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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Целью журнала «Колопроктология» является освещение современных тенденций 
и научно-практических достижений в колоректальной хирургии.
Заболевания толстой кишки, заднего прохода, тазового дна и промежности явля-
ются одними из наиболее распространённых, а колопроктология — наиболее 
динамично развивающейся хирургической специальностью.
Колоректальный рак занимает одну из ведущих позиций в структуре онкологиче-
ских заболеваний, наблюдается неуклонный рост воспалительных заболеваний 
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Does high ligation of the inferior mesenteric artery 
affect the results of surgery for rectal cancer?  

(a systematic review and meta-analysis)
Rashid I. Fayzulin, Mikhail A. Tarasov, Alexey A. Ponomarenko, 
Stanislav V. Chernyshov, Evgeny G. Rybakov
Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology (Salyama Adilya str., 2, Moscow, 123423, Russia)

AIM: to compare methods of high and low ligation of the inferior mesenteric artery (IMA) in relation to early and 
late outcomes in surgery for rectal and sigmoid cancer.
MATERIALS AND METHODS: the systematic review performed in accordance with PRISMA practice and guide-
lines.
RESULTS: eighteen studies (5 randomized clinical trials and 13 retrospective studies) are included in the 
study. The meta-analysis demonstrated that left colic artery (LCA) preservation significantly reduced the 
incidence of anastomotic leaks compared with high ligation of IMA (OR = 1.60; CI 1.23–2.10; p = 0.0006). 
There were no differences in operation time, blood loss, frequency of splenic flexure mobilization, number 
of harvested lymph nodes, incidence of urinary dysfunction, postoperative hospital stay and 5-year disease-
free survival.
CONCLUSION: low ligation of the IMA improves the blood supply to the anastomosis and reduces the risk of anasto-
motic leakage.
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RELEVANCE

Recently, surgery remains the main method for 
rectal cancer (RC). Heald R.J. [1] proved that the 
results of rectal cancer treatment depend not only 
on the prevalence of the tumor process, but also 
on the quality of the surgical specimen, according 
to the concept of total mesorectumectomy (TME).
Also, one of the main stages of this surgery is 
the ligation of the inferior mesenteric artery 
(IMA), while the question of the level of liga-
tion of the vessel is a subject for discussion. 
Some authors [2] believe that a high IMA liga-
tion should be performed at the place of depar-
ture from the abdominal aorta (Hightie), while 
improving long–term treatment results. On the 
contrary, there is an opinion of Seike K. et al. 

[3] that the preservation of the left colon artery 
(LCA) is relevant, and low ligation of the IMA 
(Lowtie) is performed, respectively, blood flow 
in the intestine being lowered for anastomosis 
improves. It is important to emphasize that the 
level of crossing the IMA is not regulated in na-
tional clinical guidelines [4], and the decision is 
made by the operating surgeon, more often due 
to personal preferences.

AIM

To compare two methods of crossing the IMA, in 
relation to immediate and long-term results of 
treatment of patients with cancer of the rectum 
and sigmoid colon.
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MATERIALS AND METHODS

The meta-analysis was performed in accordance 
with the recommendations of “The preferred re-
porting items for systematic review and meta-
analyses” (PRISMA) [5]. The literature search was 
conducted in the electronic database of medical 
literature PubMed for the last 5 years. The key 
query terms: “low tie”, “high tie”, “rectal cancer”, 
“high ligation”, “low ligation”, “rectum”, “leakage”, 
“inferior mesenteric artery”. Additionally, the 
search was carried out on the bibliographic data of 
selected studies in order to identify undiscovered 
articles during the initial search. The meta-analy-
sis included full-text articles in English, in which 
direct and oncological results were compared af-
ter surgery with high and low IMA ligation.

Statistical Analysis
A statistical analysis was carried out using the 
Review Manager 5.4.1 program. The total value of 
dichotomous data is described as a ratio of odds 
(OR) with a 95% coincidence interval (CI). OR was 
calculated using the Peto method if one of the 
values of the bipartite table was 0. Continuous 
data was described by a non-standardized weight-
ed average with CI 95%. Statistical heterogeneity 
among the studies was assessed using the χ2-test. 
Statistically significant heterogeneity was consid-
ered at p < 0.1 and I2 > 50%.

Search Results
When compiling queries in the PubMed, 1,753 pub-
lications were found. After screening, 38 full-text 
articles were selected for this meta-analysis. At 
the next stage, literature reviews and interim re-
sults of randomized clinical trials were excluded. 
As a result, 18 studies were included in the analy-
sis, of which 5 studies were randomized, 13 were 
retrospective (Fig. 1). Thus, 6,051 patients were 
included in the meta-analysis, of whom 3,657 had 
an IMA ligation at the place of ramification from 
the abdominal aorta, and 2,394 had an IMA liga-
tion distal to the left colon artery.

Quality of Research
Among the randomized studies, the risk of bias 
was verified, the diagram was compiled using the 
Review Manager 5.4.1 program (Fig. 2).

All non-randomized studies were analyzed using 
the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) comparative 
research quality assessment system [6]. High-
quality studies were considered to have a score on 
the NOS scale of at least 6 stars out of 9 possible 
(Table 1). It should be noted that most studies (10 
out of 13) have 7–8 stars.

RESULTS

The operative time did not differ significantly 
with the ligation of the IMA at the base and with 
the ligation of the IMA with the preservation of 
the LCA (Fig. 3) (The mean difference = –5.12; CI 
–11.22–0.97; p = 0.10).
The volume of intraoperative blood loss in patients 
with high and low IMA ligation had no significant 
differences (Fig. 4) (The mean difference = –2.94; 
CI –9.04–3.16; p = 0.34). The incidence of mobili-
zation of the left flexure of the colon (Fig. 5) did 
not differ significantly in both groups (OR = 2.03; 
CI 0.69–5.98; p = 0.20).
When comparing the number of detected lymph 
nodes in the surgical specimen (Fig. 6), there were 
no significant differences in patients with high 
IMA ligation and with preservation of LCA (The 
mean difference = 0.01; CI –0.82–0.83; p = 0.99).

Figure 1. Block diagram of literature search
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When comparing the rate of urinary dysfunc-
tion among patients with high IMA ligation and 
preservation of LCA (Fig. 7), no significant dif-
ferences were found (OR = 1.23; CI 0.6–2.49; 
p = 0.57).

When studying the rate of colorectal anastomosis 
leakage (Fig. 8), it turned out that this complica-
tion was significantly less common in patients 
with preserved LCA (OR = 1.60; CI 1.23–2.10; 
p = 0.0006).

Table 1. Characteristics of the included studies

Author Period Country Type Quality scale
N patients

HT LT
AlSuhaimi, MA [7] 2007–2013 Korea Retrospective 7 835 378
Chen, J-N. [8] 2017–2019 China Retrospective 7 235 227
Dimitriou, N. [9] 2009–2014 Greece Retrospective 6 76 44
Draginov, A. [10] 2002–2018 Canada Retrospective 7 158 123
Feng, W. [11] 2016–2018 China Randomized – 47 48
Fujii, S. [12] 2006–2012 Japan Randomized – 164 160
Guo, Y. [13] February-

December 
2013

China Randomized – 29 28

Kim, C.S. [14] 2011–2015 Korea Retrospective 6 97 97
Lee, K.H. [15] 2008–2013 Korea Retrospective 6 51 83
Luo,Yang [16] 2013–2016 China Retrospective 8 378 236
Luo,Yuwen [17] 2014–2015 China Retrospective 8 295 221
Mari, G. [18] 2014–2016 Italy Randomized – 111 103
Matsuda, K. [19] 2008–2011 Japan Randomized – 51 49
Nayeri, M. [20] 2005–2017 France Retrospective 8 101 99
Park, S.S. [21] 2010–2013 Korea Retrospective 7 613 163
Qi, Z. [22] 2013–2014 China Retrospective 8 116 108
You, X. [23] 2010–2017 China Retrospective 7 174 148
Zhang, C. [24] 2009–2015 China Retrospective 8 126 79

Figure 2. Assessment of bias risk in studies comparing high ligation and low ligation of IMA
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The number of postoperative hospital-stay (Fig. 9) 
had no significant differences in the compared 
groups (The mean difference = 0.41; CI –0.31–
1.12; p = 0.27).
When studying the late results of surgery, it was 
revealed that the 5-year disease-free survival 
(Fig. 10) in patients with high IMA ligation and in 
patients with preserved LCA did not differ signifi-
cantly (OR = 0.98; CI 0.82–1.17; p = 0.81).
Within the framework of the presented meta-anal-
ysis, a sub-analysis was carried out among ran-
domized studies: it should be noted that the rate 

of AL (Fig. 11) did not significantly differ depend-
ing on the choice of the ligation level of the IMA 
(OR = 1.28; CI 0.82–2.00; p = 0.28).
Also, we did not obtain significant differences in 
the incidence of urinary dysfunction in patients 
with high and low IMA ligation among random-
ized trials (Fig. 12), (OR = 1.43; CI 0.53–3.82; 
p = 0.48).
Analyzing the late results, it turned out that the 
5-year disease-free survival (Fig. 13) did not 
significantly differ in patients with high IMA li-
gation and in patients with preserved LCA when 

Figure 3. Operation time

Figure 4. Bloodloss

Figure 5. Splenic flexure mobilization
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compared among randomized trials (OR = 0.78; CI 
0.44–1.37; p = 0.38).

DISCUSSION

The standard volume of resection for sigmoid 
and rectal cancer includes removal of a part of 
the large intestine with a tumor, resection of 
the mesentery or mesorectum, as well as the li-
gation of the inferior mesenteric artery [25].
A controversial issue in rectal cancer surgery 
remains the choice of the IMA ligation level. 
According to the consensus of the American 
Society of Colorectal Surgeons of 1999, two 
methods of ligation of the inferior mesenteric 
artery are possible: ligation at the base (imme-
diately after the ramification from the aorta), 

as well as ligation distal to the ramification of 
the left colon artery — “low ligation” [25]. For 
the first time, the “low IMA ligation” was pro-
posed by Miles W.E., while the high ligation was 
proposed by Moynihan, BGA. The both methods 
of dressing were proposed in 1908 [26, 27].
To date, despite the development and improve-
ment of surgical and stapler technology, the 
problem of the leakage of colorectal anastomo-
ses is relevant and depends on many factors. 
There are conflicting data regarding the effect 
of each of the methods of the IMA ligationon 
the rate of anastomosis failure. So, Zeng J. in 
his meta-analysis demonstrated that when cut 
off the IMA at the place of ramification from 
the aorta, the risk of anastomosis leakage is 
significantly higher compared to the IMA liga-
tion with the preservation of LCA (OR = 1.33; CI 

Рисунок 6. Количество обнаруженных лимфатических узлов
Figure 6. Lymph nodes harvested

Рисунок 7. Нарушение функции мочеиспускания
Figure 7. Urinary dysfunction
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1.10–1.62; p = 0.004) [28]. However, Rutegard 
M. provides opposite data that high IMA liga-
tion is not associated with an increased risk of 

colorectal anastomosis leakage p = 0.946 [29]. 
The results of the presented meta-analysis in-
dicate that in patients who underwent IMA 

Figure 8. Anastomotic leakage

Figure 9. Postoperative hospital stay

Figure 10. 5-year disease-free survival
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ligation with the preservation of LCA, the risk 
of colorectal anastomosis leakage is 1.6 times 
lower than in patients who underwent high IMA 
ligation (OR = 1.60; CI 1.23–2.10; p = 0.0006). 
Indeed, a significant factor is the blood sup-
ply of the rectum. So, Seike K. et al. made a 
study of blood flow through the marginal ves-
sel using Laser Doppler in patients operated for 
rectosigmoid cancer. Authors have shown that 
blood flow in the rectum is better, and the rate 
of anastomosis leakage is lower in patients with 
preserved LCA [3]. However, the data of the pre-
sented sub-analysis comparing the rate of AL 
among randomized studies showed that there 
were no significant differences in the ligation 
of the IMA at the base and distal to the LCA 
(OR = 1.28; CI 0.82–2.00; p = 0.28).
It is important to emphasize that high IMA li-
gation correlates with damage to hypogastric 
nerves, and this, in turn, may contribute to an 

increase in the rate of genitourinary dysfunc-
tion [30, 31]. However, the study by Guraya S.Y. 
did not provide data on a significantly higher 
rate of urinary retention and sexual dysfunction 
[32]. This coincides with the results we have 
obtained: significant differences in the rate of 
urinary retention among patients with high and 
low IMA ligation were not revealed (OR = 1.23; CI 
0.6–2.49; p = 0.57). In sub-analysis among ran-
domized trials, the rate of urinary dysfunction 
also did not differ significantly in patients of 
both groups (OR = 1.43; CI 0.53–3.82; p = 0.48).
In the treatment of rectal cancer and sigmoid 
cancer, it is important to take into account the 
possible damage to the apical lymph nodes. 
Thus, according to Yin, T-C.’s study, the apical 
lymph nodes were affected in 3.6% of cases 
[42]. There is an opinion [2] that high IMA li-
gation contributes to a more complete removal 
of apical lymph nodes, and thereby potentially 

Figure 11. Anastomotic leakage (according to randomized trials)

Figure 12. Urinary dysfunction (according to randomized trials)

Figure 13. 5-year disease-free survival (according to randomized trials)

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ CLINICAL GUIDELINES

16
КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 21, № 4, 2022 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 21, № 4, 2022



improves the prognosis of the disease, while the 
staging of cancer is more accurate.
At the same time, a meta-analysis by Cirocchi 
R. showed that the method of IMA ligation 
does not affect the 5-year survival of patients 
(OR = 1.19; CI 0.889–1.58; p = 0.24) [33]. In this 
meta-analysis, there were no significant differ-
ences in the number of detected lymph nodes 
(the mean difference = 0.01; CI –0.82–0.83; 
p = 0.99). There were also no significant differ-
ences in the 5-year disease-free survival among 
patients, depending on the level of IMA ligation, 
in the analysis among all the studies included in 
the presented systematic review (OR = 0.98; CI 
0.82–1.17; p = 0.81) as well as in the sub-anal-
ysis of randomized trials (OR = 0.78; CI 0.44–
1.37; p = 0.38).
According to Hida J., high IMA ligation is tech-
nically faster and easier to do than ligation the 
IMA with the preservation of LCA [34]. On the 
contrary, Fan Y-C., et al., showed no significant 
differences in the time of the ligation stage of 
the procedure (the mean difference = 12.08; CI 
–0.86–25.01; p = 0.07) [35]. In the presented 
meta-analysis, there were also no significant 
differences in the operative time with high and 
low IMA ligation (the mean difference = –5.12; 
CI –11.22–0.97; p = 0.10).
The presented meta-analysis did not reveal signifi-
cant differences between the groups in the inci-
dence of mobilization of the left flexure (OR = 2.03; 
CI 0.69–5.98; p = 0.20). Seike K. noted that the 
preservation of the left colon artery provides more 
adequate blood flow in the anastomosis area [3]. 
Indeed, the preservation of LCA improves the rec-
tum blood supply. However, on the technical side, 
LCA can be a limiting factor in the approximation 
and formation of a low anastomosis, even with a 
mobilized left flexure. So, Nano M. in one of his 
studies showed that routine mobilization of the left 
flexurewas required in the case of coloanal anasto-
mosis or a colonic pouch, where a large length of 
the lowered intestine was really necessary [36].
Also, it should be noted, the peculiarities of the 
blood supply to the left flexure, when in 43% of 
cases there may be no anastomosis between the 
middle and left colic arteries — Griffiths point, 
and the blood supply to the left colon may be 
compromised [37].

There are two opposing opinions regarding the 
mobilization of the left flexure. Rondelli F. et 
al., basing on the meta-analysis which included 
14 studies and 42,221 patients, provides data 
that routine mobilization of the left flexure is 
safe and does not increase the rate of postop-
erative complications, including the leakage of 
colorectal anastomosis (OR = 1.03; CI 0.92–1.15; 
p = 0.59), and also does not affect the late re-
sults [38]. At the same time, Chand M., et al., 
showed that the mobilization of the left flexure 
is a technically complicated and risky stage, and 
in cases where an anastomosis can be formed 
without tension of the sigmoid colon, it is not 
necessary to routinely perform the mobilization 
of the left flexure [39].

CONCLUSION

Thus, the results of the presented meta-analysis 
showed that the preservation of LCA is the main 
factor in improving the blood supply to the sig-
moid colon and the rectum and statistically signif-
icantly reduces the incidence of colorectal anas-
tomosis leakage in patients with rectal cancer.
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Endoscopic mucosal resection with a circumferential 
incision in the removal of colorectal neoplasms 

(preliminary results of the prospective randomized study)
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Olga A. Mainovskaya, Oleg I. Sushkov
Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology (Salyama Adilya str., 2, Moscow, 123423, Russia)

AIM: to assess the early results in patients with benign epithelial colorectal neoplasms which underwent endoscopic 
mucosal resection with a circumferential incision (C-EMR).
PATIENTS AND METHODS: a prospective randomized trial included 50 patients who underwent endoscopic removal 
of benign epithelial colorectal neoplasms sized 20–30 mm (November 2020 — January 2022). The main group 
included 26 patients which underwent C-EMR. The control group included 24 patients which underwent endoscopic 
submucosal dissection (ESD).
RESULTS: postoperative complications developed in the C-EMR group in 5 (19.2%), and in the ESD group — in 7 
(29.2%) cases (p = 0.51). The operative time in the C-EMR group was significantly less than in the ESD group — 30 
vs 60 min., respectively (p < 0.001). In all cases in both groups, tumors were removed en bloc. There R0 resection 
were performed in 22 (84.6%) and in 23 (95.8%) cases in the main and control groups, respectively (p = 0.3). Two 
(8.3%) procedures in the control group were converted to the C-EMR procedure.
CONCLUSION: endoscopic mucosal resection with a circumferential incision is an effective and safe method for 
removing benign epithelial neoplasms sized 20–30 mm, as well as submucosal dissection. The removal of the tumor 
by the C-EMR method reduces operative time by half compared with ESD method.
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INTRODUCTION

Standard endoscopic mucosal resection (EMR) is 
considered the main method of removal of epi-
thelial colorectal tumors worldwide [1]. When re-
moving neoplasms of the size exceeding 20 mm by 
EMR, it is often necessary to resort to its fragmen-
tation, i.e. piecemeal endoscopic mucosal resec-
tion (P-EMR), which eventually translates into a 
high rate of local recurrences [2, 4]. In addition, 
the correct histological assessment of the frag-
ments of the removed neoplasm and the resec-
tion margins becomes an almost unsolvable task 

for pathologists. Taking this into account, cur-
rently endoscopic submucosal dissection, (ESD) 
is increasingly used to remove colorectal tumors, 
which makes it possible to overcome the disadvan-
tages of mucosectomy [3]. As it is known, ESD was 
developed to remove large epithelial neoplasms 
of the upper gastrointestinal tract, while provid-
ing better early and late results compared to other 
methods, regardless of the size of the neoplasm 
[5]. However, this technique also has a number of 
disadvantages: a long learning curve, a long oper-
ative time, a high rate of perforation of the bowel 
wall [6].
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In order to increase the en bloc resection of epi-
thelial neoplasms of the esophagus and stom-
ach, Japanese colleagues in 1988 for the first 
time proposed a new method for their removal 
using a circumferential mucosal incision (CMI)
and subsequent loop excision. This technology 
was especially useful in the removal of flat neo-
plasms, when the capture of the formation by 
the endoscopic loop was complicated [7].
According to literature data, in the case of endo-
scopic procedures for epithelial neoplasms of the 
stomach, the effectiveness of the C-EMR method is 
comparable with ESD in terms of achieving nega-
tive resection margins [8, 9].
In some comparative Japanese and Korean stud-
ies, it is reported that the rate of removal of large 

colorectal neoplasms en bloc using C-EMR and ESD 
does not significantly differ [10, 11]. Other authors 
have demonstrated a higher morbidity rate and a 
lower incidence of en bloc removal of the speci-
men using the C-EMR method compared with ESD 
in the case of colorectal tumors larger than 20 mm 
[12, 13].
Given the lack of results of randomized trials, the 
question of the effectiveness and safety of using 
C-EMR in the removal of large epithelial benign 
colorectal neoplasms remains poorly understood 
at the moment.
That is why it is a need for a prospective random-
ized study comparing the C-EMR for the removal of 
benign epithelial colorectal neoplasms with a size 
of 20 to 30 mm.

Table 1. General characteristics of patients and removed neoplasms in the study groups

Parameter C-EMR
(n = 26)

ESD
(n = 24) p

Age, years 64 (42-78) 60 (45-78) 0.16*
Gender
Male 10 (38.5%) 13 (54.2%) 0.26***
Female 16 (61.5%) 11 (45.8%)
Localization of the tumor in the colon
Caecum 3 (11.5%) 5 (20.8%) 0.45**
Ascending colon 10 (38.5%) 7 (29.2%) 0.55**
Transverse colon 8 (30.8%) 8 (33.3%) 1.0**
Descending colon 1 (3.8%) 0 0.33***
Sigmoid colon 4 (15.4%) 4 (16.7%) 1.0**
Median tumor size, quartiles mm 25 (21-25) 25 (23-30) 0.12****

p* — unpaired t-test; p** — Fisher’s exact test; p*** — χ2-test; p**** — Mann Whitney’s test

Table 2. Characteristics of colon polyps according to endoscopic classifications in the groups

Parameter C-EMR
(n = 26)

ESD
(n = 24) p

Parisian Classification
0-Is 5 (19.2%) 1 (4.2%) 0.19*
0-IIa 21 (80.8%) 23 (95.8%) 0.19*
Pragmatic classification
LST-GH 12 (46.2%) 9 (37.5%) 0.54**
LST-GM 0 3 (12.5%) 0.1*
LST-NG-FЕ 9 (34.6%) 11 (45.8%) 0.56*
Pit pattern (Kudo, S., Kimura, T.’s classifications)
IIIs 5 (19.2%) 5 (20.8%) 1.0*
IIIL 13 (50.0%) 7 (29.2%) 0.15*
IIIL+IV 1 (3.8%) 2 (8.3%) 0.46*
II-O 7 (26.9%) 10 (41.7%) 0.37*
Capillary pattern (Sano, Y.’s classification)
I 6 (23.1%) 9 (37.5%) 0.35*
II 20 (76.9%) 15 (62.5%)

p* — Fisher’s exact test; p** — χ2-test
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PATIENTS AND METHODS

In November 2020, a single-center prospective 
randomized comparative study started, which has 

so far included 50 patients with benign epithelial 
neoplasms of the colon ranging 20–30 mm. The 
study protocol was approved by the local ethics 
committee. All the patients signed an informed 

 
Figure 1. Endophoto of the main stages of endoscopic resection with a circular incision of the epithelial neoplasm of the caecum 
(C-EMR): A — creation of a liquid submucosal cushion; Б — making a circular incision around the tumor with an indent of 2–3 mm; 
В — additional injection of a solution into the base of the tumor; Г — installation of an endoscopic loop 33 mm in the zone of a 
circular incision; Д — visual assessment of the postoperative defect; Е — clipping of the wound surface.
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consent to participate in it. The inclusion crite-
ria were: benign epithelial neoplasms of the co-
lon without the presence of endoscopic signs of 
malignancy (pit pattern corresponding to types 
IIIs, IIIL, IV according to the Kudo S. classifica-
tion. and type II-O according to the classification 
of Kimura T., vascular pattern — type I and II ac-
cording to Sano Y.); age over 18 years; informed 
consent of the patient. The non-inclusion criteria 
included: epithelial neoplasms with endoscopic 
signs of malignancy (Vi-Vn types according to 
Kudo S. and IIIa-IIIb types according to Sano 
Y.); familial adenomatous polyposis; recurrent 
colorectal neoplasms; refusal of the patient to 
participate in the study at any stage. The exclu-
sion criterion was incomplete lifting of the tumor 
or its absence.
The distribution of the patients into groups was 
carried out using a random number generator on 
the website randomizer.org. The main group, which 
used the technique of endoscopic mucosal resec-
tion with a circumferential incision, included 26 
patients. The control group, where removal of tu-
mors was carried out using endoscopic submuco-
sal dissection, included 24 patients. In the both 
groups, procedures were performed under intrave-
nous sedation. During the endoscopy, first of all, 
the location and size of the epithelial neoplasm 
were evaluated.
There were no significant differences between 
the groups by age, gender, tumor site and its size 
(Table 1).
The macroscopic structure of the tumor was eval-
uated according to the Parisian and Pragmatic 
classifications [14, 15]. The pit and microvascu-
lar patterns were interpreted according to Kudo, 
S. and Sano, Y.’s classifications [16, 17]. With 
regard to the characteristics of dentate forma-
tions, the classification of Kimura, T. was used 
[18]. The characteristics of neoplasms, accord-
ing to endoscopic classifications, are presented 
in Table 2.
In the macroscopic evaluation of the removed 
specimens in the main group, in 21 (80.8%) cases 
epithelial tumors were predominantly flat (0-IIa 
type according to the Parisian classification), in 
5 (19.2%) cases — on a wide basis (0-Is type ac-
cording to the Parisian classification). In the con-
trol group, 0-IIa type tumors were detected in 23 

(95.8%) cases, and 0-Is type — in 1 (4.2%) case. 
According to the Pragmatic classification, in the 
C-EMR group, the largest number of cases were 
granular homogeneous laterally spreading neo-
plasms (LST-GH) — 12 (46.2%) cases, and in the 
ESD group — non-granular flat-raised (LST-NG-
FE) — 11 (45.8%). However, there were no statis-
tically significant differences between the groups 
when assessing neoplasms using the Parisian and 
Pragmatic classifications.
The first stage in performing endoscopic submu-
cosal dissection was to create a “cushion” in the 
submucosal layer of the intestinal wall using an 
injection needle and Gelofusine®stained with 
0.4% indigocarmine.
Lifting was evaluated using Kato H.’s classification 
[19]. In the presence of a complete lifting (the 1,2 
types according to Kato H.), in the case of ESD, a 
semilunar incision of the mucosa 2–3 mm from the 
distal pole of the neoplasm was performed with an 
endoscopic knife. The next step was the dissec-
tion of the submucosal layer.
During the procedure, for a longer preservation 
of the “cushion” of the submucosal layer, an ad-
ditional injection of solution was repeatedly per-
formed. After complete separation of the tumor, 
the postoperative surface was evaluated in accor-
dance with the Sydney Classification to determine 
the depth of damage to the intestinal wall [20]. 
The remaining perforant vessels in the formed de-
fect were treated with a coagulation grasper, and, 
if necessary, clipping of the intestinal wall defect 
was performed. Upon completion of the dissec-
tion, the removed neoplasm was extracted and 
fixed on a foam plate for a correct assessment of 
the resection margins.
When removing the neoplasm using the C-EMR 
technique, after lifting, a circumferential incision 
was made around the tumor with an indentation 
of 2–3 mm to achieve negative lateral resection 
margins. Then, without fail, repeated injection of 
gelofuzine solution with indigocarmine into the 
base of the neoplasm was carried out, which re-
duced the risk of thermal damage to the deep lay-
ers of the intestinal wall. Then, an endoscopic loop 
was installed directly into the incision area, and 
electroexcision of the tumor was performed. After 
removal of the neoplasm, visual control of the 
formed defect of the intestinal wall was carried 
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out and, if necessary, its clipping was performed 
(Fig. 1, Video 1).
The systematization and accumulation of initial 
information about patients was carried out in a 
spreadsheet Microsoft Office Excel 2018. The sta-
tistical analysis was carried out using the IBM 
SPSS Statistics v. 26 program.
The research materials were subjected to statisti-
cal processing using parametric and nonparamet-
ric analysis methods.
Quantitative indicators were evaluated for com-
pliance with the normal distribution, for this pur-
pose Shapiro-Wilk’s test was used. In the case of 
describing quantitative indicators with a normal 
distribution, the data obtained were combined 
into variational series in which arithmetic aver-
ages (M) and standard deviations (SD), the limits 
of the 95% coincidence interval (95% CI) were 
calculated. Aggregates of quantitative indicators 
whose distribution differed from normal were de-
scribed using median values (Me) and lower and 
upper quartiles (Q1-Q3).
Nominal data were described with absolute values 
and percentages. When comparing average values 
in normally distributed sets of quantitative data, 
Student’s t-test was calculated.
Mann-Whitney’s U-test was used to compare inde-
pendent aggregates in cases where there were no 
signs of normal data distribution.
For the analysis of qualitative variables, the χ2 test 
and the exact Fisher’s test were used.

RESULTS

When analyzing the operation time, we took into 
account the time spent on intubation of the colon 
to the tumor location zone, determining its size, 

assessing the dimple and vascular patterns of the 
neoplasm, removing the tumor and extracting it. 
The median operative time in the main group was 
30 (25–35) minutes, which turned out to be signif-
icantly less than half the operative time in the ESD 
group — 60 (60–90) minutes (p < 0.001) (Table 3).
There were no intraoperative complications dur-
ing the removal of neoplasms by C-EMR and ESD 
methods. The assessment of the incidence and 
nature of postoperative complications was carried 
out within 30 days in accordance with Clavien-
Dindo’s classification.
Postoperative complications after endoscopic 
procedure in the main and control groups devel-
oped in 5 (19.2%) and 7 (29.2%) patients, respec-
tively (p = 0.5).
Postcoagulation syndrome (PS) in the postopera-
tive period was diagnosed in the presence of pain 
during palpation of the abdomen in the surgery 
site, subfebrile hyperthermia, an increase in the 
level of C-reactive protein (CRP) above normal val-
ues and occurred in 5 (19.2%) and 6 (25.0%) pa-
tients of the main and control groups, respectively 
(p = 0.7). This complication corresponded to grade 
I according to Clavien-Dindo’s classification, and 
was cured conservatively.
In the ESD group, 1 (4.2%) patient developed 
postoperative bleeding, which corresponded to 
grade III according to Clavien-Dindo’s classifica-
tion. It required a colonoscopy and clipping of a 
bleeding vessel.
There was no conversion to abdominal surgery in 
any of the groups. However, in 2/24 (8.3%) cases 
in the group of endoscopic submucosal dissection, 
conversion to C-EMR was carried out (Table 3). The 
reason for the conversion was the tumor site in-
convenient for performing ESD (behind the “upper 
lip” of the ileocecal valve) in one case, and intes-
tinal spasm against the background of abdominal 
breathing — in another one.
It should be emphasized that no fragmentation 
of the tumor occurred in any observation in the 
two groups, all neoplasms were resected en bloc 
(Table 4).
In one case in the main group, due to the defor-
mation of the lateral edge of the resection of the 
specimen by thermal action, it was difficult to 
clearly assess the resection margins. In addition, 
in 3 (11.6%) and 1 (4.2%) cases in the main and 

Video 1. Endoscopic mucosal resection with a circumferential 
incision in the removal of colon neoplasms
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control groups, respectively, the resection mar-
gins were regarded as R1 (Table 4). The results of 
histology of the removed specimens showed that 
the majority of tumors in the main group were rep-
resented by tubular-villous adenomas, and in the 
ESD group tubular adenomas, tubular-villous ad-
enomas and dentate neoplasms were found with 
approximately the same frequency.

DISCUSSION

The development of endoscopic methods for re-
moving colorectal neoplasms increasingly allows 
us to reject intestinal resection in favor of mini-
mally invasive techniques. To date, a personalized 
approach to choosing the most appropriate treat-
ment method in each case allows achieving the 

best early and late results with a minimal morbid-
ity rate.
Currently, the “gold standard” of endoscopic pro-
cedure for the removal of large benign neoplasms 
of the colon is en bloc resection, which allows 
pathologists to make a correct histology of the 
specimen. Taking into account the fact that the 
fragmentation of the tumor increases the recur-
rence rate, the removal of tumor en bloc should 
help to reduce it. A large meta-analysis devoted 
to the results of removal of colorectal tumors by 
mucosectomy showed that the recurrence rate was 
significantly lower after resection with a single 
fragment than after fragmentary resection — 3% 
and 20% of cases, respectively (p < 0.0001) [21]. 
That is why we consider it important that in this 
study, the C-EMR method was able to demonstrate 
a very high rate of en bloc resection, as well as the 

Table 3. Characteristics of endoscopic removal of neoplasms in groups

Parameter C-EMR
(n = 26)

ESD
(n = 24) p

Median operative time, quartiles 
min.

30 (25–35) 60 (60–90) 0.001**

Postoperative complications 5 (19.2%) 7 (29.2%) 0.5*
Postcoagulationsyndrome, n (%) 5 (19.2%) 6 (25.0%) 0.7*
Bleeding, n (%) 0 1 (4.2%) 0.48*
Conversion rate, n (%) 0 2 (8.3%) 0.2*
Lifting of neoplasms, H. Kato
1 type 25 (96.2%) 22 (91.7%) 0.6*
2 type 0 2 (8.3%) 0.2*
3 type 1 (3.8%) 0 1.0*

p* — Fisher’s exact test; p** — Mann-Whitney’s U-test

Table 4. Results of the pathomorphological study of specimens in the groups

Parameter C-EMR
(n = 26)

ESD
(n = 24) p

En bloc, % 26 (100%) 24 (100%) –
Resection margins, %
R0 22 (84.6%) 23 (95.8%) 0.3
R1 3 (11.6%) 1 (4.2%) 0.6
Rх 1 (3.8%) 0 1.0
Histological structure of neoplasms
Tubular adenoma 8 (30.8%) 8 (33.3%) 1.0
Tubular villous adenoma 12 (46.2%) 7 (29.2) 0.25
Dentate tumor 6 (23.1%) 9 (37.5%) 0.35
Grade of epithelial dysplasia
Dentate neoplasm without dysplasia 3 (11.5%) 5 (25.0%) 0.3
Adenomas
Low grade 19 (73.1%) 14 (58.3%) 0.4
High grade 4 (15.4%) 4 (16.7%) 1.0

p* — Fisher’s exact test
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method of classical submucosal dissection: in all 
patients, tumors were removed en bloc.
Almost 25 years have passed since the introduc-
tion of the ESD method, which is characterized by 
a higher rate of en bloc resection compared to mu-
cosectomy, regardless of the size or shape of the 
tumor being removed. However, this method has 
not yet been widely used as a routine one, due to 
the long learning curve, as well as technical dif-
ficulties, especially in the case of removal of large 
colorectal neoplasms. In this regard, according to 
a number of authors, C-EMR can serve as a transi-
tional stage in the development of the ESD meth-
od by young specialists [10–12].
The analysis of the results of this randomized 
study showed that it took twice less time to re-
move colon neoplasms by C-EMR than using clas-
sical submucosal dissection, which corresponds 
with the results of previous studies [11, 13].
The incidence of perforation of the intesti-
nal wall in the case of using the C-EMR method 
largely depends on the size, site of neoplasm and 
the experience of an endoscopist and can reach 
4.5% [11]. In this study, not a single such compli-
cation was registered, which we associate with 
strict compliance with the criteria for inclusion 
in the study. It is important to emphasize that 
patients with tumors with endoscopic signs of 
invasion into the intestinal wall, as well as whose 
size exceeded 30 mm, were not included in this 
study. Such selection of patients for this surgery, 
in our opinion, is extremely important, since the 
development of such a formidable complication 
as intestinal perforation can significantly worsen 
the prognosis of patients, compromise the meth-
od itself, which, of course, needs clarification of 
indications.
The analysis of the results of histology of the re-
moved specimens showed that C-EMR allows to 
provide a negative resection boundary with ap-
proximately the same rate as the ESD method. 
Thus, during a pathomorphological study, it was 
found that in both groups, in most specimens, 
the resection margins were estimated as R0 — in 
84.6% of cases in the C-EMR group and in 95.8% 
of cases in the ESD group. This circumstance al-
lows us to state that the method of endoscopic 
mucosal resection with a circumferential in-
cision can be an alternative to the method of 

dissection in the submucosal layer in the case of 
removal of neoplasms with the size between 20 
and 30 mm. With such a tumor size, the method 
of mucosectomy can no longer provide a high 
rate of en bloc resection, and the method of clas-
sical submucosal dissection is not advisable to 
use due to the high morbidity rate and longer 
operative time.
Thus, at present it can be stated that the C-EMR 
method demonstrates early results comparable to 
the submucosal dissection method. However, in 
order to make a final judgment, it is necessary to 
evaluate another important component, namely, 
the local recurrences rate.

CONCLUSION

The C-EMR method has demonstrated efficiency 
and safety comparable to the ESD method in the 
removal of epithelial benign neoplasms ranging in 
size from 20 to 30 mm. At the same time, the op-
erative time in the group of endoscopic resections 
with a circumferential incision was twice less than 
in the group of classical submucosal dissection. It 
is necessary to continue the study, including to 
assess such an important criterion of effective-
ness as the recurrence rate.
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The addition of paclitaxel in chemoradiotherapy of anal 
squamous cell carcinoma: a prospective randomized 

phase 3 trial
Sergey S. Gordeyev1, Aleksandra A. Naguslaeva1,2, Marina V. Chernykh1, 
Evgeny G. Rybakov3, Valeriy A. Ivanov1, Albina A. Zagidullina2, 
Alen Seydinovich2, Zaman Z. Mamedli1
1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Kashirskoe Shosse, 
24, Moscow, 115478, Russia) 
2Pirogov Russian National Research Medical University (Ostrovitianov str., 1, Moscow, 117997, Russia) 
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Russia)

AIM: to compare late outcomes and safety of the addition of paclitaxel to chemoradiotherapy for squamous cell 
anal carcinoma.
PATIENTS AND METHODS: a prospective phase 3 randomized trial included patients with histologically verified non-
metastatic anal squamous cell carcinoma. Patients received radiotherapy 52–54 Gy (for T1-T2 tumors) and 56–58 Gy 
(for T3-T4 tumors) in 2 Gy daily fractions during chemotherapy with mitomycin C (10 mg/m2 i.v.day 1), capecitabine 
(625 mg/m2 2 times a day orally on days of radiation therapy), paclitaxel (45 mg/m2i.v.on days 3, 10, 17, 24, 31) 
during 2013-2019. In the control group patients received a similar course of RT and chemotherapy with mitomycin 
C (12 mg/m2i.v.day 1), capecitabine (825 mg/m2 2 times a day orally on radiotherapy days).The primary endpoint 
was 3-year disease-free survival (DFS). Secondary endpoints included complication rate (NCI-CTCAE 4.0), complete 
clinical response rate at 12 weeks and 26 weeks after completion of CRT, and 3-year overall survival (OS).
RESULTS: the study and control groups included 72 patients each. The median follow-up was 39.5 months. A com-
plete clinical response at the 26-week follow-up was recorded in 64 (88.9%) patients in the study group and in 54 
(75.0%) patients in the control group (p = 0.049). There were no differences in the incidence of complications 
of grades 3–4 in the two groups (41/72 [56.9%] in the study group versus 19/72 [26.4%] in the control group 
(p < 0.0001)). Three-year progression-free survival in the study group was 87.1%, in the control group — 64.4% 
(p = 0.001). Three-year overall survival in the study group was 95.5%, in the control group — 80.0% (p < 0.001).
CONCLUSION: CRT with paclitaxel for squamous cell anal carcinoma has acceptable toxicity and may improve late 
treatment outcomes.
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INTRODUCTION

In non-metastatic squamous cell carcinoma of the 
anal canal, the main treatment method is chemo-
radiotherapy with mitomycin C and fluoropyrimi-
dines [1].
To date, only one alternative regimen of chemo-
radiotherapy (CRT) with the use of 5-fluorouracil 

and cisplatin has been studied, which is somewhat 
inferior to standard treatment (5-year disease-
free survival of 67.8% vs. 57.8%; p = 0.006; 5-year 
overall survival of 78.3% vs. 70.7%; p = 0.026) [3].
It is known that paclitaxel is successfully used in 
CRT schemes in the treatment of squamous cell 
carcinoma of other sites — head and neck [4–7], 
esophagus [8, 9], cervix [10], while its use in CRT of 
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squamous cell carcinoma of the anal canal has not 
been studied to date.
The CRT regimen using fluoropyrimidines and mi-
tomycin C is associated with a high risk of severe 
side effects of treatment: the rate of hematologi-
cal complications of the 3–4 grade reaches 26%-
61%, non–hematological — 62%-74% [2, 3]. For a 
long time, this did not allow considering the pos-
sibility of adding new components to the scheme 
with initially low tolerance. The development of 
radiation therapy technologies, in particular, the 
widespread introduction of intensity-modulated 
radiation therapy (IMRT), has reduced the inci-
dence of complications. So, according to Chuong 
M. et al. [11], the use of IMRT reduced the inci-
dence of non-hematological complications of the 
3–4 grade from 59.5% to 21.2% (p < 0.0001). The 
rate of hematological complications can be re-
duced by the refusal of the second administration 
of mitomycin, without affecting the overall effec-
tiveness of the treatment, which was shown in 2 
phase — 2 studies [12, 13].
The study was based on the hypothesis that the 
reduction in toxicity achieved with the help of 
IMRT technology and the rejection of the second 
administration of mitomycin will allow us, by add-
ing a new drug to standard treatment, to improve 
the effectiveness of CRT.
The safety of this approach was previously dem-
onstrated by us in the framework of a pilot study, 
which served as the basis for initiating a phase 3 
study [14].

AIM

Comparison of late treatment results and safety 
profile with the addition of paclitaxel to chemora-
diotherapy of squamous cell carcinoma of the anal 
canal.

PATIENTS AND METHODS

This study is a prospective randomized phase-3 
trial. In the study group, a course of CRT was 
performed using capecitabine (625 mg/m2 twice 
a day per os on the days of radiation), mitomy-
cin C (10 mg/m2i.v. bolus on day 1), paclitaxel 

(45 mg/m2 intravenous weekly). The doses of 
capecitabine and mitomycin were reduced taking 
into account the expected increase in the toxici-
ty of the treatment regimen. In the control group, 
patients received CRT against the background 
of the use of capecitabine (825 mg/m2twice a 
day per os) and mitomycin C (12 mg/m2i.v. bolus 
on day 1). As part of the phase-3 study, it was 
planned to include 157 patients in each group to 
demonstrate an increase in 3-year DFS from 70% 
to 85% with a confidence of 0.05 and a power of 
80%. It was registered in 2015 (NCT02526953); 
recruitment was started in 2016. However, the 
study was terminated prematurely in 2019 due to 
the fact that the drug mitomycin C was not re-
registered in Russia and is no longer available in 
the clinic. We present the preliminary results of 
the study taking into account the accumulated 
data. During randomization, stratification was 
used according to the criteria T (T1-T2 or T3-T4) 
and N (N0 or N+).
The inclusion criteria were: histologically veri-
fied squamous cell carcinoma of the anal canal, 
absence of distant metastases, Karnovsky’s in-
dex > 70%, age from 18 to 75 years, absence of 
synchronous or metachronous malignant tumors, 
Hb > 90 g/l, leukocytes > 3.5 × 10*9 Units/l, plate-
lets > 120 × 10*9 Units/l, creatinine < 150 mmol/l, 
bilirubin < 30 mmol/l.
The exclusion criteria were: tumors of the perianal 
skin and anal margin, metachronous and synchro-
nous tumors, pregnancy, breast-feeding, severe 
concomitant diseases that exclude chemotherapy 
and radiation therapy, previous chemotherapy or 
radiation therapy, patients with contraindications 
to magnetic resonance imaging (MRI) of the pel-
vis, patients with HIV-positive status.
The radiation therapy was performed using IMRT 
technology in consecutive daily fractions of 1.8–
2.2 Gy.
The planned dose for the primary tumor was 52–
58 Gy (52–54 Gy for T1 — 2 tumors and 56–58 Gy 
for T3 — 4 tumors), for affected lymph nodes ≤ 3 
cm in size — 50–52 Gy, > 3 cm in size — 54 Gy.
Staging was carried out in accordance with the 
TNM system (UICC, 2010, the 7th edition) based on 
pelvic MRI data. The examination also included: 
disease history and clinical examination, general 
and biochemical blood analysis, coagulogram, 
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digital rectal examination, anoscopy, computed 
tomography (CT) of the abdominal cavity and tho-
racic organs with intravenous contrast.
The toxicity of the treatment was assessed accord-
ing to the criteria of adverse events (NCI-CTCAE 
v.4.0), with the exception of cutaneous and geni-
tourinary toxicity, which were assessed according 
to the criteria of RTOG.
Treatment was partially or completely suspended 
with the development of grade 3–4 toxicity, which 
did not stop against the background of adequate 
accompanying therapy (as well as with grade 2 
thrombocytopenia) until the toxicity was reduced 
to grade 2 or lower (with thrombocytopenia, the 
treatment was resumed with a decrease in toxicity 
to grade 1).
Forced changes to the treatment plan were divid-
ed into significant and insignificant. Insignificant 
changes were understood as a break in radiation 
and/or chemotherapy lasting less than 7 days. 
Significant ones were understood to mean similar 
breaks lasting 7 days or more. A single omission 
of paclitaxel administration in the study group 
was considered insignificant; omissions of pa-
clitaxel administration more than 1 time were 
considered a significant change in the treatment 
plan.
All the patients included in the study were dy-
namically monitored every 3 months for the first 
2 years and every 6 months for the next 3 years.

The examination included: digital rectal examina-
tion, anoscopy, pelvic MRI, CT of the thoracic and 
abdominal cavity with intravenous contrast.
The assessment of the response to CRT was carried 
out in 12 weeks after the end of the treatment, 
and the decision on the implementation of surgi-
cal treatment was made no earlier than 26 weeks 
after CRT.
The complete clinical response was defined as the 
complete absence of palpable formation during 
physical examination and the absence of a tu-
mor according to pelvic MRI data. Anything less 
than a complete response was defined as a partial 
response.
Progression was defined as an increase in the tu-
mor by more than 25% or the appearance of new 
foci.
The main parameter to be evaluated was: 3-year 
DFS, additional — 3-year OS (overall survival), 
which were evaluated using Kaplan-Mayer’s log-
rank test and were defined as the time between 
enrollment in the study and the progression of the 
disease or death.
Also, additional parameters evaluated were: 
the rate of a complete clinical response, the 
rate of progression, the morbidity rate of the 
3–4 grade, the incidence of significant changes 
in the treatment plan in each of the groups, sur-
vival without stoma (including stomas before 
the treatment).

Table 1. Patient characteristics

Characteristics
Study group Control group

P-value
N % N %

Number of patients 72 100 72 100 –
Male 8 11.1 11 15.3 0.46
Female 64 88.9 61 84.7
Median age, years 55 (29–68) 58 (33–81) 0.18
Median tumor size, cm 4.3 (1–11) 4.25 (1–12) 0.946
Т1-T2 35 48.6 35 48.6 1
Т3-T4 37 51.4 37 51.4
N0 20 27.8 20 27.8 1
N1-N3 52 72.2 52 72.2
Stage I 7 9.7 3 4.2 0.217
Stage II 8 11.1 13 18
Stage IIIA 25 34.7 18 25
Stage IIIB 32 44.4 38 52.8
Low differentiated 19 26.4 16 22.2 0.449
Moderately differentiated 49 68 48 66.7
High differentiated 4 5.6 8 11.1
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The data were analyzed using IBM SPSS Statistics 
22 software. To compare qualitative variables, the 
χ2-test, its bilateral asymptomatic significance 
was used. Quantitative variables were compared 
using Mann-Whitney’s U-test.

RESULTS

Characteristics of Patients
In the period from 2014 to 2020, 72 patients were 
recruited into each of the both groups. The charac-
teristics of the patients are presented in Table 1.
The majority of the patients at the time of inclu-
sion in the study had stage III disease: 57 (79.2%) 

patients in the study group and 56 (77.8%) pa-
tients in the control group.
Toxicity
The rate of complications of treatment is present-
ed in Table 2.
The overall complication rate is relatively high. 
Complications of the 3–4 grade were found in 
41 (56.9%) patients in the study group and in 19 
(26.4%) patients in the control group (p < 0.0001). 
No deaths during the treatment were recorded in 
any of the groups.
The developed complications caused significant 
changes in the treatment plan in 7 (9.7%) patients 
in the study group and in 9 (12.5%) patients in the 
control group (p = 0.176).

Table 2. Treatment toxicity

Toxicity Study group N(%) Control group N(%)
0

grade
1

grade
2

grade
3

grade
4

grade
0

grade
1

grade
2

grade
3

grade
4

grade
Non-hematological toxicity
Skin reactions 11 

(15.3)
21 

(29.2)
33 (45.8) 7 (9.7) 0 4 (5.6) 28 (38.9) 33 

(45.8)
7 (9.7) 0

Allergy 71 
(98.6)

1 (1.4) 0 0 0 72 (100) 0 0 0 0

Diarrhea 31 (43) 9 (12.5) 22 (30.6) 10 
(13.9)

0 34 
(47.2)

18 (25) 15 
(20.8)

5 (6.9) 0

Nausea 57 
(79.1)

11 
(15.3)

4 (5.6) 0 0 66 
(91.7)

5 (6.9) 1 (1.4) 0 0

Vomiting 48 
(66.7)

13 (18) 8 (11.1) 3 (4.2) 0 60 
(83.3)

10 (13.9) 2 (2.8) 0 0

Proctitis 8 (11.1) 22 
(30.6)

33 (45.8) 8 (11.1) 1 (1.4) 15 
(20.8)

25 (34.7) 28 
(38.9)

4 (5.6) 0

Cystitis 46 
(63.9)

16 
(22.2)

9 (12.5) 1 (1.4) 0 49 (68) 14 (19.4) 8 (11.1) 1 (1.4) 0

Vaginitis 72 (100) 0 0 0 0 70 
(97.2)

0 2 (2.8) 0 0

Palmar-plantar 
syndrome

71 
(98.6)

0 0 1 (1.4) 0 72 (100) 0 0 0 0

ART increase 67 (93) 2 (2.8) 2 (2.8) 1 (1.4) 0 69 
(95.8)

3 (4.2) 0 0 0

Increased bilirubin 
levels

70 
(97.2)

2 (2.8) 0 0 0 72 (100) 0 0 0 0

Hyperthermia 63 
(87.5)

6 (8.3) 3 (4.2) 0 0 68 
(94.4)

4 (5.6) 0 0 0

Hematological toxicity
Leukocytopenia 15 

(20.8)
11 

(15.3)
26 (36.1) 19 

(26.4)
1 (1.4) 21 

(29.2)
28 (38.9) 15 

(20.8)
8 (11.1) 0

Neutropenia 20 
(27.8)

15 
(20.8)

25 (34.7) 11 
(15.3)

1 (1.4) 33 
(45.8)

22 (30.6) 10 
(13.9)

7 (9.7) 0

Thrombocytopenia 50 
(69.4)

17 
(23.6)

4 (5.6) 1 (1.4) 0 39 
(54.2)

27 (37.5) 5 (6.9) 1 (1.4) 0

Anemia 71 
(98.6)

0 0 1 (1.4) 0 69 
(95.8)

0 2 (2.8) 1 (1.4) 0
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Effectiveness
All patients underwent a follow-up examination 
in 12 and 26 weeks and were evaluated for a com-
plete clinical response to CRT.
At the 12-week control check-up, a complete clini-
cal response was noted in 54 (75.0%) patients 
from the study group and in 44 (61.1%) patients 
from the control group (p = 0.107).
At the 26-week control check-up, a complete clini-
cal response was noted in 64 (88.9%) patients 
from the study group and in 54 (75%) patients 
from the control group (p = 0.049).
The progression rate in the study group: 10 (13.9%) 
patients, of whom with local recurrence — 6 
(8.3%) patients, with distant metastases — 7 
(9.7%) patients.
The progression rate in the control group: 15 
(20.8%) patients, of whom with local recur-
rence — 10 (13.9%), with distant metastases — 9 
(12.5%).
There were no significant differences in the pro-
gression rate (p = 0.38), recurrences (p = 0.427) 
and metastases (p = 0.792).

The median follow-up was 39.5 months (minimum 
follow-up time was 6.77 months, maximum 94.42 
months).
Three-year DFS in the study group was 87.1%, in 
the control group — 64.4% (p = 0.001). The chart 
of disease-free survival is shown in Figure 1.
The three-year overall survival in the study 
group was 95.5%, in the control group — 80.0% 
(p < 0.001). The chart of overall survival is shown 
in Figure 2.
An additional parameter evaluated was the 3-year 
survival rate without stoma, which was 83.2% in 
the study group versus 67.5% in the control group 
(p = 0.029). The chart of survival without a stoma 
is shown in Figure 3.

DISCUSSION

This study demonstrates a significant increase 
in the effectiveness of the treatment of the anal 
squamous cell carcinoma (ASCC) with the addition 
of paclitaxel to the standard CRT regimen.

Figure 1. Disease-free survival chart
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Figure 2. Overall survival chart

Figure 3. Colostomy-free survival chart
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CRT using fluorouracil and mitomycin has been 
the standard of treatment for most patients with 
ASCC for several decades. However, the incidence 
of disease progression or the formation of a per-
manent stoma still reaches 30% or higher [15]. We 
planned to strengthen the standard CRT, despite 
the likelihood of increased toxicity due to the ad-
dition of a third agent.
In order to reduce the toxicity of the treatment, 
IMRT technology was used with a proven safety 
advantage [16] over other types of RT.
In this study, the incidence of grade 3–4 toxic-
ity was significantly higher in the study group, 
but comparable with the data from other studies 
(56.9% vs. 26.4%, p < 0.0001). In the study of RTOG 
98–11 [3], the rate of only hematological toxicity 
of the 3–4 grade was 61.8% when using the CRT 
scheme with fluorouracil and mitomycin C. In the 
ACT II study [2], the proportion of patients with 
grade 3–4 adverse events in the mitomycin and 
fluorouracil group was 71%.
Probably, the higher toxicity rates in this study 
are associated with the use of a radiation therapy 
protocol involving two-phase radiation using con-
formal and nonconformal radiation therapy.
Existing scientific data [17, 18] demonstrate a 
significant decrease in locoregional control in pa-
tients with a longer break in radiation therapy. 
Therefore, in our practice, we sought to reduce the 
duration of the break in treatment due to accom-
panying therapy. Our results show that, despite 
the toxicity, about 90% of patients in both groups 
were able to complete the CRT protocol without 
significant interruptions in treatment.
In the ACT II study [2], 3-year DFS in the mitomy-
cin and fluorouracil group was 74%. In our study, 
this indicator was lower in the same group (con-
trol group) (64.4%). Perhaps this result is due to 
the fact that in our study, initially 78% of patients 
had a locally advanced process, while in the ACT II 
study only 32% of patients had N + (for patients 
with regional lymph node lesions in ACT II, 3-year 
DFS was 68%). The more significant the indicator 
of the three-year DFS looks for the group with the 
addition of paclitaxel (87.1%).
In ACT II the 3-year survival rate without a stoma 
(72%) was assessed, which differs slightly from 
our indicator in the control group (67.5%). On 
the chart of colostomy-free survival, the curve 

diverges sharply at the point of 6 months of fol-
low-up, which is justified, given the different lev-
els of the frequency of complete response in the 
groups.
Our study has several drawbacks. First of all, the 
study did not reach the originally planned capac-
ity due to the disappearance of one of the key 
drugs. Also, our study lacks detailed data on late 
complications of CRT.

CONCLUSION

In conclusion, CRT with the addition of paclitaxel 
in ASCC has an acceptable toxicity profile and can 
lead to improved treatment results.
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AIM: to estimate the diagnostic value of magnetic resonance enterocolonography using inflammation indices (CDMI, 
MEGS) in assessing activity of the inflammatory process in the large and small intestine in Crohn’s disease.
PATIENTS AND METHODS: the study included 42 patients with Crohn’s disease (aged 19–47 years). All patients under-
went magnetic resonance enterocolonography (MRE) with intravenous contrast and diffusion-weighted images. 
According to the results of MRE, the MR indices of inflammation activity in the small and large intestine (CDMI and 
MEGS) were assessed. The MR inflammatory activity indices CDMI and MEGS were compared with the endoscopic 
inflammatory activity index SES-CD.
RESULTS: the MR inflammation activity index CDMI did not show a significant diagnostic value (p > 0.05), while 
MEGS showed it (p < 0.0001). According to the nomogram, the MEGS demonstrated a high predictive ability to deter-
mine the true activity of the inflammatory process in the small and large intestine. Correlation demonstrated direct 
strong relationship between the quantitative values of the MEGS and SES-CD (r = 0.843, p < 0.0001).
CONCLUSION: magnetic resonance enterocolonography using the MEGS activity index has a high diagnostic value in 
assessing the activity of the inflammatory process in the small and large intestine in Crohn’s disease. The results of 
the study should be considered preliminary and require further recruiting for larger sample.
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INTRODUCTION

Crohn’s disease is a non-specific inflammatory 
lesion of various parts of the gastrointesti-
nal tract of unknown etiology, characterized 
by segmental intestinal lesion and recurrent 
course [1]. The most common complications of 
Crohn’s disease are bowel fistula and pericolic 
abscesses [2]. Treatment for Crohn’s disease 
includes drug therapy and surgery indicated 
in the presence of complications or ineffec-
tiveness of conservative therapy [2, 3]. Of par-
ticular relevance is the assessment of changes 

in the activity of the inflammatory process in 
response to ongoing therapy. Currently, one of 
the most informative methods for assessing the 
activity of the inflammatory process in the 
small and large intestine and the effectiveness 
of drug therapy is colonoscopy [5, 6]. However, 
endoscopic examination makes it possible to 
evaluate only intestinal manifestations of 
Crohn’s disease in the large intestine and ter-
minal ileum, and is uninformative for lesions of 
the jejunum, as well as complications of Crohn’s 
disease (abscesses, intestinal fistulas). This cir-
cumstance dictates the urgent need to find new 
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methods for assessing the severity of the activ-
ity of the inflammatory process in the small and 
large intestine.
Currently, the possibilities and prospects of MR-
enterocolonography (MRE) in Crohn’s disease 
are being actively investigated to assess the 
activity of inflammation in the small and large 
intestine and the effectiveness of drug therapy 
[7]. In clinical practice, the assessment of in-
flammation activity is based on the use of MR 
semiotics, which is most often subjective. The 
most promising in MRE is the use of inflammato-
ry activity indices for a more objective analysis 
of inflammatory activity [8]. Currently, the most 
well-known and studied indices of inflamma-
tion are MaRIA and Clermont, based on the use 
of intravenous contrast and diffusion-weight-
ed images with high diagnostic value [9–17]. 
However, these indices of inflammation activity 
are time-consuming to use and require a highly 
qualified radiologist, which significantly limits 
their use in clinical practice. However, there are 
less studied and easier to analyze indices of in-
flammation activity (Crohn’s Disease Magnetic 
Resonance Imaging Index (CDMI), Magnetic 
Resonance Enterography Global Score (MEGS)), 
also based on a quantitative assessment of in-
flammation activity [18–24]. Thus, the issue of 
finding a more effective, convenient in clinical 
practice MR index of inflammation activity re-
mains relevant, which allows us to reliably as-
sess the activity of inflammation in the small 
and large intestine in Crohn’s disease in order to 
choose the optimal treatment approach.

AIM

Determination of the diagnostic effectiveness of 
magnetic resonance enterocolonography using in-
flammation indices (CDMI, MEGS) in assessing the 
activity of the inflammatory process in the large 
and small intestine in Crohn’s disease.

PATIENTS AND METHODS

The study included 42 patients with Crohn’s 
disease (age ranged from 19 to 47 years). 

Seventeen (40.4%) primary patients who had 
not previously received drug therapy and 25 
(59.5%) patients in the process of conserva-
tive treatment for Crohn’s disease (hormonal, 
immunosuppressive, biological therapy) were 
included. Of these, 28 (66.7%) are women and 
14 (33.3%) are men.
Patients included in the study underwent total 
colonoscopy and ileoscopy of the distal part of 
the ileum.
According to the results of endoscopy, Crohn’s 
disease in the form of colitis and ileocolitis was 
diagnosed in 26 (61.9%) patients, in 16 (38.1%) 
patients in the form of terminal ileitis.
The activity of the inflammatory process in the 
large and small intestine according to endo-
scopic examination was evaluated according to 
the endoscopic index of inflammatory activity 
SES-CD (Simple endoscopic severity for Crohn’s 
disease). The endoscopic index of inflammatory 
activity was calculated segmentally (separately 
in each part of the intestine — ileum, ascending 
colon, transverse colon, descending colon, sig-
moid colon, rectum). The activity of the inflam-
matory process according to the endoscopy was 
evaluated according to the following criteria: 
infiltration of the mucosa, hyperemia, hemor-
rhages and aphthae — related to the moder-
ate activity of the inflammatory process; ulcers 
corresponded to the pronounced activity of in-
flammation [23].
Magnetic resonance enterocolonography was 
performed in the X-Ray Diagnostics, Computer 
and Magnetic Resonance Imaging Unit of the 
RNMRC of Coloproctology of the Health Ministry 
of Russia on a Philips Achieva 1.5Tl tomograph 
(Netherlands). The preparation of the patients 
included a slack-free diet for 3 days prior to the 
study. To contrast the small and large intestine, 
60 minutes before the start of the study, pa-
tients took Lavacol® per os in a volume of 1,000 
ml, in small portions every 15–20 minutes. A 
solution of gadopentetatadimeglumin at a dos-
age of 0.1 mmol/kg was used for intravenous 
contrast.
A 16-channel receiving and transmitting coil for 
the SenseXLTorso body was used.
After the MRE, the CDMI and MEGS inflammatory 
activity index was calculated.
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The CDMI index (segmental) was calculated for 
each segment of the intestine: ileum, ascend-
ing colon, transverse colon, descending colon, 
sigmoid colon, rectum according to the formula:
CDMI = 1.79 + 1.34 × thickness of the intestinal 
wall at the lesion site (mm) + 0.94 × points ob-
tained based on changes in the signal from the 
affected area of the intestinal wall according to 
T2-WI (Table 1).
The MEGS index (segmental) was also calculated 
separately for each segment of the intestine: 

ileum, ascending colon, transverse colon, de-
scending colon, sigmoid colon, rectum accord-
ing to the ranking of points depending on the 
MR-sign (Table 1). MEGS (segmental) = the sum 
of all MR-signs points.

RESULTS

When assessing magnetic resonance enterocolo-
nography, the following MR-signs were evaluated: 

Table 1. MR-signs used to calculate the indices of inflammation activity CDMA and MEGS

MR-sign Points Severity of the sign

Thickening of intestinal wall 0 < 3 mm

1 3–5 mm

2 5–7 mm

3 > 7 mm

Signal from the intestinal wall on T2-WI 0 intestinal wall without visible changes

1 dark gray signal from T2-WI with fat suppression

2 light gray signal from T2-WI with fat suppression

3 increased signal from the intestinal wall

The state of pericolic fat 0 No visible changes

1 Increased signal from pericolic fat, however, without fluid 
accumulation

2 Accumulation of liquid with a layer thickness of up to 2 mm

3 Accumulation of liquid with a layer thickness of 2 mm or more

Intensity of accumulation of contrast agent 
by the intestinal wall

0 No signs of increased accumulation of contrast agent by the 
intestinal wall

1 The intensity of accumulation of contrast agent is significantly 
lower than the intensity of contrast of the parietal vessel

2 The intensity of accumulation of contrast agent is slightly 
lower than the intensity of contrast of the parietal vessel

3 The intensity of accumulation of the contrast agent 
corresponds to the intensity of contrast of the parietal vessel

The nature of the accumulation of contrast 
agent by the intestinal wall

0 No accumulation/ homogeneous accumulation

1 Accumulation of intestinal mucosa

2 “layered”/transmural accumulation of contrast

Smoothness of gaustration 0 No

1 < 1/3 segment

2 1/3–2/3 segments

3 > 2/3 segments
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the thickness of the intestinal wall, the change 
in the signal from the intestinal wall, the state 
of pericolic fat, the intensity of accumulation of 
contrast agent by the intestinal wall, the nature 

of accumulation of contrast agent, smoothness of 
gaustration (Fig. 1, 2).
The total sample size included 252 segments of 
the large intestine and ileum. The segmental 

Table 2. Diagnostic value of inflammation indices

Logistic coefficient Standard error P-value

CDMI –0.0042 0.0502 > 0.05

MEGS 0.2413 0.0464 < 0.0001

moderate activity < 0.0071
pronounced activity < 0.0001

 

 

Figure 1. MRI. Crohn’s disease in the form of ileitis. А — T2-weighted image, cor; Б — T2-weighted image with fat suppression, 
cor; В — T2-weighted image, ax; Г — T1-weighted image with contrast enhancement, cor; Д — diffusion-weighted image, ax. 1 — 
thickening of the intestinal wall, 2 — edema of the submucosal layer, 3 — ulcerative defect, 4 — transmural accumulation of a 
contrast agent, 5 — restriction of diffusion from the intestinal wall.
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quantitative index of inflammatory activity (CDMA 
and MEGS) was compared with the segmental en-
doscopic index of inflammatory activity SES-CD. 
According to the colonoscopy data, all segments 
were divided into 3 groups according to the activ-
ity of the inflammatory process: 1 — absence of 
inflammatory process activity (80 segments), 2 — 
moderate inflammatory process activity (93 seg-
ments), 3 — pronounced inflammatory process ac-
tivity (79 segments). To analyze the effectiveness 

of MR indices of inflammation activity in the small 
and large intestine CDMA and MEGS, the method of 
ordinal logistic regression was used (Table 2).
The MR index of inflammation activity CDMI did 
not show significant diagnostic efficacy (p > 0.05).
The MR index of inflammation activity MEGS showed 
significant diagnostic efficacy (p < 0.0001). It can 
be assumed that the greater informative value of 
the MEGS index is associated with a large num-
ber of assessed MR-signs, while the CDMI index 

 

  

Figure 2. MRE. Crohn’s disease in the form of ileitis. А — T2-weighted image, cor; Б — T2-weighted image with fat suppression, 
cor; В — T1-weighted image with contrast enhancement, cor; Г — diffusion-weighted image, ax; Д — T1-weighted image with 
contrast enhancement, ax. 1 — thickening of the intestinal wall, 2 — hypervascularization of the adjacent fiber, 3 — increased 
accumulation of the contrast agent, 4 — restriction of diffusion from the intestinal wall.
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evaluates only two signs (thickening of the intes-
tinal wall and the nature of changes in the intesti-
nal wall according to MRI data).
Based on the logistic coefficient, a nomogram of 
the predictive ability of the quantitative indicator 
of the MR-MEGS index of the true activity of the 
inflammatory process in the small and large intes-
tine was constructed, which was initially evaluat-
ed by colonoscopy. From the results of the nomo-
gram, it follows that with a value of MEGS = 6, the 
probability that the patient has moderate activity 
of the inflammatory process is approximately 68%, 
against which the probability of having a pro-
nounced inflammatory process is 18%. With a val-
ue of MEGS = 12, the probability that the patient 
has moderate activity of the inflammatory process 
is approximately 90%, the probability that the in-
flammatory process also has a more pronounced 
activity of the process is 55%. With a value of 
MEGS = 16, the probability that the patient has at 
least moderate activity of the inflammatory pro-
cess is 95%, and the probability that the inflam-
matory process has a more pronounced activity 
of the process is 70%. At this stage of the sample 
size of patients, the diagnostic model speaks more 
about the likelihood of a moderate inflammatory 
process.
When analyzing the correlation between the quan-
titative values of the MEGS inflammation indices 
and the endoscopic inflammation index, a direct 
strong relationship between them was revealed 
(Fig. 4).

DISCUSSION

Endoscopic examination of the large and small 
intestine is the gold standard in the diagnosis 
of Crohn’s disease. However, it has a number of 
limitations: the impossibility of examining more 
proximal segments of the intestine relative to 
inflammatory or cicatricial narrowing. Magnetic 
resonance imaging is a non-invasive method 
and allows you to visualize the inflammatory 
process in all parts of the small and large intes-
tine and assess extra-intestinal complications 
of Crohn’s disease, such as: intestinal abscesses 
and fistulas [12]. MRE has no radiation load for 
the patient and can be repeatedly performed to 
assess the dynamics of the inflammatory pro-
cess against the background of conservative 
treatment. All of the above makes MRE a prom-
ising method for the diagnosis of Crohn’s dis-
ease and contributes to the search for the most 
reliable MR-criteria for quantifying the activity 
of the inflammatory process in the small and 
large intestine. Currently, MaRIA and Clermont 
inflammatory activity indices are the most 
widespread, based on the use of intravenous 
contrast and diffusion-weighted images and 
having a fairly high diagnostic value. However, 
their measurement is laborious and requires 
a highly qualified radiologist. Currently, less 
studied and easier to analyze indices of inflam-
mation activity CDMI and MEGS are of interest, 
which in the future will allow the introduction 

Figure 3. Nomogram of the predictive ability of the MEGS index
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of quantitative assessment of inflammation ac-
tivity into clinical practice.
In this study, the MR-indices of the inflamma-
tory process CDMI and MEGS were compared 
with the “gold” standard — endoscopic ex-
amination of the small and large intestine. 
According to the results of our study, the MR-
index of inflammation activity CDMI did not 
show statistically significant diagnostic ef-
ficacy (p > 0.05), which is probably due to a 
small number of estimated MR-signs (thickness 
of the intestinal wall and the nature of the 
change in the signal of the intestinal wall on 
T2-weighted images).
The MEGS MR-index of inflammatory activity 
showed statistically significant diagnostic ef-
ficacy (p < 0.0001).
The constructed nomogram of the predictive 
ability of the quantitative indicator of the 
MEGS MR-index demonstrated a good diagnostic 

value of the index with moderate activity of 
the inflammatory process (maximum 95%). The 
predictive ability in relation to a pronounced 
inflammatory process was 70% (the maximum 
value), which is a satisfactory level of diagnos-
tic effectiveness, but requires further improve-
ment by increasing the sample size. Correlation 
analysis of the MEGS activity index revealed a 
strong direct correlation with the endoscopic 
SES-CD inflammation activity index (r = 0.843, 
p < 0.0001).
There are isolated scientific publications devot-
ed to the MR- indices of CDMI and MEGS activity.
In these studies, the analysis was carried out on 
a small sample of patients, without attempting 
to validate the inflammatory process for moder-
ate and pronounced activity, studying only the 
possibilities of these MR-indices in determining 
the inflammatory process as a whole. Threshold 
values for moderate and pronounced activity of 

Figure 4. Diagram. Correlation of the MR index of inflammation and the endoscopic index of inflammation
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the inflammatory process were also not deter-
mined [19–24].
In our study, the MEGS activity index demon-
strated better diagnostic efficiency compared 
to CDMI.
The MEGS index includes a greater number of MR-
signs (thickness of the intestinal wall, change 
in the signal from the intestinal wall, the state 
of pericolic fat, the intensity of accumulation of 
contrast agent by the intestinal wall, the nature 
of accumulation of contrast agent, smoothness 
of gaustration). Each MR-sign, depending on its 
nature and severity, is assigned a certain num-
ber of points. To calculate the MEGS segmental 
index, it is required to add up all the points for 
each MR-sign, without the need to use a time-
consuming formula, which significantly reduces 
the analysis time and, in the future, will allow 
it to be used more extensively in clinical prac-
tice. Such MR-indices of inflammation as MaRIA 
and Clermont in a recent study demonstrated 
high diagnostic effectiveness, but they are not 
widely used in practical medicine, due to the 
complexity of their analysis [17]. Also, given 
the good correlation with the endoscopic in-
dex, MEGS can be used to assess the dynamics 
of the inflammatory process in the therapeutic 
treatment of Crohn’s disease. However, we con-
sider the data we have obtained preliminary due 
to the low power of the study, which requires 
its continuation to determine the optimal MR-
index of the activity of the inflammatory pro-
cess in the small and large intestine.

CONCLUSION

Magnetic resonance enterocolonography using 
the MEGS activity index has a high diagnostic ef-
ficiency in assessing the activity of the inflam-
matory process in the small and large intestine 
in Crohn’s disease. The MR-index of CDMI inflam-
mation activity did not show statistically signifi-
cant diagnostic efficacy. The results of the study 
should be considered preliminary and further 
study of the possibilities of these indices of in-
flammation activity in a larger sample of patients 
is required.
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AIM: to create a marked data set (histoscans of lymph nodes) for use in the development of medical decision support 
systems (based on machine learning) in pathomorphology, which will allow determining the presence of metastatic 
lymph node lesions in CRC.
RESULTS: the dataset included 432 files with digital images and markings of 1019 lymph nodes, including 
lymph nodes with and without metastases. Based on the marked-up data, a neural network model was trained 
to determine the probability of metastatic lesion for each pixel in the area of interest — the lymph node 
(Dice 0.863 for the replaced tissue, Dice macro 0.923). In addition, pre- and postprocessing methods were 
implemented to represent input data in a form acceptable for machine learning and to represent the AI model’s 
response in a form convenient for user perception. Additionally, a neural network model has been developed 
that predicts the probability of finding artifacts in digital images of lymph nodes with the possibility of forming 
an artifact probability map (Dice macro0.776; Dice for artifacts 0.552; IoU macro 0.725 and IoU for artifacts 
0.451).
CONCLUSION: the developed model is a good basis for the implementation of a full-fledged solution, on the 
basis of which a system can be developed to assist doctors in finding and evaluating the replacement of tissue 
structures and determining metastatic lymph node lesions, detecting artifacts and evaluating the quality of 
digital images.
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The accuracy of diagnosis and staging of tu-
mors of various sites determines the prog-
nosis and the choice of treatment approach, 
largely ensuring its success. In diagnostic 
disciplines such as radiation diagnostics and 
pathology (pathomorphology), the diagnosis 
of the tumor is based on image analysis by 
recognizing certain patterns and interpret-
ing them. One of the main problems in diag-
nostics is the reproducibility of diagnostic 

signs and patterns among specialists, which 
in conditions of increasing demands of preci-
sion medicine may exceed the possibilities of 
visual assessment by a person. In addition, 
the problem of shortage of personnel in diag-
nostic disciplines, especially pathomorphol-
ogy, leads to an increase in the burden on 
doctors who have to view and analyze a large 
number of images, which may affect the qual-
ity of diagnostics.

ABSTRACT

Разработка и применение искусственного интеллекта 
для обнаружения метастазов в лимфатических 
узлах при колоректальном раке
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The development of computer technologies in 
pathomorphology, the advent of equipment for 
scanning histological specimens with obtaining 
a digital image of the entire histological sec-
tion /specimen with high resolution — whole 
slide images (WSI) technology and the possibil-
ity of its study using computer image analysis 
programs significantly expanded the possi-
bility of morphometric studies and determin-
ing prognostic factors for tumors of various 
localizations.
The use of computer technologies for the anal-
ysis of digital images of histological sections 
(Computational pathology, CPATH) using ma-
chine learning algorithms (ML) and artificial 
intelligence (AI) for the analysis of digital im-
ages of histological specimens has revealed 
new possibilities of CPATH for diagnostics in 
pathology. In recent years, there has been a 
transition to more advanced AI models with 
the solution of more complex diagnostic tasks 
[1–4]. An example of the transition from the 
analysis of limited areas to the study of the 
entire digital image of the specimen for the 
purpose of diagnosis can be the CAMELYON 
16 and CAMELYON 17 studies, in which the 
task of detecting breast cancer metastases in 
lymph nodes using CPATH programs was solved. 
The main purpose of the study was to repro-
duce routine diagnostics for the detection of 
macro- and micrometastases in lymph nodes 
by means of developed computer algorithms. 
According to the results of the study, the best 
tested algorithms worked comparably with the 
best pathologists in determining macrometas-
tases, while when detecting micrometastases, 
the most effective algorithms demonstrated 
the best average AUC (0.885 [95% CI 0.812–
0.997]) compared with the AUC of the best 
pathologists (0.808 [95% CI, 0.704–0.908]). 
CAMELYON16 was one of the first studies to 
demonstrate that the interpretation of digi-
tal images by deep learning algorithms can 
be performed with an accuracy that can rival 
human capabilities [6, 7]. The clinical focus of 
CAMELYON16 was a powerful incentive that pro-
motes the development of AI in this direction.
It should be noted that morphological ex-
amination of lymph nodes in the removed 

specimen for tumors of any site is a time-
consuming process, including the detection of 
lymph nodes in the specimen and their further 
evaluation after histological processing. At 
the same time, it is the number of lymph nodes 
examined that reflects the quality of the mor-
phological examination of the removed speci-
men and allows for the most accurate staging 
of the tumor, determining the pN category [8, 
9]. Thus, the pathologist is faced with the task 
of examining a large number of lymph nodes 
by light microscopy from each patient in order 
to detect metastases. Automation of repeti-
tive and time-consuming tasks in the context 
of clinical practice can have a great impact 
on optimizing the workload of pathologists, 
which in conditions of shortage of personnel 
will ensure the necessary quality of histologi-
cal studies.
Colorectal cancer (CRC) is one of the most com-
mon oncological diseases in the world, ranking 
second in terms of morbidity and mortality in 
Russia [10]. Improving the results of treat-
ment and reducing mortality from colorec-
tal cancer is a socially significant task, one 
of the tools for solving which is to increase 
the accuracy of postoperative staging of CRC 
by optimizing and improving the quality of 
pathomorphological examination of the surgi-
cal specimen. The stage of CRC based on the 
results of a pathomorphological study is cur-
rently the main prognostic factor determin-
ing further treatment tactics and prognosis. 
In the current Clinical Guidelines (2020), ad-
juvant chemotherapy is recommended for all 
patients with colorectal cancer at the stage 
of pT1-4N1-2M0. The status of lymph nodes, 
namely their metastatic lesion, is the main in-
dicator determining the appointment of adju-
vant chemotherapy [11, 12].
In this regard, the clinical objective of the 
study was to improve the quality of pathomor-
phological examination of lymph nodes and, 
consequently, the staging of colon cancer by 
creating a promising information product that 
automatically recognizes metastatically af-
fected lymph nodes on digital images of lymph 
nodes (histoscans) using artificial intelligence 
(AI).
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MATERIALS AND METHODS

The study was carried out using digital images of 
lymph nodes obtained using an Aperio T2 Leica 
scanning microscope (at ×20 magnification) us-
ing WSI technology in SVS format with manual 
marking of normal lymphoid tissue, metasta-
ses and artifacts (using the software package 
for digital image analysis Aperio Imagescope 
V12.4.0, Aperio Tehnologies). To create the da-
tabase, archival material of the Pathological 
Anatomy Unit of the RNMRC of Coloproctology 
of the Health Ministry of Russia was used.
The study used images larger than 5,000 pixels 
on each side, stored in RGB8 format. The initial 
resolution was on average at the level of 0.5 mi-
crons/pc. In total, 432 files were used for the 
work, which represents about 148 GB of data 
containing digital images of 1,000 lymph nodes. 
The markup of the files was text data in XML 
format.
When manually marking up (annotation) on the 
digital image of lymph nodes, zones of three 
main classes required for solving the task were 
identified: “Healthy tissue”, “Substituted tis-
sue” and “Artifacts”.
An example of a markup image and description 
management is shown in Figure 1. Since the dis-
tribution of the area and number of artifacts 
and replacement tissue differed significantly, it 

was concluded that it was necessary to create a 
separate artifact detection system to eliminate 
the imbalance in machine learning.
The data in the SVS format are high-resolution 
image files. This kind of data contains a lot of 
useful information, which makes it impossible 
to compress the image to feed to the model, 
whereas in the training of deep neural net-
works, a strong limitation is the amount of vid-
eo memory on the graphics adapter. One of the 
simplest and, at the same time, effective ways 
to solve this problem is to divide a large-sized 
digital image on a grid into cells (crops), which 
allows to process an image in high resolution, 
while occupying an adequate amount of video 
memory for machine learning. The separation 
of the image into crops is implemented on the 
basis of a regular grid with a specific cell size 
(a 1024 × 1024-pixel cell is taken as a basis) at a 
specific resolution (a resolution of 2 microns /
pixel is taken as a basis).
A schematic representation of this process is 
shown in Figure 2.
In the course of machine learning, data augmen-
tation was carried out — a method of changing 
data within acceptable limits to create greater 
variability, which is usually used to reduce the 
chance of retraining the model, as well as to 
increase the stability of the model to various 
kinds of perturbations.

Figure 1. Example of histoscan and annotation table display in Aperio Image Scope
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During the training of the model, the following 
augmentations were used:
•  Conversion to gray image (chance = 30%)
•  Vertical reflection (chance = 50%)
•  Horizontal reflection (chance = 50%)
•  Random 90-degree rotation (chance = 50%)
•  One of (chance = 40%)
•  Gaussian noise (chance = 50%)
•  Multiplicative noise on each channel 

(chance = 30%)
•  Image compression within 90% quality 

(chance = 50%)
•  One of (chance = 20%)
•  Offset blur (chance = 20%)
•  Median blur (chance = 20%)
•  Gaussian blur (chance = 20%)
•  Random blur (chance = 20%)
•  Random normalization/brightness change 

(chance = 30%)
•  Random change of image components in HSV 

space (chance = 30%)
•  Random change of scale (10%), offset (10%), 

rotation (45 degrees) with black/white back-
ground (chance = 50%).

These augmentations allow to change the im-
age during training to reduce the likelihood 
of retraining and create artificial diversity of 
data.

The DeepLabV3 architecture was used as the ba-
sis for training the tissue segmentation model 
(https://arxiv.org/abs/1706.05587).
To search for artifacts, the Unet architec-
ture was taken as a basis (https://arxiv.org/
abs/1505.04597).
The models were trained using the following pa-
rameters and algorithms:
•  Adam Optimizer
•  Initial learning rate (LR) = 1e-4
•  LR Manager Reduce On Plateau
•  Number of waiting periods = 10
•  Reduction factor LR = 0.5
•  Minimum LR = 1e-7
•  Number of periods = 200
•  Batch size — depending on the image size 

and available video memory from 8 to 40.
A video card with 16GB of memory (Tesla T4) 
allows to download a package of images with 
a resolution of 1024 × 1024. The samples for 
training and validation were formed as a set of 
image-mask pairs in the “PNG” format. Images 
and masks represent areas that have been cut 
from a specific position of the image (Fig. 3).

Results of Model Training
As the main indicator for evaluating the results 
of training models, the DICE indicator (Sorensen 

Figure 2. Diagram of the method of separation («slicing») of the image
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Measure) was used, reflecting the quality of 
overlap of the predicted mask over the truth. 
This metric in the context of the segmentation 
problem is the ratio of the doubled intersection 
of the true markup and the predicted one to the 
sum of their areas. With an ideal overlay of the 
predicted mask on the markup, DICE is equal to 
one; with a complete discrepancy between the 
prediction and the mask, DICE is equal to 0. An 
alternative (more formal) way to determine this 
measure can be a formula where True Positive 
means the number of pixels with a prediction 
that matches the markup, False Positive — pix-
els where the mask was predicted, but there was 
no markup, and False Negative — pixels where 
there was markup, but the model did not predict 
the presence of a mask.
( h t t p s : / / e n . w i k i p e d i a . o r g / w i k i /
S%C3%B8rensen%E2%80%93Dice_coefficient)
The tables with metrics indicate macro-metrics 
that are calculated through the calculation of 
the measure for each of the classes, after which 
their unweighted average is taken, as well as the 
metric for the target class separately.

RESULTS

As a result of training the model on the latest 
data, the final metrics of tissue segmentation 
had the following indicators:

Indicator Value
Dice macro 0.923
Dice for substituted tissue 0.863

From the point of view of visual evaluation of 
the work, the developed model showed very 
meaningful results. In some cases, there is a 
preference for specificity, in other words, in 
a number of images there was a selection of a 
larger zone than noted in the markup (Fig. 4).
In general, the accuracy of tissue segmentation 
using the developed model made it possible 
to make a fairly accurate assessment of lymph 
node lesions. The algorithm for determining 
lymph nodes and classifying the type of tis-
sue (healthy/substituted) works on the basis of 
highlighting large areas (areas of interest) with 
contours and marking them with descriptive 
rectangles with further estimation of the per-
centage of replaced tissue relative to the entire 
found lymphoid tissue in this zone (Fig. 5).
The accuracy of digital image analysis largely de-
pends on its quality, which in turn is determined 
by the quality of the original histological speci-
men. If, when a pathologist views a histologi-
cal specimen or histoscan, any artifact (a defect 
of a histological specimen or its digital image 
that occurred during histological processing 
of a tissue sample or during scanning) can be 
easily identified and taken into account when 
evaluating it, then the presence of an artifact in 
the computer analysis of digital images can lead 

  
Figure 3. Example of a crop-mask pair
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to an incorrect assessment and a significant de-
crease in the accuracy of the analysis (Fig. 6). 
Therefore, in parallel with machine learning 
for detecting metastases in lymph nodes, an 
algorithm for recognizing artifacts in areas of 
interest (lymph node tissue) was created. The 
prediction of artifacts occurred according to a 
similar logic with tissue segmentation — the 
model should predict the probability of finding 
artifacts in places on the image so that a prob-
ability map of artifacts can be formed based on 
the result of predictions.
When solving this problem, the Intersection 
over Union (IoU) metric was added. It is a sim-
ple ratio of the intersection of the predicted 
and marked area to their union. In many ways, it 
is similar to the previously described DICE, but 
it is more penalized for individual poorly pre-
dicted examples, which is important to take into 
account in the context of the task of determin-
ing artifacts.
https://en.wikipedia.org/wiki/Jaccard_index
As well as for DICE, below are the values of macro 
metrics and metrics for the target class, which 
were obtained as a result of training the artifact 
segmentation model:

Indicator Value
Dice macro 0.776
Dice for artifacts 0.552
IoU macro 0.725
IoU for artifacts 0.451

In the work of the artifact segmentation model, 
there was a tendency to predict small artifact 

zones well (Fig. 7), but there were shortcomings 
in the ability of the model to predict large arti-
facts (Fig. 8).

DISCUSSION

The process of developing a model of comput-
er analysis of digital images in pathology has 
identified a number of problems that are associ-
ated with solving the task. First of all, it is the 
creation of a database with a large number of 
full-size digital images (WSI), which is neces-
sary in the development of CPATH algorithms. 
This task can be performed in pathology labora-
tories equipped with modern high-performance 
scanners and possessing a sufficient amount 
of initial histological material. The volume of 
studies of lymph nodes in CRC, conducted in 
the Pathomorphology Unit of the RNMRC of 
Coloproctology, allowed to create a significant 
database in terms of volume to obtain the de-
sired results.
The collection of WSI annotations was created 
by manually marking the studied areas of the 
image (highlighting different types of tissue 
or the location of certain types of cells), which 
was a very time-consuming process requir-
ing appropriate knowledge and qualifications 
from the pathologist. However, for the machine 
learning (ML) process in order to create effec-
tive analysis algorithms, a large number of WSI 
with manual annotation is a prerequisite for 
the CPATH model to learn how to perform the 

Figure 4. An example of using the method for determining normal lymph nodes and lymph nodes metastases/replaced tissue (on 
the left is a markup, on the right is a heat map of prediction probabilities)
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Figure 5. An example of the specificity of the model (on the left — the markup, on the right — the heat map of prediction prob-
abilities)

Figure 6. Examples of detectable artifacts in histoscans
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task. This dictates the need to develop methods 
that facilitate the effective creation of these 
annotations.
In the conducted study, a database with manual 
markup (annotation) of about 432 files contain-
ing WSI 1,000 lymph nodes was created, which 
made it possible to train an AI model to solve 
the problem of segmentation of both tissue 
type and identification of zones of possible ar-
tifacts in a digital image.
The tissue type segmentation model developed 
using the DeepLab V3 algorithm was selected 
based on experiments based on variation in res-
olution, model type and image size. According 
to the presented indicators, the tissue type seg-
mentation model has a high accuracy in deter-
mining substitutions in lymph node tissue with 
a DICE value of about 0.9: macro DICE — 0.923 
and substitution DICE — 0.863.
Visual assessment also confirms that the mod-
el makes adequate decisions regarding the 

determination of substitutions/metastases in 
lymph nodes.
The artifact segmentation model showed sig-
nificantly lower accuracy (DICE and IoU metrics 
were 0.776 and 0.725, respectively, for macro; 
0.552 and 0.451, respectively, for substitution), 
which is explained by the complexity of solving 
the problem due to the obviously more diverse 
size distribution of target objects and variabil-
ity of artifact representations. The test results 
showed that the model is good at detecting 
small artifacts in digital images of lymph nodes, 
but at the same time confuses larger objects, 
especially ruptures, with background zones and 
light inclusions in lymphoid tissue. The con-
ducted research has shown that the solution 
of the problem of artifact recognition is an ur-
gent problem, since it allows to avoid errors in 
diagnosis and, at the same time, to control the 
quality of digital images, which is a necessary 
procedure in digital pathology.

 
Figure 7. А good prediction of small artifacts
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It should be noted that in the course of the 
study, a special pre-processing of digital images 
was developed to implement the training of the 
model, which allows processing huge WSI with-
out large expenditures of both RAM and video 
memory.
Testing of the created model was carried out on 
a group of selected WSI (test sample) from the 
database we created. To create the final prod-
uct, it is necessary to test the resulting model 
on digital images from other sources, since pre-
vious studies have shown that CPATH algorithms 
work optimally with data from the sources on 
which they were trained, but work worse (some-
times significantly) with data from other da-
tasets [4]. This will make CPATH algorithms as 
reliable as possible in response to variations 
that may occur in real practice. An additional 
approach to the operation of CPATH algorithms 
with differences between digital images from 
different data sources is the normalization of 

images according to a common standard, which, 
in turn, is one of the main problems in digital 
pathology.
Nevertheless, the results of the research con-
ducted with the development of CPATH algo-
rithms, which have shown an efficiency compa-
rable to the work of pathologists in performing 
a number of specific diagnostic tasks, as well 
as the results of our research can be considered 
promising. Currently, many technical problems 
in the development and application of AI in 
pathology have already been overcome, but its 
role in practical work has not yet been clearly 
defined [3, 4, 7]. When discussing the role of 
AI in pathology, it is important to understand 
that the work of a pathologist is not only to ex-
amine tissue fragments under a microscope. It 
includes the integration of the diagnostic pro-
cess, clinical data and the specific circumstanc-
es of the patient, followed by the formulation of 
its conclusion on the results of morphological 

 
Figure 8. An example of an error in a large rupture of a lymph node slice
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examination for both clinicians and the patient. 
Therefore, AI algorithms are unlikely to be con-
sidered as an independent diagnostic tool in the 
near future. What can be achieved in the near 
future is the creation of AI algorithms that work 
together with pathologists, helping to reduce 
the amount of time-consuming monotonous, 
but necessary work, in particular, such as the 
detection of metastases in lymph nodes. The 
obtained results of our study allow us to speak 
with some confidence about the possibility of 
using AI to solve such diagnostic problems in 
pathology.

CONCLUSION

The results obtained in the study suggest that 
the developed model is a good basis for the 
implementation of a full-fledged solution, on 
the basis of which a system can be developed 
to assist doctors in finding and evaluating the 
replacement of tissue structures, detecting 
artifacts and evaluating the quality of digital 
images. In addition to the task of collecting 

sufficiently large sets of annotated WSI, it is 
necessary to conduct prospective studies to 
show the importance of AI in pathomorphologi-
cal diagnostics.
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AIM: to identify risk factors for burnout of healthcare employees and to identify the most vulnerable category of 
practicing physicians.
PATIENTS AND METHODS: an observational study based on a public survey started from June to August 2022. The 
validated Maslach Burnout Inventory questionnaire was used as a burnout assessment tool. An integral burnout 
index was calculated, on the basis of which significant risk factors were analyzed. The results obtained are presented 
in the form of a predictive nomogram.
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INTRODUCTION

The term “burnout” was introduced in 1974 by 
psychoanalyst Freudenberger H.J. and implies 
a stress syndrome associated with exhaustion 
at work and resulting from chronic stress as-
sociated with excessive expenditure of energy, 
strength or resources [1]. In the Russian litera-
ture, the definition formulated by V.V. Boyko is 
accepted: “Emotional burnout is a psychological 
defense mechanism developed by a person in the 
form of complete or partial exclusion of emotions 
in response to selected traumatic effects and 

represents an acquired stereotype of emotional, 
most often professional, behavior” [2].
The modern interpretation of burnout syndrome 
is defined by Maslach S. and consists of the three 
phases: emotional exhaustion (depleted emo-
tional response /indifference), depersonalization, 
which is characterized by cynical and negative 
interaction with people, and reduction of profes-
sional achievements when there is a decrease in 
professional efficiency [3].
Traditionally, medical employees are at risk of 
burnout, since their activities involve significant 
emotional and physical energy costs. The National 
Report of Medscape Doctors for 2020 on burnout 

ABSTRACT

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ CLINICAL GUIDELINES

60
КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 21, № 4, 2022 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 21, № 4, 2022

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33878/2073-7556-2022-21-4-60-67&domain=pdf&date_stamp=2022-11-27


and suicide reports that the level of burnout in 
the medical environment reaches 43% [4]. This 
problem was particularly aggravated by the situa-
tion with the COVID-19 pandemic [5]. According to 
a systematic review of the literature, which com-
bined research results from all five continents, 
medical workers began to report more often about 
all three components of burnout, fatigue and low 
job satisfaction [6].
It is important to note that the burnout of medi-
cal staff represents a significant economic bur-
den within the entire national health system: the 
state’s losses on training specialists, medical er-
rors, and “unsaved” patients can amount to bil-
lions [7]. A meta-analysis by Al-Ghunaim T.A. et 
al., combining the results of 9 studies in which 
more than 27 thousand respondents participated, 
showed a 2.5-fold risk of involvement of burned-
out surgeons in a situation with a medical error 
[8]. That is, when we talk about emotional burnout 
in doctors, we are talking about a decrease in pro-
fessional qualifications or professional burnout.
It should be emphasized that the interest of the 
scientific community in the issue of professional 
burnout is also reflected in the increase in the 
number of publications devoted to this topic. 
According to the “burnout” query in the “PubMed” 
database, there has been an exponential increase 
in reports in the periodic medical literature over 
the past 10 years.
Taking into account the relevance and prevalence 
of the presented problems, the Council of young 
scientists of the RNMRC of Coloproctology of the 
Health Ministry of Russia initiated a public survey 
of medical staff covering several specialties and 
regions for the prevalence and stage of emotional 
burnout. Additionally, a search for risk factors was 
carried out in order to identify the most vulner-
able category of employees.

PATIENTS AND METHODS

From June to August 2022, an observational one-
stage cross-sectional study was conducted using a 
case-control analysis. For this purpose, a popula-
tion survey of medical workers was conducted us-
ing a test diagnostic method. The validated ques-
tionnaire “Maslach Burnout Inventory”, adapted 

in Russia by Vodopyanova N.E., is taken as a basis. 
The questionnaire is supplemented with data on 
age, gender, length of medical activity (includ-
ing the period of internship/residency training), 
position, specialization, type of institution and 
medical care provided. The respondents were also 
asked to answer the following questions: “What 
causes you stress at work the most?”, “How do you 
cope with stress after work?”, and independently 
to assess their level of emotional burnout on a 
scale from 1 to 10 points. The presented adapted 
questionnaire was designed in electronic Google 
form and posted in medical communities on social 
networks.
Maslach’s questionnaire consists of 22 multiple-
choice questions with 7 possible answers: “Never”, 
“Very rarely”, “Rarely”, “Sometimes”, “Often”, 
“Very often”, “Every day”. For correctness and 
convenience of perception, these answer options 
are transformed into a scale from 0 to 6 points. 
Based on the answers received, the values of the 
severity of emotional exhaustion, depersonaliza-
tion and reduction of professional achievements 
were calculated by the first stage by summation 
of points. The second stage was the calculation 
of the validated integral burnout index based on 
a mathematical model. The obtained value of the 
integral index served to stratify the respondents 
by the level of burnout into “extremely low”, “low”, 
“medium”, “high” and “extremely high”. In order 
to exclude related mental states, a “high” level of 
burnout was studied as an outcome (an integral 
index of more than 70).
The study included only doctors of different spe-
cialties from the beginning of work after gradua-
tion or from the moment of admission to residency. 
Doctors who do not carry out medical activities 
were excluded from the study.
In order to standardize statistical processing, doc-
tors are divided into 3 subgroups of specialties: 
surgery, therapy and pediatrics. Also, respondents 
are classified depending on their position, type of 
medical institution and medical care provided.
After collecting and structuring the data in the 
Excel database, descriptive statistics were pro-
duced with absolute values for categorical data. 
The calculation of the primary outcome — the lev-
el of burnout for different categories of doctors. 
Numerical data, after checking for the correctness 
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of the distribution, are presented as a median with 
an indication of the interquartile range. Further, 
to conduct a case-control analysis, the respon-
dents were divided into a group of “high” burnout 
and a control group — without burnout.
A comparative analysis of categorical data was 
performed using the exact Fisher’s criterion or χ2.
For numerical variables, the nonparametric Mann-
Whitney’s criterion is applied (taking into account 
the incorrect distribution of data in the sample). 
Before factor analysis, a ROC-analysis was per-
formed for continuous variables, a critical value 
was obtained and the data was converted to di-
chotomous (yes/no). A univariate analysis was 
carried out for all variables using the Fisher exact 
test, the values of odds ratios (OR) with coinci-
dence intervals (CI) were obtained to search for 
potential risk factors. Factors with the revealed 
statistical significance are included in the logistic 
regression formula, and independent factors of a 
high level of burnout with OR values are identified. 
Statistical significance was assumed at p > 0.05. 
Statistical analysis was performed using the soft-
ware “GraphPadPrism 9” (USA). Additionally, a 
nomogram was constructed with the inclusion of 
factors identified in the logistic regression to ob-
tain a statistical model using the “R” language.
Given the observational nature of the study, there 
was no need for a preliminary calculation of the 

sample size. The data are presented in accordance 
with the requirements for publications of STROB 
Estatement observational studies [9].

RESULTS

A total of 1,018 people was interviewed, of whom 
852 respondents were included in the analysis. 
Nursing staff (n = 50) and non-practicing physi-
cians (n = 116) were excluded from the study. The 
professional characteristics of the surveyed doc-
tors are also presented (Table 1).
Certain components of burnout (including those 
with low and average levels) were noted in 553 
(65.0%) doctors, while elements of deperson-
alization were registered in 307 (36.0%), and re-
ductions of professional achievements — in 237 
(27.8%) doctors. Based on the high degree of one 
or another indicator, an integral index was calcu-
lated, according to which respondents were as-
signed to the burnout group (high and extremely 
high index) or to the control group (medium, low 
risk and no burnout). The primary outcome — a 
high overall level of burnout was registered in 269 
(32.0%) respondents. The median of the integral 
burnout index was 67 (52;79) points.
After dividing all respondents into groups of case 
(high burnout) and control, a comparative analysis 

Table 1. Descriptive statistics

Variable N = 852
Females/males 705 (83%)/147 (17%)
Up to 35 years old 736 (86%)
Median age (Q1; Q3), years 29 (27;33)
Median length of medical activity (Q1;Q3), years 5 (3; 9)
Resident 78 (9%)
Postgraduate 26 (3%)
Polyclinic doctor 411 (48%)
Hospital doctor 251 (29%)
Managers 86 (10%)
Surgery 257 (30%)
Therapy 452 (53%)
Pediatrics 143 (17%)
Municipal institution 590 (69%)
Private medical organization 107 (13%)
Federal clinic 155 (18%)
Planned medical care 358 (42%)
Work in ambulance 66 (8%)
Combined medical care 428 (50%)
Assessment of one’s EB level (Q1;Q3), points 7 (5, 8)
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of all variables was performed, as well as a univari-
ate analysis (Table 2).
Based on the results of the univariate analysis, po-
tential burnout risk factors were identified, which 
were divided into professional and personal, on 
the basis of which forest plotgraphs were con-
structed (Fig. 1, 2).
Variables that have reached statistical signifi-
cance are included in the logistic regression mod-
el, a multivariate analysis is carried out (Table 3).
As a result of the logistic regression of the statis-
tical reliability of predicting high burnout, there 
were the following factors: “doctors in polyclinic”, 
“overtime work”, “uneven planning of activities 
by management”, “severe patients”, “relationships 

in the team”, “time with family”, “sports”, “medi-
tation” and “talking about own problems ”. This 
logistic model is stable and reliable (AUC — 0.77 
(0.73–0.79), p < 0.0001).
As a result of logistic regression, a nomogram was 
constructed in order to build a model of the maxi-
mum risk of burnout (Fig. 3).
In the presented nomogram, each of the identified 
factors corresponds to a certain number of points 
on the upper scale.
To obtain a quantitative assessment of the influ-
ence of the indicator, a perpendicular line is drawn 
to the upper point scale.
After that, the points received are summed up. 
Then a perpendicular line is drawn from the total 

Table 2. Results of comparative and univariate analyses

Variable Burnout
269

Control
583 P OR

(95% CI)
Age 29 (27–33) 29 (27–33) 0.6 -
Length of medical activity 5 (3–9) 5 (3–9) 0.8 -
Female gender 234 (87%) 471 (81%) 0.03* 1.6 (1.1–2.4) 
Surgery 68 (25%) 189 (32%) 0.04* 0.7 (0.5–0.9)
Therapy 153 (57%) 299 (51%) 0.1 1.2 (0.9–1.7)
Pediatrics 48 (18%) 95 (16%) 0.6 1.1 (0.8–1.6)
Resident 19 (7%) 59 (10%) 0.2 0.7 (0.4–1.2)
Postgraduate 5 (2%) 21 (4%) 0.2 0.5 (0.2–1.3)
Policlinic doctor 158 (58%) 253 (43%) < 0.0001* 1.9 (1.4–2.5)
Hospital doctor 65 (24%) 186 (32%) 0.02* 0.7 (0.5–0.9)
Manager 22 (8%) 64 (11%) 0.2 0.7 (0.4–1.2)
Municipal institution 208 (77%) 382 (65%) 0.0006* 1.8 (1.3–2.5)
Private medical organization 29 (11%) 78 (13%) 0.3 0.8 (0.5–1.2)
Federal clinic 32 (12%) 123 (21%) 0.001* 0.5 (0.3–0.8)
Planned care 105 (39%) 253 (43%) 0.2 0.8 (0.6–1.1)
Work in ambulance 20 (7%) 45 (7%) 0.9 0.9 (0.5–1.6)
Combined care 143 (53%) 285 (49%) 0.2 1.2 (0.9–1.6)
What causes you the most stress at work?
Paperwork 194 (72%) 366 (63%) 0.008* 1.5 (1.1–2.1)
Overtime work 184 (68%) 314 (54%) < 0.0001* 1.8 (1.4–2.5)
Remuneration of labor 203 (75%) 390 (67%) 0.01* 1.5 (1.1–2.1)
Uneven management planning 165 (61%) 255 (44%) < 0.0001* 2 (1.5–2.7)
Severe patients 133 (42%) 177 (30%) 0.001* 1.6 (1.2–2.2)
Relationships in the team 69 (26%) 101 (17%) 0.005* 1.6 (1.1–2.3)
How do you deal with stress after work?
Alcohol 59 (22%) 116 (20%) 0.5 1.1 (0.8–1.6)
Time alone 152 (56%) 271 (46%) 0.008* 1.5 (1.1–2.0)
Time with family 107 (40%) 377 (65%) < 0.0001* 0.3 (0.2–0.5)
Sports 54 (20%) 212 (36%) < 0.0001* 0.4 (0.3–0.6)
Videogames 22 (8%) 43 (7%) 0.7 1.1 (0.6–1.9)
Meditation 14 (5%) 68 (12%) 0.002* 0.4 (0.2–0.7)
Sleep 196 (73%) 436 (75%) 0.5 0.9 (0.6–1.2)
Talking about own problems 39 (14%) 125 (21%) 0.02* 0.6 (0.4–0.9)
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number of points to the lower scale, reflecting the 
cumulative risk of burnout, expressed as a frac-
tion of one.

DISCUSSION

Emotional burnout of medical workers is a signifi-
cant health problem in connection not only with 
the involvement of medical staff, but also of sec-
ondary medical personnel [10, 14]. Despite the im-
portance and undoubted vulnerability of nurses in 
burnout, given certain specifics of the work, the 
data of the nursing staff who participated in the 

study were excluded from the analysis to form a 
homogeneous group of respondents.
852 medical staff members from different regions 
of Russia took part in our study. According to the 
specialized literature, from 30 to three thousand 
respondents take part in similar surveys, which, in 
general, confirms the representative nature of our 
study [11].
According to the data obtained during the survey, 
the overall rate of emotional burnout at all levels 
was 65%, which is slightly higher than the results 
of the earlier analysis by Chemali Z. et al., accord-
ing to which the overall burnout rate of medical 
staff is from 40 to 60% [12]. This fact is explained 

Figure 1. Professional risk factors of burnout (forest plot) Figure 2. Personal risk factors of burnout (forest plot)

Table 3. Model of logistic regression

Factor OR
(95% CI) p

Female gender 0.8 (0.5–1.2) 0.3
Surgery 0.9 (0.6–1.4) 0.8
Policlinic doctor 1.9 (1.2–3.1) 0.006*
Hospital doctor 1.1 (0.6–1.7) 0.8
Municipal institution 1.2 (0.7–2.1) 0.4
Federal institution 0.9 (0.5–1.9) 0.9
Paperwork 1.3 (0.9–1.9) 0.2
Overtime work 1.6 (1.2–2.4) 0.006*
Remuneration of labor 1.4 (0.9–1.9) 0.1
Uneven management planning 1.9 (1.3–2.6) 0.0004*
Severe patients 1.6 (1.1–2.3) 0.008*
Relationships in the team 2.1 (1.4–3.2) 0.0002*
Time alone 1.1 (0.7–1.4) 0.8
Time with family 0.3 (0.2–0.4) < 0.0001*
Sports 0.4 (0.3–0.6) < 0.0001*
Meditation 0.4 (0.2–0.7) 0.005*
Talking about own problems 0.6 (0.4–0.9) 0.01*
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by the COVID-19 pandemic, which aggravated 
the emotional background of the population as a 
whole, but also directly affected the medical pro-
fessional community [5, 6]. The structure of the 
burnout components obtained by us reflects the 
previously obtained data by Doraiswamy S.B. and 
co-authors, who combined the results of 78 stud-
ies that collected data from a survey of 16,016 
doctors, according to which the cumulative preva-
lence of emotional exhaustion among doctors is 
estimated at 44.26%, 37.83% of whom have de-
personalization and 36.57% have a reduction in 
professional achievements [11]. This fact reflects 
the reproducibility of the results obtained by us 
and the possibility of their extrapolation to the 
general population.
An important aspect of our study is the bias to-
wards young respondents, which is explained by 
the most active users of social networks through 
which the questionnaire was distributed; howev-
er, according to the results obtained, age did not 
have a significant impact on the emotional work-
ing status. Doraiswamy S. et al. appeal to similar 
assumptions of the results bias: despite statisti-
cally significant differences according to some of 
the 78 studies included in the work, age and gen-
der have lost their significance in a multivariate 
analysis [11]. However, according to the results 
of the analysis by Castañeda-Aguilera E., it is the 

young age (less than 40 years) that is a significant 
risk factor for burnout in surgeons. Nevertheless, 
within the framework of this study, the impor-
tance of the negative impact of working with 
cancer patients, night shifts in the emotional ex-
haustion of the doctor, especially in women, but 
also the positive role of the protective mechanism 
of family status in professional activity was also 
proved [13].
The risk factors studied by us have previously been 
independently covered in specialized literature 
and confirmed by the results of meta-analyses [8, 
11, 13]. However, the novelty of our research lies 
in the development of the first predictive model 
of the risk of a high degree of burnout in domestic 
and foreign practice (according to a search query 
in the PubMed database).
A significant limitation of this study is the pos-
sible bias of the results in the form of the respon-
dents’ desire to fill out a questionnaire in order to 
change the circumstances when self-diagnosing 
signs of emotional burnout. This is evidenced by 
the achievement of statistically significant values 
in the positive correlation of self-assessment of 
one’s level of emotional burnout and the integral 
indicator.
Another significant limitation of the study is the 
audit in the context of the COVID-19 pandemic, 
which in itself leaves a background imprint on the 

Figure 3. Predictive nomogramof risk of burnout

Факторы риска эмоционального выгорания 
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atmosphere in the medical community and en-
hances the professional emotional background of 
respondents [15].
Summing up, despite the limitations of our study, 
the results obtained, based on a representative 
sample, are able to attract the attention of the 
professional community to the problem and, pos-
sibly, in the future, develop a set of measures to 
prevent burnout and the appropriate organization 
of the work of medical personnel. From a practical 
point of view, it is advisable to use the proposed 
nomogram for the timely identification of the 
most vulnerable specialists.

CONCLUSION

The prevalence of a high degree of emotional 
burnout in Russia among doctors reaches 32%.
The most significant occupational risk factors 
are strained relationships in the team, overwork, 
work in polyclinic, work with severe patients, and 
uneven planning of work activities. Factors of 
protection against burnout are the presence of a 

family, passion for sports, meditation and talking 
about own problems. The developed nomogram is 
an effective tool for assessing the probability of a 
high degree of burnout.
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Surgery for retroperitoneal and pelvic lymph node 
metastases of colorectal cancer
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AIM: to evaluate the effect of surgery for metastases in retroperitoneal and pelvic lymph nodes on overall and 
disease-free survival.
PATIENTS AND METHODS: the analysis included 30 patients with retroperitoneal lymph node metastases of colorectal 
cancer. Synchronous metastases to the retroperitoneal lymph nodes, were diagnosed in 21/30 (70%).
RESULTS: the median overall and disease-free survival in patients who underwent lymphodissection was 32 and 
13 months, respectively. Recurrence occurred in 14/30 (47%) patients. One-, two-, three-year disease-free survival 
was 61 ± 11%, 20 ± 11%, 0%; general 95 ± 4%, 74 ± 14%, 37 ± 19%, relatively. The median disease-free survival 
in the group with isolated retroperitoneal lymph node lesion was 14 (9–29) months and 10 (6–18) months in the 
group with retroperitoneal lymph node metastases in combination with synchronous liver lesion. One-and three-year 
disease-free survival was the same in the groups and was 58 ± 15% and 0%, p = 0.2. The univariate analysis did not 
reveal any factors related to overall and disease-free survival.
CONCLUSION: in a selected group of patients with colorectal cancer, with lesions of retroperitoneal lymph nodes, 
including resectable metastases to the other organs, surgery can be justified, since it is accompanied by a relatively 
low rate of complications. However, the small cohort requires further study.
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INTRODUCTION

The expansion of indications for surgical treat-
ment in patients with distant metastases of 
colorectal cancer, with isolated lesions of the 
liver, lungs, and peritoneum led to an increase in 
5-year survival to 30%, which is not achievable 
with systemic chemotherapy [1–3]. Metastases to 
retroperitoneal lymph nodes are classified as dis-
tant metastases (M1) of colorectal cancer with an 
unfavorable prognosis. Isolated lesions of retro-
peritoneal lymph nodes are rare: in 1–2% of cases 
[4–6]. The main method of treatment for these 
patients, most often, is systemic chemotherapy. 
However, active surgical tactics, as shown in the 
study by Min, B. S. et al., in patients with isolated 

retroperitoneal and pelvic lymph node lesions, the 
median overall survival is increased to 34 months, 
compared to 14 months with chemotherapy [5]. 
Also in the study by Choi, P. W. et al. it was shown 
that after performing lymphodissection for metas-
tases to retroperitoneal lymph nodes the 5-year 
overall survival rate was 53.4% compared to 12.0% 
in the group without paraaortic lymphodissection, 
p = 0.045. [4]. Moreover, in patients with retro-
peritoneal lymph node metastases combined with 
lesions of the other organs that underwent radi-
cal surgery, the 5-year survival rate was 56% [4]. 
Similar results are demonstrated by the study of 
Kim et al., the median of disease-free and overall 
survival is greater in patients with lymphodissec-
tion, compared with chemotherapy (71 months vs. 
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39 months, P = 0.017 and 77 months vs. 62 months, 
P = 0.055, respectively) [7].
Since there are relatively few publications in the 
literature devoted to the surgical treatment of 
patients with metastatically affected retroperito-
neal lymph nodes, our experience may be of some 
interest.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective analysis of the results of treat-
ment of patients operated for retroperitoneal 
lymph node metastases from January 2016 to 
October 2019 was performed. Out of 39 selected 
patients with a morphologically confirmed diag-
nosis of retroperitoneal lymph node metastases, 
1 patient with a neuroendocrine tumor, 1 patient 
with non — colorectal cancer metastases, and 7 
patients who also had carcinomatosis were ex-
cluded. Thus, the study included 30 patients with 
retroperitoneal and pelvic lymph nodes lesion 
(Table 1).

Diagnostic Program
Before making a decision on the possibility of sur-
gical treatment, all patients underwent CT of the 
chest, CT/MRI of the abdominal and pelvic organs 
with intravenous contrast. The indication for sur-
gical treatment was the potential for R0 removal 
of all metastases detected at the diagnostic stage. 
If neoadjuvant treatment was necessary, surgery 
was performed in the second stage.

Surgical Technique
The technique of lymphodissection for retroperi-
toneal lymph node lesions included: removal of 
tissues paraaortically, paracavally, and in the aor-
tocaval interval from the level of the left renal 
vein to bifurcation of the aorta. When retroperi-
toneal lymph nodes were affected above the renal 
vessels, lymphodissection reached the level of the 
ventral trunk. In case of the iliac lymph nodes le-
sion, lymphodissection was performed along the 
iliac vessels. The surgery was considered radical 
if all macroscopic manifestations of the disease 
were removed. If there was a synchronous primary 
tumor and/or synchronous liver metastases, they 
were removed simultaneously. If retroperitoneal 

lymph nodes grew into the main vessels, their 
resection was performed with subsequent recon-
struction. Patients were monitored according to a 
standard schedule with mandatory CT scans of the 
chest, abdomen, and pelvis at each visit.

Statistical Analysis
The data was described as a median (min — max) 
with an abnormal distribution. Survival was as-
sessed using the Kaplan-Meier curve. The uni-
variate analysis was performed using proportional 
Cox-regression. The differences were considered 
statistically significant if the first type error was 
less than 5%. Statistical data processing was car-
ried out using the Statistica 13.3 program (Tibco, 
the USA).

RESULTS

Colorectal cancer with synchronous metastases 
to retroperitoneal lymph nodes was diagnosed in 
21/30 (70%) cases. The median time before the 
appearance of metachronous metastases in retro-
peritoneal lymph nodes was 18 (3–63) months. In 
metachronous metastases 4/9 patients had iso-
lated retroperitoneal lymph node lesion, and 5/9 
patients had synchronous liver lesion, which was 
an indication for performing simultaneous sur-
gery. In all cases, the volume of liver surgery was 
represented by atypical resection. With the rectal 
tumor, an isolated lesion of site 1 was observed 
in 13/20 patients, of whom the suprarenal site 
was involved in 1/13 observation, the infrarenal 
site — in 4/13 and the iliac site — in 8/13 obser-
vations. In case of the tumor site in the left half of 
the colon, an isolated lesion of site 1 was observed 
in 5/8 patients, of whom the suprarenal site was 
involved in 2/5 observations and the infrarenal 
site — in 3/5 ones.
Two lesion sites with the rectal tumor were detect-
ed in 7/20 patients: a combination of infrarenal 
and ileal — in 4/7, infrarenal and suparenal — in 
2/7, suprarenal and ileal — in 1/7 patients. When 
the tumor site was in the colon, infrarenal and ile-
al lesions were observed in 2/4 patients, infrarenal 
and suprarenal — in 2/4 patients. The lesion of all 
the three sites was observed in 1/30 case, with the 
tumor site in the right half of the colon.

Результаты хирургического лечения больных с метастазами 
колоректального рака в забрюшинные и тазовые лимфатические узлы
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Table 1. Characteristics of patients with colorectal cancer metastases to retroperitoneal lymph nodes

No of patients 30
Sex

Male
Female

17 (57.0%)
13 (43.0%)

The median age 62 (26-78)
Tumor site

Right half
Left half
Rectum

2 (7.0%)
8 (26.0%)

20 (67.0%)
Disease stage

III
IV

6 (20.0%)
24 (80.0%)

Time of appearance of metastases in the lymph nodes
Synchronous
Metachronous

21 (70.0%)
9 (30.0%)

Disease-free survival for metachronous metastases (months) 18 (3-63)
Number of lymph nodes examined 5 (1-39)
Number of metastatic lymph nodes 3 (1-29)
The largest size of lymph nodes according to morphological study, cm 4,5 (1,5-10)
The lesion sites

Suprarenal
Infrarenal
Iliac

9 (30.0%)
18 (60.0%)
15 (50.0%)

Number of affected areas
1
2
3

18 (60.0%)
11 (37.0%)

1 (3.0%)
One lesion site

Suprarenal
Infrarenal
Iliac

3 (10.0%)
7 (23.0%)
8 (28.0%)

Two lesion sites
Infrarenal + Iliac
Infrarenal + Suprarenal
Suprarenal + Iliac 

6 (20.0%)
4 (13.0%)
1 (3.0%)

Paraaortic lymph nodes between the upper edge of the ventral trunk and the lower edge of the left renal 
vein
Paraaortic lymph nodes between the lower edge of the left renal vein and the upper edge of the lower 
mesenteric artery
Paraaortic lymph nodes between the upper edge of the lower mesenteric artery and the bifurcation of 
the aorta
Lymph nodes at the level of:

Aortic bifurcations
Lymph nodes in the area of:

Left iliac vessels
Bifurcations of the left iliac vessels
The left internal iliac vessels
The left external iliac vessels
The right iliac vessels
Bifurcations of the right iliac vessels
The right internal iliac vessels
External right iliac vessels

9 (30.0%)

10 (33.0%)

15 (50.0%)

6 (20.0%)

4 (13.0%)
3 (10.0%) 

–
1 (3.0%)

4 (13.0%)
4 (13.0%)
1 (3.0%)
1 (3%)

Radical surgery for primary tumors
R0
R1

18 (60.0%)
12 (40.0%)
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Neoadjuvant chemotherapy in patients with syn-
chronous metastases of colorectal cancer to ret-
roperitoneal lymph nodes was performed in 1 pa-
tient, the remaining 19 patients abstained from 
neoadjuvant chemotherapy due to a symptomatic 
primary tumor. In patients with metachronous le-
sions of retroperitoneal lymph nodes, neoadjuvant 
chemotherapy was performed in 5/9 patients. The 
median postoperative day of hospital stay was 
15 (7–28) days. The postoperative period in 2/30 
(7%) patients was complicated by a hematoma 
in the site of lymphodissection, which required 

urgent repeated surgery. The median follow-up 
after lymphodissection for retroperitoneal lymph 
node metastases was 12 (1–38) months. The me-
dian overall and disease-free survival was 32 and 
13 months, respectively (Figure 1).
In 2 out of 30 observations, lymphodissection 
was associated with resection and prosthetics of 
vessels, in 1 observation lymphodissection was 
combined with resection of the lower horizontal 
branch of the duodenum with a section of the 
aorta for 5 cm, followed by its prosthetics with 
a synthetic prosthesis (Fig. 2, 3, 4), in the other 

No of patients 30
Morphology of metastases in retroperitoneal lymph nodes

Adenocarcinoma
Mucosal adenocarcinoma
Ring-cell cancer

26 (87%)
3 (10%)
1 (3%)

Neoadjuvant chemotherapy
Yes
No

6 (20.0%)
24 (80.0%)

Resection of blood vessels
Yes
No

2 (7.0%)
28 (93.0%)

Simultaneous surgeries on the liver
Yes
No

12 (40.0%)
18 (60.0%)

The number of operations in the anamnesis
0
1
2

20 (67.0%)
7 (23.0%)
3 (10.0%)

Figure 1. Overall and disease-free survival of patients with colorectal cancer metastases to retroperitoneal lymph nodes

Результаты хирургического лечения больных с метастазами 
колоректального рака в забрюшинные и тазовые лимфатические узлы

Surgery for retroperitoneal and pelvic lymph 
node metastases of colorectal cancer

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ CLINICAL GUIDELINES

71



observation — at the level of aortic bifurcation 
with aortoiliac prosthetics (Fig. 5, 6).
Recurrences occurred in 14/30 (47%) patients. 
Metastases in retroperitoneal lymph nodes oc-
curred in 6/30 (20%), in the lungs — in 3/30 (10%), 
in the liver — in 3/30 (10%), in the brain — in 1/30 

(3%), in the soft tissues — in 1/30 (3%), recur-
rence in the pelvic cavity — in 1/30 (3%), in two 
cases the recurrence site is unknown. One -, two 
-, three-year disease-free survival was 61 ± 11%, 
20 ± 11%, 0%, accordingly. After the surgery, 5/30 
(17%) patients died from disease progression 

Figure 2. Overall survival of patients with isolated CRC metastases to retroperitoneal lymph nodes in patients with retroperitoneal 
lymph node metastases and synchronous liver lesion

Figure 3. Disease-free survival of patients with isolated CRC metastases to retroperitoneal lymph nodes and patients with metas-
tases to retroperitoneal lymph nodes in combination with synchronous liver lesion
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during dynamic follow-up. One -, two -, three-year 
overall survival was 95 ± 4%, 74 ± 14%, 37 ± 19%, 
accordingly. The overall and disease-free survival 
of patients with isolated lymph node lesion and 
in combination with synchronous liver lesion was 
analyzed separately. Overall one-and three-year 
survival in the group with isolated lesion was 
83% ± 15 and 44% ± 22, in the group with synchro-
nous liver metastases — 86% ± 13 and 43% ± 8, 
respectively, p = 0.2 (Fig. 2).
The median disease-free survival between the 
groups did not differ statistically and was 14 (9–
29) months in the group with isolated retroperi-
toneal lymph node lesion and 10 (6–18) months 
in the group with retroperitoneal lymph node me-
tastases in combination with synchronous liver 
lesion. One-and three-year disease-free survival 

was the same in the groups and was 58% ± 15 and 
0%, p = 0.2. The univariate analysis of disease-free 
and overall survival did not reveal significant fac-
tors affecting survival due to a small number of 
observations (Table 2).

DISCUSSION

The treatment of lymphogenous disseminated 
forms of colorectal cancer in general is the pre-
rogative of chemical therapists. The effectiveness 
of surgical treatment in these patients has not 
been determined. In comparison with metastases 
to the liver, lungs, or peritoneum, isolated lesions 
of retroperitoneal lymph nodes are very rare and 
are most often combined with distant metastases 

Table 2. Univariate Cox regression analysis of disease-free and overall survival

Survival

Factors Disease-free
OR (95% CI) p Overall

OR (95% CI) p

Sex
Female/Male 1,1 (0,4–3,3) 0,9 2,3 (0,4–14) 0,4
Age 1 (0,95–1,1) 0,8 1,18 (0,95–1,47) 0,1
Tumor site

Right half
Left half
Rectum

1,7 (0,2–14)
1,5 (0,4–5,7)

1

0,6
0,5

–
3 (0,2–52)

1

–
0,5

Disease stage
III/IV 0,8 (0,2–2,6) 0,7 2,2 (0,4–14) 0,4

Time of appearance of metastases in the 
lymph nodes

Metachronous/Synchronous 1 (0,3–3,1) 0,95 1,7 (0,3–10) 0,6
Number of metastatically affected lymph 
nodes 1,1 (0,9–1,2) 0,4 1 (0,9–1,2) 0,6
The largest size of lymph nodes according to 
morphology, cm 0,96 (0,7–1,2) 0,7 1,3 (0,8–1,95) 0,3
Number of lesion sites

2/1 1 (0,3–3,4) 0,98 1,7 (0,2–13) 0,6
One lesion site

Infrarenal
Iliac
Over 1 site

1,3 (0,3–5,7)
0,5 (0,1–2,1)

1

0,7
0,3

3,6 (0,3–41) 
– 
1

0,3
–

Radical surgery for primary tumors
R0/R1 0,4 (0,1–1,3) 0,15 0,7 (0,1–4) 0,7

Neoadjuvant chemotherapy
No/Yes 0,9 (0,3–3) 0,8 – –

Number of surgeries in the anamnesis
1/2 0,2 (0,03–1,7) 0,14 – –

Resection of blood vessels
No/Yes 0,6 (0,13–3) 0,6 0,5 (0,04–5,3) 0,5

One-stage liver surgery
No/Yes 0,4 (0,14–1,3) 0,14 0,4 (0,07–3,4) 0,5
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to the other organs [4, 8]. In the study by Shibata, 
D. et al., it was shown that the median overall 
survival in patients with surgical treatment was 
40 months, with exploratory laparotomy — 3 
months. However, the author does not specify the 
prevalence of cancer and the reasons for failure in 
exploratory laparotomy, which may provide better 
results due to a systematic selection error [6]. In 
fact, the lesion of retroperitoneal lymph nodes is 
more often combined with metastases to the oth-
er organs. In the study by Gagniere, J et al., the 
overall survival rate for lymphodissection with re-
section of other organs is comparable to the sur-
vival rate for isolated lesions [8].

A number of authors cite the fact that lymph 
nodes grow into the aorta or inferior vena cava 
[9–11]. In this situation they performed a lymph 
node dissection with resection of the portion of 
the vessel and its prosthetics. Given the isolated 
observations associated with resection of the 
aorta or inferior vena cava, it is difficult to judge 
the advantage of combined resections in such pa-
tients. However, in our opinion, resection of the 
main vessels is justified in such patients, since it 
can potentially increase the life expectancy. In 
our study, the disease-free survival of these pa-
tients was 13 and 14 months, and the overall sur-
vival was 20 and 29 months, respectively.
Despite extensive trauma, these surgeries are 
quite bearable and safe. According to Choi et al., 
the overall incidence of complications in com-
parison of patients without lymphodissection and 
patients with simultaneous removal of the tumor 
and lymphodissection was 20.8% versus 27.8%, 
respectively, but no statistical differences were 

Figure 7. Performed lymph node dissection with aortoiliac pros-
thesis

Figure 6. Performed lymphodissection with prosthetic section 
of the abdominal aorta for 5 cm

Figure 4. Metastasis to the paraaortic lymph node with sprout-
ing into the lower horizontal branch of the duodenum

Figure 5. Removed specimen. Lymph node growing into the ab-
dominal aorta and the duodenum
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obtained, p = 0.324 [4]. None of these studies [4, 
5, 8] showed any fatal outcomes.
Another issue is the role of chemotherapy in the 
combined treatment of such patients. Is the neo-
adjuvant chemotherapy for retroperitoneal lymph 
node metastases necessary? How many courses of 
the neoadjuvant chemotherapy are necessary in 
the presence of removable retroperitoneal lymph 
nodes according to objective methods of examina-
tion? Is lymphodissection necessary for isolated 
retroperitoneal lymph node lesions in the absence 
of a response to the neoadjuvant chemotherapy? 
In the studies by Gagniere J. et al., Shibata D. et 
al., in some patients with synchronous retroperi-
toneal lymph node involvement, the neoadjuvant 
treatment was not performed, and those patients 
were treated only in the adjuvant mode [6, 8]. 
According to the univariate analysis, the neoad-
juvant chemotherapy did not affect disease-free 
and overall survival [8]. In our study, neoadjuvant 
chemotherapy also had no effect on overall or dis-
ease-free survival.
However, given the small number of observations 
in all studies, it is not possible to answer these 
questions.

The limitation of publications is due to the ret-
rospective nature of the data. It is worth noting 
that in the postoperative period, chemotherapy 
based on fluoropyrimidines and oxaliplatin was 
performed as the first line. It is not possible to 
evaluate subsequent lines of chemotherapy.

CONCLUSION

In a selected group of patients with colorec-
tal cancer, with lesions of retroperitoneal lymph 
nodes, including resectable metastases to the 
other organs, surgical treatment can be undertak-
en, since it is accompanied by a relatively low rate 
of complications.
However, the small number of observations re-
quires further study of this issue.
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ИНФОРМАЦИЯ ИСКЛЮЧИТЕЛЬНО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ 
Организация, уполномоченная принимать претензии от потребителей на территории РФ: 
ООО «Ацино Рус», 129110, г. Москва, Олимпийский просп., д. 16, стр. 5, этаж 5, пом. 1
Тел. + 7 (495) 502-92-47  
E-mail: medinfo_rus@acino.swiss, safety_rus@acino.swiss, quality_rus@acino.swiss
www.posterisan.ru

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПОСТЕРИЗАН® 
СУППОЗИТОРИИ РЕКТАЛЬНЫЕ. Регистрационный номер: П N012331/02. Торговое наименование: Постеризан®. Международное не-
патентованное название (МНН): –. Лекарственная форма: суппозитории ректальные. Состав. В 1 суппозитории содержится действующее 
вещество: стандартизированная суспензия культуры бактерий (СКБ) Е.coli 387,10 мг микр. кл. Е.coli, инактивированных и законсервирован-
ных в 6,6 мг сжиженного фенола. Фармакотерапевтическая группа: противогеморроидальные препараты для местного применения. Код 
ATX: СО5АХ. Показания к применению: назначают взрослым (с 18 лет) при следующих заболеваниях: анальный зуд, выделения и жжение  
в анальной области вследствие геморроидальных заболеваний. Противопоказания: повышенная чувствительность к фенолу. Применение 
при беременности и в период грудного вскармливания: может без риска применяться во время беременности и в период кормления 
грудью. Способ применения и дозирования: вводят в  анальный проход по одному суппозиторию утром и вечером по возможности после 
дефекации. Рекомендуемая суточная доза – 2 суппозитория. Курс лечения составляет 2–3 недели. Побочное действие: Постеризан® не об-
ладает побочными явлениями даже при длительном применении. В качестве консерванта в препарате используется фенол, поэтому возможны 
аллергические реакции у пациентов с повышенной чувствительностью к этому компоненту, при развитии которых применение препарата 
следует прекратить. Условия хранения: в сухом, защищенном от света месте при температуре от 0 °С до 25 °С. Хранить в недоступном для детей 
месте. Срок годности: 3 года. Условия отпуска: без рецепта.  

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПОСТЕРИЗАН® 
МАЗЬ ДЛЯ РЕКТАЛЬНОГО И НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ. Регистрационный номер: П N012331/01. Торговое наименование: По-
стеризан®. Международное непатентованное название (МНН): –. Лекарственная форма: мазь для ректального и наружного приме-
нения. Состав. В 1 г мази содержится действующее вещество: стандартизированная суспензия бактерий Е.coli 166,70 мг микр. кл. Е.coli, 
инактивированных и законсервированных в 3,3 мг сжиженного фенола. Фармакотерапевтическая группа: противогеморроидальные 
препараты для местного применения. Код ATX: СО5АХ. Показания к применению: назначают взрослым при следующих заболеваниях: 
анальный зуд, выделения и жжение в анальной области вследствие геморроидальных заболеваний; анальные трещины; экземы. Проти-
вопоказания: повышенная чувствительность к фенолу. Применение при беременности и в период грудного вскармливания: может 
без риска применяться во время беременности и в период кормления грудью. Способ применения и дозирования: мазь наносится 
тонким слоем на пораженный участок кожи и слизистой оболочки утром и вечером, а также после каждой дефекации. Для более глубокого 
введения мази в прямую кишку можно использовать навинчивающийся аппликатор, прилагаемый к упаковке. Курс лечения составляет 2–3 
недели. Побочное действие: Постеризан® не обладает побочными явлениями даже при длительном применении. В качестве консерванта 

в препарате используется фенол, поэтому возможны аллергические реакции у пациентов с повышенной чувствительностью к этому ком-
поненту, при развитии которых применение препарата следует прекратить. Условия хранения: в сухом, защищенном от света месте при 
температуре от 0 °С до 25 °С. Хранить в недоступном для детей месте. Срок годности: 3 года. Условия отпуска: без рецепта. Полная 
информация представлена в инструкции по медицинскому применению.

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПОСТЕРИ-
ЗАН® ФОРТЕ МАЗЬ ДЛЯ РЕКТАЛЬНОГО И НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ, СУППОЗИТОРИИ РЕКТАЛЬНЫЕ. Регистрационный но-
мер: П N014065/01 от 14.05.2010, П N014065/02 от 12.01.2010. Торговое наименование: Постеризан® форте. Международное непатен-
тованное н азвание (МНН): –. Лекарственная форма: мазь для ректального и наружного применения, суппозитории ректальные. Состав. 
В 1 г мази содержатся инактивированные фенолом микробные клетки кишечной палочки (500 млн), гидрокортизон 2,5 мг. В 1 суппозитории 
содержатся инактивированные фенолом микробные клетки кишечной палочки (1000 млн), гидрокортизон 5 мг. Фармакотерапевтическая 
группа: противогеморроидальные препараты для местного применения, комбинация. Код ATX: СО5АХ03. Показания к применению: мазь 
назначают взрослым при следующих заболеваниях: упорное течение геморроя; перианальный дерматит; анальный зуд, особенно устойчивый  
к другим лекарственным средствам; анопапиллит; анальная трещина. Суппозитории назначают взрослым при следующих заболеваниях: упорное тече-
ние геморроя; анальный зуд, особенно устойчивый к другим лекарственным средствам, анопапиллит; анальная трещина. Противопоказания: повы-
шенная чувствительность к гидрокортизону или другим компонентам препарата. Бактериальные заболевания в области лечения (например, туберкулез, 
сифилис, гонорея). Грибковые заболевания в области лечения. Применение при беременности и в период грудного вскармливания: нет указания 
на то, что гидрокортизон из мази или суппозитория Постеризан® форте попадает в плаценту или в материнское молоко. До настоящего времени 
не обнаружено никаких сведений, указывающих на повреждающее действие препарата на плод. Вместе с тем мазь или суппозитории Постеризан®  
форте, как и все медикаменты, должны применяться при беременности и в период лактации только при строгом контроле врача. Способ применения  
и дозирования: мазь наносят тонким слоем на пораженный участок кожи и слизистой оболочки утром и вечером, а также после каждой дефекации. 
Для более глубокого введения мази в анальный канал можно использовать навинчивающийся аппликатор, прилагаемый к комплекту. Суппозитории 
ректальные применяют утром и вечером, а также после каждой дефекации. Возможно комбинированное использование мази и суппозиториев. Курс 
лечения продолжается 2–3 недели. Побочное действие: в качестве консерванта в препарате используется фенол, поэтому возможны аллергические 
реакции у пациентов с повышенной чувствительностью к этому компоненту. Условия хранения: в сухом, защищенном от света месте при температуре 
от 0 °С до 25 °С. Хранить в недоступном для детей месте. Срок годности: мазь – 3 года, суппозитории – 2 года. Условия отпуска:  без рецепта. Полная 
информация представлена в инструкциях по медицинскому применению.

Перед применением необходимо ознакомиться с полной инструкцией по применению лекарственного препарата.
1. Адаптировано: Нехрикова С.В., Титов А.Ю., Веселов А.В. Влияние препарата Постеризан® на заживление послеоперационных ран анального канала и промежности // Доказательная гастроэнтерология. – 2017.  –  Т.  6.– № 2. – С. 59–65. 2. Инструкция по медицинскому примене-
нию лекарственного препарата Постеризан® мазь (регистрационный номер П N012331/01) 3. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Постеризан® суппозитории (регистрационный номер П N012331/02). 4. Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Постеризан® форте мазь (регистрационное удостоверение П N014065/01).  
5. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Постеризан® форте суппозитории (регистрационное удостоверение П N014065/02).
* Мазь и суппозитории Постеризан® могут без риска применяться во время беременности и в период лактации, мазь и суппозитории Постеризан® форте должны применяться только при строгом контроле врача.
** Возможны аллергические реакции на фенол в составе мази и суппозиториев Постеризан® и мази и суппозиториев Постеризан® форте у пациентов с повышенной чувствительностью к этим компонентам.

Умный подход 
в лечении геморроя

   Обладает ИММУНОСТИМУЛИРУЮЩИМ действием1–5

 УМЕНЬШАЕТ ЭКССУДАЦИЮ при воспалении2–5

 НОРМАЛИЗУЕТ ПРОНИЦАЕМОСТЬ И ТОНУС кровеносных сосудов2–5

 СТИМУЛИРУЕТ РЕГЕНЕРАЦИЮ поврежденных тканей2–5

 Может применяться В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ И ЛАКТАЦИИ2–5*
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В настоящей статье представлен междисциплинарный консенсус по использованию протоколов высоко-
интенсивной магнитной стимуляции в лечении дисфункции мышц тазового дна, проявляющейся анальной 
инконтиненцией, в России.
ЦЕЛЬ ПУБЛИКАЦИИ: осветить ход обсуждения и принятое на основании междисциплинарного консенсуса 
решение по применению нового алгоритма использования периферической и транскраниальной магнитной 
стимуляции в лечении дисфункции мышц тазового дна с клиникой анальной инконтиненции.
РЕЗУЛЬТАТЫ: принятие данного консенсуса может послужить отправной точкой в дальнейшем изучении 
этой проблемы для оптимизации результатов лечения больных с дисфункцией мышц тазового дна с кли-
никой анальной инконтиненции и может быть интересен широкому кругу специалистов: врачам общей 
практики, гастроэнтерологам, колопроктологам, хирургам, нейрохирургам, гинекологам, урологам — всем, 
кто чаще всего сталкивается с проявлениями этого патологического состояния в повседневной практике 
и определяет диагностический и лечебный алгоритм ведения пациентов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: валидированы протоколы лечения анальной инконтиненции с использованием высокоин-
тенсивной магнитной стимуляции, направленные на улучшение качества лечения пациентов с анальной 
инконтиненцией, основанные на отечественном опыте использования обсуждаемых методов и анализе 
получаемых результатов.
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This paper presents interdisciplinary consensus on the use of protocols of high-intensity magnetic stimulation for the 
treatment of pelvic floor muscles dysfunction with anal incontinence in Russia.
AIM: to highlight the discussion and the decision-making on the basis of an interdisciplinary consensus on the use 
of a new algorithm of peripheral and transcranial magnetic stimulation in the treatment of pelvic floor muscles 
dysfunction with the clinic of anal incontinence.
RESULTS: the adoption of this consensus can serve as a basis for further research of this problem and optimize the 
results of treatment of patients with pelvic floor muscle dysfunction with anal incontinence. The data may be inter-
esting for a wide range of medical specialists: general practitioners, gastroenterologists, coloproctologists, surgeons, 
neurosurgeons, gynecologists, urologists — anyone who encounter with manifestations of this disorder in a routine 
practice and chooses diagnostic and treatment options.
CONCLUSION: protocols for the treatment of anal incontinence using high-intensity magnetic stimulation aimed at 
improving the quality of treatment of patients with anal incontinence are based on the Russian experience of using 
the methods discussed and the analysis of the results obtained are validated.

KEYWORDS: pelvic floor muscle dysfunction, anal incontinence, interdisciplinary consensus, extracorporal magnetic stimulation, translumbosacral 
neuromodulating therapy, peripheral and transcranial magnetic stimulation, consensus
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ВВЕДЕНИЕ

Анальная инконтиненция (АИ) — состояние, харак-
теризующееся частичным или полным нарушением 
произвольного удержания содержимого толстой 
кишки и являющееся междисциплинарной медицин-
ской проблемой, в решении которой участвуют врачи 
разных специальностей. Причиной АИ обычно служит 
посттравматическое и послеродовое повреждение 
запирательного аппарата. Самым частым повреждаю-
щим фактором (до 40% случаев), приводящим к недо-
статочности анального сфинктера, является операци-
онная травма мышечных волокон сфинктера во время 
хирургических вмешательств по поводу разных пато-
логических состояний дистального отдела прямой 
кишки и промежности. Функциональные нарушения 
запирательного аппарата прямой кишки обусловлены 
нервно-рефлекторными расстройствами и выражен-
ными локальными изменениями мышечных структур 
тазового дна и анального канала [1].
В зависимости от этиологии и выраженности на-
рушений лечение АИ может быть хирургическим, 
консервативным и комплексным. При этом консер-
вативной реабилитации в настоящее время уделяет-
ся все бóльшее внимание, учитывая преимущества 
неинвазивных методов и совершенствование техно-
логий, позволяющих достичь существенного улучше-
ния у значительной части больных. К таким методам 
относят периферическую высокоинтенсивную им-
пульсную магнитную стимуляцию, которая в отличие 
от традиционной магнитотерапии позволяет добить-
ся эффекта за счет воздействия переменного магнит-
ного поля высокой интенсивности при длительности 
импульсов порядка 280 мкс. Импульсная магнитная 
стимуляция путем электромагнитной индукции по-
зволяет неинвазивно активировать мотонейроны го-
ловного мозга и периферические нервы, при этом пи-
ковая напряженность переменного магнитного поля 
обычно достигает 1–2 Тесла (Тл). Периферическая 
магнитная стимуляция может вызывать мышечные 
сокращения и активировать сенсорные афференты 
посредством деполяризации проводящих структур 
интенсивностью ниже порога мышечного сокраще-
ния, что используется, в том числе, для уменьшения 
выраженности боли [29]. Импульсное магнитное 
поле предпочтительно использовать, если необходи-
мо создать проприоцептивный приток путем рекрути-
рования 1α-афферентов в стимулируемых структурах 

или косвенно путем сокращения мышц и движения 
в суставах, или для активации более глубоких про-
водящих структур, включая спинномозговые кореш-
ки или глубокие мышцы [30–33]. Проведенные ис-
следования периферической магнитной стимуляции 
у 13 здоровых людей для воздействия на посту-
ральный компонент движения продемонстрирова-
ли длительный модулирующий эффект этого метода 
на функциональную стабильность локтевого сустава. 
При сопротивлении очень медленным пассивным 
движениям в расслабленном состоянии одновре-
менно регистрировалась активность в поперечнопо-
лосатой скелетной мускулатуре мышц-разгибателей 
и сгибателей предплечья (электромиограмма). Было 
показано, что при воздействии периферической маг-
нитной стимуляции на мышцы-сгибатели предпле-
чья отмечалось увеличение степени стабильности 
локтевого сустава, тогда как аналогичное воздей-
ствие на мышцы-разгибатели предплечья приводило 
к противоположному эффекту. Полученные данные 
позволили предположить, что постуральный компо-
нент двигательного акта зависит от текущей задачи, 
в частности, манипуляции кистью, такие как указание 
или хватание, являются тонкими моторными актами 
и требуют бóльшей стабилизации в момент их вы-
полнения, а задачи, ориентированные на выполне-
ние движения — наоборот, меньшей стабилизации. 
Следовательно, периферическая магнитная стиму-
ляция может влиять на сенсомоторную интеграцию, 
модулируя, таким образом, двигательную программу 
на корковом уровне [4]. Последующие исследования 
подтвердили возможность использования этого ме-
тода в колопроктологии. Так, по данным Shobeiri S.A. 
(2007), при последовательном использованием пере-
менного магнитного поля с частотой 5 Гц и затем 
50 Гц и длительностью стимуляции 8 сек. с последу-
ющей паузой 4 сек. при общей продолжительности 
процедуры 20 мин. два раза в день в течение 8 не-
дель достигается достоверное увеличение давления 
в анальном канале [5] и снижение количества баллов 
по шкале Векснера [6]. В рандомизированном иссле-
довании Rao S.S.C. (2021) при применении транслюм-
босакральной нейромодуляции у пациентов с аналь-
ной инконтиненцией были выявлены оптимальные 
частоты воздействия магнитного поля — 1 Гц — 
по сравнению с 5 Гц и 15 Гц. Однако все частоты при-
водили к устранению признаков аноректальной ней-
ропатии (нейропатии полового нерва) и улучшению 
аноректальной сенсомоторной функции [7].
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Отечественный опыт использования экстракорпо-
ральной промежностной магнитной стимуляции 
у больных с недостаточностью анального сфинктера 
(НАС), полученный на базе ФГБУ «НМИЦ колопрок-
тологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России, по-
казал положительную динамику после 10 сеансов 
комплексной реабилитации, включающей, в том чис-
ле, высокоинтенсивную импульсную магнитную сти-
муляцию. В частности, при лечении пациентов с ор-
ганической НАС было достигнуто увеличение тонуса 
и сократительной способности анальных сфинктеров, 
в среднем, на 22,6% и 17,0%; а с функциональной 
НАС — на 22,8% и 17,7%, соответственно [8].
В то же время утвержденный протокол лечения дис-
функции мышц тазового дна (МТД) методом магнит-
ной стимуляции в настоящее время отсутствует, что 
обусловливает необходимость принятия согласи-
тельного документа, учитывающего мнение экспертов 
разных специальностей и основывающегося на име-
ющихся к настоящему времени научных данных.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Проведение опроса экспертов и выработка согласи-
тельного документа по использованию протоколов 
высокоинтенсивной импульсной магнитной стимуля-
ции для лечения больных анальной инконтиненцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проводилась в несколько этапов.
Во время подготовительного этапа проведен поиск 
в системах NCBI/PubMed (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed) нехирургических методов лечения 
анальной инконтиненции с использованием таких 
ключевых слов, как «anal incontinence», «fecal in-
continence» и «magnetic stimulation». Аналогичным 
образом был проведен поиск в отечественных науч-
ных электронных библиотеках eLibrary.ru и «Кибер 
Ленинка» по ключевым словам: «анальная инконти-
ненция», «недостаточность анального сфинктера» 
и «магнитная стимуляция». На основании анализа 
полученных данных был предложен алгоритм тера-
пии пациентов с использованием методов магнитной 
стимуляции (МС).
Протокол исследования был представлен для голосо-
вания при помощи Гугл-опросника. Потенциальные 
респонденты включали специалистов — авторов 
научных работ по результатам использования не-
хирургических методов лечения АИ в клинической 
практике.
Онлайн-опрос проводился анонимно с использова-
нием программного обеспечения «Google формы» 

(Google LLC, США), потенциальные участники опроса 
получали ссылку на анкету:
h t t p s : / / d o c s . g o o g l e . c o m /
f o r m s / d / e / 1 F A I p Q L S e w - e b Y s d U H v 0 A o 3 L-
w i b x P S - B H x d M G e d 2 w B o v l 6 W W L c T V y g V w /
viewform
Пройти опрос было возможно с 1 июля 2021 г. по 31 
августа 2021 г. Данный опросник включал обсужде-
ние комплексной программы МС, состоящей из трех 
протоколов: транслюмбосакральной нейромодулиру-
ющей терапии (ТНТ), экстракорпоральной (промеж-
ностной) моторной и экстракорпоральной (промеж-
ностной) сенсорной МС.
Вопросы анкеты сгруппированы в 4 основных 
раздела:
1)  приемлемость предложенной комплексной ме-

тодики магнитной стимуляции, включающей ТНТ, 
экстракорпоральную моторную и сенсорную МС;

2)  удобство использования и продолжительность 
проведения комплексной методики: длительность 
каждого из трех протоколов, в среднем, 14 мин.; 
сразу по 3 повтора каждого протокола и перерыв 
15 минут между Anal incontinence 02 motor и Anal 
incontinence 03 sens (т.е. общая продолжитель-
ность магнитного воздействия 42 минуты с одним 
перерывом 15 минут);

3)  целесообразность применения стандартизиро-
ванных протоколов на всех зарегистрированных 
в России аппаратах, предназначенных для лече-
ния дисфункции МТД;

4)  возможность использования данных протоколов 
в собственной клинической практике респон-
дента при условии наличия соответствующих 
аппаратных комплексов с установленными про-
токолами, утвержденными междисциплинарным 
консенсусом. Вопросы в 1–4 разделах анкеты со-
ответствовали прямому закрытому типу (с ограни-
ченным количеством простых вариантов ответа). 
Для вопросов всех разделов была предусмотрена 
возможность предложить свой вариант в соответ-
ствующей строке. Для того, чтобы обеспечить мак-
симальную открытость обсуждения, в конце опро-
са респондентам предлагалось высказать свои 
предложения и замечания относительно затраги-
ваемых в анкете. Заполнение данного документа 
было возможно однократно с одной учетной за-
писи. В процессе прохождения опроса у участни-
ков была возможность вернуться к ранее предо-
ставленным ответам и указать новый вариант, 
что было невозможно после завершения опроса. 
Результаты анкетирования были обобщены орга-
низаторами опроса (Оксана Юрьевна Фоменко) 
и использованы для внесения соответствующих 
изменений в заявления/элементы до повторного 
обсуждения.
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Каждый из структурных вопросов, использующийся 
для проведения и описания результатов, рассматри-
вался нами как положение, вынесенное на обсуж-
дение с принятием решения относительно уровня 
согласованности по следующим критериям на осно-
вании модифицированного дельфийского протокола 
[9–14]:
–  C1 — консенсус уровня 1 (отличный): констатиро-

вался при совпадении во мнении > 90% участников 
опроса;

–  C2 — консенсус уровня 2 (умеренный): при совпа-
дении мнения от 75 до 90% респондентов;

–  C3 — консенсус уровня 3 (отсутствует): был кон-
статирован тогда, когда < 75% респондентов были 
единодушны в выборе ответа.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.
Статистическая обработка результатов голосования 
проходила полуавтоматически с использованием про-
граммных возможностей платформы Google формы 
и пакета прикладных программ Statistica 10 (StatSoft 
Inc, США), для описания результатов использовались 
методы дескриптивной статистики. Оценка коррект-
ности ответов проводилась по формальному соответ-
ствию ответов заданным вопросам. Использование 
некорректных ответов в оценке результатов опроса 
не предполагалось.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Валидация новых протоколов высокоамплитуд-
ной магнитной стимуляции, основанных на опу-
бликованных научных данных.
Согласно данным Shobeiri S.A. (2007), при последо-
вательном использовании частоты 5 Гц и затем 50 Гц 

с продолжительностью стимуляции 8 секунд и после-
дующей паузой 4 сек., при общей продолжительности 
процедуры 20 мин. два раза в день в течение 8 не-
дель достигнуто достоверное увеличение давления 
в анальном канале и снижение общего количества 
баллов по шкале Векснера [5].
В рандомизированном исследовании Rao S.S.C. 
(2021) при транслюмбосакральной нейромоду-
лирующей терапии выявлена оптимальная часто-
та — 1 Гц [7]. Bealulie L.D. и Schneider C. (2013) 
в обзоре литературы, посвященном влиянию рит-
мической периферической магнитной стимуляции 
(рПМС) на восстановление произвольной двига-
тельной активности, особый акцент был сделан 
на возможных патогенетических механизмах этих 
процессов. Авторы считают, что рПМС (МС спинно-
мозговых корешков, нервов или мышц) является 
новым безболезненным и неинвазивным методом 
терапевтического воздействия, который может 
способствовать восстановлению произвольной 
двигательной активности. В основе рПМС — влия-
ние на функциональную активность нейрональных 
сетей, участвующих в моторном контроле, посред-
ством вовлечения бóльшего числа проприоцептив-
ных афферентов с минимальной активацией кож-
ных рецепторов.
В ходе поиска литературных источников было ото-
брано 13 исследований, в которых использовались 
различные диагностические методы (нейрофизиоло-
гические, биомеханические, клинические) для оценки 
влияния рПМС на спинномозговые корешки или мыш-
цы у здоровых людей и у пациентов с инсультом или 
заболеваниями позвоночника. Продемонстрировано 
клиническое улучшение в виде уменьшения спастич-
ности и улучшения двигательной активности после 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Design of the study
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рПМС, что сопровождалось активацией в области 
лобно-теменных долей. Полученные данные могут 
свидетельствовать о процессах адаптивной пластич-
ности церебральной коры после рПМС, приводящих, 
в том числе, к улучшению планирования двигатель-
ного акта. Несмотря на то, что разнородность имею-
щихся данных и ограниченное число литературных 
источников не позволяют сделать однозначных вы-
водов, полученные результаты побуждают к даль-
нейшему комплексному использованию клинических, 
нейрофизиологических и биомеханических методов 
для углубленного изучения возможности эффектив-
ного использования рПМС в медицинской реабилита-
ции [15].
Согласно исследованию Struppler А. (2004), при воз-
действии рПМС на мышцы возникает поток проприо-
цептивных импульсов в центральную нервную систе-
му (ЦНС) двумя разными способами:
•  путем косвенной активации механорецепторов 

(когда стимуляция вызывает ритмическое сокра-
щение и расслабление, а также вибрацию мышцы), 
что приводит к деполяризации волокон Ia, Ib и II 
типа;

•  путем прямой активации сенсомоторных волокон 
с ортодромной и антидромной проводимостью [4].

Частотные характеристики переменного магнитного 
поля [16], использованные в ранее опубликованных 
исследованиях, приведены в таблице 1.

Методика магнитной стимуляции ФГБУ «НМИЦ 
колопроктологии имени А.Н. Рыжих» Минздрава 
России
Для комплексного лечения дисфункции МТД, со-
провождаемой АИ, предложено использовать три 
протокола:

1. Протокол транслюмбосакральной нейромодули-
рующей магнитной терапии для восстановления и/
или улучшения иннервации МТД и запирательного 
аппарата прямой кишки (ЗАПК).
2. Протокол экстракорпоральной моторной (про-
межностной) МС с частотой от 5 до 20 Гц для 
улучшения сократительной способности МТД. 
Для увеличения эффекта реабилитационного воз-
действия используются частоты 5 Гц, 10 Гц, 15 Гц 
и 20 Гц.
3. Протокол экстракорпоральной сенсорной (про-
межностной) МС для улучшения функции рецептор-
ного аппарата МТД, выражающегося в восстановле-
нии чувствительности прямой кишки к наполнению 
и улучшению дифференциации кишечного содержи-
мого рецепторной зоной ЗАПК. Такой подход позволя-
ет активировать сенсорные афференты посредством 
деполяризации проводящих структур при интенсив-
ности воздействия ниже порога мышечного сокраще-
ния, т.е. интенсивность стимуляции выбирается ниже 
минимального видимого порога. Протокол подраз-
умевает постепенное увеличение частоты магнитных 
импульсов от 10 до 80 Гц.
Алгоритм использования протокола, предложенного 
на обсуждение экспертам, представлен в таблице 2.

Валидация новых протоколов рМС, основанных 
на опубликованных научных данных, на основа-
нии экспертной оценки.
Приглашены к участию в опросе 43 человека, при-
няли участие — 43, что составило 100%. Ниже пред-
ставлены результаты опроса по основным положени-
ям, вынесенным на обсуждение.
Положение: Приемлема ли, на Ваш взгляд, комплекс-
ная методика магнитной стимуляции, включающая 

Таблица 1. Частота периферической высокочастотной магнитной стимуляции, используемой для лечения дисфункции 
мышцы тазового дна и запирательного аппарата прямой кишки
Table 1. Frequency of peripheral high-frequency magnetic stimulation used for the treatment of pelvic floor muscle dysfunction 
and anal incontinence
Рекомендуемая частота 

периферической 
магнитной стимуляции

Источник

20 Гц Shafik A. Magnetic stimulation: a novel method for inducing evacuation of the neuropathic rectum and urinary 
bladder in a canine model. Urology. 1999;54:368–372 [17]

40 Гц Shafik A. Treatment of fecal and urinary incontinent patients by functional magnetic stimulation of the 
pudendal nerve. Coloproctology. 1999;21:45–49 [18]

20 Гц Yamanishi T, et al. Effect of functional continuous magnetic stimulation on urethral losure in healthy 
volunteers. Urology. 1999;54:652–655 [19]

20, 30 Гц Lin VW, et al. Functional magnetic stimulation of the colon in persons with spinal cord injury. Archives of 
Physical Medicine and Rehabilitation. 2001;82(2):167–173 [20].

50 Гц Sabbour A, Shafik A. The Effect of Magnetic Stimulation of Pelvic Floor on Treating Postpartum Fecal 
Incontinence. Bulletin of Faculty of Physical Therapy Cairo University. 2009;14(2):155–164 [21]

5,15 Гц Harris ML, et al. Rapid rate magnetic stimulation of human sacral nerve roots alters excitability within the 
cortico-anal pathway Neurogastroenterol Motil. 2008;20:1132–1139 [22]

20 Гц Tsai PY, et al. Efficacy of functional magnetic stimulation in neurogenic bowel dysfunction after spinal cord 
injury. J Rehabil Med. 2009;41:41–47 [23]
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Таблица 2. Алгоритм использования протоколов периферической высокоинтенсивной магнитной стимуляции
Table 2. Algorithm for using peripheral high-intensity magnetic stimulation protocols

Название программы Протокол Длительность
Пояснично-крестцовая стимуляция 
(транслюмбосакральная нейромодулирующая 
терапия)

Частота: 5 Гц
Кол-во импульсов в пачке: 20 импульсов

Кол-во пачек: 20 пачек
Интервал между пачками: 5 секунд

3 мин.

Экстракорпоральная магнитная стимуляция 
тазового дна, часть1 

Повторяется 24 раза
5 Гц, пачка из 20 импульсов
10Гц, пачка из 20 импульсов
15Гц, пачка из 20 импульсов
20 Гц, пачка из 20 импульсов

Пауза — 10 сек

6 мин.

Перерыв 15 минут
Экстракорпоральная магнитная стимуляция 
тазового дна, часть 2

Повторяется 7 раз
10 Гц, пачка из 20 импульсов
20 Гц, пачка из 20 импульсов
30 Гц, пачка из 30 импульсов
40 Гц, пачка из 40 импульсов
50 Гц, пачка из 50 импульсов
60 Гц, пачка из 60 импульсов
70 Гц, пачка из 70 импульсов
80 Гц, пачка из 80 импульсов

Пауза 20 сек

5 мин.

Рисунок 3. Результаты голосования на вопрос о воз-
можности использования комплексной методики высоко-
интенсивной импульсной магнитной стимуляции в соб-
ственной клинической практике
Figure 3. Voting results on the question of the possibility of us-
ing a complex technique of high-intensity magnetic stimulation 
in their own clinical practice

Рисунок 2. Результаты голосования по вопросу о прием-
лемости комплексной методики магнитной стимуляции
Figure 2. The results of the vote on the acceptability of a com-
prehensive method of magnetic stimulation
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ТНТ и экстракорпоральную моторную и сенсорную 
МС?
43 ответа: консенсус уровня С1 (да — 93,0%, да 
при определенных условиях — 7,0%, нет — 0) 
(Рис. 2).
Положение: Удобна ли, на Ваш взгляд, данная мето-
дика по времени проведения — длительность трех 
протоколов ~ 14 мин., два повторения с общей про-
должительностью процедуры 28 мин. один раз в день 
в течение 10 дней?
43 ответа: консенсус уровня С1 (да — 93,0%, да 
при определенных условиях — 4,7%; нет — 2,3%).
Положение: Считаете ли Вы целесообразным исполь-
зование стандартизированных протоколов во всех 
аппаратах, зарегистрированных в России и предна-
значенных для лечения дисфункции МТД?
43 ответа: консенсус уровня С1 (да — 76,7%, да 
с уточнениями — 18,6%; нет — 4,7%).
Положение: Использовали ли бы Вы данные про-
токолы в собственной клинической практике — 
при условии наличия соответствующих аппаратных 
комплексов с предустановленными протоколами, ут-
вержденными консенсусом?
43 ответа: консенсус уровня С2 (да — 83,7%, 
да при определенных условиях — 4,7%; нет — 
11,6%) (Рис. 3).

Все полученные ответы с замечаниями и рекомен-
дациями были проанализированы и сгруппированы 
по смыслу. В соответствии с поступившими предло-
жениями Протокол экстракорпоральной сенсорной 
МС был удлинен по времени, поскольку, как извест-
но, восстановление афферентных волокон происхо-
дит гораздо медленнее, нежели эфферентных. Также 
мы разделили во временном протяжении сенсорные 
и моторные воздействия, включив между ними паузу 
в 15 мин. Схема итогового протокола представлена 
в таблице 3.
При заполнении предложенного опросника 
по протоколам периферической высокоинтен-
сивной МС от экспертов поступило предложение 
о возможности использования метода транс-
краниальной магнитной стимуляции в допол-
нение к проколам периферической магнитной 
стимуляции. Мы учли пожелания респондентов 
и дополнили протоколом ритмической транс-
краниальной магнитной стимуляции (рТМС), 
созданным на основании рекомендации Отчета 
IFCN (Международной Федерации Клинической 
Нейрофизиологии), а также рандомизированных 
контролируемых исследований и Evidence-Based 
Guidelines по терапевтическому использованию 
рТМС [24–27].

Таблица 3. Согласительный комплексный протокол высокоинтенсивной магнитной стимуляции, основанный на данных 
опроса экспертов
Table 3. A conciliatory complex protocol of high-intensity magnetic stimulation based on the data of a survey of experts

Название протокола комплексной программы Протокол Длительность
Пояснично-крестцовая стимуляция 
(транслюмбосакральная нейромодулирующая 
терапия)

Частота: 5 Гц
Кол-во импульсов в пачке: 20 импульсов

Количество пачек: 20 пачек
Интервал между пачками: 5 секунд

9 мин.

Экстракорпоральная магнитная стимуляция 
тазового дна, часть1

Повтор — 24 раза
5 Гц, пачка из 20 импульсов

10 Гц, пачка из 20 импульсов
15 Гц, пачка из 20 импульсов
20 Гц, пачка из 20 импульсов

Пауза 10 сек

18 мин.

Перерыв 15 минут
Экстракорпоральная магнитная стимуляция 
тазового дна, часть 2

Повтор — 7 раз
10 Гц, пачка из 20 импульсов
20 Гц, пачка из 20 импульсов
30 Гц, пачка из 30 импульсов
40 Гц, пачка из 40 импульсов
50 Гц, пачка из 50 импульсов
60 Гц, пачка из 60 импульсов
70 Гц, пачка из 70 импульсов
80 Гц, пачка из 80 импульсов

Пауза 20 сек

15 мин.

Ритмическая транскраниальная магнитная 
стимуляция

Частота: 5 Гц
Кол-во импульсов в пачке: 50 импульсов

Кол-во пачек: 20 пачек Интервал между пачками: 
10 секунд

6 мин.

Методика: длительность трех протоколов (пояснично-крестцовой и экстракорпоральной МС) ~ 14 мин.; сразу по 3 повтора каждого 
протокола с перерывом 15 минут между частями 2 и 1 экстракорпоральной МС (общая продолжительность магнитного воздействия 
42 мин. с одним перерывом 15 мин.). Длительность рТМС ~ 6,5 мин.

Примечание: рТМС — импульсная транскраниальная магнитная стимуляция, МС — магнитная стимуляция
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ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе настоящей работы проведен анализ данных 
использования методики высокоинтенсивной им-
пульсной магнитной стимуляции для лечения аналь-
ной инконтиненции и достигнут междисциплинар-
ный консенсус по использованию данного метода 
терапевтического воздействия в России. Интерес 
к неинвазивным методам лечения данного патоло-
гического состояния в последнее время существен-
но возрос, что демонстрируется ростом количества 
публикаций по данному вопросу в мировой и оте-
чественной литературе. В тоже время, отсутствие 
согласованного протокола применения метода 
магнитной стимуляции существенно осложняет бо-
лее широкое внедрение методики в клиническую 
практику, что уменьшает возможность включения 
метода в стандарты лечения больных колопроктоло-
гического профиля. При отсутствии систематизиро-
ванных данных применение новых методов лечения 
возможно на основе консенсусных решений, при-
нятых на основании открытого обсуждения экспер-
тами разных специальностей. Учитывая важность 
и распространенность проблемы анальной инконти-
ненции, применение инновационных неинвазивных 
методов может способствовать снижению дезадап-
тации и улучшению качества жизни большего числа 
больных, особенно в тех случаях, когда оперативное 
лечение не показано или невозможно в силу воз-
растных особенностей и/или сопутствующей комор-
бидной патологии.
При проведении опроса нами была получена высо-
кая согласованность мнений экспертов о целесо-
образности использования разработанного алго-
ритма лечения уже в ходе первого тура принятия 
решений — по всем предложенным терминам уро-
вень согласия экспертов составил более 80%, что 
позволило избежать необходимости повторного вы-
несения этих вопросов на второй круг голосования. 
В то же время, высказанные предложения специали-
стов — видных представителей различных клиниче-
ских и научных центров — позволили внести ряд 
улучшений в разрабатываемый терапевтический 
алгоритм.
Поскольку данная публикация является одним 
из этапов общественного обсуждения, и проект 
рекомендаций должен быть утвержден на муль-
тидисциплинарном собрании в будущем, нам 
представляется возможным рекомендовать ис-
пользование согласованного настоящим опросом 
протокола использования магнитной стимуляции 
для лечения анальной инконтиненции, а оконча-
тельный вариант протокола утвердить в методиче-
ских рекомендациях.

ВЫВОДЫ

Согласованный в ходе настоящей работы алгоритм 
лечения больных с анальной инконтиненцией с ис-
пользованием методов высокоинтенсивной импульс-
ной магнитной стимуляции одобрен и может быть 
рекомендован к использованию как в клинической 
практике, так и при подготовке публикаций результа-
тов научных исследований в периодической научной 
печати.

БЛАГОДАРНОСТЬ: Авторы выражают искреннюю 
признательность всем участникам опроса и выска-
занные замечания.
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На клиническом примере продемонстрированы возможности трансабдоминального ультразвукового ис-
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с использованием допплерографии в режиме цветового допплеровского картирования, позволяет мони-
торировать степень разрешения воспаления в слизистой оболочке толстой кишки, а также оценивать 
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A clinical case demonstrates the potential of transabdominal ultrasound of the large intestine in diagnosis and 
follow-up in a patient with ulcerative colitis. It is shown that transabdominal ultrasound examination performed 
in seroscan mode (B-mode) with the use of Doppler color mapping allows to monitor the degree of resolution of 
inflammation in the mucosa of the large bowel, as well as to evaluate the effectiveness of conservative approach.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) без преувеличения можно от-
нести к одной из наиболее актуальных проблем со-
временной гастроэнтерологии. В основе патогенеза 
ЯК лежит диффузное воспалительно-язвенное по-
ражение кишки, которое проявляется клинически 
болями в животе, запорами и тенезмами, частым 
жидким стулом с примесью крови и гноя, кишечны-
ми кровотечениями, лихорадкой, потерей массы тела, 
чувством неполного опорожнения кишечника, поте-
рей аппетита, общей слабостью [1]. ЯК наиболее рас-
пространен в странах Европы, Австралии и Северной 
Америки с частотой от 80 до 120 случаев на 100 тысяч 
населения [2]. В Российской Федерации частота за-
болеваемости ЯК ежегодно колеблется от 40 до 117 
на 100 000 населения [1].
Диагноз ЯК устанавливается на основании данных 
анамнеза, клинической картины, эндоскопического 
и гистологического исследования [3]. ЯК относится 
к так называемому «заболеванию всей жизни», кото-
рое сопровождается высоким риском рецидивирова-
ния и устойчивой тенденцией к развитию осложне-
ний. До конца не изученной остается этиология ЯК, 
его принято относить к мультифакториальным забо-
леваниям с генетической детерминированностью [4, 
5]. Определенные трудности в диагностике вызыва-
ет наличие у больных ЯК внекишечных проявлений 
[6] и стертая манифестация болезни. На основании 
данного клинического примера мы хотим продемон-
стрировать диагностические возможности трансаб-
доминального ультразвукового исследования (УЗИ) 
в диагностике ЯК.

Клиническое наблюдение
Больная М., 1967 года рождения; поступила 
13.02.2020 г. в гастроэнтерологическое отделение 
ГБУЗ ККБ № 2 с жалобами на повышение температу-
ры до 38,5°С, диарею с эпизодами до 6–7 раз в сутки 
с примесью слизи и крови; общую слабость, повы-
шенную утомляемость.
Анамнез заболевания: считает себя больной с дека-
бря 2018 года: отмечает субфебрильную температуру 
на фоне нарастающей слабости. Симптомы купиро-
вались после приема парацетамола и обильного пи-
тья. За квалифицированной медицинской помощью 
не обращалась. Спустя неделю в области слизистой 
оболочки нижней губы и десен нижних резцов по-
явились болезненные изъязвления слизистой обо-
лочки. Больная М. обратилась к стоматологу, который 
провел санацию полости рта, заподозрил кандидоз 

и назначил капли для местного применения — кан-
дид. Спустя еще неделю пациентка обнаружила 
в кале прожилки крови и незначительное количество 
слизи. Данные симптомы были отмечены больной 
еще двое суток, после чего самостоятельно прошли. 
Болезненные язвы в полости рта рецидивировали, 
как правило, раз в месяц до середины 2019 года. 
В середине 2019 года больная М. перенесла гаймо-
рит и этмоидит. Пациентка отметила потерю массы 
тела в течение 2019 года; к концу года вес снизил-
ся на 13 кг. Гнойники в гайморовых пазухах были 
вскрыты и дренированы, назначена антибиотикоте-
рапия. 29.10.2019 г. больная впервые обратилась 
к колопроктологу с жалобами на обильные кровяные 
выделения после акта дефекации и тянущие боли 
в заднем проходе. Была назначена консервативная 
терапия: «Детралекс», свечи ректальные «Релиф». 
Консервативная терапия без положительной дина-
мики. 12.11.2019 г. пациентке была выполнена ге-
морроидэктомия по поводу геморроя 3 стадии. После 
операции и до момента обращения за специализиро-
ванной помощью больная М. периодически до 3–4 раз 
в неделю отмечала редкие прожилки крови и слизь 
в стуле. К моменту госпитализации стул с примесью 
крови и слизи участился до 5–7 раз в сутки на фоне 
лихорадки и общей слабости. В связи с этим пациент-
ка М. по самообращению поступила в нашу клинику.
Общий осмотр: при поступлении состояние средней 
тяжести, отмечается бледность кожи и слизистых 
оболочек. Телосложение правильное, нормостеник, 
индекс массы тела (ИМТ) 17,7 кг/м2. На слизистой 
оболочке ротовой полости — единичные крупные 
афты с признаками воспаления. Регионарные лимфа-
тические узлы увеличены, при пальпации безболез-
ненны. Дыхание везикулярное. Частота сердечных 
сокращений 96 уд. в мин., артериальное давление 
105/65 мм рт. ст. Живот мягкий, при поверхностной 
пальпации чувствительный во всех отделах. При глу-
бокой пальпации определяются болезненные и спаз-
мированные участки поперечно-ободочной и сиг-
мовидной кишок. Печень по краю реберной дуги, 
селезенка не увеличена. Перианальная зона не из-
менена. Пальцевое исследование прямой кишки без 
особенностей. Стул жидкий до 7 раз за последние 
24 часа с примесью гноя, слизи и крови.
КТ с внутривенным контрастированием 
(13.02.2020 г.): циркулярное утолщение стенки тол-
стой кишки на всем ее протяжении до 9,2 мм, гаустры 
сглажены, просвет кишки сужен, проходим. После 
внутривенного контрастирования выявлено утолще-
ние слизистой оболочки толстой кишки, усиление 
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сосудистого рисунка вокруг зоны утолщения кишки, 
внутренний контур кишки неровный.

Сигмоскопия (14.02.2020 г.): гиперемия и отек 
слизистой оболочки прямой и сигмовидной кишки, 
сосудистый рисунок усилен, гаустрация отсутству-
ет, визуализируются эрозии различные по форме 
и величине с рыхлыми краями на дне с элемента-
ми гноя и фибрина. В полученном биоптате слизи-
стой оболочки сигмовидной кишки определяются 
деформация крипт, с характерными полиморфны-
ми изменениями: утолщение эпителия (имеет вид 
многорядного), наличие множественных безэпи-
телиальных участков, лимфоидная инфильтрация, 
скопление эозинофилов, грануляционной ткани 
(Рис. 1).
УЗИ кишечника (14.02.2020 г.): Петли тонкой кишки 
не расширены, прослеживается ритмичная перисталь-
тика. Стенки тонкой кишки на доступных для осмотра 
участках не утолщены (до 1–2 мм), структура не изме-
нена, в просвете неоднородное жидкое содержимое. 
Илеоцекальный отдел кишечника без особенностей: 

Рисунок 1. Гистологическая картина биоптата слизи-
стой сигмовидной кишки больной М., 1967 г.р. Крипт-
абсцесс с разрушением эпителия
Figure 1. Histological picture of the biopsy of the sigmoid colon 
mucosa of the patient M., 1967. Crypt-abscess with destruction 
of the epithelium

Рисунок 2 (а,б). Эхограммы пациентки М., до начала консервативной терапии: 1 — измененная утолщенная стенка 
толстой кишки, 2 — увеличенный лимфоузел в параколической клетчатке
Figure 2 (а,б). Echograms of patient M. before the start of conservative therapy

Рисунок 3 (а,б). Эхограммы пациентки М., на 3-й день от начала консервативной терапии: 1 — измененная утолщен-
ная стенка толстой кишки
Figure 3(а,б). Echograms of patient M., on the 3rd day from the start of conservative therapy
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стенки терминального отдела подвздошной кишки 
и слепой кишки не утолщены (1–2 мм), дифференци-
ровка на слои определяется, при цветовом доппле-
ровском картировании (ЦДК) усиления васкуляриза-
ции нет. Стенки восходящей ободочной, поперечной 
ободочной, нисходящей ободочной и сигмовидной 
ободочной кишки утолщены до 6–8 мм, пониженной 
эхогенности, дифференцировка на слои не определя-
ется, в просвете большое количество неоднородного 
жидкого содержимого с газом, гаустрация во всех от-
делах ободочной кишки сглажена (Рис. 2а). При ЦДК 
в стенке ободочной кишки определяются множе-
ственные прерывистые сосудистые локусы (Рис. 2б). 
Параколическая клетчатка повышенной эхогенности, 
инфильтрирована, с множественными гипоэхоген-
ными лимфатическими узлами, диаметром до 10 мм. 
При трансабдоминальном УЗИ стенку прямой кишки 
осмотреть не удалось.
При лабораторном исследовании: гемоглобин 
84 г/л; эритроциты — 2,47 × 1012/л; цветовой по-
казатель — 0,76, лейкоциты — 10,8 × 109 ммоль/л, 
тромбоциты — 159 × 109, СОЭ — 21 мм/ч; iCa — 
1,119 ммоль/л, К — 3,21 ммоль/л, гипокальциемия; 
С-реактивный белок (СРБ) — 3,9 N, общий белок — 
51,2 г/л. В копрограмме в поле зрения: эритроци-
ты, лейкоциты, слизь, не переваренные мышечные 
волокна. Анализ кала на токсины А и В Clostridium 

difficile, а также бактериальный посев (культуральное 
исследование) — отрицательный.
Таким образом, на основании синдромов хрониче-
ской диареи с примесью крови, абдоминальной боли, 
мальабсорбциии мальнутриции (прогрессирующее 
снижение массы тела), лабораторных и инструмен-
тальных исследований сформулирован диагноз: 
Язвенный колит, впервые выявленный, тотальная 
форма, тяжелая атака. Внекишечные проявления 
(афтозный стоматит). Синдром мальабсорбции лег-
кой степени. Дефицит массы тела (ИМТ 17,65 кг/м2). 
Железодефицитная анемия средней степени тяжести.
Назначена терапия: глюкокортикостероиды 
в дозе 2 мг/кг массы тела, в качестве местной 
терапии — микроклизмы.
УЗИ кишечника (через 3 дня от начала консерва-
тивного лечения от 17.02.2020): УЗ-признаки вос-
палительных изменений в стенке ободочной кишки, 
тотальное поражение, активность воспалительного 
процесса выражена. На фоне проводимой терапии 
ультразвуковая картина без динамики по сравнению 
с исследованием от 14.02.2020 г. (Рис. 3).
На фоне проведенной терапии состояние больной М. 
улучшилось: кратность стула уменьшилась до 1–2 раз 
в сутки, кровь и слизь в кале исчезли, толерантность 
к физическим нагрузкам значительно возросла, 
нормализовались лабораторные показатели крови 
и кала. 02.03.2020 года пациентка была выписана 
в удовлетворительном состоянии.
Пациентка М. выполняла все предписанные лечащим 
врачом рекомендации и продолжила назначенную 
терапию с постепенным снижением дозы преднизо-
лона до полной его отмены через 3 месяца. Спустя 
4 недели и далее через 3 месяца от начала консер-
вативной терапии нами проводились амбулаторные 
осмотры пациентки с использованием метода ультра-
звуковой диагностики в динамике.
УЗИ кишечника (через 4 недели от начала терапии от 
14.03.2020 г.): При динамическом наблюдении отме-
чается уменьшение толщины стенок ободочной киш-
ки до 5,4 мм, появление стратификация слоев кишеч-
ной стенки (Рис. 4). При допплерографии в режиме 
ЦДК определяемое ранее усиление васкуляризации 
в кишечной стенке не выявляется.
УЗИ кишечника (спустя 3 месяца от начала терапии от 
18.05.2020 г.): Гаустрация в ободочной кишке сгла-
жена. Стенка ободочной кишки не утолщена, до 3 мм. 
Ультразвуковых признаков ранее определяемых 
структурных изменений стенок ободочной кишки не 
выявлено (Рис. 5).
После назначения консервативной терапии в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомендаци-
ями [1] отмечена положительная динамика: состоя-
ние пациентки удовлетворительное, абдоминальный 
болевой синдром купирован, стул, сформированный 

Рисунок 4. Эхограмма пациентки М. (через 4 недели от на-
чала терапии)
Figure 4. Echograms of patient M. (4 weeks after the start of 
therapy)
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1–2 раза в сутки, без примесей слизи и крови, тем-
пература тела нормальная, кожа и слизистые бледно-
розовые, пациентка поправилась на 6,5 кг. Результаты 
контрольных лабораторных исследований продемон-
стрировали нормализацию маркеров воспаления. 
При выполнении эндоскопического контроля спу-
стя 6 месяцев от начала консервативной терапии 
(15.08.2020 г.) отмечено полное заживление эро-
зивно-язвенных повреждений слизистой оболочки 
толстой кишки. При гистологическом исследовании 
биоптата слизистой: структурные изменения крипт 
со слабовыраженным мононуклеарным инфильтра-
том собственной пластинки слизистой оболочки без 
базального плазмоцитоза и примеси нейтрофилов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Не смотря на широкий арсенал диагностических ме-
тодов выявления ЯК, исследователи и практические 
врачи отмечают высокую частоту диагностических 
ошибок, которые приводят к тому, что с момента ма-
нифестации заболевания до верификации диагноза 
ЯК может пройти нескольких месяцев и даже лет [2, 
5]. Данный клинический случай демонстрирует осо-
бенности течения заболевания, когда за счет ряда 
внекишечных проявлений болезни от манифестации 
до впервые установленного диагноза заболевания 
прошло более года. Трансабдоминальное ультразву-
ковое исследование с осмотром различных отделов 
толстой кишки в этой ситуации может выступить в ка-
честве скринингового метода диагностики, а в по-
следующем в режиме реального времени позволяет 

оценивать активность воспаления и контролировать 
степень заживления слизистой оболочки толстой 
кишки, что обеспечивает мониторинг эффективности 
консервативной терапии.
Современные Российские [1] и международные кли-
нические рекомендации [7, 8] обосновывают новые 
терапевтические цели при ведении пациентов с ЯК: 
контроль за течением заболевания, достижение эн-
доскопической и даже гистологической ремиссии, 
что позволяет предотвратить развитие хирургических 
осложнений. Колоноскопия со взятием множествен-
ных биопсий слизистой оболочки остается «золотым 
стандартом» диагностики и динамического наблюде-
ния за пациентами с ЯК [6]. Вместе с тем, этот метод 
дорог, инвазивен, требует тщательной подготовки 
кишки к проведению исследования и может сопрово-
ждаться дискомфортом и болью во время его прове-
дения [9]. В связи с представленными ограничения-
ми к использованию колоноскопии все более широко 
применяются методы лучевой диагностики, среди 
которых трансабдоминальное ультразвуковое иссле-
дование кишечника в наибольшей степени отвечает 
критерию «стоимость-эффективность» [10].
Вместе с тем, до последнего времени использованию 
метода ультразвуковой диагностики в динамическом 
наблюдении за пациентами с ЯК препятствовало 
отсутствие стандартизованных критериев диагнос-
тики. В 2021 году был опубликован экспертный 
консенсус, направленный на унификацию критери-
ев диагностики методом трансабдоминального уль-
тразвукового исследования у пациентов с ЯК [11]. 
Эксперты предложили оценивать в динамике такие 
параметры как толщина стенки кишки, париетальный 

Рисунок 5. Эхограмма пациентки М. (спустя 3 месяца от начала терапии), ультразвуковых данных за активность вос-
палительного процесса не выявлено.
Figure 5. Echograms of patient M. (3 months after the start of therapy), ultrasound data for the activity of the inflammatory 
process were not revealed.
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кровоток, стратификация стенок кишки на слои [12]. 
Большинство авторов сходятся во мнении, что тол-
щина стенки кишки и протяженность участка вос-
паления являются наиболее клинически значимыми 
показателями [13]. Воспроизводимость результатов 
исследования увеличивается, если при этом также 
учитывается результаты ЦДК измененных сегментов 
кишечника [14, 15]. Ряд исследователей называет по-
роговым значением воспаления в кишке толщину сте-
нок более 3 мм [16, 17], в то время как другие счита-
ют пороговым значением показатели, превышающие 
4 мм [18, 19].
Одним из главных ограничений применения коло-
носкопии у пациентов с тяжелыми формами ЯК яв-
ляется угроза перфорации. В этой ситуации можно 
ограничиться проведением сигмоскопии, а протя-
женность воспаления определить методом ультра-
звуковой диагностики. Именно такой подход к диаг-
ностике был выбран в описываемом клиническом 
случае. Большинство исследователей подтверждает, 
что трансабдоминальное ультразвуковое исследова-
ние является эффективным методом в оценке протя-
женности воспаления [12, 19]. Недавний метаанализ 
[20] продемонстрировал высокую чувствительность 
и специфичность метода ультразвуковой диагнос-
тики в оценке активности воспаления в кишке (тол-
щина стенки > 3 мм) в правых отделах и попереч-
но-ободочной кишке. Вместе с тем диагностическая 
ценность метода существенно снижается в сигмовид-
ной и особенно прямой кишке в связи со сложностью 
визуализации органа.
Не менее важное направление использования уль-
тразвукового исследования — мониторинг ответа 
на введение лекарственных препаратов с целью оп-
тимизации тактики ведения. Не вызывает сомнений, 
что частое выполнение колоноскопий для оценки эф-
фективности медикаментозной терапии неприемлемо 
ни для здравоохранения (не отвечает критерию «сто-
имость-эффективность»), ни для пациента (сопрово-
ждается снижением показателей качества жизни). 
В противоположность этому трансабдоминальное 

ультразвуковое исследование применимо как на ста-
ционарном, так и амбулаторном этапах, не требует 
подготовки кишечника, хорошо переносится пациен-
тами [21].
В заключение следует отметить, что метод ультразву-
кового исследования кишечника имеет ряд ограниче-
ний: методика до настоящего времени недостаточно 
стандартизована и во многом зависит от опыта врача, 
проводящего исследование [22]. Вместе с тем, этот 
метод доступен для большинства учреждений, ока-
зывающих помощь пациентам с воспалительными за-
болеваниями кишечника и может быть рекомендован 
к широкому применению в реальной клинической 
практике.
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Синдром солитарной язвы прямой кишки (ССЯПК) — это хроническое доброкачественное заболевание, 
с неясным патогенезом, широким спектром макроскопических изменений стенки дистальных отделов 
толстой кишки и отсутствием специфических клинических симптомов. Его выявление и дифференциаль-
ная диагностика с опухолями и воспалительными заболеваниями кишечника нередко становится сложной 
диагностической задачей. Целью работы было изучение всего спектра проявлений ССЯПК, а также анализ 
возможностей ультразвукового исследования и других методов медицинской визуализации (ирригоскопии, 
дефекографии, МРТ, КТ) в его диагностике. На примере клинических случаев показано, что каждый из мето-
дов решает свои задачи, выявляя структурные и/или функциональные изменения при ССЯПК, и вносит 
ценный вклад в установление окончательного диагноза.
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Solitary rectal ulcer syndrome (SRUS) is a chronic benign disease with an unclear pathogenesis and a wide range 
of macroscopic changes of rectal and sigmoid colon wall, without any specific clinical symptoms. Its detection and 
differential diagnosis with tumors and inflammatory bowel disease often is challenging. The aim was to assess the 
entire spectrum of SRUS manifestations, as well as to analyze the possibilities of ultrasound and other imaging 
modalities (barium enema, defecography, MRI, CT) in its diagnostics. Clinical cases showed that every method solves 
its own tasks, revealing structural and/or functional changes in SRUS, and makes a valuable contribution to the 
final diagnosis.
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Ультразвуковая диагностика синдрома солитарной язвы 
прямой кишки (обзор литературы и клинические примеры)

Ultrasonography for solitary rectal ulcer (review and case reports)

ВВЕДЕНИЕ

Синдром солитарной язвы прямой кишки (ССЯПК) — 
это редкое малоизученное хроническое доброкаче-
ственное заболевание дистальных отделов толстой 
кишки.
Впервые «хроническая язва прямой кишки» 
была описана французским патологоанатомом 
Cruveilhier J. в 1829 году [1]. Термин «солитарная 
язва прямой кишки» был предложен британским хи-
рургом Lloyd-Davies O.V. и использовался в лондон-
ском госпитале Святого Марка с конца 1930-х годов 
[2]. В 1969 году данное патологическое состояние 
стало более известным среди специалистов, благода-
ря Madigan M.R. и Morson B.C., которые представили 
серию из 68 случаев солитарной язвы прямой кишки, 
подробно описав клиническую картину и гистологи-
ческие признаки заболевания [2]. В 1974–1975 гг. 
Rutter K.R.P. в своих работах начинает использовать 
термин «синдром солитарной язвы прямой кишки», 
отмечая, что последний отражает совокупность раз-
нообразных симптомов и признаков, встречающихся 
у пациентов с солитарной язвой прямой кишки [3, 4]. 
Многие исследователи указывают на то, что термин 
«солитарная язва прямой кишки» является некор-
ректным, поскольку не отражает реальную картину 
заболевания (число язвенных дефектов может быть 
больше одного, характер поражения бывает не толь-
ко язвенным, а в патологический процесс может во-
влекаться не только прямая, но и сигмовидная кишка) 
[2,5,6,7].
ССЯПК считается редкой патологией — заболевае-
мость составляет 1–3,6 на 100 000 в год, однако ис-
следователи полагают, что данный показатель мо-
жет оказаться заниженным, так как пациенты могут 
умалчивать о жалобах, а в легких или бессимптомных 
случаях не обращаться за медицинской помощью [8, 
9]. ССЯПК чаще встречается среди взрослых, при этом 
дети и подростки также страдают от этого заболева-
ния [10]. В детском возрасте мальчики болеют ССЯПК 
в 3–4 раза чаще, чем девочки [6, 10, 11], однако сре-
ди взрослых такое преобладание мужского пола не 
наблюдается — распределение одинаковое или с не-
большим преобладанием женского пола [2, 8, 12].
Несмотря на то, что ССЯПК известен давно, этио-
логия и патогенез заболевания окончательно не 
определены. Основными механизмами формирова-
ния ССЯПК, по мнению Sadeghi A. et al., являются 
хроническое травмирование и локальное ишеми-
ческое повреждение слизистой оболочки кишки 
[13]. Было выявлено несколько факторов, вероятно, 
влияющих на развитие заболевания. Еще Madigan 
M.R. и Morson B.C., а затем и другие исследовате-
ли высказали предположение, что пациенты могут 

травмировать слизистую оболочку во время ин-
струментального или пальцевого пособия при за-
трудненной дефекации [2, 14]. Однако этот фактор 
не может быть единственным, поскольку не объ-
ясняет появление патологических изменений киш-
ки, расположенных проксимальнее высоты пальца 
пациента или используемых предметов, а также 
факт, что среди пациентов, применяющих такое по-
собие, не у всех наблюдается ССЯПК [2]. Parks A. 
et al. предложили теорию «хлопающей заслонки», 
возникающей при избыточном сокращении пубо-
ректальной мышцы и повышении внутрибрюшного 
давления, когда слизистая оболочка пролабирует 
в просвет, достигая противоположной стенки пря-
мой кишки [15]. Характерной особенностью ССЯПК 
является его развитие на фоне внутренней инваги-
нации или наружного выпадения прямой кишки [8, 
16]. Возможным объяснением этому является сле-
дующий механизм: при чрезмерном натуживании 
во время дефекации возникает инвагинация стенки 
прямой кишки, которая ущемляется сокращающимся 
анальным сфинктером, что вызывает ишемию слизи-
стой и в дальнейшем ее изъязвление [2].

Диагностика
Гистологическими признаками ССЯПК является фиб-
роз собственной пластинки слизистой оболочки пря-
мой кишки с пролиферацией фибробластов и глад-
комышечных клеток. Также отмечается выявление 
пучков гладкомышечных клеток и коллагеновых во-
локон между эпителиальными железистыми структу-
рами, утолщение мышечной пластинки, уменьшение 
числа бокаловидных клеток в криптах [2, 17]. Данные 
признаки встречаются также при выпадении прямой 
кишки, воспалительных клоакогенных полипах и глу-
боком кистозном колите, поэтому все четыре забо-
левания некоторые авторы объединяют в синдром 
пролапса слизистой оболочки (mucosal prolapse syn-
drome) [12, 18, 19].
Клинические симптомы ССЯПК неспецифичны: наи-
более часто заболевание проявляется ректальным 
кровотечением, а также выделением слизи, болевым 
синдромом, расстройствами дефекации [2, 6, 11, 12, 
20]. ССЯПК занимает третье место среди причин кро-
вотечения у детей, госпитализированных с клиникой 
кровотечения из нижних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта [21]. До 26% случаев ССЯПК могут быть 
бессимптомными и обнаруживаются случайно [22]. 
Несмотря на то, что ССЯПК — доброкачественное за-
болевание, описаны случаи малигнизации длительно 
существующих солитарных язв [12, 23]. Также в ли-
тературе описано два случая солитарной язвы пря-
мой кишки, осложнившейся формированием свища: 
ректовагинального и заднего интрасфинктерного 
[24, 25].
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Верная и своевременная диагностика ССЯПК неред-
ко становится сложной задачей. Так, в исследовании 
Tjandra J.J. et al. 25 (26,0%) из 98 пациентов с ССЯПК 
изначально был установлен другой диагноз, медиана 
времени между возникновением симптомов и уста-
новлением окончательного диагноза составила 7,8 
лет (размах 11 месяцев, 30 лет) [26]. ССЯПК может 
имитировать ряд заболеваний, значительно разли-
чающихся по тактике лечения и прогнозу: воспали-
тельные заболевания кишечника (язвенный колит, 
болезнь Крона с перианальными проявлениями), по-
липы и злокачественные опухоли прямой кишки, ге-
моррой [25, 27, 28].
Эндоскопическое исследование толстой кишки явля-
ется одним из важнейших исследований, на которых 
основывается диагноз ССЯПК. Для ССЯПК характерен 
широкий спектр выявляемых изменений в стенке 
кишки: эритематозные участки слизистой оболочки, 
полиповидные образования, язвы [24, 29]. Язвенный 
дефект стенки прямой кишки — наиболее распро-
страненный вариант поражения при ССЯПК, встре-
чается у 66% пациентов [30]. Язвенные дефекты 
обычно поверхностные, диаметром 1–1,5 см, распо-
ложены на передней стенке прямой кишки, в 5–10 см 
от края анального канала, бывают одиночные и мно-
жественные, овальной, округлой и линейной формы, 
с приподнятыми гладкими ровными краями, покры-
тые налетом фибрина [24, 29, 31]. Локальная эри-
тема обычно представлена ярко-красным округлым 
участком слизистой оболочки размерами 1,5–2 см, со 
смазанным сосудистым рисунком, локализующимся 
по передней стенке прямой кишки, в 4–10 см от прок-
симальной границы внутреннего сфинктера. В обла-
сти выраженного катарального воспаления может ви-
зуализироваться легко смывающийся налет фибрина, 
под которым обнаруживается инфильтрированная 
слизистая оболочка [29]. Полиповидная форма 
ССЯПК характеризуется множественными полипа-
ми различного размера, которые иногда сливаются 
в единый конгломерат, слизистая оболочка при этом 
может быть как неизмененной, так и эритематозной 
или эрозированной [29]. Воспалительные изменения 
стенки прямой кишки при ССЯПК наблюдаются в 43% 
случаев, полиповидные образования — в 22% случа-
ев [30]. У 26% пациентов имеется сочетание пораже-
ний различного характера, чаще всего встречается 
сочетание язвенных и воспалительных изменений 
кишечной стенки [30].
Рентгенологические методы исследования позволя-
ют обнаружить анатомо-функциональные изменения 
прямой кишки во время ее опорожнения, в частности 
выявлять и характеризовать внутреннюю инвагина-
цию или выпадение прямой кишки, которые часто 
встречаются у пациентов с ССЯПК, а также позволя-
ют визуализировать у части пациентов структурные 

изменения стенки кишки. Так, в исследовании 
Madigan M.R. и Morson B.C. изменения, характерные 
для ССЯПК, при обычной ирригоскопии выявлялись 
в 5 (14,0%) из 35 случаев [2]. В то же время Feczko P. 
et al. сообщили о лучшем диагностическом эффекте 
ирригоскопии с двойным контрастированием — из-
менения были выявлены у 8 (80,0%) из 10 пациентов 
[5]. Определяемая при эндоскопическом исследова-
нии эритематозная слизистая оболочка прямой киш-
ки при ирригоскопии визуализируется как нодуляр-
ность слизистой, часто сочетающаяся с утолщением 
первой поперечной складки прямой кишки, а прола-
бирующая слизистая оболочка — как полиповидное 
образование [5]. Поверхностные язвенные дефекты 
при ССЯПК зачастую не выявляются при ирригоско-
пии [32]. Длительно существующая солитарная язва 
может приводить к формированию фиброзной стрик-
туры прямой кишки, при ирригоскопии это выглядит 
как неровность стенки прямой кишки и (или) суже-
ние ее просвета [2, 33]. Описанные рентгенологиче-
ские признаки не являются специфичными, однако их 
обнаружение у молодых пациентов, страдающих рек-
тальными кровотечениями, позволяет на первичном 
этапе заподозрить ССЯПК [32, 33]. По данным лите-
ратуры, выпадение или внутренняя инвагинация пря-
мой кишки при рентгенологической дефекографии 
выявляется у 75–80% пациентов с ССЯПК [23, 34].
Магнитно-резонансная дефекография обладает вы-
сокой мягкотканной контрастностью и способностью 
визуализировать все три отдела таза, а также, наряду 
с рентгенологической дефекографией, возможностью 
проведения функциональных проб. Помимо внутрен-
ней инвагинации и выпадения прямой кишки данный 
метод позволяет диагностировать другие проявления 
синдрома опущения промежности, на фоне которых 
возникает ССЯПК. Эти данные позволяют определить 
тактику и порядок выполнения лечебных мероприя-
тий у данной категории пациентов [17, 35].
Магнитно-резонансная томография (МРТ), компью-
терная томография (КТ), позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ/КТ) не являются рутинными методами 
обследования пациентов с ССЯПК. Чаще они исполь-
зуются в сложных для диагностики случаях, когда 
солитарная язва прямой кишки имитирует злокаче-
ственное новообразование. Так, Anilir E. описал слу-
чай, когда солитарная язва выглядела как локальное 
циркулярное утолщение стенки ректосигмоидного 
отдела [7]. В наблюдении Amaechi I. et al. солитар-
ная язва визуализировалась как локальное утолще-
ние передней стенки прямой кишки с центральной 
зоной изъязвления в пределах слизистой оболочки, 
мышечный слой был интактен, регионарные лим-
фатические узлы не выявлялись [27]. По данным 
Choi Y.M. et al., солитарная язва при МРТ выглядела 
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как неравномерное утолщение стенки среднеам-
пулярного отдела прямой кишки с инфильтрацией 
параректальной клетчатки. При КТ помимо описан-
ных выше изменений выявлялись множественные 
увеличенные параколические лимфатические узлы, 
при ПЭТ/КТ отмечался повышенный захват флудезок-
сиглюкозы тканями прямой кишки и увеличенными 
лимфатическими узлами [36].
Эндоректальное ультразвуковое исследование 
(ЭРУЗИ) позволяет оценить как структуру стенки пря-
мой кишки, так и функциональное состояние мышц 
тазового дна у пациентов с ССЯПК. Ультразвуковая 
картина при ССЯПК отличается широкой вариабель-
ностью. В исследовании Van Outryve M.J. et al. язвен-
ный дефект при ЭРУЗИ визуализировался как эхоген-
ный участок стенки прямой кишки, нарушающий ее 
нормальную пятислойную структуру. Такая картина 
наблюдалась в 8 (62,0%) из 13 случаев солитарных 
язв, выявленных при ректосигмоскопии. Кроме этого, 
у 9 (60,0%) из 15 пациентов с ССЯПК в области язвы 
наблюдалась «смазанность» слизистого и мышечно-
го слоев за счет утолщения последнего. Утолщение 
стенки прямой кишки отмечалось у 13 (87,0%) из 15 
пациентов с ССЯПК, наиболее часто за счет утолще-
ния мышечного слоя, реже — за счет мышечного 
и слизистого слоев [37]. В исследовании Simsek A. 
et al. у 4 (12,0%) из 34 пациентов с ССЯПК при ЭРУЗИ 
в стенке прямой кишки определялось гипоэхоген-
ное образование, распространяющееся за пределы 
стенки кишки, аналогичное инвазии опухоли в па-
раректальную клетчатку, расцененное авторами как 
проявление гипертрофии мышечного слоя [38]. В на-
блюдении Cola B., et al. полиповидная форма ССЯПК 
визуализировалась как гипоэхогенное образование 
с анэхогенными лакунарными включениями, распо-
ложенное в утолщенном подслизистом слое стенки 
прямой кишки; рядом с вышеописанным образовани-
ем в этом же слое определялись множественные ки-
сты меньшего размера, мышечный слой был интактен, 
лимфатические узлы в параректальной клетчатке не 
выявлялись [39]. Некоторые авторы сообщают, что 
при ультразвуковой колоноскопии в области язвен-
ных дефектов и полиповидных образований слои ки-
шечной стенки отчетливо прослеживаются, при этом 
в одних случаях отмечается выраженное утолщение 
слизистого, подслизистого и мышечного слоев стен-
ки прямой кишки, в других — утолщение только под-
слизистого слоя в ряде случаев c наличием мелких 
кистозных включений. В утолщенном мышечном слое 
иногда визуализируется тонкая гиперэхогенная фиб-
розная прослойка [40–43]. При эндоанальном УЗИ 
у пациентов с ССЯПК отмечается утолщение эпителий-
подэпителиальной выстилки и внутреннего сфинк-
тера [39, 44], утолщение последнего часто встреча-
ется у пациентов с низкой ректальной инвагинацией 

[45]. По данным Van Outryve M.J. et al., у 11 (73,0%) 
из 15 пациентов при проведении функциональных 
проб наблюдалось нарушение расслабления пубо-
ректальной мышцы во время натуживания, сопро-
вождающееся инвагинацией стенки прямой киш-
ки с формированием симптома «луковицы» [37]. 
Приведенные ультразвуковые признаки не являются 
специфичными, описаны случаи, когда при УЗИ со-
литарная язва была ошибочно интерпретирована как 
опухоль прямой кишки [28]. Публикации, затрагива-
ющие вопросы ультразвуковой диагностики ССЯПК, 
в основном представлены описаниями клинических 
случаев, применение современных методик исследо-
вания (ультразвуковая эластография, УЗИ с контраст-
ным усилением, УЗИ в 3D-режиме) в них не упомина-
ется. В русскоязычной литературе проблеме ССЯПК 
посвящено небольшое число работ [20, 28, 46]. Среди 
последних мы не обнаружили публикаций, подробно 
освещающих ультразвуковую картину заболевания, 
поэтому чтобы повысить информированность, мы де-
лимся собственным опытом применения ультразвуко-
вого исследования в диагностике ССЯПК.

Клинические случаи
Пациентка А., 73 лет, обратилась в поликлинику 
ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России с жалобами на выделение из зад-
него прохода алой крови, возникающее после акта 
дефекации. Вышеупомянутые жалобы беспокои-
ли периодически на протяжении нескольких лет, 
последний эпизод возник около 3 недель назад. 
При осмотре общее состояние было удовлетвори-
тельным, кожные покровы и видимые слизистые 
обычной окраски. При физикальном исследовании 
дыхательной, сердечнососудистой и мочеполовой си-
стем патологии выявлено не было. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. При пальцевом ис-
следовании прямой кишки определялись наружные 
и внутренние геморроидальные узлы на 3 и 7 часах 
по условному циферблату. По правой полуокруж-
ности, сразу за анальным каналом обращало на себя 
внимание локальное уплотнение стенки прямой киш-
ки размерами 1 × 3 см. При ректороманоскопии киш-
ка была исследована до 15 см, в проекции пальпи-
руемого образования визуализировался локальный 
участок слизистой белесоватого цвета. На остальных 
участках слизистая оболочка прямой кишки была ро-
зовая, блестящая, сосудистый рисунок был сохранен. 
При колоноскопии в нижнеампулярном отделе пря-
мой кишки по правой полуокружности на расстоянии 
4 см от края анального канала определялась звезд-
чатая язва размером до 2 см в диаметре с глубоким 
захватом слоев кишечной стенки. Эндоскопическая 
картина была расценена как солитарная язва прямой 
кишки. Морфологическое исследование биоптата 
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подтвердило эндоскопический диагноз. При эндо-
ректальном УЗИ по правой полуокружности на рассто-
янии 26 мм от проксимальной границы внутреннего 
сфинктера на протяжении около 36 мм стенка прямой 
кишки была утолщена до 8.5 мм за счет мышечного 
слоя (толщина последнего — до 5 мм), структура ки-
шечной стенки была не нарушена, при допплерогра-
фии в энергетическом режиме в утолщенном мышеч-
ном слое отмечалась повышенная васкуляризация, 
при импульсноволновой допплерографии — артери-
альная по спектру (солитарная язва) (Рис. 1).
При допплерографии в энергетическом режиме в под-
слизистом слое визуализировались расширенные 

сосуды, при импульсноволновой допплерографии 
определялся венозный спектр. Стенка прямой киш-
ки на остальных участках была утолщена до 5.2 мм 
за счет всех слоев, структура кишечной стенки была 
не нарушена. В параректальной клетчатке по правой 
полуокружности на уровне солитарной язвы выяв-
лялись множественные лимфатические узлы окру-
глой формы, средней эхогенности, диаметром до 5 
мм. В состоянии покоя прямая кишка была складча-
той, активно сокращалась во время исследования. 
При проведении пробы с натуживанием выявлялся 
практически циркулярный симптом инвагинации 
за счет смещения слизистого и подслизистого слоев 

Рисунок 1. Эхограмма стенки прямой кишки при ССЯПК, где кишечная стенка локально утолщена за счет мышечного 
слоя. ЭРУЗИ в режиме энергетического допплеровского картирования, утолщенная стенка прямой кишки обозначена 
метками (*).
Figure 1. Echogram of the rectal wall in a patient with SRUS, the wall is thickened due to enlarged muscular is propria. ERUS in 
power doppler mode, the thickened rectal wall is indicated by marks (*).

Рисунок 2. Эхограмма внутренней ректальной инвагинации при пробе с натуживанием. ЭРУЗИ в В-режиме, 1 — внутрен-
ний сфинктер, 2 — пролабирующая стенка прямой кишки.
Figure 2. Echogram of rectal internal prolapsed during push-test. ERUS in B-mode, 1 — internal anal sphincter, 2 — prolapsing 
rectal wall.
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кишечной стенки, а также пролабирование стенки 
прямой кишки в преддверие влагалища на глубину 
до 16 мм (Рис. 2, 3).
При дополнительном осмотре конвексным датчиком 
со стороны промежности при натуживании отмеча-
лось смещение слизистого и подслизистого слоев 
кишечной стенки в дистальном направлении, прола-
бирование передней стенки прямой кишки в пред-
дверие влагалища на глубину до 18 мм и смещение 
стенок влагалища и мочевого пузыря в дистальном 
направлении. Заключение: УЗ-признаки солитар-
ной язвы среднеампулярного отдела прямой кишки. 
УЗ-признаки внутренней ректальной инвагинации. 

УЗ-признаки ректоцеле и цистоцеле. УЗ-признаки 
синдрома опущения промежности. При манометрии 
высокого разрешения признаки функциональных 
расстройств дефекации не были выявлены. При рент-
генологической дефекографии были выявлены при-
знаки внутренней ректальной инвагинации.
На основании жалоб, анамнестических данных, объ-
ективного статуса и заключений инструментальных 
методов исследования, пациентке был установлен 
клинический диагноз: солитарная язва прямой киш-
ки, наружный и внутренний геморрой 2 степени, внут-
ренняя ректальная инвагинация, ректоцеле и цисто-
целе 1–2 степени, синдром опущения промежности. 

Рисунок 3. Эхограмма ректоцеле при пробе с натуживанием. ЭРУЗИ в В-режиме, 1 — внутренний сфинктер, 2 — про-
лабирующая стенка прямой кишки, 3 — стенка влагалища.
Figure 3. Echogram of rectocele during push-test. ERUS in B-mode, 1 — internal anal sphincter, 2 — prolapsing rectal wall, 3 — 
vaginal wall.

Рисунок 4. Эхограмма стенки прямой кишки при ССЯПК после консервативного лечения. ЭРУЗИ в В-режиме, неизмененная 
стенка прямой кишки обозначена метками (*).
Figure 4. Echogram of the rectal wall in a patient with SRUS after conservative treatment. ERUS in B-mode, the normal rectal wall 
is indicated by marks (*).
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Было рекомендовано консервативное лечение: регу-
ляция стула, исключение длительного натуживания, 
микроклизмы при неполном опорожнении прямой 
кишки.
Через 6 месяцев было проведено контрольное обсле-
дование. Пациентка жалоб не предъявляла. При ос-
мотре общее состояние было удовлетворительным. 
При пальцевом исследовании прямой кишки вы-
являемое ранее локальное уплотнение стенки не 
определялось. При ректороманоскопии язвенные 
дефекты не визуализировались, слизистая оболочка 
была розовая, блестящая, сосудистый рисунок — вы-
ражен. При эндоректальном УЗИ признаки солитар-
ной язвы прямой кишки не были выявлены: стенка 
прямой кишки была равномерно утолщена по всем 
полуокружностям до 4.8 мм за счет всех слоев, струк-
тура кишечной стенки была сохранена, при доппле-
рографии в энергетическом режиме патологическая 
васкуляризация не определялась (Рис. 4). В парарек-
тальной клетчатке выявляемые ранее лимфатические 
узлы не визуализировались. Пациентке были даны 
рекомендации по лечебной гимнастике с целью укре-
пления мышц тазового дна и промежности.

Пациентка Г., 53 лет, обратилась в поликлинику 
ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России с жалобами на выпадение обра-
зования и выделение крови и слизи из заднего про-
хода. Из анамнеза известно, что указанные жалобы 
пациентка отмечала более одного года. При про-
ведении колоноскопии по месту жительства было 

выявлено стелющееся образование прямой киш-
ки, расположенное с 5 до 11 см от ануса, дольчато-
го строения, занимающее 3/4 окружности кишки 
с участками воспалительных изменений. При осмотре 
общее состояние было удовлетворительным, кожные 
покровы и видимые слизистые обычной окраски. 
При физикальном исследовании дыхательной, сер-
дечнососудистой и мочеполовой систем патологии 
выявлено не было. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. При пальцевом исследовании пря-
мой кишки на 5 см от края заднего прохода, по пе-
редней полуокружности определялась пастозность 
слизистой оболочки, на перчатке выявлены следы 
крови. При колоноскопии в среднеампулярном от-
деле прямой кишки, преимущественно, по передней 
полуокружности, определялась гиперемия, отечность 
и разрыхленность слизистой оболочки. Между мно-
жественными участками отечной слизистой оболоч-
ки определялись поверхностные язвенные дефекты 
с налетом фибрина. Эндоскопическая картина была 
расценена как солитарная язва прямой кишки.
При эндоректальном УЗИ стенка прямой кишки 
на протяжении не менее 12 мм была локально утол-
щена за счет мышечного слоя, толщина последне-
го составляла 3,5 мм. Между мышечными слоями 
определялась соединительно-тканная прослойка. 
Отмечалась выраженная складчатость слизистого 
слоя в нижнеампулярном и среднеампулярном отде-
лах прямой кишки по передней полуокружности, соз-
дающая эффект «ворсинчатого новообразования», 
структура была не изменена (Рис. 5).

Рисунок 5. Эхограмма стенки прямой кишки при ССЯПК, имитирующем ворсинчатое новообразование прямой кишки. ЭРУ-
ЗИ в режиме энергетического допплеровского картирования, «ворсинчатое новообразование» обозначено метками (*).
Figure 5. Echogram of the rectal wall in a patient with SRUS mimicking rectal villous adenoma. ERUS in power doppler mode, the 
«villous adenoma» is indicated by marks (*).
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В положении покоя отмечалось провисание стен-
ки кишки по передней полуокружности на 16 мм, 
по задней — на 25 мм над проксимальной грани-
цей внутреннего сфинктера. При допплерографии 
в энергетическом режиме отмечалась повышенная 
васкуляризация в стенке кишки на расстоянии 5 см 
от проксимальной границы внутреннего сфинктера 
в слизистом слое. В параректальной клетчатке вы-
являлись расширенные сосуды. При натуживании до-
полнительного смещения стенки прямой кишки в дис-
тальном направлении не определялось. Заключение: 
УЗ-признаки солитарной язвы в среднеампулярном 
отделе прямой кишки по передней полуокружности. 
При рентгенологической дефекографии были выяв-
лены признаки неэффективной дефекации, язвенные 
дефекты прямой кишки на уровне среднеампулярно-
го отдела по передней стенке (депо контраста в виде 
симптома «ниши» диаметром от 0.3 до 0.5 см), ректо-
целе 2 степени. При аноректальной манометрии вы-
сокого разрешения были выявлены манометрические 
признаки функциональных расстройств дефекации II 
типа (манометрический паттерн II типа).
На основании жалоб, анамнестических данных, объ-
ективного статуса и заключений инструментальных 
методов исследования, пациентке был установлен 
клинический диагноз: внутренняя инвагинация пря-
мой кишки, осложненная солитарной язвой, опуще-
ние промежности в фазе компенсации функции мышц 
тазового дна. Учитывая наличие у пациентки диссе-
нергии мышц тазового дна 2 типа, был назначен курс 
БОС-терапии, а также применение микроклизм с су-
кральфатом. Кроме этого, был рекомендован прием 
слабительных балластных препаратов (фитомуцил, 
мукофальк) и выполнение упражнений Кегеля.
Однако улучшения опорожнения после проведен-
ного консервативного исследования не произошло. 
При контрольной колоноскопии положительной 
динамики отмечено не было. На фоне продолжаю-
щегося нарушения опорожнения прямой кишки, со-
провождающегося длительным натуживанием, па-
циентка стала отмечать выпадение прямой кишки. 
После контрольного обследования был установлен 
клинический диагноз: выпадение прямой кишки 
1 стадии в фазе декомпенсации функции мышц тазо-
вого дна, солитарная язва прямой кишки, недостаточ-
ность анального сфинктера 2 степени (недержание 
жидкого и газообразного компонентов кишечного 
содержимого). По этому поводу была проведена ла-
пароскопическая ректокольпосакропексия.
Через 6 месяцев было проведено контрольное об-
следование. При эндоректальном УЗИ отмечена по-
ложительная динамика в виде уменьшения толщины 
кишечной стенки, снижения активности воспалитель-
ного процесса. При дефекографии были выявлены 
признаки опущения промежности, наличие явлений 

внутренней ректальной инвагинации, без нарушения 
опорожнения из прямой кишки. При колоноскопии 
определялась солитарная язва прямой кишки в ста-
дии рубцевания, множественные псевдополипы сред-
не-ампулярного отдела прямой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ССЯПК является редким заболе-
ванием дистальных отделов толстой кишки с не-
специфичными клинико-диагностическими про-
явлениями, верная и своевременная диагностика 
которого нередко становится сложной задачей. Для 
установления диагноза ССЯПК требуется проведе-
ние комплекса инструментальных исследований. 
Ультразвуковое исследование наряду с другими ме-
тодами медицинской визуализации (ирригоскопия, 
рентгенологическая и магнитно-резонансная де-
фекография, МРТ, КТ) позволяет выявлять и харак-
теризовать как структурные, так и функциональные 
изменения при ССЯПК. При этом эндоректальное 
ультразвуковое исследование обладает преиму-
ществом в детальной оценке структуры кишечной 
стенки и ее патологических изменений при ССЯПК, 
а благодаря дешевизне и отсутствию лучевой на-
грузки подходит для динамического наблюдения 
в процессе лечения.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить особенности псевдомембранозного колита у пациентов с COVID-19 — тече-
ния, диагностики, консервативного и хирургического лечения при осложнениях.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: проведен ретроспективный анализ 396 пациентов с псевдомембранозным колитом 
(ПМК) у больных с новой коронавирусной инфекцией за период с марта 2020 г. по ноябрь 2021 г. Среди 
больных мужчин было 156 (39,3%), женщин — 240 (60,6%), среднетяжелые и тяжелые формы COVID-19 
были в 97,48%. Диагноз ПМК устанавливали на основании клинических симптомов, лабораторных, инстру-
ментальных методов исследования (кал на C. difficile, колоноскопия, КТ, УЗИ, лапароскопия).
РЕЗУЛЬТАТЫ: частота ПМК при COVID-19, в среднем, составила 1,17%. Все пациенты получали антибак-
териальную терапию, при этом 2 или 3 антибиотика — 44,6% пациентов, глюкокортикоиды получали 
также все больные. В 82,8% ПМК развился в период разгара COVID-19. Для уточнения ПМК у 33,8% больных 
проводили КТ, колоноскопию — 33,08%, лапароскопию — у 37,1% (для исключения перфорации кишки, пери-
тонита). Консервативное лечение было эффективным в 88,8%, у 76 (19,1%) пациентов были показания 
к хирургическому лечению (перфорация ободочной кишки, перитонит, токсический мегаколон). Чаще всего, 
при перитоните без явного интраоперационного подтверждения перфорации выполнен лапароскопически 
лаваж (60 больных — 78,9%, летальность — 15%), резекция ободочной кишки (n = 6 (7,89%), леталь-
ность — 66,6%), илео- или колостомию (n = 8 (10,5%), летальность — 37,5%), колэктомию (n = 2 (2,6%), 
летальность — 50%). Общая послеоперационная летальность составила 22,36%, частота хирургических 
осложнений — 43,4%. Кроме того, в послеоперационном периоде отмечено развитие таких осложнений, 
как пневмония — у 76,3%, тромбозы и тромбоэмболия легочной артерии — у 22,3% пациентов. В целом 
общая летальность у наших пациентов с ПМК составила 11,36%, при консервативном лечении — 8,75%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: псевдомембранозный колит — тяжелое, жизнеугрожающее осложнение при COVID-19. У пода-
вляющего большинства пациентов была эффективной консервативная терапия, но почти у 1/5 больных 
возникли показания к хирургическим вмешательствам, последние сопровождаются высокой летальностью 
и высокой частотой осложнений. Прогресс в лечении ПМК, по-видимому, связан с ранней диагностикой, 
интенсивной консервативной терапией, а при показаниях к хирургическим вмешательствам — при их 
выполнении до декомпенсации состояния больных и развития тяжелых интраабдоминальных осложнений 
и сепсиса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, псевдомембранозный колит, консервативное, хирургическое лечение, летальность, осложнения
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AIM: to estimate the features of pseudomembranous colitis in patients with COVID-19, diagnostics, conservative 
treatment and surgery for complications.
PATIENTS AND METHODS: a retrospective analysis of 396 patients with pseudomembranous colitis (PMC) in patients 
with new coronavirus infection was carried out for the period from March 2020 to November 2021. Among them there 
were 156 (39.3%) males, females — 240 (60.6%), moderate and severe forms of COVID-19 occurred in 97.48%. 
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The diagnosis of PMC was established due to clinical picture, laboratory, instrumental methods (feces on Cl. difficile, 
colonoscopy, CT, US, laparoscopy).
RESULTS: the PMC rate in COVID-19 was 1.17%. All patients received antibiotics, 2 or 3 antibiotics — 44.6%, glu-
cocorticoids were received by all patients. At 82.8%, PMC developed during the peak of COVID-19. To clarify the 
PMC, CT was performed in 33.8% of patients, colonoscopy — 33.08%, laparoscopy — in 37.1% (to exclude bowel 
perforation, peritonitis). Conservative treatment was effective in 88.8%, 76 (19.1%) patients had indications for 
surgery (perforation, peritonitis, toxic megacolon). Most often, with peritonitis without clear intraoperative confir-
mation of perforation, laparoscopic lavage of the abdominal cavity was performed (60 patients — 78.9%, mortal-
ity — 15.0%), colon resection (n = 6 (7.9%), mortality — 66.6%), ileo- or colostomy (n = 8 (10.5%), mortality — 
37.5%), colectomy (n = 2 (2.6%), mortality — 50.0%). The overall postoperative mortality rate was 22.4%, the 
incidence of surgical complications was 43.4%. In addition, in the postoperative period, pneumonia was in 76.3%, 
thrombosis and pulmonary embolism in 22.3% of patients. In general, the overall mortality in our patients with PMC 
was 11.4%, with conservative treatment — 8.8%.
CONCLUSION: pseudomembranous colitis is a severe, life-threatening complication of COVID-19. In the overwhelm-
ing majority of patients, conservative therapy was effective, but almost 1/5 of patients developed indications for 
surgery, the latter being accompanied by high mortality and a high morbidity rate. Progress in the treatment of 
PMC, apparently, is associated with early diagnosis, intensive conservative therapy, and in the case of indications 
for surgery, their implementation before decompensation of the patient’s condition and the development of severe 
intra-abdominal complications and sepsis.

KEYWORDS: COVID-19, pseudomembranous colitis, conservative, surgical treatment, mortality, complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция — COVID-19 неред-
ко сопровождается осложнениями со стороны пище-
варительного тракта [1–3], и возникновение этих ос-
ложнений обусловлено наличием в органах брюшной 
полости АПФ-2 рецепторов [4]. Среди этих осложне-
ний особое место занимает псевдомембранозный ко-
лит (ПМК) — тяжелое заболевание, сопровождающе-
еся длительной диареей, интоксикацией, признаками 
«острого живота», лейкоцитозом, возникающим, как 
правило, на фоне антибиотикотерапии (антибиотико-
ассоциированный ПМК — АА ПМК).
АА ПМК чаще встречается в хирургических стациона-
рах и, особенно, у больных после операций на кишеч-
нике [5].
Clostridium difficile — ассоциированная болезнь — 
заболевание, которое развивается при нарушении 
кишечной микробиоты с избыточной колонизаци-
ей Clostridioides difficile, токсины которого вызыва-
ют воспаление и повреждение толстой кишки [6–9] 
при псевдомембранозном колите (ПМК), вызванном 
токсигенным C.difficilе, характерным признаком слу-
жат фибринозные наложения на слизистой оболочке 
толстой кишки [10].

Гастроинтестинальные осложнения наблюдаются 
у 18,9% больных с COVID-19 [5], а по данным других 
авторов — у четверти пациентов с COVID-19 и ассо-
циированные с тяжелым течением заболевания [14], 
в т.ч. в 0,5% — с острым воспалением различных от-
делов толстой кишки.
С начала XXI века отмечен существенный рост чис-
ла пациентов с C.difficile [9, 11], в госпиталях стран 
Европы частота заболевания составляет 7,0 на 10000 
койко-дней [12].
Инфекцию C.difficile считают внебольничной, если ее 
симптомы возникают вне стационара, в течение пер-
вых 48 часов пребывания в стационаре или спустя 
более 12 недель после выписки [13].
Среди гастроэнтерологических симптомов COVID-19, 
диарея выявляется от 27,1% [15] до 33,7% [16], с уче-
том мощного антибактериального лечения и пневмо-
нии при коронавирусной болезни ПМК также частое 
осложнение [14].
Бактерии Clostridioides difficile относятся к группе об-
лигатных анаэробов, важнейшими факторами их па-
тогенности являются энтеротоксин А и цитотоксин В, 
бинарный токсин [17].
Контролировать внутрибольничное инфицирова-
ние пациентов C.difficile сложно из-за отсутствия 
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контроля за обсемененностью спорами C.difficile 
и резистентностью к стандартным дезинфицирующим 
средствам.
Кроме инфицирования пациента C.difficile, для разви-
тия ПМК имеют значение: наличие источника инфи-
цирования, оральный прием антибиотиков, колониза-
ция слизистой оболочки толстой кишки и выработка 
экзотоксинов и индивидуальные факторы риска (воз-
раст, предшествующие заболевания и госпитализа-
ция, длительность заболевания) [17].
Известно, что по результатам полимеразной цепной 
реакции коронавирус обнаруживается в дыхатель-
ных путях, в среднем, в течение 16,7 дней от начала 
заболевания, а в кале — 27,9 дня, частота обнаруже-
ния РНК вируса в кале составляет около 50% больных 
с COVID-19 [5].
C.difficile диагностируют на основании характерных 
симптомов и выявления токсинов C.difficile или бак-
терий в испражнениях больных [18–20].
При колоноскопии выявляют очаговые, плотно спа-
янные с подлежащей слизистой оболочкой желто-зе-
леные или желтоватые наложения, между которыми 
отмечаются участки с гиперемированной слизистой 
оболочкой, при попытке удаления наложений воз-
никает кровотечение, а при прогрессировании про-
цесса указанные наложения сливаются, полностью 
покрывают поверхность слизистой оболочки толстой 
кишки, подвергаясь некрозу; при отторжении по-
верхность становится изъязвленной [9, 21].
Типичные проявления ПМК — водянистый стул, боли 
в животе, субфебрильная температура, нередко лей-
коцитоз, гипоальбуминемия, причем частота стула до-
стигает 10 раз в сутки, при тяжелых — до 20–30 раз, 
диарея носит упорный характер, при отсутствии ле-
чения быстро развиваются водно-электролитные на-
рушения [22].
При тяжелом течении на первый план выходят си-
стемные проявления: спутанность сознания, септи-
ческая лихорадка, респираторные нарушения, вы-
раженный лейкоцитоз, значительные электролитные 
расстройства, вплоть до развития токсической дила-
тации толстой кишки при отсутствии диареи [23].
Для лечения ПМК применяют метронидазол и ван-
комицин [9,24–26], а также, как один из вариантов 
лечения, предлагается трансплантация микробиоты, 
особенно при рецидивирующей рефрактерной к ан-
тибактериальным препаратам C.difficile ассоцииро-
ванной болезни [27–29].
При осложненных формах ПМК рекомендуется метро-
нидазол по 500 мг каждые 8 часов в сочетании с ван-
комицином 500 мг 4 раза в сутки + ванкомицин через 
прямую кишку 500 мг 4 раза в сутки на протяжении 
10 дней [9, 19]. Одновременно проводится инфузи-
онная терапия для коррекции белково-электролит-
ных нарушений, анемии и дезинтоксикации.

Показаниями к колэктомии при осложненном тече-
нии заболевания служат: перфорация толстой киш-
ки, развитие синдрома системной воспалительной 
реакции, отсутствие эффекта от консервативной те-
рапии на протяжении 5 дней. Развитие токсического 
мегаколон, кишечной непроходимости, симптомов 
«острого» живота и колэктомию рекомендуют выпол-
нять до развития тяжелого и осложненного течения 
заболевания, в качестве маркера тяжести течения 
может служить уровень лактата сыворотки крови 
(> 5 ммоль/л) [20, 24, 30].
Вопрос об объеме экстренного оперативного вмеша-
тельства решается индивидуально, исходя из интрао-
перационно выявленных изменений, в ряде случаев 
оперативное вмешательство ограничивается фор-
мированием илеостомы, с последующим введением 
в отключенные отделы кишечника внутрипросветных 
антибиотиков, и при выраженной токсической дила-
тации с диастатическим повреждением или перфора-
цией стенки кишки возникает необходимость выпол-
нения колэктомии [31].
Существуют публикации о развитии перитонита 
у 0,5% пациентов с COVID-19, где интраоперационно 
выявляли острый воспалительный процесс в различ-
ных отделах толстой кишки, при этом все больные 
подвергались различным хирургическим вмешатель-
ства (в 75% — лапаротомия, в 25% — миниинвазив-
ные методы) [5]. Послеоперационная летальность 
при поражении кишечника составила 40% [5], что со-
ответствует другим данным литературы [1, 3].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе представлены результаты ретроспективно-
го анализа 396 больных с псевдомембранозный ко-
литом, находившихся на лечение в инфекционных 
ковид-госпиталях с марта 2020 г. по ноябрь 2021 г. 
Средний возраст пациентов составил 55,2 ± 7,5 года, 
мужчин было 156 (39,4%), женщин — 240 (60,6%). 
Лёгкая форма COVID-19 была установлена у 10 (2,5%), 
среднетяжелая — 293 (73,9%) и тяжелая форма за-
болевания у 93 (23,5%). Диагноз новой коронави-
русной болезни устанавливали на основании эпиде-
миологического анамнеза, клинических признаков, 
результатов полимеразной цепной реакции, наличия 
IgМ, компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки. Диагностика осложнения — псевдомембра-
нозного колита (ПМК) — основывалась на клиниче-
ских данных (ухудшение общего состояния на фоне 
комплексного консервативного лечения, лихорадка, 
диарея, боли в животе), результатов лабораторного 
исследования крови (количество лейкоцитов, уро-
вень С-реактивного белка, альбумина), исследова-
ния кала на токсины А, В, C.difficile, УЗИ и КТ органов 
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брюшной полости, фиброколоноскопии, лапароско-
пии. Статистическая обработка полученных данных 
произведена с помощью лицензированного пакета 
прикладных программ «IBM SPSSStatistics» с приме-
нением непараметрических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты с ПМК в ковид-госпиталях получали 
антибиотики, наиболее часто — цефалоспорины 
(84,69%), фторхинолоны (26,3%), полусинтетиче-
ские пенициллины (28,9%), азитромицин (43,32%) 
и, причём, 44,12% — 2 или 3 антибиотика (27,03% 
и 17,59%, соответственно), а повторный курс анти-
бактериальной терапии проводился у 14,8% паци-
ентов с COVID-19. Для продолжения лечения пнев-
монии с признаками системной воспалительный 
реакции, 334 пациента с ПМК (84,34%) одновременно 
с антибактериальной терапией получали профилак-
тические дозы пробиотиков, всем 396 больным про-
водилось лечение глюкокортикоидами (чаще метил-
преднизолон, преднизолон, реже — гидрокортизон). 
59 (14,8%) пациентов до или в период диагностики 
ПМК находились в ОРИТ на механической вентиляции 
лёгких.
Частота ПМК у пациентов с COVID-19 составила 1,17%, 
396 случаев ПМК на 33672 больных COVID-19, при-
чём этот показатель в 2020 году составлял 0,62%, 
а в 2021–2,28%.
ПМК был диагностирован во время разгара новой 
коронавирусной инфекции у 328 (82,8%) пациентов, 
после стабилизации общего состояния, купирова-
ния цитокинового «шторма» — у 25 (6,31%), через 
7 суток после выписки из стационара — у 8 (2,02%), 
через 14 суток — 12 (3,03%) и через 3–4 недели по-
сле выписки из инфекционного ковид-госпиталя — 
у 3 (0,75%) пациентов.
Характерные для ПМК клинические симптомы — 
диарея до 10–15 раз в сутки, в среднем, высокая 
лихорадка, боли в животе (в подвздошных обла-
стях, над лоном), внезапное ухудшение состояния 
пациента на фоне лечения COVID-19, были выяв-
лены у 395 (84,5%) пациентов. Относительно реже 
выявлялись такие симптомы, как вздутие живота, 
тошнота, рвота. Резкое прекращение диареи, со-
кращение частоты стула с болями и вздутием жи-
вота может свидетельствовать о начале развития 
острой токсической дилатации толстой кишки или 
других серьезных осложнений ПМК (перфорация, 
перитонит).
При исследовании кала на токсины C.difficile токсин 
А был выявлен в 7,4%, токсин В — 55,5% и оба ток-
сина А и В — в 37,03%. Как известно, токсин В (ци-
тотоксин) сильнее токсина А в 1000 раз и полагают, 

что его наличие обязательно для развития ПМК [22]. 
По нашим данным, токсин B был, включая и его вы-
явление совместно с токсином А, у 92,53% пациен-
тов с ПМК.
В целях уточнения диагноза и, особенно, для исклю-
чения или подтверждения предполагаемых осложне-
ний у 134 (33,8%) пациентов выполняли КТ органов 
брюшной полости. Хотя КТ не выявляет специфи-
ческие признаки ПМК, но оценка толщины кишечной 
стенки, состояния слизистой оболочки, диаметра 
толстой кишки представляет определенную дополни-
тельную информацию в плане подтверждения диаг-
ноза. Аналогичные данные получали при УЗИ толстой 
кишки, хотя информативность данного метода была 
ниже, чем КТ (чувствительность, специфичность — 
72% и 58%, соответственно). Однако, при развитии 
осложнений ПМК, КТ была наиболее достоверным 
и точным методом исследования (перфорация, пе-
ритонит, токсический мегаколон). Так у больных 
ПМК с хирургическими осложнениями, из 76 случаев, 
диагноз после КТ был подтверждён при диагностиче-
ской лапароскопии или лапаротомии во всех случаях.
Эндоскопическая картина ПМК при колоноскопии 
достаточно типична для данной формы колита: оча-
говые или распространенные на всем протяжении 
желтоватой, или с зеленоватым оттенком в виде 
циркулярной плёнки на слизистой оболочке толстой 
кишки, плотно спаянные со слизистой, было выявлено 
нами при проведении ФКС у 131 (33,08%) пациента.
Лапароскопия выполнена у 147 пациентов — 37,1% 
к общему числу ПМК предпринимали при подозрении 
на острые хирургические осложнения, при выявле-
нии скопления жидкости при проведении КТ, УЗИ, для 
исключения других острых хирургических заболева-
ний органов брюшной полости. Диагностическая ла-
пароскопия позволила исключить «ложный» острый 
живот в 74 случаях и подтвердить осложнения ПМК 
у 73 пациентов (49,6%).
У подавляющего большинства больных ПМК консер-
вативное лечение было эффективно у 320 пациен-
тов — 88,8% и заключалось в применении при сред-
нетяжелой форме метронидазола — 500 мг 3 раза 
в день перорально или ванкомицина — 125 мг 4 раза 
в день, при тяжелом течении — ванкомицин по 250–
500 мг 4 раза в день. При легкой, среднетяжелой фор-
мах пероральный прием жидкости не ограничивали, 
а при тяжелых формах проводили инфузию раство-
ров 5% глюкозы и Рингера из расчёта 30–40 мл/кг 
веса.
Сроки консервативного лечения в пределах 10 суток 
были у 198 (50,0%) пациентов, до 14 — у 140 (35,3%) 
и более 14 суток — у 58 (14,7%) пациентов.
Развившиеся осложнения со стороны толстой кишки 
послужили показаниями к неотложным хирургиче-
ским вмешательствам (n = 76):
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–  перфорация ободочной кишки — 8 (10,52%) 
пациентов;

–  перитонит (диффузный, распространенный) без 
явной перфорации стенки ободочной кишки — 
65 (85,5%) пациентов;

–  токсический мегаколон — 3 (3,94%) пациента.
Объем оперативных вмешательств при осложнени-
ях и послеоперационная летальность представлены 
в таблице 1.
При перфорации ободочной кишки выполняли 
илео- или колостомию или резекцию ободочной 
кишки с формированием проксимальной коло-
стомы и илеостомы. Результаты операций были 
неутешительными, летальность после резекции 
и стомирующих операций достигала 37,5–66,6%, 
последние были вынужденными вмешательствами 
у крайне тяжелых пациентов на фоне тяжелого те-
чения COVID-19. При токсическом мегаколоне у 2 
из 3 больных выполнена колэктомия, а у третьего 
пациента выполнена илеостомия с дренированием 
на 24 часа толстой кишки. При перитоните без явно-
го интраоперационного выявления перфорации сте-
нок толстой кишки проводили интраоперационный 
лаваж (промывание 3–4 л физиологического рас-
твора), санацию и дренирование брюшной полости, 
устанавливали дренажи в боковые каналы и малый 
таз. Послеоперационная летальность в этой группе 
пациентов составила 15%, причиной летального ис-
хода были абдоминальный сепсис, полиорганная не-
достаточность. Общая послеоперационная леталь-
ность составила 22,4%.
Характер послеоперационных осложнений по клас-
сификации, предложенной нами [33], представлен 
в таблице 2.

Общая частота послеоперационных хирургиче-
ских осложнений составила 43,4%, в том числе 
полостные (абдоминальные) — 14,5%, систем-
ные, в основном абдоминальный сепсис, были 
выявлены у 15 (19,7%) пациентов. Кроме хи-
рургических осложнений со стороны брюшной 
стенки и полости, были тяжелые респиратор-
ные осложнения (пневмония) — у 58 (76,3%) 
пациентов, венозные тромбозы и тромбоэмбо-
лия легочной артерии — 8 (10,5%) и 9 (11,8%), 
соответственно.
При выполнении экстренных операций по пово-
ду осложнений ПМК (токсическая дилатация тол-
стой кишки, кишечная непроходимость, перфора-
ция) — тотальной или субтотальной колэктомии, 
летальность составляет от 19% до 71% в зависи-
мости от тяжести состояния больных и незави-
симыми факторами риска летальности являются 
развитие шока (необходимость в вазопрессорах), 
повышение уровня лактата в сыворотке кро-
ви > 5 ммоль/л, развитие полиорганной недоста-
точности, необходимость в механической венти-
ляции лёгких [38].
В целом, общая летальность при ПМК составила 
11,36%, причем можно отметить рост летально-
сти в 2021 г. по сравнению с 2020 г. (15,9% против 
7,35%), возможно, связанная с более тяжелым тече-
нием COVID-19 нового штамма (дельта).

ОБСУЖДЕНИЕ

ПМК является тяжелым осложнением при новой 
коронавирусной инфекции и, по нашим данным, 

Таблица 1. Объем оперативных вмешательств и послеоперационная летальность при осложнениях ПМК
Table 1. Volume of surgical interventions and postoperative mortality in complications of PMK

Объем оперативного вмешательства Число (% к общему числу 
операций)

Число умерших (% послеоперационной 
летальности)

Колэктомия 2 (2,6%) 1 (50,0%)
Илео/колостомия 8 (10,5%) 3 (37,5%)
Резекция ободочной кишки 6 (7,9%) 4 (66,6%)
Лапароскопический перитонеальный лаваж 60 (78,9%) 9 (15,0%)
Всего 76 (100%) 17 (22,4%)

Таблица 2. Характер и частота хирургических осложнений
Table 2. Nature and frequency of surgical complications

Степень Характер осложнения Количество (% к общему числу 
оперативных вмешательств)

I Области хирургического доступа
IA Нагноение 7 (9,2%)
II Полостные

IIA Органные — области хирургического вмешательства (кровотечение, инфицирование, 
несостоятельность анастомоза)

8 (10,5%)

IIB Внутриполостные — перитонит, некупированный перитонит, илеус 3 (3,9%)
III Системные (синдром системной воспалительной реакции, сепсис) 15 (19,7%)

Всего 33 (43,4%)

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ REVIEW

115



встречается, в среднем, у 1,2% пациентов с COVID-19. 
Высокую частоту при такого рода осложнений 
при данном заболевании можно объяснить, в том 
числе, широким применением (в 100%) антибиотиков 
широкого спектра действия, основной целью которой 
является профилактика и лечение пневмонии. Важно 
также учесть факторы риска развития ПМК у боль-
ных COVID-19, такие как возраст пациентов, тяжесть 
основного заболевания, сроки госпитализации [22], 
а также более продолжительное выявление вируса 
SARS-CoV-2 в кишечнике (до 27,9 дней против 16,7 
дня в дыхательных путях). Как известно, что более 
тяжелые формы COVID-19 чаще встречается у лиц 
старше 65 лет.
В последние годы C.difficile входит в число самых рас-
пространённых и агрессивных внутрибольничных ин-
фекций [22].
Летальность при ПМК зависит от тяжести течения, 
сопутствующих заболеваний, возраста больных и ко-
леблется от 9,3 до 22% [34–36] и в случае развития 
молниеносной формы заболевания достигает 53% 
[37].

Диагностика ПМК
В 88% случаев определяются типичные клинические 
симптомы данного осложнения, анализ кала на C.dif-
ficile, эндоскопическое исследование толстой кишки, 
КТ позволяют подтвердить диагноз.
Летальность при ПМК остается высокой (от 9,3% 
до 22%) [35, 36] и зависит от тяжести течения ос-
новного заболевания, наличия коморбидной па-
тологии, возраста пациентов. По нашим данным, 
общая летальность составила 11,36%, хотя этот 
показатель был существенно выше при возникно-
вении хирургических осложнений и оперативном 
лечении (22,4%). При консервативном лечении 
летальность составила 8,8% (умерло 28 из 320 па-
циентов). У подавляющего большинства пациентов 
с ПМК консервативное лечение было эффективно 
(88,8%).
Серьезные осложнения, потребовавшие экс-
тренных хирургических вмешательств, возникли 
у 19,2% наших пациентов (перитонит, перфорация 
толстой кишки, токсический мегаколон). При раз-
витии указанных осложнений у пациентов с ПМК 
экстренную операцию (колэктомия) рекоменду-
ется выполнять до развития тяжелого и ослож-
ненного течения заболевания [20, 24]. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [31] 
вопрос об объеме оперативного вмешательства 
решается индивидуально, исходя из интраопера-
ционно выявленных изменений — от илеостомии 
до колэктомии.
При диффузном, распространенном перитоните, ког-
да во время лапароскопии не выявлялись признаки 

перфорации толстой кишки, мы ограничивались са-
нацией, интраоперационным промыванием брюшной 
полости и дренированием. В этой группе пациентов 
летальность была ниже (15%) по сравнению с други-
ми методами хирургического лечения. Частота после-
операционных осложнений составила 43,4%, в том 
числе со стороны хирургического доступа и брюш-
ной полости — 23,7%, была отмечена высокая часто-
та пневмонии (76,3%), венозных тромбозов и ТЭЛА 
(22,3%).
Как было отмечено, по нашим данным послеопера-
ционная летальность составила 22,36%. По данным 
литературы, послеоперационная летальность таких 
пациентов достигала 40% [1, 3, 5].
Таким образом, псевдомембранозный колит вообще, 
и при COVID-19 в особенности, является тяжелым, 
жизнеугрожающим осложнением, требующим ранней 
диагностики, активного консервативного лечения 
и при возникновении осложнений со стороны тол-
стой кишки — выполнения экстренных оперативных 
вмешательств.
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Surgery for MutYH-associated polyposis  
(systematic review, meta-analysis)
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BACKGROUND: to date, there are no clear guidelines for MutYH-associated polyposis (MAP) surgery.
AIM: to study the world literature on MutYH-associated polyposis surgery using a meta-analysis.
MATERIALS AND METHODS: the systematic review was carried out in accordance with the practice and guidelines of 
PRISMA. The meta-analysis included the results of 14 case studies, 4 cohort studies, as well as own data on patients 
with MAP. A total of 474 patients with MAP were analyzed.
RESULTS: when analyzing the number of colorectal polyps, the total occurrence value (95% CI: 0-14) of less 
than 10 polyps was 10%, in 52% cases (95% CI: 0-100) from 10 to 100 polyps were detected, in the remain-
ing cases there were more than 100 polyps. Colorectal cancer was diagnosed in 56% of patients (95% CI: 
45–66) of patients, while tumors with the T1-T3 were found in 38% of cases, tumors with the T4 were found 
in 7% of cases, lesions of the regional lymph nodes N + were found in 8%. The synchronous tumors were 
detected in 12%, and metachronous — in 5%. In 87%, some parts of the large intestine were preserved, 
in 38% [95% CI: 0-100] — colectomy with ileorectal anastomosis, in 27% [95% CI: 23-31] — colorectal 
resection, in 22% [95% CI: 16-27] — polypectomy), in other cases total removal of all parts of the large 
bowel was performed.
CONCLUSION: patients with MAP who have been diagnosed with less than 100 colorectal polyps may undergo 
endoscopic polypectomy, if technically possible. Despite the risk of developing CRC, which in most cases has a non-
aggressive course, the clinical course of MutYH-associated polyposis is relatively favorable. For this category of 
patients, it is possible to limit colorectal resection with annual endoscopic control and removal of detectable polyps 
in the remaining parts of the large bowel.
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INTRODUCTION

MutYH-associated polyposis is a rare hereditary 
polyposis syndrome with an autosomal recessive 
type of inheritance, which is based on biallel mu-
tations in the MutYH gene. The disease is charac-
terized by the development of multiple colorec-
tal polyps with a high risk of their malignant 
transformation.
According to a number of authors, the risk of de-
veloping colorectal cancer by the age of 70 in pa-
tients with biallel mutations in the MutYH gene 
reaches 80% [1–5].

It is known that 1–2% of people in Northern 
Europe, Australia and the USA are carriers of het-
erozygous mutations in the MutYH gene [4–7]. 
The database gnomAD reports a slightly lower 
frequency of pathogenic variants (~0.8%). Using 
these figures, it is possible to calculate the preva-
lence of MutYH-associated polyposis (MAP) from 
1:20,000 to 1:60,000 for individuals who are car-
riers of biallel germinal mutations [8]. According 
to researchers, MAP accounts for 0.7% of all 
cases of colorectal cancer and up to 6% of cases 
of colorectal cancer at an early age in patients 
with a small number (< 15–20) of adenomas and 
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in families with a burdened hereditary history [6, 
11–16].
An extremely urgent problem is the tactics of 
treating patients with MAP in the absence of co-
lon cancer. It is also an important task to choose 
the optimal volume of surgery in the development 
of colorectal cancer, taking into account the risk 
of metachronous tumors and the high probabil-
ity of continued growth of polyps in the remain-
ing parts of the large intestine. The available 
literature data indicate that the basic principles 
of treatment for patients with MutYH-associated 
polyposis are similar to the recommendations for 

patients with an attenuated form of familial ad-
enomatous polyposis (FAP). However, there are no 
clear guidelines for this particular category of pa-
tients to date.
Given the difficulties in choosing the approach 
of surgical treatment, we decided to make a me-
ta-analysis for treatment of MutYH-associated 
polyposis.

Getting Data
Search strategy and the meta-analysis of data 
was carried out in accordance with the pre-
ferred reporting items for systematic reviews 

Table 1. Characteristics of the studies included in the meta-analysis

Author Year Type N patients
Toboeva M.Kh. [17] 2021 Retrospective 24
Nascimbeni, R [18] 2010 Retrospective 11
Morak, M [19] 2010 Retrospective 33
Patel, R [20] 2020 Prospective 134
Nieuwenhuis, M [21] 2012 Retrospective 254
Casper, M [22] 2010 Clinical case 1
Nielsen, M [23] 2006 Clinical case 2
De Schepper, H [24] 2012 Clinical case 2
Kidambi, T [25] 2018 Clinical case 1
Pervaiz, M [26] 2010 Clinical case 1
Buisine, M [27] 2013 Clinical case 1
Casper, M [28] 2018 Clinical case 1
De Mesquita, G [29] 2019 Clinical case 1
Fostira, F [30] 2010 Clinical case 2
Kacerovska, D [31] 2016 Clinical case 1
Reggoug, S [32] 2009 Clinical case 1
Tricarico, R [33] 2009 Clinical case 2
Weidner, T [34] 2018 Clinical case 1
Volkov, N [35] 2020 Clinical case 1
TOTAL - - 474

Figure 1. Article Search Chart Figure 2. Median age of diagnosis of CRC in patients with MAP
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Table 2. Characteristics of the combined group of patients with MAP, made up of individual clinical cases without taking into ac-
count the own data

Indicator Patients with MAP, N = 18

Age 44 (33;55) (29–76)

Gender
– Male
– Female

11 (61%)
7 (39%)

Family medical history:
– autosomal dominant
– autosomal recessive
– no medical history
– no information available

6 (33%)
5 (28%)
6 (33%)
1 (6%)

Mutations:
– compound-heterozygous
– homozygous

12 (67%)
6 (33%)

The number of polyps in one patient
Quantity not specified

30 (10;100) (0–103)
6

The presence of colorectal cancer:
– patients with CRC
– patients without CRC

13
5

Localization of cancer:
– caecum
– ascending colon
– sigmoid colon
– rectum
– localization is not specified

3
4
5
3
1

Synchronous cancer
Metachronous cancer

3
–

Surgeries:
– PE, dissection
– resection
– CE with IRA
– CPE

3 (cancer in the polyp)
5
3
7

Т
– 1
– 2
– 3
– 4а
– no data available

2
1
2
1
7

N
– 0
– +
– no data available

5
1
7

M
– 0
– +
– no data available

5
1
7
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and meta-analyses checklist (PRISMA) [14] in 
the Medline electronic database using Pubmed 
queries among English-language literature with-
out restrictions on the publication date (up to 
10.05.2021) by keywords: “MutYH-associated pol-
yposis”, “MutYH-gene”, “MutYH”. The main crite-
rion for the selection of articles included in the 
meta-analysis was the presence of a description 
of surgical decision-making in patients with MAP. 
In addition, the following data were extracted 
from the scientific publications: author, year of 
publication, study design, number of patients in 
groups, characteristics of groups, median overall 
survival.

Statistical Analysis
Continuous data was described by the median 
(Q1; Q3) (min-max). The time before the onset 
of colorectal cancer was calculated by Kaplan-
Mayer’s method (Statistica, TIBCO 2013). Single-
group and subgroup analysis for categorical data 
was carried out by the random effects method 
(Rstatistica, metaphor package). The combined 
median in the single-group analysis was calculat-
ed using the meta medium (Rstatistica) package.
Statistical heterogeneity among the studies was 
assessed using the χ2 test. Heterogeneity was 
considered statistically significant at I2 > 50% and 
p < 0.1.

Search Results
Using the PubMed search engine, 725 studies 
were found in the Medline database for a query 

containing the above keywords (Fig. 1). Sixty-
two studies were selected during screening. Then 
the works that did not contain information about 
treatment tactics were excluded — 44. As a re-
sult, the analysis included 14 studies describing 
clinical cases and 4 group studies (Table 1). Thus, 
data on 474 patients with MAP were included in 
the meta-analysis.

Analysis of Individual Cases within the 
Combined Group
For a detailed analysis of the clinical and genetic 
features of MAP, the data on patients described in 
individual clinical cases were grouped (Table 2).
Subsequently, this group was included in the me-
ta-analysis along with the other studies.
The combined group included 11 men and 7 wom-
en. When analyzing this group of patients, CRC was 
diagnosed in 13 patients. The median number of 
polyps was 30 (0–103) (10;100). Mutations in the 
compound heterozygous state were most common 
in 12/18 (67%) cases, and in homozygous — in 
6/18 (33%) patients. Family medical history was 
observed in 11/18 (61%) patients, while 6 families 
had a horizontal type of inheritance, 5 — verti-
cal. According to the pathomorphological study, 
tumors within the intestinal wall (T1-T3) were di-
agnosed in 5/6 patients. N + regional lymph node 
lesion and metastatic lung lesion were found in 
1/6 patient. There were no data on the results of 
histology in 7 patients.
The median age of diagnosis of colorectal cancer 
in patients with MutYH-associated polyposis in 
the combined group of patients was 45 (34; 58) 
years (Fig. 2).
Thus, according to the analysis of the data from 
the combined group of patients, colorectal cancer 
against the background of MAP develops at a late 
age, while in most patients, tumors are limited 
to the intestinal wall without affected regional 
lymph nodes. The data of the above group are 
further included in the meta-analysis within the 
framework of the combined group.

Meta-Analysis Results
The structure of the meta-analysis results descrip-
tion is shown in Figure 3.
The rate of occurrence of MutYH-associated pol-
yposis (with a risk of inheritance of the disease Рисунок 3. Структура описания результатов

Figure 3. Results description structure
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of 25%) in men and women is distributed equally 
(Fig. 4).

Similar data were obtained by analyzing the occur-
rence of mutations in homozygous and compound-
heterozygous states. At the same time, their uni-
form distribution in groups (49% and 51%) was 
revealed (Fig. 5).
When studying the number of polyps in patients 
with MAP, it was revealed that the total occurrence 
(95% CI: 0–14) of less than 10 polyps in the large 
bowel was 10%. 52% of patients (95% CI: 0–100) 
had from 10 to 100 polyps, 19% (95% CI: 0–32) of 
patients had more than 100 colorectal polyps.
It should be noted that in the Russian patient 
population, the minimum number of colorectal 
polyps was 22 (Fig. 6).
Colorectal cancer in the initial treatment of pa-
tients with MAP was diagnosed in 56% (95% CI: 
45–66) (Fig. 7).
At the same time, synchronous tumors were re-
vealed in 12% of cases, and metachronous tu-
mors — in 5%. The timing of the occurrence of 
metachronous cancer is not indicated in the 

Figure 4. Forest plot distribution of patients by gender

Figure 5. Forest plot distribution of patients depending on the 
presence of homozygous/compound heterozygous mutations

Figure 6. Forest plot distribution of patients by the number of 
polyps in the colon

Figure 7. Forest plot distribution of patients by the presence of 
colorectal cancer

Figure 8. Forest plot distribution of patients depending on the 
presence of synchronous, metachronous CRC
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publications, but the average follow-up period 
was 5 (0–13) years (Fig. 8).
By location, the tumors were distributed almost 
evenly in all parts of the large intestine (Fig. 9).

When analyzing the results of pathomorphological 
studies, it was found that tumors with the T1-T3 
index were present in 38% of patients, and with 
the T4 index — in 7% of patients (Fig. 10).
The lesion of regional lymph nodes N + was found 
in 8% of patients.
Distant metastases were found only in 4% of cas-
es. (Fig. 11, 12).
When analyzing the surgical tactics of patients 
with MAP, total removal of the entire large in-
testine was performed in 19% of cases (95% CI: 
0–33), and in 87% of cases, certain parts of the 
large intestine were preserved (Fig. 13).
The median age of detection of colorectal cancer 
was 48 years (Fig. 14).

DISCUSSION

As a result of our study, it was revealed that the 
rate of MutYH-associated polyposis in patients 
with multiple colorectal polyps (> 20) in the 
Russian population is 7%.
It should be noted that according to the meta-
analysis, in one of the studies performed in 2010, 
less than 10 colorectal polyps were diagnosed in 
some patients (14%) [26]. However, according to 
the study in 2017 at the RNMRC of Coloproctology 
of the Health Ministry of Russia, among patients 
with less than 20 adenomatous colorectal polyps, 
mutations in the APC and MutYH genes were not 
detected in any case, and therefore this criterion 
was chosen as the lower bound and was the basis 
for the examination of patients with MAP included 
in the study in the Russian population [36]. This 
limit of the number of polyps is currently generally 
accepted both in Russia and in the USA [37, 38].

Figure 12. Forest plot distribution of patients by the presence 
of distant metastases

Figure 9. Forest plot distribution of patients by CRC localization

Figure 10. Forest plot distribution of patients depending on the 
degree of CRC invasion into the intestinal wall

Figure 11. Forest plot distribution of patients depending on the 
involvement of regional lymph nodes
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When analyzing the results of a pathomorpho-
logical study, it was revealed that in most pa-
tients the tumor is located within the intestinal 
wall (T1-T3), while the lesion of regional lymph 
nodes is in 8% of cases. Extremely rarely, dis-
tant metastases are detected (in 7% of patients). 
Metachronous cancers, according to the meta-
analysis, were found only in 5% of observations. 
According to our data, metachronous colorectal 
cancer was diagnosed in 2/14 cases in 15 and 16 
years after the detection of the first colorectal 
tumor and was represented by a moderately dif-
ferentiated adenocarcinoma pT1N0cM0, while all 

patients included in the study by the RNMRC of 
Coloproctology were alive for 10 years of follow-
up. These facts indicate that cancer against the 
background of MutYH-associated polyposis has a 
relatively non-aggressive course.
The meta-analysis showed that 87% of patients 
underwent organ-preserving procedures. In our 
study, a detailed analysis was carried out in a 
group of patients who had one or another part of 
the large intestine preserved (14/24 patients). At 
the same time, it was found that dynamic obser-
vation with endoscopic sanitation of colorectal 
polyps suspends the process of malignant trans-
formation of colorectal polyps and helps to reduce 
the risks of colorectal cancer.
Colorectal cancer in patients with MAP occurs ex-
ponentially; therefore, there cannot be a normal 
distribution of the age of development of CRC 
in this category of patients. In this regard, the 
description of age by average numbers found in 
group studies is not correct [26–28].
Thus, regarding the age of occurrence of CRC, we 
can refer only to the data obtained in our study, 
namely, the median age of occurrence of colorectal 
cancer in Russian patients with MutYH-associated 
polyposis was 60 (47; 63) years. In addition, ROC 
analysis revealed that colorectal cancer develops 
in patients aged > 41 years with a sensitivity of 
93%, specificity of 80% (area under the curve of 
89.6, p < 0.001).
Taking into account the above facts, in patients 
with less than 100 colorectal polyps endoscopic 
polypectomy of the largest of them (more than 
5 mm) with constant dynamic monitoringcan be 
performed. If endoscopic sanitation is techni-
cally impossible due to the high rate of growth of 
polyps, a large number and large size, colorectal 
resection is performed, followed by constant dy-
namic control of the remaining parts of the large 
intestine or colectomy [39].

CONCLUSION

Patients with MAP who have been diagnosed with 
less than 100 colorectal polyps may undergo en-
doscopic sanitation if it is technically possible. 
Despite the risk of developing CRC, which in most 
cases has a non-aggressive course, the clinical 

Figure 13. Forest plot distribution of patients depending on the 
volume of surgical interventions

Figure 14. Median age of CRC detection in patients with MAP
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course of MutYH-associated polyposis is relatively 
favorable. For this category of patients, it is pos-
sible to make only segmental colorectal resection 
with annual endoscopic control and removal of de-
tectable polyps in the remaining parts of the large 
intestine.
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One of the specific manifestations of hemophilia A is the spontaneous abdominal hematoma mimicking the clini-
cal picture of acute abdominal disease. The appearance of auto-antibodies to FVIII leads to a loss of response to 
replacement hemostatic therapy and requires an individualized approach as well as highly sensitive laboratory 
monitoring to reduce the risk of uncontrolled bleeding. The paper presents the case of multi-stage surgical treatment 
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INTRODUCTION

Hemophilia A is one of the most common heredi-
tary diseases of the blood coagulation system 
with a recessive X-linked type of inheritance. 
Clinical manifestations of hemophilia A are asso-
ciated with a deficiency of blood clotting factor 
VIII (FVIII), caused by a mutation of the gene 
encoding FVIII (Xq28) [1, 2]. The severity of the 
disease determines the degree of FVIII deficiency. 
Severe forms account for 60–70% of all diagnosed 
cases of hemophilia.
A feature of the clinical manifestations of he-
mophilia A are spontaneous bleeding, hemar-
throsis and hematomas of various sites. The 
average life expectancy in hemophilia A before 
the early 1960s was about 30 years [2]. The 
development of agents that replace the defi-
ciency factor and an effective therapy strat-
egy allowed not only to increase the duration 
and improve the quality of life of patients, but 

also to perform surgeries of any degree of com-
plexity if necessary [2].
Hemophilia A refers to orphan diseases, its preva-
lence is estimated as 1:10000 for the male popu-
lation [3]. For this reason, both the approach to 
urgent surgical diseases and the possibilities 
of elective surgery of diseases requiring surgi-
cal care in patients with hemophilia are not well 
known. Spontaneous or induced abdominal and 
retroperitoneal bleeding occurring in patients 
with hemophilia are diverse in their clinical mani-
festations and can mimic various acute diseas-
es — appendicitis, intestinal obstruction, chole-
cystitis, renal colic. Erroneous diagnosis, untimely 
and insufficient hemostatic therapy in some cases 
lead to aggressive surgical approach and further 
deterioration — compression and dislocation of 
the abdominal cavity and retroperitoneal space, 
followed by the formation of a so-called pseudo-
tumor or a breakthrough of a hematoma into the 
peritoneal cavity [4].
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In the perioperative period in patients with 
hemophilia A, the goal of hemostatic therapy 
is to replace the missing FVIII and maintain 
the procoagulant activity of FVIII at the level 
of 80–100%, which is achieved by the introduc-
tion of concentrate FVIII. Nevertheless, the 
rate of postoperative hemorrhagic complica-
tions during elective surgery in patients with 
hemophilia reaches 25–30% of all postopera-
tive complications [4]. In addition, the use of 
modern concentrated coagulation factor agents 
can cause the formation of auto-antibodies (in-
hibitor) to FVIII, which aggravates the course of 
the disease and requires a different protocol of 
hemostatic therapy [2]. The development of an 
inhibitor to FVIII is associated with the intro-
duction of large doses of FVIII concentrate, with 
a significant wound surface and a large volume 
of blood loss and leads to the ineffectiveness of 
replacement therapy and the occurrence of un-
controlled bleeding. In patients with an inhibi-
tory form of hemophilia, hemostasis is carried 
out by drugs with shunting mechanisms of ac-
tion — anti-inhibitory coagulant complex (AICC) 
and recombinant activated FVII (rFVIIa). In the 
inhibitory form of hemophilia, bleeding often 
becomes uncontrolled, and ensuring hemostasis 
is quite a difficult task [5, 6].
For an adequate selection of the hemostatic 
therapy scheme (dose and frequency of adminis-
tration of agents), as well as control of the hemo-
stasis system in real physiological conditions, it 
is necessary to evaluate the results of all possible 
hemostatic tests before surgery and during the 
perioperative period, both routine (chronometric 
indicators, procoagulant activity of coagulation 
factors) and integral — thromboelastography 
(TEG). The use of the TEG technique allows real-
time assessment of the hemostasis system and re-
sponse to hemostatic replacement therapy, which 
leads to a reduction in the risk of hemorrhagic 
complications [7].
This article, using the example of a clinical case 
of performing reconstructive surgery in a pa-
tient with hemophilia A complicated by the pro-
duction of an FVIII inhibitor, demonstrates the 
possibility of performing extensive surgery and 
the features of the course of the perioperative 
period.

Clinical Case
Patient B., 43 years old. Diagnosis of hemophilia 
A in a moderate form. The diagnosis of hemophilia 
was established in early childhood. Family history: 
hemophilia in the maternal grandfather. The dis-
ease occurred with damage to the musculoskeletal 
system, hemorrhages in the ankle and knee joints 
(the incidence of hemarthrosis is up to 3–4 times 
a year). In addition, there is a history of soft tis-
sue hematomas, hematuria. He was observed for 
hemophilia A since 2005 and received hemostatic 
therapy with plasma concentrate of blood clotting 
factor VIII on demand.
On 30.04.2020, he was hospitalized in a Moscow 
city hospital with symptoms of “acute abdomen”. 
Laparotomy was performed urgently. The surgery 
revealed an intrahepatic hematoma of the distal 
sigmoid and proximal rectum. Hematoma drainage 
and suturing of superficial defects of the sigmoid 
colon were performed. The blood loss was 2000 
ml, reinfusion was performed with the Sell Saver 
device. Three days later, a hematoma of the rectal 
wall was detected, narrowing the lumen. In order 
to drain the hematoma, the rectal mucosa was dis-
sected through a rectoscope. The patient was dis-
charged the next day.
On the seventh day after discharge, being in a 
serious condition with a clinical picture of intes-
tinal bleeding, he was hospitalized again in an 
emergency in one of Moscow clinical hospitals. 
The examination revealed a rupture of the rectal 
wall, a tense infected hematoma of mesorectum 
and sigmoid mesentery. He was urgently operated 
on 12.05.2020. Obstructive resection of the co-
lon with end descendostomy was performed. The 
early postoperative period was complicated by 
the diffuse peritonitis, the rectal stump leakage, 
which required a series of program wash out of 
the abdominal cavity (on 16.05.20, 18.05.20 and 
19.05.2020). The patient was under hematologist 
control as well; replacement therapy with concen-
trate FVIII was performed. The patient’s condi-
tion stabilized, peritonitis was resolved. However, 
in the postoperative period, a total postoperative 
ventral hernia developed.
The presence of a colostomy, a total ventral her-
nia was the reason for the patient’s appeal to the 
National Medical Research Center of Hematology 
of the Ministry of Health of the Russian Federation 
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in order to perform the reversal of Hartmann’s 
procedure. Upon admission, the condition was 
satisfactory, the body mass index was 20 kg/m2. 
During the examination, attention was drawn to 
the presence of a total defect of the anterior ab-
dominal wall from the xiphoid process to the pubis 
with a maximum diastasis of the rectus abdominis 
muscles up to 12 cm. Hernial protrusion measur-
ing 15 × 10 cm contained loops of the colon and 
small intestine. An end colostomy was in the left 
mesogastric region.
Moderate anemia was detected in blood tests (he-
moglobin: 93 g/l). In the hemostasis test, there 
was an extension of the APTT 86.9 s (norm 25.1–
36.5 s); a decrease in the activity of factor VIII 
4.6% (norm 50.0–150.0%); the prothrombin index 
according to Quick 89%.
According to the results of the preoperative check-
up (abdominal CT, pelvis MRI), signs of a massive 
adhesive process were revealed.
In order to examine the rectal stump, a rectoscopy 
was performed. The length of the stump was 7 cm. 
The walls were fixed, the lumen was deformed, the 
proximal part was narrowed (Fig. 1).
Taking into account the technical complexity of 
the surgery, severe concomitant pathology, high 
risks of intraoperative complications, a consul-
tation was held to resolve the issue of the pos-
sibility of reconstructive surgery, together with 
specialists of the RNMRC of Coloproctology of the 

Health Ministry of Russia. It was decided to per-
form a combined surgery in the volume of reversal 
of Hartmann’s procedure and hernioplasty. The 
patient was informed about the risks and possible 
impairment of the sphincter function associated 
with low colorectal anastomosis.
On 03.02.2021 the patient was operated on. 
During the surgery a total median laparotomy was 
performed. The loops of the colon and small intes-
tine were separated in an acute way. An abscess (5 
ml in volume) was found and drained in the area 
of the rectal stump; the source of the abscess was 
the fistula of the rectal stump.
In order to mobilize the rectal stump, the middle 
rectal arteries and veins were controlled. The 
rectal stump was mobilized to the pelvic floor. 
Transanally, a circumferential incision of the rec-
tal wall was made 2 cm above the dentate line. The 
rectal stump was mobilized and removed.
The left colon was mobilized using the LigaSure® 
device with the intersection and ligation of the 
left colon artery of the inferior mesenteric vein. A 
stapler supra-anal colorectal anastomosis without 
tension was formed. A preventive Turnball ileos-
tomy was formed in the right iliac region. The next 
stage was TAR hernioplasty with a Symbotex mesh 
with a partial sub lay bridge. The operative time 
was 9 hours, the total blood loss was 1100 ml.
Hemostatic replacement therapy in the periop-
erative period was carried out by intravenous 

  
Figure 1. MRI of the pelvic organs. Rectal stump. Inflammation in the adjacent tissues. Fixation of the loops of the colon in the 
small pelvis
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administration of recombinant FVIII concentrate. 
The target value of the deficiency factor activity 
in the perioperative period was 90–100%. The cal-
culation of a single dose was carried out according 
to the formula:
dose (IU) = body weight (kg) × (required activ-
ity — basal activity) × 0.5.
Taking into account the time of excretion, the 
drug was administered 2 times a day.In the preop-
erative period (30 min.), FVIII was administered 
at a dose of 3000 IU. The concentration of factor 
VIII was reached — 94% (Fig. 2, 3).
On the 1–4 postoperative days, factor VIII was 
administered every 12 hours at a total daily dose 
of 6000 IU. Further, the dose of the drug was re-
duced, from 6 to 13 days, 4000 IU/day was admin-
istered. Laboratory control was carried out daily 
using the standard clotting method and throm-
boelastography (TEG). The APTT indicator varied 
from 30 to 50 seconds. There were no clinical signs 
of hemorrhagic syndrome. From the 1st to the 7th 
day after the surgery, antibacterial therapy of ce-
foperazone/sulbactam 4 g/day; metronidazole 1.5 
g/day was performed. On the 5th day after the sur-
gery, ultrasound control of the abdominal cavity 
was performed, no fluid accumulations were found 
in the abdominal cavity and in the area of the an-
terior abdominal wall.
Thus, the postoperative period proceeded smooth-
ly. On the 13th day, the patient was discharged in 
a satisfactory condition.

After discharge, the patient continued hemostatic 
therapy prescribed at the prehospital stage.
On the 15th day (18.02.21), he noted a sharp de-
terioration in his condition: cold sweat, sharp 
weakness, rapid heartbeat. For the next two days, 
weakness increased, abdominal pain appeared, 
but he did not seek medical help. He applied to 
the NMRC of Hematology of the Health Ministry of 
Russia on 22.02.21 and was urgently hospitalized. 
Upon admission, the picture of acute posthemor-
rhagic anemia (weakness, dizziness, heart rate 180 
beats / min, Hb 59 g/l), due to acute massive blood 
loss. During the examination, attention was drawn 
to the increase in volume and asymmetry of the 
abdomen. According to the results of CT of the ab-
dominal organs in the central parts of the abdomi-
nal cavity, from the edge of the xiphoid process to 
the level of the pubic articulation, along the large 
omentum, a massive hematoma, inhomogeneous 
density (from 22 HU to 75 HU), max transverse 
dimensions at the level of the wings of the iliac 
bones — up to 186.5 × 72 mm, vertical length — 
about 305 mm. The loops of the small and large 
intestines were pushed back (Fig. 4).
Thus, it was established that the bleeding site is 
the preperitoneal space. Hemostatic therapy with 
the drug FVIII was started. However, there was 
negative dynamics of the response to the thera-
py characterized by an increase in APTT to 68 c 
(2.5 norm), signs of hypocoagulation according to 
the TEG data and a decrease in the concentration 

Figure 2. The TEG diagram demonstrates the initial state of hemostasis before the introduction of the factor: severe hypocoagula-
tion along the plasma link of hemostasis
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of FVIII to 6%. For the first time, an inhibitor to 
FVIII was detected at a titer of 4.3 BE (Fig. 5). Due 
to the initial detection of an inhibitor to FVIII in 
the patient’s blood serum, the therapy with a drug 
with a shunting mechanism of action was initi-
ated: recombinant activated coagulation factor 
VII (rFVIIa) 120 mcg/kg every 2 hours. However, 
according to thromboelastography, there was no 
effect from the therapy, and therefore rFVIIa con-
centrate was replaced with an anti-inhibitory co-
agulant complex — AICC at a dose of 150 Units/
kg per day with an interval between injections 
every 12 hours. After the first administration of 
the drug, there was pronounced positive dynam-
ics in the form of normalization of coagulation 
hemostasis. Figure 2 shows thromboelastograms 
demonstrating the response to rFVIIa and AICC 
therapy.
After achieving hemostasis of AICC at a dose of 
4000 Units on days 2, 4 and 6, the patient under-
went hematoma drainage and a number of program 
rehabilitation with the installation of the VAC sys-
tem. The postoperative period proceeded without 
hemorrhagic complications.
The second stage of reconstruction was com-
pleted in 4 months. On 17.05.21 theileostomy 
closure was performed. An ileostomy was ex-
cised from local access, an antiperistaltic ileo-
ileoanastomosis“side-to-side” was formed with 
the help of the EndoGIA apparatus. The postop-
erative period was complicated by hematoma at 

the level of the anastomosis, sized ~ 64 × 34 × 31 
mm and a flat hematoma around the cecum, the 
initial sections of the ascending colon and intes-
tinal obstruction phenomena. Hemostatic therapy 
with bypass drugs was carried out: eptacog-alpha 
activated (120 mg/kg every 2 hours), AICC (FABA 
12000 U/s) sequentially. Against this background, 
the hematoma regressed, intestinal function re-
stored, on day 11 the patient was discharged with 
a self-controlled act of defecation.
From 25.06.2021, the patient noted the formation 
of a fistula on the anterior abdominal wall in the 
right iliac region in the area of the scar from a 
drainage puncture with a purulent discharge. The 
patient independently took NSAIDs 3 times a day 
for the purpose of anesthesia. He was hospital-
ized in the NMRC of Hematology on 30.06.21. An 
abscess of the anterior abdominal wall was diag-
nosed. On 01.07.2021 revision of the fistula in the 
right iliac region and opening of the abscess in the 
mesogastric region was performed. Rejection of 
the mesh endoprosthesis site in the wound of the 
mesogastric region was revealed. The VAC-therapy 
started, against which the postoperative wound 
healed by secondary tension.

DISCUSSION

The strategy of providing surgical care to pa-
tients with hemophilia with specific hemorrhagic 

Fugure 3. The TEG diagram reflects normocoagulation in all parts of hemostasis in 40 minutes after factor VIII concentrate injec-
tion, indicating an adequate matching dose of the drug
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manifestations of hemophilia (spontaneous bleed-
ing and hematomas of the abdominal and pleural 
cavities) should be rationally conservative [3, 4].
Acute spontaneous hematoma of the abdomi-
nal cavity or retroperitoneal space in patients 
suffering from hemophilia is the most common 
complication with which it is necessary to dif-
ferentiate diseases requiring urgent surgery. In 
particular, hematomas of the intestinal wall and/
or mesentery are manifested by a clinical picture 
of dynamic intestinal obstruction. The method of 
choice in the diagnosis of hematoma is ultrasound 

(ultrasound) and magnetic resonance imaging 
(MRI). In challenging situations, diagnostic lap-
aroscopy is possible [4]. In a study representing 
the experience of treating 366 patients with he-
mophilia, it was shown that the introduction of 
hemostatic replacement therapy drugs and main-
taining the activity of the missing coagulation 
factor at the level of 80–100% is a decisive factor 
in recovery. The clinical effect is manifested by 
a decrease in the size of the hematoma and res-
toration of intestinal motility. Operations in such 
cases only aggravated the condition of patients 
and were risk factors for hemorrhagic complica-
tions, abdominal adhesions, and the formation of 
ventral hernias [4].
In the presence of comorbidities (emergency and 
elective), in patients suffering from hemophilia, 
surgeries should be performed in full volume[4, 8]. 
Reconstructive colorectal surgery refers to high 
volume procedures. The widespread use of sta-
plers of the appropriate diameter allows to make 
ultra-low anastomoses (at the level of the pelvic 
floor) and the reconstruction of the bowel with 
a short rectal stump. However, such procedures 
are associated with a significant risk of intra- and 
postoperative complications, the rate of which 
increases significantly with coagulopathies. The 

Fugure 4. CT scan of the abdominal cavity organs. Massive he-
matoma of the abdominal cavity

Figure 5. Dynamics of FVIII activity in serum in response to hemostatic replacement therapy with FVIII preparations before and 
after production of inhibitor to FVIII
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incidence of low colorectal anastomoses leakage 
remains high and reaches 17% [9].
Tekkis P., et al. analyzed the experience of theco-
loanal anastomoses in a large sample (n = 71).
Anastomosis leakage was noted in 8.5% (N = 6) of 
cases, the hematoma/seroma of the pelvis — in 
7% (N = 5) of cases [10]. It is worth noting that 
with coagulopathies, including hemophilia, the 
rate of complications associated with the risks 
of anastomosis leakage increases significantly, 
which actualizes the problem of preventive sto-
mas. Preventive stoma does not prevent the leak-
age, but reduces the severity of complications to 
which it leads, and also reduces the rate of re-
operations [11]. In a meta-analysis performed 
by a group of researchers Gavriilidis P., et al. in 
2018, a comparative assessment of preventive 
loop colostomy and ileostomy demonstrated a 
smaller number of events associated with wound 
infections and postoperative hernias (p < 0.001), 
stoma prolapse was significantly less common 
during ileostomy (p < 0.001), which demon-
strates some advantages of using ileostomy over 
colostomy in patients with coagulation pathol-
ogy. However, there was no convincing evidence 
of the superiority of one procedure over another 
in the total population of patients in the meta-
analysis [12].
One of the most serious complications of the 
postoperative period in patients with hemophilia 
is the occurrence of an inhibitor to FVIII, which is 
directly related to the volume and trauma of sur-
gery, as well as intensive hemostatic replacement 
therapy with FVIII concentrates. The appearance 
of an inhibitor leads to the ineffectiveness of 
hemostatic therapy and the development of un-
controlled postoperative bleeding [5, 13]. Such 
patients require a specific, individual approach 
to hemostatic replacement therapy. Correction 
of the hemostasis system with shunting drugs 
(rFVIIa and AICC) makes it possible to effec-
tively cope with bleeding under the condition 
of adequate laboratory control [6, 14, 15]. The 
most significant test for laboratory control of 
the hemostasis system in hemophilia, including 
those associated with a factor VIII inhibitor, is 
thromboelastography (TEG). The TEG technique 
allows to collectively analyze all the links of the 
blood coagulation system (plasma, platelet and 

fibrinolysis system) in real time and in a short 
time to evaluate the effectiveness of the hemo-
static [7, 16]. So, a group of researchers Fisher, 
S. et al. demonstrated high sensitivity of throm-
boelastography (TEG) in the diagnosis of hemor-
rhagic conditions and response to therapy in a 
patient with extensive bleeding secondary to the 
acquired FVIII inhibitor.
Comparable with the clinical case described in this 
article, the use of the TEG technique made it pos-
sible to modify therapy in the shortest possible 
time to ensure adequate hemostasis against the 
background of bypass therapy, which significantly 
led to minimizing the risks of death from bleeding 
in the postoperative period [17].
A group of domestic researchers Galstyan G., et al. 
confirmed the undeniable advantages of using the 
TEG technique, which is one of the most accepted 
methods of monitoring rFVIIa therapy in patients 
with an inhibitory form of hemophilia, which al-
lows not only monitoring therapy with shunting 
drugs, but also detecting resistance to one of 
them, contributing to the timely modification of 
hemostatic therapy [18].

CONCLUSIONS

1. Currently, there are no contraindications for 
performing surgery of any degree of complexity in 
patients with hemophilia with the right choice of 
surgical aid and adequate hemostatic replacement 
therapy.
2. Constant and full-fledged monitoring of the 
hemostasis system is necessary throughout the 
perioperative period in patients with hemophilia 
in order to prevent life-threatening hemorrhagic 
complications.
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НЕКРОЛОГ. Кривокапич Зоран IN MEMORIAM. Zoran Krivokapich

https://doi.org/10.33878/2073-7556-2022-21-4-139

Zoran Krivokapich (Зоран Кривокапич)

С большой тяжестью в сердце сообщаем, что 
9 сентября 2022 года ушел из жизни выдающий-
ся сербский колопроктолог, академик Сербской 
Академии наук, профессор Зоран Кривокапич, ис-
кренний друг нашей страны и профессионального 
сообщества.
Всю свою жизнь Зоран Кривокапич прилагал огром-
ные усилия по продвижению российской колопрок-
тологии на международной арене, активно развивал 
сотрудничество между сербскими и российскими 
специалистами, постоянно принимал участие в де-
ятельности Ассоциации колопроктологов России 
и журнала «Колопроктология».
Зоран Кривокапич родился 27 августа 1955 года 
в Югославии в селе Звечан, недалеко от г.Косовска-
Митровица на севере Косово.
В 1980 году Зоран Кривокапич окончил меди-
цинский факультет Белградского Университета 
и начал работу в Первой хирургической клинике 
Белграда, пройдя все ступени карьеры от врача 
до её руководителя.

В 1984 году он защитил кандидатскую диссертацию, 
а в 1988 году — докторскую диссертацию на тему 
«Эндолюминальные протезы в профилактике не-
состоятельности анастомозов в хирургии толстой 
кишки».
Уже в ранние годы своей профессиональной жизни 
Зоран Кривокапич стал общепризнанным лидером 
в колоректальной хирургии на Балканах. Нельзя не 
отметить, что это происходило на фоне тяжелейших 
испытаний для его страны: кровавой гражданской 
войны, зарубежной интервенции в Югославию, ок-
купации его родного Косово, тотальной экономиче-
ской блокады Сербии. Несмотря на эти невыносимые 
условия, Зоран Кривокапич никогда не останавли-
вал своей активной и крайне эффективной работы. 
Он продолжал проводить научно-практические ме-
роприятия даже во время бомбардировок Белграда 
врагами, всегда был со своей страной и народом.
В 1997 году Зоран Кривокапич основал Общество ко-
лопроктологов Югославии, которое в считанные годы 
завоевало международное признание и сохраняет 
существенное международное влияние по сей день. 
С 1997 году был проведен первый международный 
симпозиум по колопроктологии в Белграде, в после-
дующем ставший одной из ведущих площадок, при-
влекавшей для участия помимо югославских, сотни 
зарубежных колоректальных хирургов.
Только благодаря Зорану Кривокапичу, в области 
колопроктологии Сербия стала ведущим и общепри-
знанным международным центром развития и со-
трудничества в нашей специальности. В 2012 году он 
стал президентом Европейского общества колопрок-
тологов, а в 2013 году провел один из самых успеш-
ных конгрессов в истории этой Ассоциации.
За выдающиеся достижения Зоран Кривокапич был 
принят в почетные члены Европейского общества 
колопроктологов, Американского общества колорек-
тальных хирургов, Королевского Колледжа хирургов 
Англии.

Мы выражаем глубокие соболезнования семье, 
близким людям, Первой хирургической клинике 
Белграда и всем сербским коллегам по поводу 
этой невосполнимой утраты.
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К 40-летию государственного бюджетного  
учреждения Рязанской области  

«Областная клиническая больница»

Областная клиническая больница Рязани введена 
в эксплуатацию в 1 января 1982 года и на протяжении 
всех этих лет прочно занимает позицию флагманской 
медицинской организации в Рязани и Рязанской об-
ласти. Больница представляет собой многопрофиль-
ный медицинский центр, состоящий из 41 отделения, 
включая отделение колопроктологии.
Оказание медицинской помощи по профилю 
«Колопроктология» в областной клинической боль-
нице стало возможным благодаря усилиям таких ко-
рифеев медицины как Милитарев Ю.М., Мацуев И.Е. 
и Захаров Н.А. В этой связи нельзя также не упомя-
нуть старейшего практикующего врача-колопрокто-
лога Левушкину А.И., которую можно по праву счи-
тать еще одним основоположником колопроктологии 
на Рязанской земле. Левушкина А.И. верно служила 
колопроктологии всю свою жизнь и в 2014 году ста-
ла лауреатом премии «Призвание» в номинации «За 
верность профессии».
Значительный вклад в развитие колопроктологи-
ческого отделения внес доктор медицинских наук 
Дмитрий Анатольевич Хубезов, который проработал 
в Областной клинической больнице более 25 лет — 
врачом-колопроктологом, заведующим колопрок-
тологическим отделением, главным врачом. Долгие 
годы являлся главным внештатным специалистом-
колопроктологом Министерства здравоохранения 
Рязанской области. Дмитрий Анатольевич принимает 
активное участие в работе Общероссийской обще-
ственной организации «Ассоциация колопроктоло-
гов России», является членом редакционного совета 
журнала «Колопроктология».
В отделении колопроктологии выполняется лече-
ние таких заболеваний, как геморрой, анальная 
трещина, острый и хронический парапроктит, эпи-
телиальный копчиковый ход, ректоцеле, выпадение 
прямой кишки, травмы толстой кишки, толстоки-
шечные свищи, дивертикулярная болезнь, тяжелые 

и осложненные формы язвенного колита и болезни 
Крона. Значительную долю в оказании медицинской 
помощи занимают пациенты с доброкачественными 
и злокачественными опухолями толстой кишки, а так-
же больные, нуждающиеся в реконструктивно-вос-
становительных вмешательствах.
Ежегодно в колопроктологическом отделении боль-
ницы выполняется более 1200 операций с хорошими, 
непосредственными и отдаленными результатами.
Больница тесно сотрудничает с Рязанским государ-
ственным медицинским университетом имени ака-
демика И.П. Павлова Минздрава России. На базе 
больницы расположены 7 кафедр и 8 курсов универ-
ситета. Отделение колопроктологии является клини-
ческой базой кафедры хирургии, акушерства и гине-
кологии факультета последипломного образования 
Рязанского Университета. В отделении проводится 
большая научная и научно-методическая работа. 
Регулярно публикуются статьи, написаны 4 учебных 
пособия, «Атлас колопроктологических заболева-
ний», монография «Оптимизация хирургического 
лечения рака толстой кишки», учебник по колопрок-
тологии для ВУЗов, 7 методических рекомендаций, по-
лучено 5 патентов, защищено 4 кандидатских и одна 
докторская диссертация.
В Рязанской областной клинической больнице тру-
дятся замечательные люди, преданные душой и серд-
цем своему непростому и ответственному делу сохра-
нения здоровья Нации.

Общероссийская общественная организация 
«Ассоциация колопроктологов России», редкол-
легия журнала «Колопроктология» и сотрудники 
ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России от всего сердца поздравляют 
коллектив государственного бюджетного учреж-
дения Рязанской области «Областная клиническая 
больница» с 40-летним юбилеем!
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