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Введение 

Актуальность темы исследования 

Нейробластома (НБ) — наиболее частая злокачественная экстракраниаль-

ная солидная опухоль детского возраста. На долю НБ приходится 7–8% всех зло-

качественных новообразований у детей в возрасте 0–14 лет [88]. Ежегодная за-

болеваемость составляет около 14 случаев на миллион детей, при этом большин-

ство пациентов — дети в возрасте до 5 лет (85% случаев) [74]. Современные до-

стижения в диагностике и системной терапии не изменили положения нейробла-

стомы в числе клинически наиболее сложных солидных опухолей детского воз-

раста: по данным крупных международных исследований, пятилетняя общая вы-

живаемость при 4-й стадии заболевания в группе высокого риска не превышает 

40–50% [76, 117]. 

Хирургическое вмешательство остаётся обязательным компонентом муль-

тимодальной терапии нейробластомы. В группах наблюдения и промежуточного 

риска оно выполняется, как первичный метод лечения, в группе высокого риска 

— входит в комплексную программу. При нейробластоме III стадии по INSS ра-

дикальность вмешательства выступает независимым прогностическим факто-

ром, поэтому максимальный объём удаления опухоли остаётся приоритетной за-

дачей хирурга. 

Более чем у половины пациентов с нейробластомой при предоперационной 

визуализации выявляются один или несколько факторов риска (Image Defined 

Risk Factors, IDRF), которые свидетельствуют о вовлечении жизненно важных 

анатомических структур — магистральных и висцеральных сосудов, спинного 

мозга и других органов в опухолевый процесс [79]. Множественные факторы 

IDRF значительно повышают риск интра- и послеоперационных осложнений, в 

том числе массивного кровотечения, тромбоза мобилизованных из опухоли со-

судов, послеоперационной лимфореи, ишемии органов. По данным международ-

ного исследования HR-NBL1/SIOPEN (n = 1531), частота тяжёлых хирургиче-

ских осложнений при местнораспространённых нейрогенных опухолях дости-

гает 7,9–15,8% в зависимости от объёма резекции [31]. 
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Несмотря на наличие международных классификаций для предоперацион-

ной оценки хирургических рисков (IDRF), интраоперационная оценка сложности 

вмешательства и принятие решения об объёме резекции непосредственно в ходе 

операции остаются нестандартизированными. Единственная крупная работа, си-

стематизирующая технику оперативных вмешательств при нейрогенных опухо-

лях (Kiely E.), опубликована почти 20 лет назад и не охватывает ряд аспектов: 

реконструктивные вмешательства на сосудах, антикоагулянтную терапию, про-

гнозирование осложнений по формализованным критериям [63]. 

В отечественной литературе опыт хирургического лечения местнораспро-

странённых нейрогенных опухолей забрюшинного пространства с множествен-

ными факторами риска у детей систематически не обобщён. Стандартизирован-

ные алгоритмы интраоперационного принятия решений, единые критерии 

оценки объёма удалённой опухоли и доказательная база по антикоагулянтной те-

рапии при реконструктивных сосудистых вмешательствах в этой группе пациен-

тов на сегодняшний день не разработаны. 

Степень разработанности темы исследования 

Хирургия нейрогенных опухолей забрюшинного пространства у детей 

развивается более 70 лет. Первые публикации, посвящённые роли хирургиче-

ского вмешательства при нейробластоме, относятся к 1950-м годам и принадле-

жат R.E. Gross и C.E. Koop [48, 64]. В последующие десятилетия был накоплен 

значительный опыт выполнения обширных резекций, включая удаление опухо-

лей с вовлечением магистральных сосудов. 

Принципиальным этапом в стандартизации хирургического подхода 

стала разработка международных систем стадирования — INSS [26] и INRGSS 

[32, 79] — и внедрение в клиническую практику факторов риска, выявляемых 

при визуализации (Image Defined Risk Factors, IDRF). Понятие IDRF было пред-

ложено хирургическим комитетом SIOPEN в 2009 году и вошло в стандарт пред-

операционного планирования [24]. Интраоперационный аналог этой системы до 

настоящего времени не разработан. 
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Ряд ключевых аспектов хирургии нейрогенных опухолей забрюшинного про-

странства с факторами риска IDRF изучен недостаточно. 

Оптимальный объём резекции в разных группах риска до сих пор явля-

ется предметом дискуссии. Крупные международные исследования — SIOPEN 

[57], COG A3973 [36], GPOH [35] — демонстрируют противоречивые результаты 

относительно влияния объёма удалённой опухоли на выживаемость. Отсутствие 

рандомизированных исследований по данной теме ограничивает доказательную 

ценность имеющихся данных. 

Не сформирована и единая методология оценки объёма удалённой опу-

холи. Большинство авторов пользуется дихотомической классификацией («пол-

ное» и «неполное» удаление). Такой подход не позволяет оценить влияние гра-

даций объёма резекции на клинические исходы и затрудняет сравнение резуль-

татов разных исследований. 

Отдельный нерешённый вопрос — прогнозирование и профилактика ин-

тра- и послеоперационных осложнений. Анализ факторов риска послеопераци-

онной лимфореи, сосудистых осложнений и послеоперационной диареи приме-

нительно к изолированной когорте пациентов с факторами риска IDRF в опуб-

ликованных исследованиях не проводился. Классификация хирургических фак-

торов риска, выявляемых непосредственно в ходе операции, и их связь с часто-

той осложнений в мировой литературе не разработана. 

Техническим аспектам удаления нейрогенных опухолей забрюшинного про-

странства с вовлечением магистральных и висцеральных сосудов посвящено 

ограниченное число публикаций. Единственной крупной работой, детально опи-

сывающей алгоритм хирургических действий при нейрогенных опухолях абдо-

минальной и тазовой локализации, является публикация E. Kiely [63], охватыва-

ющая 22-летний опыт. Методики сосудистых реконструкций — формирование 

анастомозов почечных сосудов, пластика других магистральных и висцеральных 

сосудов  при нейрогенных опухолях у детей описаны лишь в единичных клини-

ческих наблюдениях. Систематизированных серий в мировой литературе не 

представлено. 
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В отечественной литературе работы, посвящённые хирургии нейроген-

ных опухолей забрюшинного пространства с факторами риска IDRF, представ-

лены единичными публикациями [9, 13]. Анализ результатов лечения в изолиро-

ванной когорте пациентов с множественными факторами хирургического риска 

в отечественной практике ранее не проводился. 

Даже при накопленном международном опыте хирургия местнораспро-

странённых нейрогенных опухолей забрюшинного пространства с факторами 

риска IDRF у детей по сих пор не располагает ни единым алгоритмом принятия 

интраоперационных решений, ни валидированными предикторами осложнений, 

ни доказательной базой по оптимальному объёму резекции. Эти пробелы и за-

дают направление настоящего исследования. 

Цель исследования 

Улучшение результатов оперативного лечения нейрогенных опухолей за-

брюшинного пространства с хирургическими факторами риска у детей путём оп-

тимизации хирургической тактики. 

Задачи исследования 

1. Оценить диагностическую эффективность различных методов биопсии 

нейрогенных опухолей забрюшинного пространства у детей при наличии 

хирургических факторов риска IDRF. 

2. Сравнительно оценить два метода определения объёма удалённой опу-

холи: интраоперационную оценку хирурга и послеоперационную мультис-

пиральную компьютерную томографию с контрастным усилением для 

обоснования выбора референсного метода контроля радикальности вмеша-

тельства. 

3. Определить хирургические предикторы интра- и послеоперационных 

осложнений, включая послеоперационную лимфорею, сосудистые ослож-

нения и тромбоз. 

4. Предложить систему интраоперационной оценки хирургических факторов 

риска (Surgery Defined Risk Factors, SDRF) и обосновать схему 
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антикоагулянтной терапии нефракционированным гепарином при рекон-

структивных вмешательствах на магистральных и висцеральных сосудах в 

ходе удаления нейрогенных опухолей забрюшинного пространства.  

5. Проанализировать ближайшие и отдалённые результаты оперативного ле-

чения нейрогенных опухолей забрюшинного пространства у детей в зави-

симости от объёма резекции, группы риска и хирургических факторов 

риска IDRF. 

Научная новизна 

Впервые на клинической серии наблюдений (n = 112) выполнено сравне-

ние эффективности четырёх методов биопсии нейрогенных опухолей забрюшин-

ного пространства у детей с хирургическими факторами риска IDRF. Показано 

статистически значимое превосходство хирургических доступов над пункцион-

ной биопсией по частоте получения материала для цитогенетического исследо-

вания (p < 0,0001). 

Впервые в отечественной практике систематизированы хирургические 

факторы риска, выявляемые в ходе оперативного вмешательства (Surgery 

Defined Risk Factors, SDRF), и предложен интраоперационный алгоритм выбора 

между скелетизацией вовлечённого сосуда или намеренном оставлении опухо-

левого компонента у пациентов с нейрогенными опухолями забрюшинного про-

странства с множественными факторами риска IDRF. 

Впервые описан алгоритм хирургической тактики при нарушении крово-

снабжения почки в ходе удаления нейрогенных опухолей забрюшинного про-

странства, включая методику устранения перегиба (кинкинг) почечных сосудов 

и критерии выбора метода аутотрансплантации почки в гетеротопическую пози-

цию. 

Впервые по данным однофакторной регрессии выявлены статистически 

значимые предикторы послеоперационной лимфореи (вовлечение чревного 

ствола более 50%: ОР = 2,71; вовлечение верхней брыжеечной артерии более 

50%: ОР = 2,58) и геморрагических осложнений на фоне гепаринотерапии 
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(мобилизация верхней брыжеечной артерии ассоциирована с повышенным 

риском кровотечения) в однородной когорте детей с нейрогенными опухолями 

забрюшинного пространства. 

Субтотальное удаление нейрогенной опухоли (90–95%) по трёхлетней об-

щей выживаемости не уступает макроскопически полному (>95%) (n = 108) ни в 

общей группе (p = 0,6), ни в группе высокого риска (p = 0,54), что обосновывает 

клиническую допустимость намеренного субтотального удаления опухоли у па-

циентов с множественными факторами IDRF. При этом приведённые оценки от-

ражают отсутствие статистически значимых различий между двумя группами 

при имеющемся размере выборки и не являются утверждением клинической эк-

вивалентности двух объёмов резекции в смысле формального дизайна non-

inferiority. 

Теоретическая и практическая значимость результатов исследования 

Теоретическая значимость работы заключается в  расширении представ-

ления о хирургической тактике при местнораспространённых нейрогенных опу-

холях забрюшинного пространства у детей. Анализ предикторов интра- и после-

операционных осложнений, а также исходов лечения, выполнен на большой кли-

нической серии и уточняет связь между анатомическими характеристиками опу-

холи и результатами хирургического лечения. 

Практическая значимость работы включает сравнительный анализ четы-

рёх методов биопсии, который показал статистически значимое превосходство 

хирургических методов (лапароскопического и лапаротомного) над пункцион-

ной биопсией по частоте получения материала для цитогенетического исследо-

вания (94,7–95,2% против 35,2%; p < 0,0001), что определяет выбор метода пер-

вичной верификации при наличии множественных факторов IDRF.  

Мультиспиральная компьютерная томография с контрастным усилением в 

раннем послеоперационном периоде остаётся основным методом контроля ради-

кальности вмешательства. Интраоперационная оценка хирурга дополняет эти 

данные и систематически превышает их в среднем на 8,2% (n = 93). 
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Впервые в детской онкохирургии предложена номенклатура интраопера-

ционной оценки хирургических факторов риска (SDRF), формализующая описа-

ние взаимоотношения опухоли с каждым вовлечённым сосудом и пригодная для 

стандартизации операционных протоколов и обмена опытом между референс-

ными центрами. Окончательное обоснование SDRF в качестве инструмента при-

нятия интраоперационных решений требует проспективной валидации с оценкой 

согласованности хирургов и сопоставлением исходов в группах с применением 

и без применения системы. 

Применённая в исследовании схема антикоагулянтной терапии нефракци-

онированным гепарином (болюс 25 Ед/кг, продлённая инфузия 10–15 Ед/кг/ч, 

целевой диапазон АЧТВ 60–80 с), адаптированная из педиатрических принципов 

гепаринотерапии применительно к реконструктивным вмешательствам на маги-

стральных и висцеральных сосудах у детей, в когорте пациентов, фактически по-

лучавших гепаринотерапию (n = 83), сопровождалась геморрагическими ослож-

нениями в 12,0% и тромботическими — в 9,6% наблюдений. Мобилизация верх-

ней брыжеечной артерии ассоциирована с повышенным риском кровотечения на 

фоне гепаринотерапии в данной когорте. 

Предикторы послеоперационной лимфореи — вовлечение чревного ствола 

(ОР = 2,71; p = 0,003) и верхней брыжеечной артерии (ОР = 2,58; p = 0,006) более 

50% — позволяют заранее спланировать ведение послеоперационного периода у 

пациентов группы риска. 

Субтотальное удаление нейрогенной опухоли в объёме 90–95% по трёх-

летней общей выживаемости (n = 108) не уступает макроскопически полному ни 

в общей группе (p = 0,6), ни в группе высокого риска (p = 0,54). Намеренное суб-

тотальное удаление в таком случае оправдано у пациентов с высоким хирурги-

ческим риском и множественными факторами IDRF: этот объём резекции не 

ухудшает онкологический прогноз. 

Работа выполнена в отделении онкологии и детской хирургии Федераль-

ного государственного бюджетного учреждения «Национального медицинского 

исследовательского центра детской гематологии, онкологии и иммунологии 
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имени Дмитрия Рогачева» Министерства Здравоохранения Российской Федера-

ции (генеральный директор 2022-2024, доктор медицинских наук, профессор Но-

вичкова Галина Анатольевна; генеральный директор 2024-н.в., доктор медицин-

ских наук, профессор Грачев Николай Сергеевич; главный врач, доктор медицин-

ских наук Литвинов Дмитрий Витальевич; заведующий отделением, кандидат 

медицинских наук Большаков Николай Анатольевич). 

Методология и методы исследования 

Работа опирается на принципы клинической эпидемиологии и доказатель-

ной медицины и выполнена как ретроспективное одноцентровое исследование 

серии клинических наблюдений. 

Объект исследования — 112 детей и подростков (от 0 до 17 лет 11 месяцев 

29 дней) с морфологически верифицированными нейрогенными опухолями за-

брюшинного пространства (нейробластома, ганглионейробластома, гангли-

онейрома) и двумя и более хирургическими факторами риска по данным пред-

операционной визуализации (Image Defined Risk Factors, IDRF), оперированных 

в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России в январе 2018 

— мае 2023 года. 

Предмет исследования — результаты хирургического лечения: эффектив-

ность методов биопсии, радикальность оперативных вмешательств, частота и 

структура интра- и послеоперационных осложнений, показатели общей выжива-

емости, бессобытийной выживаемости и выживаемости без локальной прогрес-

сии. 

В работе применялись следующие методы исследования: 

Клинические методы — анализ историй болезни, протоколов оперативных 

вмешательств и катамнестических данных; стадирование заболевания согласно 

международным классификациям INSS и INRGSS. Оценка интраоперационных 

осложнений по классификации Class Intra и послеоперационных осложнений по 

классификации Clavien–Dindo. 
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Инструментальные методы — мультиспиральная компьютерная томогра-

фия органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза с внутривенным 

контрастным усилением для предоперационного стадирования, оценки факторов 

риска IDRF и контроля радикальности вмешательства в раннем послеоперацион-

ном периоде, магнитно-резонансная томография — по показаниям. Сцинтигра-

фия с ¹²³I-метайодбензилгуанидином и позитронно-эмиссионная томография с 

¹⁸F-фтордезоксиглюкозой — для оценки распространённости опухолевого про-

цесса. Интраоперационное ультразвуковое исследование с допплерографией — 

для контроля сосудистой перфузии в ходе оперативного вмешательства и в по-

слеоперационном периоде. 

Морфологические и молекулярно-генетические методы — гистологиче-

ская верификация типа опухоли, цитогенетическое исследование методом флуо-

ресцентной гибридизации in situ (FISH) с определением статуса гена MYCN, 

аберрации короткого плеча 1-й хромосомы и делеции длинного плеча 11-й хро-

мосомы. Референс гистологических препаратов и цитогенетическое исследова-

ние выполнялись в патологоанатомическом отделении НМИЦ ДГОИ им. Дмит-

рия Рогачева. 

Статистические методы — описательная статистика (медиана, квартили, 

среднее значение, стандартное отклонение, коэффициент вариации), сравнение 

двух независимых групп по количественным показателям — критерий Манна–

Уитни, сравнение трёх и более групп — критерий Краскела–Уоллеса, сравнение 

зависимых измерений — критерий Вилкоксона, анализ категориальных перемен-

ных — критерий χ² Пирсона, оценка относительного риска и отношения шансов 

с расчётом 95% доверительных интервалов, корреляционный анализ — ранговая 

корреляция Спирмена, однофакторный анализ предикторов неблагоприятных 

исходов — модель пропорциональных рисков Кокса, анализ выживаемости — 

метод Каплана–Майера, лог-ранговый критерий, построение классификацион-

ных деревьев решений с оценкой прогностического качества посредством ROC-

анализа (AuROC). Уровень статистической значимости принят равным 0,05. 
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Статистическая обработка данных выполнена с использованием программного 

обеспечения RStudio Server 1.3.959, Statistica 10 и SAS JMP 11. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Биопсия нейрогенной опухоли забрюшинного пространства лапароскопи-

ческим доступом обеспечивает получение материала, пригодного для ги-

стологической верификации и цитогенетического исследования, в 94,7% 

случаев — результат, сопоставимый с лапаротомным доступом (95,2%), — 

и статистически значимо превосходит по диагностической эффективности 

толстоигольную пункционную биопсию (35,2%; ОР = 15,17; 95% ДИ: 4,24–

54,21; p < 0,0001). 

2. Мультиспиральная компьютерная томография с контрастным усилением в 

раннем послеоперационном периоде остаётся основным методом контроля 

радикальности вмешательства. Интраоперационная оценка хирурга систе-

матически превышает её данные в среднем на 8,2% (p < 0,0001; n = 93) и 

дополняет МСКТ при совместном применении. 

3. Предложена номенклатура интраоперационной оценки хирургических 

факторов риска (Surgery Defined Risk Factors, SDRF), формализующая опи-

сание взаимоотношения опухоли с каждым вовлечённым сосудом по пяти 

характеристикам (площадь контакта, степень адгезии, тип роста, протя-

жённость вовлечения, необходимость реконструктивных манипуляций). 

При ретроспективном анализе на уровне отдельных вовлечённых сосудов 

(n = 512) вовлечение сосуда более 50% окружности ассоциировано с повы-

шенной вероятностью намеренного оставления опухолевого компонента 

(ОШ = 4,61; 95% ДИ: 0,95–22,36; p = 0,058; GEE с поправкой на внутрипа-

циентную кластеризацию). 

4. Применённая в исследовании схема антикоагулянтной терапии нефракци-

онированным гепарином при реконструктивных вмешательствах на маги-

стральных и висцеральных сосудах у детей, адаптированная из педиатри-

ческих принципов гепаринотерапии (болюс 25 Ед/кг, продлённая инфузия 



15 
 

10–15 Ед/кг/ч, целевой диапазон АЧТВ 60–80 с), в когорте пациентов, фак-

тически получавших гепаринотерапию (n = 83), сопровождалась геморра-

гическими осложнениями в 12,0% и тромботическими — в 9,6% наблюде-

ний. Мобилизация верхней брыжеечной артерии ассоциирована с повы-

шенным риском кровотечения на фоне гепаринотерапии в данной когорте. 

5. По данным однофакторного анализа статистически значимыми предикто-

рами послеоперационной лимфореи являются вовлечение чревного ствола 

более 50% (ОР = 2,71; 95% ДИ: 1,39–5,29; p = 0,003) и вовлечение верхней 

брыжеечной артерии более 50% (ОР = 2,58; 95% ДИ: 1,30–5,12; p = 0,006). 

Связь между количеством факторов риска IDRF и частотой лимфореи не 

выявлена (ОШ = 1,03; 95% ДИ: 0,84–1,27; p = 0,77). 

6. При сравнении субтотального (90–95%) и макроскопически полного 

(>95%) удаления нейрогенной опухоли статистически значимых различий 

в трёхлетней общей выживаемости (n = 108) не выявлено ни в общей 

группе (92,3% против 84,7%; χ² = 0,27; p = 0,600; log-rank тест, парное срав-

нение субтотального и полного удаления) ни в группе высокого риска 

(88,9% против 73,3%; χ² = 0,39; p = 0,54; log-rank тест). Полученные данные 

обосновывают клиническую допустимость намеренного субтотального 

удаления у пациентов с множественными факторами IDRF. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов настоящего исследования обеспечивается до-

статочным объёмом клинической серии (n = 112 пациентов), соответствующим 

критериям включения, в период с января 2018 по май 2023 года в одном специа-

лизированном центре (Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации, ответственный специалист — доктор медицин-

ских наук, доцент Ахаладзе Дмитрий Гурамович), применением стандартизиро-

ванных международных классификаций (INSS, INRGSS, IDRF, Clavien–Dindo, 



16 
 

Class Intra), корректным выбором методов статистического анализа в соответ-

ствии с характером распределения данных, независимой верификацией гистоло-

гических и цитогенетических данных в профильных структурных подразделе-

ниях центра. 

По результатам исследования опубликованы 3 научные печатные работы, 

в том числе в журналах, рекомендованных в перечне ВАК, а также патент на 

изобретение. 

Материалы диссертационного исследования доложены на следующих кон-

ференциях:  

● Российский конгресс «Актуальные вопросы детской онкологии и детской 

онкохирургии» (Кривоносов А.А., Ахаладзе Д.Г. Хирургическое лечение 

местнораспространённых нейрогенных опухолей; 26.09.2024); 

● X Съезд детских врачей Казахстана на тему: «Достижения и перспективы 

развития педиатрии и детской хирургии» (Кривоносов А.А. Хирургическое 

лечение местнораспространённых нейрогенных опухолей забрюшинной 

локализации у детей; 17.10.2024); 

● V Объединённый конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы 

развития детской онкологии и гематологии в Российской Федерации — 

2024» (Ахаладзе Д.Г., Кривоносов А.А., Талыпов С.Р., Рабаев Г.С., Ускова 

Н.Г. и др. Результаты хирургии местнораспространённых нейрогенных 

опухолей забрюшинного пространства; 21–23.11.2024). 

Основные результаты работы доложены и обсуждены на заседании эксперт-

ной комиссии Федерального государственного бюджетного учреждения 

«Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации 28.03.2025. 
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Список работ, опубликованных по теме диссертации 

1. Ахаладзе Д. Г. Технические аспекты лапароскопического удаления нейро-

генных опухолей абдоминальной локализации у детей / Д. Г. Ахаладзе, Г. 

С. Рабаев, А. А. Кривоносов [и др.] // Педиатрия. Журнал им. Г. Н. Спе-

ранского. – 2024. – Т. 103. – № 6. – С. 119-126. 

2. Кривоносов А. А. Хирургия нейробластомы абдоминальной локализации 

у детей / А. А. Кривоносов, М. М. Миннуллин, Д. Г. Ахаладзе, Н. С. Грачев 

// Хирургия. Журнал им. Н. И. Пирогова. – 2024. – № 5. – С. 152-160.  

3. Ахаладзе Д. Г. Аутологическая трансплантация почки у пациента с мест-

нораспространенной нейробластомой забрюшинного пространства группы 

высокого риска. Клиническое наблюдение / Д. Г. Ахаладзе, М. М. Миннул-

лин, А. А. Кривоносов [и др.] // Хирургия. Журнал им. Н. И. Пирогова. – 

2024. – № 3. – С. 63-69. 

4. Патент № 2797690 C1 Российская Федерация, МПК A61B 17/00. Способ 

повышения радикальности хирургического лечения детей с местнораспро-

страненной формой нейробластомы: № 2021102903 : заявл. 02.02.2021 : 

опубл. 07.06.2023 / Д. Г. Ахаладзе, Н. Н. Меркулов, Г. С. Рабаев, С. Р. Талы-

пов, Н. Г. Ускова, А. А. Кривоносов, Н. С. Грачев; заявитель ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева». – 12 с. 

Личный вклад автора 

Автор разработал протокол исследования, определил критерии включения 

и исключения, сформировал базу данных и провёл ретроспективный анализ ме-

дицинской документации. Самостоятельно выполнил 17 оперативных вмеша-

тельств в исследуемой группе. Статистическая обработка, анализ результатов и 

подготовка рукописей публикаций выполнены автором лично. Вклад автора 

определяющий на всех этапах работы. 

Структура и объём диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы «Материалы 

и методы», главы результатов собственных исследований, главы обсуждения 
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результатов, заключения, выводов и практических рекомендаций. Объем работы 

составляет 158 страниц машинописного текста. Работа иллюстрирована 36 таб-

лицами и 50 рисунками. Библиографические указатели содержат 119 источников 

литературы, в том числе 16 отечественных и 103 зарубежных. 

Соответствие диссертации паспортам научных специальностей 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.1.6. Онко-

логия, лучевая терапия (медицинские науки): п. 6 — «Разработка и усовершен-

ствование методов диагностики и лечения злокачественных опухолей»; п. 7 — 

«Изучение причин и механизмов развития осложнений противоопухолевого ле-

чения». 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.1.11. Дет-

ская хирургия (медицинские науки): п. 2 — «Разработка и совершенствование 

методов хирургического лечения хирургических болезней у детей»; п. 3 — «Изу-

чение причин, механизмов развития и разработка методов профилактики после-

операционных осложнений у детей».  
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1. Эпидемиология нейробластомы 

Нейробластома (НБ) — злокачественная опухоль, развивающаяся из кле-

ток-предшественников симпатической нервной системы. НБ — наиболее рас-

пространённая злокачественная экстракраниальная солидная опухоль детского 

возраста и занимает одно из ведущих мест по летальности в детской онкологии 

[25, 75]. На долю НБ приходится 7–8% всех злокачественных новообразований 

(ЗНО) у детей в возрасте 0–14 лет [74]. Ежегодная заболеваемость составляет 14 

случаев на миллион детей в возрасте 0–14 лет [102, 107]. 

Наиболее часто нейрогенные опухоли диагностируются в возрасте до 5 лет 

(90% случаев) [76], 40% всех случаев приходится на детей первого года жизни 

[113]. С возрастом заболеваемость снижается: у новорождённых она составляет 

65 случаев на миллион детей, тогда как у детей старше 10 лет — 1 случай на 

миллион [71, 113]. Основным инструментальным методом первичного выявле-

ния опухоли служит ультразвуковое исследование, выполняемое при плановом 

обследовании [69]. 

Среди злокачественных нейрогенных опухолей в европейских странах на 

долю ганглионейробластом приходится 11%, нейробластом — 89% случаев. 

Около половины опухолей локализуется в надпочечниках, 20% — в паравер-

тебральных ганглиях забрюшинного пространства, 16% — в заднем средосте-

нии, 15% — в области малого таза, шеи и паралюмбальных цепях симпатической 

нервной системы [17, 109]. Почти в половине случаев на момент постановки ди-

агноза определяются отдалённые метастазы [76]. Амплификация гена MYCN ре-

гистрируется менее чем в 10% случаев у детей до 1 года и более чем в 20% слу-

чаев у детей старше 1 года [105]. 

Общая заболеваемость злокачественными нейрогенными опухолями в Ев-

ропе в период с 2000 года остаётся стабильной во Франции, однако в целом по 

Европе отмечается тенденция к увеличению заболеваемости приблизительно на 
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2% в год по сравнению с периодом 1978–1997 гг. [39, 100, 101]. В Российской 

Федерации на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации в настоящее время формируется все-

российская база данных для статистического анализа пациентов с диагнозом 

«нейробластома» [8, 16]. 

На прогноз заболевания, помимо гистологического типа НБ, оказывают 

влияние следующие факторы: возраст пациента на момент постановки диагноза, 

плоидность ДНК, амплификация гена MYCN, аберрация короткого плеча 1-й хро-

мосомы, делеция длинного плеча 11-й хромосомы [32, 58]. Применение риск-

адаптивной стратификации пациентов и совершенствование систем стадирова-

ния позволило оптимизировать терапевтические подходы при НБ [68, 90]. Тем 

не менее пятилетняя общая выживаемость (ОВ) пациентов с НБ группы высокого 

риска не превышает 50%, тогда как у пациентов групп наблюдения и промежу-

точного риска она приближается к 95–100% и 85–90% соответственно [58, 66]. 

1.2. Системы стадирования нейробластомы и стратификация по группам 

риска 

Развитие хирургии нейрогенных опухолей неразрывно связано с формиро-

ванием международных систем стадирования и стратификации пациентов по 

группам риска. Первые публикации, посвящённые роли хирургического вмеша-

тельства при нейробластоме, относятся к 1950-м годам. В 1953 году R.E. Gross 

отметил в публикации «The Surgery of Infancy and Childhood», что при нейробла-

стоме «обширная и радикальная хирургия имеет своё место при определённых 

обстоятельствах и может привести к полному излечению» [48, 59]. В 1955 году 

C.E. Koop опубликовал результаты циторедуктивных операций при нейрогенных 

опухолях у детей, подтвердив потенциальные преимущества хирургической ци-

торедукции [64]. 

В 1970-е годы были достигнуты значимые успехи в методах диагностиче-

ской визуализации в педиатрии, хирургической технике, анестезиологическом 

пособии, детской интенсивной терапии и трансфузиологии [50]. В США, Европе 
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и Японии сформировались различные подходы к лечению нейрогенных опухо-

лей, определившие дальнейшее развитие педиатрической онкохирургии [61, 68]. 

В 1988 году Педиатрическая онкологическая группа (Pediatric Oncology Group, 

POG — предшественница современной Children's Oncology Group, COG) опуб-

ликовала проспективное исследование, показавшее, что локализованная нейро-

бластома без вовлечения регионарных лимфатических узлов может быть 

успешно пролечена хирургически (2-летняя БРВ — 89%). Последующие иссле-

дования той же группы продемонстрировали благоприятный прогноз и при во-

влечении лимфатических узлов [29, 30, 84]. 

1.2.1. Международная система стадирования нейробластомы (INSS) 

Приблизительно в то же время была разработана Международная система 

стадирования нейробластомы (International Neuroblastoma Staging System, INSS) 

[26], в соответствии с которой пациенты стратифицируются на стадии от 1 до 4S 

исходя из локализации опухоли относительно срединных структур, состояния 

регионарных лимфатических узлов и степени хирургической резектабельности 

(Таблица 1) [27]. 

Таблица 1 – Международная система оценки стадии при НБ (INSS) 

Стадия Описание 

1 Локализованная, макроскопически полностью удаленная опухоль с или без микро-

скопически остаточной опухоли, без поражения ипсилатеральных лимфатических 

узлов (допускается вовлечение непосредственно прилежащих к опухоли полностью 

удаленных лимфатических узлов)  

2А Макроскопически не полностью удаленная опухоль без поражения ипсилатераль-

ных, не прилежащих к опухоли лимфатических узлов (допускается вовлечение 

непосредственно прилежащих к опухоли полностью удаленных лимфатических уз-

лов) 
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Продолжение таблицы 1 – Международная система оценки стадии при НБ 

(INSS) 

Стадия Описание 

2В Локализованная опухоль, удаленная с/или без макроскопически остаточной опу-

холи, поражение ипсилатеральных, не прилежащих к опухоли лимфатических уз-

лов. Увеличенные контралатеральные лимфатические узлы должны быть не пора-

жены (подтверждено микроскопически)  

3 

 

Нерезектабельная унилатеральная опухоль, переходящая срединную линию с -или 

без поражения лимфатических узлов; либо унилатеральная опухоль с поражением  

лимфатических узлов на противоположной стороне; или нерезектабельная средин-

ная опухоль с билатеральным распространением или двусторонним поражением 

лимфатических узлов 

4 Диссеминация опухоли в костный мозг, кости, удаленные лимфатические узлы, пе-

чень, кожу и (или) другие органы 

4S  Локализованная опухоль (стадии 1, 2А или 2В) с диссеминацией только в печень, 

кожу и (или) костный мозг у детей младше 1 года. Поражение опухолевыми клет-

ками костного мозга не превышает 10% в мазке, отсутствует накопление МЙБГ в 

костном мозге   

 

Главное ограничение системы INSS — её ретроспективный характер: ста-

дирование возможно только после выполнения хирургического вмешательства, 

что затрудняет стандартизацию предоперационного планирования и принятие 

решений в многоцентровых исследованиях [79]. 

1.2.2. Международная система стадирования групп риска нейробластомы 

(INRGSS) 

Для обеспечения предоперационной стратификации в 2009 году Междуна-

родной рабочей группой по нейробластоме (INRG Task Force) была предложена 

Международная система стадирования, основанная на факторах риска при визу-

ализации (International Neuroblastoma Risk Group Staging System, INRGSS). В 

данной системе опухоль оценивается посредством предоперационной 
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визуализации с целью выявления факторов риска (Image Defined Risk Factors, 

IDRF) и планирования объёма оперативного вмешательства (Таблица 2) [32, 79]. 

Таблица 2 – Международная система стадирования, основанная на факторах 

риска при визуализации (INRGSS) 

Стадия  Описание 

L1 Локализованная опухоль, без вовлечения жизненно важных струк-

тур (факторов риска при диагностической визуализации) и ограни-

ченная одной анатомической областью 

L2 Местнораспространенная опухоль при наличии одного или несколь-

ких факторов риска при диагностической визуализации 

M Отдаленные метастазы (за исключением стадии MS) 

MS Отдаленные метастазы у детей <18 месяцев, ограниченные кожей, 

печенью и/или костным мозгом (<10% ядросодержащих клеток) 

 

Система INRGSS позволяет стандартизировать предоперационную оценку 

хирургического риска и обеспечивает воспроизводимость в многоцентровых ис-

следованиях — главное преимущество перед INSS. 

1.2.3. Стратификация по группам риска. Протоколы лечения 

В протоколе NB-2004 разработаны группы риска (наблюдения, промежу-

точного и высокого риска), основанные на следующих факторах: стадия заболе-

вания, возраст пациента и биологические характеристики опухоли [22]. В акту-

альном протоколе NB-2017 возрастной порог включения пациентов в группу вы-

сокого риска с метастазами при отсутствии амплификации гена MYCN состав-

ляет 18 месяцев (Рисунок 1) [97]. Пациенты группы наблюдения при НБ подле-

жат преимущественно хирургическому лечению без системной химиотерапии 

[103]. 
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Рисунок 1 – Стратификация на группы риска согласно протоколу NB-2017 

 

Хирургическое вмешательство остаётся обязательным компонентом ком-

бинированного лечения нейрогенных опухолей. Принципиальной особенностью 

хирургии НБ, отличающей её от большинства других злокачественных солидных 

опухолей, служит отсутствие требования к микроскопически чистым краям ре-

зекции: достаточность макроскопически выполненного удаления опухоли обу-

словлена высокой чувствительностью НБ к системной химиотерапии [59]. 

1.3. Факторы риска при предоперационной визуализации (IDRF) 

Для оценки хирургических рисков и мониторинга регрессии опухоли на 

фоне ПХТ в рамках Международной рабочей группы по нейробластоме (INRG) 

были разработаны факторы риска, определяемые при визуализации (Image 

Defined Risk Factors, IDRF) [24], — стандартизированное описание взаимоотно-

шений опухоли с окружающими жизненно важными структурами по данным 

предоперационного обследования. Концептуальную основу IDRF составляют 

хирургические факторы риска (Surgical Risk Factors), разработанные хирургиче-

ским комитетом SIOPEN (Таблица 3,4) [31]. 
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Таблица 3 – Image-Defined Risk Factors (IDRF) [115].  

А. Ипсилатеральное распространение опу-

холи в пределах 2 анатомических областей 

 

A.1 Область шеи – грудная клетка 

A.2 Грудная клетка – брюшная полость 

A.3 Брюшная полость – малый таз 

B. Область шеи 

 

B.1 Опухоль охватывает каротидную и/или позвоночную 

артерии и/или внутреннюю яремную вену 

B.2 Распространение опухоли на основание черепа 

B.3 Сдавление опухолью трахеи 

C. Шейно-грудной отдел C.1 Вовлечение плечевого сплетения 

C.2 Вовлечение подключичных сосудов и/или позвоноч-

ной и/или каротидной артерии 

C.3 Компрессия трахеи 

D. Грудная клетка D.1 Вовлечение аорты и/или крупных артерий 

D.2 Компрессия трахеи и/или главных бронхов 

D.3 Опухоль нижних отделов средостения, инфильтриру-

ющая реберно-позвоночный угол на уровне Th9-Th12 по-

звонков 

Е. Торакоабдоминальная локализация E.1 Вовлечение аорты и/или полой вены 

F. Брюшная полость/область малого таза F.1 Инфильтрация ворот печени и/или гепатодуоденаль-

ной связки 

F.2 Вовлечение ветвей верхней брыжеечной артерии на 

уровне корня брыжейки 

F.3 Вовлечение чревного ствола и/или верхней брыжееч-

ной артерии 

F.4 Инвазия в одну/обе почечные ножки 

F.5 Вовлечение аорты и/или полой вены 

F.6 Вовлечение подвздошных артерий 

F.7 Опухоль малого таза пересекает седалищную вырезку 
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Продолжение таблицы 3 – Image-Defined Risk Factors (IDRF) 

G. Интравертебральный рост опухоли независимо от 

локализации при условии 

G.1 поражения более одной трети спиномоз-

гового канала на аксиальных срезах и/или 

премедуллярные лептоменингиальные про-

странства  не визуализируются и/или есть 

нарушение сигнала от спинного мозга 

H. Инфильтрация прилежащих органов и систем H.1 Перикард 

H.2 Диафрагма 

H.3 Почки 

H.4 Печень 

H.5 Область 12-перстной кишки и поджелу-

дочной железы 

H.6 Брыжейка 

H.7 Другие органы, рассматриваемые как 

столь же значимые пораженные органы 

 

I .Другие условия, которые считаются эквивалентными 

перечисленным выше IDRF 

I.1 Другие условия 

 

Единая классификационная система необходима для стандартизации 

оценки хирургических факторов риска и обеспечения взаимопонимания между 

хирургами и специалистами лучевой диагностики. Для описания взаимоотноше-

ний опухоли с анатомическими структурами используются следующие термины: 

сепарация, контакт, вовлечение, компрессия, инфильтрация и инвазия (Таблица 

4) [24, 108]. 
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Таблица 4 – Терминология описания хирургических факторов риска  

Термин Значение 

Сепарация Наличие жировой ткани между опухолью и жизненно 

важными структурами 

Контакт Отсутствие видимой прослойки между опухолью и 

смежной структурой. Для артерии – опухоль охватывает 

не более 50 % окружности сосуда к ее окружности, для 

описания вены – при уменьшении диаметра сосуда про-

свет ее остается доступным для визуализации 

Вовлечение Циркулярный охват. Соседняя структура полностью 

окружена опухолью. В этом случае присутствуют IDRF 

Компрессия (только для описания взаимоотношения с 

дыхательными путями) 

Фактором риска считается уменьшение диаметра трахеи 

или бронхов 

Инфильтрация Вовлечение опухолью жизненно важных анатомиче-

ских структур, но не сосудов 

Инвазия Используется для описания взаимоотношения с почеч-

ной ножкой даже при наличии неполного вовлечения со-

судов в патологический процесс, так как эта анатомиче-

ская единица — наиболее сложная зона при проведении 

циторедуктивных операций 

 

Взаимоотношение опухоли с магистральными сосудами и их висцераль-

ными ветвями — наиболее значимый фактор риска при оперативных вмешатель-

ствах по поводу нейрогенных опухолей забрюшинного пространства. Контакт 

нейрогенной опухоли с кровеносным сосудом не расценивается как фактор 

риска. Положительным фактором риска (обозначаемым термином «вовлечение») 

считается охват опухолью более 50% окружности артерии либо отсутствие кон-

трастирования просвета вены. В 2011 году в классификацию INRGSS было вве-

дено уточнение, согласно которому прямой контакт опухоли со структурами 
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почечной ножки все же  признаётся положительным фактором риска — с целью 

минимизации риска сосудистых осложнений и незапланированной нефрэктомии 

[24, 108]. 

Система IDRF позволяет оценить степень вовлечённости жизненно важ-

ных структур в опухолевый процесс, однако не даёт возможности определить 

необходимый объём резекции и предсказать интра- и послеоперационные ослож-

нения у конкретного пациента [21, 24, 28, 87]. T. Simon и соавт. подтвердили, что 

наличие факторов IDRF не указывает на нерезектабельность опухоли и не позво-

ляет достоверно прогнозировать исход оперативного вмешательства [98]. S. 

Fumino и соавт. указали на то, что IDRF в ряде случаев могут приводить к пере-

оценке хирургических рисков и избыточному назначению предоперационной хи-

миотерапии [46]. 

1.4. Хирургическое лечение нейрогенных опухолей забрюшинного про-

странства 

К хирургическим методам диагностики и лечения нейрогенных опухолей 

на первом этапе относятся биопсия с целью гистологической верификации ново-

образования и цитогенетического исследования, а также хирургическое удале-

ние опухоли (≥50% объёма), которое может проводиться в несколько оператив-

ных этапов. Наиболее радикальная операция с удалением максимального объёма 

опухоли определяется как «лучшая операция» [44, 81, 99]. Хирургические ме-

тоды применяются также при жизнеугрожающих состояниях — в частности, при 

абдоминальном компартмент-синдроме у детей первого года жизни с 4S-стадией 

НБ — и при лечении послеоперационных осложнений [52, 70, 106]. 

1.4.1. Биопсия нейрогенных опухолей 

Цель биопсии состоит в получении достаточного количества ткани для 

установления гистологического диагноза, определения гистологического под-

типа и проведения молекулярно-генетического исследования — факторов, опре-

деляющих стратификацию пациента по группам риска [19, 33]. 
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Традиционно европейские и североамериканские протоколы исследования 

детских опухолей рекомендовали «открытую» биопсию при подозрении на 

нейрогенную опухоль, кроме новорождённых с опухолью надпочечника ≤3 см³ 

при отсутствии клинических проявлений [59]. Преимущество открытого хирур-

гического метода заключалось в возможности получить образцы из различных 

участков опухолевой массы с учётом её гетерогенности, а также обеспечить ми-

нимальный объём биоптата (не менее 1 см³) для гистологического и молеку-

лярно-биологического исследований [33, 56, 81]. Однако эти рекомендации ос-

новывались на неподтверждённом клиническом опыте, а не на данных объектив-

ных исследований: проспективные рандомизированные исследования, сравнива-

ющие безопасность и эффективность «открытой» и малоинвазивных методик 

биопсии в мировой литературе отсутствуют [33]. 

Ряд исследований был посвящён изучению тонкоигольной, аспирационной 

и толстоигольной пункционных биопсий с оценкой частоты осложнений и диа-

гностических возможностей в сравнении со стандартными открытыми биопси-

ями при солидных опухолях у детей [54, 92, 94, 104]. S.F. Hassan и соавт. провели 

сравнение эффективности и безопасности пункционной и открытой лапаротом-

ной биопсии на выборке из 32 пациентов (11 — пункционная биопсия, 21 — ла-

паротомная). Статистически значимых различий в диагностической эффектив-

ности, необходимости повторного исследования, времени до начала химиотера-

пии и продолжительности стационарного лечения выявлено не было. Однако ча-

стота тяжёлых послеоперационных осложнений резко различалась: 0% после 

пункционной биопсии против 48% после открытой (p = 0,027). Авторы пришли 

к выводу о преимуществах малоинвазивной биопсии, указав на необходимость 

более крупных исследований [51]. 

При выборе метода биопсии необходимо учитывать анатомическую лока-

лизацию опухоли и наличие доступной зоны для пункции. При нейробластоме 

торакальной локализации, как правило, располагающейся в заднем средостении, 

риск повреждения лёгкого, сердца и плевральной полости при пункционной 
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биопсии невысок. При забрюшинной локализации опухоли в случае недоступно-

сти пункционного подхода через дорсальный доступ следует рассматривать «от-

крытый» или малоинвазивный хирургический доступ [51]. 

В моноцентровом исследовании, выполненном в Giannina Gaslini Children's 

Hospital (Генуя, Италия) на 48 пациентах (2009–2019 гг.), проведено сравнение 

четырёх методов биопсии нейрогенных опухолей: лапаротомной биопсии (n = 6; 

12,5%), эндоскопической (торако-, лапароскопической) биопсии (n = 5; 10,4%), 

пункционной биопсии под ультразвуковым контролем (n = 18; 37,5%) и эндоско-

пически ассистированной пункционной биопсии (n = 19; 39,6%) [86]. Тяжёлое 

хирургическое осложнение (перфорация двенадцатиперстной кишки с необхо-

димостью повторного вмешательства) наблюдалось у одного пациента после от-

крытой биопсии. Авторы сделали вывод о преимуществах эндоскопически асси-

стированной пункционной биопсии, позволяющей сократить количество ослож-

нений и сроки восстановления до начала ПХТ [86]. 

На сегодняшний день вопрос об оптимальном методе биопсии нейроген-

ных опухолей забрюшинного пространства у детей — в особенности при нали-

чии факторов риска IDRF, ограничивающих доступность пункционного подхода 

— остаётся дискуссионным. 

1.4.2. Объём и сроки хирургического вмешательства 

Влияние объёма хирургического вмешательства на прогноз заболевания 

при различных группах риска, прежде всего при группе высокого риска, обсуж-

дается на протяжении многих лет [36, 114]. В одних исследованиях показано, что 

радикальность оперативного вмешательства улучшает прогноз у пациентов 

группы высокого риска [36, 53], в других получены противоположные резуль-

таты [99]. 

Принципиально важно, что при нейробластоме не предъявляется требова-

ние к микроскопически чистым краям резекции, как это принято при других зло-

качественных новообразованиях: достаточность макроскопически 
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выполненного удаления опухоли является условием радикальности вмешатель-

ства [36, 44, 55]. Для количественной оценки объёма резекции при нейрогенных 

опухолях единых критериев не существует, большинство авторов используют 

собственные подходы, нередко ограничиваясь дихотомическим делением на 

«полное» и «неполное» удаление [59, 77, 119]. Для унификации оценки целесо-

образно применять следующие градации, предложенные J. Fischer: полное уда-

ление (95–100%), субтотальное удаление (90–95%), неполное удаление (50–90%) 

и биопсия (<50%) [44]. 

J. Fischer и соавт. проанализировали влияние объёма резекции нейроген-

ной опухоли на прогноз заболевания в выборке из 179 пациентов с НБ I–III ста-

дии по INSS, медиана возраста которых составила 3,6 года (диапазон 1,5–20,8 

года), медиана наблюдения — 10,2 года [3]. Полное удаление было достигнуто у 

83 пациентов (46,4%), субтотальное — у 14 (7,8%), неполное — у 13 (7,3%), 

биопсия без попытки резекции выполнена у 69 (38,5%). Пятилетняя бессобытий-

ная выживаемость (БСВ) и выживаемость без локального рецидива после пол-

ного удаления при первом вмешательстве составили 82,8 ± 3,4% и 87,1 ± 3,1% 

соответственно (ОВ 90,8 ± 2,7%). После субтотального удаления аналогичные 

показатели составили 59,8 ± 9,0% и 62,7 ± 9,0% (ОВ 75,4 ± 8,1%). При анализе 

подгруппы пациентов с III стадией по INSS и амплификацией гена MYCN (n = 

29) выявлено статистически значимое влияние объёма резекции на БСВ (p = 

0,001), выживаемость без локального рецидива (p = 0,001) и ОВ (p = 0,002). В 

подгруппе без амплификации MYCN подобной закономерности не наблюдалось. 

Авторы подчёркивают определяющее значение объёма вмешательства для про-

гноза при III стадии по INSS в сочетании с амплификацией MYCN [44]. 

T. Simon и соавт. проанализировали влияние объёма резекции на прогноз 

у 278 пациентов с IV стадией НБ [108]. Полное удаление опухоли после индук-

ционной ПХТ выполнено у 152 (54,7%) пациентов, субтотальное — у 68 (24,5%), 

неполное — у 17 (6,1%), биопсия — у 12 (4,3%); первичное удаление до начала 

ПХТ — у 25 (9,0%). Авторы установили, что у пациентов старше 18 месяцев с IV 
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стадией объём удалённой опухоли не влияет на частоту локального рецидива и 

общий прогноз заболевания [99]. 

Объективная оценка объёма резекции имеет принципиальное значение при 

лечении местнораспространённых нейрогенных опухолей группы высокого 

риска с наличием факторов IDRF. D. von Allmen и соавт. (2017 г.) провели срав-

нение интраоперационной оценки объёма удалённой опухоли хирургом и оценки 

по данным послеоперационной визуализации в рамках исследования COG A3973 

(84 пациента), частота совпадений составила 63% (простой коэффициент κ = –

0,0301) [36]. Согласно более ранним данным тех же авторов (2005 г., 76 пациен-

тов), частота совпадений составила 66%. Авторы констатировали незначитель-

ную корреляцию между двумя методами оценки, отметив методологические 

ограничения исследования: не были регламентированы сроки послеоперацион-

ной визуализации и метод (МСКТ или МРТ) [110]. 

Международные протоколы лечения НБ группы высокого риска различа-

ются по срокам проведения оперативного вмешательства. В рамках протокола 

SIOPEN отсроченное хирургическое вмешательство выполняется по завершении 

полного курса индукционной ПХТ, при анатомически сложном расположении 

опухоли операция может быть перенесена на более поздний этап — после высо-

кодозной химиотерапии и аутологичной трансплантации гемопоэтических ство-

ловых клеток (ауто-ТГСК), но до начала лучевой терапии [57, 59]. В соответ-

ствии с немецким протоколом GPOH оперативное вмешательство проводится в 

ходе индукционной терапии — после 4-го курса ПХТ [35], лучевая терапия 

назначается только пациентам с метаболически активной остаточной опухолью 

[23, 60]. Протокол COG предусматривает хирургическое лечение пациентов 

группы высокого риска после 4-5 курсов индукционной терапии, приоритетом 

является удаление более 90% объёма первичной опухоли с сохранением маги-

стральных сосудов и жизненно важных органов в специализированных центрах 

с соответствующим опытом [36, 82]. Необходимость выполнения радикальных 
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органосохраняющих операций у пациентов группы высокого риска нашла отра-

жение и в отечественной литературе [5, 6, 7, 9, 13]. 

1.4.3. Методы и техника хирургического удаления нейрогенных опухолей 

"Золотым стандартом" хирургического доступа при местнораспространён-

ных нейрогенных опухолях забрюшинного пространства с факторами IDRF яв-

ляется срединная лапаротомия [43]. За последние два десятилетия лапароскопи-

ческий доступ при удалении нейрогенных опухолей забрюшинной локализации, 

в частности опухолей надпочечника, применяется всё более широко [10, 62, 96, 

115]. Наиболее безопасным применение малоинвазивных вмешательств счита-

ется при небольших размерах опухоли и отсутствии факторов IDRF [43, 118]. 

H.O. Gabra и соавт. провели мультицентровое исследование, включавшее 

222 пациента из 16 центров, которым было выполнено оперативное вмешатель-

ство с применением малоинвазивных технологий по поводу нейрогенных ново-

образований [47]. У 144 (70%) пациентов опухоль располагалась забрюшинно, у 

34 (49%) из них выявлен один фактор IDRF и более. Полное удаление опухоли 

достигнуто у 122 (85%) пациентов, резекция более 95% объёма — у 138 (95%), 

менее 95% — у 6 (5%). Осложнения II–III степени по классификации Clavien–

Dindo возникли у 12 пациентов (хилоперитонеум, кровотечение объёмом более 

40% объёма циркулирующей крови, ишемия почки). Авторы пришли к выводу, 

что факторы IDRF не служат абсолютным противопоказанием к малоинвазивной 

хирургии, однако каждый пациент требует индивидуальной оценки с учётом 

опыта хирургической бригады [47]. 

Особый интерес представляет применение интраоперационного операци-

онного микроскопа при удалении нейрогенных опухолей забрюшинного про-

странства у детей [12]. Микроскоп широко используется в нейрохирургии [65], 

хирургии головы и шеи и микрососудистой хирургии [111], однако данные о его 

применении в детской абдоминальной онкохирургии в доступной литературе от-

сутствуют. T. Dziodzio и соавт. описали применение операционного микроскопа 

при наложении анастомозов на печёночную артерию в ходе трансплантации 
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печени у детей, отметив снижение частоты сосудистых осложнений по сравне-

нию с другими видами операционной оптики [41]. Учитывая анатомическую спе-

цифику детского возраста и необходимость прецизионной диссекции мелких со-

судов при удалении забрюшинных нейрогенных опухолей, применение операци-

онного микроскопа может иметь аналогичные преимущества. 

Техника удаления нейрогенных опухолей забрюшинного пространства с 

множественными факторами риска во многом определяется объёмом удалённой 

опухоли и частотой интра- и послеоперационных осложнений. В мировой и оте-

чественной литературе этим техническим аспектам уделяется недостаточно вни-

мания. Систематизированный алгоритм хирургических действий при нейроген-

ных опухолях абдоминальной и тазовой локализации описан в публикации E. 

Kiely [63], включавшей 234 пациента за 22-летний период наблюдения. Стан-

дартным доступом служила широкая лапаротомия, всем пациентам интраопера-

ционно и в послеоперационном периоде применялась эпидуральная анестезия. 

Автор рекомендует циторедуктивное удаление опухоли с разделением её на 

фрагменты. Техника выделения сосудов включает три последовательных этапа: 

визуализацию сосуда на протяжении, циркулярную мобилизацию и удаление 

опухоли. Удаление выполняется в каудально-краниальном направлении начиная 

от магистральных сосудов, диссекция — в субадвентициальной плоскости. По-

сле мобилизации магистральных сосудов осуществляется выделение висцераль-

ных ветвей от центра к периферии. 

По данным E. Kiely, макроскопически полное и субтотальное удаление 

опухоли было достигнуто у 89% пациентов. Двое детей погибли в раннем после-

операционном периоде от хирургических осложнений. Наиболее частым ослож-

нением являлась послеоперационная лимфорея, у трёх пациентов потребовалось 

формирование перитонеовенозного шунта. Ишемия почки вследствие тромбоза 

почечных сосудов наблюдалась у одного пациента, спаечная кишечная непрохо-

димость — у пяти. У 30% пациентов после скелетизации чревного ствола и верх-

ней брыжеечной артерии (ВБА) отмечалась длительная послеоперационная 
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диарея. Пятилетняя ОВ при III и IV стадиях по INSS составила 75% и 30% соот-

ветственно, при полной резекции — 86% и 30%, при неполной — 40% и 30% 

соответственно. 

Указанная публикация, вышедшая в 2007 году, к настоящему времени 

насчитывает около 20 лет с момента публикации и не охватывает ряд принципи-

альных аспектов: реконструктивные вмешательства на сосудах, антикоагулянт-

ную терапию и прогнозирование осложнений на основе формализованных кри-

териев. Поэтому вопрос о технике хирургического вмешательства и принципах 

работы с магистральными и висцеральными сосудами при местнораспространён-

ных нейрогенных опухолях забрюшинного пространства остаётся актуальным. 

1.5. Хирургические осложнения при удалении нейрогенных опухолей с 

факторами риска IDRF 

После хирургических вмешательств по поводу нейрогенных опухолей аб-

доминальной локализации частота осложнений составляет до 44%, наибольший 

удельный вес среди них занимают сосудистые осложнения и послеоперационная 

лимфорея [37]. 

1.5.1. Сосудистые осложнения. 

Несмотря на принятую концепцию органосохраняющего хирургического 

подхода, повреждение или утрата почки может составлять до 15% при первич-

ных местнораспространённых нейрогенных опухолях [59, 95]. Вовлечение по-

чечных сосудов считается наиболее часто встречающимся фактором IDRF, ассо-

циированным с послеоперационными осложнениями [59, 73]. 

K. Holmes и соавт. выполнили наиболее крупный анализ послеоперацион-

ных осложнений у пациентов с НБ IV стадии группы высокого риска в рамках 

исследования HR-NBL1/SIOPEN [53]. Оперативное вмешательство выполнено 

1531 пациенту: полное удаление — у 1172 (77%), неполное — у 359 (23%), фак-

торы IDRF выявлены в 74% случаев. В 7 случаях зафиксирована смерть в раннем 

послеоперационном периоде: мезентериальная ишемия (n = 2), травма 
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магистральных сосудов (n = 2), ишемия печени (n = 1), билатеральная почечная 

ишемия (n = 1), полиорганная недостаточность (n = 1). Статистически значимой 

разницы летальности между группами полного и неполного удаления не выяв-

лено (p = 0,056). Тяжёлые хирургические осложнения (без учёта нефрэктомии) 

при полном удалении зафиксированы у 89 (7,9%) пациентов, при неполном — у 

53 (15,8%) (p < 0,001). Нефрэктомия выполнена при полном удалении у 86 (7,9%) 

пациентов, при неполном — у 38 (11,9%) (p = 0,028). Пятилетняя БСВ (40% ± 

0,1%) и ОВ (45% ± 0,2%) при полном удалении были статистически значимо 

выше, чем при неполном (БСВ 33% ± 0,3%, ОВ 37% ± 0,3%; p = 0,001). Частота 

локального рецидива была ниже после полного удаления (17% ± 0,1%) по срав-

нению с неполным (30% ± 0,2%; p ≤ 0,001). Наличие тяжёлых хирургических 

осложнений и нефрэктомия не оказывали влияния на БСВ и ОВ. Авторы реко-

мендуют выполнять оперативное вмешательство в установленные сроки, не от-

кладывая до завершения высокодозной химиотерапии [53]. 

1.5.2. Послеоперационная лимфорея 

Послеоперационная лимфорея — характерное осложнение объёмных за-

брюшинных операций, патогенетической основой которого служит повреждение 

лимфатических коллекторов и сосудов в зоне корня брыжейки, аорты и висце-

ральных артерий. В связи с преимущественно ретроперитонеальным расположе-

нием нейрогенных опухолей с вовлечением лимфатических узлов и магистраль-

ных лимфатических протоков послеоперационная лимфорея является одним из 

наиболее частых осложнений в раннем послеоперационном периоде [45, 52]. 

Консервативные методы лечения данного осложнения включают диетиче-

скую коррекцию с ограничением длинноцепочечных триглицеридов и назначе-

нием триглицеридов со средней длиной цепи (которые, минуя лимфатическую 

систему, поступают непосредственно в портальный кровоток и тем самым сни-

жают продукцию лимфы), полное парентеральное питание и введение сомато-

статина — пептидного гормона, угнетающего лимфообразование [91]. При не-

эффективности консервативного лечения применяются хирургические методы: 
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клипирование и/или коагуляция лимфатических протоков, перитонеовенозное 

шунтирование, введение фибринового клея, трансабдоминальная катетеризация 

[34, 91]. 

A. Froeba-Pohl и соавт. проанализировали послеоперационную лимфорею 

у 204 пациентов с нейробластомой, перенёсших оперативное вмешательство 

[45]. Послеоперационная лимфорея развилась у 82 (40%) пациентов; достоверно 

чаще — при III и IV стадиях по INSS (p = 0,0001) и при расширенном объёме 

вмешательства (p = 0,005). Медиана продолжительности лимфореи составила 14 

дней (диапазон 1–49 дней), медиана суточного объёма — 293 мл (0–4 л). Приме-

нение соматостатина в комбинации с полным парентеральным питанием и дие-

той со среднецепочечными триглицеридами не влияло на сокращение продолжи-

тельности лимфореи. Авторы заключили, что снижение энтеральной нагрузки 

уменьшает лимфопродукцию, а выжидательная тактика эффективна при снижен-

ном аппетите пациентов в раннем послеоперационном периоде. 

1.5.3. Послеоперационная диарея 

Относительно редким, однако специфичным осложнением после удаления 

местнораспространённой нейрогенной опухоли забрюшинного пространства с 

вовлечением чревного ствола и верхней брыжеечной артерии служит послеопе-

рационная диарея. Патогенетической основой данного осложнения служит по-

вреждение чревного и верхнебрыжеечного сплетений, включающих ветви зад-

него ствола блуждающего нерва и симпатических внутренностных нервов, ин-

нервирующих тонкую и толстую кишку до селезёночного изгиба поперечной 

ободочной кишки. 

У взрослых пациентов данное осложнение наиболее часто возникает при 

операциях по поводу рака поджелудочной железы и колоректального рака, тре-

бующих лимфаденэктомии и скелетизации висцеральных артерий [85]. Прово-

дились рандомизированные исследования, сравнивавшие группы стандартной и 

расширенной лимфодиссекции [42, 83, 89, 116]. Описаны методики реиннерва-

ции верхнебрыжеечного сплетения [78, 112] и щадящей лимфодиссекции [80]. 
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Тем не менее при артериальной скелетизации диарея развивается до 87% случаев 

[49]. 

В детской практике описаны единичные наблюдения послеоперационной 

диареи после удаления забрюшинных опухолей. Наиболее крупный системати-

ческий обзор включает 16 исследований (779 пациентов), послеоперационная 

диарея была достоверно чаще при субадвентициальной резекции опухоли ЧС и 

ВБА  по сравнению с несубадвентициальной, p < 0,001 (OR 25,9; 95% ДИ 9,3–

72,4) [18]. В ретроспективном анализе 77 детей с забрюшинной нейробластомой 

послеоперационная диарея выявлялась у 30%, из них в 10% случаев она сохра-

нялась более года [93]. E. Kiely указывал, что после скелетизации чревного 

ствола и ВБА длительная послеоперационная диарея наблюдалась у 30% опери-

рованных детей [63]. 

1.6. Заключение по обзору литературы 

Анализ отечественной и зарубежной литературы позволяет констатиро-

вать, что хирургическое лечение местнораспространённых нейрогенных опухо-

лей забрюшинного пространства у детей с множественными факторами риска 

IDRF сопряжено с рядом нерешённых проблем. 

На этапе верификации диагноза остаётся открытым вопрос о выборе ме-

тода биопсии у пациентов с наличием факторов IDRF и метастатической формой 

заболевания. Хирургические методы (лапаротомный и лапароскопический до-

ступы) обеспечивают получение адекватного материала для гистологического и 

молекулярно-генетического исследований, однако сопряжены с более высокой 

операционной травмой по сравнению с пункционной биопсией. Пункционная 

биопсия в ряде случаев не позволяет получить материал, достаточный для пол-

ноценной цитогенетической диагностики, а при вовлечении крупных сосудов — 

сопряжена с повышенным риском кровотечения. 

Вопрос об оптимальном объёме удалённой опухоли у пациентов различ-

ных групп риска остаётся дискуссионным. Данные крупных международных 
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исследований противоречивы: при III стадии по INSS, особенно в сочетании с 

амплификацией гена MYCN, радикальность вмешательства достоверно улучшает 

прогноз, тогда как при IV стадии подобной закономерности не выявлено. Мето-

дология оценки объёма удалённой опухоли также не унифицирована: сравни-

тельный анализ интраоперационной оценки хирурга и данных послеоперацион-

ной визуализации на репрезентативных выборках пациентов с факторами IDRF 

в литературе представлен недостаточно. 

Предикторы послеоперационных осложнений (лимфореи, тромботических 

и геморрагических осложнений) в изолированной когорте пациентов с нейроген-

ными опухолями и множественными факторами IDRF в опубликованных рабо-

тах системно не изучались. Принципы антикоагулянтной терапии при рекон-

структивных вмешательствах на магистральных и висцеральных сосудах у детей 

в детской онкохирургии в доступной литературе не описаны. Единственная 

крупная работа, систематизирующая технику хирургических вмешательств при 

нейрогенных опухолях (E. Kiely, 2007 г.), не охватывает ни реконструктивных 

сосудистых вмешательств, ни антикоагулянтной терапии, ни формализованной 

интраоперационной системы оценки хирургических факторов риска. 

В отечественной литературе работы, посвящённые хирургии нейрогенных 

опухолей забрюшинного пространства с множественными факторами IDRF, 

представлены единичными публикациями [39, 51]. Систематизированного ана-

лиза результатов хирургического лечения в изолированной когорте пациентов с 

данными характеристиками в России ранее не проводилось. 

Несмотря на накопленный международный опыт, хирургия местнораспро-

странённых нейрогенных опухолей забрюшинного пространства у детей с факто-

рами риска IDRF не располагает единым алгоритмом принятия интраоперационных 

решений о скелетизации вовлечённого сосуда или намеренном оставлении опухо-

левого компонента, валидированными предикторами специфических осложнений 

применительно к данной когорте, доказательной базой по антикоагулянтной тера-

пии при реконструктивных вмешательствах. Указанные пробелы определяют цель 

и задачи настоящего исследования. 



40 
 

Глава 2. Материалы и методы исследования 

Настоящая работа выполнена в дизайне ретроспективного одноцентрового 

исследования серии клинических наблюдений на основании анализа историй бо-

лезней пациентов, протоколов оперативных вмешательств и катамнестических 

данных. Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ 

«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации 

В исследование включены 112 пациентов. За период с января 2018 по май 

2023 года (64 месяца) в отделении онкологии и детской хирургии ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Фе-

дерации выполнено 112 оперативных вмешательств у пациентов с нейрогенными 

опухолями забрюшинного пространства при наличии хирургических факторов 

риска, выявленных при предоперационной визуализации. Все пациенты с нейро-

бластомой и ганглионейробластомой получили неоадъювантную полихимиоте-

рапию. 

Критерии включения 

В исследование включались пациенты, соответствующие следующим крите-

риям: 

— морфологически верифицированная нейрогенная опухоль забрюшинного 

пространства (нейробластома, ганглионейробластома, ганглионейрома); 

— локализация первичной опухоли в брюшной полости, забрюшинном про-

странстве или малом тазу; 

— наличие двух и более факторов риска IDRF с обязательным вовлечением 

магистральных сосудов или их ветвей, либо одного фактора риска IDRF 

при условии циркулярного вовлечения магистрального сосуда или его 

ветви; 

— выполнение оперативного вмешательства в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-

гачева в период с января 2018 по май 2023 года; 
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— возраст на момент оперативного вмешательства от 0 до 17 лет 11 месяцев 

29 дней. 

Критерии исключения 

— торакальная и шейная локализация первичной нейрогенной опухоли; 

— отсутствие морфологической верификации диагноза; 

— неполнота медицинской документации, не позволяющая провести ретро-

спективный анализ в объёме, предусмотренном задачами исследования. 

Из анализа общей выживаемости, бессобытийной выживаемости и выжи-

ваемости без локальной прогрессии исключены 3 пациента в связи с отсутствием 

актуальных катамнестических данных (итоговая выборка для анализа выживае-

мости: n = 109). При анализе выживаемости в зависимости от объёма резекции 

дополнительно исключён 1 пациент, которому выполнена только биопсия без по-

пытки удаления опухоли (итоговая выборка для данного анализа: n = 108). Из 

анализа соответствия методов оценки радикальности оперативного вмешатель-

ства исключены 19 пациентов в связи с отсутствием данных мультиспиральной 

компьютерной томографии (МСКТ) с контрастным усилением, выполненной в 

установленные сроки (итоговая выборка для данного анализа: n = 93). 

В исследование включены 54 (48,2%) мальчиков и 58 (51,8%) девочек. Ме-

диана возраста на момент оперативного вмешательства составила 31 месяц (0,2–

206,3 месяцев). Стадия заболевания устанавливалась согласно международным 

классификациям INSS и INRGSS (Таблицы 1, 2). Для оценки объёма удалённой 

опухоли применялись следующие градации: полное удаление (95–100%), субто-

тальное удаление (90–95%), неполное удаление (50–90%) и биопсия (<50%) [44]. 

Бинарные категории Таблицы 7 «макроскопически радикальное» и «макроско-

пически остаточное» используются для общего описания когорты и соответ-

ствуют четырёхуровневой градации следующим образом: категория «макроско-

пически радикальное» объединяет полное и субтотальное удаление (≥90%), ка-

тегория «макроскопически остаточное» — неполное удаление и биопсию. Ана-

лиз выживаемости и осложнений выполнялся по четырёхуровневой градации. 
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2.1. Алгоритм предоперационных исследований 

Лабораторные исследования 

Предоперационное обследование включало следующие лабораторные исследо-

вания: 

— общий анализ крови с дифференцированным подсчётом лейкоцитов для 

исключения анемии, тромбоцитопении и лейкопении, в том числе индуци-

рованных предшествующей химиотерапией; 

— коагулограмма (фибриноген, протромбин, международное нормализован-

ное отношение, протромбиновое время, активированное частичное тром-

бопластиновое время, тромбиновое время) для оценки состояния системы 

гемостаза; 

— биохимическое исследование крови (общий белок, альбумин, глюкоза, об-

щий и прямой билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-

фераза, креатинин, мочевина) для оценки функционального состояния ор-

ганов; 

— определение группы крови и резус-фактора, группы крови по системе Kell; 

определение иммунных антиэритроцитарных антител (непрямая проба 

Кумбса, тепловые агглютинины); 

— серологическое исследование крови на антитела к Treponema pallidum, 

HBsAg, антитела к вирусу иммунодефицита человека 1/2 и антиген р24 

ВИЧ-1, антитела к вирусу гепатита C; 

— общий анализ мочи. 

У пациентов с нейробластомой дополнительно исследовались: 

— сывороточные онкомаркеры: нейронспецифическая енолаза, ферритин, 

лактатдегидрогеназа; 

— костномозговая пункция из 4 точек и трепанобиопсия подвздошных костей 

из 2 точек (у детей старше 12 месяцев) для исключения метастатического 

поражения костного мозга. 
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Инструментальные исследования 

— электрокардиография, эхокардиография — исходно и перед операцией у 

пациентов после предоперационной химиотерапии для исключения токси-

ческой кардиомиопатии; 

— комплексное ультразвуковое исследование органов брюшной полости и 

мочевыделительной системы с использованием аппарата экспертного 

класса (ACUSON S2000, Siemens Healthineers, Германия) для оценки раз-

меров и локализации опухоли, её взаимоотношений с внутренними орга-

нами, магистральными сосудами и их ветвями; 

— мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) органов грудной 

клетки, брюшной полости и малого таза с внутривенным контрастным уси-

лением с описанием факторов риска IDRF (Таблица 3); 

— магнитно-резонансная томография (МРТ) органов брюшной полости с 

внутривенным контрастным усилением — по показаниям (см. раздел 2.2); 

— сцинтиграфия с ¹²³I-метайодбензилгуанидином (МИБГ) или позитронно-

эмиссионная томография с ¹⁸F-фтордезоксиглюкозой (ПЭТ-КТ) — у паци-

ентов с нейробластомой для оценки распространённости опухолевого про-

цесса. 

2.2. Предоперационная и послеоперационная визуализация 

Мультиспиральную компьютерную томографию органов грудной клетки, 

брюшной полости и малого таза выполняли на 16-срезовом компьютерном томо-

графе BrightSpeed Elite GE (GE Healthcare, Чикаго, Иллинойс, США). В качестве 

контрастного препарата использовались йодиксанол («Визипак») или йобитри-

диол («Ксенетикс») в дозе 2 мл/кг массы тела. Введение контрастного препарата 

осуществлялось с помощью автоматизированного дозатора «Visitron CT». Рекон-

струкцию трёхмерных изображений производили на рабочей станции с исполь-

зованием программного обеспечения «Syngo» (Siemens Healthineers). 
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Детям, не способным к произвольному сотрудничеству в ходе исследова-

ния, МСКТ выполняли в условиях медикаментозной седации: ингаляционное 

введение севофлурана 8 об.% на этапе индукции с последующей внутривенной 

инфузией 1% раствора пропофола в дозе 10 мг/кг/ч и ингаляционным введением 

севофлурана 3 об.% на этапе поддержания. 

По данным МСКТ в предоперационном периоде определяли: 

— размеры опухоли в трёх плоскостях (мм); 

— объём первичной опухоли (мл) по формуле: V = 0,52 × a × b × c, где a — 

длина (см), b — ширина (см), c — толщина (см) опухоли; 

— структуру опухоли (наличие солидного и кистозного компонентов, каль-

цинатов); 

— локализацию опухоли, наличие и характер поражения регионарных лим-

фатических узлов; 

— факторы риска IDRF (Таблица 3). 

В послеоперационном периоде по данным МСКТ с контрастным усиле-

нием определяли размер (мм) и объём (мл) остаточной опухоли. Исследование 

выполнялось в сроки от 3 до 60 суток после операции. Широкий диапазон сроков 

обусловлен клиническим состоянием пациентов в раннем послеоперационном 

периоде и индивидуальными возможностями для проведения исследования. 

Оценку объёма удалённой опухоли проводили посредством сравнения предопе-

рационного и послеоперационного МСКТ с контрастным усилением, а также ин-

траоперационных данных хирурга, зафиксированных в протоколе операции. В 

случае расхождения результатов двух методов оценки более чем на 10 процент-

ных пунктов (п.п.) использовались данные МСКТ как более объективного ме-

тода. Ретроспективный анализ факторов, ассоциированных с расхождением бо-

лее 10 п.п., проводился независимо от данного клинического правила, без изме-

нения алгоритма принятия решений. 
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Магнитно-резонансная томография в предоперационном периоде выполнялась в 

следующих клинических ситуациях: 

— при неопределённости в оценке инвазии опухоли в соседние органы и 

ткани по данным МСКТ; 

— для динамической оценки опухоли после полихимиотерапии; 

— при подозрении на прорастание опухоли в спинномозговой канал. 

2.3. Гистологическая и цитогенетическая верификация опухоли 

При первичных местнораспространённых нейрогенных опухолях с нали-

чием множественных факторов риска первым этапом выполняли биопсию ново-

образования с целью гистологического и цитогенетического исследований. 

Биопсия проводилась по месту жительства пациента при наличии соответствую-

щих технических возможностей и опыта хирургической бригады, в остальных 

случаях — в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 

В настоящем исследовании применялись следующие методы биопсии: 

— лапаротомный доступ; 

— лапароскопический доступ; 

— толстоигольная пункционная биопсия под контролем ультразвукового ис-

следования; 

— биопсия отдалённого метастатического очага или поражённого лимфати-

ческого узла — в случаях, когда метастатическое поражение верифициро-

валось в анатомически более доступной и безопасной зоне по данным 

МСКТ с контрастным усилением или сцинтиграфии с МИБГ. 

Выбор метода биопсии определялся локализацией первичной опухоли и 

метастатических очагов, анатомической доступностью предполагаемой зоны за-

бора материала, а также опытом хирургической бригады. 

Эффективность биопсии оценивалась по двум независимым критериям: 

получение материала, достаточного для установления гистологического типа 
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опухоли (нейробластома, ганглионейробластома, ганглионейрома), и получение 

материала, достаточного для проведения цитогенетического исследования мето-

дом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). Степень дифференцировки 

опухолевых клеток в оценку эффективности биопсии не включалась, поскольку 

данный параметр не входит в перечень обязательных критериев стратификации 

пациентов по группам риска в соответствии с применяемыми протоколами лече-

ния (NB-2004, NB-2017). 

Референс гистологических препаратов и цитогенетическое исследование 

для определения молекулярно-генетических маркеров (статус гена MYCN, абер-

рация короткого плеча 1-й хромосомы, делеция длинного плеча 11-й хромосомы, 

статус ALK) выполнялись в патологоанатомическом отделении НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева методом флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). 

2.4. Оперативное вмешательство 

В исследование включались пациенты с местнораспространёнными нейро-

генными опухолями, расположенными в брюшной полости, забрюшинном про-

странстве и малом тазу, при наличии двух и более факторов риска IDRF с обяза-

тельным вовлечением магистральных сосудов или их ветвей, либо одного фак-

тора риска при условии циркулярного вовлечения магистрального сосуда или его 

ветви. Под магистральными сосудами понимались аорта и нижняя полая вена, 

под ключевыми висцеральными ветвями — чревный ствол, верхняя и нижняя 

брыжеечные артерии, почечные артерии и вены, внутренние и наружные под-

вздошные сосуды. 

Основным оперативным вмешательством («лучшей операцией») счита-

лось вмешательство с наибольшим достигнутым объёмом удалённой опухоли. 

Оперативное вмешательство выполняли в условиях комбинированного анесте-

зиологического пособия. 
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Хирургический доступ 

Стандартным хирургическим доступом при выполнении основного опера-

тивного вмешательства являлась срединная лапаротомия от мечевидного от-

ростка до лонного сочленения. Для расширения оперативного доступа в забрю-

шинное пространство применялся ранорасширитель Omni-Tract Surgical 

(Minnesota Scientific, Inc., Сент-Пол, Миннесота, США). 

Основные этапы оперативного вмешательства 

— Доступ в забрюшинное пространство осуществлялся вскрытием дорзаль-

ной париетальной брюшины на стороне преимущественного распростра-

нения опухоли. 

— Циркулярная мобилизация доступных участков опухоли от окружающих 

тканей с поэтапным удалением опухолевого компонента в каудально-кра-

ниальном направлении. 

— Диссекция сосудов в направлении от магистральных стволов (аорта, ниж-

няя полая вена) к периферическим ветвям (почечные сосуды, ветви чрев-

ного ствола и др.). Работа в непосредственной близости от сосудистой 

стенки выполнялась преимущественно «холодными» инструментами с це-

лью минимизации коагуляционного повреждения сосудистой стенки. 

— Удаление визуально изменённых лимфатических узлов или лимфатиче-

ских узлов с верифицированным метастатическим поражением по данным 

предоперационного обследования (МСКТ с контрастным усилением, 

сцинтиграфия с МИБГ, ПЭТ-КТ). 

— Дренирование брюшной полости и забрюшинного пространства: один или 

два дренажа устанавливались в латеральные каналы и аортокавальный 

промежуток и выводились через контрапертуру (дополнительный разрез в 

гипогастральной области) для дополнительного дренирования малого таза. 
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Интраоперационная оценка хирургических факторов риска (SDRF) 

Хирургические факторы риска, выявляемые непосредственно в ходе опе-

ративного вмешательства (Surgery Defined Risk Factors, SDRF), оценивались ин-

траоперационно с использованием тех же анатомических зон и буквенно-цифро-

вых обозначений, что приняты в классификации IDRF (A1–A3, B1-B3 и др., Таб-

лица 3). SDRF — интраоперационный аналог предоперационных факторов риска 

IDRF, позволяющий стандартизировать решения в ходе вмешательства. 

Для каждого вовлечённого сосуда дополнительно оценивались следующие 

характеристики: площадь контакта опухоли с сосудом (более или менее 50% 

окружности или длины сосуда), степень адгезии (плотная или рыхлая), тип роста 

опухоли (отграниченный или инфильтрирующий), протяжённость вовлечения 

сосуда, а также необходимость выполнения реконструктивных манипуляций. 

Классификация осложнений 

Интраоперационные осложнения оценивались согласно классификации 

Class Intra [38] (Таблица 5). Послеоперационные осложнения оценивались со-

гласно классификации Clavien–Dindo в течение первых 90 суток после операции 

[40] (Таблица 6). Послеоперационной летальностью считалась смерть, наступив-

шая в течение 90 дней после операции. 

Таблица 5 — Классификация интраоперационных осложнений Class Intra 

Grade Определение Примеры 

Grade 0 
Отсутствие отклонений от идеаль-

ного хода операции 
— 

Grade I 

Любое отклонение от идеального 

хода операции без необходимости 

дополнительного лечения; лёгкие 

или бессимптомные проявления 

Кровотечение из мелких сосудов, самоостанав-

ливающееся или устраняемое рутинной коагу-

ляцией; минимальное повреждение серозной 

оболочки кишечника без дополнительного ле-

чения 

Grade II 

Отклонение от идеального хода 

операции, требующее дополни-

тельного незначительного лече-

ния; умеренные симптомы, не 

угрожающие жизни 

Кровотечение из средних артерий или вен с ли-

гированием; применение транексамовой кис-

лоты; нетрансмуральное повреждение кишеч-

ника 
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Продолжение таблицы 5 — Классификация интраоперационных осложнений 

Class Intra 

Grade Определение Примеры 

Grade III 

Отклонение от идеального хода 

операции, требующее дополни-

тельного умеренного лечения; тя-

жёлые симптомы, потенциально 

угрожающие жизни и/или ведущие 

к стойкой инвалидизации 

Кровотечение из крупных сосудов с преходя-

щей гемодинамической нестабильностью, ли-

гирование или ушивание, переливание крови; 

трансмуральное повреждение кишечника с ре-

зекцией сегмента 

Grade IV 

Отклонение от идеального хода 

операции, требующее срочного и 

интенсивного дополнительного ле-

чения; симптомы, угрожающие 

жизни 

Жизнеугрожающее кровотечение с необходи-

мостью спленэктомии, массивное переливание 

крови, перевод в ОРИТ; повреждение маги-

стральных сосудов 

Grade V 
Отклонение от идеального хода 

операции с летальным исходом во 

время операции 
— 

 

Таблица 6 — Классификация послеоперационных осложнений Clavien–Dindo 

Степень Определение 

I 
Любые отклонения от нормального послеоперационного течения, не требующие 

фармакологического или хирургического лечения. 

II 
Осложнения, требующие фармакологического лечения (кроме обычных анальгети-

ков, жаропонижающих, противорвотных средств). 

III 
Осложнения, требующие хирургического, эндоскопического или рентгенологиче-

ского вмешательства. IIIa — без общей анестезии; IIIb — с общей анестезией. 

IV 
Жизнеугрожающие осложнения, требующие интенсивной терапии. IVa — одно 

жизнеугрожающее осложнение; IVb — множественные жизнеугрожающие ослож-

нения. 

V Смерть пациента в послеоперационном периоде. 

 

В ряде случаев у пациентов раннего возраста при работе с сосудами малого 

диаметра применялся операционный микроскоп (Leica M530 OHX, Германия) 

для обеспечения дополнительного оптического увеличения. 

2.4.1. Техника выполнения оперативного вмешательства 

Оптимальным доступом для удаления местнораспространённых нейроген-

ных опухолей забрюшинного пространства являлась срединная лапаротомия от 

мечевидного отростка до лонного сочленения. Данный доступ обеспечивал 
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полноценную ревизию брюшной полости и забрюшинного пространства и поз-

волял выполнить удаление опухоли в различных топографических зонах с учё-

том её распространения по обе стороны от позвоночного столба и вдоль маги-

стральных сосудов от гепатодуоденальной связки и медиальных ножек диа-

фрагмы до бифуркации подвздошных сосудов. 

Первым этапом осуществляли доступ в забрюшинное пространство: после 

медиального отведения восходящей или нисходящей ободочной кишки рассе-

кали брюшину в том латеральном канале, где был сосредоточен основной опу-

холевый массив. При симметричном распространении опухоли по обе стороны 

от позвоночного столба удаление начинали со стороны с меньшей вовлечённо-

стью анатомических структур. При доступе через правый латеральный канал мо-

билизовывали правую долю печени с пересечением правой треугольной и венеч-

ной связок для обеспечения доступа к правой полуокружности подпечёночного 

сегмента нижней полой вены. При доступе через левый латеральный канал пере-

секали желудочно-селезёночную, селезёночно-почечную и диафрагмально-обо-

дочную связки. Селезёнку отводили медиально, обнажая тело и хвост поджелу-

дочной железы. 

Мобилизацию опухоли от окружающих тканей начинали из наиболее от-

логого участка — краниального, каудального или латерального — с постепен-

ным продвижением к магистральным сосудам. Удаление опухоли проводили 

преимущественно в каудально-краниальном направлении. Плоскость диссекции 

располагалась в субадвентициальном слое, адвентициальная оболочка сосуда ча-

стично оставлялась на опухоли. Коммуникантные и люмбальные сосуды, входя-

щие в опухоль и участвующие в её кровоснабжении, лигировали или коагулиро-

вали биполярным инструментом в зависимости от диаметра, при этом избегали 

множественного лигирования люмбальных сосудов с учётом кровоснабжения 

спинного мозга. 

Мобилизацию магистральных сосудов от опухоли выполняли преимуще-

ственно тупым путём с использованием диссектора и биполярного коагулятора, 
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поэтапно обнажая вентральную, затем дорзальную полуокружность. Для удоб-

ства мобилизации дорзальной поверхности применяли мягкие сосудистые тур-

никеты. Длительная тракция нижней полой вены могла приводить к гемодина-

мически значимому снижению венозного возврата у детей раннего возраста, что 

требовало периодического ослабления натяжения турникетов при изменении ви-

тальных показателей. 

Нижнюю брыжеечную артерию по возможности сохраняли, при техниче-

ских трудностях мобилизации выполнялось её лигирование ввиду наличия кол-

латерального кровоснабжения. Почечные сосуды верифицировали до начала их 

мобилизации на основании предоперационных данных визуализации с учётом 

числа и топографии артерий и вен. Мобилизацию почечных артерий, особенно у 

детей раннего возраста, выполняли с использованием микрохирургического ин-

струментария без применения коагуляции. Старались избегать тотальную скеле-

тизацию верхней брыжеечной артерии и чревного ствола с целью профилактики 

послеоперационной диареи. Мобилизация опухоли в зоне чревного ствола — 

наиболее технически сложный этап, мобилизацию общей печёночной артерии 

выполняли от доступной части собственной печёночной артерии навстречу к 

аорте. 

После удаления максимально возможного объёма опухоли выполняли ре-

визию аортокавального промежутка с целью гемо- и лимфостаза, а также удале-

ние визуально изменённых лимфатических узлов вдоль магистральных сосудов. 

2.5. Послеоперационный период 

В течение первых послеоперационных суток пациент наблюдался в отде-

лении реанимации и интенсивной терапии. Осуществлялся лабораторный кон-

троль: общий анализ крови с лейкоцитарной формулой и биохимический анализ 

крови — дважды в сутки, показатели кислотно-щелочного состояния — каждые 

6 часов, показатели гемостаза — по необходимости. Инструментальный кон-

троль включал ультразвуковое исследование с допплерографией сосудов и 
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органов, вовлечённых в опухолевый процесс. Осуществлялся контроль харак-

тера отделяемого по дренажам (объём, цвет, консистенция). При стабильном со-

стоянии на 1-е послеоперационные сутки пациент переводился в хирургическое 

отделение; контроль лабораторных показателей проводился на 2-е, 5-е и 7-е по-

слеоперационные сутки, а при наличии показаний — чаще. 

Антикоагулянтная терапия 

При возникновении интраоперационного дефекта сосудистой стенки, по-

требовавшего реконструктивных манипуляций (ушивание дефекта, формирова-

ние анастомоза) интраоперационно инициировалась перманентная гепариниза-

ция. Схема антикоагулянтной терапии разработана на основании опыта центра с 

адаптацией принципов педиатрической гепаринотерапии [4] применительно к 

условиям периоперационного ведения пациентов с одновременным риском 

тромбоза и кровотечения. Стандартные педиатрические протоколы нефракцио-

нированного гепарина (болюс 75 Ед/кг, инфузия 18–28 Ед/кг/ч) разработаны для 

лечения уже развившегося тромбоза или для контурной антикоагуляции в усло-

виях выраженного тромбогенного риска (ЭКМО, кардиохирургия). Клиническая 

ситуация настоящего исследования иная: ранний послеоперационный период по-

сле обширной забрюшинной диссекции с обнажённой раневой поверхностью и 

одновременным риском как тромбоза реконструированного сосуда, так и хирур-

гического кровотечения. Полная терапевтическая доза в этих условиях сопря-

жена с неприемлемым геморрагическим риском. Публикации по периопераци-

онной антикоагуляции при реконструкциях забрюшинных сосудов в детской он-

кохирургии отсутствуют, ближайшие аналоги — кардиохирургические прото-

колы выхода из ЭКМО (болюс 25–50 Ед/кг, инфузия 10–15 Ед/кг/ч) и протоколы 

антикоагуляции при микрохирургических анастомозах в трансплантологии. На 

их основе в настоящем исследовании применялась модифицированная схема с 

контролем по АЧТВ как нижняя граница диапазона профилактической гепари-

низации: болюс 25 Ед/кг, инфузия 10–15 Ед/кг/ч, целевой диапазон АЧТВ 60–80 

секунд (Рисунок 2). Такой выбор обеспечивает проходимость 
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реконструированного сосуда при минимизации риска раннего послеоперацион-

ного кровотечения. При заборе крови для определения АЧТВ выполнялась пред-

варительная тщательная промывка центрального венозного катетера, либо через 

дополнительные катетеры. Дополнительно контролировался уровень антитром-

бина III на 1-е, 5-е и 7-е послеоперационные сутки. Гепаринотерапия проводи-

лась в течение 7–10 послеоперационных суток, замена шприца с раствором гепа-

рина выполнялась каждые 6 часов. По завершении инфузии нефракционирован-

ного гепарина пациент переводился на низкомолекулярный гепарин на 20–30 су-

ток (доза рассчитывалась индивидуально в соответствии с инструкцией по при-

менению препарата). 

 

Рисунок 2 – Схема гепаринизации хирургических пациентов 

Лечение послеоперационной лимфореи 

При возникновении послеоперационной лимфореи проводилось консерва-

тивное лечение: полное парентеральное питание и внутривенное введение син-

тетического аналога соматостатина (октреотид или сандостатин) в дозировке 1–

5 мкг/кг/ч. В отдельных случаях в схему лечения включалось энтеральное пита-

ние смесями со среднецепочечными триглицеридами («Кансо Липано», «Нутри-

ген низкожировой»). 
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Коррекция специфических осложнений 

Надпочечниковая недостаточность наблюдалась у пациентов с нейроген-

ными опухолями, поражающими оба надпочечника. При потенциальном риске 

её развития до операции проводилась консультация эндокринолога. В послеопе-

рационном периоде с профилактической целью вводился гидрокортизон под 

контролем уровня кортизола в крови. При клинической картине надпочечнико-

вой недостаточности назначалась лечебная доза. В дальнейшем пациент перево-

дился на пероральный приём гидрокортизона с постепенной отменой под наблю-

дением эндокринолога. 

Артериальная гипертензия, обусловленная спазмом и отёком почечной ар-

терии после её мобилизации с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, корригировалась продлённой инфузией альфа₁-адреноблокатора ура-

пидила («Эбрантил») с индивидуальным подбором дозы. При необходимости до-

полнительно назначался нифедипин, в тяжёлых случаях — нитропруссид натрия. 

Клинически значимый гидроторакс, возникавший преимущественно у де-

тей раннего возраста вследствие реактивной плевральной экссудации, являлся 

показанием к торакоцентезу при нарастании дыхательной недостаточности или 

признаках инфекционного процесса (лихорадка, повышение С-реактивного 

белка). 

Все пациенты получали инфузионную, анальгетическую (эпидурально и 

внутривенно), антибактериальную и антисекреторную терапию в соответствии с 

клиническими показаниями. 

2.6. Статистическая обработка данных 

Статистическая обработка данных выполнена с использованием про-

граммного обеспечения RStudio Server 1.3.959, Statistica 10 и SAS JMP 11 [2, 3, 

11, 15]. 

Количественные показатели описывались медианой и квартилями в формате 

Me [Q1; Q3], средним значением и стандартным отклонением в формате M ± S, а 
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также коэффициентом вариации (V) для оценки относительного разброса данных. 

Качественные показатели описывались абсолютными числами и долями (%). Пол-

нота данных оценивалась для каждой анализируемой переменной. 

Сравнение двух независимых групп по количественным показателям выпол-

нялось с использованием непараметрического критерия Манна–Уитни, сравнение 

трёх и более независимых групп — непараметрического критерия Краскела–Уол-

еса. Сравнение зависимых измерений проводилось с использованием непараметри-

ческого критерия Вилкоксона. Статистическая значимость различий для дихотоми-

ческих и категориальных переменных определялась с применением критерия χ² 

Пирсона и точного критерия Фишера (при ожидаемых частотах менее 5 в любой из 

ячеек таблицы сопряжённости). Корреляционный анализ проводился с использова-

нием непараметрического коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 

Для моделирования бинарных целевых переменных применялся метод дере-

вьев классификации, позволяющий стратифицировать пациентов по рисковым 

классам и последовательно оценивать вклад отдельных факторов. Прогностическое 

качество построенных моделей оценивалось посредством ROC-анализа с расчётом 

площади под ROC-кривой (AUC). 

Однофакторный анализ предикторов неблагоприятных исходов выполнялся с 

использованием модели пропорциональных рисков Кокса с расчётом отношения 

рисков (hazard ratio, HR) и его 95% доверительного интервала (ДИ). Для бинарных 

исходов в формате «группа с фактором — группа без фактора» рассчитывался от-

носительный риск (ОР, risk ratio) с 95 % доверительным интервалом, такие оценки 

приведены, в частности, в Таблицах 11 и 35. Для оценки влияния непрерывной пе-

ременной (например, количества факторов IDRF) и многофакторных моделей при-

менялась логистическая регрессия с расчётом отношения шансов (ОШ, odds ratio) с 

расчётом 95% ДИ. Многофакторный регрессионный анализ в настоящем исследо-

вании применялся ограниченно: многофакторная логистическая регрессия выпол-

нялась только в разделе анализа предикторов тяжёлых послеоперационных ослож-

нений (Clavien–Dindo III+), где число событий было достаточным. Модель вклю-

чала 2 предиктора (объём кровопотери ≥ 1000 мл и травму магистрального сосуда) 

при числе событий — 21 (Clavien–Dindo III+ в общей когорте n = 101 с полными 
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данными), что соответствует показателю events per variable (EPV) = 10,5 и превы-

шает минимальный рекомендуемый порог EPV ≥ 10. Для остальных бинарных и 

временных исходов многофакторные модели не строились в связи с ограничен-

ным числом наблюдений в подгруппах и недостаточной статистической мощно-

стью. 

Общая выживаемость (ОВ) оценивалась как время от момента постановки 

основного диагноза до даты смерти пациента от любой причины или даты по-

следнего наблюдения. Бессобытийная выживаемость (БСВ) оценивалась как 

время от момента постановки диагноза до даты возникновения неблагоприят-

ного события (рецидив заболевания, прогрессия, смерть от любой причины) или 

даты последнего наблюдения. Выживаемость без локальной прогрессии (ВБЛП) 

оценивалась как время от момента постановки диагноза до локального рецидива 

или прогрессии опухоли. Кривые выживаемости строились методом Каплана–

Майера. Сравнение кривых между группами осуществлялось с использованием 

логарифмического рангового критерия (log-rank тест). Оценка данных катамнеза 

проводилась по состоянию на январь 2026 года. Медиана сроков наблюдения со-

ставила 41,05 мес. (диапазон 2,5–133,8 мес). 

Размеры аналитических выборок различались в зависимости от анализиру-

емого исхода и полноты данных. Общая выборка включала 112 пациентов. Ана-

лиз общей и бессобытийной выживаемости проводился на 109 пациентах (ис-

ключены пациенты без данных катамнеза). Сравнение выживаемости в зависи-

мости от объёма резекции — на 108 пациентах (дополнительно исключен случай 

биопсии без попытки удаления). Сопоставление интраоперационной оценки хи-

рурга и данных послеоперационной МСКТ выполнялось на 93 пациентах (ис-

ключены случаи биопсии и пациенты без МСКТ-контроля). Анализ осложнений 

антикоагулянтной терапии проводился на подвыборке пациентов, фактически 

получавших нефракционированный гепарин в ходе реконструктивных вмеша-

тельств на магистральных и висцеральных сосудах (n = 83). 

Сводные сведения о численности аналитических подвыборок для каждого 

исхода и о причинах редукции количества пациентов представлены в Таблице 7. 
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Таблица 7 — Численность аналитических подвыборок по анализируемым исхо-

дам 

Анализируемый раздел Количество пациентов (n) Причина редукции 

Описательная статистика об-

щей когорты 

112 — 

Эффективность биопсии (по 

доступам) 

109 3 пациента без первичной 

биопсии в исследуемом цен-

тре 

Соответствие интраопераци-

онной оценки хирурга и 

МСКТ 

93 Исключены 19 пациентов: 

биопсия без удаления (n= 1) и 

отсутствие МСКТ-контроля в 

установленные сроки (n= 18) 

Анализ интра- и послеопера-

ционных осложнений (раздел 

3.6) 

111 Исключён 1 пациент с биоп-

сией без попытки удаления 

Анализ осложнений по объ-

ёму резекции (полное / субто-

тальное / неполное) 

86 / 15 / 10 Распределение пациентов с 

попыткой удаления (n = 111) 

по объёмам резекции 

Анализ осложнений антикоа-

гулянтной терапии (раздел 

3.6.5) 

83 Только пациенты, фактиче-

ски получавшие нефракцио-

нированный гепарин на этапе 

реконструкции магистраль-

ных или висцеральных сосу-

дов 

Общая и бессобытийная вы-

живаемость (раздел 3.7) 

109 Исключены 3 пациента без 

актуальных катамнестиче-

ских данных 

Выживаемость в зависимо-

сти от объёма резекции (раз-

дел 3.7.3) 

108 Дополнительно исключён 1 

пациент с биопсией без по-

пытки удаления 

Выживаемость в группе вы-

сокого риска по объёму ре-

зекции 

50 Подгруппа высокого риска в 

выборке n = 108 (35 полное + 

10 субтотальное + 5 непол-

ное) 

Уровень статистической значимости принят равным p < 0,05 для всех приме-

нявшихся критериев. 

  



58 
 

Глава 3. Результаты собственных исследований 

3.1. Основные характеристики пациентов 

В исследование включены пациенты с местнораспространёнными нейро-

генными опухолями забрюшинного пространства (n = 112) различной степени 

дифференцировки: ганглионейрома (ГН) — 7 (6,2%) пациентов, ганглионейро-

бластома (ГНБ) — 14 (12,5%), нейробластома (НБ) — 91 (81,3%). 

Соотношение по полу составило приблизительно 1:1, 54 (48,2%) мальчика 

и 58 (51,8%) девочек. Медиана возраста на момент оперативного вмешательства 

— 31 месяц (диапазон: 0,2–206,3 месяцев). Распределение по группам риска в 

общей когорте (n = 112): группа наблюдения — 39 (34,8 %) пациентов, группа 

промежуточного риска — 22 (19,6 %), группа высокого риска — 51 (45,5 %). Из 

них в анализ выживаемости (n = 109) вошли 37 пациентов группы наблюдения, 

22 — промежуточного риска и 50 — высокого риска. 3 пациента исключены 

ввиду отсутствия актуальных катамнестических данных. Распределение пациен-

тов по переменным категориального типа представлены в таблице 8. 

Таблица 8 — Распределение значений по переменным категориального типа 

Диагноз Всего Доля, % 

НБ 91 81,2% 

ГНБ 14 12,5% 

ГН 7 6,2% 

Группа риска Всего Доля, % 

Высокий 51 45,5% 

Промежуточный 22 19,6% 

Наблюдения 39 34,8% 

Пол Всего Доля, % 

Девочка 58 51,8% 

Мальчик 54 48,2% 

Возрастная группа Всего Доля, % 

18-60 месяцев 51 45,5% 

0-12 месяцев 28 25,0% 

60-180 месяцев 19 17,0% 

12-18 месяцев 13 11,6% 

Более 180 месяцев 1 0,9% 

Статус 1p Всего Доля, % 

Норма 93 83,0% 

Делеция 16 14,3% 

Дисбаланс 3 2,7% 
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Продолжение таблицы 8 — Распределение значений по переменным категори-

ального типа  

Статус 11q Всего Доля, % 

Норма 100 89,3% 

Делеция 10 8,9% 

Дисбаланс 2 1,8% 

MYCN Всего Доля, % 

Норма 80 71,4% 

Gain 7 6,2% 

Амплификация гомогенная 21 18,8% 

Амплификация гетерогенная 4 3,6% 

Stage INSS Всего Доля, % 

4 55 49,1% 

3 34 30,4% 

2A 11 9,8% 

1 8 7,1% 

2B 4 3,6% 

Stage INRGSS Всего Доля, % 

L2 58 51,8% 

M 54 48,2% 

Событие Всего Доля, % 

Жив 76 67,9% 

Прогрессия 26 23,2% 

Рецидив 10 8,9% 

Описание удаления Всего Доля, % 

Макроскопически радикальная 85 75,9% 

Макроскопически остаточная 26 23,2% 

Биопсия 1 0,9% 

3.1.1. Анализ распределений показателей 

В настоящем разделе представлены дескриптивные статистики всех иссле-

дуемых показателей для полной выборки без стратификации по группам. Цель 

описания — характеристика полноты данных, степени однородности перемен-

ных, а также оценка соответствия распределения количественных показателей 

нормальному закону (Таблица 9). 

Для описания структуры данных по каждому показателю использовались 

медиана и квартили в формате «Me [Q1; Q3]», а также минимальное и макси-

мальное значения в формате «(min; max)» для оценки диапазона разброса. 

Среди 20 анализируемых переменных у трёх показателей наблюдается 

наименьшая полнота данных — 94 наблюдения (83,93%): «Объём остаточной 

опухоли по данным МСКТ», «Размер остаточной опухоли по данным МСКТ» и 
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«Объём удалённой опухоли, % (МСКТ)». Имеющихся данных достаточно для 

проведения статистического анализа и формирования обоснованных статистиче-

ских выводов. Коэффициент вариации исследуемых показателей варьирует от 8 

до 215%, что свидетельствует о высокой степени неоднородности ряда перемен-

ных и подтверждает обоснованность применения непараметрических методов 

сравнения. 

Таблица 9 — Описательные статистики количественных показателей 

Показатель N (%) M ± S V Me [LQ; UQ] (Min; 

Max) 

Личные данные 

Возраст, месяцев 
112 

(100,00%) 

37,99 ± 

35,39 
93,00% 

31,02 

[12,13;53,12] 

(0,20; 

206,28) 

Вес, кг 
112 

(100,00%) 

15,92 ± 

11,77 
74,00% 

13,00 

[10,00;17,00] 

(6,00; 

87,00) 

Рост, см 
112 

(100,00%) 

96,05 ± 

23,67 
25,00% 

94,00 

[78,00;107,75] 

(61,00; 

171,00) 

BSA площадь тела 
112 

(100,00%) 
0,64 ± 0,28 45,00% 0,58 [0,46;0,73] (0,16; 1,85) 

Исход 

ОВ, месяцев 
111 

(99,11%) 

42,70 ± 

24,71 
58,00% 

40,80 

[24,20;61,72] 

(2,50; 

133,85) 

ВБЛП, месяцев 
111 

(99,11%) 

37,97 ± 

24,21 
64,00% 

36,30 

[18,26;56,64] 

(1,01; 

133,85) 

БСВ, месяцев 
111 

(99,11%) 

35,17 ± 

24,29 
69,00% 

34,14 

[12,37;51,37] 

(1,02; 

133,85) 

Факторы риска 

Количество IDRF 
112 

(100,00%) 
3,85 ± 2,15 56,00% 4,00 [2,00;5,00] 

(0,00; 

10,00) 

Количество SDRF 
112 

(100,00%) 
3,79 ± 1,78 47,00% 3,00 [3,00;5,00] (1,00; 9,00) 

Опухоль 

Объем опухоли по 

МСКТ до операции 

112 

(100,00%) 

167,74 ± 

271,03 
162,00% 

100,00 

[36,00;187,50] 

(5,70; 

2 300,00) 

Мах размер опухоли 

по МСКТ до опера-

ции 

112 

(100,00%) 

79,85 ± 

30,87 
39,00% 

75,00 

[56,75;94,75] 

(27,00; 

182,00) 

Объем остаточной 

опухоли по МСКТ 

94 

(83,93%) 

17,27 ± 

36,79 
213,00% 

6,62 

[0,43;19,50] 

(0,00; 

315,00) 

Размер остаточной 

опухоли по МСКТ 

94 

(83,93%) 

34,73 ± 

31,52 
91,00% 

30,00 

[9,50;50,75] 

(0,00; 

188,00) 

Объем удаления 

опухоли, %, Хирург 

112 

(100,00%) 

94,94 ± 

7,51 
8,00% 

98,00 

[95,00;98,00] 

(50,00; 

100,00) 

Объем удаления 

опухоли, %, МСКТ 

94 

(83,93%) 

86,76 ± 

14,94 
17,00% 

94,04 

[77,43;99,38] 

(33,33; 

100,00) 
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Продолжение таблицы 9 — Описательные статистики количественных показа-

телей 

Показатель N (%) M ± S V Me [LQ; UQ] (Min; Max) 

Операция 

Продолжительность 

операции, минут 

112 

(100,00%) 

293,14 ± 

166,41 
57,00% 

257,50 

[176,50;357,50] 

(0,00; 

800,00) 

Кровопотеря, мл 
112 

(100,00%) 

223,71 ± 

466,12 
208,00% 

50,00 

[27,50;242,50] 

(0,00; 

3 600,00) 

Количество дрена-

жей 

112 

(100,00%) 
1,38 ± 0,62 45,00% 1,00 [1,00;2,00] (1,00; 4,00) 

Сутки удаления дре-

нажа 

111 

(99,11%) 
9,18 ± 6,59 72,00% 

8,00 

[4,50;11,00] 

(0,00; 

30,00) 

Количество дней в 

ОРИТ 

112 

(100,00%) 
2,79 ± 6,00 215,00% 1,00 [1,00;2,00] 

(0,00; 

51,00) 

 

3.2. Методы биопсии нейрогенных опухолей забрюшинного простран-

ства 

Основным методом гистологической и цитогенетической верификации 

опухоли для определения группы риска выполняется хирургическое взятие 

ткани опухоли. Первичная биопсия выполнялась преимущественно в регио-

нальных центрах по месту жительства пациента, наиболее часто применялся 

лапаротомный доступ (45,6%). При наличии метастатического поражения в 

анатомически более доступной и безопасной зоне выполнялась биопсия отда-

лённого метастатического очага или поражённого лимфатического узла. Па-

циентам с ганглионейромой (n = 7) первичная биопсия выполнялась в рамках 

основного оперативного вмешательства. У 3 (2,7%) пациентов исследуемой 

серии первичная биопсия не выполнялась. Распределение методов биопсии в 

исследуемой серии представлено в таблице 10. 
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Таблица 10 — Биопсия опухоли забрюшинного пространства, выполненные в 

серии наблюдений 

 

Методика 

биопсии 

НБ/ГНБ Ганглионейрома НМИЦ ДГОИ им. 

Д. Рогачева 

Региональный 

центр 

n % n % n (41) % n (68) % 

Лапароскопия  17 16,8 2 25 11 26,8 8 11,7 

Лапаротомия 39 38,6 3 37,5 11 26,8 31 45,6 

Пункционная 17 8 1 12,5 5 12,2 12 17,7 

Отдаленный 

метастаз/ЭБ 

31 30,4 2 25 14 34,2 17 25 

Примечание: НБ - нейробластома, ГНБ - ганглионейробластома; ЭБ – эксцизионная биопсия 

В 31 случае выполнена биопсия отдалённого метастатического очага или 

поражённого лимфатического узла, верифицированного по данным МСКТ с кон-

трастным усилением или сцинтиграфии с МИБГ. В 2 случаях из этой группы 

провести цитогенетическое исследование не представилось возможным. У 3 па-

циентов выполнено первичное удаление опухоли без предшествующей биопсии 

в связи с типичными данными визуализации и отсутствием показаний к предопе-

рационной верификации. У части пациентов после неэффективной пункционной 

биопсии выполнялась повторная биопсия хирургическим доступом (лапароско-

пическим или лапаротомным). В таблице 11 эти случаи учитываются по каждому 

фактическому выполненному методу биопсии, в таблице 10 — по финальному 

эффективному методу. 

Оценка эффективности биопсии показала, что лапаротомный и лапароско-

пический доступы обеспечивают получение материала, достаточного для уста-

новления типа опухоли и проведения цитогенетического исследования, в сопо-

ставимом числе случаев. При выполнении пункционной биопсии более чем в по-

ловине случаев не удалось получить материал, пригодный для 



63 
 

цитогенетического анализа. Детальная характеристика эффективности методов 

биопсии представлена в таблице 10. 

Таблица 11 — Эффективность методов биопсии 

Методы биопсии Тип опухоли n (%) Цитогенетика n (%) 

Лапароскопия (n-19) 18 (94,7) 18 (94,7) 

Лапаротомия (n-42) 41 (97,6) 40 (95,2) 

Пункционная (n-17) 11 (64,7) 6 (35,2) 

Отдаленный метастаз/ЭБ 

(n-31) 

31 (100) 29 (93,5) 

Для оценки статистической значимости различий в эффективности мето-

дов биопсии применялся критерий χ² Пирсона. Установлено статистически зна-

чимое превосходство хирургических доступов (лапароскопического и лапаро-

томного) над пункционной биопсией по частоте получения материала для цито-

генетического исследования (94,7% и 95,2% против 35,2%; ОР = 15,17; 95% ДИ: 

4,24–54,21; p < 0,0001). Статистически значимых различий между лапароскопи-

ческим и лапаротомным доступами по данному показателю не выявлено (раз-

ница 0,5 п.п., прямое статистическое сравнение в данной работе не проводилось 

ввиду малого объёма подгрупп). В подгруппу «Пункционная» (Таблица 11, n = 

17) включены 16 уникальных пациентов, у одного из них пункционная биопсия 

выполнялась повторно после неэффективной первичной процедуры, и оба эпи-

зода учтены как самостоятельные единицы наблюдения при расчёте диагности-

ческой эффективности. Расхождение численностей в ряде таблиц (n = 18 в Таб-

лице 10; n = 17 в Таблице 11, n = 10 в Таблице 12) обусловлено разными едини-

цами учёта: в Таблице 10 суммируются все пункционные биопсии по всем нозо-

логическим подгруппам, в Таблице 11 — биопсии в подгруппе НБ и ГНБ, в Таб-

лице 12 — уникальные пациенты, у которых пункционная биопсия была един-

ственным выполненным методом верификации. 
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На основании однофакторного анализа рисков целевого показателя «неэф-

фективная биопсия» установлены факторы, статистически значимо влияющие на 

вероятность получения материала, непригодного для цитогенетического иссле-

дования (Таблица 12). 

Таблица 12 — Оценка факторов, влияющих на вероятность «неэффективной 

биопсии» 

Фактор Неэффективная биопсия: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска 

(95% ДИ) 

Относитель-

ный риск 

(95% ДИ) 

Уровень 

P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

Пункционная биопсия 3 (3,3%) 5 (50,0%) 
46,7 (15,5; 

77,9)% 

15,17 (4,24; 

54,21) 
<0,0001 

 

Пункционная биопсия выступает статистически значимым независимым 

предиктором неэффективности верификации (ОР = 15,17; 95% ДИ: 4,24–54,21; p 

< 0,0001). Хирургические методы биопсии обеспечивают стабильно высокую ча-

стоту получения материала, пригодного для полноценной молекулярно-генети-

ческой диагностики, что определяет их предпочтительность при наличии множе-

ственных факторов IDRF и необходимости цитогенетической верификации диа-

гноза. 

3.3. Оценка объёма удалённой опухоли 

В данном разделе представлены результаты сравнения двух зависимых ме-

тодов оценки объёма удалённой опухоли: интраоперационной оценки хирурга (в 

%, зафиксированной в протоколе операции) и данных послеоперационной МСКТ 

с контрастным усилением. Анализ проверяет нулевую статистическую гипотезу 

о равенстве распределений показателей объёма удалённой опухоли, оценивае-

мых двумя методами. 

Из анализа исключены 19 пациентов в связи с отсутствием данных МСКТ 

с контрастным усилением, выполненной в установленные сроки. Итоговая вы-

борка для данного сравнения составила n = 93 (Таблица 13, Рисунок 3). 
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Таблица 13 — Анализ динамики количественных показателей радикальности 

оперативного вмешательства по данным МСКТ и интраоперационной оценки 

хирурга (n = 93) 

Показатель M ± S, Хирург M ± S, МСКТ Динамика Уровень P 

Объем удаления опухоли, % 94,47 ± 7,97 86,76 ± 14,94 -8,16% <0,0001 

 

 
Рисунок 3 – Сравнение радикальности проведенного оперативного вмешатель-

ства по результатам МСКТ и данных хирурга 

 

При сравнении двух методов оценки радикальности методом Вилкоксона 

(зависимые измерения, n = 93) установлено систематическое превышение интра-

операционной оценки хирурга по сравнению с данными МСКТ в среднем на 

8,2% (p < 0,0001). Данная закономерность свидетельствует о систематическом 

смещении (bias) интраоперационной оценки в сторону завышения. МСКТ с кон-

трастным усилением в раннем послеоперационном периоде остаётся основным 

инструментальным методом контроля радикальности вмешательства как объек-

тивный и воспроизводимый количественный инструмент. Интраоперационная 

оценка хирурга — взаимодополняющий, но систематически смещённый метод. 
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Для выявления факторов, ассоциированных с расхождением оценок более 

чем на 10 процентных пунктов (п.п.), проведён однофакторный анализ. Резуль-

таты представлены в таблице 14, 15, рисунок 4. 

 

Рисунок 4 – Разница между объемом удаленной опухоли по данным хирурга и 

МСКТ 

 

Таблица 14 — Разница между объёмом удалённой опухоли по данным хирурга 

и МСКТ 

Разница оценки радикальности операций (%) n = 93 

≤ 10 п.п. 60 (65%) 

> 10 п.п. 33 (35%) 

Нет данных 19 

 

 

 

 



67 
 

Таблица 15 — Факторы, влияющие на расхождение в оценке радикальности 

оперативного вмешательства более 10 п.п. 

Фактор Разница в объёмах 

хирургической 

оценки и МСКТ бо-

лее 10%: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска 

(95% ДИ) 

Относи-

тельный 

риск (95% 

ДИ) 

Уровень 

P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

Объем удаления опухоли, % 

(МСКТ) < 85,7% 
0 (0,0%) 

33 

(91,7%) 
91,7 - <0,0001 

МСКТ удаленный объем, % 

(Неполное удаление 50-90%) 
3 (5,5%) 

30 

(76,9%) 

71,5 (56,9; 

86,0)% 

14,1 (4,63; 

42,95) 
<0,0001 

Размер остаточной опухоли 

по МСКТ ≥ 27,0 мм 
0 (0,0%) 

33 

(60,0%) 
60,0 - <0,0001 

Объем остаточной опухоли 

по МСКТ ≥ 3,8 
2 (5,1%) 

31 

(56,4%) 

51,2 (36,4; 

66,1)% 

10,99 (2,79; 

43,24) 
<0,0001 

Мах размер опухоли по 

МСКТ до операции < 72,0 

12 

(21,1%) 

21 

(56,8%) 

35,7 (16,6; 

54,9)% 

2,7 (1,52; 

4,80) 
0,0004 

Объем опухоли по МСКТ до 

операции < 45,0 

17 

(24,6%) 

16 

(64,0%) 

39,4 (18,0; 

60,7)% 

2,6 (1,57; 

4,31) 
0,0004 

Поражения почечных арте-

рий с двух сторон 

18 

(27,3%) 

15 

(53,6%) 

26,3 (4,9; 

47,7)% 

1,96 (1,16; 

3,32) 
0,0146 

Рост, см < 116,0 2 (11,1%) 
31 

(40,8%) 

29,7 (11,4; 

47,9)% 

3,67 (0,97; 

13,94) 
0,0177 

BSA площадь тела < 0,8 2 (11,1%) 
31 

(40,8%) 

29,7 (11,4; 

47,9)% 

3,67 (0,97; 

13,94) 
0,0177 

Количество IDRF (На 

операции) ≥ 5,0 

18 

(27,7%) 

15 

(51,7%) 

24,0 (2,8; 

45,2)% 

1,87 (1,10; 

3,16) 
0,0242 

Вес, кг < 20,0 2 (11,8%) 
31 

(40,3%) 

28,5 (9,7; 

47,3)% 

3,42 (0,91; 

12,94) 
0,0259 

 

По результатам однофакторного анализа (таблица 15) расхождение оценок 

объёма удалённой опухоли более 10 процентных пунктов статистически значимо 

чаще наблюдалось у пациентов младшего возраста и при выраженной анатоми-

ческой сложности вмешательства. К таким факторам отнесены рост менее 116 

см, масса тела менее 20 кг, площадь поверхности тела (BSA) менее 0,8 м²  и ко-

личество факторов IDRF ≥ 5. Порог IDRF ≥ 5 статистически значимо сочетается 

с неполным удалением опухоли (χ² = 11,83; p = 0,0006; точный критерий Фишера 

p = 0,0004). Среднее число IDRF в подгруппе с неполным удалением выше, чем 

при полном (5,77 против 3,27; U = 415,5; p < 0,0001 по критерию Манна–Уитни). 

Число IDRF также выше у умерших пациентов (5,13 против 3,65; p = 0,018) и при 
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интраоперационных кровотечениях (5,18 против 3,66; p = 0,041). Совокупность 

антропометрических ограничений и множественность интраоперационных фак-

торов риска создают условия, в которых интраоперационная оценка хирурга и 

инструментальная оценка по данным МСКТ систематически расходятся. 

Совместное применение двух методов — интраоперационной оценки хирурга и 

послеоперационной МСКТ с контрастным усилением — обеспечивает наиболее 

полную характеристику радикальности вмешательства. Данные МСКТ следует 

рассматривать как референсный метод, а интраоперационную оценку — как вза-

имодополняющий инструмент, систематически превышающий инструменталь-

ную оценку в среднем на 8,2% (p < 0,0001; критерий Вилкоксона; n = 93). 

3.4. Система интраоперационной оценки хирургических факторов риска 

(SDRF) и алгоритм принятия интраоперационных решений 

Объём удалённой опухоли при местнораспространённых нейрогенных 

опухолях забрюшинного пространства определяется совокупностью онкологи-

ческих и хирургических факторов. К онкологическим относятся: наличие отда-

лённых метастазов, метастатическое поражение костного мозга более 10%, 

группа риска, цитогенетические маркеры. Наличие системного контроля заболе-

вания у таких пациентов требует первоочередного проведения ПХТ с ауто-

ТГСК, что может обосновывать ограничение объёма хирургической агрессии. К 

хирургическим факторам относятся: степень вовлечённости магистральных и 

висцеральных сосудов в опухолевый процесс (IDRF), интраоперационно выяв-

ляемые характеристики опухоли и её взаимоотношения с сосудами (SDRF), а 

также технические возможности операционной бригады и учреждения. 

В настоящем исследовании разработана система интраоперационной 

оценки хирургических факторов риска — Surgery Defined Risk Factors (SDRF), 

— позволяющая стандартизировать принятие решения о скелетизации вовлечён-

ного сосуда или намеренном оставлении опухолевого компонента в каждой кон-

кретной анатомической зоне непосредственно в ходе оперативного 



69 
 

вмешательства. Характеристики опухоли, оцениваемые по системе SDRF приме-

нительно к каждому вовлечённому сосуду, представлены в таблице 16. 

Таблица 16 — Характеристики опухоли по отношению к вовлечённому сосуду 

(система SDRF): критерии выбора между скелетизацией и намеренным оставле-

нием опухолевого компонента 

Характеристика опу-

холи по отношению к со-

суду 
Значение Рекомендуемая тактика 

Площадь контакта опу-

холи с сосудом (% окруж-

ности или длины) 

< 50% 
Скелетизация сосуда при технической возмож-

ности 

≥ 50% 

Скелетизация с повышенной осторожностью; 

при полном циркулярном вовлечении — рас-

смотреть намеренное оставление компонента 

опухоли 

Степень адгезии опухоли 

к сосуду 

Рыхлая Скелетизация возможна 

Плотная 
Высокий риск повреждения сосуда; намеренное 

оставление компонента является обоснованным 

Тип роста опухоли 

Отграниченный 

(шаровидный) 
Благоприятен для скелетизации 

Инфильтрирую-

щий 
Затруднена верификация плоскости диссекции; 

повышен риск реконструктивных вмешательств 

Протяжённость вовлече-

ния висцерального сосуда 

Менее всей 

длины сосуда 
Сегментарная скелетизация 

Полная длина с 

вовлечением ди-

стальных ветвей 

Крайне высокий риск потери органа; рекоменду-

ется оставить опухолевый компонент в данной 

зоне 

Необходимость рекон-

структивных манипуля-

ций 

Нет Стандартная скелетизация 

Да 
Требуется наличие оборудования и опыта сосу-

дистой хирургии; инициировать гепаринизацию 

согласно протоколу 

 

Попытка скелетизации сосуда предполагает готовность хирургической 

бригады выполнить данный этап в условиях высокого хирургического риска, 

опираясь на опыт хирурга, оснащение операционной и возможности учреждения 

для разрешения возможных интраоперационных осложнений. 
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Полное вовлечение висцерального сосуда по всей его длине с захватом ди-

стальных ветвей сопряжено с чрезвычайно высоким риском потери органа. В по-

добных ситуациях намеренное оставление опухолевого компонента в данной 

анатомической зоне является обоснованной тактикой и не противоречит прин-

ципам онкохирургии у пациентов группы высокого риска, где системный кон-

троль заболевания определяет прогноз в большей мере, чем степень локальной 

резекции. 

Степень адгезии опухоли к сосуду определяется хирургом интраопераци-

онно, как возможность с минимальной травматизацией отделить опухоль от со-

судистой стенки. На выраженность адгезии влияют гистологический тип и сте-

пень дифференцировки опухоли, ответ на предшествующую химиотерапию и 

наличие постхимиотерапевтического склероза. 

Отграниченный (шаровидный) тип роста опухоли (рисунок 5) характерен 

для более дифференцированных форм нейрогенных опухолей и ассоциирован с 

относительно чёткой плоскостью диссекции, что снижает риск повреждения со-

судистой стенки. При инфильтрирующем типе роста (n = 21; 18,8%) (рисунок 6) 

верификация висцеральных сосудов затруднена вследствие отсутствия чёткой 

границы между опухолевой тканью и сосудистой стенкой. Данный тип роста су-

щественно повышает риск хирургических осложнений и необходимость рекон-

структивных вмешательств. 
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Рисунок 5 – Отграниченный (шаровидный) тип роста нейробластомы. 

 

Рисунок 6 – Инфильтрирующий тип роста нейробластомы 

А- инфильтративный рост опухоли на предоперационной МСКТ с контрастным усилением; В- плотная адгезия 

опухоли к нижней полой вене; С- резекция верхнего полюса правой почки, инфильтрирующего опухолью 

Предложенная система SDRF обеспечивает формализованный подход к 

принятию интраоперационных решений, учитывающий совокупность характе-

ристик опухоли по отношению к каждому вовлечённому сосуду. Применение 

данной системы позволяет обосновать выбор между скелетизацией сосуда и 

намеренным оставлением остаточного опухолевого компонента, снижая субъек-

тивность интраоперационных решений и стандартизируя хирургическую так-

тику в специализированных центрах. 

Для эмпирической проверки одной из пяти характеристик системы SDRF, 

фактически зафиксированной в операционных протоколах исследуемой серии, 

— площади контакта опухоли с сосудом — проведён анализ на уровне отдель-

ных вовлечённых сосудов. Из 110 пациентов сформирована подвыборка из 512 

суммарно вовлеченных сосудов у 104 пациентов. Намеренное оставление опухо-

левого компонента на сосудистой стенке зарегистрировано в 54 (10,5%) наблю-

дениях. 
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Установлено, что при вовлечении сосуда более 50% окружности намерен-

ное оставление опухолевого компонента выполнялось в 11,9% наблюдений (52 

из 438), при вовлечении менее 50% — в 2,7% (2 из 74). Поскольку у одного па-

циента в анализ входило несколько сосудов, для учёта внутрипациентной кла-

стеризации применена логистическая регрессия с обобщёнными оценивающими 

уравнениями (GEE, обменная корреляционная структура, робастная оценка дис-

персии). Отношение шансов оставления опухолевого компонента при вовлече-

нии сосуда более 50% составило 4,61 (95% ДИ: 0,95–22,36; p = 0,058). Связь не 

достигла уровня статистической значимости при имеющемся числе событий, од-

нако направление и величина эффекта согласуются с концептуальной логикой 

системы SDRF: бóльшая площадь контакта опухоли с сосудом ассоциирована с 

большей вероятностью отказа от полной скелетизации в пользу намеренного 

оставления компонента. 

3.5. Реконструктивные вмешательства на магистральных и висцеральных 

сосудах 

В данном разделе на примере конкретных клинических наблюдений рас-

смотрены методы реконструктивных вмешательств на магистральных сосудах 

(таблица 17), обсуждена тактика интра- и послеоперационных действий, направ-

ленных на восстановление перфузии органов, а также описаны виды сосудистых 

вставок, применявшихся при пластике магистральных сосудов у детей различ-

ного возраста. Все реконструктивные вмешательства выполнялись в условиях 

интраоперационной гепаринизации согласно схеме, описанной в разделе 2.5. 

Таблица 17 – Количество пациентов с вовлечением магистральных сосудов по 

данным предоперационной визуализации 

Магистральный 

сосуд 

Нет вовлечения в 

опухоль (n%) 

Вовлечение в опу-

холь > 50% (n%) 

Вовлечение в опу-

холь < 50% (n%) 

Брюшная аорта  28 (25%) 71 (63%) 13 (12%) 

Нижняя полая вена 37 (33%) 23 (21%) 52 (46%) 
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Продолжение таблицы 17 – Количество пациентов с вовлечением магистраль-

ных сосудов по данным предоперационной визуализации 

Магистральный 

сосуд 

Нет вовлечения в 

опухоль (n%) 

Вовлечение в опу-

холь > 50% (n%) 

Вовлечение в опу-

холь < 50% (n%) 

Воротная вена 82 (73%) 19 (17%) 11 (10%) 

Печеночная артерия 77 (69%) 31 (28%) 4 (3%) 

Чревный ствол 67 (60%) 43 (38%) 2 (2%) 

Верхняя брыжееч-

ная арт. 

63 (56%) 46 (41%) 3 (3%) 

Почечная артерия 28 (25%) 78 (70%) 6 (5%) 

Почечная вена 24 (21%) 77 (69%) 11 (10%) 

Общая подвздош-

ная артерия 

85 (76%) 23 (21%) 4 (3%) 

Наружная под-

вздошная артерия  

102 (91%) 8 (7%) 2 (2%) 

Наружная под-

вздошная вена 

104 (93%) 7 (6%) 1 (1%) 

 

3.5.1. Почечная артерия и вена 

Происхождение опухоли из надпочечников и паравертебральных ганглиев 

в большинстве случаев приводило к вовлечению почечных сосудистых ножек в 

опухолевый процесс. Вовлечение почечной артерии зафиксировано в 84 (75%) 

случаях, почечной вены — в 88 (79%) от общего числа пациентов. Нарушение 

кровотока в почке первично регистрировалось интраоперационно по изменению 

цвета паренхимы: тёмно-синее окрашивание свидетельствовало о венозной кон-

гестии, бледное — об артериальной ишемии (рисунок 14). 
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Рисунок 7 – Виды ишемии почки (интраоперационная картина) 

А- нормальный кровоток в почке; В- венозная конгестия почки; С- артериальная ишемия почки 

Наиболее частой причиной сосудистого дефицита являлась коагуляцион-

ная или «острая» (инструментальная) травма почечных сосудов в ходе удаления 

опухоли. В подобных ситуациях выполнялась резекция травмированного 

участка сосуда с формированием анастомоза «конец-в-конец» монофиламент-

ным шовным материалом на атравматической игле (полипропилен или полиди-

оксанон 6/0–8/0) (рисунок 8). 

 

Рисунок 8 – Формирование сосудистых анастомозов (интраоперационная кар-

тина) 

А- формирование артериального анастомоза; В- формирование венозного анастомоза; С- сформированные ар-

териальный и венозный анастомозы почечных сосудов 
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После формирования анастомоза всем пациентам выполнялось интраопера-

ционное ультразвуковое исследование с доплерографией для оценки кровотока в 

почке. При возникновении интраоперационного тромбоза в зоне анастомоза (n = 2), 

который преимущественно развивался в почечной артерии, выполнялись разобще-

ние анастомоза, реканализация с помощью катетера Фогарти или пуговчатого зонда 

и перфузия просвета сосуда раствором гепарина (рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Реканализация почечной артерии 

А- извлечение тромба из почечной артерии пуговчатым зондом; В- перфузия почечной артерии раствором гепа-

рина ; 

В случае недостаточной длины почечных сосудов для формирования первич-

ного анастомоза рассматривался вариант аутотрансплантации почки в гетеротопи-

ческую позицию на внутренние подвздошные сосуды  [1] (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 - Аутотрансплантация почки в гетеротопическую позицию 
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Примечание к рисунку 10 - Аутотрансплантация почки в гетеротопическую по-

зицию 

А- Аутотрансплантированная почка (интраоперационное фото): 1 – правая общая подвздошная вена, 2 – правая 

общая подвздошная артерия, 3 – анастомоз почечной вены и правой общей подвздошной вены, 4 – анастомоз 

почечной вены и правой внутренней подвздошной артерии ; В- Компьютерная томография брюшной полости 

спустя 12 месяцев после аутотрансплантации правой почки в гетеротопическую позицию.  

Спазм почечной артерии при её выделении из опухоли наблюдался в 8 

(7,1%) случаях. В таких случаях применялась аппликация салфетки, смоченной 

раствором дротаверина и дексаметазона, на сосуд с экспозицией 5–10 минут. Од-

новременно препараты вводились внутривенно в возрастной дозировке. 

Кинкинг-синдром (перегиб почечных сосудов после их мобилизации и из-

менения положения почки) выявлен в 2 (1,7%) случаях (рисунок 11). Данное со-

стояние обусловлено патологическим удлинением почечных сосудов в процессе 

роста ребёнка совместно с опухолью, что приводит к утрате ими механической 

ригидности. При интраоперационном выявлении кинкинг-синдрома выполня-

лась коррекция длины сосудов путём изменением положения почки либо резек-

ции избыточного сегмента и анастомозирования . 

 

Рисунок 11 – Ишемия правой почки после кинкинг-синдрома 

Примечание: по МСКТ с к/у  у пациента отмечается ишемия правой почки при сохранном артериальном и веноз-

ном кровотоке 

Тотальная скелетизация почечных сосудов сопряжена с риском ишемии и 

некроза почки. К предрасполагающим факторам относятся: длительное нахож-

дение сосудов в толще опухолевой ткани, изменяющее структуру сосудистой 
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стенки, а также технические трудности при выделении сосудов при их циркуляр-

ном вовлечении. Применение коагуляционных инструментов в непосредствен-

ной близости от почечных сосудов повышает риск термического повреждения. 

В клинических ситуациях, когда полная скелетизация сопряжена с неприемле-

мым риском потери органа, намеренное оставление тонкого компонента опухо-

левой ткани на сосудистой стенке является обоснованной тактикой (рисунок 12). 

 

Рисунок 12 – Сосудистая ножка почки с остаточным компонентом опухоли 

При предоперационном планировании у пациентов с местнораспростра-

нённой нейробластомой необходимо оценивать состояние коллатерального кро-

вотока по данным МСКТ. При длительном сдавлении проксимального отдела ле-

вой почечной вены опухолью может наблюдаться компенсаторная гипертрофия 

гонадной вены, которая принимает на себя основной венозный отток от почки. В 

подобных случаях при выделении левой гонадной вены её следует сохранить 

(рисунок 13). 

 

Рисунок 13 – Венозный отток от левой почки по левой гонадной вене 



78 
 

На основании клинического опыта, накопленного в исследуемой серии 

наблюдений, разработан алгоритм хирургической тактики при интраоперацион-

ном нарушении кровоснабжения почки (рисунок 14), включающий последова-

тельную оценку причины сосудистого дефицита и выбор оптимального метода 

его коррекции. 

 

Рисунок 14 – Алгоритм хирургической тактики при нарушении кровоснабжения 

почки 

3.5.2. Брюшная аорта и нижняя полая вена 

Вовлечение брюшной аорты в опухолевый процесс наблюдалось в 84 

(75%) случаях, нижней полой вены (НПВ) — в 76 (67%). Для нейрогенных опу-

холей характерно отсутствие инвазии в стенку и просвет сосуда, что в большин-

стве случаев облегчает диссекцию опухоли от аорты. Технические трудности 

возникали при выраженном периопухолевом рубцовом процессе, формирую-

щемся после предоперационной химиотерапии и обусловливающем плотное 

прилегание опухоли к сосудистой стенке без чёткой плоскости диссекции. 

При циркулярном выделении НПВ из опухоли могли возникать множе-

ственные дефекты стенки сосуда. В связи с истончением сосудистой стенки 

вследствие длительной компрессии ушивание отдельных дефектов нередко 
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оказывалось неэффективным. В таких случаях выполнялась пластика поражён-

ного сегмента НПВ сосудистым графтом. Для реконструкции применялись как 

синтетические небиодеградируемые вставки, так и аутологичные материалы. В 

качестве аутологичного графта использовалась серповидная связка печени, пред-

варительно моделируемая ex vivo (рисунок 15). 

 

Рисунок 15 – Пластика участка нижней полой вены серповидной связкой печени 

Примечание: А- формирование аутографта нижней  полой вены ex vivo; B- протезирование нижней полой вены 

аутографтом 

Наиболее часто применялись синтетические графты из политетрафторэти-

лена (ПТФЭ), имеющие специальное покрытие, препятствующее раннему тром-

бообразованию (рисунок 16). 

 

Рисунок 16 – Протезирование участка нижней полой вены синтетическим алло-

графтом 
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Поэтому при циркулярном вовлечении аорты и НПВ необходима готов-

ность хирургической бригады к выполнению пластики сосуда с использованием 

синтетических или аутологичных материалов, а также наличие соответствую-

щего оснащения операционной. 

3.5.3. Чревный ствол и верхняя брыжеечная артерия 

Вовлечение в опухолевый процесс чревного ствола и верхней брыжеечной 

артерии (ВБА) — наиболее технически сложный и потенциально опасный аспект 

хирургии нейрогенных опухолей забрюшинного пространства: повреждение 

этих сосудов сопряжено с развитием жизнеугрожающей ишемии внутренних ор-

ганов. В исследуемой группе вовлечение чревного ствола наблюдалось в 45 

(40,2%) случаях, ВБА — в 49 (43,8%). 

Чревный ствол, отходящий от вентральной поверхности аорты, обеспечи-

вает кровоснабжение ряда органов и делится на три ветви: общую печёночную 

артерию, левую желудочную артерию и селезёночную артерию. При интраопе-

рационном повреждении чревного ствола приоритетной целью реконструкции 

является восстановление кровотока в общей печёночной артерии, поскольку же-

лудок и селезёнка имеют дополнительные источники коллатерального крово-

снабжения. Участки ишемии паренхимы печени при дефиците артериального 

кровотока регистрировались интраоперационно по изменению её цвета, в раннем 

послеоперационном периоде по данным МСКТ с к/у (рисунок 17). 
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Рисунок 17 – Участки ишемии паренхимы печени при дефиците артериального 

кровоснабжения 

Для восстановления артериального кровотока в печени формировался пря-

мой анастомоз между общей или собственной печёночной артерией и культёй 

чревного ствола (рисунок 18). 

 

Рисунок 18 – Анастомоз собственной печеночной артерии и культей чревного 

ствола  

Применялись также альтернативные методы восстановления артериаль-

ного кровотока в паренхиме печени. В одном клиническом наблюдении (паци-

ент, 4 года, нейробластома забрюшинного пространства) интраоперационный со-

судистый конфликт возник в области конфлюенса артерий 2, 3 и 4а сегментов 

печени и левой печёночной артерии (рисунок 19). 

 

Рисунок 19 – Мультиспиральная компьютерная томография с контрастным уси-

лением 

Примечание: ЧС- чревный ствол; ВБА- верхняя брыжеечная артерия; S2- артерия 2 сегмента печени; S3- арте-

рия 3 сегмента печени; S4- артерия 4 сегмента печени; ППА- правая печеночная артерия; ЛПА- левая печеночная 

артерия; СПА- собственная печеночная артерия; ОПА- общая печеночная артерия; ГДА- гастродуоденальная 

артерия 
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Для восстановления кровотока в 2, 3 и 4-м сегментах печени был сформи-

рован анастомоз ротированной на 180° гастродуоденальной артерии с артерией 

4-го сегмента, а с бифуркацией артерий 2-го и 3-го сегментов анастомозирована 

левая желудочная артерия (рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – Реконструкция артерий 2,3,4 сегментов печени 

Примечание: А- интраоперационная картина анастомозов; В- МСКТ с к/у печени через 12 мес после оператив-

ного вмешательства 

Учитывая высокий риск тромбоза и тяжесть потенциальных осложнений 

при повреждении ветвей чревного ствола, выполнение подобных вмешательств 

требует специальной подготовки хирургической бригады в области сосудистой 

хирургии. 

Согласно данным, представленным в обзоре литературы (раздел 1.5.3), 

скелетизация ВБА сопряжена с риском послеоперационной диареи вследствие 

денервации тонкой и толстой кишки. Тем не менее в исследуемой группе стати-

стически значимой взаимосвязи между скелетизацией ВБА и возникновением 

послеоперационной диареи выявлено не было (подробно — раздел 3.6.3). 

В двух клинических наблюдениях у пациентов с нейробластомой было за-

фиксировано нарушение кровотока по ВБА в раннем послеоперационном пери-

оде (рисунок 21). 
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Рисунок 21 – Пациент с нарушением кровотока верхней брыжеечной артерии и 

чревного ствола 

Примечание: А - интраоперационная картина после удаления опухоли брыжейки тонкой кишки и скелетизация 

верхней брыжеечной артерии (ВБА); B - ангиография после оперативного вмешательства; C - диффузная ише-

мия тонкой кишки и печени при повторной ревизии брюшной полости 

В первом наблюдении нарушение кровотока потребовало повторного опе-

ративного вмешательства. Во втором наблюдении у пациента на фоне длитель-

ного сдавления ВБА опухолью сформировался компенсаторный коллатеральный 

кровоток через нижнюю брыжеечную артерию (НБА). После удаления опухоли 

и возникновения артериального дефицита ВБА кровоснабжение кишечника пе-

реключилось на гипертрофированную НБА (рисунок 22). 

 

Рисунок 22 – Ангиография пациента с дефицитом верхней брыжеечной артерии  

Примечание: ВБА - верхняя брыжеечная артерия; НБА - нижняя брыжеечная артерия 
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У данного пациента на протяжении 24 послеоперационных суток отмеча-

лось вздутие живота и послеоперационная диарея, на фоне консервативной тера-

пии состояние разрешилось. 

3.5.4. Подвздошные сосуды 

Вовлечение подвздошных сосудов в опухолевый процесс наблюдается 

преимущественно при локализации нейробластомы в малом тазу или при мета-

статическом поражении подвздошных лимфатических узлов. В исследуемую 

группу вошли 27 (24,1%) пациентов с вовлечением общей подвздошной артерии, 

10 (8,9%) — с вовлечением наружной подвздошной артерии и 8 (7,1%) — с во-

влечением внутренней подвздошной артерии. 

При частичной конгестии наружной подвздошной вены у пациентов 

наблюдались отёк и/или изменение цвета кожных покровов поражённой нижней 

конечности. По мере реканализации коллатеральных вен нижней конечности ве-

нозный отток, как правило, восстанавливался в раннем послеоперационном пе-

риоде (рисунок 23). 

 

Рисунок 23 – Венозная конгестия левой нижней конечности 
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Приводим клиническое наблюдение с наиболее сложным объёмом вмеша-

тельства на подвздошных сосудах. Пациент К., 2 лет, с диагнозом нейробластома 

забрюшинного пространства и малого таза с распространением в мягкие ткани 

ягодичной области (рисунок 24). Выполнено циторедуктивное вмешательство: 

удаление опухоли забрюшинного пространства и малого таза с резекцией левого 

мочеточника и формированием Y-образного уретероуретероанастомоза. В ран-

нем послеоперационном периоде у пациента отмечался отёк левой нижней ко-

нечности, регрессировавший на фоне консервативной терапии. 

 

Рисунок 24 – Пациент с нейробластомой забрюшинного пространства и малого 

таза с распространением в мягкие ткани ягодичной области 

Примечание:А - 3D моделирование опухоли на МСКТ исследовании; B- интраоперационная картина: лНПА- левая 

наружная подвздошная артерия, лНПВ- левая наружная подвздошная вена, Y- образный уретероуретероанасто-

моз, пНПА- правая наружная подвздошная артерия; С- интраоперационная картина после удаления опухоли за-

брюшинного пространства и малого таза.  

Выполнение сложных реконструктивных вмешательств на магистральных 

сосудах при удалении нейрогенных опухолей требует высокотехнологичного 

оснащения операционной, специализированного опыта хирургической бригады 

в области сосудистой и микрохирургии и надлежащего послеоперационного ве-

дения пациентов. Однако выполнение всех этих условий не исключает развития 

тяжёлых послеоперационных осложнений, что обосновывает строгий отбор 
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пациентов для подобных вмешательств и необходимость функционирования 

специализированных референсных центров. 

3.6. Анализ хирургических осложнений 

Интраоперационные осложнения стратифицировались согласно классифи-

кации Class Intra, послеоперационные — согласно классификации Clavien–Dindo 

(рисунок 25). Интраоперационные осложнения развились у 29 (26%) пациентов, 

послеоперационные — у 57 (51%). 

 

 

Рисунок 25 – Диаграммы осложнений Class Intra, Clavien-Dindo 

Частота интраоперационных осложнений в зависимости от объема резек-

ции составила: 25,6% (22/86) при макроскопически полном удалении, 33,3% 

(5/15) — при субтотальном и 30,0% (3/10) — при неполном удалении. Частота 

послеоперационных осложнений составила 50,0% (43/86), 46,7% (7/15) и 60,0% 

(6/10) соответственно. Статистически значимых различий между группами не 

выявлено (χ² Пирсона p = 0,847 и p = 0,690 соответственно) (рисунок 26). 
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Рисунок 26 – Диаграммы осложнений Class Intra, Clavien-Dindo в зависимости от 

объема удаленной опухоли 

Для выявления количественных и бинарных факторов, статистически зна-

чимо влияющих на риск интраоперационных осложнений, проведён однофак-

торный анализ с применением критерия χ² Пирсона. Факторы ранжировались по 

убыванию статистики χ², что позволило идентифицировать наиболее значимые 

предикторы целевого события (таблица 18). 

Таблица 18 - Ключевые факторы влияния на интраоперационные осложнения 

(оценки абсолютных рисков, изменение риска, относительный риск). 

Фактор Интероперационн

ые осложнения: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска 

(95% ДИ) 

Относи-

тельный 

риск (95% 

ДИ) 

Уровень 

P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

Реконструкция почечной вены  
23 

(21,9%) 

7 

(100,0%) 

78,1 (70,2; 

86,0)% 

4,57 (3,18; 

6,55) 
<0,0001 

Объем опухоли по МСКТ до 

операции ≥ 80,0 см3 

5 

(10,4%) 

25 

(39,1%) 

28,6 (13,9; 

43,4)% 

3,75 (1,55; 

9,08) 
0,0007 

Реконструкция почечной 

артерии  

26 

(24,1%) 

4 

(100,0%) 

75,9 (67,9; 

84,0)% 

4,15 (2,97; 

5,81) 
0,0008 

SDRF F5 1 (4,0%) 
29 

(33,3%) 

29,3 (16,8; 

41,9)% 

8,33 (1,19; 

58,18) 
0,0035 

Реконструкция брюшной 

аорты  

27 

(24,8%) 

3 

(100,0%) 

75,2 (67,1; 

83,3)% 

4,04 (2,91; 

5,60) 
0,0037 

 IDRF F5 3 (8,8%) 
27 

(34,6%) 

25,8 (11,6; 

40,0)% 

3,92 (1,28; 

12,06) 
0,0046 

Реконструкция печеночной 

артерии  

26 

(24,3%) 

4 

(80,0%) 

55,7 (19,7; 

91,7)% 

3,29 (1,90; 

5,71) 
0,0060 

INSS Stage 3 
15 

(19,2%) 

15 

(44,1%) 

24,9 (6,0; 

43,7)% 

2,29 (1,27; 

4,15) 
0,0062 
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Продолжение таблицы 18 - Ключевые факторы влияния на интраоперационные 

осложнения (оценки абсолютных рисков, изменение риска, относительный 

риск). 

Фактор Интероперационн

ые осложнения: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска 

(95% ДИ) 

Относи-

тельный 

риск (95% 

ДИ) 

Уровень 

P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

Мах размер опухоли по МСКТ 

до операции ≥ 57,0 мм 
2 (7,1%) 

28 

(33,3%) 

26,2 (12,3; 

40,1)% 

4,67 (1,19; 

18,35) 
0,0067 

Выход за среднюю линию  
6 

(14,0%) 

24 

(34,8%) 

20,8 (5,5; 

36,1)% 

2,49 (1,11; 

5,60) 
0,0155 

Поражение почечной артерии 

с двух сторон 

17 

(20,7%) 

13 

(43,3%) 

22,6 (2,8; 

42,4)% 

2,09 (1,16; 

3,77) 
0,0168 

Реконструкция нижней полой 

вены  

28 

(25,5%) 

2 

(100,0%) 

74,5 (66,4; 

82,7)% 

3,93 (2,85; 

5,41) 
0,0183 

IDRF G1  
26 

(24,5%) 

4 

(66,7%) 

42,1 (3,5; 

80,7)% 

2,72 (1,41; 

5,24) 
0,0234 

Мобилизация брюшной аорты 

(Более 50%) 

8 

(16,3%) 

22 

(34,9%) 

18,6 (2,9; 

34,3)% 

2,14 (1,04; 

4,39) 
0,0275 

Мобилизация воротной вены 

(Более 50%) 

23 

(23,5%) 

7 

(50,0%) 

26,5 (-1,0; 

54,0)% 

2,13 (1,13; 

4,02) 
0,0360 

Мобилизация наружной под-

вздошной артерии (Более 

50%) 

25 

(24,3%) 

5 

(55,6%) 

31,3 (-2,2; 

64,8)% 

2,29 (1,16; 

4,50) 
0,0421 

Мобилизация верхней брыже-

ечной артерии (Более 50%) 

13 

(19,7%) 

17 

(37,0%) 

17,3 (0,3; 

34,2)% 

1,88 (1,01; 

3,47) 
0,0424 

Количество IDRF (На 

операции) ≥ 3,0 

3 

(11,5%) 

27 

(31,4%) 

19,9 (4,1; 

35,6)% 

2,72 (0,90; 

8,25) 
0,0451 

Мобилизация чревного ствола 

(Более 50%) 

14 

(20,3%) 

16 

(37,2%) 

16,9 (-0,4; 

34,2)% 

1,83 (1,00; 

3,37) 
0,0492 

 

По результатам однофакторного анализа установлено, что 19 факторов 

оказывают статистически значимое влияние на риск интраоперационных ослож-

нений. Диапазон уровней абсолютного риска составил от 31,4% до 100,0%. 

Тремя ведущими предикторами являются: реконструкция почечной вены, рекон-

струкция почечной артерии, а также объём первичной опухоли по данным МСКТ 

более 80 см³. 

Для стратификации пациентов по рисковым классам и ранжирования 

вклада отдельных факторов применялся метод деревьев классификации. Прогно-

стическое качество построенной модели оценивалось посредством ROC-анализа 
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с расчётом площади под ROC-кривой (AuROC). Дерево классификации для ин-

траоперационных осложнений построено на основе четырёх факторов: макси-

мальный размер опухоли по данным МСКТ до операции, степень вовлечения 

нижней полой вены, реконструкция почечной артерии и реконструкция почеч-

ной вены (Рисунок 27). 

 

Рисунок 27 - Дерево классификации для интраоперационных осложнений. 

Всего выделено 5 рисковых классов с уровнями риска от 0,0% до 100,0%. Класс 

с максимальным риском (100,0%; n = 5) определяется сочетанием: максимальный 

размер опухоли по МСКТ ≥ 57,0 мм и необходимость реконструкции почечной 

артерии или вены. Класс с минимальным риском (0,0%; n = 20) — отсутствие 

реконструкции почечных сосудов и объём опухоли < 57,0 мм по МСКТ (Таблица 

19).  

Вся выборка

Риск = 26,8%; N = 
112

Мах размер 
опухоли по МСКТ до 

операции < 57,0

Риск = 7,1%; N = 28

Нижняя полая вена 
(Менее 50%, Нет 

поражения)

Риск около 0%; N = 
20

Нижняя полая вена 
(Более 50%)

Риск = 25,0%; N = 8

Мах размер 
опухоли по МСКТ до 

операции ≥ 57,0

Риск = 33,3%; N = 84

Реконструкция 
почечной артерии 

(Нет)

Риск = 30,9%; N = 81

Реконструкция 
почечной вены 

(Нет)

Риск = 26,3%; N = 76

Реконструкция 
почечной вены 

(Есть)

Риск = 100,0%; N = 5

Реконструкция 
почечной артерии 

(Есть)

Риск около 100%; 

N = 3
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Таблица 19 - Отсортированные рисковые классы пациентов для целевого 

показателя «интраоперационные осложнения» по убыванию риска. 

№ Определение класса Объем 

группы 

Доля 

класс

а, % 

Риск, 

% 

1 

Мах размер опухоли по МСКТ до операции ≥ 57,0 & Рекон-

струкция почечной артерии (Нет) & Реконструкция почеч-

ной вены (Есть) 

5 4,5% 100,0% 

2 
Мах размер опухоли по МСКТ до операции ≥ 57,0 & Рекон-

струкция почечной артерии (Есть) 
3 2,7% 100,0% 

3 

Мах размер опухоли по МСКТ до операции ≥ 57,0 & Рекон-

струкция почечной артерии (Нет) & Реконструкция почеч-

ной вены (Нет) 

76 67,9% 26,3% 

4 
Мах размер опухоли по МСКТ до операции < 57,0 & Ниж-

няя полая вена (Более 50%) 
8 7,1% 25,0% 

5 
Мах размер опухоли по МСКТ до операции < 57,0 & Ниж-

няя полая вена (Менее 50%, Нет поражения) 
20 17,9% 0,0% 

 

Ниже на рисунке 28 и таблице 19 представлены результаты ROC-анализа 

и прогнозные показатели качества построенного дерева-решений для интраопе-

рационных осложнений. Точка отсечения — оптимальная граница, отделяющая 

положительный прогноз от отрицательного.  

Значение AuROC равной 0,89 говорит о высоком прогнозном качестве смодели-

рованного дерева-решений. Если оценка риска ≥ 26,3%, то следует считать, что 

мы ожидаем положительный результат, в противном случае – отрицательный. 

При таком подходе, в 80,0% случаях мы будем правильно идентифицировать по-

ложительный результат и в 96,3% случаях – правильно идентифицировать отри-

цательный результат. 
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Рисунок 28 - ROC-кривая для 

интраоперационных осложнений 

Таблица 19 - Прогнозные показатели 

качества построенного дерева-решений 

для интраоперационных осложнений. 

 

Точка отсечения 26,3% 

AuROC 0,89 

Чувствительность 80,0% 

Специфичность 96,3% 

Эффективность 88,1% 
 

 

Значение AuROC = 0,89 получено на той же выборке, на которой обу-

чена модель (оценка in-sample), и характеризует разрешающую способность 

модели в обучающих данных. При пороговом значении оценки риска ≥ 26,3% 

чувствительность модели составила 80,0%, специфичность — 96,3%. Внеш-

няя валидация на независимой когорте не проводилась, до её проведения дан-

ные показатели интерпретируются как описательные. 

При анализе предикторов послеоперационных осложнений ведущими 

статистически значимыми факторами, повышающими уровень риска до 71,4–

80,6%, являются: вовлечение чревного ствола в опухолевый процесс, вовлече-

ние печёночной артерии в опухолевый процесс более 50% и вовлечение верх-

ней брыжеечной артерии. 
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Таблица 20  -  Ключевые факторов влияния на послеоперационные осложнения 

(оценки абсолютных рисков, изменение риска, относительный риск). 

Фактор Послеоперационн

ые осложнения: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска (95% 

ДИ) 

Относи-

тельный 

риск (95% 

ДИ) 

Уро-

вень 

P 

Фак-

тор: 

Нет 

Фак-

тор: 

Есть 

Вовлечение чревного ствола в опухоль  
23 

(34,3%) 

33 

(73,3%) 

39,0 (21,8; 

56,2)% 

2,14 (1,47; 

3,11) 

<0,00

01 

Вовлечение печеночной артерии более 50% 
31 

(38,3%) 

25 

(80,6%) 

42,4 (24,9; 

59,9)% 

2,11 (1,52; 

2,92) 

<0,00

01 

Вовлечение верхней брыжеечной артерии в 

опухоль 

21 

(33,3%) 

35 

(71,4%) 

38,1 (20,9; 

55,3)% 

2,14 (1,45; 

3,17) 

<0,00

01 

Выход опухоли за среднюю линию 
13 

(30,2%) 

43 

(62,3%) 

32,1 (14,2; 

50,0)% 

2,06 (1,26; 

3,36) 
0,0010 

Вовлечение воротной вены в опухоль  
34 

(41,5%) 

22 

(73,3%) 

31,9 (12,8; 

51,0)% 

1,77 (1,26; 

2,47) 
0,0028 

Количество IDRF ≥ 3 
10 

(30,3%) 

46 

(58,2%) 

27,9 (8,8; 

47,0)% 

1,92 (1,11; 

3,33) 
0,0070 

Вовлечение почечной артерии более 50% 
13 

(34,2%) 

43 

(58,1%) 

23,9 (5,1; 

42,7)% 

1,7 (1,05; 

2,75) 
0,0166 

Мах размер опухоли по МСКТ до операции 

≥ 50,0 мм 

4 

(25,0%) 

52 

(54,2%) 

29,2 (5,7; 

52,6)% 

2,17 (0,91; 

5,16) 
0,0308 

Объем опухоли по МСКТ до операции ≥ 73,0 

см3 

17 

(37,8%) 

39 

(58,2%) 

20,4 (2,0; 

38,9)% 

1,54 (1,01; 

2,36) 
0,0340 

 

Дерево-решений для послеоперационных осложнений построено на ос-

нове четырёх факторов: объём опухоли по данным МСКТ до операции, вовлече-

ние почечной артерии, чревного ствола и верхней брыжеечной артерии (рисунок 

29). 
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Рисунок 29 - Дерево классификации для послеоперационных осложнений 

Всего выделено 6 рисковых классов с уровнями риска от 21,4% до 88,9%. 

Класс с максимальным риском (88,9%; n = 9) определяется сочетанием: объём 

опухоли < 80,0 см³, вовлечение почечной артерии более 50% и вовлечение чрев-

ного ствола более 50%. Класс с минимальным риском (21,4%; n = 14) — объём 

опухоли ≥ 80,0 см³ и отсутствие вовлечения чревного ствола (таблица 21). 

Таблица 21 - Отсортированные рисковые классы пациентов для целевого пока-

зателя послеоперационных осложнений по убыванию риска. 
№ Определение класса Объем 

группы 

Доля 

класса, 

% 

Риск, 

% 

1 

Объем опухоли по МСКТ до операции < 80,0 см3 & 

Почечная артерия (Более 50%) & Чревный ствол (Бо-

лее 50%) 

9 8,0% 88,9% 

2 

Объем опухоли по МСКТ до операции ≥ 80,0 см3 & 

Почечная артерия (Более 50%) & Верхняя брыжеечная 

артерия (Более 50%, Менее 50%) 

24 21,4% 83,3% 

3 

Объем опухоли по МСКТ до операции ≥ 80,0 см3 & 

Почечная артерия (Более 50%) & Верхняя брыжеечная 

артерия (Нет) 

16 14,3% 43,8% 

Вся выборка

Риск = 50,0%; N = 
112

Объем опухоли 
по МСКТ до 

операции < 80,0

Риск = 39,6%; N = 
48

Почечная артерия 
(Нет, Менее 50%)

Риск = 21,4%; N = 
14

Почечная артерия 
(Более 50%)

Риск = 47,1%; N = 
34

Чревный ствол 
(Не вовлечен)

Риск = 32,0%; N = 
25

Чревный ствол 
(Более 50%)

Риск = 88,9%; N = 
9

Объем опухоли 
по МСКТ до 

операции ≥ 80,0

Риск = 57,8%; N = 
64

Почечная артерия 
(Нет, Менее 50%)

Риск = 41,7%; N = 
24

Почечная артерия 
(Более 50%)

Риск = 67,5%; N = 
40

Верхняя 
брыжеечная 
артерия (Не  
вовлечен)

Риск = 43,8%; N = 
16

Верхняя 
брыжеечная 

артерия (любое 
вовлечение)

Риск = 83,3%; N = 
24
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Продолжение таблицы 21 - Отсортированные рисковые классы пациентов для 

целевого показателя послеоперационных осложнений по убыванию риска. 
№ Определение класса Объем 

группы 

Доля 

класса, 

% 

Риск, 

% 

4 
Объем опухоли по МСКТ до операции ≥ 80,0 см3& 

Почечная артерия (Нет, Менее 50%) 
24 21,4% 41,7% 

5 
Объем опухоли по МСКТ до операции < 80,0 см3 & 

Почечная артерия (Более 50%) & Чревный ствол (Нет) 
25 22,3% 32,0% 

6 
Объем опухоли по МСКТ до операции < 80,0 см3 & 

Почечная артерия (Нет, Менее 50%) 
14 12,5% 21,4% 

 

Значение AuROC = 0,76 получено на той же выборке, на которой обучена 

модель (оценка in-sample), и характеризует разрешающую способность модели в 

обучающих данных, её прогностическая интерпретация на независимых пациен-

тах требует внешней валидации. При пороговом значении ≥ 43,8% чувствитель-

ность составила 58,0%, специфичность — 85,7% (рисунок 30, таблица 22). 

 

Рисунок 30 - ROC-кривая для целевого 

показателя «Послеоперационные 

осложнения». 

Таблица 22 - Прогнозные показатели 

качества построенного дерева-решений 

для целевого показателя 

послеоперационных осложнений. 

Точка отсечения 43,8% 

AuROC 0,76 

Чувствительность 58,0% 

Специфичность 89,4% 

Эффективность 73,7% 
 

 

3.6.1. Послеоперационная лимфорея 

Послеоперационная лимфорея наблюдалась у 25 (22,3%) пациентов. Ме-

диана продолжительности лимфореи составила 9 дней (диапазон: 4–25 дней), 
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продолжительность осложнения определялась числом послеоперационных су-

ток с функционирующим дренажом. 

Оценка взаимосвязи между числом факторов IDRF и возникновением лим-

фореи не выявила статистически значимой ассоциации (таблица 22, рисунок 31). 

Отношение шансов лимфореи на каждый дополнительный фактор IDRF соста-

вило 1,03 (95% ДИ: 0,84–1,27; p = 0,77; однофакторная логистическая регрессия), 

связь статистически незначима. 

Таблица 22 - Количество факторов риска IDRF при послеоперационной лимфо-

рее 

Количество факторов риска 

IDRF 

Послеоперационная лимфорея  

возникла не было 

1 2 (22%) 7 (78%) 

2 2 (12%) 15 (88%)  

3 5 (15%) 28 (85%) 

4 5 (25%) 15 (75%) 

5 4 (33%) 8 (67%) 

6 4 (33%) 8 (67%) 

7 3 (43%) 4 (57%) 

9 0 (0%) 2 (100%)  
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Рисунок 31 - Количество факторов риска IDRF при послеоперационной лимфо-

рее 

При анализе хирургических факторов риска установлено, что послеопера-

ционная лимфорея наиболее характерна для вмешательств с мобилизацией цен-

трально расположенных сосудистых структур. Результаты однофакторного ана-

лиза предикторов лимфореи с применением критерия χ² Пирсона представлены 

в таблице (таблица 24). 

Таблица 23 - Ключевых факторов влияния на целевой показатель «Лимфорея» 

(оценки абсолютных рисков, изменение риска, относительный риск). 
Фактор Лимфорея: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска 

(95% ДИ) 

Относи-

тельный 

риск (95% 

ДИ) 

Уровень 

P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

Вовлечение чревного ствола 

(Более 50%) 

12 

(15,0%) 

13 

(40,6%) 

25,6 (6,9; 

44,4)% 

2,71 (1,39; 

5,29) 
0,0033 

Вовлечение верхней брыжееч-

ной артерии (Более 50%) 

11 

(14,7%) 

14 

(37,8%) 

23,2 (5,6; 

40,7)% 

2,58 (1,30; 

5,12) 
0,0056 

Выделение из опухоли чрев-

ного ствола (Более 50%, Ме-

нее 50%) 

9 

(13,4%) 

16 

(35,6%) 

22,1 (5,9; 

38,3)% 

2,65 (1,28; 

5,46) 
0,0058 

Выделение из опухоли пече-

ночной артерии (Менее 50%, 

Более 50%) 

15 

(17,0%) 

10 

(41,7%) 

24,6 (3,4; 

45,9)% 

2,44 (1,26; 

4,73) 
0,0102 

SDRF F1 
12 

(15,6%) 

13 

(37,1%) 

21,6 (3,6; 

39,5)% 

2,38 (1,21; 

4,68) 
0,0111 

Мах размер опухоли по МСКТ 

до операции ≥ 38,0 

4 

(57,1%) 

21 

(20,0%) 

-37,1 (-

74,6; 0,3)% 

0,35 (0,17; 

0,74) 
0,0223 

SDRF F3 
9 

(14,5%) 

16 

(32,0%) 

17,5 (1,9; 

33,1)% 

2,2 (1,07; 

4,56) 
0,0272 

Объем остаточной опухоли по 

КТ ≥ 1,4 см3 
2 (6,9%) 

17 

(26,2%) 

19,3 (5,1; 

33,4)% 

3,79 (0,94; 

15,35) 
0,0318 

Вовлечение печеночной 

артерии (Более 50%) 

14 

(17,3%) 

11 

(35,5%) 

18,2 (-0,5; 

36,9)% 

2,05 (1,05; 

4,02) 
0,0385 
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По результатам однофакторного анализа выявлено 9 факторов, оказываю-

щих статистически значимое влияние на вероятность развития послеоперацион-

ной лимфореи, диапазон уровней абсолютного риска составил от 26,2% до 

57,1%. Тремя ведущими предикторами являются: вовлечение чревного ствола в 

опухолевый процесс более 50% (ОР = 2,71; 95% ДИ: 1,39–5,29; p = 0,003), вовле-

чение верхней брыжеечной артерии более 50% (ОР = 2,58; 95% ДИ: 1,30–5,12; p 

= 0,006) и выделение чревного ствола из опухоли. Наличие любого из трёх ука-

занных факторов повышает риск развития лимфореи более чем в 2,6 раза. 

Для консервативного лечения послеоперационной лимфореи в большин-

стве случаев применялся комбинированный подход: полное парентеральное пи-

тание, введение синтетического аналога соматостатина (октреотид или сандоста-

тин) и питание смесями со среднецепочечными триглицеридами. В исследуемой 

группе проведён анализ влияния синтетического соматостатина на продолжи-

тельность лимфореи (рисунок 32). 

 

Рисунок 32 – Влияние синтетического соматостатина на количество п/о суток с 

дренажом. 

Из 25 пациентов с послеоперационной лимфореей 21 получал соматоста-

тин в комбинации с полным парентеральным питанием, 4 пациента получали па-

рентеральное питание в качестве монотерапии. Статистически значимых разли-

чий в продолжительности лимфореи между группами не выявлено (p = 0,372; 
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точный критерий Фишера). Отсутствие значимых различий, вероятно, обусловлено 

малым размером группы сравнения (n = 4), что не обеспечивает достаточной стати-

стической мощности. Полученные данные согласуются с данными литературы [45]. 

3.6.2. Сосудистые осложнения 

3.6.2.1. Интраоперационные кровотечения 

Медиана интраоперационной кровопотери в исследуемой группе составила 

50 мл (диапазон: 10–3600 мл). Гемодинамически значимая кровопотеря (более 35% 

от объёма циркулирующей крови, ОЦК) развилась у 20 пациентов в возрасте от 5 

месяцев до 17 лет (медиана 32 месяца). Наиболее массивное кровотечение (более 

100% от ОЦК) наблюдалось у 7 пациентов (таблица 24), медиана кровопотери в дан-

ной подгруппе составила 1300 мл (диапазон: 500–2000 мл). Число факторов IDRF у 

пациентов с массивным кровотечением варьировало от 6 до 9. 

Таблица 24 – Пациенты с массивным интраоперационным кровотечением (> 

100% от ОЦК) 

 Пациент Возраст (мес.) V кровопотери 

(мл) 

Объем кровопо-

тери от ОЦК 

(%) 

Кол-во 

IDRF 

Магистральные 

сосуды вовлечен-

ные в опухоль 

1 13 500 102 7 аорта; 

воротная вена; 

печеночная артерия; 

чревный ствол; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

2 20 800 104 8 аорта; 

НПВ; 

воротная вена; 

печеночная артерия; 

чревный ствол; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

3 8 2000 476 7 аорта; 

воротная вена; 

печеночная артерия; 

чревный ствол; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 
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Продолжение таблицы 24 – Пациенты с массивным интраоперационным крово-

течением (> 100% от ОЦК) 

 Пациент Возраст (мес.) V кровопотери 

(мл) 

Объем кровопо-

тери от ОЦК 

(%) 

Кол-во 

IDRF 

Магистральные 

сосуды вовлечен-

ные в опухоль 

4 41 1300 143 9 аорта; 

НПВ; 

воротная вена; 

печеночная артерия; 

чревный ствол; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

5 77 1400 100 7 аорта; 

НПВ; 

воротная вена; 

печеночная артерия; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

6  13 900 161 6 аорта; 

НПВ; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

ОПА; 

НПА; 

7 60 1500 165 7 аорта; 

НПВ; 

чревный ствол; 

ВБА; 

почечная артерия; 

почечная вена; 

ОПА; 

 

В подгруппе из 7 пациентов с массивной кровопотерей характер осложне-

ния различался. У пациентов №2, 5 и 6 массивная кровопотеря была обусловлена 

равномерной диффузной кровоточивостью на протяжении всего вмешательства 

вследствие циторедукции опухоли, кровопотеря своевременно компенсирова-

лась анестезиологической бригадой, что не привело к развитию постгеморраги-

ческих осложнений. У пациентов №3 и 7 массивная кровопотеря осложнилась 

синдромом диссеминированного внутрисосудистого свёртывания (ДВС-

синдром), что повлекло за собой ряд послеоперационных осложнений. Причиной 
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массивного кровотечения у пациентов №1 и 4 явилась травма магистрального 

сосуда в ходе диссекции опухоли. 

Клиническое наблюдение №1. Пациентка К., 1 год. Диагноз: нейробла-

стома забрюшинного пространства слева, 4-я стадия по INSS, стадия M по 

INRGSS, MYCN-позитивная форма, метастатическое поражение забрюшинных 

лимфатических узлов, поджелудочной железы, заднего средостения и позвоноч-

ного канала. Группа высокого риска (протокол NB-2004). В связи с развитием 

абдоминального компартмент-синдрома пациентке была проведена неоадъ-

ювантная полихимиотерапия по схемам N5–N6–N5–N6. По данным предопера-

ционной МСКТ после ПХТ отмечалось уменьшение объёма опухоли (рисунок 

33). 

 

Рисунок 33 – МСКТ ОБП с к/у пациента №1 до предоперационной ПХТ (слева) 

и после ПХТ (справа) 

Выполнено оперативное вмешательство: микрохирургическое удаление 

нейробластомы забрюшинного пространства слева (объём удаления 95%) с при-

менением операционного микроскопа. В ходе циркулярной мобилизации ветвей 

аорты в последней сформировался дефект (рисунок 34). Выполнено пережатие 

аорты проксимальнее и дистальнее дефекта; ушивание нитью из полипропилена 

6/0 на атравматической игле. Суммарная интраоперационная кровопотеря 
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составила около 2000 мл. В послеоперационном периоде состояние пациентки 

стабилизировалось. 

 

Рисунок 34 – Интраоперационная картина дефекта аорты (слева) и макропрепа-

рат удаленной опухоли (справа) пациента №1 

 

Клиническое наблюдение №4. Пациентка Б., 3 года 5 месяцев. Диагноз: 

низкодифференцированная нейробластома правого надпочечника, 4-я стадия по 

INSS, стадия M по INRGSS, метастатическое поражение лёгких, надключичных 

лимфатических узлов слева, наддиафрагмальных лимфатических узлов справа, 

амплификация MYCN. Группа высокого риска (протокол NB-2004). После гисто-

логической верификации проведена неоадъювантная ПХТ в объёме 5 курсов по 

схеме N5. По данным контрольной МСКТ динамика составила уменьшение объ-

ёма опухоли на 8%. Учитывая крайне плохой ответ на неоадъювантную ПХТ па-

циент обсужден на междисциплинарном консилиуме, принято решение выпол-

нить циторедуктивную операцию (рисунок 35). 
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Рисунок 35 – Динамика опухоли пациента №4 до нПХТ (слева) и после нПХТ 

(справа)  

Интраоперационно выявлен выраженный опухолевый адгезивный процесс 

с вовлечением обеих почечных ножек и нижней полой вены. Выполнено удале-

ние опухоли (95%) со скелетизацией почечных ножек и нижней полой вены. В 

ходе вмешательства возникли дефекты левой почечной вены и нижней полой 

вены, ушитые нитью из полипропилена 6/0. Интраоперационно кровоток в левой 

почке визуально расценён как удовлетворительный. Суммарная кровопотеря со-

ставила 1300 мл. В послеоперационном периоде развилась сердечно-сосудистая 

недостаточность (гипотензия, потребовавшая введения вазопрессоров). 

На 1-е послеоперационные сутки по данным ультразвуковой доплерогра-

фии на фоне массивной кровопотери и развившегося ДВС-синдрома выявлено 

нарушение перфузии левой почки и формирование гематомы в области ворот пе-

чени. Несмотря на проводимую антикоагулянтную терапию, положительной ди-

намики достигнуто не было. Потребовалось повторное оперативное вмешатель-

ство: санация гематомы брюшной полости, нефрэктомия слева (рисунок 36). Ис-

ход у данного пациента летальный (Clavien–Dindo V). 
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Рисунок – 36 Послеоперационное МСКТ пациента №4 

Контролируемое диффузное кровотечение при удалении нейробластомы, 

своевременно корригируемое анестезиологической бригадой, в исследуемой ко-

горте, как правило, не сопровождалось развитием тяжёлых послеоперационных 

осложнений. Наиболее опасными являются ситуации, при которых массивная 

кровопотеря осложняется ДВС-синдромом или сочетается с травмой маги-

стрального сосуда: наличие травмы магистрального сосуда статистически зна-

чимо ассоциировано с развитием тяжёлых послеоперационных осложнений 

(Clavien–Dindo III+): 53,8% против 14,1% (ОШ = 7,08; p = 0,003; точный крите-

рий Фишера), как и кровопотеря ≥ 1000 мл (80,0% против 15,9%; ОШ = 21,18; p 

= 0,004). В многофакторной логистической регрессии независимыми предикто-

рами тяжёлых послеоперационных осложнений явились объём кровопотери 

(ОШ = 2,12; 95% ДИ: 1,02–4,45; p = 0,046) и травма магистрального сосуда (ОШ 

= 4,56; 95% ДИ: 1,19–17,48; p = 0,027). 
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3.6.2.2. Гепаринотерапия: геморрагические и тромботические осложнения 

В настоящем разделе представлены результаты анализа геморрагических и 

тромботических осложнений у пациентов, которым в связи с интраоперационным 

дефектом сосудистой стенки, потребовавшим реконструктивных манипуляций, 

применялась антикоагулянтная терапия нефракционированным гепарином по 

схеме, описанной в разделе 2.5. 

Антикоагулянтная терапия нефракционированным гепарином применялась у 

83 из 112 пациентов (74,1%) исследуемой когорты. Различие между числом пациен-

тов с реконструктивными вмешательствами (n = 85) и числом получавших гепари-

нотерапию (n = 83) обусловлено тем, что у 2 пациентов гепарин не назначался по 

клиническим противопоказаниям (исходная гипокоагуляция, тромбоцитопения). 

Показанием к назначению гепарина являлось выполнение интраоперационных ма-

нипуляций на магистральных или висцеральных сосудах: формирование сосуди-

стых анастомозов, ушивание дефектов сосудистой стенки, а также предполагаемая 

высокая вероятность тромбообразования при выраженной мобилизации сосуда. Из 

29 пациентов, не получавших гепарин, у 20 интраоперационная диссекция прошла 

без дефектов сосудистой стенки и без необходимости мобилизации магистральных 

сосудов на большом протяжении. У 6 пациентов был намеренно оставлен опухоле-

вый компонент на сосудистой стенке без формирования реконструктивных анасто-

мозов, у 3 пациентов гепаринотерапия не проводилась по клиническим обстоятель-

ствам (исходная гипокоагуляция, тромбоцитопения). 

При анализе предикторов геморрагических осложнений на фоне гепариноте-

рапии из рассмотрения исключались факторы, встречающиеся у более чем 90% или 

менее чем у 10% пациентов данной подгруппы, а также факторы, при которых 

осложнение возникало у всех без исключения пациентов. Данное ограничение вы-

борки обусловлено отсутствием статистической изменчивости при крайне высокой 

или крайне низкой представленности фактора, что делает построение регрессион-

ной модели некорректным. Сам факт назначения нефракционированного гепарина 

в исследуемой когорте не был ассоциирован с повышением риска интраоперацион-

ного или раннего послеоперационного кровотечения при бинарном сопоставлении 
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получавших и не получавших гепарин (χ² = 0,005; p = 0,95 с поправкой Йейтса, точ-

ный критерий Фишера p = 0,58). Однофакторная логистическая регрессия, приве-

дённая ниже, оценивает вклад отдельных хирургических факторов в подвыборке 

пациентов, фактически получавших гепарин (n = 83). При этом число событий кро-

вотечения в подвыборке составило 10 на 8 включённых предикторов (events per 

variable, EPV = 1,25), что существенно ниже рекомендуемого минимума для логи-

стической регрессии (EPV ≥ 10). Соответствующие оценки ОШ и их 95 % ДИ сле-

дует рассматривать как описательные. 

Для оценки шансов кровотечения на фоне гепаринотерапии построена одно-

факторная логистическая регрессия (таблица 25, рисунок 42). Сосудистые предик-

торы в этой модели описывают факт интраоперационной мобилизации сосуда более 

50 % его окружности (категория SDRF), а не предоперационное вовлечение сосуда 

по данным визуализации (IDRF). 

Таблица 25 - Однофакторная логистическая регрессия для оценки шансов кровоте-

чения 

Фактор риска Объем 

шансов 

95% ДИ 

Нижняя полая вена 0.39 0.09, 1.45 

Воротная вена 1.33 0.19, 5.99 

Печеночная артерия 1.51 0.31, 5.96 

Чревный ствол 3.25 0.87, 13.5 

Верхняя брыжеечная артерия 4.38 1.14, 21.4 

Почечная артерия 3.04 0.53, 57.6 

Почечная вена 0.94 0.21, 6.54 

Общая подвздошная артерия 0.66 0.10, 2.86 

Примечание: ДИ = доверительный интервал 
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Рисунок 37 – Однофакторная логистическая регрессия для оценки шансов кро-

вотечения 

Геморрагические осложнения на фоне гепаринотерапии наблюдались у 10 

(12,0%) пациентов. При однофакторном регрессионном анализе мобилизация 

верхней брыжеечной артерии, определяемая как интраоперационное выделение 

сосуда из опухолевого массива, ассоциирована с повышенным риском кровоте-

чения. Вероятным объяснением данной ассоциации служит значительный объём 

травматизации окружающих тканей при работе с данным анатомически слож-

ным сосудом. 

На фоне предложенной схемы гепаринотерапии (болюс 25 Ед/кг, продлён-

ная инфузия 10–15 Ед/кг/ч, целевое АЧТВ 60–80 с) общая частота геморрагиче-

ских осложнений составила 12,0%, тромботических — 9,6%. 

Тромботические осложнения на фоне гепаринотерапии зафиксированы у 8 

(9,6%) пациентов, из них послеоперационные тромботические осложнения раз-

вились в 5 (5,9%) наблюдениях. Характеристика пациентов с тромботическими 

осложнениями представлена в таблице 26. 
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Таблица 26 – Послеоперационные тромботические осложнения на фоне гепари-

нотерапии 

Пациент Интраоперационное 

осложнение  

Class 

Intra 

Послеоперационное 

осложнение 

Clavien- 

Dindo 

1 дефект ППА 3 инфаркт правой почки IV 

2 дефект аорты, ППА 1 тромбоз ППА, ОПН IV 

3 ишемия нижнего полюса ле-

вой почки 

0 инфаркт нижнего полюса 

левой почки 

II 

4 дефект ВБВ, ВВ 4 ДВС, кровотечение, 

тромбоз ОПА, геморра-

гический шок 

V 

5 не возникло 0 инфаркт нижнего полюса 

левой почки 

II 

Примечание: ДВС- диссеминированное внутрисосудистое свёртывание, ППА- правая почечная артерия, ОПА- 

общая печеночная артерия, ОПН- острая почечная недостаточность, ВБВ- верхняя брыжеечная вена, ВВ- ворот-

ная вена.  

Тромбоз наиболее часто возникал в зоне реконструкции почечных сосудов, 

что отчасти объясняется наибольшим числом реконструкций данной локализа-

ции. Помимо этого, риск тромбообразования в почечных сосудах обусловлен вы-

сокой чувствительностью почечной паренхимы к ишемии и малым диаметром 

почечных сосудов у детей раннего возраста (медиана возраста в исследуемой 

группе — 30 месяцев), что повышает риск тромбообразования в просвете анасто-

моза. Следствием тромбоза являлись ишемия и инфаркт почки с потерей органа 

или его части. 

При анализе предикторов тромботических осложнений на фоне гепарино-

терапии ни один из факторов не достиг статистической значимости (таблица 27). 

Учитывая малое число событий (n = 8) и широкие доверительные интервалы то-

чечных оценок ОШ, перекрывающие два порядка величины, результаты 
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однофакторного анализа в данной подгруппе следует расценивать как описатель-

ные и не позволяющие сделать вывод о наличии или отсутствии связи отдель-

ных факторов с риском тромбоза. Для установления независимых предикто-

ров тромботических осложнений на фоне гепаринотерапии требуется иссле-

дование с большим числом событий. 

Таблица 27 — Предикторы тромботических осложнений на фоне гепариноте-

рапии (точный критерий Фишера, n = 83) 

Предиктор Тромбоз + / 

n 

Тромбоз − / 

n 

ОШ (95% 

ДИ) 

p 

Вовлечение 

чревного 

ствола >50% 

6 / 36 2 / 47 4,50 (0,85–

23,8) 

0,072 

Вовлечение 

ВБА >50% 

6 / 39 2 / 44 3,82 (0,72–

20,2) 

0,139 

Реконструк-

ция аорты 

1 / 3 7 / 80 5,21 (0,42–

65,0) 

0,265 

Реконструк-

ция почеч-

ной артерии 

1 / 4 7 / 79 3,43 (0,31–

37,5) 

0,339 

 

У пациентки №4 (клиническое наблюдение, раздел 3.6.2.1) в послеопе-

рационном периоде развилось кровотечение с геморрагическим шоком, ДВС-

синдром и в последующем сепсисом, их последствием явился тромбоз общей 

печёночной артерии. Пациентка скончалась в раннем послеоперационном пе-

риоде (Clavien–Dindo V). 

3.6.3. Прочие осложнения 

Прочие осложнения, возникшие при удалении нейрогенных опухолей 

забрюшинного пространства, распределены по нозологическим группам в 

таблице 28. 
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Таблица 28 – Прочие осложнения после оперативного вмешательства 

Хирургические ослож-

нения 

n Анестезиологические 

осложнения 

n Инфекционные 

осложнения 

n 

Надпочечниковая недо-

статочность 

 

Послеоперационная 

диарея 

 

Артериальная гипер-

тензия 

 

Перфорация полого ор-

гана 

 

Кишечная непроходи-

мость 

 

Гидроторакс 

 

Острая почечная недо-

статочность 

3 

 

4 

 

 

3 

 

 

2 

 

3 

 

 

2 

 

1 

Отек Квинке 

 

Брадикардия 

1 

 

1 

Сепсис 

 

Панкреатит 

 

Абсцесс брюшной 

полости 

 

Пневмония 

4 

 

2 

 

1 

 

 

 

3 

 

К специфическим осложнениям удаления нейробластом забрюшинной ло-

кализации относятся: надпочечниковая недостаточность, послеоперационная ар-

териальная гипертензия, реактивный гидроторакс и послеоперационная диарея. 

Методы коррекции каждого из перечисленных осложнений описаны в разделе 

2.5. 

Послеоперационная диарея — наиболее специфичное осложнение после 

удаления нейрогенных опухолей с вовлечением чревного ствола и верхней бры-

жеечной артерии [14]. В исследуемой группе вовлечение указанных сосудов 
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выявлено у 43 пациентов, длительная послеоперационная диарея (продолжи-

тельностью более 14 дней) [63] наблюдалась в 4 (9,3%) случаях (таблица 29). 

Таблица 29 – Характеристика пациентов с послеоперационной диареей 

Пациент 1 2 3 4 

Объем удаления, % 98 98 99 95 

Остаточный компонент на верхней бры-

жеечной артерии, мм 

нет нет 4 4 

Продолжительность симптомов, сут 24 215 213 60 

Выраженность, раз в сутки 15 8 8 6 

 

Среди четырёх пациентов с послеоперационной диареей в двух случаях 

была выполнена скелетизация верхней брыжеечной артерии и чревного 

ствола. В двух других случаях на сосуде была намеренно оставлена циркуляр-

ная муфта опухолевой ткани с периневральной клетчаткой. Различий в дли-

тельности и частоте диареи между этими двумя подходами не наблюдалось. 

Однако малый размер группы (n = 4) не позволяет сделать статистически обос-

нованных выводов. 

Для оценки влияния остаточного опухолевого компонента на верхней 

брыжеечной артерии на частоту послеоперационной диареи проведено срав-

нение двух подгрупп: пациенты с оставленным опухолевым компонентом на 

ВБА (n = 21) и пациенты с полной скелетизацией ВБА (n = 28). Анализ выпол-

нен с применением точного критерия Фишера. 
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Рисунок 38 – Влияние наличие остаточной опухоли верхней брыжеечной артерии 

на вероятность возникновения послеоперационной диареи 

Статистически значимых различий в частоте послеоперационной диареи 

между подгруппами с оставленным опухолевым компонентом и полной скелети-

зацией верхней брыжеечной артерии не выявлено (p = 0,823; точный критерий 

Фишера; n = 49). 

Полученные результаты согласуются с наблюдением, описанным в разделе 

3.5.3: у пациента с коллатеральным кровоснабжением от нижней брыжеечной 

артерии вследствие сдавления ВБА опухолью послеоперационная диарея разре-

шилась самостоятельно в течение 24 суток. В совокупности эти данные свиде-

тельствуют о том, что намеренное оставление опухолевого компонента на ВБА 

не приводит к статистически значимому увеличению частоты послеоперацион-

ной диареи в исследуемой когорте. 

3.7. Анализ ближайших и отдалённых результатов лечения 

В настоящем разделе представлены результаты оценки общей выживаемо-

сти (ОВ), бессобытийной выживаемости (БСВ) и выживаемости без локальной 

прогрессии (ВБЛП) в исследуемой группе пациентов (n = 109; 3 пациента исклю-

чены в связи с отсутствием актуальных катамнестических данных). Кривые вы-

живаемости построены методом Каплана–Майера, сравнение кривых между 

группами выполнено с применением логарифмического рангового критерия (log-
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rank тест). Медиана сроков наблюдения в подвыборке, включённой в анализ вы-

живаемости (n = 109), с точкой отсечения катамнеза в январе 2026 года составила 

41,05 месяца (диапазон 2,5–133,8). Расчёт выполнен методом Каплана–Майера 

по фактическим срокам от операции до даты последнего осмотра или летального 

исхода. 

3.7.1. Общая выживаемость 

Трёхлетняя общая выживаемость в исследуемой группе составила 84,9 %, 

пятилетняя ОВ выходит на плато на том же уровне (84,9 %). Бессобытийная вы-

живаемость составила 70,4 % в 3 года и 63,4 % в 5 лет (рисунок 39, таблица 30). 

 

Рисунок 39 – Общая выживаемость пациентов в исследуемой группе 

Таблица 30 – Общая выживаемость пациентов в исследуемой группе (n = 109) 

Количество 

человек,n 
1-летняя выживае-

мость (95% ДИ), 

% 

2-летняя выживае-

мость (95% ДИ), 

% 

3-летняя выжива-

емость (95% ДИ), 

% 

109 93 (87, 97) 87 (79, 92) 85 (76, 91) 

 

В раннем послеоперационном периоде скончались 3 пациента (таблица 

31). Причина смерти каждого из них представлена ниже. 

Таблица 31 – Смерть пациентов в раннем послеоперационном периоде 
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№ Сутки после 

операции 

Причина смерти 

1 69 Септический шок 

2 63 Прогрессия основного заболевания 

3 16 Полиорганная недостаточность 

 

Пациент №1: нейробластома забрюшинного пространства, 4-я стадия по 

INSS, стадия M по INRGSS, MYCN-негативная форма, делеции 1p и 11q23 отсут-

ствуют, группа наблюдения, IDRF: A2, E1, F1, F2, F3, F4, F5, H2, H5, H6. Выпол-

нено удаление опухоли забрюшинного пространства в объёме более 90%. В по-

слеоперационном периоде выявлено обеднение кровотока в бассейне чревного 

ствола и верхней брыжеечной артерии, потребовавшее повторных оперативных 

вмешательств и системного тромболизиса с положительной динамикой. Тем не 

менее в последующем у пациента развилась полиорганная недостаточность, 

явившаяся непосредственной причиной смерти. 

Пациент №2: нейробластома правого надпочечника, 4-я стадия по INSS, 

стадия M по INRGSS, амплификация MYCN, делеция 1p, делеция 11q23 отсут-

ствует, группа высокого риска, IDRF: F1, F2, F3, F4, F5, H3, H4. Выполнено уда-

ление нейробластомы забрюшинного пространства в объёме более 95%. После 

операции проведено 2 блока специфической терапии, однако на фоне лечения 

отмечалась выраженная прогрессия основного заболевания, пациент признан ин-

курабельным. 

Пациент №3: ганглионейрома забрюшинного пространства; IDRF: F1, F3. 

Выполнено удаление опухоли в объёме более 98%. Интраоперационно возникло 

массивное кровотечение, связанное с травмой воротной вены, достигнут хирур-

гический гемостаз. В послеоперационном периоде развился ДВС-синдром и ре-

цидивное кровотечение, потребовавшее повторного оперативного 
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вмешательства. В дальнейшем выявлен тромбоз почечных сосудов и общей пе-

чёночной артерии, выполнена реканализация. Вследствие развившихся геморра-

гических осложнений и присоединения септического состояния пациент умер от 

полиорганной недостаточности. 

Трёхлетняя общая выживаемость в зависимости от гистологического типа 

опухоли составила: при нейробластоме — 85,0% (95% ДИ: 74,9–91,2%), при ган-

глионейробластоме — 82,5% (95% ДИ: 46,1–95,3%), при ганглионейроме — 

85,7% (95% ДИ: 33,4–97,9%) (рисунок 40, таблица 32). Один летальный исход в 

группе ганглионейромы обусловлен хирургическими осложнениями (пациент 

№3). 

 

Рисунок 40 – Общая выживаемость в зависимости от гистологического типа опу-

холи 

Таблица 32 – Общая выживаемость в зависимости от гистологического типа 

опухоли по годам 

Гистологический тип 

опухоли 
Количество 

человек,n 

1-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

2-летняя выжи-

ваемость (95% 

ДИ), % 

3-летняя выжи-

ваемость (95% 

ДИ), % 

p > 0.9 

(Log-

rank 

test) 

 нейробластома  88 93 (85, 97) 88 (79, 93) 85 (75, 91) 

ганглионейробластома  14 100 (100, 100) 83 (46, 95)  83 (46, 95) 

ганглионейрома  7 86 (33, 98) 86 (33, 98)  86 (63, 98)  
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Трёхлетняя общая выживаемость по группам риска составила: группа наблю-

дения (n = 37) — 97,3 %, группа промежуточного риска (n = 22) — 90,9 %, группа 

высокого риска (n = 50) — 72,6 %. Различия между тремя группами статистически 

значимы (χ² = 7,87; p = 0,020; log-rank тест). При сравнении группы высокого риска 

с совокупностью двух остальных групп различие также значимо (χ² = 7,82; p = 0,005; 

log-rank тест). В группе наблюдения летальный исход вследствие прогрессии основ-

ного заболевания зафиксирован у одного пациента, ещё у нескольких пациентов 

этой группы прогрессия развилась без летального исхода и подробно охарактеризо-

вана в разделе 3.7.2. Один пациент (пациент №3) умер вследствие хирургических 

осложнений. В группе промежуточного риска два пациента скончались от прогрес-

сии заболевания. В группе высокого риска 13 пациентов умерли от прогрессии (ри-

сунок 41, таблица 33). 

 

Рисунок 41 – Общая выживаемость по группам риска 

Таблица 33 – Общая выживаемость в группах риска по годам 

Группа риска Количество 

человек,n 

1-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

2-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

3-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

p = 0.020 

(Log-rank 

test) 

группа наблюдения  37 97 (82, 100) 97 (82, 100) 97 (82, 100) 

промежуточный риск  22 100 (100, 100) 91 (68, 98)  91 (68, 98)  

высокий риск  50 88 (75, 94) 79 (64, 88) 73 (57, 84)  
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Влияние объёма резекции на общую выживаемость оценено во всей иссле-

дуемой группе (рисунок 39, таблица 30), а также раздельно в каждой группе 

риска (рисунки 42, таблица 34). 

 

Рисунок 42 – Общая выживаемость в зависимости от радикальности операций в 

процентном объеме. 

 

Таблица 34 – Общая выживаемость в зависимости от радикальности операций в 

процентном объеме по годам 

Объем удаления 

опухоли  
Количе-

ство че-

ловек,n 

1-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

2-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

3-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

p = 0,61 

(Log-

rank test) 

неполное удаление 

50-90%  

9 100 (100, 100) 86 (33, 98) 64 (15, 90) 

субтотальное уда-

ление 90-95% 

15 92 (57, 99) 92 (57, 99) 92 (57, 99) 

макроскопически 

полное удаление 

опухоли 95-100% 

84 93 (85, 97) 86 (77, 92) 85 (75, 91) 

Примечание: из анализа по объёму резекции исключён 1 пациент, которому выполнена только биопсия без по-

пытки удаления опухоли; итоговая выборка для анализа по объёму резекции n = 108. 
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Амплификация гена MYCN статистически значимо связана с ухудшением 

общей выживаемости (χ² = 11,1; p = 0,0009; log-rank тест; 25 пациентов с ампли-

фикацией против 87 без неё). Аберрации короткого плеча 1-й хромосомы (деле-

ция или дисбаланс, 19 пациентов) также ассоциированы с уменьшением ОВ (χ² = 

4,86; p = 0,028). Для бессобытийной выживаемости влияние этих маркеров нахо-

дится на границе статистической значимости (p = 0,08–0,09). 

Влияние объёма резекции на общую выживаемость оценено во всей иссле-

дуемой группе (рисунок 42, таблица 34). При макроскопически полном удалении 

(n = 84) трёхлетняя общая выживаемость составила 84,9% (95% ДИ: 74,9–91,2%); 

при субтотальном удалении (n = 15) — 92,3% (95% ДИ: 56,6–98,9%); при непол-

ном удалении (n = 9) — 64,3% (95% ДИ: 15,1–90,2%). Статистически значимых 

различий в трёхлетней общей выживаемости между тремя группами объёма уда-

ления в общей группе не выявлено (χ² = 0,53; p = 0,768; log-rank тест, тройное 

сравнение между группами). При неполном удалении опухоли трёхлетняя общая 

выживаемость существенно снижается, малое число пациентов в данной под-

группе (n = 9) обусловливает широкий доверительный интервал и ограничивает 

возможности статистической верификации. 

При анализе влияния объёма резекции на общую выживаемость в группе 

высокого риска (рисунок 43) статистически значимых различий между группами 

субтотального и макроскопически полного удаления не выявлено (χ² = 0,39; p = 

0,54; log-rank тест). Трёхлетняя общая выживаемость составила: при макроско-

пически полном удалении (n = 35) — 73,3% (95% ДИ: 54,7–85,2%); при субто-

тальном удалении (n = 10) — 88,9% (95% ДИ: 43,3–98,4%); при неполном удале-

нии (n = 5) — 0,0% по данным оценки Каплана–Майера (в пределах трёхлетнего 

периода зафиксировано 2 летальных исхода из 5 пациентов). Малое число паци-

ентов в подгруппе неполного удаления (n = 5) не позволяет сделать статистиче-

ски обоснованных выводов о направлении различий, log-rank сравнение субто-

тального и неполного удаления в группе высокого риска не достигло статисти-

ческой значимости. 
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Рисунок 43 – Общая выживаемость в зависимости от радикальности операций в про-

центном объёме в группе высокого риска (N = 50) 

 

В группе наблюдения (p = 0,831) и группе промежуточного риска (p = 0,724) ста-

тистически значимых различий в общей выживаемости в зависимости от объёма резек-

ции также не выявлено. В анализ по объёму резекции в группе промежуточного риска 

включен 21 пациент (из 22 всей подгруппы): 1 пациент исключен, так как выполнена 

только биопсия без определённого объёма резекции (аналогично Рис. 42 — n = 108, 

биопсия исключена). Трёхлетняя общая выживаемость при макроскопически полном 

удалении составила: в группе наблюдения (n = 33) — 97,0% (95% ДИ: 80,4–99,6), в 

группе промежуточного риска (n = 16) — 87,5% (95% ДИ: 58,6–96,7). При субтоталь-

ном удалении (n = 2 в группе наблюдения; n = 3 в группе промежуточного риска) и при 

неполном удалении (n = 2 в каждой из групп) трёхлетняя общая выживаемость соста-

вила 100% (событий не зафиксировано) (рисунок 44). 
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Рисунок 44 – Общая выживаемость в зависимости от радикальности операций в про-

центном объеме в группе наблюдения и в группе промежуточного риска 

 

Влияние объёма резекции на общую выживаемость проанализировано в 

подгруппе пациентов группы высокого риска с MYCN-позитивной формой. 

Трёхлетняя общая выживаемость составила: после макроскопически полного 

удаления (n = 15) — 52,5% (95% ДИ: 25,2–74,0%); после субтотального удаления 

(n = 5) — 75,0% (95% ДИ: 12,8–96,1%) (рисунок 45). Подгруппа неполного уда-

ления (n = 2) из анализа исключена ввиду малого числа наблюдений. 

 

Рисунок 45 – Влияние положительного статуса N-MYC на общую выживаемость 

в зависимости от объема резекции опухоли 

Для выявления факторов, оказывающих статистически значимое влияние 

на общую выживаемость, проведён однофакторный анализ с применением кри-

терия χ² Пирсона. Факторы ранжировались по убыванию статистики χ² (таблица 

35). Для факторов, представленных в исследуемой когорте единичными наблю-

дениями с развившимся событием (в частности IDRF F7 и реконструкция ворот-

ной вены, 1 событие из 1 наблюдения) приведённые оценки ОР и 95 % ДИ рас-

считаны методом вальдовской аппроксимации и при таком экстремальном рас-

пределении событий являются формальными. Соответствующие строки рассмат-

риваются как отдельные клинические наблюдения без претензии на самостоя-

тельное прогностическое значение. 
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Таблица 35 – Влияние отдельных факторов на общую выживаемость 

Фактор Смерть: 

частота (риск, %) 

Изменение 

риска (95% 

ДИ) 

Относитель-

ный риск 

(95% ДИ) 

Уровень P 

Фактор: 

Нет 

Фактор: 

Есть 

IDRF F2 (вовлечение аорты) 7 (7,9%) 
10 

(45,5%) 

37,6 (16,0; 

59,1)% 

5,78 (2,48; 

13,46) 
<0,0001 

Вовлечена брыжейка (Более 

50%) 

12 

(11,5%) 
5 (71,4%) 

59,9 (25,9; 

93,9)% 

6,19 (3,05; 

12,58) 
<0,0001 

Кровопотеря ≥ 1 300,0 мл 
13 

(12,3%) 
4 (80,0%) 

67,7 (32,1; 

103,3)% 

6,52 (3,33; 

12,77) 
<0,0001 

SDRF F2 (вовлечение аорты) 
12 

(11,7%) 
5 (62,5%) 

50,8 (16,7; 

85,0)% 

5,36 (2,52; 

11,42) 
0,0001 

Выделение из опухоли воротной 

вены (Более 50%, Менее 50%) 
6 (7,4%) 

11 

(36,7%) 

29,3 (11,1; 

47,4)% 

4,95 (2,01; 

12,20) 
0,0001 

Количество IDRF ≥ 5,0 5 (7,0%) 
12 

(30,0%) 

23,0 (7,6; 

38,4)% 

4,26 (1,62; 

11,22) 
0,0013 

MYCN амплификация 9 (10,0%) 8 (38,1%) 
28,1 (6,4; 

49,8)% 

3,81 (1,67; 

8,70) 
0,0013 

Выделение из опухоли печеноч-

ной артерии (Более 50%, Менее 

50%) 

6 (7,9%) 
11 

(31,4%) 

23,5 (7,0; 

40,1)% 

3,98 (1,60; 

9,90) 
0,0014 

IDRF F1 4 (6,2%) 
13 

(27,7%) 

21,4 (7,3; 

35,5)% 

4,43 (1,54; 

12,72) 
0,0020 

Stage INRGSS M 3 (5,3%) 
14 

(25,9%) 

20,7 (7,6; 

33,7)% 

4,93 (1,50; 

16,19) 
0,0025 

Высокая группа риска 4 (6,7%) 
13 

(25,5%) 

18,8 (5,3; 

32,3)% 

3,82 (1,33; 

11,00) 
0,0061 

SDRF F1  7 (9,2%) 
10 

(28,6%) 

19,4 (3,0; 

35,7)% 

3,1 (1,29; 

7,47) 
0,0085 

Билатеральное поражение почеч-

ных артерий 
8 (9,9%) 9 (30,0%) 

20,1 (2,5; 

37,8)% 

3,04 (1,29; 

7,14) 
0,0089 

Выделение из опухоли верхней 

брыжеечной артерии (Более 50%, 

Менее 50%) 

5 (7,9%) 
12 

(25,0%) 

17,1 (3,1; 

31,0)% 

3,15 (1,19; 

8,34) 
0,0134 

IDRF F7  
16 

(14,5%) 

1 

(100,0%) 

85,5 (78,9; 

92,0)% 

6,88 (4,37; 

10,81) 
0,0182 

Реконструкция воротной вены 
16 

(14,5%) 

1 

(100,0%) 

85,5 (78,9; 

92,0)% 

6,88 (4,37; 

10,81) 
0,0182 

Объем остаточной опухоли по 

КТ ≥ 4,0 мл 
3 (7,5%) 

14 

(26,4%) 

18,9 (4,5; 

33,3)% 

3,52 (1,09; 

11,43) 
0,0195 

Размер остаточной опухоли по 

КТ ≥ 27,0 см3 
3 (7,7%) 

14 

(25,9%) 

18,2 (3,9; 

32,6)% 

3,37 (1,04; 

10,94) 
0,0248 

Положительный статус 1p 
11 

(12,0%) 
6 (31,6%) 

19,6 (-2,3; 

41,5)% 

2,64 (1,11; 

6,26) 
0,0306 

Возраст ≥ 23,3 мес. 3 (6,7%) 
14 

(21,2%) 

14,5 (2,3; 

26,8)% 

3,18 (0,97; 

10,44) 
0,0367 

Кровотечение в п/о периоде 
13 

(13,0%) 
4 (36,4%) 

23,4 (-5,8; 

52,5)% 

2,8 (1,10; 

7,10) 
0,0411 

Вовлечена верхняя брыжеечная 

артерия (Более 50%) 
8 (10,7%) 9 (25,0%) 

14,3 (-1,4; 

30,1)% 

2,34 (0,99; 

5,57) 
0,0497 
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По результатам однофакторного анализа выявлены три ведущих статисти-

чески значимых предиктора неблагоприятного исхода: фактор IDRF F2 (вовле-

чение аорты), вовлечение брыжейки более 50% и интраоперационная кровопо-

теря ≥ 1300 мл. Наличие любого из трёх указанных факторов повышает риск не-

благоприятного исхода более чем в 5,8 раза. 

3.7.2. Бессобытийная выживаемость и выживаемость без локальной про-

грессии 

Трёхлетняя бессобытийная выживаемость в общей группе составила 66,3% 

(95% ДИ: 56,0–74,8%) (рисунок 46). Рецидив заболевания выявлен у 8 из 109 

(7,3%) пациентов: в группе высокого риска — у 5 (4,5%), в группе промежуточ-

ного риска — у 1 (0,9%), в группе наблюдения — у 2 (1,8%). Прогрессия заболе-

вания зафиксирована у 25 из 109 (22,9%) пациентов: в группе высокого риска — 

у 12 (10,8%), промежуточного — у 6 (5,4%), наблюдения — у 7 (6,3%). 

 

  

Рисунок 46 – Бессобытийная выживаемость пациентов в исследуемой группе 

Трёхлетняя бессобытийная выживаемость в зависимости от объёма резек-

ции в общей группе составила: при макроскопически полном удалении (n = 84) 

— 68,4% (95% ДИ: 56,7–77,5%); при субтотальном удалении (n = 15) — 68,9% 

(95% ДИ: 35,8–87,4%); при неполном удалении (n = 9) — 39,5% (95% ДИ: 6,4–

73,0%). Статистически значимых различий между группами субтотального и 
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макроскопически полного удаления не выявлено (χ² = 0,88; p = 0,35; log-rank тест) 

(рисунок 47). Широкий доверительный интервал в группе неполного удаления 

(нижняя граница 6,5%) обусловлен малым числом пациентов в данной подгруппе 

(n = 9) и ограничивает возможности окончательной интерпретации. 

 

Рисунок 47 - Бессобытийная выживаемость в зависимости от радикальности опе-

раций в общей группе 

Трёхлетняя выживаемость без локальной прогрессии в общей группе со-

ставила 83% (95% ДИ: 75–91%) (рисунок 48). 

 

Рисунок 48 - Выживаемость без локальной прогрессии в исследуемой группе 
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Влияние объёма резекции на выживаемость без локальной прогрессии оце-

нено раздельно в каждой группе риска (рисунок 49, таблица 36). В группе про-

межуточного (p = 0,51) и высокого риска (p = 0,87) статистически значимых раз-

личий не выявлено (log-rank тест). В группе наблюдения различия по ВБЛП 

между подгруппами резекции формально достигают уровня значимости (p = 

0,043), однако малый размер подгрупп (n = 2 при субтотальном удалении) не поз-

воляет сделать окончательных выводов. 

Трёхлетняя выживаемость без локальной прогрессии при макроскопиче-

ски полном удалении составила: в группе наблюдения (низкий риск) (n = 33) — 

89% (95% ДИ: 69–96%), в группе промежуточного риска (n = 16) — 74% (95% 

ДИ: 44–89%), в группе высокого риска (n = 35) — 87% (95% ДИ: 69–95%) (рису-

нок 49, таблица 35). 

 

Рисунок 49 – Выживаемость без локальной прогрессии в зависимости от ради-

кальности операций в процентном объеме в группе наблюдения,  промежуточ-

ного риска, высокого риска 

Таблица 36 – Выживаемость без локальной прогрессии в зависимости от ради-

кальности операций в процентном объеме 

Объем удаленной опу-

холи 

Количество 

человек, n 

1-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

2-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

3-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

Группа наблюдения (низкого риска) 

неполное удаление 50-90%  2 100 100 100 

субтотальное удаление 90-

95%  

3 100 100 не применимо 
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Продолжение таблицы 36 – Выживаемость без локальной прогрессии в зависи-

мости от радикальности операций в процентном объеме 

Объем удаленной опу-

холи 

Количество 

человек, n 

1-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

2-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

3-летняя вы-

живаемость 

(95% ДИ), % 

макроскопически полное 

удаление опухоли 95-100%  

33 94 (78, 98) 90 (74, 97) 89 (69, 96) 

Группа промежуточного риска 

неполное удаление 50-90%  2 100 100 100 

субтотальное удаление 90-

95%  

3 100 100 100 

макроскопически полное 

удаление опухоли 95-100%  

16 88 (74, 100) 82 (66, 100)  75 (57, 100) 

Группа высокого риска 

неполное удаление 

50-90%  

5 75 (43, 100) 75 (43, 100) не применимо 

субтотальное удаление 90-

95%  

10 90 (73, 100) 90 (73, 100) 75 (50, 100)  

макроскопически полное 

удаление опухоли 95-100%  

35 91 (81, 100) 91 (81, 100) 87 (75, 100) 

 

Субтотальное удаление нейрогенной опухоли в объёме 90–95% не уступает 

макроскопически полному удалению (>95%) по показателям трёхлетней общей вы-

живаемости ни в общей группе (92,3% против 84,9%; χ² = 0,27; p = 0,600; log-rank 

тест), ни в группе высокого риска (88,9% против 73,3%; χ² = 0,39; p = 0,54; log-rank 

тест). Статистически значимых различий в частоте интраоперационных (25,6% про-

тив 33,3%; p = 0,538; точный критерий Фишера) и послеоперационных (50,0% про-

тив 46,7%; p = 1,000) осложнений между группами полного и субтотального удале-

ния не выявлено; аналогичные результаты получены при анализе тяжёлых интрао-

перационных осложнений (Class Intra III+: 15,1% против 20,0%; p = 0,702) и тяжё-

лых послеоперационных осложнений (Clavien–Dindo III+: 10,5% против 20,0%; p = 

0,380). 
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Глава 4. Обсуждение результатов исследования 

4.1. Методы биопсии нейрогенных опухолей забрюшинного пространства 

Гистологическая и цитогенетическая верификация нейрогенной опухоли 

обязательна для стратификации пациента по группам риска и выбора протокола 

лечения. Объём получаемого материала имеет принципиальное значение для 

точности гистологической классификации и возможности полноценного молеку-

лярно-генетического исследования. В настоящем исследовании сопоставлены 

четыре метода биопсии: лапаротомный, лапароскопический, толстоигольная 

пункционная биопсия и биопсия отдалённого метастатического очага. 

Хирургические методы (лапароскопический и лапаротомный доступы) 

обеспечивают непосредственную визуализацию опухоли и возможность получе-

ния нескольких биоптатов из различных участков с учётом её морфологической 

гетерогенности. По данным настоящего исследования, частота получения мате-

риала, пригодного для цитогенетического исследования, составила 94,7% при ла-

пароскопическом и 95,2% при лапаротомном доступе, что статистически зна-

чимо превышает аналогичный показатель при пункционной биопсии (35,2%; ОР 

= 15,17; 95% ДИ: 4,24–54,21; p < 0,0001). Эти данные согласуются с результатами 

S.F. Hassan и соавт. [26], продемонстрировавших сопоставимую диагностиче-

скую эффективность открытой и малоинвазивной хирургической биопсии при 

солидных опухолях у детей, а также с публикацией итальянских авторов [66, 

102], показавших высокую эффективность эндоскопически ассистированной 

биопсии. 

Частота получения материала для цитогенетики при пункционной биопсии 

(35,2%) в настоящем исследовании ниже, чем в ряде публикаций [64, 71], что, по 

всей видимости, обусловлено строгими критериями включения: в исследуемую 

группу вошли исключительно пациенты с множественными факторами IDRF, 

при которых анатомическая доступность опухоли для пункции наиболее ограни-

чена. Статистически значимых различий между лапароскопическим и лапаро-

томным доступами по диагностической эффективности не выявлено, что не 
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позволяет утверждать об абсолютном преимуществе одного из них. Выбор ме-

тода должен определяться анатомической локализацией опухоли, наличием фак-

торов IDRF и опытом хирургической бригады. 

4.2. Оценка объёма удалённой опухоли 

Хирургия нейрогенных опухолей допускает выполнение циторедуктивных 

вмешательств без требования к микроскопически чистым краям резекции. Это 

делает количественную оценку объёма удалённой опухоли ключевым инстру-

ментом контроля радикальности. В настоящем исследовании сопоставлены два 

метода: интраоперационная оценка хирурга и послеоперационная МСКТ с кон-

трастным усилением. 

Установлено, что интраоперационная оценка систематически превышает 

данные послеоперационной МСКТ в среднем на 8,2% (p < 0,0001; критерий Вил-

коксона; n = 93). Аналогичная закономерность выявлена в работе D. von Allmen 

и соавт. [36], в исследовании COG A3973 (n = 84) частота совпадений интраопе-

рационной оценки и данных визуализации составила лишь 63% (κ = –0,03). Ав-

торы указывали на отсутствие стандартизации сроков и метода послеоперацион-

ной визуализации как на основной методологический ограничивающий фактор. 

В настоящем исследовании также зафиксирован широкий диапазон сроков вы-

полнения послеоперационной МСКТ (3–60 суток), что является ограничением и 

должно быть учтено при интерпретации результатов. 

Послеоперационная МСКТ с контрастным усилением рассматривается как 

референсный метод оценки радикальности вмешательства ввиду её объективно-

сти и воспроизводимости. Однако интраоперационная оценка хирурга остаётся 

незаменимой непосредственно во время операции. Совокупное применение 

обоих методов обеспечивает наиболее полную характеристику результата вме-

шательства. 
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4.3. Хирургическая тактика при вовлечении магистральных сосудов. Си-

стема SDRF 

Хирургическое лечение местнораспространённых нейрогенных опухолей 

забрюшинного пространства с множественными факторами IDRF сопряжено с 

высоким риском интра- и послеоперационных осложнений. Выбор между скеле-

тизацией вовлечённого сосуда и намеренным оставлением фрагмента опухоли — 

ключевое интраоперационное решение, не имеющим до настоящего времени 

стандартизированного алгоритма в мировой литературе. Единственная крупная 

систематизированная работа по данной теме — публикация E. Kiely [63] (2007 

г., n = 234, 22-летний период наблюдения) — описывает базовую технику дис-

секции сосудов, однако не охватывает формализованную систему интраопераци-

онных критериев и не рассматривает реконструктивные вмешательства. 

В настоящем исследовании разработана система SDRF (Surgery Defined 

Risk Factors), позволяющая стандартизировать принятие интраоперационных ре-

шений. Система оценивает пять характеристик взаимоотношения опухоли с каж-

дым вовлечённым сосудом: площадь контакта, степень адгезии, тип роста, про-

тяжённость вовлечения и необходимость реконструктивных манипуляций. По-

добный формализованный подход в педиатрической онкохирургии ранее не опи-

сывался. 

Предложенную систему SDRF следует отличать от Международной 

формы хирургического отчёта по нейробластоме (International Neuroblastoma 

Surgical Report Form, INSRF), разработанной совместной инициативой групп 

SIOPEN, COG и GPOH [77]. INSRF представляет собой стандартизированный 

инструмент послеоперационной документации, предназначенный для унифика-

ции описания выполненного вмешательства и обеспечения сопоставимости дан-

ных в многоцентровых исследованиях. В отличие от неё, система SDRF ориен-

тирована на этап интраоперационного принятия решения: она формализует 

оценку взаимоотношения опухоли с сосудом непосредственно в ходе операции с 

целью обоснования выбора между скелетизацией сосуда и намеренным 
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оставлением опухолевого компонента. Таким образом, две системы относятся к 

разным этапам хирургического процесса — документирующему (INSRF) и ре-

шающему (SDRF) — и являются взаимодополняющими, а не конкурирующими. 

Для удаления нейрогенных опухолей забрюшинного пространства с хи-

рургическими факторами риска необходимы: специализированный центр с со-

временным техническим оснащением операционной, непрерывный доступ ко 

всем методам визуализации и лабораторной диагностики, возможности рентге-

нэндоваскулярной хирургии, высокотехнологичная реанимационная служба, а 

также опыт операционной бригады в сосудистой и микрохирургии. Без соблю-

дения этих условий выполнение расширенных вмешательств с реконструкцией 

сосудов сопряжено с неприемлемым хирургическим риском. 

Самый сложный в техническом отношении анатомический регион при та-

ких операциях — зона чревного ствола, в частности общей печёночной артерии. 

По данным настоящего исследования, риск развития осложнений при рекон-

струкции общей печёночной артерии составил 55,7% (95% ДИ: 19,7–91,7%; p = 

0,006). Вовлечение чревного ствола в опухоль более 50% ассоциировано с 

риском интраоперационных осложнений 18,6% (95% ДИ: 2,9–34,3%; p = 0,049). 

В случае полной деартериализации печени при технической невозможно-

сти формирования артериального анастомоза рассматривается артериализация 

воротной вены (рисунок 50). Данная методика применяется в гепатобилиарной 

хирургии взрослых при нарушении артериального кровоснабжения печени [72], 

аналогичный опыт накоплен в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» при 

злокачественных новообразованиях печени у детей. По данным систематиче-

ского обзора A. Majlesara и соавт.[72], включавшего 57 пациентов из 20 исследо-

ваний, наиболее частым поздним осложнением артериализации воротной вены 

являлась портальная гипертензия (21%). Для её профилактики рекомендуется 

разобщение артериопортального анастомоза посредством эмболизации. Среди 

ранних осложнений описаны тромбоз анастомоза, печёночная недостаточность 

и билиарные нарушения. Учитывая преимущественно артериальное 
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кровоснабжение жёлчных протоков, данная методика должна применяться ис-

ключительно как временная мера до артериальной реваскуляризации из доступ-

ных бассейнов (нижняя диафрагмальная, гастродуоденальная, панкреатодуоде-

нальная артерии). 

 

Рисунок 50 – Артериализация воротной вены 

Примечание: СПА - собственная печеночная артерия, ОПА - общая печеночная артерия, ГДА - гастродуоденаль-

ная артерия 

Мобилизация верхней брыжеечной артерии сопряжена с риском тромбоза 

и ишемии тонкой кишки — потенциально жизнеугрожающего осложнения, спо-

собного привести к стойкой инвалидизации. Пересечение нервных волокон 

вдоль чревного ствола и ВБА может обусловить развитие длительной послеопе-

рационной диареи. В исследуемой группе данное осложнение зафиксировано у 

4 из 43 (9,3%) пациентов с вовлечением указанных сосудов, что соответствует 

нижней границе диапазона, описанного E. Kiely (30%) [63] и данным ретроспек-

тивного анализа 77 пациентов с забрюшинной нейробластомой (10% случаев с 

диареей длительностью более 1 года) [93]. При сравнении подгрупп с полной 

скелетизацией ВБА (n = 28) и намеренным оставлением опухолевого компонента 

на ВБА (n = 21) статистически значимых различий в частоте диареи не выявлено 

(p = 0,823; точный критерий Фишера), что, однако, не позволяет сделать оконча-

тельных выводов ввиду малого размера группы (суммарно n = 4 случая диареи). 
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4.4. Реконструктивные вмешательства и антикоагулянтная терапия 

Реконструктивные вмешательства на магистральных и висцеральных сосу-

дах при удалении нейрогенных опухолей у детей выполнялись у 85 (75,9%) па-

циентов исследуемой группы. Антикоагулянтная терапия нефракционирован-

ным гепарином (болюс 25 Ед/кг, продлённая инфузия 10–15 Ед/кг/ч, целевое 

АЧТВ 60–80 с) применялась у 83 из 112 пациентов (74,1%) исследуемой когорты. 

Ключевым вопросом при назначении антикоагулянтной терапии в этой 

группе пациентов остаётся оптимальное соотношение между риском тромбоза 

реконструированного сосуда и риском геморрагических осложнений. Данные по 

режимам антикоагуляции при реконструктивных вмешательствах на забрюшин-

ных сосудах у детей с нейрогенными опухолями в доступной литературе отсут-

ствуют, применяемые схемы основаны на экстраполяции из кардиохирургии и 

трансплантологии [4, 27].  

Геморрагические осложнения на фоне предложенной схемы гепаринотера-

пии развились у 10 (12,0%) пациентов, тромботические — у 8 (9,6%). Мобилиза-

ция верхней брыжеечной артерии ассоциирована с повышенным риском крово-

течения на фоне гепаринотерапии, что обусловлено, вероятно, значительным 

объёмом травматизации окружающих тканей при работе с данным анатомически 

сложным сосудом.  

Тромбоз реконструированных почечных сосудов — наиболее частое тром-

ботическое осложнение (преимущественно почечной артерии), что обусловлено 

малым диаметром сосудов у детей раннего возраста и высокой чувствительно-

стью почечной паренхимы к ишемии. Разработанный в настоящем исследовании 

алгоритм ведения интраоперационной ишемии почки (раздел 3.5.1), включаю-

щий коррекцию кинкинг-синдрома и показания к аутотрансплантации почки в 

гетеротопическую позицию, является оригинальным вкладом в детскую онкохи-

рургию и ранее в отечественной литературе не описывался. 
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4.5. Хирургические осложнения 

По данным международного исследования HR-NBL1/SIOPEN [53] (n = 

1531), частота тяжёлых хирургических осложнений (без учёта нефрэктомии) при 

удалении нейробластомы группы высокого риска составила 7,9% при полном и 

15,8% при неполном удалении. В исследуемой группе настоящей работы, вклю-

чавшей пациентов с двумя и более факторами IDRF и обязательным вовлечением 

магистральных сосудов, частота интраоперационных осложнений составила 

25,6% (22/86) при макроскопически полном удалении и 33,3% (5/15) при субто-

тальном, частота послеоперационных осложнений — 50,0% (43/86) и 46,7% 

(7/15) соответственно, статистически значимых различий между группами не вы-

явлено (точный критерий Фишера, p = 0,538 и p = 1,000). Более высокие показа-

тели осложнений по сравнению с данными HR-NBL1/SIOPEN объяснимы более 

строгими критериями включения: в настоящее исследование вошли исключи-

тельно пациенты с наиболее анатомически сложными опухолями. 

Наиболее частым специфическим послеоперационным осложнением в ис-

следуемой серии явилась лимфорея (22,3%), что ниже данных литературы: по 

результатам A. Froeba-Pohl и соавт. [45], частота лимфореи при нейробластоме 

составляет 40,2%, причём значимо чаще — при III–IV стадиях по INSS (p = 

0,0001) и расширенном объёме вмешательства (p = 0,005). Различие частоты лим-

фореи в настоящем исследовании и в приведенных литературных данных может 

быть обусловлено различиями в критериях регистрации осложнения (в настоя-

щей работе учитывались клинически значимые случаи, требовавшие изменения 

тактики ведения), различиями в критериях включения пациентов в анализируе-

мые когорты и факторами хирургической техники. В настоящем исследовании 

установлены статистически значимые предикторы лимфореи: вовлечение чрев-

ного ствола более 50% (ОР = 2,71; 95% ДИ: 1,39–5,29; p = 0,003) и вовлечение 

ВБА более 50% (ОР = 2,58; 95% ДИ: 1,30–5,12; p = 0,006). Число факторов IDRF 

с частотой лимфореи статистически значимо не связано, что согласуется с 
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патогенетической логикой: риск определяется не количеством факторов, а кон-

кретными анатомическими зонами мобилизации. 

Артериальная гипертензия в первые послеоперационные сутки наблюда-

лась у ряда пациентов и в большинстве случаев была обусловлена сосудистым 

дефицитом почечных артерий с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы. Данное осложнение корригировалось продлённой инфузией альфа₁-ад-

реноблокатора урапидила с дополнительным назначением нифедипина при 

необходимости. 

Интраоперационное кровотечение при выполнении циторедуктивных вме-

шательств у пациентов с нейробластомой с множественными факторами IDRF и 

неоангиогенезом прогнозируемо. Контролируемое диффузное кровотечение, 

своевременно компенсируемое анестезиологической бригадой, в исследуемой 

когорте, как правило, не сопровождалось развитием тяжёлых постгеморрагиче-

ских осложнений. Принципиально иной прогноз определяется при травме маги-

стрального сосуда с массивной одномоментной кровопотерей, особенно в соче-

тании с развитием ДВС-синдрома: частота тяжёлых послеоперационных ослож-

нений (Clavien–Dindo III+) при наличии травмы магистрального сосуда соста-

вила 53,8% против 14,1% (ОШ = 7,08; p = 0,003; точный критерий Фишера), при 

кровопотере ≥ 1000 мл — 80,0% против 15,9% (ОШ = 21,18; p = 0,004). В много-

факторной логистической регрессии независимыми предикторами тяжёлых 

осложнений явились объём кровопотери (ОШ = 2,12; 95% ДИ: 1,02–4,45; p = 

0,046) и травма магистрального сосуда (ОШ = 4,56; 95% ДИ: 1,19–17,48; p = 

0,027). Данные закономерности иллюстрируются клиническими наблюдениями 

пациентов №3 и №4 настоящего исследования. 

Из трёх пациентов, скончавшихся в раннем послеоперационном периоде, 

у двух причиной смерти явились хирургические осложнения (в том числе у па-

циента с ганглионейромой — гистологически доброкачественной опухолью), и 

лишь у одного — прогрессия основного заболевания. Этот факт наглядно демон-

стрирует, что чрезмерная хирургическая агрессия при высоком операционном 
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риске может приводить к фатальным последствиям независимо от онкологиче-

ского прогноза, что является дополнительным аргументом в пользу концепции 

намеренного субтотального удаления. 

4.6. Результаты лечения. Влияние объёма резекции на выживаемость 

Вопрос о влиянии объёма хирургического удаления первичной опухоли на 

выживаемость при нейробластоме остаётся дискуссионным на протяжении не-

скольких десятилетий. В работе J. Fischer и соавт. [44] (n = 179, медиана наблю-

дения 10,2 года) показано статистически значимое влияние объёма резекции на 

БСВ и ОВ при III стадии INSS с амплификацией MYCN (p = 0,001), тогда как при 

отсутствии амплификации такой зависимости выявлено не было. T. Simon и со-

авт. [99] не обнаружили влияния объёма резекции на частоту локального реци-

дива и общий прогноз при IV стадии у пациентов старше 18 месяцев. Данные 

HR-NBL1/SIOPEN [53] демонстрируют статистически значимое улучшение БСВ 

и ОВ при полном удалении (p = 0,001), однако авторы подчёркивают, что нефр-

эктомия и тяжёлые хирургические осложнения не влияли на выживаемость. 

В настоящем исследовании статистически значимых различий в трёхлет-

ней ОВ между группами субтотального (90–95%) и макроскопически полного 

(>95%) удаления не выявлено ни в общей группе (92,3% против 84,7%; χ² = 0,27; 

p = 0,600; log-rank тест, парное сравнение), ни в группе высокого риска (88,9% 

против 73,3%; χ² = 0,39; p = 0,54; log-rank тест). Статистически значимых разли-

чий в частоте интраоперационных (25,6% против 33,3%; точный критерий Фи-

шера, p = 0,538) и послеоперационных (50,0% против 46,7%; p = 1,000) осложне-

ний между группами макроскопически полного и субтотального удаления не вы-

явлено. 

Трёхлетняя БСВ в общей группе составила 66,3% (95% ДИ: 56,0–74,8%); 

статистически значимых различий между группами субтотального (68,9%) и 

макроскопически полного (68,4%) удаления не выявлено (χ² = 1,62; p = 0,445; log-

rank тест). При интерпретации БСВ в подгруппе неполного удаления опухоли 
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следует учитывать малый размер группы (n = 9), который определяет крайне ши-

рокий 95% доверительный интервал точечной оценки (6,4–73,0%) и низкую ста-

тистическую мощность сравнений. Несмотря на численно более низкую трёхлет-

нюю БСВ при неполном удалении (39,5%) по сравнению с полным (68,4%) и суб-

тотальным (68,9%) удалением, статистически значимых различий между груп-

пами не выявлено. Окончательное подтверждение тенденции требует проспек-

тивного исследования с большим объёмом выборки в данной подгруппе. Трёх-

летняя ВБЛП — 83% (95% ДИ: 75–91%); статистически значимых различий по 

группам риска и объёму резекции также не установлено. Локальный рецидив за-

фиксирован у 17 (15,6%) пациентов, системная прогрессия без локального реци-

дива — у 22 (20,2%), что соответствует данным крупных международных реги-

стров для группы высокого риска [20, 67]. 

Полученные результаты подтверждают обоснованность концепции наме-

ренного субтотального удаления у пациентов с местнораспространёнными 

нейрогенными опухолями и множественными факторами IDRF: данный объём 

резекции не ухудшает онкологический прогноз, но существенно снижает хирур-

гический риск. Это согласуется с позицией протокола COG [36], допускающего 

оставление фрагментов опухоли в непосредственной близости от жизненно важ-

ных структур при условии удаления более 90% объёма. 

Среди предикторов неблагоприятного исхода, выявленных в однофактор-

ном анализе, — фактор IDRF F2 (вовлечение аорты), вовлечение брыжейки более 

50% и кровопотеря ≥ 1300 мл. Последний фактор необходимо интерпретировать 

с осторожностью: кровопотеря в значительной мере выступает промежуточным 

звеном причинно-следственной цепи (тяжёлое вмешательство → кровопотеря → 

осложнения → летальный исход), а не независимым предиктором. Данный мето-

дологический нюанс обусловлен ретроспективным дизайном исследования и 

должен быть учтён при интерпретации результатов. 
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Заключение 

Хирургия местнораспространённых нейрогенных опухолей забрюшин-

ного пространства у детей остаётся одним из наиболее сложных разделов на 

стыке детской онкологии и детской хирургии. Настоящее исследование система-

тизировало хирургические подходы к данной группе пациентов на основе круп-

ной одноцентровой серии наблюдений (n = 112). 

Первый этап лечения — биопсия опухоли с целью гистологической вери-

фикации и молекулярно-генетического исследования. При наличии множествен-

ных факторов IDRF хирургические методы биопсии (лапароскопический и лапа-

ротомный) статистически значимо превосходят пункционную биопсию по ча-

стоте получения материала для цитогенетики (94,7–95,2% против 35,2%; p < 

0,0001). 

Основной метод контроля радикальности вмешательства — послеопераци-

онная МСКТ с контрастным усилением. Интраоперационная оценка хирурга си-

стематически превышает данные МСКТ в среднем на 8,2% (p < 0,0001) и служит 

взаимодополняющим инструментом принятия решений во время операции. 

Предложенная номенклатура SDRF формализует описание интраопераци-

онных характеристик вовлечённых сосудов и восполняет пробел, существующий 

в мировой литературе с момента публикации E. Kiely в 2007 году, её обоснование 

в качестве самостоятельного инструмента принятия интраоперационных реше-

ний требует проспективной валидации. 

Субтотальное удаление нейрогенной опухоли в объёме 90–95% клиниче-

ски обосновано у пациентов с высоким хирургическим риском: оно не уступает 

макроскопически полному удалению по показателям трёхлетней ОВ и не сопро-

вождается возрастанием частоты хирургических осложнений. 
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Ограничения исследования 

Настоящее исследование имеет ряд методологических ограничений, кото-

рые следует учитывать при интерпретации его результатов. Ретроспективный од-

ноцентровой дизайн исследования ограничивает возможности обобщения полу-

ченных результатов и не позволяет полностью исключить влияние неучтённых 

факторов. Серия пациентов формировалась в условиях единого хирургического 

коллектива одного референсного центра, что снижает влияние межхирургиче-

ской вариабельности на сопоставимость результатов и одновременно ограничи-

вает переносимость хирургической тактики и её результатов на учреждения с 

иным уровнем технического оснащения и хирургического опыта. 

Размеры аналитических подвыборок различались в зависимости от анали-

зируемого исхода и полноты данных (от n = 83 при анализе осложнений антико-

агулянтной терапии до n = 112 для описательной статистики общей когорты, см. 

Таблицу 7 раздела 2.6). При малом числе событий — в первую очередь при ана-

лизе тромботических осложнений на фоне гепаринотерапии (n = 8 событий в под-

выборке n = 83) и при сравнении выживаемости в подгруппе неполного удаления 

опухоли (n = 9) — результаты однофакторного анализа следует интерпретировать 

как описательные, широкие доверительные интервалы точечных оценок ОШ и 

ОР не позволяют сделать вывод о наличии или отсутствии связи отдельных фак-

торов с исходом. 

Включённая выборка гетерогенна по гистологическому типу (нейробла-

стома n = 91, ганглионейробластома n = 14, ганглионейрома n = 7) и по группам 

риска нейробластомы (низкий, промежуточный, высокий по NB-2004/NB-2017). 

Прогноз этих категорий пациентов существенно различается, что необходимо 

учитывать при интерпретации объединённых кривых выживаемости. Анализ 

влияния объёма резекции на выживаемость в подгруппах высокого риска и в об-

щей группе выполнен на ограниченных по численности выборках, что 
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определяет недостаточную мощность сравнений и не позволяет утверждать эк-

вивалентность исходов между группами полного и субтотального удаления. Фор-

мулировка «не уступает» в выводе 7 и Положении 6 отражает отсутствие стати-

стически значимых различий между двумя группами и не является утверждением 

их клинической эквивалентности. Дизайн эквивалентности (non-inferiority) тре-

бует предварительно заданной границы эквивалентности и существенно боль-

шего объёма выборки.Многофакторные модели в настоящей работе строились 

ограниченно: только при анализе предикторов тяжёлых послеоперационных 

осложнений (Clavien–Dindo III+) при достаточном показателе events per variable 

(EPV = 10,5). Для остальных бинарных и временных исходов число событий 

было недостаточным для построения корректных многофакторных моделей. Од-

нофакторный анализ выполнялся без формальной коррекции на множественные 

сравнения. Ввиду исследовательского характера ряда оценок их следует расце-

нивать как гипотезогенерирующие, требующие подтверждения в проспективных 

исследованиях. 

При анализе предикторов интраоперационных осложнений по шкале Class 

Intra необходимо учитывать частичное содержательное пересечение шкалы исхо-

дов и ряда оцениваемых предикторов (повреждение магистральных сосудов и 

необходимость реконструкции одновременно входят в перечень критериев Grade 

III–IV и в перечень анализируемых факторов риска), что ограничивает интерпре-

тацию соответствующих оценок риска и величины AuROC построенной модели. 

Послеоперационная МСКТ выполнялась в диапазоне 3–60 суток после 

операции, широкий диапазон сроков обусловлен клиническим состоянием паци-

ентов в раннем послеоперационном периоде и индивидуальными возможно-

стями проведения исследования. Сроки визуализации могли влиять на оценку 

объёма остаточной опухоли за счёт регенераторных и репаративных изменений 

мягких тканей в зоне вмешательства, этот фактор частично объясняет системати-

ческое расхождение интраоперационной оценки хирурга и данных МСКТ. 
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Предложенная номенклатура SDRF в рамках настоящей работы валиди-

рована только ретроспективно как инструмент описания интраоперационной 

анатомии. Её прогностическая ценность в качестве самостоятельного инстру-

мента принятия решений и межхирургическая согласованность подлежат про-

спективной валидации в отдельном исследовании. Медиана сроков наблюдения 

41,05 месяца (диапазон 2,5–133,8) при неравномерном распределении продолжи-

тельности катамнеза ограничивает устойчивость пятилетних оценок выживаемо-

сти и возможности регистрации поздних рецидивов: приведённые в работе 5-лет-

няя ОВ (84,9 %) и 5-летняя БСВ (63,4 %) оценены при ограниченном числе па-

циентов, наблюдавшихся пять и более лет, и рассматриваются как предваритель-

ные. Для достижения приемлемого баланса между онкологическим и хирургиче-

ским контролем лечение данной категории пациентов должно осуществляться в 

специализированных референсных центрах, располагающих необходимым тех-

ническим оснащением, хирургическим опытом и возможностями мультидисци-

плинарного подхода. 
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Выводы 

1. Биопсия нейрогенной опухоли забрюшинного пространства лапароскопи-

ческим доступом обеспечивает получение материала, пригодного для ги-

стологической верификации и цитогенетического исследования, в 94,7% 

случаев — результат, сопоставимый с лапаротомным доступом (95,2%), — 

и статистически значимо превосходит по диагностической эффективности 

толстоигольную пункционную биопсию (35,2%; ОР = 15,17; 95% ДИ: 4,24–

54,21; p < 0,0001). 

2. Мультиспиральная компьютерная томография с контрастным усилением в 

раннем послеоперационном периоде остаётся основным методом контроля 

радикальности вмешательства. При сравнении двух методов оценки объ-

ёма удалённой опухоли с применением непараметрического критерия Вил-

коксона (n = 93) установлено, что интраоперационная оценка хирурга си-

стематически превышает данные МСКТ в среднем на 8,2% (p < 0,0001), что 

определяет взаимодополняющий характер двух методов при совместном 

применении. 

3. Предложена номенклатура интраоперационной оценки хирургических 

факторов риска (Surgery Defined Risk Factors, SDRF), систематизирующая 

взаимоотношение опухоли с вовлечённым сосудом по пяти характеристи-

кам (площадь контакта, степень адгезии, тип роста, протяжённость вовле-

чения, необходимость реконструктивных манипуляций) и восполняющая 

отсутствие формализованной системы интраоперационного описания в 

данной области. Ретроспективный анализ подтвердил связь площади кон-

такта опухоли с сосудом (вовлечение более 50% окружности) с вероятно-

стью намеренного оставления опухолевого компонента (ОШ = 4,61; 95% 

ДИ: 0,95–22,36; p = 0,058).  

4. По данным однофакторного анализа статистически значимыми предикто-

рами послеоперационной лимфореи являются вовлечение чревного ствола 
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более 50% (ОР = 2,71; 95% ДИ: 1,39–5,29; p = 0,003) и вовлечение верхней 

брыжеечной артерии более 50% (ОР = 2,58; 95% ДИ: 1,30–5,12; p = 0,006). 

Количество факторов риска IDRF с частотой лимфореи статистически зна-

чимо не связано (ОШ = 1,03; 95% ДИ: 0,84–1,27; p = 0,77). 

5. Применённая в исследовании схема антикоагулянтной терапии нефракци-

онированным гепарином (болюс 25 Ед/кг, продлённая инфузия 10–15 

Ед/кг/ч, целевой диапазон АЧТВ 60–80 с), адаптированная из педиатриче-

ских принципов гепаринотерапии применительно к реконструктивным 

вмешательствам на магистральных и висцеральных сосудах у детей, в ко-

горте пациентов, фактически получавших гепаринотерапию (n = 83), со-

провождалась геморрагическими осложнениями в 12,0% и тромботиче-

скими — в 9,6% наблюдений. Мобилизация верхней брыжеечной артерии 

ассоциирована с повышенным риском кровотечения на фоне данной тера-

пии. Статистически значимых предикторов тромботических осложнений 

на фоне гепаринотерапии не выявлено (8 событий в подвыборке n = 83).  

6. Субтотальное удаление нейрогенной опухоли в объёме 90–95% не усту-

пает макроскопически полному удалению (>95%) по показателям трёхлет-

ней общей выживаемости ни в общей группе (92,3% против 84,7%; χ² = 

0,27; p = 0,600; log-rank тест, парное сравнение субтотального и полного 

удаления), ни в группе высокого риска (88,9% против 73,3%; χ² = 0,39; p = 

0,54; log-rank тест). Статистически значимых различий в частоте интрао-

перационных и послеоперационных осложнений между группами субто-

тального и макроскопически полного удаления не выявлено (точный кри-

терий Фишера), что обосновывает клиническую допустимость намерен-

ного субтотального удаления опухоли у пациентов с множественными 

факторами IDRF. 
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Практические рекомендации 

1. При наличии двух и более факторов IDRF с вовлечением магистральных 

сосудов биопсию нейрогенной опухоли забрюшинного пространства сле-

дует выполнять лапароскопическим или лапаротомным доступом. Это 

обеспечивает получение материала, достаточного для гистологической ве-

рификации и цитогенетического исследования, в более чем 94% случаев. 

2. Для объективного контроля радикальности оперативного вмешательства 

следует применять МСКТ с контрастным усилением в ранние послеопера-

ционные сроки (3–7 суток при отсутствии противопоказаний). Интраопе-

рационная оценка хирурга используется как взаимодополняющий инстру-

мент; при расхождении с данными МСКТ более 10 процентных пунктов 

предпочтение следует отдавать инструментальной оценке как более объек-

тивной. 

3. При принятии интраоперационного решения о необходимости скелетиза-

ции сосуда рекомендуется последовательно оценивать пять характеристик 

каждой вовлечённой анатомической структуры по предложенной номен-

клатуре SDRF: площадь контакта опухоли с сосудом, степень адгезии, тип 

роста опухоли, протяжённость вовлечения и необходимость реконструк-

тивных манипуляций. При двух и более неблагоприятных характеристиках 

обосновано намеренное оставление опухолевого компонента в данной ана-

томической зоне. Пороговое значение (≥ 2 неблагоприятные характери-

стики) получено в настоящем исследовании ретроспективно и подлежит 

проспективной валидации. 

4. Для прецизионной мобилизации сосудов малого диаметра у детей раннего 

возраста рекомендуется применение операционного микроскопа или иных 

устройств оптического увеличения. 

5. При удалении нейрогенных опухолей с вовлечением чревного ствола и 

верхней брыжеечной артерии следует избегать их тотальной скелетизации 
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во избежание ишемии жизненно важных органов и послеоперационной 

диареи. При высоком хирургическом риске намеренное оставление опухо-

левого компонента на этих сосудах обосновано. 

6. Субтотальное удаление нейрогенной опухоли в объёме 90–95% допустимо 

при множественных факторах IDRF во всех группах риска. Данный объём 

резекции не ухудшает трёхлетнюю общую выживаемость (p = 0,600 в об-

щей группе; p = 0,54 в группе высокого риска; log-rank тест) по сравнению 

с макроскопически полным удалением (>95%). 

7. При реконструктивных вмешательствах на магистральных или висцераль-

ных сосудах рекомендуется инициировать антикоагулянтную терапию не-

фракционированным гепарином по схеме, применённой в настоящем ис-

следовании: болюс 25 Ед/кг с последующей продлённой инфузией 10–15 

Ед/кг/ч под контролем АЧТВ (целевой диапазон 60–80 с) в течение не ме-

нее 7 послеоперационных суток с последующим переходом на низкомоле-

кулярный гепарин. Схема адаптирована из педиатрических принципов ге-

паринотерапии и в исследуемой когорте (n = 83) сопровождалась геморра-

гическими осложнениями в 12,0% и тромботическими — в 9,6% наблюде-

ний. Применение данной схемы в иных учреждениях требует контроля па-

раметров гемостаза в соответствии с локальными протоколами. 

8. При планировании вмешательств с высоким риском интраоперационной 

травмы магистрального сосуда (вовлечение аорты, НПВ, почечных сосу-

дов) необходимо превентивно обеспечить готовность к массивной гемот-

рансфузии и компонентной коррекции коагулопатии, включая резервиро-

вание компонентов крови и препаратов факторов свёртывания. Травма ма-

гистрального сосуда — независимый предиктор тяжёлых послеоперацион-

ных осложнений (ОШ = 4,56; p = 0,027), а кровопотеря ≥ 1000 мл ассоции-

рована с частотой осложнений Clavien–Dindo III+ до 80,0% (ОШ = 21,18; p 

= 0,004). 
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9. При развитии послеоперационной лимфореи основой консервативного ле-

чения служит перевод на полное парентеральное питание. Назначение син-

тетических аналогов соматостатина и питания смесями со среднецепочеч-

ными триглицеридами является дополнительной (опциональной) мерой, 

их влияние на продолжительность лимфореи в настоящем исследовании 

статистически значимым не было. 

10.  Выполнение расширенных оперативных вмешательств при местнораспро-

странённых нейрогенных опухолях забрюшинного пространства с множе-

ственными факторами IDRF должно выполняться в специализированных 

центрах, располагающих необходимым хирургическим опытом, техниче-

ским оснащением операционной, непрерывным доступом к методам визу-

ализации и лабораторной диагностики, возможностями рентгенэндоваску-

лярной хирургии и реанимационной службой соответствующего уровня. 
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Список сокращений 

АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время 

БРВ — безрецидивная выживаемость 

БСВ — бессобытийная выживаемость 

ВАК — Высшая аттестационная комиссия 

ВБА — верхняя брыжеечная артерия 

ВБВ — верхняя брыжеечная вена 

ВБЛП — выживаемость без локальной прогрессии 

ВВ — воротная вена 

ВИЧ — вирус иммунодефицита человека 

ГДА — гастродуоденальная артерия 

ГН — ганглионейрома 

ГНБ — ганглионейробластома 

ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свёртывание 

ДИ — доверительный интервал 

ЗНО — злокачественное новообразование 

к/у — контрастное усиление 

КТ — компьютерная томография 

ЛПА — левая печёночная артерия 

МЙБГ — метайодбензилгуанидин 

МРТ — магнитно-резонансная томография 

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография 

НБ — нейробластома 

НБА — нижняя брыжеечная артерия 

НПВ — нижняя полая вена 

ОБП — органы брюшной полости 

ОВ — общая выживаемость 

ОПА — общая печёночная артерия 
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ОПН — острая почечная недостаточность 

ОР — относительный риск 

ОЦК — объём циркулирующей крови 

ОШ — отношение шансов 

ППА — правая печёночная артерия 

ПТФЭ — политетрафторэтилен 

ПХТ — полихимиотерапия 

ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография 

СПА — собственная печёночная артерия 

ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

УЗИ — ультразвуковое исследование 

ФГБУ — федеральное государственное бюджетное учреждение 

ЧС — чревный ствол 

ЭБ — эксцизионная биопсия 

ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация 

ALK — anaplastic lymphoma kinase (киназа анапластической лимфомы) 

AUC (AuROC) — площадь под ROC-кривой 

BSA — площадь поверхности тела (body surface area) 

COG — Children's Oncology Group (Детская онкологическая группа, США) 

EPV — число событий на предиктор (events per variable) 

FISH — флуоресцентная гибридизация in situ 

GEE — обобщённые оценивающие уравнения (generalized estimating equations) 

GPOH — Немецкое общество детской онкологии и гематологии 

HR — отношение рисков (hazard ratio) 

IDRF — факторы риска, определяемые при визуализации (image-defined risk 

factors) 

INRG — Международная группа по изучению риска нейробластомы 

INRGSS — система стадирования INRG 

INSRF — Международная форма хирургического отчёта по нейробластоме 
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INSS — Международная система стадирования нейробластомы 

IPSO — Международное общество детской хирургической онкологии 

MYCN — онкоген MYCN 

ROC — рабочая характеристика приёмника (receiver operating characteristic) 

SDRF — хирургические факторы риска, определяемые на операции (surgery-

defined risk factors) 

SIOPEN — Европейская группа SIOP по изучению нейробластомы 
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