоузла, но 
в пределах зоны регионарного лимфооттока. Считает-
ся, что они могут формироваться вследствие преры-
вистого распространения опухоли, либо прорастания 
ее в вену с выходом за пределы сосуда, либо полного 
замещения ткани лимфоузла [8]. Важно уточнить, что, 
если в составе такого узелка обнаруживаются элемен-

Таблица 1. Классификация колоректального рака (pTNM, 
2017) [7]

Первичная опухоль (pT)

Тх Оценить первичную опухоль невозможно

T0 Признаков первичной опухоли нет

Tis Tumor in situ: все случаи без распространения 
опухоли на подслизистую основу

T1 Опухоль прорастает в подслизистую основу

T2 Опухоль прорастает в мышечную оболочку 
стенки кишки

T3 Опухоль прорастает в субсерозный слой или 
перикишечные ткани

T4a Опухоль распространяется по висцеральной 
брюшине

T4b Опухоль напрямую прорастает в другие органы 
или структуры

Регионарные лимфоузлы (pN)

Nx Оценить состояние регионарных лимфоузлов 
невозможно

N0 Регионарных метастазов нет

N1 Метастазы в 1-3 регионарных лимфоузла

N1a Метастаз в 1 лимфоузле

N1b Метастазы а 2-3 лимфоузлах

N1c Опухолевый депозит/депозиты без метастазов в 
регионарных лимфоузлах

N2 Метастазы в 4 регионарных лимфоузлах и более

N2a Метастазы в 4-6 лимфоузлах

N2b Метастазы в 7 лимфоузлах и более

Отдаленные метастазы (pM)

M0 Отдаленных метастазов нет

M1 Имеются отдаленные метастазы

M1a Метастаз в одном органе или анатомическом 
участке

M1b Метастазы более чем в одном органе

M1c Метастазы в брюшине с наличием или без ор-
ганного поражения

Таблица 2. Анатомическое стадирование колоректального 
рака (2017) [7]

Стадия 0 Tis N0 M0

Стадия I
T1 N0 M0

T2 N0 M0

Стадия IIA T3 N0 M0

Стадия IIB T4a N0 M0

Стадия IIC T4b N0 M0

Стадия IIIA
T1-T2 N1 M0

T1 N2a M0

Стадия IIIB

T3-T4a N1 M0

T2-T3 N2a M0

T1-T2 N2b M0

Стадия IIIC

T4a N2a M0

T3-T4a N2b M0

T4b N1-N2 M0

Стадия IVA Любая T Любая N M1a

Стадия IVB Любая T Любая N M1b

Стадия IVC Любая T Любая N M1c

ты сосуда или нервного ствола, он должен быть обо-
значен не как депозит, а как признак сосудистой или 
периневральной инвазии [7].

Патомормофологические особенности коло-
ректального рака

В современных реалиях, при анализе биопсийного 
и операционного материала патологоанатом, кроме 
определения уровня дифференцировки и митотиче-
ской активности колоректального рака, должен про-
анализировать и ряд других морфологических фено-
менов, имеющих важное значение для планирования 
тактики лечения и прогноза заболеванию. К ним от-
носятся признаки микросателлитной нестабильности 
новообразования, лимфососудистая и периневраль-
ная инвазии, а также, с некоторыми оговорками, поч-
кование опухоли [6, 7, 12].

Оценка зрелости новообразования зависит от 
выраженности тканевого и клеточного атипизма, а 
также от уровня митотической активности. В зависи-
мости от доли верифицируемых железистых структур 
аденокарциномы толстой кишки традиционно делят 
на высоко-, умеренно- и низкодифференцированные. 
В ряде классификаций выделяются еще и недиффе-
ренцированные аденокарциномы [6, 8, 13]. Доста-
точный уровень субъективизма и противоречивые 
данные специализированной литературы в оценке 
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дифференцировки колоректального рака заставляет 
некоторых специалистов склоняться в пользу двух-
уровневой градации, разделив их на высокодиффе-
ренцированные (более 50% железистых структур) и 
низкодифференцированные (менее 50% железистых 
структур) при рутинном гистологическом анализе. 
Так как степень дифференцировки – независимый 
прогностический фактор новообразования, – имен-
но такой подход может улучшить воспроизводимость 
диагнозов и конкретизировать прогностические при-
знаки [6, 7].

Мнения о диагностической ценности показате-
лей митотической активности колоректальных опу-
холей в специальной литературе за последние 5 лет 
противоречивы. Так, Z. Pap et al. [14] было показано, 
что в аденомах толстой кишки уровень экспрессии 
ядерного антигена Ki-67 прямо коррелирует с тяже-
стью диспластических изменений. N. Melling et al. [15] 
установили, что высокий уровень экспрессии Ki-67 
связан с ранними стадиями колоректального рака и 
состоянием лимфатических узлов, но не со степенью 
дифференцировки, гистологическим типом и локали-
зацией новообразования, и также может считаться 
независимым фактором благоприятного прогноза. 
Однако, H. Hayashi et al. [16] пришли к противопо-
ложным выводам: высокий уровень экспрессии Ki-67  
связан с худшей выживаемостью и вероятностью 
микрометастазирования. A. Sen et al. [17] в свою оче-
редь нашли связь между индексом экспрессии Ki-67, 
степенью дифференцировки и стадией рака толстой 
кишки. Проанализировав 72 случая аденокарцином 
толстой кишки, О.Ю. Самофалова и др. [18] заключи-
ли, что снижение индекса пролиферации, определя-
емого на основе экспрессии Ki-67, можно отнести к 
факторам риска метастазирования. К таким же выво-
дам пришли Г.А. Раскин и С.В. Петров [19], изучив 217 
первичных аденокарцином толстой кишки. По их дан-
ным, у пациентов с метастатическим колоректальным 
раком уровень экспресии Ki-67 был значимо ниже, 
чем у пациентов без метастазов и рецидивов. Авторы 
заключили, что низкий уровень пролиферации в аде-
нокарциномах толстой кишки может считаться небла-
гоприятным признаком, а высокий уровень не имеет 
самостоятельного прогностического значения.

Следует подчеркнуть, что вышеперечисленные 
признаки уровня зрелости новообразования и ми-
тотической активности касаются только «обычной» 
аденокарциномы. Ряд других колоректальных раков 
(медуллярный, перстневидноклеточный, муциноз-
ный), демонстрируя низкую степень гистологической 

дифференцировки, могут в зависимости от статуса 
микросателлитной нестабильности вести себя как вы-
сокодифференцированные [20].

Микросателлитная нестабильность (MSI – 
microsatellite instability). Микросателлиты – повто-
ряющиеся короткие (1-5 нуклеотидов) последова-
тельности ДНК. MSI – потеря или добавление такой 
последовательности аллеля микросателлита, которая 
возникает из-за отсутствия гена коррекционной ре-
парации ДНК [21]. Высокая MSI (MSI-H) характеризует 
генетическую изменчивость (мутационный фенотип) 
многих опухолей человека, имеющих как наслед-
ственное, так и ненаследственное происхождение. 
Анализ высокополиморфных микросателлитных ло-
кусов дает информацию не только о MSI, но также 
позволяет обнаруживать делеции аллелей генов-су-
прессоров в опухоли. Гены-супрессоры инактиви-
руются мутациями с последующей потерей дикой 
аллели гена – «потеря гетерозиготности» [22]. Поте-
ря гетерозиготности и MSI – неотъемлемые стадии 
онкогенеза, их анализ является обязательным при 
клинической диагностике и рекомендован при мо-
лекулярном скрининге различных видов опухолей [7, 
23]. Показана также взаимосвязь микросателлитных 
изменений в ДНК и реакции клеток на действие про-
тивоопухолевых агентов [24].

Колоректальные раки ассоциированы с MSI в 15% 
случаев, включая наследственный неполиповидный 
рак толстой кишки – синдром Линча [25]. Выявление 
опухолей с MSI играет важную роль в ранней диагно-
стике метахронных злокачественных опухолей. Кро-
ме того, наличие MSI для колоректальных карцином 
означает относительно неплохой прогноз и чувстви-
тельность к терапии фторпиримидинами [23, 26]. Для 
предварительной диагностики MSI используют груп-
пы клинических критериев и гистоморфологических 
признаков. Чувствительность последних достигает 
60-90%, в том числе и в случаях, не отвечающих кли-
ническим критериям [8].

MSI-H по модифицированному руководству 
Bethesda устанавливается по следующим признакам: 
1) колоректальный рак диагностирован в возрасте до 
50 лет; 2) имеются синхронные или метахронные Линч-
ассоциированные опухоли; 3) гистологические при-
знаки высокой степени MSI колоректального рака у 
лиц младше 60 лет; 4) колоректальный рак или другие 
ассоциированные с синдромом опухоли диагностиро-
ваны хотя бы у одного из родственников первой линии 
и хотя бы в одном случае ранее 50 лет; 5) колоректаль-
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ный рак или другие ассоциированные с синдромом 
опухоли диагностированы у двух или более родствен-
ников первой линии независимо от возраста [6, 12].

К гистологическим признакам MSI-H относят [12, 
20, 25]:

* Внутриопухолевую Т-лимфоцитарную инфиль-
трацию;

* Внеопухолевую лимфоцитарную кроноподобную 
реакцию;

* Муцинозную/перстневидноклеточную диффе-
ренцировку опухоли;

* Медуллярную морфологию аденокарциномы.
Внутриопухолевая лимфоцитарная инфильтрация 

тесно связана с MSI. Хотя точные критерии здесь от-
сутствуют, значимым рекомендуют считать наличие 
трех и более интраэпителиальных лимфоцитов на 
одно поле зрения при большом увеличении. Для по-
вышения точности верификации можно использовать 
иммуногистохимическую реакцию на Т-лимфоциты 
(анти-CD3 антитела) [20].

Кроноподобная реакция характеризуется периту-
морозной очаговой лимфоцитарной инфильтрацией 
вплоть до формирования лимфоидных фолликулов, 
не ассоциированных с лимфоузлами [8].

Муцинозная и перстневидноклеточная аденокар-
циномы толстой кишки диагностируются в том случае, 
когда более 50% объема новообразования составля-
ет внеклеточная слизь/перстневидные клетки. Опу-
холи, где этот показатель менее 50% (но более 10%), 
обозначают как аденокарциномы с муцинозным/пер-
стневидноклеточным компонентом (или муцинозной 
дифференцировкой) [27]. Прогноз при этих опухолях 
неоднозначен, обычно они протекают более агрес-
сивно, по умолчанию считаясь низкодифференциро-
ванными, но при наличии высокого уровня MSI ведут 
себя как высокодифференцированные [6, 28].

Медуллярная карцинома – отдельный гистологи-
ческий тип колоректального рака, тесно ассоцииро-
ванный с высоким уровнем MSI. Эта опухоль может 
возникать спорадически или развиваться в рамках 
синдрома Линча. Для медуллярной карциномы харак-
терен солидный тип роста, органоидное или трабеку-
лярное строение без признаков нейроэндокринной 
дифференцировки. Для новообразования также ха-
рактерна внутриопухолевая лимфоидная инфильтра-
ция [25].

При использовании стандартной панели из анти-
тел к цитокератинам (СК7, СК20) и ядерному белку 
CDX-2 фенотип CK20– и/или CDX-2– свидетельствует в 
пользу MSI [29]. Непрямое подтверждение MSI может 

быть получено на основе иммуногистохимической 
реакции на белки семейства MMR (MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2). Эти протеины присутствует в нормальных 
клетках, в клетках с MSI их экспрессия исчезает [23]. 
Г.А. Раскин и др. [26, 30] показали, что выпадение как 
минимум одного из этих маркеров в колоректальной 
карциноме ассоциировано с высоким уровнем MSI.

Однако, стандартом диагностики MSI можно на-
звать молекулярно-генетический анализ путем по-
лимеразной цепной реакции, которая выполнима и 
на фиксированных в формалине и залитых в парафин 
тканях [31]. Высокий уровень MSI устанавливается 
здесь при обнаружении двух и более из пяти марке-
ров. Низкий уровень определяется по наличию одно-
го маркера. При отсутствии реакции диагностируется 
микросателлитная стабильность [23]. Клиническое 
значение низкого уровня MSI (MSI-L) остается неяс-
ным. Следует отметить, что колоректальные раки с 
таким уровнем MSI нечувствительны к 5-фторурацилу 
[32, 33].

Лимфососудистая и периневральная инвазия 
(ЛСИ и ПНИ). ЛСИ – важный независимый фактор про-
гноза колоректальных карцином. Ее разделяют на 
микрососудистую и макрососудистую (венозную), а 
также на интрамуральную (в собственной пластинке 
слизистой) и экстрамуральную (в подслизистом слое). 
Считается, что микрососудистая инвазия увеличива-
ет риск метастазов в регионарные лимфоузлы, а ма-
крососудистая – в печень [8, 34]. A.K. Korant et al. [35] 
на материале 310 наблюдений продемонстрировали 
тесную связь ЛСИ с размером новообразования, глу-
биной его распространения, наличием лимфогенных 
метастазов, рецидивами и выживаемостью пациен-
тов. При решении вопроса о адъювантной химиоте-
рапии, в частности, при II стадии рака толстой кишки, 
наличие/отсутствие ЛСИ играет важную роль [36]. 
Shih-Ching Chang et al. [37] показали, что ЛСИ ассоци-
ирована с уменьшением 5-летней выживаемости лиц 
с I стадией колоректального рака с 90,9 до 52,7%, а со 
II стадией – с 85,1 до 50,5%. Однако, на практике диа-
гностика ЛСИ демонстрирует далеко не 100-процент-
ный уровень воспроизводимости заключений между 
разными специалистами, и даже иммуногистохимиче-
ские методы визуализации сосудов (CD31 и подопла-
нин) не улучшают эти показатели [38]. R. Kirsch et al.  
[39] рекомендовали окраску на эластику (для детек-
ции стенок сосудов) в качестве рутинного метода диа-
гностики венозной инвазии во всех случаях колорек-
тальных карцином.



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК 1(33)’2018

64

ПНИ ассоциируется с неблагоприятным исходом 
многих онкологических заболеваний, включая рак 
предстательной железы, пищевода, желудка и др. [40]. 
По поводу прогностического значения этого фено-
мена при колоректальном раке единого мнения не 
сформировано [36, 41]. Но тем не менее C. Liebig et al.  
[42], изучив 269 карцином толстой кишки без лим-
фогенных метастазов, обнаружили при пересмотре 
препаратов ПНИ в 22% случаев (при первичных ис-
следованиях она была отмечена только в 0,5% про-
токолов). 5-летняя безрецидивная выживаемость без 
ПНИ оказалась в 4 раза выше (65 против 16%), а 5-лет-
няя общая выживаемость – почти в 3 раза выше (72 и 
25%, соответственно). A.M. Alotaibi et al. [43] привели 
аналогичные данные: 5-летняя общая выживаемость 
без ПНИ – 88%, при ее наличии – 65%. В одном из по-
следних мета-анализов Y. Yang et al. заключили, что 
ПНИ при колоректальном раке ухудшает прогноз за-
болевания [44]. Однако, согласно их данным, основан-
ным на 38 работах, объединивших 12661 наблюдение, 
показатели послеоперационной выживаемости при 
колоректальном раке II стадии с наличием ПНИ не от-
личались от таковых при раке III стадии.

Анализируя комплекс прогностических призна-
ков – ЛСИ плюс ПНИ – J.W. Huh et al. [45] на материале 
1437 наблюдений установили, что выживаемость лиц, 
страдающих колоректальным раком II и III стадий, зна-
чимо зависит от их наличия и сочетания. Так, при ста-
тусах ЛСИ–/ПНИ–, ЛСИ+/ПНИ–, ЛСИ–/ПНИ+ и ЛСИ+/ПНИ+, 
общая 5-летняя выживаемость составила 82, 73, 71 и 
56%, а 5-летняя безрецидивная выживаемость – 80, 
70, 65 и 46%, соответственно.

Почкование опухоли. В последние годы важное 
значение в оценке прогноза рецидива и выживае-
мости при колоректальном раке придают «почко-
ванию опухоли» (tumor budding) – появлению ее 
высокозлокачественных недифференцированных 
элементов на границе инвазии [7]. Опухолевые поч-
ки представляют собой малочисленные клеточные 
скопления или отдельные атипичные клетки на гра-
нице роста новообразования в зоне эпителиально-
мезенхимального перехода [46]. Существует мнение, 
что опухолевые почки можно признать независимым 
фактором прогноза колоректальной карциномы,  
по которому пациенты могут быть разделены на груп-
пы риска с большей обоснованностью, чем по клас-
сификации TNM, а также потенциальным предикто-
ром при лечении колоректального рака, особенно  
на II стадии [46, 47].

Несмотря на то, что специалисты признают важ-
ность этого феномена для прогнозирования лимфо-
генных метастазов и его влияние на безрецидивную 
выживаемость пациентов практически до настояще-
го времени единой, общепризнанной оценки опухо-
левого почкования не существовало. Велись споры 
о том, что собственно считать «опухолевой почкой», 
применять ли дополнительные (в том числе имму-
ногистохимические) методы для их поиска, на какой 
площади среза подсчитывать эти образования, мож-
но ли изменять категорию оценки зрелости новооб-
разования при их наличии [25, 46]. В 8-й редакции 
классификации TNM опухолевое почкование рассма-
тривается как дополнительный прогностический фак-
тор при раке толстой и прямой кишок [7].

В 2017 г. опубликованы материалы международ-
ной конференции, посвященная опухолевому почко-
ванию при колоректальном раке (ITBCC – International 
Tumor Budding Consensus Conference). Участники кон-
ференции пришли к соглашению по главным позици-
ям оценки данного признака опухолевой прогрессии 
и рекомендовали включить его в стандартные прото-
колы патолого-анатомических исследований. По это-
му соглашению, опухолевые почки определяются как 
единичные раковые клетки или их кластеры (не более 
чем из четырех единиц) на границе инвазии новооб-
разования. Их подсчет рекомендуется выполнять в 
«горячих точках» на площади 0,785 мм2 (поле зрения 
20-кратного объектива) при окраске гематоксилином 
и эозином, без применения дополнительных методов 
визуализации. Участники конференции подтвердили, 
что опухолевое почкование – независимый преди-
ктор лимфогенного метастазирования при карцино-
мах, распространяющихся на подслизистую основу 
толстой кишки (уровень pT1), и независимый преди-
ктор выживания пациентов при колоректальном раке 
II стадии [48].

Особенности стадирования колоректальных 
раков

По классификации TNM для установления клини-
ческой (cTNM) и патоморфологической (pTNM) ста-
дий опухолей толстой кишки применяют одинаковые 
критерии (табл. 1) [6, 8, 9, 49]. Но врач-патологоанатом 
должен дифференцированно подходить к диагнозу 
инвазивной карциномы, которая в толстой кишке от-
личается от аналогичных новообразований других от-
делов желудочно-кишечного тракта. Так, в пищеводе, 
желудке и тонкой кишке рост опухолевых клеток в 
собственной пластинке слизистой оболочки расце-
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нивается как стадия pT1. В толстой кишке стадия pT1 
диагностируется только при подслизистой инвазии. 
Считается, что в связи с относительной недостаточно-
стью лимфатических сосудов, инвазия, ограниченная 
собственной пластинкой слизистой оболочки, не ос-
ложняется регионарным и отдаленным метастазиро-
ванием. Внутрислизистую карциному в толстой кишке 
предпочитают называть тяжелой дисплазией, что по-
зволяет избежать ненужного полостного хирургиче-
ского вмешательства. Так, AJCC классифицирует вну-
трислизистую инвазию как рак in situ [8]. Тем не менее, 
термин «внутрислизистая карцинома» по отношению 
к толстой кишке все еще используется некоторыми 
специалистами. Вне зависимости от того, какой тер-
мин применяют патологоанатомы – тяжелая диспла-
зия или внутрислизистая карцинома, – этот диагноз, 
установленный на основании биопсии или полипэк-
томии, не должен влиять на тактику ведения пациен-
та. Решение о хирургической резекции толстой кишки 
определяется внешним видом поражения, данными 
эндоскопической сонографии и эндоскопической ре-
зектабельностью новообразования [25].

При иммуногистохимическом исследовании на 
цитокератины и раковый эмбриональный антиген в 
регионарных лимфатических узлах иногда обнаружи-
ваются изолированные опухолевые клетки и микро-
метастазы (менее 0,2 мм в диаметре), которые при 
стандартном гистологическом исследовании обычно 
не видны [50]. На сегодняшний день этот феномен при 
колоректальном раке (в противоположность мелано-
ме) не рассматривается как метастаз и оценивается по 
категории pN0 [6, 8].

Наличие опухолевых депозитов ассоциировано 
с уменьшением безрецидивной и общей выжива-
емости, и их число также должно быть отражено в 
патолого-анатомическом заключении [6, 8]. Если об-
наружены один или более депозитов при отсутствии 
идентифицируемых лимфогенных метастазов, случай 
относят к категории pN1c. Это правило применяется 
независимо от категории Т. Если опухолевые депози-
ты выявлены вместе с лимфогенными метастазами, 
они не изменяют категорию N, которая определяется 
в первую очередь количеством «позитивных» лимфо-
узлов [6, 7].

По классификации TNM выделяют пять анатомиче-
ских стадий/прогностических групп колоректального 
рака – «нулевую» и I-IV (табл. 2). На I стадии заболе-
вания показатели 5-летней выживаемости после ре-
зекции кишки более 90%. II стадия колоректального 

рака характеризуется 70-85%-ной, а III – 30-60%-ной 
5-летней выживаемостью. Для IV стадия опухолевой 
прогрессии характерны самые низкие показателями 
5-летней выживаемости – приблизительно 5% [9].

Заключение

Колоректальный рак – гетерогенное заболевание, 
характеризующееся различными путями инициа-
ции и прогрессирования патологического процесса. 
Дальнейшее накопление и обобщение клинических 
и параклинических данных будет способствовать луч-
шему пониманию молекулярных механизмов канце-
рогенеза, разработке новых диагностических тестов и 
способов комплексной терапии. Патологоанатомиче-
ское заключение по биопсийному и операционному 
материалу при колоректальном раке сегодня должно 
обеспечивать клинических специалистов основной 
информацией, важной для определения показаний 
к молекулярно-генетическому анализу, тактики лече-
ния и прогнозирования заболевания.
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Реферат. В обзоре представлены данные отечественной и зарубежной литературы о диагностических возможностях 
мультипараметрического ультразвука в диагностике рака предстательной железы. Проанализированы достоинства и 
недостатки различных ультразвуковых методик в диагностике рака предстательной железы.
Ключевые слова: рак предстательной железы, ультразвуковое исследование, мультипараметрический ультразвук, 
контраст усиленный ультразвук, эластография сдвиговой волной.

Abstract. The review presents data of domestic and foreign literature on the diagnostic capabilities of multiparametric ultrasound 
in the diagnosis of prostate cancer. The advantages and disadvantages of various ultrasound techniques in the diagnosis of pros-
tate cancer have been analyzed.
Key words: prostate cancer, ultrasound, multiparametric ultrasound, contrast enhanced ultrasound, shear wave elastography.

Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-
альной проблемой современного здравоохранения и 
второй наиболее распространенной злокачественной 
опухолью мужского населения [1]. В РФ РПЖ в струк-
туре онкологических заболеваний у мужчин занимает 
2-е ранговое место и демонстрирует уверенный рост 
заболеваемости и смертности [2]. Своевременная ди-
агностика РПЖ, оценка его агрессивности обеспечи-
вает эффективное управление болезнью и улучшает 
прогноз заболевания [7]. Стандартный скрининг РПЖ 
включает сочетание пальцевого ректального иссле-
дования (ПРИ), определение уровня простатспеци-
фического антигена (ПСА) и ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) предстательной железы. Общеизвестно, 
что РПЖ в обязательном порядке требует морфоло-
гической верификации, а также определения степе-
ни дифференцировки опухоли [4]. Данный постулат 
определяет вектор развитие визуализирующих мето-
дик, в том числе для повышения точности прицель-
ной биопсии. Ошибка выборки системных биопсий 
причина многих ложноотрицательных результатов, 
когда зачастую значительные опухоли пропускаются 
или недостаточно оцениваются [5]. Очевидно, что ди-
агностика с помощью систематических неприцельных 
биопсий далека от идеала, и отсутствие инструмента 
адекватной визуализации является основным недо-
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статком диагностического пути. В связи с этим перво-
очередное вниманию уделяется поиску метода изо-
бражения рака предстательной железы, с помощью 
которого можно было бы заменить систематические 
неприцельные биопсии на несколько прицельных 
биопсий. Если визуализирующая методика обладает 
достаточно высоким уровнем отрицательной про-
гностической ценности, она должна исключить РПЖ 
на основе одного изображения, устранив тем самым 
необходимость проведения системных биопсий у па-
циентов с подозрением на РПЖ по данным пальцево-
го ректального исследования (ПРИ) и по уровню ПСА. 
Инструментальная визуализация предстательной же-
лезы сосредоточена на двух платформах: магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и ультразвука. МРТ 
обладает различными модальностями. Поскольку 
каждая из них в отдельности не обладает достаточной 
диагностической точностью, в современной литера-
туре рекомендуется комбинировать их в мультипа-
раметрический МРТ [6]. Современная ультразвуковая 
диагностика также располагает рядом технологий, 
позволяющие говорить об мультипараметрическом 
ультразвуке. Помимо базисного серошкального изо-
бражения выделяют допплерографические режимы, 
эластографию и контрастусиленное УЗИ. По анало-
гии с комплексным МРТ, использование комбинации 
из этих основных режимов ультразвука может по-
тенциально улучшить диагностическую эффектив-
ность метода в диагностике РПЖ. В настоящем обзоре 
представлены основные принципы, эффективность 
различных ультразвуковых методов и клинические 
результаты их использования в рамках мультипара-
метрического ультразвукового исследования.

Трансректальное УЗИ в серошкальном режиме
Появление серой шкалы в середине 20 века вы-

звало лавинообразное распространение ультразвука 
в медицинской практике. На сегодняшний день уль-
тразвуковое исследование в серошкальном режиме 
является стандартным инструментом визуализации 
предстательной железы [7]. По данным В-режима 
можно измерить объем желез, оценить контуры, 
внутреннюю структуру, также производиться ру-
ководство направления иглы при систематической 
биопсии и размещении зерен при брахитерапии [8]. 
В виду неоспоримых преимуществ в визуализации 
наибольшее распространение получило трансрек-
тальное УЗИ (ТРУЗИ). При данном доступе железа от-
делена от датчика стенкой прямой кишки, жировой 
клетчаткой и фасциальной перегородкой. В 1956 г. 

впервые были использованы ректальные ультразву-
ковые датчики [9]. С тех пор достигнуто колоссальное 
улучшение технологии ТРУЗИ. Современные ультра-
звуковые аппараты оснащены высокочастотными 
ректальными датчиками (5-16 МГц), позволяющие 
получать детальное изображение структуры железы 
и окружающих тканей. Однако при высокой разреша-
ющей способности, данные получаемые при ТРУЗИ 
характеризует низкая специфичность. Так, принято 
считать типичным УЗ признаком раннего РПЖ – гипо-
эхогенное образование в периферической зоне, хотя 
общая вероятность злокачественного процесса при 
визуализации данного признака всего лишь 20-25% 
[10]. Ультразвуковая характеристика разнообразных 
доброкачественных процессов предстательной же-
лезы могут симулировать РПЖ. К ним относятся вос-
палительные изменения, гранулематозный простатит, 
расширенные ацинарные железы, доброкачествен-
ная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) [11]. 
Злокачественный процесс также могут симулировать 
рельефные сосуды периферической зоны, гладко-
мышечные элементы в области верхушки железы и 
семявыносящих протоков [12]. Кроме того не все опу-
холи предстательной железы гипоэхогенные, около 
35-39% имеют изоэхогенную эхоструктуру, ограничи-
вая потенциал серошкального режима [3, 13]. Так, по 
данным крупного мультицентрового исследования 
примерно 40% опухолей предстательной железы не 
визуализируются при проведении серошкального 
ТРУЗИ [15]. В таких случаях помогают вторичные при-
знаки, такие как изменения контура, оценка сохран-
ности собственной капсулы и деформация семенных 
пузырьков. Однако информативность данных призна-
ков для ранних форм РПЖ не высока, их информатив-
ность повышается со стадией заболевания. Так, де-
формация контура и нарушение целостности капсулы 
отмечается примерно в 30% случаев локализованных 
форм опухолевого процесса предстательной железы, 
а деформация семенных пузырьков практически не 
отмечается [9]. В переходных зонах РПЖ развиваются 
в 25% случаев, где их также затруднительно диагно-
стировать [14]. В 3% случаев РПЖ может быть гипер-
эхогенной эхоструктуры [9].

Таким образом, даже при использовании аппара-
туры высокого класса многие, как правило, локализо-
ванные формы РПЖ пропускаются в В-режиме. В этих 
случаях заболевание диагностируется при выполне-
нии системных биопсий. Изоэхогенные формы рака 
простаты обычно выявляются по данным УЗИ при 
появлении косвенных признаков опухолевого пора-
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жения [16]. Эффективность серошкального режима 
представленная в литературе широко варьируются – 
чувствительность в пределах от 8 до 88% и специфич-
ность от 42,5 до 99% [17-19]. Прогностическая цен-
ность положительного результата и специфичность в 
диагностике РПЖ страдают от большого числа ложно 
положительных результатов, вызванных различными 
доброкачественными процессами, такие как проста-
тит, доброкачественная гиперплазия, атрофия и ин-
фаркт [20]. 

Трансректальная ультразвуковая допплеро-
графия

Появление допплерографических методик в кон-
це 20 века безусловно расширила диагностические 
возможности серошкального режима. По их данным 
можно оценить сосудистый рисунок железы в целом 
и узловых изменений в частности, степень васкуля-
ризации и гемодинамические показатели кровотока 
[21]. Развитие РПЖ в клинически значимую болезнь 
сопровождается ангиогенезом, а увеличение плот-
ности микрососудов ассоциируется с более агрес-
сивными опухолями и худшим прогнозом [22]. По-
вышенную васкуляризацию ткани злокачественных 
новообразований отображают допплерографические 
режимы ультразвука. Оба варианта методики, цвето-
вое и энергетическое картирование кровотока нашли 
свое применение в оценке сосудистого рисунка пред-
стательной железы. Метод цветового допплеровского 
картирования (ЦДК) основан на анализе частот доп-
плеровского сдвига и отображает различие скоро-
стей в потоке крови. Разность частот излучаемого и 
принимаемого эхосигналов пропорциональна скоро-
сти частиц кровотока, а также зависит от допплеров-
ского угла [22, 23]. Установлено, что при ЦДК кровоток 
в злокачественных образованиях предстательной же-
лезы регистрируется в опухолях размером не меньше 
1 см [23]. Также характерно наличие одиночного ги-
перваскулярного участка линейным размером не ме-
нее 5 мм [24]. Отмечено повышение диагностической 
эффективности серошкального режима с использова-
нием ЦДК в выявлении РПЖ [24, 25]. Однако усиление 
кровотока может определяться не только при РПЖ, 
но при воспалении и других доброкачественных про-
цессах. Другим существенным недостатком ЦДК явля-
ется ограниченность методики в визуализации мел-
ких сосудов с низкой скоростью кровотока, а также в 
опухолях размером меньше 2 мм [23, 26].

Энергетическое допплеровское картирование 
(ЭДК), как более новая методика имеет лучшую чув-

ствительность в демонстрации кровотока в мелких 
сосудах с низкими скоростями кровотока. Оттенки 
цвета при ЭДК несут информацию об амплитудах эхо-
сигналов отраженных от элементов крови, а также 
направление кровотока [23]. По результатам иссле-
дования Wilson с соавт., УЗИ с использованием ЭДК 
оказалось эффективным способом визуализации со-
судов при РПЖ, которые коррелирует с оценкой опу-
холевого процесса по шкале Глисона [27]. По данным 
C. Ho с соавт., в диагностике РПЖ ЭДК имеет чувстви-
тельность 96,7%, специфичность – 24,5%, отрица-
тельную предсказательную ценность – 96,4%, а муль-
тифокальная биопсия выполненная под контролем 
ТРУЗИ с ЭДК 66,7%, 24,5% и 73% соответственно [28]. 
По результатам исследования Савушкина М.С. с со-
авторами, гемодинамические показатели у больных 
с РПЖ, ДГПЖ и простатитом достоверно отличались 
от данных контрольной группы. Информативность 
комплексного ТРУЗИ составила: чувствительность 
– 80%, специфичность – 93%, точность – 75% [29]. 
Брызгунова О.Е. с соавторами приводят следующие 
данные об увеличении информативности серошкаль-
ного режима в диагностике РПЖ за счет добавления 
допплерографических режимов – чувствительность 
с 75% до 81%, специфичность с – 40 до 77%, положи-
тельная предсказательная ценность – с 45 до 69%, 
отрицательная предсказательная ценность – с 72 до 
83% [30]. ЭДК играет существенную роль в установке 
стадии РПЖ, диагностируя выход опухоли за пределы 
железы по данным увеличения плотности сосудов в 
подкапсульной области, а также за счет визуализации 
сосудов проходящие сквозь капсулу. Так, по данным 
А.Б. Богданова чувствительность, специфичность и 
точность ЭДК в установлении стадийности РПЖ со-
ставила 90%, 76% и 66% соответственно [24]. По ре-
зультатам самого крупного на сегодняшний день ис-
следования, проведенное Айзенбергом с соавт., в 
ходе которого сравнивали серошкальный ультразвук 
и энергодопплер с 620 образцами радикальных про-
статэктомий, было сообщено, что добавление энер-
годопплера в В-режим улучшает специфичность с 47 
до 74% при снижении чувствительности с 58 до 47% 
[17]. Как видно, результаты исследований сильно раз-
личаются между собой, в частности из-за различий в 
дизайнах исследований и численности обследуемых. 
ЭДК может обнаруживать питательные сосуды опухо-
ли размером до 1 мм, в то время как размер истинных 
колеблется в диапазоне от 10 до 50 мкМ [17]. Таким 
образом, обнаружение повышенной васкуляриза-
ции допплерографическими режимами не основано 
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на истинном ангиогенезе микрососудов, а на более 
крупных опухолевых питательных сосудах с более вы-
соким уровнем поражения по шкале Глисона [31]. Зна-
чимое преимущество допплерографических методов 
над серошкальным ультразвуком в каждом исследо-
вании не может быть универсально продемонстриро-
вано [32].

Контрастусиленное ультразвуковое исследо-
вание

Контрастное вещество – препарат, вводимый в по-
лый орган, полость в организме или кровеносный со-
суд и обеспечивающий контрастное усиление визуа-
лизации при лучевых методах исследования Контраст 
усиленное ультразвуковое исследование (КУУЗИ) – 
исследование определенного органа или системы в 
сочетании с внутривенным (или другим) введением в 
организм контрастного препарата, обеспечивающего 
контрастное усиление визуализации определенной 
степени выраженности [33]. 

Ультразвуковые контрастные препараты (УКП) со-
держат микропузырьки инертного газа стабилизиро-
ванные оболочкой из липидов или галактозы средним 
диаметром 1.9-2.5 микрометров, что сопоставимо с 
размерами эритроцитов [34]. Микропузырьки ультра-
звуковых контрастных веществ вводят внутривенно, 
они проходят через легочное кровообращение, а за-
тем усиливают сосуды конечных органов. Ультразву-
ковые контрастные агенты второго поколения при ис-
пользовании низкого механического индекса (MI<0.2) 
имеют более длительную продолжительность дей-
ствия. При этом нелинейные колебания микропу-
зырьков в поле ультразвука вызывают нелинейные 
отражения, которые можно отличить от линейных 
отражений тканей. Это позволяет получать изобра-
жения, достаточно чувствительные для обнаружения 
одного единственного микропузырька, и, следова-
тельно, визуализации истинной микроциркуляции 
кровотока [35]. Граница раздела фаз между пузырька-
ми и водной средой является зеркалом для ультразву-
ковых лучей, благодаря чему повышается эхогенность 
крови и усиливается контрастность между кровью и 
окружающими тканями [33, 36]. УКП циркулируют ис-
ключительно в крови и не выходят за пределы сосу-
дистого русла, а благодаря размерам свободно про-
ходят микроциркуляторную систему [22].

Наиболее распространенный УКП в мире, это пре-
парат второго поколения Соновью (производитель 
Bracco Swiss CA, Италия). Использование его было 
одобрено в 2001 г. Европейским медицинским агент-

ством. В РФ это единственный зарегистрированный 
УКП, допущенный к применению 5 августа 2013 года 
[33]. Данный препарат при своей высокой диагности-
ческой эффективности безопасен и характеризуется 
единичными случаями побочных эффектов [37].

Простата является органом с обильным крово-
снабжением. Артериальное кровоснабжение пред-
стательной железы осуществляется от ветвей ниж-
них пузырных, средних геморроидальных артерий 
и срамной артерии, которые проходят по задней по-
верхности мочевого пузыря. Конечными ветвями дан-
ных сосудов являются простатическая и внутренняя 
пузырная артерии. Все эти сосуды связаны между со-
бой множественными анастомозами. Венозный отток 
происходит по предстательному венозному сплете-
нию во внутреннюю подвздошную вену [3, 9].

Отмечена четкая связь плотности микрососудов с 
наличием РПЖ [38]. Как уже было выше отмечено, раз-
меры истинных опухолевых микрососудов находятся 
в диапазоне 10-50 мкМ, в то время как средний раз-
мер микропузырьков УКП (1.9-2.5 мкМ) сопоставим с 
размерами эритроцитов [22]. Благодаря этому КУУЗИ 
может выявить данные микрососуды. При КУУЗИ для 
злокачественных новообразований наиболее харак-
терно асимметрично быстрый приток УКП в артери-
альную фазу и быстрое вымывание в венозную, оча-
говое усиление и асимметрия внутрипростатических 
сосудов [39]. 

Sedelaar с соавт. впервые продемонстрировали, 
что плотность микрососудов связана с РПЖ. Исполь-
зуя контраст-усиленное объемное ЭДК они смог-
ли диагностировать в среднем 86% случаев РПЖ у  
70 пациентов, запланированных на радикальную про-
статэктомию [40]. Mitterberger с соавт. на большом ма-
териале (1776 мужчин) сравнивали диагностическую 
эффективность прицельной биопсии из пяти точек 
под контраст усиленным трансректальным доппле-
ровским ультразвуковым контролем и системной би-
опсии из десяти точек. Результаты исследования по-
казали значительно более высокий положительный 
процент выявляемости РПЖ для прицельных биоп-
сий по сравнению с системными – 11 против 5% [41]. 
В меньшем исследовании Taverna с соавт. не смогли 
продемонстрировать превосходство прицельных би-
опсий под контролем контраст усиленного ЭДК над 
биопсиями под контролем серошкального ультра-
звука и ЭДК [32]. Xie с соавт. оценили диагностические 
возможности прицельной биопсии в диагностике 
РПЖ с использованием серошкального режима, энер-
годопплера и КУУЗИ. Изолированное использование 
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только КУУЗИ существенно не улучшило диагности-
ческую эффективность прицельной биопсии. Макси-
мальную эффективность показала биопсия с исполь-
зованием всех трех методик [42]. По данным другого 
многоцентрового клинического исследования, КУУЗИ 
увеличила процент диагностики РПЖ, указывая на то, 
что диагностика с использованием прицельной биоп-
сии вместо систематической биопсии будет полезна в 
обнаружении РПЖ [43]. Zhao с соавт. продемонстри-
ровали потенциал КУУЗИ в улучшении показателей 
прицельной биопсии в выявляемости РПЖ, однако 
пришли к выводу, что от систематических биопсий 
пока нельзя отказаться [44].

Одним из недостатков КУУЗИ является субъектив-
ная интерпретация исследователя визуального ряда 
и низкая воспроизводимость результатов исследова-
ния. Поэтому необходимы не только субъективные, 
но и количественные оценки. В связи с этим активно 
разрабатываются методы количественного анали-
за параметров кровотока КУУЗИ, которые помогают 
предсказать является ли ткань злокачественной ис-
пользуя различные модели кровотока. Считается, что 
количественная оценка способна улучшить точность и 
уменьшить операторзависимость, связанную с интер-
претацией результатов КУУЗИ [45]. Jiang с соавт. обна-
ружили, что развитие неоваскулярности при РПЖ ха-
рактеризуется увеличением пика интенсивности при 
КУУЗИ, который был значительно выше, чем у пациен-
тов с доброкачественной гиперплазией предстатель-
ной железы [46]. Их исследование также показало, что 
локализация опухолевых очагов и их оценка по шка-
ле Глисона были влияющими факторами на значения 
пика интенсивности. Jung с соавт. проводили количе-
ственный анализ кривой время-интенсивность у двад-
цати пациентов запланированных на радикальную 
простатэктомию. Гистологическое исследование вы-
явило 34 очага РПЖ у 20 пациентов. В 30 из 34 очагов 
ранняя диагностика была осуществлена путем количе-
ственной оценки изображений КУУЗИ [47]. Еще одним 
ограничением КУУЗИ является то, что регистрация на-
копления и вымывания контрастного агента занима-
ет около 2 мин. и за один раз можно записать только 
одну плоскость. Интервал 3-5 минут требует большего 
количества УКП. Использование 3D эндоректальных 
датчиков, поддерживающих контрастную программу, 
позволит провести 3D (4D) сканирование всей желе-
зы за одну болюсную инъекцию УКП. Однако наличие 
таких ультразвуковых систем ограничено, и пока нет 
опубликованных данных по использованию 4D кон-
траст усиленного ультразвука [48, 49]. 

Справедливости ради надо отметить, что некото-
рые отчеты говорят, что контраст усиленное ТРУЗИ 
не только имеет ограниченный диагностический ко-
эффициент полезного действия, но и отнимает мно-
го времени и средств [32, 50]. На сегодняшний день 
реальные преимущества данной методики остаются 
спорными и требуют дальнейшего изучения [51].

Ультразвуковая эластография
В 1991 году учеными из Хьюстона (США) впер-

вые был разработан термин «эластография» (от лат. 
elasticus – «упругий»), обозначающий методы диффе-
ренциации биологических тканей по их жесткости с 
помощью ультразвуковых аппаратов или магниторе-
зонансных томографов [52]. По сути, эти методики яв-
ляются альтернативной пальпацией, но с более высо-
кой разрешающей способностью. Эластографию так 
и принято называть – «виртуальная пальпация». Со 
времен Гиппократа высокая плотность или жесткость 
новообразований ассоциируется с злокачественным 
процессом. Данная зависимость лежит в основе ин-
формативности эластографии. 

Жесткость биологических тканей количественно 
выражается модулем упругости (модулем Юнга), кото-
рый характеризует свойства мягких тканей сопротив-
ляться растяжению/сжатию при упругой деформации 
[53].

В медицинскую практику ультразвуковая эласто-
графия стала активно внедряться с 2010 года. С ее 
открытием произошел качественный прорыв в диф-
ференциальной диагностике очаговой патологии 
поверхностно расположенных органов. В настоящее 
время активно ведутся исследования по использо-
вании эластографии в диагностике заболеваний раз-
личных органов. В зависимости от способа генерации 
деформаций и методов расчета модуля Юнга выде-
ляют две основные разновидности эластографии: 
компрессионная эластография (КЭГ) и эластография 
сдвиговой волной (ЭСВ) [54].

Таким образом, ультразвуковая эластография – 
специальная методика «дистанционной пальпации» 
тканей, позволяющая измерять и отображать биоме-
ханические свойства, связанные с «восстанавлива-
ющими» силами в ткани, которые действуют против 
деформации сдвига, реализованные в современных 
ультразвуковых диагностических приборах.

Компрессионная эластография
Развитие эластографии началось с компрес-

сионной эластографии (compression elastography, 
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quasistatic ultrasound elastography, strain imaging, static 
strain imaging) [55]. Оценка упругих свойств тканей 
при данной разновидности эластографии осущест-
вляется путем сравнения изображений их до и после 
сжатия, осуществляемого ультразвуковым датчиком. 
Методика основана на уравнении Е=σ/ε, где Е – модуль 
упругости Юнга, σ – величина компрессии, ε – относи-
тельная деформация столбика ткани. Эластограммы 
оцениваются по характеру цветового картирования, 
выбор цветовой гаммы произволен. В большинстве УЗ 
аппаратов, более жесткие участки окрашиваются в си-
ние цвета, а более мягкие – в красные. КЭГ позволяет 
оценить упругие свойства тканей различных органов. 
Отношение показателей упругости принимаются за 
индекс жесткости или от англ. «strain ratio» (SR) и явля-
ется полуколичественной оценкой методики [56]. При 
проведении КЭГ необходимо обеспечить постоян-
ный контакт датчика с железой и избегать повышен-
ной компрессии. Сила давления датчика регулиру-
ется с помощью шкалы контроля качества на экране  
УЗ сканера [57]. При компрессии важно обеспечить 
движение датчика точно в осевом направлении, так 
как именно осевую деформацию проще всего точно 
зафиксировать [54]. Для выполнения данного усло-
вия необходима неподвижная твердая поверхность, 
что не всегда выполнимо и является одним из огра-
ничивающих факторов методики [58].

КЭГ эффективна в диагностике заболеваний раз-
личных органов, так, например, в диагностике рака 
молочной железы данная методика потенциально 
может стать золотым стандартом [54]. Мета-анализ  
2012 года в оценке эффективности прицельной биоп-
сии по данным КЭГ, проведенный Teng et al., показал 
чувствительность на уровне 62%, специфичность – 
79%, а чувствительность и специфичность по каждо-
му пунктату в отдельности – 34 и 93%, соответственно 
[59]. В.В. Митьков и соавт. показали следующие зна-
чения диагностической эффективности КЭГ в диа-
гностике РПЖ: чувствительность — 85,0%, специфич- 
ность — 78,8%, положительное предсказательное 
значение — 70,8%, отрицательное предсказательное 
значение – 89,7%, точность — 81,1% [60].

Главный недостаток метода заключается в том, что 
цветовая карта автоматически масштабируется между 
самой мягкой и самой твердой тканью в отображае-
мом поле и не содержит абсолютной меры эластич-
ности, то есть нет количественной оценки метода и 
сравнение жесткости между пациентами [61]. Субъек-
тивная интерпретация эластограмм и затруднение в 
стандартизации циклического сжатия датчиком желе-

зы в нужном направлении добавляют значительную 
зависимость изображения компрессионной эласто-
графии. Таким образом, КЭГ демонстрирует хорошие 
результаты с явным дополнительным диагностиче-
ским значением для серошкального режима, однако 
есть серьезные ограничения метода которые надо 
принимать во внимание [49].

Эластография сдвиговой волной
Эластография сдвиговой волны (ЭСВ) – это новый 

метод, который оценивает жесткость биологических 
тканей, измеряя скорость прохождения поперечной 
волны через них. Физически сдвиговая волна – это 
упругая поперечная волна (в отличие от продольной 
ультразвуковой), которая вызывает смещение частиц 
среды перпендикулярно направлению распростра-
нения волны. Сдвиговая волна, индуцированная вну-
три ткани фокусированным ультразвуковым лучом, 
распространяется быстрее через более жесткие тка-
ни [62]. Скорость распространения поперечных волн 
связано с модулем Юнга и отображается как цветная 
карта [61]. Есть два очевидных преимущества данной 
методики: ЭСВ не требует ручного циклического сжа-
тия простаты и возможна количественная оценка, по-
тому что скорость сдвиговой волны и модуль Юнга яв-
ляются абсолютными значениями. Распространяются 
сдвиговые волны в основном в твердых телах, в жид-
кой однородной среде без вязкости они возникать не 
могут [54].

Методика основана на уравнении Е = 3·p С2, 
где Е — модуль упругости Юнга, кПа, С — скорость 

сдвиговой волны (м/с), р — плотность вещества (кг/м3).
Из данной формулы видно, что скоростные пока-

затели находятся в прямой зависимости от показате-
лей упругости ткани [52, 56]. 

Выделяют две основные разновидности эласто-
графии сдвиговой волны: точечная и двумерная.

Точечная эластография позволяет оценивать ско-
рость сдвиговой волны в выбранной зоне интереса, 
устанавливаемой под контролем серошкальной эхо-
графии. Данная методика впервые была предложена 
компанией Siemens (Германия) в виде ультразвуковой 
визуализации с усиленным акустическим импуль-
сом (Acoustic Radiation Force Impulse) и назван ARFI-
эластографией. 

При двумерной эластографии, впервые разра-
ботанной компанией Supersonic Imagine (Франция), 
информация о величинах жесткости ткани в районе 
интереса (в виде скорости сдвиговой волны или зна-
чений модуля Юнга) картируется разными цветами. 
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Это позволяет более точно измерить и сравнить пара-
метры жесткости в различных участках исследуемого 
органа [32].

В 1997 г. патент на использование методики 
количественный оценки сдвига ткани получили  
А.Р. Sarvazyan et al. [63].

В 2011 г. Correas J.M. et al. сообщили об эксперимен-
тально полученных количественных данных модуля 
Юнга предстательной железы. Так, для злокачествен-
ных очагов значения Emean составили 55±45 кПа  
(23-180 кПа), для неизмененных участков перифе-
рической зоны – 18±9 кПа, при доброкачествен-
ной гиперплазии и очаговом простатите – 19±5 кПа  
(12-28 кПа) (p<0,01). Индекс жесткости SWE_ratio меж-
ду злокачественным очагом и прилежащей неизме-
ненной паренхимы (3,0±1,0) достоверно отличался по 
сравнению с доброкачественными узловыми измене-
ниями (1,0±0,20) (p<0,01) [64].

Также по результатам этого исследования были 
рассчитаны чувствительность, специфичность, пред-
сказательная ценность положительного теста и 
предсказательная ценность отрицательного теста в 
диагностике РПЖ для каждого режима УЗИ (серош-
кальное изображение с допплерографией, КУУЗИ с 
контрастом Соновью, ЭСВ) и МРТ с контрастировани-
ем (см. табл.). Как следует из таблицы, максимальную 
диагностическую эффективность показала ЭСВ.

Данная группа авторов в более поздней рабо-
те определили порог жесткости для РПЖ в 35 кПа; 
у большинства пациентов (96%) с более высокими 
значениями модуля Юнга был диагностирован зло-
качественный процесс [65]. Сопоставление результа-
тов эластометрии предстательной железы и данных 
биопсии у 53 мужчин представлены Barr et al. [62].  
По данным их исследования, значение 37 кПа взято  
в качестве отсечки между доброкачественными и 
злокачественными процессами. Это значение показа-
ло следующие значения информативности ЭСВ в диа-

гностике РПЖ: чувствительность 96%, специфичность 
96%, положительное предсказательное значение 69% 
и отрицательное предсказательное значение равное 
почти 100%. Модуль Юнга был значительно выше в 
областях со злокачественной тканью по сравнению с 
областями гиперплазией, атипией или воспалением. 
Для РПЖ значения модуля Юнга колебались от 30 до 
110 кПа, M±σ – 58,0±20,7 кПа. Авторы делают вывод, 
что пациентам с повышенным уровнем простатспеци-
фического антигена или с аномальными результатами 
пальцевого ректального исследования, но при отри-
цательном значении эластографии сдвиговой волны, 
можно не проводить биопсию. Использование ЭСВ 
может значительно снизить ложноотрицательные ре-
зультаты биопсии в диагностике рака предстательной 
железы. 

В исследовании с похожим дизайном в количе-
стве 50 пациентов Ahmad et al. продемонстрировали 
чувствительность и специфичность ЭСВ в диагности-
ке РПЖ 90 и 88% соответственно у пациентов с ПСА 
ниже 20 нг/мл, а у пациентов со значением ПСА выше  
20 нг/мл чувствительность и специфичность оказа-
лось равной 93% [66]. Их данные также свидетель-
ствуют о достоверных различиях показателей моду-
ля Юнга при сумме Глисона 7 (163±63 кПа) (M±σ) и  
6 (95±28,5 кПа) (P=0,007). Данная тенденция при сум-
ме Глисона 8 (113±20 кПа) не отмечалась.

В работе В.В. Митькова и соавт. получены порого-
вые значения модуля Юнга для РПЖ (Emean ≥ 53,0 кПа 
и SWE_ratio ≥ 2,0); чувствительность эластографии 
сдвиговой волны в диагностике РПЖ составила 88,2%, 
специфичность — 89,2%, положительное предсказа-
тельное значение — 88,2%, отрицательное предска-
зательное значение — 89,2%, точность — 88,7% [67]. 
А.В. Амосов и соавт. получили следующие значения 
эластометрии сдвиговой волной: для неизмененной 
предстательной железы – от 0 до 23 кПа, для ДГПЖ – от 
23,4 до 50 кПа и для РПЖ – выше 50,5 кПа. Чувствитель-

Таблица. Показатели информативности различных модальностей ультразвука и МРТ в диагностике рака предстательной 
железы

Чувствительность
%

Специфичность
%

ПЦПТ
%

ПЦОТ
%

В режим+ЦДК 50 73 50 73

КУУЗИ 67 86 75 80

ЭСВ 90 100 100 94

МРТ 62 78 62 78
Примечание: ПЦПТ – предсказательная ценность положительного теста, ПЦОТ – предсказательная ценность отрица-
тельного теста
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ность и специфичность метода в диагностике РПЖ со-
ставила 90,8 и 94,6% соответственно, отмечена кор-
реляция значений модуля Юнга с суммой баллов по 
шкале Глисона [68]. В другой работе этих авторов сооб-
щается, что чувствительность теста «Emean>53,0 кПа  
– рак предстательной железы» составила 93,1%, спец-
ифичность – 95,8%, предсказательная ценность поло-
жительного теста – 98,5%, предсказательная ценность 
отрицательного теста – 82,1%, AUC 0,956. Чувстви-
тельность теста «Emean>106,8 кПа – сумма Глисона 
≥7» составила 87,9%, специфичность – 76,9%, пред-
сказательная ценность положительного теста – 82,9%, 
предсказательная ценность отрицательного теста 
– 83,3%, AUC 0,882 [69]. В нашей работе использова-
ние УЭСВ позволило повысить информативность се-
рошкального режима с ЭДК: чувствительность с 73 до 
81%, специфичность – с 45 до 89% и точность – с 58 
до 84%. Проведенный статистический анализ показал 
максимальную информативную ценность показате-
лей эластометрии в диагностике РПЖ при значении 
Emean>46,5 и SWE-ratio>2,6 [70].

В связи вышесказанным, эластографии сдвиго-
вой волной является перспективным неинвазивным 
методом в диагностике РПЖ, данные которой значи-
тельно повышают информативность ультразвукового 
исследования и характеризуются хорошей воспро-
изводимостью. Однако очевидна необходимость и 
значимость в дальнейшем изучении метода для опре-
деления его места в рамках мультипараметрической 
ультразвуковой диагностики рака предстательной 
железы.

Заключение 

Обсуждаемые ультразвуковые режимы исполь-
зуют разные физические свойства злокачественной 
ткани: серошкальный ультразвук визуализирует ана-
томическую структуру, допплерографические режи-
мы демонстрируют увеличенную макрососудистость, 
контраст усиленный ультразвук микрососудистость 
и эластография повышенную жесткость. Имеющиеся 
данные подтверждают, что объединение различных 
ультразвуковых методов в мультипараметрический 
ультразвук значительно улучшают  диагностическую 
эффективность рака предстательной железы. 

Комплексное использование этих модальностей 
имеет потенциал для выявления большего количества 
опухолей, за счет дополнительных характеристик по-
дозрительных участков. Чтобы раскрыть полный по-
тенциал мпУЗ должны быть разработаны оптималь-

ный алгоритм и стандартизированные протоколы 
результатов мультипараметрической визуализации. 
Эффективно сочетая данные методы, направленные 
на разные свойства злокачественной ткани, может 
быть построен ценный клинический инструмент с 
преимуществом ультразвука.
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переносов, начало первого абзаца — пропуск строки.

2. Статья принимается в 2-х экземплярах с электрон-
ной копией данного материала в текстовом редакторе 
в формате .doc или .rtf (по e-mail и дублироваться на 
бумажном носителе).

3. Резюме, таблицы, графики, рисунки, подписи к 
рисункам, список литературы, перечень сокращений 
печатается на отдельных листах.

4. Место, где в тексте должен быть помещен рисунок 
или таблица, определяется пустыми строками, между 
которыми указываются номер рисунка или таблицы. 
Ссылка на тот или иной рисунок (таблицу) должна быть 
в тексте раньше места помещения рисунка (таблицы).

5. Рисунки, диаграммы, фотографии (черно-белые и 
цветные) должны быть представлены в графических 
форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 300 dpi.   
В тексте должна быть ссылка на соответствующий ри-
сунок.

6. Таблицы — сверху справа необходимо обозначить 
номер таблицы, ниже дается ее название. Все цифры в 
таблицах должны соответствовать цифрам в тексте и 
должны быть обработаны статистически.

7. В конце статьи приводятся сведения обо всех ав-
торах: фамилия, имя, отчество, ученая степень, ученое 
звание, место работы, должность, телефон, e-mail. Все 
авторы напротив своей фамилии ставят подпись.

8.  Все страницы должны быть пронумерованы.
9. При первом упоминании терминов, неоднократ-

но используемых в статье (не в заголовке статьи и не 
в аннотации), необходимо давать их полное наимено-
вание и сокращение в скобках, в последующем приме-
нять только сокращение.

Объем и структуры статьи
1. Объем оригинальной статьи не должен превы-

шать 10 страниц (до 30 ссылок), заметок из практики —  
3-4 страницы, для обзоров и лекция — до 12 страниц 
(до 60 ссылок).

2. Структура статьи.
Титульный лист: Копирайт ©, индекс УДК  

(www.udc.biblio.uspu.ru., www.kod-udk.narod.ru.,  
www.gyrnal.ru/udk/ru/), название статьи — прописные 
буквы, инициалы и фамилия авторов, официальные 
названия учреждений, где выполнена работа, фами-
лия, имя, отчество автора, с которым редакция может 
вести переписку, его точный почтовый и электронный 
адрес, контактный телефон. Данный блок должен быть 
представлен на русском и на английском языках. 
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Реферат. Локальные рецидивы встречается от 5 до 15 случаев у пациентов с начальной стадией рака мо-
лочной железы после проведения органосохраняющих операций с послеоперационной лучевой терапией. 
Стандартным лечебным мероприятием в этом случае является выполнение мастэктомии. Однако существует 
определенный опыт проведения повторного органосохраняющего хирургического лечения с повторным об-
лучением. Случаи рецидива рака молочной железы в грудной стенке после мастэктомий представляют доста-
точно сложную проблему. Хирургическое лечение не дает стойких результатов и проведение его не всегда воз-
можно из-за нерезектабельности опухоли. Опыт повторного облучения рецидивов грудной стенки показывает 
возможность достижения хороших онкологических результатов с приемлемой поздней токсичностью. 

Ключевые слова: рак молочной железы, локальный рецидив, повторное облучение. 

RE-IRRADIATION THERAPY FOR LOCALLY RECURRENT BREAST CANCER 
O.V. Morov, E.G. Bolshakova 
Tatarstan Саnсеr Center, Kazan 
Volga Region branch of RCRC named after N.N. Blokhin of the RAMS, Kazan 
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Abstract. Local relapses develop from 5 to 15 cases at patients with early breast саnсеr after breast conservative 
surgery with adjuvant radiotherapy. Standard medical action in this case is mastectomy. However, there is а certain 
experience of appointment repeated breast conservative surgery with а repeated irradiation. Cases of relapse of 
breast саnсеr in а chest wall after mastectomy is big complexity. Surgical treatment does not give good results and its 
making is not always possible because of nonresectabIe tumor. Experience of а repeated irradiation of recurrence of 
а chest wall gives achievements of good oncological results with acceptable late toxicity. 

Кеу words: breast саnсеr, locally recurrence, re-irradiation.

Резюме и ключевые слова
Объем резюме до 300 слов, ключевых слов или фраз 

от 6 до 10 на русском и английском языках. Структура 
резюме должна включать разделы: «Введение» с опи-
санием актуальности и цели исследования, «Методы», 
«Результаты» и «Заключение».

Текст оригинальной статьи
Введение — суть, современное состояние, цель и 

задачи исследования.
Материалы и методы — описываемый материал в 

основе работы, методы постановки эксперимента, ме-
тоды статистической обработки материала.

Результаты и обсуждение — излагаются получен-
ные научные результаты и проводится их обсуждение.

Заключение — подводится итог полученных ре-
зультатов и делаются выводы.

Список литературы на языке оригинала: рус-
скоязычные источники кириллицей, англоязычные 
— латиницей, составляется в алфавитном порядке: 
сначала отечественные, затем зарубежные авторы. 
Библиографические ссылки в тексте даются цифрой 
в квадратных скобках. Не допускаются ссылки на не-
опубликованные работы.

Обзоры и лекции, разбиваются на разделы по ус-
мотрению автора, краткие сообщения на разделы не 
разбиваются.

Примеры оформления списка литературы 
Монография 
Автор(ы) (фамилии, инициалы. Перечисляются 

все авторы через запятую). Название. Город: 
Издательство. Год. Общее количество страниц (234 с.). 
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Глава из книги 
Автор(ы) (фамилии, инициалы. Перечисляются все 

авторы через запятую). Название главы // Название 
книги / под ред. А.Б. Иванова. Город: Издательство. 
Год. С. 1-5. 

Статья из сборника 
Автор(ы) (фамилии, инициалы, Перечисляются 

все авторы через запятую). Название статьи // 
Название сборника / под ред. А.Б. Иванова. Город: 
Издательство. Год. С. 1-5. 

Тезисы конференции 
Автор(ы) (фамилии, инициалы. Перечисляются 

все авторы через запятую). Название тезисов //  
Название сборника: материалы юбилейной 
конф., посвящ. 35-летию НИИ, 20 мая 2012 г. /  
под ред. А.Б. Иванова. Город: Издательство.  
Год. С. 1-5. 

Статья в журнале 
Автор(ы). Название статьи // Журнал (возможно 

принятое сокращенное название). Год. Т. 1, № 1.  
С. 15-20. 

Автореферат 
Автор. Название: автореф. дис. ... канд. (докт.) 

биол. наук. Город. Год. 24 с. 
Диссертация 
Автор. Название: дис. ... канд. (докт.) биол. наук. 

Город. Год. 100 с. 
Патент 
Пат. 4050234 РФ. Название / Автор(ы). Опубл. 

10.09.2012. Бюл. изобр. № 4. 
Электронный ресурс 
Например: Официальный сайт ЮНЕСКО 

(URL:http://www.unesco.org 27.10.2009) (дата по-
следнего посещения)

Список литературы для международных баз 
цитирования (Web of Science и Scopus)

Учитывая требования международных баз цити-
рования, библиографические списки входят в анг-
ло-язычный блок статьи и поэтому авторы статей 
должны давать список литературы в двух вариан-
тах: один на языке оригинала (русскоязычные ис-
точники кириллицей), и отдельным блоком тот же 
список литературы (References) в романском ал-
фавите для международных баз данных, повторяя 
в нем все русскоязычные источники литературы. 
Иностранные источники повторяются полностью.

Транслитерируются фамилии авторов и русско-
язычные названия источников. Переводятся на ан-
глийский язык названия статей, монографий, сбор-
ников статей, конференций с указанием после вы-
ходных данных, которые даются цифрами, его языка  
(in Russian). Название источника выделяется курси-
вом.

Список литературы в латинице может готовиться 
с помощью систем транслитерации свободного до-
ступа (http://www.translit.ru) и переводчика Google. 
Вручную делать транслитерацию не допускается в 
целях избегания ошибок. 

Технология подготовки ссылок с использовани-
ем системы автоматической транслитерации и 
переводчика

На сайте http://www.translit.ru можно воспользо-
ваться программой транслитерации русского текста 
в латиницу.

1) Входим в программу Translit.ru. В окошке «вари-
анты» выбираем систему транслитерации BGN (Board 
of Geographic Names). Вставляем в специальное поле 
весь текст библиографии, кроме названия книги 
или статьи, на русском языке и нажимаем кнопку «в 
транслит».

2) Копируем транслитерированный текст в готовя-
щийся список References.

3) Переводим с помощью переводчика Google на-
звание статьи, монографии, сборника, конференции 
и т.д. на английский язык, переносим его в готовя-
щийся список. Перевод, безусловно, требует редак-
тирования.

4) Объединяем описания в транслите и перево-
дное, оформляя в соответствии с принятыми прави-
лами. При этом необходимо раскрыть место издания 
(например, Moscow) и, возможно, внести небольшие 
технические поправки.

5) В конце ссылки в круглых скобках указывается  
(in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных ис-
точников литературы для англоязычного блока 
статьи

Описание русскоязычного варианта статьи из 
журнала

Krasovskiy G.N., Yegorova N.A., Bykov I.I. Methodology 
of harmonizing hygienic standards for water substances, 
and its application to improving sanitary water 
legislation. Vestnik RAMN. 2006; 4: 32-6. (in Russian)

Описание русскоязычной книги (монографии, 
сборника)

Pokrovskiy V.M., Korot’ko G.F., eds. Human Physiology. 
[Fiziologiya Cheloveka]. 3rd ed. Moscow: Meditsina; 
2013. (in Russian)

Latyshev V.N. Tribology of Cutting. vol.1: Frictional 
Processes in Metal Cutting. Ivanovo: Ivanovо St. Univ.; 
2009. (in Russian)

Описание материалов конференций
Sukhareva O.Yu., Galitsina N.A., Shestakova M.V. 

Retrospective evaluation of the factors that predict 
the development of type 2 diabetes in people with 
impaired glucose tolerance. Fifth All-Russian Congress 
of Diabetes. [Pyatyy Vserossiyskiy diabetologicheskiy 
kongress]. Moscow; 2010: 123. (in Russian)

Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., 
Muhametshina R.Ju., Chervyakova A.N., Sveshnikov 
A.V. Features of the design of field development with 
the use of hydraulic fracturing. In: New Energy Saving 
Subsoil Technologies and the Increasing of the Oil 
and Gas Impact: Proceedings of the 6th International 
Symposium. Moscow; 2007: 267-72. (in Russian)

Правила оформления статей для авторов журнала «Поволжский онкологический вестник»



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК 1(33)’2018

82 Правила оформления статей для авторов журнала «Поволжский онкологический вестник»

Описание Интернет-ресурса
APA Style (2011). Available at: http://www.apastyle.

org/apa-style-help.aspx (accessed 5 February 2011).
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Palkin M.V. The Way to Orient on the Roll of Aircraft 
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Комплектность рукописи 
Сопроводительное письмо.
Рукопись.
Титульный лист.
Резюме и ключевые слова.
Текст.
Список литературы.
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Рецензирование и редактирование
1. Все статьи, поступившие в редакцию, проходят 

независимое рецензирование. Если в рецензии име-
ется указание на необходимость исправления статьи, 
то она направляется автору на доработку.

2. Статья, направленная автору на доработку, долж-
на быть возвращена в исправленном виде в короткие 
сроки. Возможно проведение рецензирования ис-
правленной статьи.

3. Статья, требующая доработки после рецензиро-
вания, снимается с рассмотрения, если она не возвра-
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