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infarction. Blood samples were collected from patients before coronary artery stenting, 6 ± 2 and 12 ± 3 
months after coronary artery stenting. We studied changes in the levels of total cholesterol, low-density lipo-
protein (LDL) cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, and triglycerides in the blood of patients. All 
patients in the study group, upon diagnosis of acute coronary syndrome, were prescribed high-dose, high-
intensity statin therapy before the coronary artery stenting procedure; the medication was continued during the 
inpatient stage of treatment and was recommended for rehabilitation and outpatient treatment. It was found 
that target LDL cholesterol levels < 1.4 mmol/L in patients who underwent coronary artery stenting due to 
acute ST-segment elevation myocardial infarction were achieved at the 6 ± 2 month visit in 7.5 % of patients; 
at visit 12 ± 3 months in 40 % of patients. 

Keywords: coronary artery stenting, dyslipidemia, ipid-lowering therapy, statins. 
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Реферат. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 1311 пациентов с 
раком желудка (РЖ) (pT4a-bN0-3M0, типа III–IV по R. Borrmann), которым выполнялось адъ-
ювантное лечение: нормотермическая интраперитонеальная химиотерапия (ИХТ) и интрапери-
тонеальная перфузионная термохимиотерапия (ИПТХТ), адъювантная полихимиотерапия 
(АПХТ), их комбинация. Для оценки риска метахронной перитонеальной диссеминации (МПД) 
использована модель Файна–Грея. 

Динамика МПД варьирует в течение пятилетнего периода после лечения на фоне других 
сопутствующих событий, таких как метахронные опухоли, отдаленные метастазы и смерть по дру-
гим причинам, не связанным с метастазами РЖ. В связи с различным воздействием факторов риска 
на МПД, возникает потребность в определении времени наибольшего риска ее развития, основы-
ваясь на индивидуальных характеристиках пациента. Разработанная прогностическая модель де-
монстрирует высокую точность (индекс конкордации составляет 0,798, а площадь под кривой (area 
under the curve — AUC) равна 0,835), что указывает на ее эффективность в прогнозировании МПД 
в течение пятилетнего периода. Клиническая ценность модели подтверждается анализом кривых 
принятия решений, который позволяет выявить 78,5 % случаев МПД при общей кумулятивной 
инцидентности на уровне 23,4 %. 
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Введение. МПД является наиболее прогно-

стически неблагоприятным вариантом прогрес-
сирования РЖ. На ранних стадиях МПД 

протекает бессимптомно, что затрудняет ее свое-
временное обнаружение. Традиционные методы 
визуализации, такие как ультразвуковое 
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исследование, компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография, не всегда эффек-
тивны для выявления начальных стадий МПД из-
за их невысокой чувствительности и специфич-
ности при диагностике инициальных стадий 
МПД. 

Лапароскопия является золотым стандар-
том диагностики МПД, однако рутинное ее при-
менение у всех радикально прооперированных 
пациентов нецелесообразно из-за следующих 
причин: 

1. Психологический дискомфорт — для 
многих пациентов перспектива дополнительной 
операции может быть стрессовой. 

2. Высокие затраты — лапароскопия тре-
бует анестезии и госпитализации, что увеличи-
вает общую стоимость лечения. 

3. Риск осложнений, поскольку выполня-
ется в условиях спаечного процесса после ранее 
перенесенных операций.  

В связи с этим разработка математических 
моделей для оценки вероятности развития МПД 
представляется актуальной, поскольку позволит 
индивидуализировать показания для выполнения 
лапароскопии.  

Цель работы – разработать модель персо-
нифицированной оценки вероятности развития 
МПД для определения на основании этого необ-
ходимости и сроков проведения лапароскопии 
second-look для совершенствования диспансер-
ного наблюдения радикально оперированных по 
поводу РЖ пациентов. 

Материалы и методы. Материалом для 
исследования послужили данные 1311 ради-
кально оперированных в РНПЦ онкологии и ме-
дицинской радиологии им. Н. Н. Александрова 
пациентов (мужчин — 810, женщин — 501, сред-
ний возраст — 62,3 года) в период 2008–2021 гг. 
В зависимости от варианта противоопухолевого 
лечения все пациенты были разделены на группы: 

1) комплексное лечение, включающее ком-
бинацию радикальной операции с ИПТХТ 
(цисплатин 50 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2, 
42 °С, 1 час) и системной АПХТ (оксалиплатин 
100 мг/м2 (1-й день курса), капецитабин 
1000 мг/м2 или тегафур 10–15 мг/кг (2 раза в 
сутки, 1–14-й дни курса), перерыв 7 дней, 8 кур-
сов) — группа ИПТХТ + АПХТ (n=17); 

2) комплексное лечение, включающее 
ИПТХТ (режим проведения указан выше) — 
группа ИПТХТ (n=67); 

3) радикальная операция в сочетании с 
АПХТ по схеме (капецитабин по 1000 мг/м² 2 
раза в сутки, 1–14-й дни курса; оксалиплатин 

100 мг/м2 (1-й день курса), перерыв 7 дней, 6–8 
курсов) — группа АПХТ (n=102); 

4) комбинированное лечение с адъювант-
ной нормотермической ИХТ с использованием 
цисплатина, депонированного на монокарбокси-
целлюлозе (производства учебно-научно-произ-
водственного республиканского унитарного 
предприятия «Унитехпром БГУ», Республика Бе-
ларусь), аппликация пластин которого выполня-
лась на мягкие ткани в зоне лимфодиссекции ге-
патодуоденальной связки по ходу чревного 
ствола, общей печеночной и селезеночной арте-
рии, на заднюю брюшную стенку в проекции ле-
вого надпочечника, при этом общая доза вводи-
мого цисплатина составляла 50 мг/м2 (патент Рес-
публики Беларусь № 20953 от 27.12.2016) — 
группа нормотермической ИХТ (n=45); 

5) радикальное хирургическое лечение — 
группа ХЛ (n=1080). 

Статистический анализ. Интенсивность 
событий МПД определяли следующим образом: 
определяли человеко-дни наблюдения за квартал 
(90 дней наблюдения) и фиксировали количество 
выявленных случаев МПД в течение данного вре-
менного интервала. Выбор 90 суток наблюдения 
(квартал) в качестве временного интервала обу-
словлен необходимостью выработки согласован-
ных рекомендаций с действующими в настоящее 
время стандартами лечения РЖ, определяющими 
кратность диспансерного наблюдения рассматри-
ваемой категории пациентов и предполагающими 
обследование пациентов в течение первого года 
каждые 90 дней (1 квартал) с момента проведения 
радикального лечения. Непосредственно интен-
сивность МПД рассчитывали как отношение ко-
личества случаев МПД за период времени (квар-
тал) к количеству человеко-дней наблюдения в 
соответствующем временном интервале (квар-
тале). Аппроксимация зависимости интенсивно-
сти МПД от времени для визуализации осуществ-
лялась методу LOESS [1]. 

При построении модели прогноза учиты-
вали: 

1) наличие конкурирующих событий: 
смерть от причин, не связанных с РЖ, выявление 
отдаленных метастазов (без МПД), выявление 
второй злокачественной опухоли; 

2) нарушение пропорциональности рисков, 
связанных с такими предикторами, как АПХТ, со-
стояние регионарных лимфоколлекторов, возраст 
более 66 лет, макроскопическая форма роста пер-
вичной опухоли. Остальные предикторы не нару-
шали предположение о пропорциональности. 

3) Таким образом, была выбрана регрессия 
Файна–Грея, которая была стратифицирована для 
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вышеперечисленных предикторов по временным 
стратам (временным интервалам) наблюдения: 1-
й год, 2-й год, 3–5-й годы наблюдения после про-
веденного лечения, при этом в течение каждого 
из вышеупомянутых временных интервалов ко-
эффициенты модели менялись в каждый период 
наблюдения для использованных в данном иссле-
довании предикторов с учетом конкурирующих 
рисков, не нарушая предположение об их пропор-
циональности [2]. По результатам моделирования 
рассчитывались отношения рисков как в целом 
для пятилетнего периода наблюдения, так и по 
отдельным временным интервалам. Оценка про-
изводительности модели проводилась на основе 
индекса конкордации и определения AUC опера-
ционных характеристик [3], клиническая полез-
ность оценивалась методом DCA (decision curve 
analysis — анализ кривой принятия решения) [4]. 

Вероятность наступления неблагоприят-
ного события (МПД) для каждого периода наблю-
дения (1-й год, 2-й год, 3–5-й годы) оценивалась 
по модели на основе мультипликативного харак-
тера кумулятивной выживаемости по формуле 
pi = 1 – Pi+1 / Pi (1), где Pi — кумулятивная вероят-
ность выживаемости без неблагоприятного собы-
тия за i-й год, pi — вероятность наступления со-
бытия в i-м году. Все расчеты проводились в ста-
тистическом пакете R, версия 4.1 [5]. При про-
верке статистических гипотез вероятность 
ошибки первого рода α была принята равной 0,05. 

Результаты и их обсуждение. На предыду-
щих этапах исследования были определены пре-
дикторы развития МПД: категории рТ и pN клас-
сификации TNM, степень дифференцировки аде-
нокарциномы, макроскопическая форма роста 

первичной опухоли, вариант проведенного хи-
рургического вмешательства, объем лимфодис-
секции, а также предикторы относительно благо-
приятного течения РЖ (системная АПХТ, интра-
операционная ИХТ, ИПТХТ) [6]. При оценке вли-
яния на развитие МПД различных вариантов про-
тивоопухолевого лечения (хирургическое лече-
ние в сочетании с различными вариантами адъ-
ювантного лечения, упомянутыми выше), а также 
клинико-морфологических особенностей опухо-
левого процесса установлена неоднородность ин-
тенсивности развития МПД в динамике наблюде-
ния, существенно отличающаяся при различном 
объеме противоопухолевого лечения и зависящая 
от конкретного его варианта [7]. Также отмечено 
нарушение пропорциональности рисков из-за 
влияния таких факторов, как N-дескриптор опу-
холи, возраст более 65 лет, макроскопическая 
форма роста опухоли, степень дифференцировки 
аденокарциномы.  

В таблице 1 приведено описание модели 
Файна–Грея, стратифицированной для предикто-
ров по интервалам: 1-й год, 2-й год, 3–5-й годы, 
при этом в течение каждого из вышеупомянутых 
временных интервалов коэффициенты модели 
менялись в каждый период наблюдения для ис-
пользованных в данном исследовании предикто-
ров с учетом конкурирующих рисков [2].  

Выбор именно данных временных интерва-
лов продиктован рекомендованной кратностью 
определения исследуемых показателей пациен-
тов согласно действующим в Республике Бела-
русь клиническим протоколам диагностики и ле-
чения РЖ. 

 
 

Таблица 1 – Оценка отношения рисков по модели Файна–Грея с коэффициентами регрессии, посто-
янными по временным интервалам 1-й год, 2-й год, 3–5-й годы 

Показатель 
Оцениваемые параметры 

p Временной  
интервал Отношение рисков 95% ДИ 

Возраст 56–65 vs менее 56 Весь период 0,83 0,62–1,10 0,200 

Возраст 66+ vs менее 56 1-й год 0,92 0,64–1,34 0,700 

Возраст 66+ vs менее 56 2-й год 0,53 0,32–0,87 0,012 

Возраст 66+ vs менее 56 3–5-й годы 0,59 0,37–0,92 0,021 

Глубина инвазии стенки желудка 

pT2 vs pT1 Весь период 3,82 1,26–11,6 0,018 

pT3 vs pT1 Весь период 11,7 4,03–33,8 <0,001 

pT4 vs pT1 Весь период 18,3 6,44–52,1 <0,001 
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Окончание табл. 1 

Объем операции — комбинированный vs стандартный Весь период 1,54 1,22–1,94 <0,001 

Состояние регионарных лимфоколлекторов 

pN1 vs pN0 1-й год 2,44 1,41–4,24 0,001 

pN1 vs pN0 2-й год 1,10 0,52–2,34 0,800 

 pN1 vs pN0 3–5-й годы 1,29 0,78–2,14 0,300 

pN2 vs pN0 1-й год 2,27 1,27–4,05 0,006 

pN2 vs pN0 2-й год 1,95 1,01–3,78 0,048 

 pN2 vs pN0 3–5-й годы 1,16 0,66–2,05 0,600 

pN3 vs pN0 1-й год 3,96 2,34–6,68 <0,001 

pN3 vs pN0 2-й год 2,86 1,62–5,03 <0,001 

 pN3 vs pN0 3–5-й годы 0,95 0,52–1,75 0,900 

Макроскопическая форма роста первичной опухоли 

Инфильтративная vs экзофитная 1-й год 2,65 1,40–5,05 0,003 

Инфильтративная vs экзофитная 2-й год 6,76 2,11–21,7 0,001 

Инфильтративная vs экзофитная 3–5-й годы 1,34 0,83–2,17 0,200 

Степень дифференцировки аденокарциномы 

Некогезивная, high grade, vs когезивная, low grade  1-й год 0,97 0,66–1,42 0,900 

Некогезивная, high grade, vs когезивная, low grade  2-й год 1,93 1,09–3,42 0,024 

Некогезивная, high grade, vs когезивная, low grade  3–5-й годы 1,48 0,93–2,36 0,100 

Вариант адъювантного лечения 

Радикальное хирургическое лечение в  
сочетании с нормотермической ИХТ Весь период 0,20 0,09–0,45 <0,001 

Радикальное хирургическое лечение в сочетании с ИПТХТ Весь период 0,30 0,18–0,50 <0,001 

Радикальное хирургическое лечение в сочетании с АПХТ 1-й год 0,21 0,08–0,52 <0,001 

Радикальное хирургическое лечение в сочетании с АПХТ 2-й год 0,67 0,33–1,34 0,300 

Радикальное хирургическое лечение в сочетании с АПХТ 3–5-й годы 0,74 0,32–1,71 0,500 
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Оценка производительности модели проде-
монстрировала её высокую дискриминационную 
способность: 

1. Индекс конкордации разработанной про-
гностической модели со стратифицированными 
по временным интервалам коэффициентами ре-
грессии составил 0,798 (SE=0,011).  

2. Значение AUC=0,835 для 5-летнего пе-
риода наблюдения свидетельствует о высокой 
способности модели к дискриминации.  

Как следует из таблицы 1, влияние изучен-
ных признаков оказывает разнонаправленное 
влияние на развитие МПД, демонстрируя слож-
ность прогнозирования из-за многовекторности 
этих факторов. Нелинейность модели и множе-
ство факторов с разнонаправленным влиянием 
делают традиционные методы, такие как номо-
граммы, неприменимыми для точного прогнози-
рования. 

Подход к определению «критического» пе-
риода развития МПД представляется двухэтап-
ным алгоритмом. На первом этапе оценивается 
вероятность МПД для выявления пациентов с вы-
соким риском. На втором этапе, при высоком 
риске, определяется «критический» период для 
МПД и решается, когда проводить лапароскопию 
second-look. Это позволяет точнее определить, 
кому нужно дополнительное наблюдение, и улуч-
шить прогноз для пациентов. 

Возникает вопрос: уместно ли рекомендо-
вать использование диагностической опера-
ции — лапароскопии second-look — на основа-
нии разработанной прогностической модели, то 
есть игнорируя традиционно используемые в 
клинической практике показания к лапароскопии 

second-look, возникающие при наличии клиники 
канцероматоза (нарушение уродинамики, пас-
сажа по кишечнику и т. д.) и/или признаков дис-
семинированного опухолевого поражения брю-
шины по данным компьютерной томографии 
брюшной полости или ультразвукового исследо-
вания брюшной полости.  

В данном исследовании для оценки произ-
водительности модели использовали AUC и ин-
декс конкордации. Однако на основании оценки 
данных показателей не представляется возмож-
ным ответить на вопрос о рациональности ис-
пользования модели в клинической практике, 
равно как и оценить клинические преимущества 
от ее применения. Согласно данным литературы, 
ответ на данный вопрос может быть получен при 
использовании технологии DCA [4].  

При использовании метода DCA для разра-
ботанной модели использовались данные, полу-
ченные в ходе фактического 5-летнего наблюде-
ния за пациентами рассматриваемой выборки. 
Были построены кривые принятия решений для 
трех тактик ведения пациентов после радикаль-
ного лечения, каждая из которых заключалась в 
следующем:  

1. Не использовать в рамках диспансерного 
наблюдения лапароскопию,  

2. Проводить лапароскопию second-look у 
всех радикально оперированных пациентов.  

3. Использовать разработанную прогности-
ческую модель, учитывающую различные пре-
дикторы МПД, для оценки вероятности развития 
диссеминации и определения на основании этой 
информации показаний для лапароскопии second-
look (таблица 1).  

 

 
Рисунок 1 – Чистая польза при различных стратегиях выявления МПД в зависимости от  
различной предполагаемой кумулятивной частоты МПД в популяции через 5 лет после  

проведения радикального лечения 
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 

Из рисунка 1 видно, что индивидуализиро-
ванный подход на основании использования про-
гностической модели является выгодным при ку-
мулятивной пятилетней инцидентности МПД 
начиная с 0 до 50 % и более, принятие решения 
по предложенной модели дает большую чистую 
пользу по сравнению с другими тактиками веде-
ния пациентов. Чистая польза согласно DCA 
определяется соотношением числа пациентов с 
пороговым значением кумулятивной инцидент-
ности МПД и выше, которые реально имели не-
благоприятное событие в виде развития МПД 
(true positive), и числа пациентов, которые не 
имели события в виде развития МПД, несмотря 
на наличие порогового значения кумулятивной 
инцидентности МПД и выше (false positive), поз-
волявшего отнести их к когорте высокого риска 
развития диссеминации. 

Согласно методу DCA, при уровне пятилет-
ней кумулятивной инцидентности в исследуемой 
популяции 23,4 % использование разработанной 
прогностической модели позволит выявить 
78,5 % случаев прогрессирования РЖ с развитием 
МПД. 

Кроме этого, согласно тому же методу 
DCA, при той же предполагаемой кумулятивной 
инцидентности при применении разработанной 
прогностической модели выполнение лапароско-
пии позволит уточнить диагноз у 50 % пациентов, 
имеющих другие варианты прогрессирования 
опухолевого процесса, в частности случаи про-
грессирования с развитием лимфогематогенных 
метастазов (например, в печени, парааортальных 
лимфоузлах, яичниках), что также является до-
полнительным положительным эффектом приня-
тия решений на основе модели. 

Таким образом, можно утверждать, что раз-
работанная модель дает преимущество в клини-
ческой практике, позволяя обоснованно опреде-
лить показания и сроки для выполнения лапаро-
скопии second-look у пациентов с различными ис-
ходными клинико-морфологическими характери-
стиками опухолевого процесса (включая воз-
раст), а также с различным объемом проведен-
ного противоопухолевого лечения.  

Для улучшения результатов лечения РЖ 
немаловажным является не только проведение 
радикального хирургического лечения в сочета-
нии с периоперационной или адъювантной поли-
химиотерапией, но и своевременная диагностика 
развивающегося прогрессирования опухолевого 
процесса, в частности МПД. Представленный в 
данной статье подход к оценке вероятности раз-
вития МПД создает предпосылки для улучшения 
результатов лечения РЖ в целом благодаря воз-
можности объективного подхода к определению 

показаний к лапароскопии second-look, установке 
оптимальной кратности и сроков ее проведения, 
что позволит диагностировать МПД на инициаль-
ных стадиях ее развития, когда возможно прове-
дение противоопухолевого лечения, направлен-
ного на стабилизацию опухолевого процесса.  

Вторым направлением использования раз-
работанной прогностической модели является 
оценка вероятности развития МПД на интраопе-
рационном этапе с применением устанавливае-
мых по результатам ревизии во время операции 
ориентировочных данных по степени местной 
распространенности опухолевого процесса (де-
скрипторы сТ и сN), данных об объеме выполня-
емой операции, а также данных о потенциальных 
эффектах на течение опухолевого процесса вари-
антов адъювантной химиотерапии (интрапери-
тонеальной, системной или их сочетания).   

Возможным вариантом практического при-
менения разработанной прогностической модели, 
учитывая нелинейный характер риска развития 
МПД, является применение медицинского он-
лайн-калькулятора, упрощающего оценку инди-
видуального прогноза клинического течения РЖ 
за счет исключения необходимости проведения 
расчетов как показателей выживаемости, так и 
относительного риска развития МПД с использо-
ванием табличных значений или номограммы.  

Заключение 
1. Развитие МПД у радикально опериро-

ванных по поводу РЖ пациентов имеет неодно-
родную интенсивность развития в динамике 
наблюдения, зависящую от клинико-морфологи-
ческих особенностей опухолевого процесса и 
объема проведенного противоопухолевого лече-
ния. 

2. Прогнозирование развития МПД у ради-
кально оперированных по поводу РЖ пациентов 
с учетом взаимодействия предикторов неблаго-
приятного и благоприятного прогнозов и различ-
ной интенсивности развития МПД в динамике 
наблюдения возможно с использованием модели, 
учитывающей непропорциональное изменение 
риска ее развития.  

3. Разработанная прогностическая модель 
со стратифицированными по временным интер-
валам коэффициентами регрессии обладает высо-
кой дискриминационной способностью (индекс 
конкордации 0,798 (SE=0,011); значение 
AUC=0,835 для пятилетнего периода) и клиниче-
ской полезностью, позволяя согласно DCA выяв-
лять 78,5 % случаев МПД при популяционном 
уровне кумулятивной инцидентности МПД 
23,4 %. 
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We retrospectively analyzed medical records of 1311 patients (pT4a-bN0-3M0, R. Borrmann III–IV) 

who underwent adjuvant therapy, viz. normothermic intraperitoneal chemotherapy (NICT), hyperthermic in-
traperitoneal chemotherapy (HIPEC), adjuvant polychemotherapy (APCT) and their combinations. MPD risks 
were assessed using the Fine–Gray model.  

The study demonstrated that the dynamics of metachronous peritoneal dissemination (MPD) varies over 
a five-year period after treatment, with other associated events such as metachronous tumors, distant metasta-
ses, and death from other causes unrelated to gastric cancer metastases (mCM). Due to the different impact of 
risk factors on MPD, there is a need to determine the time of highest risk of its development based on individual 
patient characteristics. The developed prognostic model demonstrates high accuracy (the concordance index 
is 0.798 and the area under the curve (AUC) is 0.835), which indicates its effectiveness in predicting MPD 
over a five-year period. The clinical value of the model is confirmed by decision curve analysis, which identi-
fies 78.5 % of MPD cases with an overall cumulative incident rate of 23.4 %. 

Keywords: gastric cancer, metachronous peritoneal dissemination, cumulative incidence, second-look 
laparoscopy, prognostication of peritoneal carcinomatosis, intraperitoneal chemotherapy. 
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