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Аннотация

Работа посвящена структурной оценке частоты ранних послеоперационных осложнений и анализу 
прогностических факторов их развития. Цель исследования – выделить факторы риска развития 
послеоперационных осложнений после криоаблации локализованного рака почки. Материал и методы. 
В исследование включен материал 56 пациентов с клинически локализованным раком почки, кото-
рым в качестве лечебной опции была проведена криоаблация. Процедура криоаблации проводилась 
с использованием аппарата «МКС» (медицинская криотерапевтическая система) с жидким азотом в 
качестве подаваемого хладагента. Ранние послеоперационные осложнения, выявленные за период 
наблюдения в течение 30 дней, были определены в соответствии с классификацией Клавьен–Диндо. 
Результаты. В унивариантный анализ были включены 9 факторов-предикторов, априори влияющих 
на риск развития осложнений криоаблации рака почки. Однако только две были апостериорно ассо-
циированы с повышенным риском осложнений в раннем послеоперационном периоде: локализация 
опухоли в правой почке (отношение шансов 0,2619, 95 % доверительный интервал 0,08553–0,8020; 
р=0,019) и локализация в верхнем полюсе почки (отношение шансов 0,09955, 95 % доверительный 
интервал 0,01872–0,5292; р=0,0068). Заключение. Криоаблация клинически локализованного рака 
почки на криотерапевтической установке «МКС» с жидким азотом в качестве хладагента является 
эффективным и безопасным методом лечения с низкой частотой послеоперационных осложнений, 
требующих лишь консервативного ведения. 

Ключевые слова: локализованный рак почки, криоаблация, осложнения, унивариантный анализ.
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Abstract

The purpose of the study was to identify risk factors for the development of early postoperative complica-
tions after cryoablation of localized kidney cancer. Material and Methods. The study included 56 patients with 
kidney cancer who underwent cryoablation as a treatment option. Cryoablation for localized kidney cancer 
was performed using the liquid nitrogen-based cryogenic device. Early postoperative complications during 
the 30-day follow-up period were classified according to the Clavien-Dindo system. Results. The univariate 
analysis included 9 predictor factors that affected the risk of developing complications after kidney cancer 
cryoablation. However, only 2 factors were associated with an increased risk of postoperative complications: 
tumor localization in the right kidney (odds ratio – 0.2619, 95 % confidence interval – 0.08553–0.8020; p=0.019) 
and localization in the upper kidney pole (odds ratio 0.09955, 95 % confidence interval – 0.01872–0.5292; 
p=0.0068). Conclusion. Liquid nitrogen-based cryoablation therapy for localized kidney cancer was shown 
to be an effective and safe treatment option with a low incidence of postoperative complications. 

Key words: localized kidney cancer, cryoablation, complications, univariate analysis.

Введение
Опухоли почек, из которых 85 % составляет 

почечно-клеточный рак, ежегодно являются при-
чиной смерти у 140 тыс. человек во всем мире. 
Статистические показатели заболеваемости и 
смертности от рака почки – самые высокие в раз-
витых странах, причем заболеваемость в этих стра-
нах продолжает расти. Значительной движущей 
силой данного увеличения можно назвать широкое 
использование передовых методов визуализации, 
благодаря чему более половины вновь выявленных 
опухолей почек в настоящее время можно обнару-
жить на ранних стадиях [1]. Эпидемиологический 
сдвиг в сторону локализованных опухолей, а также 
демографические изменения (повышение возраста 
наступления старости) обусловили спрос на мини-
мально инвазивные варианты лечения небольших 
образований почки [2–4]. 

Криоаблация относится к методам, которые 
включают повреждение тканей путем замора-
живания с помощью эффекта Джоуля–Томсона. 
Она является наиболее оправданной при лечении 
локализованного рака почки.  В зарубежных ис-
точниках приводится только сравнение доступа 
при криоаблации [5] или описание всех аблатив-
ных методик [6], или преимущества той или иной 
навигационной техники [7, 8]. В качестве объек-
тивного инструмента для описания анатомической 
сложности локализации опухоли, предсказываю-
щего потенциальный риск развития осложнений 
после минимально инвазивных вмешательств, 
в настоящее время рассматриваются различные 
системы нефрометрии. Чаще других используют-
ся предоперационные характеристики и размеры 
образования. Работ, посвященных основанному 
на принципах доказательной медицины поиску 
предикторов осложнений после криовоздействия 
на опухоль, на данный момент нет.

Цель исследования – выделить факторы риска 
послеоперационных осложнений, возникающих 
после криоаблации локализованного рака почки.

Материал и методы
Проанализирован материал 56 пациентов с 

раком почки, которым в качестве лечебной опции 

была проведена криоаблация на криотерапевтиче-
ской установке «МКС» с жидким азотом в качестве 
хладагента. Критерием включения в исследования 
являлся клинически локализованный рак почки 
(сT1a-cT1bN0M0).

Процедура криоаблации проводилась с ис-
пользованием аппарата «МКС» (медицинская 
криотерапевтическая система) с жидким азотом 
в качестве подаваемого хладагента (производство 
ООО «Международный институт криомедици-
ны» (Россия), государственный регистрационный 
номер № РЗН 2014/2273 от 20 января 2015 г.). В 
устройстве использовались иглообразные зонды, 
в которых жидкий азот расширялся в большую 
камеру внутри зонда. Это быстрое расширение 
создавало температуру ниже -190 °C на зонде, 
который охлаждал окружающую ткань за счет 
пассивной диффузии.  С целью максимального 
разрушения опухоли все сеансы криоаблации 
проводились по одной и той же методике с числом 
циклов «замораживание – оттаивание» от 1 до 3. 
Продолжительность цикла зависела от размеров 
опухоли и, как следствие, размеров ледяной сферы, 
формирующейся за пределами образования почки. 
Протокол оттаивания включал пассивное нагре-
вание в течение 5–10 мин между двумя циклами 
замораживания. 

Вследствие богатого кровоснабжения опухоли 
почек более устойчивы к холоду, расчетная леталь-
ная температура составляет -40 °C. Повреждение 
тканей во время криоаблации опосредуется пря-
мым механическим ударом, осмотическим шоком и 
клеточной гипоксией, поскольку внутриклеточные 
кристаллы льда разрушают клеточную мембрану. 
По мере оттаивания нарушение микроциркуляции 
приводит к дальнейшему повреждению опухо-
левой ткани и после формированию локального 
фиброза.

Непосредственно перед началом процедуры 
криоаблации с целью морфологической верифи-
кации выполнялась трепанбиопсия образования. 
В исследование были включены только пациенты 
с подтвержденным онкологическим заболеванием. 
Для правильного позиционирования и монитори-
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рования иглы, зондов и ледяного шара в режиме 
реального времени использовались УЗИ или КТ-
навигация.

Ранние послеоперационные, стационарные 
осложнения и осложнения, выявленные при по-
следующем наблюдении (в интервале 30 дней), 
были определены в соответствии с классифика-
цией  Клавьен–Диндо. Анализированы факторы, 
которые были связаны с частотой осложнений 
процедуры: представляющие интерес переменные 
сравнивались с использованием точного критерия 
χ2 или Фишера для категориальных параметров, 
а также с помощью критерия Манна–Уитни или 
t-критерия Стьюдента для непрерывных перемен-
ных. Графически полученные результаты пред-
ставляли с использованием пакетов «Statistica», 
версия 10, Microsoft ® PowerPoint 2000 (Windows 
10). В исследовании проведена оценка влияния 
факторов на признак-результат, в качестве которо-
го был представлен факт возникновения раннего 
послеоперационного осложнения. С помощью 
коэффициентов связи было определено качество 
модели взаимосвязей переменных и результирую-
щего признака. 

Исследование было разработано в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в 
Хельсинкской декларации, и одобрено локальным 
комитетом по этике. Все анамнестические, клини-
ческие и лабораторные данные, содержащие кон-
фиденциальную информацию о пациентах, были 
деидентифицированы, чтобы обеспечить анализ 
только анонимных данных.

Суммарная характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1. Мужчин было 26 (46,4 %), женщин – 
30 (53,6 %). Средний возраст – 66 ± 7,9 года. Мак-
симальный размер опухоли – 73 мм (среднее зна-
чение – 26 ± 8 мм), в большинстве случаев (96,4 %) 
размеры опухоли почки не превышали 3 см. Об-
разование локализовалось в правой почке – в 32 
(57,1 %), в левой – в 24 (42,9 %) случаях. В верхней 
трети опухоль выявлена в 15 (26,8 %), в средней 
трети – в 28 (50 %), в нижней трети – в 13 (23,2 %) 
наблюдениях. По шкале RENAL была оценена 
степени сложности манипуляции. На долю низкой 
степень сложности выполнения аблации (оценка не-
фрометрии – 4–6) пришлось 37 (66,1 %), умеренной 
степени сложности (оценка нефрометрии – 7–9) – 19 
(33,9 %) клинических случаев (табл.).

Таблица/Table

Характеристика пациентов, подвергшихся криоаблации локализованного рака почки

Characteristics of Patients Undergoing Cryoablation for Localized Kidney Cancer

Показатель/Parameters Значение/Values

Возраст, лет/Age, years 
Среднее значение ± SD (вариация)/Mean ± SD (variation) 66 ± 7,9 (40–86)

Медиана (межквартильный размах, Q1 – Q3)/Median (interquartile range, Q1 – Q3) 66,5 (58,75–72)
Пол/Gender
Муж/Male 26 (46,4 %)

Жен/Female 30 (53,6 %)
Размер опухоли, мм/Tumor size, mm

Среднее значение ± SD (вариация)/Mean ± SD (variation) 26 ± 8 (8–73)
Медиана (межквартильный размах, Q1 – Q3)/Median (interquartile range, Q1 – Q3) 24 (18–29)

T1a (≤ 40 мм) 28 (50 %)
T1a (≤ 20 мм) 21 (37,5 %)
T1a (˃ 20 мм) 15 (26,8 %)

T1b (≥ 40 мм) 2 (3,6 %)
Локализация опухоли/Tumor localization

Правая почка/Right kidney 32 (57,1 %)
Левая почка/Left kidney 24 (42,9 %)

Полюс почки/Kidney pole
Верхний/Upper 15 (26,8 %)

Средняя треть/Middle third 28 (50,0 %)
Нижний/Lower 13 (23,2 %)

RENAL
≤ 6 37 (66,1 %)
˃ 6 19 (33,9 %)
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Рис. 1. Унивариантный анализ 
факторов риска осложнений 

криоаблации рака почки
Fig. 1. Univariate analysis of risk fac-
tors for complications of cryoablation 

of kidney cancer

У большинства пациентов оперативное пособие 
производилось с использованием эндотрахеаль-
ной анестезии – в 45 (80,4 %) случаях, реже – 
с применением местного обезболивания – у 11 
(19,6 %) больных. Доступ для криоаблации был 
осуществлен перкутанным способом под УЗИ на-
вигацией в 4 (7,1 %) случаях, под КТ навигацией – в 
46 (82,1 %), лапароскопически – в 6 (10,7 %) на-
блюдениях. Количество зондов – от 1 до 4. Диаметр 
зондов варьировал от 1,5 до 3 см. Количество и 
диаметр зондов напрямую зависели от локализа-
ции и размеров опухоли почки. Число циклов «за-
мораживание – оттаивание» колебалось от 1 до 3. 
Продолжительность операции составляла от 50 до 
180 мин (среднее значение – 95,5 ± 17,5). Следует 
отметить, что у 17 (30,4 %) пациентов органосох-
раняющая операция проводилась на единственной 
почке (в анамнезе была нефрэктомия).

Результаты
В послеоперационном периоде подкапсульная 

гематома с максимальным объемом до 100 мл 
была диагностирована у 26 (46,4 %) пациентов, 
послеоперационный термический ожог кожи – у 2 
(3,6 %) больных. Все осложнения были купирова-
ны консервативно. В одном наблюдении выявлен 
спонтанный пневмоторакс. Описанные осложне-
ния классифицированы по системе Клавьен–Диндо 
как I–II степени тяжести. Средний срок госпита-
лизации составил 3 дня (от 0 до 7 дней).

В унивариантный анализ были отобраны 9 
факторов-предикторов, влияющих на риск разви-
тия осложнений криоаблации рака почки. Только 
2 фактора были апостериорно ассоциированы с 
повышенным риском осложнений в послеопера-
ционном периоде: локализация опухоли в правой 
почке (отношение шансов 0,2619, 95 % довери-
тельный интервал 0,08553–0,8020; р=0,019) и 
локализация в верхнем полюсе почки (отношение 
шансов 0,09955, 95 % доверительный интервал 
0,01872–0,5292; р=0,0068) (рис. 1).

Обсуждение

Чрескожная термическая абляция является 
эффективным и безопасным методом лечения 
пациентов с небольшими опухолями почки [9, 
10]. Рекомендации Американской урологической 
ассоциации включают чрескожную абляцию в каче-
стве одного из вариантов лечения для пациентов с 
опухолями почек T1a (≤4 см) [11]. Исторически сло-
жилось так, что чрескожная абляция проводилась у 
пациентов с небольшими экзофитными опухолями, 
локализующимися по задне-боковой поверхности 
почки. В последнее время метод используется при 
более крупных опухолях с центральным расположе-
нием [12], что сопряжено с увеличением количества 
осложнений после манипуляции [9].

По мере того, как использование чрескожной 
криоаблации почек становилось все более ру-
тинным, у хирургов появилась необходимость 
индивидуализировать оценку риска ранних по-
слеоперационных осложнений, основанную на 
факторах-предикторах. По данным F. Stacul et al., 
с риском осложнений по системе Клавьен–Диндо 
>I степени тесно коррелировали возраст пациента, 
размер опухоли и количество криозондов [13]. 
H.D. Aounet al. показано, что опухоли >3 см связаны 
с большей частотой серьезных осложнений [14], 
Z. Okhunov et al. продемонстрировали появление 
значительно более высокого риска серьезных 
осложнений при опухолях >4 см [15]. В противопо-
ложность предыдущему исследованию D.J. Breen et 
al. показали, что фактор «опухоль, имеющая размер 
в максимальном сечении >4 см», не был значимым 
для прогнозирования серьезных осложнений [16]. 
В нашей выборке пациентов средний диаметр об-
разования составил 2,6 ± 0,8 см, что меньше по 
сравнению с другими сериями пациентов (2,9 см в 
публикации H.D. Aoun et al. (2017), 2,8 см – в серии 
Z. Okhunov et al. (2015), 3,3 см – в серии D.J. Breen 
et al. (2018)) [14–16]. Вероятно, именно по этой при-
чине мы не нашли значимой связи между фактором 
размера опухоли и увеличенным риском развития 
послеоперационных осложнений.
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Такие анатомические особенности, как близость 
к мочеточниково-тазовому соединению, тонкой 
или толстой кишке и нервам, могут увеличить 
риск осложнений, сопровождающих криоаблацию. 
Стентирование мочеточника для ретроградной 
пиелоперфузии и гидродиссекция кишечника яв-
ляются стратегиями, используемыми для предот-
вращения осложнений, связанных с ранением этих 
органов. К сожалению, высокая частота развития 
подкапсульных гематом – 25 (46,4 %) в настоящем 
исследовании – не дает нам полного права приме-
нять нефрометрические системы, используемые 
для стратификации результатов резекции почки, 
для прогнозирования технической осуществимости 
криоаблации. Действительно, факторы, влияющие 
на техническую осуществимость криоаблации, 
отличаются от факторов, оказывающих действие 
на осуществимость других нефрон-сберегающих 
операций. Были предложены две системы не-
фрометрии: для прогнозирования риска развития 
осложнений, вызванных термической аблацией, и 
система анализа риска рецидива. Но обе оценки 
не имеют подтверждающих исследований, и, что 
примечательно, эти системы нефрометрии были 
разработаны для анализа популяций с небольшим 
числом пациентов и небольшим количеством не-
гативных исходов [17, 18].

A.W.P. Maxwell et al., оценивая максимальный 
диаметр опухоли (категория Radius), показали, 
что этот фактор превосходил общий показатель 
нефрометрии RENAL в прогнозировании мест-
ного рецидива опухоли и повышенного риска 
осложнений [19]. Учитывая все недостатки не-
фрометрических систем для термических аблаций, 
были созданы и протестированы альтернативные 
модели. Например, созданная в 2017 г. A.V. Man-
silla et al. система оценки сложности чрескожной 
почечной абляции является упрощенной версией 
оценки нефрометрии RENAL и также учитывает 
потенциал ятрогенного повреждения близлежащих 
анатомических структур в модели риска. Данная 
система оценок, названная P-RAC, включает в себя 
максимальный диаметр опухоли, расстояние до 
ближайшей анатомической структуры, экзо- или 
эндофитный характер роста и неоднократность 
процедуры вблизи окружающих органов, которые 
подвергаются опасности повреждения [20]. Кроме 
того, были предложены и другие модифицирован-
ные системы (mRENAL) [21]. В этом способе ана-

лиза оценок прогнозирования риска осложнений 
основную роль играет диаметр опухоли, и авторы 
обнаружили, что mRENAL несет большую диа-
гностическую ценность в предсказании серьезных 
осложнений, чем исходная оценка нефрометрии.

Другой системой стратификации риска осложне-
ний стала (МС)2 скоринговая система. В ее основу 
были положены сведения о 4 факторах, выявленных 
при ретроспективном обзоре: диаметр опухоли, 
ее расположение, наличие инфаркта миокарда и 
осложненного диабета в анамнезе [22]. Авторами 
была доказана важность анамнестических данных, 
например, наличие коморбидности в анамнезе 
(инфаркта миокарда и осложненного сахарного 
диабета) было связано с увеличением периопера-
ционных тромботических осложнений и кровоте-
чений [23, 24]. Еще одним из преимуществ этой 
системы прогнозирования являлась стратификация 
информации о центральном расположении опухоли, 
что дает возможность планирования и подготовки 
более сложной с технической точки зрения абляции. 
Данная система оценки продемонстрировала боль-
шую эффективность в анализе прогнозирования 
риска серьезных осложнений [0,76 (95 % ДИ: 0,68, 
0,85)], чем оценка нефрометрии RENAL [0,65 (95 % 
ДИ: 0,55, 0,76)]. Недостатками (МС)2 скоринговой 
системы является отсутствие балльной стратифи-
кации гистологического диагноза, информации 
о близлежащих органах, об опыте хирурга, коли-
честве зондов, погрешности на индивидуальные 
анатомические особенности пациента.

Полученные в нашем исследовании результаты 
станут первыми в попытке создания адаптирован-
ной скоринговой системы прогнозирования риска 
серьезных осложнений после криогенной аблации, 
что позволит с большей точностью предсказывать 
вероятность их возникновения.

Заключение
Настоящее исследование имеет ограничение: 

выборка пациентов, включенных в изучение, 
небольшая из-за строгих критериев отбора. Для 
получения качественных результатов необходимы 
более серьезные проспективные исследования. Не-
смотря на это, в статье представлена самая большая 
на данный момент в Российской Федерации серия 
пациентов, которым выполнена криоаблация и 
проведены серьезные статистические расчеты с ис-
пользованием методов однофакторного анализа.
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