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Simulation Training
A flight simulator is probably 
what first comes to every-
body’s mind when talking 
about simulation training. Pilots 
of passenger aircrafts are re-
sponsible for hundreds of lives 
during their daily work. This 
enormous responsibility re-
quires accurate preparation for 
any situation that might occur 
in order to guarantee adequate 
response and assured handling 
(1, 2).
Another occupational group 
dealing with responsibility for 
human lives every day are 
medical professionals. The 
benefits of simulation training 
for both sides – physician and 
patient - are obvious (1). On 
the one hand physicians gain 
experience and confidence by 
repeating not only standard 
but also extremely rare tasks. 
The complexity of the simula-
tion setting can be increased 
gradually instead of exposing 
the trainee to overstraining 

conditions which may often 
be the case in education on 
daily hospital business as the 
complexity of upcoming cases 
cannot be influenced. There-
fore, simulation training makes 
requirement-based instead of 
opportunity-based education 
of medical students possi-
ble. Unlimited repetition in a 
stress-free environment has 
been proven advantageous for 
prospective medical doctors (3, 
4). On the other hand patients 
benefit from a risk-free treat-
ment by well-trained, self-con-
fident physicians. Shifting the 
first part of the learning curve 
to a simulated environment 
and transfer of consolidate 
knowledge and skills to real-life 
situations reduces the risk of 
making mistakes and taking 
bad decisions (5).
Despite the awareness about 
the usefulness and overall posi-
tive empirical results regarding 
simulation training, the major-
ity of medical education and 
training is still done by applying 
theoretical knowledge directly 
to patient treatment. This is 
on the one hand due to en-
trenched methods and financial 
limitations. On the other hand 
simulation systems are often 

Детская кардиология

Ключевые слова: катетерные 
вмешательства, 3D-печать в 
медицине, симуляционное об-
учение катетерным вмешатель-
ствам, 3D-модели сердца, модель 
пульсирующего сердца, детская 
кардиология, врожденный порок 
сердца

Симуляционное обучение 
Авиасимулятор (авиатренажер), 
вероятно, первое, что приходит 
на ум каждому, когда речь захо-
дит об симуляционном обучении. 
Пилоты пассажирских самолетов 
во время ежедневной работы 
несут ответственность за сотни 
жизней. Такая огромная ответ-
ственность требует тщательной 
подготовки, чтобы гарантировать 
адекватное реагирование и 
уверенное управление в любой 
ситуации, которая может возник-
нуть во время полета (1, 2). 
Еще одна профессиональная 
группа, которая каждый день 
несет ответственность за 
человеческие жизни — это 
медицинские работники. Преиму-
щества симуляционного обучения 
для обеих сторон — и врача, и 
пациента очевидны (1). С одной 
стороны, врачи приобретают 
опыт и уверенность, выполняя не 
только стандартные, но и крайне 
редкие задачи. При этом слож-

ность заданий, выполняемых на 
симуляторе, можно увеличивать 
постепенно вместо того, чтобы 
ставить стажера в условия пере-
напряжения, что часто может 
иметь место при обучении в 
рамках повседневной практи-
ки, когда нельзя повлиять на 
сложность клинических случаев 
и процедур. Таким образом, 
симуляционное обучение делает 
возможным обучение студентов-
медиков на основе требований, 
а не их возможностей. Доказано, 
что неограниченное число по-
второв манипуляций в спокойной 
обстановке полезно для будущих 
врачей (3, 4). С другой стороны, 
пациенты получают безопасное 
лечение только с помощью уже 
хорошо обученных, уверенных в 
себе специалистов. Смещение 
первой части кривой обучения в 
симуляционную среду и перенос 
в реальные клинические условия 
уже закрепленных знаний и на-
выков снижает риск совершения 
ошибок и принятия неправильных 
решений (5). 
Однако, несмотря на очевидную 
пользу и общие положитель-
ные эмпирические результаты 
симуляционных тренингов, 
большая часть медицинского 
обучения по-прежнему про-
водится путем применения 
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unnecessarily expensive, limit-
ed in the portfolio of simulated 
cases and/or difficult to handle 
due to specific software and 
hardware requirements (6). 
In some medical fields simula-
tion training is already estab-
lished and a fixed component 
in the educational program. 
Resuscitation courses for 
Immediate Life Support (ILS), 
Advanced Life Support (ALS), 
Neonatal Life Support (NLS), 
European Pediatric Immediate 
Life Support (EPILS) and Euro-
pean Pediatric Advanced Live 
Support (EPALS) are manda-
tory for medical personnel of 
all disciplines (7). For pediatric 
emergency care a simulation 
training program called “PAE-
DSIM” has been initiated by 
experts from Germany, Austria, 
Switzerland and the US. The 
goal of the interdisciplinary 
education and training program 
for emergency management 
of life-threatening ill or injured 

Детская кардиология

ния педиатрической неотложной 
помощи экспертами из Германии, 
Австрии, Швейцарии и США 
была разработана программа 
симуляционного тренинга под 
названием «PAEDSIM». Целью 
междисциплинарной программы 
обучения и тренинга по оказанию 
неотложной помощи больным 
или травмированным детям при 
угрожающих жизни состояниях 
является усовершенствование 
специализированной помощи 
пациентами, и повышение их без-
опасности за счет оптимизации 
работы команды специалистов (8, 
9). В современной кардиологии 
существующие симуляционные 
системы моделируют клиниче-
ские случаи у взрослых пациен-
тов, например, предназначены 
для воспроизведения коронарных 
вмешательств, замены клапанов 
(3) и эндоваскулярного стенти-
рования аорты (10). Насколько 
известно автору, для детских 
кардиологов еще не существует 
тренажеров для симуляционного 
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children is to improve patient 
care and increase patient 
safety by optimizing team 
performance (8, 9). In cardiol-
ogy the existing simulation 
systems relate to adult cases, 
e.g. for coronary interventions, 
valve replacement (3), and 
endovascular stenting of the 
aorta (10). To the best of the 
author’s knowledge, there is no 
simulation training setup avail-
able for pediatric cardiologists. 
This is specifically critical as 
professionals in this field deal 
with rare and complex cases of 
congenital heart disease (CHD). 
The complexity of learning and 
teaching is increased due to 
the variety of anatomical find-
ings, reduced size and rareness 
of cases. 
3D reconstruction of medical 
2D scans, i.e. CT and MRI im-
age stacks, together with 3D 
printing technology is an ideal 
combination of tools for visuali-
zation and better understand-

теоретических знаний непосред-
ственно во врачебной практике. 
С одной стороны, это связано 
с укоренившимися методами и 
финансовыми ограничениями. С 
другой стороны, симуляционные 
системы часто неоправданно 
дороги, ограничены небольшим 
набором моделируемых случаев 
и/или сложны в эксплуатации 
из-за специфических требований 
к программному и аппаратному 
обеспечению (6). Тем не менее, 
в некоторых областях медицины 
симуляционное обучение уже 
широко применяется и является 
постоянным компонентом образо-
вательной программы. 
Курсы по неотложной реанима-
ции (ILS), интенсивной терапии 
(ALS), неонатальной реанимации 
(NLS), европейской педиатри-
ческой неотложной реанимации 
(EPILS) и европейской педиа-
трической интенсивной терапии 
(EPALS) являются обязательны-
ми для медицинского персонала 
любого профиля (7). Для изуче-

Fig. 1: 3D printed models can be generated from CT or MRI scans of real patients. For this purpose, the blood 
volume is segmented, i.e. the intracardiac structures are marked in the images. A 3D digital model is then 
calculated based on the marking. Design operations allow hollowing the model, modifying the surface structure, 
and creating windows to look inside. Finally, the digital model can be printed in 3D.

CT/MRI scan Segmentation

2D
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ing of CHD cases. 3D printed 
heart models with congenital 
defects have been reported 
to be particularly helpful for 
presurgical planning (11–13). 
Besides the clinical use also 
teaching applications of 3D 
cardiovascular models show-
ing congenital defects have 
been highly recommended 
(14) and evaluated for different 
applications and target groups: 
anatomy courses for medical 
students (15–22), education of 
cardiac nurses (23) and medical 
staff in critical care (24). Also 
hands-on surgical training has 
been conducted for pediatric 
heart surgeons (25–30). In the 
field of pediatric cardiology, 
however, there are no reports 
regarding the use of 3D printed 
heart models for training. 
Based on our investigations 
we have established a realistic 
hands-on simulation training for 
diagnostic and interventional 
catheterization in patients 

suffering from CHD. Due to 
the application of 3D software 
and 3D printing technology the 
setup is highly versatile and 
adaptable to any training level 
and goal. For this reason, medi-
cal students, prospective and 
proficient pediatric cardiolo-
gists can practice and prepare 
for real patient treatment. 

3D Printing of Anatomical 
Models
3D printed medical models can 
be generated from CT or MRI 
image stacks of real patients. 
In the case of cardiovascular 
imaging the contrast-enhanced 
blood volume perfectly visualiz-
es the intracardiac and vascular 
structures in the 2D slices. 3D 
processing software (Materi-
alise Mimics Innovation Suite, 
Materialise NV) for medical 
images allows segmentation of 
a region of interest by marking 
the pixels within a certain grey 
value range, e.g. of the con-

тренинга, хотя данная методика 
важна для процесса обучения, 
поскольку специалисты в этой 
области имеют дело с редкими и 
сложными случаями врожденных 
пороков сердца (ВПС). Соответ-
ственно, повышена сложность 
обучения и преподавания за счет 
разнообразия анатомических 
находок, уменьшенных размеров 
и редкости случаев. 
3D-реконструкция медицинских 
2D-сканов, например, набора КТ- 
и МРТ -изображений, вместе с 
технологией 3D-печати представ-
ляет собой идеальное сочетание 
инструментов для визуализации и 
лучшего понимания случаев ВПС. 
Сообщалось, что 3D-печатные 
модели сердца с врожденными 
пороками особенно полезны для 
предоперационного планирова-
ния (11–13). 
Помимо клинического при-
менения, также настоятельно 
рекомендуется использовать 
3D-модели сердечно - сосудистой 
системы, демонстрирующие 

врожденные дефекты (14), с 
целью обучения, а также апро-
бировать их для разных видов 
обучения и целевых групп: курсов 
анатомии для студентов-медиков 
(15–22), специализированного 
обучения медицинских сестер 
кардиологического профиля (23) 
и персонала отделения интен-
сивной терапии (24). Также уже 
были проведены практикумы для 
детских кардиохирургов (25–30). 
Однако нет сообщений об исполь-
зовании 3D-печатных моделей 
сердца для обучения в области 
детской кардиологии. 
На основе наших исследований 
мы разработали реалистичный 
симуляционный тренажер для 
диагностической и интервенцион-
ной катетеризации у пациентов, 
страдающих ВПС. Благодаря при-
менению программного обеспе-
чения для 3D-моделирования и 
технологии 3D-печати, тренажер 
очень универсален: адаптируется 
к любому уровню подготовки 
обучающихся и целям обучения. 

Рис. 1: 3D-печатные модели могут быть созданы на основе КТ - или МРТ - изображений пациентов. Для этого сегментируется кровоток и, таким образом, на изо-
бражениях выделяются внутрисердечные структуры. Затем на этой основе проектируется трехмерная цифровая модель. Программа позволяет сделать модель 
полой, изменить структуру поверхности и создать окна, чтобы видеть внутреннее строение. Наконец, цифровую модель можно распечатать в 3D формате. 

Blood Volume Printed ModelHollow Heart

3D
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Fig. 2: Variant cases of CHD can be designed by using operations provided by 3D processing 
software. From the scan of a single patient models with PDA, ASD and VSD were created. 
Another scan was used to generate 3D heart models with PS, AS and CoA.

Scan 1

PDA ASD VSD

trast agent. The marked areas 
of each slice add up to a 3D 
volume which can be adapted 
by adding or deleting parts 
of the marking. Finally, the 
segmented volume is turned 
into an STL file, a standard-file 
format for 3D printing software 
applications. The described 
workflow already results in a 
realistic 3D replica of the blood 
volume, i.e. the intracardiac 
and intravascular structures of 
the patient. 
In a second step engineer-
ing operations can be applied 
to the patient-specific heart 
model using the various tools 
provided by the 3D software. 
For example, hands-on training 
applications require a hollow 
model of the heart and cardio-
vascular structures instead of 
the blood volume. To obtain 
such a hollow heart model a 
second shell is created around 
the blood volume in a specified 
distance defining the wall thick-
ness of the 3D model. By cut-
ting open the vessel endings 
and including holes or windows 
in the model design, the inner 
structures can be inspected 
once printed in 3D. The hollow 
CHD heart models are perfect-
ly suitable for training in pedi-
atric cardiology as the trainee 
interventionalists can enter the 
cardiovascular structures with 
wires and catheters just like in 
a real patient. Finally, the 3D 
blood volume or hollow heart 

model can be printed in 3D. 
For hands-on catheterization 
training on 3D printed models a 
radiopaque printing material is 
required to allow visualization 
of the outer and inner struc-
tures of the 3D heart models 
under X-ray imaging in the 
catheterization theatre (cath 
lab). These requirements are 
met by a flexible silicone-based 
material printed on an Agilista 
3200W 3D printer (Keyence 
Corporation). 
The printing technology used 
by this printer is called Polyjet. 
Thereby, the liquid printing 
material is ejected to the print-
ing platform and instantane-
ously cured by UV-light. The 
three-dimensional structure 

Поэтому и студенты-медики, 
будущие и уже опытные детские 
кардиологи могут на нем трени-
ровать навыки и готовиться к 
лечению пациентов на практике. 

3D - печать анатомических 
моделей 
3D-печатные медицинские моде-
ли могут быть созданы из набора 
КТ - или МРТ - изображений 
реальных пациентов. При полу-
чении изображений сердечно-
сосудистой системы кровоток с 
контрастным усилением идеально 
визуализирует внутрисердеч-
ные и сосудистые структуры на 
двухмерных срезах. Программное 
обеспечение для 3D-обработки 
медицинских изображений 
(Materialise Mimics Innovation 

Suite, Materialise NV) позволяет 
сегментировать интересующую 
область с помощью выбора диа-
пазона значений пикселей в гра-
дациях серого или его оттенков. 
Отмеченные области каждого 
среза преобразуются в трехмер-
ное изображение, которое можно 
изменять, добавляя или удаляя 
выделенные части. Наконец, это 
сегментированное изображе-
ние преобразуется в файл STL, 
стандартный формат файлов в 
программных приложениях для 
3D-печати. 
Описанный процесс позволяет 
воспроизвести реалистичную 
3D- модель кровотока, то есть 
внутрисердечных и внутрисо-
судистых структур пациента. 
На втором этапе может быть 
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Scan 2

PS AS CoA

Рис. 2: Варианты случаев ВПС могут быть разработаны с использованием панели 
инструментов, предоставляемых программным обеспечением для 3D-обработки. 
Из набора сканов одного пациента были созданы модели с ОАП, ДМПП и ДМЖП. 
Другое сканирование использовалось для создания 3D-моделей сердца с ЛС, AС и КoA. 

с ВПС идеально подходят для 
обучения детских кардиологов: 
интервенционисты могут вводить 
в сердечно-сосудистые структуры 
интродьюсеры и катетеры, как у 
реального пациента. 
На следующем этапе 3D - модель 
кровотока или полого сердца рас-
печатывается в трехмерном фор-
мате. Для тренинга по катетери-
зации для 3D-печатных моделей 
требуется рентгеноконтрастный 
печатный материал, позволяю-
щий визуализировать внешние 
и внутренние структуры сердца 
с помощью рентгенографии в 
лаборатории катетеризации. 
Этим требованиям отвечает 
гибкий материал на силиконовой 
основе, который используются 
в 3D-принтере Agilista 3200W 
(Keyence Corporation). 
Технология печати, использу-
емая этим принтером, называ-
ется PolyJet: жидкий печатный 
материал выбрасывается на 
печатную платформу и сразу 
же обрабатывается УФ-светом. 
Трехмерная структура моделей 
создается постепенным пере-
мещением печатной платфор-
мы в z - направлении и, таким 
образом, наложения печатного 
материала слоями. Вспомога-
тельный материал используется 
вместе с материалом для модели 
для поддержания нависающих 
конструкций. После завершения 
печати мягкий поддерживающий 
материал удаляется вручную, а 
его остатки смываются с силико-
новой модели водой. 

выполнена реконструкция модели 
сердца конкретного пациента 
с использованием различных 
инструментов, предоставляемых 
соответствующим программ-
ным обеспечением. Например, 
тренажеры для практического 
обучения требуют полой модели 
сердца и сердечно-сосудистых 
структур, а не модели кровотока. 
Для получения такой модели 
полого сердца создается вторая 
оболочка вокруг модели крово-
тока на заданном расстоянии, 
определяющем толщину стенки 
3D-модели. Обрезав концы сосу-
дов, включив отверстия или окна 
в дизайн модели, и напечатав ее 
в 3D -формате, можно уже загля-
нуть и во внутренние структуры 
сердца. Полые модели сердца 

toolbox allows design opera-
tions on the surface structure 
and shape of the STL. By 
scaling the models, a range of 
patients from infant to adult 
can be created. Dilation or size 
reduction of single structures 
enables the design of differ-
ent disease stages. Based on 
one digital 3D heart model a 
variety of CHD cases can be 
created by closing or generat-
ing defects, changing vessel 
passages or diameters imple-
menting narrowing or stenosis. 
This approach is crucial for 3D 
models of congenital defects 
which are not an indication 
for CT or MRI imaging as it 
allows the creation of realistic 
3D printed hearts without the 

of the models is generated by 
incremental movement of the 
printing platform in z-direction 
and, thus, application of print-
ing material in layers. A support 
material is printed along with 
the model material to support 
overhanging structures. Once 
the print is finished the soft 
support material is removed 
manually and residuals are 
washed off the silicone model 
with water. 

Avoiding Radiation and Se-
dation through Engineering
Besides patient-specific 3D 
models also non-patient-spe-
cific, “engineered” 3D heart 
models can be generated using 
3D software. The software 
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need of radiation or sedation. 
For applications in which ana-
tomical 3D modeling does not 
have to be patient-specific, e.g. 
in training and education, this 
new approach does not rely on 
invasive imaging techniques as 
not every variant of a 3D CHD 
model requires a new patient 
scan. We have managed to 

design several different train-
ing models based on only few 
datasets. For example, train-
ing models simulating infant, 
teenage and adult hearts with 
aortic stenosis (AS), pulmonary 
stenosis (PS) and coarcta-
tion of the aorta (CoA) have 
been created using the same 
CT scan of a single patient. 

Конструирование моделей без 
облучения и седации пациен-
тов 
Помимо 3D-моделей для конкрет-
ного пациента, с помощью про-
граммного обеспечения можно 
создавать и другие, «сконстру-
ированные» 3D-модели сердца. 
Инструментарий программного 
обеспечения позволяет созда-

вать структуру поверхности и 
форму модели в формате STL. 
Масштабируя модели, можно рас-
ширить диапазон пациентов от 
младенцев до взрослых. Расши-
рение или уменьшение размера 
отдельных структур позволяет 
моделировать различные стадии 
заболевания. На основе одной 
цифровой 3D-модели сердца 

Fig. 3: By connecting the 3D printed flexible heart models to a circular system with pulsatile flow the artificial heart seems to beat. 
Besides improvement of visual and haptic feedback also additional training possibilities are available compared to the static setup, i.e. 
intracardiac pressure measurements and angiographic imaging.
Рис. 3: При подключении напечатанных на 3D-принтере гибких моделей сердца к системе циркуляции с пульсирующим потоком создается 
впечатление, что искусственное сердце бьется. Помимо улучшения визуальной и тактильной обратной связи, по сравнению со статической 
установкой, также становится доступно освоение и других навыков, например, измерения внутрисердечного давления и ангиографической 
визуализации. 
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Another dataset of a child with 
patent ductus arteriosus Botalli 
(PDA) was used to create a 
model of the actual congenital 
abnormality, a healthy heart 
without any defects, as well as 
heart models with atrium sep-
tum defect (ASD) at different 
stages of disease, perimem-
branous and muscular ventricle 
septum defect (VSD). Besides 
variation in size and illustration 
of the disease stage, adapta-
tion of shape complexity was 
performed according to the 
experience level of the trainees 
and goals of the training. Medi-
cal students would rather train 
on a model with smooth inner 
surface and simple representa-
tion of the heart valves, e.g. a 
simple narrowing at the posi-
tion of the valve. For proficient 
cardiologists, the training 
models show a more realistic 
trabecular intracardiac surface 
structure and realistic heart 
valves have been designed and 
implemented in the models. 

Even More Life-Like with 
Pulsatility
The flexible 3D models can be 
connected to a circular system 
of silicone tubes filled with 
water which is impinged with 
pulsatile flow. In our setup the 
pulsatility is generated by a 
ventricular assist device (VAD, 
EXCOR® Pediatric VAD, Berlin 
Heart GmbH). The pulsing 
fluid and pumping heart model 

перегородки (ДМПП) на разных 
стадиях заболевания, а также 
перимембранозным и мышечным 
дефектами межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП). 
Помимо изменения размера 
сердца и стадии заболевания, 
сложность формы модели была 
адаптирована в соответствии с 
уровнем опыта обучаемых и це-
лями обучения. Студентам-меди-
кам предпочтительнее обучаться 
на модели с гладкой внутренней 
поверхностью и простой кон-
струкцией сердечных клапанов, 
например, простым сужением в 
месте расположения клапана. 
Учебные модели для опытных 
кардиологов имеют более реали-
стичную трабекулярную структу-
ру внутрисердечной поверхности, 
а также более реалистичные 
сердечные клапаны. 

Еще больше реалистичности за 
счет пульсации 
Гибкие 3D-модели могут быть 
подключены к циркулирующей 
системе из силиконовых трубок, 
заполненных водой, которая ими-
тирует пульсирующий кровоток. 
В нашей установке пульсация 
генерируется желудочковым 
аппаратом вспомогательного 
кровообращения (VAD, EXCOR® 
Pediatric VAD, Berlin Heart GmbH). 
Обучающая модель с пульсирую-
щей жидкостью и сокращающим-
ся сердцем обеспечивает еще 
более реалистичные условия для 
обучения: не только визуальная 
обратная связь на мониторе в 

provide an even more realistic 
training setup. Not only visual 
feedback on the transmission 
screen of the cath lab is more 
life-like with the beating heart. 
Also, haptic feedback during 
training has been described 
as “like in a real patient”. 
Moreover, the water filled 
pulsatile heart model allows for 
a broader range of training ap-
plications. In static 3D printed 
models manipulation of wires 
and catheters, balloon dilata-
tion, device deployment and 
X-ray imaging under minimum 
exposure of radiation using 
the C-arm can be practiced. 
For dynamic 3D beating heart 
models also intracardiac pres-
sure measurements as well as 
angiographic imaging can be 
part of the training schedule. 

Realistic Training Environ-
ment
Hands-on trainings often take 
place in wet labs or an area 
specifically equipped with 
hardware and software for the 
simulation of a real clinical en-
vironment, i.e. the operating or 
catheterization theatre. On the 
contrary, the 3D model train-
ing is conducted directly in the 
cath lab of the hospital using 
the equipment and instruments 
of daily clinical routine. The 3D 
heart model is placed and fix-
ated on the patient table where 
a real patient’s heart would be 
located. A silicone tube holding 

можно создать множество 
вариантов врожденного порока 
сердца (ВПС) путем закрытия 
или формирования дефектов, 
изменения проходимости или диа-
метра сосудов, что моделирует 
сужение или стеноз. 
Этот подход имеет решающее 
значение для 3D-моделирования 
врожденных дефектов без КТ 
или МРТ и позволяет создавать 
реалистичные 3D-печатные моде-
ли сердца без необходимости об-
лучения или седации пациентов. 
В случае, когда анатомическое 
3D-моделирование не связано с 
конкретным пациентом, напри-
мер, при обучении, этот новый 
подход не зависит от инвазивных 
методов визуализации, поскольку 
не каждый вариант 3D-модели 
ВПС требует нового сканирова-
ния пациента. 
Нам удалось разработать не-
сколько различных моделей для 
тренингов на основе нескольких 
наборов данных. Например, 
модели, имитирующие сердца 
младенцев, подростков и взрос-
лых с аортальным стенозом (АС), 
легочным стенозом (ЛС), откры-
тым аортальным протоком (ОАП) 
и коарктацией аорты (КоА), были 
созданы с помощью одних и тех 
же КТ - сканов одного пациента. 
Другой набор данных ребенка с 
незаращением боталлова про-
тока (НБП) был использован для 
создания модели этой врожден-
ной аномалии, здорового сердца 
без каких-либо дефектов, сердца 
с дефектом межпредсердной 
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a sheath introducer at its end-
ing is connected to the inferior 
vena cava (IVC) for antegrade 
and to the descending aorta 
for retrograde access to the 
cavities of the heart. Via the 
sheath introducer wires and 
catheters are inserted into the 
cardiovascular system of the 
simulated patient. Just like in 
a real catheterization scenario 
the passage of the instru-
ments along the large vessels 
towards the heart, passing 
the heart valves to enter the 
consecutive cardiac cavity, 
is hardly visible through the 
translucent material of the 3D 
printed heart model. Therefore, 
visualization of the long instru-
ments and the contours of 
the radiopaque cardiovascular 
model is performed by X-ray 
imaging. A real-time image of 
the heart and devices being 
manipulated inside can be 
inspected on the transmission 
screen. Positioning the C-arms 
for antero-posterior and lateral 
image acquisition as well as 
minimum exposure of radiation 
are fundamental for diagnostic 
and interventional catheteriza-
tion. In the 3D model training 
setup, these tasks can calmly 
be trained in the clinical cath 
lab on a simulated patient’s 
heart which is not harmed by 
radiation or increased sedation 
time. In many cases catheter 
interventions are performed 
by a first operator handling the 

располагаться сердце настояще-
го больного. 
Силиконовая трубка с интродью-
сером на конце подсоединяется 
к нижней полой вене (НПВ) 
для антеградного доступа и к 
нисходящей аорте для ретроград-
ного доступа к полостям сердца. 
Через интродьюсер проводники и 
катетеры вводят в сердечно-со-
судистую систему симуляционно-
го пациента. Как и при реальной 
катетеризации, прохождение ин-
струментов по крупным сосудам 
к сердцу и сердечные клапаны в 
сердечную полость, едва видно 
через полупрозрачный материал 
3D-печатной модели сердца. 
Визуализацию длинных инстру-
ментов и контуров рентгенокон-
трастной модели сердечно-со-
судистой системы выполняют 
с помощью рентгенографии. 
Изображение сердца и устройств, 
которыми манипулируют внутри, 
в реальном времени можно уви-
деть на экране монитора. 
Позиционирование С- arms 
для получения изображений в 
переднезаднем и боковом на-
правлениях, а также минималь-
ное воздействие радиации имеют 
основополагающее значение для 
диагностической и интервенцион-
ной катетеризации. С помощью 
тренинга на 3D-моделях эти за-
дачи можно спокойно отработать 
в клинической рентгенопераци-
онной на симуляционном сердце 
пациента, которое не пострадало 
от радиации или увеличенного 
времени седации. 

X-ray machine and maneuver-
ing the catheter tip or balloon 
to the correct position and a 
second operator assisting with 
the long wires and catheters 
and preparing the balloon and 
other devices such as stents. 
The tasks for both roles as well 
as the communication amongst 
the two, which is essential for 
successful collaboration, can 
be practiced during the 3D 
model training. As there are 
no specific requirements that 
need to be met or equipment 
that needs to be acquired the 
3D model based catheter train-
ing can take place in any cath 
lab worldwide. 

Experiences with 3D Model 
Training
Various 3D model training 
courses have followed the 
first workshop in March 2019. 
Courses took place in Europe 
(Germany, Austria) and Afrika 
(Ethiopia). The experience level 
of the trainees ranged from 
medical student to proficient 
pediatric cardiologist. The 
content of the training sched-
ule as well as the complexity 
of the 3D printed heart mod-
els with CHD was adapted 
accordingly. Feedback on the 
novel training setup was posi-
tive overall. Medical students 
value the possibility of getting 
first insight into diagnostic 
and interventional catheteriza-
tion and to get a feel for the 

лаборатории катетеризации, но и 
тактильная обратная связь была 
описана «как у настоящего па-
циента». Более того, модель за-
полненного водой пульсирующего 
сердца, позволяет обучать более 
широкому спектру навыков. 
В статических 3D-печатных 
моделях можно отрабатывать ма-
нипулирование проводниками и 
катетерами, дилатацию баллона, 
размещение устройства и визуа-
лизацию с помощью рентгеногра-
фии при минимальном облучении 
с помощью рентгентехнологии 
С- arm. При использовании дина-
мических 3D-моделей работаю-
щего сердца возможно обучение 
таким навыкам, как измерение 
внутрисердечного давления и 
ангиография. 

Реалистичная обучающая 
среда
Обычные практические занятия 
часто проходят во «влажных» 
лабораториях или в помещении, 
специально оборудованном аппа-
ратным и программным обеспе-
чением для имитации реальной 
клинической среды, т. е. операци-
онной или лаборатории кате-
теризации. Напротив, тренинг 
с использованием 3D-модели 
проводится непосредственно в 
рентгеноперационной больницы 
с использованием оборудования 
и инструментов повседневной 
клинической практики. 3D-модель 
сердца размещается и фиксиру-
ется на столе для пациента, то 
есть там же, где должно было бы 
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manual skills required to work 
as a cardiologist. Prospective 
pediatric cardiologists appreci-
ate being offered a stress-free 
learning environment without 
putting patients at risk. Today’s 
standard teaching methods 
in medicine are to transfer 
theoretical knowledge directly 
to the practical clinical task 
with immediate responsibility 
for a human live. This approach 
is extremely distressing for the 
student and the teacher as any 
mistake can be dangerous for 
the patient. Training on an artifi-
cial model introduces a practi-
cal learning stage which allows 
practicing without pressure and 
stress, gradually proceeding 
from easy to complex tasks 
with the possibility of unlim-
ited repetition. Prospective 
cardiologists benefit from the 
3D model training setup as it 

can easily be adapted to their 
advanced skill level. Difficult 
cases can be trained repeti-
tively, the safe handling of new 
instruments and devices can 
be tested and practiced, and by 
using patient-specific models 
optimal preparation for planned 
catheter interventions is pos-
sible. 
Another application for 3D 
model training we have expe-
rienced as extremely valuable 
is the education of physicians 
in third world countries. We 
have conducted trainings 
within a project funded by the 
GIZ (Deutsche Gesellschaft für 
Internationale Zusammenarbeit 
GmbH) teaching diagnostic and 
interventional catheterization 
of pediatric patients to doctors 
who never worked in a cath lab 
before. In the Ayder Referral 
University Hospital in Me-

Во многих случаях катетерные 
вмешательства выполняются 
первым оператором, работающим 
с рентгеновским аппаратом и 
устанавливающим кончик кате-
тера или баллон в правильном по-
ложении, а второй оператор по-
могает с длинными проводниками 
и катетерами и подготавливает 
баллон, и другие устройства, та-
кие как стенты. Задачи для обеих 
операторов, а также взаимодей-
ствие между ними, необходимые 
для успешного сотрудничества, 
можно отрабатывать во время 
обучения на 3D-модели. 
Поскольку нет особых требований 
к среде и оборудованию, тренинг 
по катетерным вмешательствам 
на основе 3D-модели может про-
водиться в любой лаборатории 
катетеризации по всему миру. 

Опыт обучения на 3D-моделях 
После первого тренинга на 

3D-моделях, проведенного в 
марте 2019 года, последовали 
подобные практикумы в Европе 
(Германия, Австрия) и Африке 
(Эфиопия). Уровень обучающихся 
варьировался от студента-медика 
до опытного детского кардио-
лога. Содержание занятий, а 
также сложность 3D-печатных 
моделей сердца с ВПС были 
адаптированыдля каждой гуппы 
обучающихся. Отзывы о новой 
системе обучения, в целом, были 
положительными. 
Студенты-медики ценят возмож-
ность получить первое пред-
ставление о диагностической и 
интервенционной катетеризации, 
и выполнить самостоятельно 
манипуляции, необходимые для 
работы кардиологом. Будущим 
детским кардиологам нравится, 
когда им предлагают свободную 
от напряжения и риска для паци-
ентов среду. 

Fig. 4: The 3D printed heart model is fixated on the patient table for imaging via the C-arm(s) 
of the X-ray machine. Due to the use of radiopaque printing material the contours of the 
model are visible for the cardiologists in the X-ray images on the transmission screen. 

Рис. 4: Напечатанная на 3D-принтере модель сердца фиксируется на столе пациента для 
выполнения визуализации с помощью С - arm рентгеновского аппарата. Благодаря использованию 
рентгеноконтрастного печатного материала, контуры модели видны кардиологам на рентгенов-
ских снимках на мониторе. 



Pediatric Cardiology

18

Детская кардиологияt h E  j o u r N a l  o f  M E D I c I N E  f o r  t h E  w o r l D w I D E  M E D  c o M M u N I t y

  

kelle, Ethiopia a team of three 
pediatric cardiologists will be 
trained on the 3D printed heart 
models in catheterization of the 
most relevant CHD cases (PS, 
AS, CoA, PDA, ASD) with the 
aim of being able to perform 
the interventions on patients 
by themselves after the two 
year project. The first two 
training weeks have already 
taken place focusing on the 
interventional treatment of PS. 
Once the physicians reliably 
performed the intervention on 
the 3D models, they were able 
to directly transfer the acquired 
skills to patients under supervi-
sion of the German trainers. As 
a result, 13 patients suffering 
from severe pulmonary valve 
stenosis were already treated 
by the new team of Ethiopian 

pediatric cardiologists. Sustain-
ability of the project is guar-
anteed by two measures. The 
first is the transfer of knowl-
edge and skills by teaching the 
Ethiopian doctors how to treat 
their patients through diagnos-
tic and interventional catheteri-
zation. The effect is a lot bigger 
and helps a lot more patients 
compared to the approach of 
a western team of doctors 
travelling to Africa and treating 
the patients themselves. The 
second measure for sustain-
ability – which is particularly rel-
evant in times of the COVID-19 
pandemic - is to leave the 3D 
printed heart models in the 
hospital for continuous training. 
This way, the Ethiopian team 
can keep on practicing on the 
models to consolidate what 

Современные стандартные 
методы обучения в медицине 
заключаются в применении 
теоретических знаний непосред-
ственно в клинической практике 
с ответственностью за жизнь 
человека. Такой подход крайне 
утомителен как для студента, так 
и для преподавателя, так как лю-
бая ошибка может быть опасна 
для пациента. 
Практикум на искусственной 
модели предоставляет этап об-
учения, который позволяет прак-
тиковать навыки без напряжения 
и стресса, постепенно переходя 
от простых задачам к сложным с 
возможностью неограниченного 
повторения. Будущие кардиологи 
получают пользу от системы об-
учения на 3D-моделях, поскольку 
ее можно легко адаптировать к 
их уровню навыков. 

Сложные случаи можно прохо-
дить повторно, можно безопасно 
тестировать и применять новые 
инструменты и устройства, а с 
помощью персонализированных 
моделей осуществлять опти-
мальную подготовку к заплани-
рованным катетерным вмеша-
тельствам. Еще одно применение 
симуляционного тренинга на базе 
3D-моделей, которое мы считаем 
чрезвычайно ценным, — это об-
учение врачей в странах третьего 
мира. 
Мы провели тренинги по диа-
гностической и интервенционной 
катетеризации педиатрических 
пациентов для врачей, никогда 
ранее не работавших в рентгено-
перационной, в рамках проекта, 
финансируемого GIZ (Deutsche 
Gesellschaft für Internationale 
Zusammenarbeit GmbH). 

Fig. 5: First and second operator can train their specific roles and the communication amongst each other during the 3D model simulation 
training. The image shows the team of cardiologists performing balloon dilatation on a pulsatile 3D printed heart model with CoA.
Рис. 5: Первый и второй операторы могут осваивать соответствующие навыки и взаимодействие друг с другом во время симуляционного обучения 
на 3D-модели. На изображении показана команда кардиологов, выполняющая баллонную дилатацию на пульсирующей 3D-печатной модели сердца с 
КoA.
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ологи - интервенционисты могут 
обучаться у уже обученных и 
более опытных коллег с помощью 
напечатанных на 3D-принтере 
сердец даже после того как наш 
проект завершится. Этот подход 
может быть применен в любой 
стране и больнице, где детская 
кардиология еще не создана. 
На основе отзывов, предостав-
ленных участниками каждого 
тренинга, схема обучения и 
3D-модели постепенно улучша-
лись. Толщина стенок моделей 
была увеличена там, где высокие 
нагрузки приводили к разрыву 
гибкого материала, например 
при стенозах, когда выполнялась 
баллонная дилатация. Крупные 
сосуды 3D-модели со стенозом 
легочной артерии были рас-
ширены для лучшей фиксации 
проводника при введении 
баллонного катетера. Переход 
НПВ в правое предсердие был 
изменен, чтобы обеспечить более 
реалистичный путь для проводов 
и катетеров, которые вводятся в 
структуры правого сердца через 
антеградный доступ. Для более 
реалистичного визуального и 
тактильного представления 
внутрисердечной анатомии был 
сконструирован и встроен в 
корень аорты трехстворчатый 
клапан. Кроме того, участников 
тренинга попросили заполнить 
опросники, чтобы оценить полез-
ность 3D-моделей и их примене-
ние в практическом обучении. В 
целом отзывы положительные: 
обучение было оценено как очень 
полезное, а модели сердца — как 
чрезвычайно реалистичные. Так-
тильная обратная связь, особен-
но в пульсирующей модели, была 
описана как «как у настоящего 
пациента». Студенты-медики, 
а также ведущие врачи согла-
сились с тем, что практическое 
обучение с помощью 3D-моделей 
должно стать обязательной 

В Университетской клинике 
Айдер в Мекелле, Эфиопия, в 
рамках двухлетнего обучающего 
проекта группа из трех детских 
кардиологов обучается с помо-
щью 3D-печатных моделей серд-
ца навыкам катетеризации при 
ВПС (ЛС, АС, КоА, ОАП, ДМПП) с 
целью дальнейшего выполнения 
у пациентов. Уже прошли первые 
две недели обучения, посвящен-
ные интервенционному лече-
нию ЛС. После того, как врачи 
уверенно выполнили вмешатель-
ство на 3D-моделях, они смогли 
применять полученные навыки 
у пациентов под наблюдением 
немецких преподавателей. Так, 
лечение 13 пациентов с тяжелым 
стенозом клапана легочной арте-
рии было поведено новой коман-
дой эфиопских детских кардиоло-
гов. Дальнейшее развитие этого 
обучающего проекта обусловлено 
двумя факторами. Во-первых, это 
быстрое освоение эфиопскими 
врачами с помощью симуляцион-
ного обучения навыков диагно-
стической и интервенционной 
катетеризации, с помощью кото-
рых они могут самостоятельно 
лечить пациентов. Такой подход 
намного эффективнее и позволя-
ет помочь большему количеству 
пациентов, чем поездки команды 
европейских врачей в страны 
Африки для предоставления 
такого вида лечения. Второй фак-
тор — это возможность оставить 
напечатанные на 3D-принтере 
модели сердца в клинике для не-
прерывного обучения, что крайне 
актуально во время пандемии 
COVID-19. Таким образом, ко-
манда эфиопских врачей может 
продолжать практиковаться на 
моделях, чтобы закрепить то, 
чему они научились за одну неде-
лю, и еще больше улучшить свои 
приобретенные навыки. Кроме 
того, согласно принципу «обучай 
преподавателя» будущие карди-

students as well as chief physi-
cians agreed that hands-on 3D 
model training should become 
a mandatory part in the curricu-
lum for pediatric cardiology.

Conclusion
3D printed heart models rep-
resenting patients with CHD 
are suitable for education and 
hands-on training of diagnostic 
and interventional catheteriza-
tion in pediatric cardiology. 
A stress-free environment is 
provided to the trainees by 
the simulation setup which 
allows unlimited repetition and 
learning gradually, from easy 
to complex. At the same time, 
patients benefit from treatment 
through well-educated and 
trained doctors performing the 
planned intervention slickly and 
confident. 
The training setup is easy 
and can be arranged within 
seconds. Both roles – first 
and second operator – can be 
trained as well as the commu-
nication between the two. No 
previous knowledge unrelated 
to routine catheterization activ-
ity is required as there is no 
additional hard- or software 
involved, e.g. for virtual reality 
(VR) simulation, which makes it 
also a cheap option compared 
to available VR simulators in 
other medical fields. Represen-
tation of visual and particularly 
haptic feedback with the 3D 
heart models is also more life-
like and closer to reality than 
for simulated applications. The 
training is conducted in the ac-
tual clinical environment using 
the standard equipment of the 
hospital’s cath lab. Therefore, 
the simulation training based 
on 3D printed models can take 
place in any hospital world-
wide. 

they have learned in one week 
and to improve their skills fur-
ther. In addition, according to 
the “train-the-trainer” principle 
new members of the team can 
be educated by more expe-
rienced colleagues using the 
3D printed hearts even after 
our project has expired. This 
approach can be transferred to 
any country and hospital where 
pediatric cardiology has not 
been established, yet.
Based on the feedback pro-
vided by the participants of 
each workshop the training 
setup and the 3D models were 
improved gradually. The wall 
thickness of the models was 
increased where high stress 
lead to tearing of the flexible 
material, e.g. at the isthmus 
stenosis where balloon dilata-
tion was performed. The large 
vessels of the 3D model with 
pulmonary stenosis were en-
larged for better anchoring of 
the wire when introducing the 
balloon catheter. The transition 
of the IVC to the right atrium 
was adapted to allow a more 
realistic pathway for the wires 
and catheters entering the 
right heart structures via the 
antegrade access. A tricuspid 
valve was designed and inte-
grated at the aortic root for a 
more realistic visual and haptic 
representation of the intra-
cardiac anatomy. In addition, 
the training participants were 
asked to fill in questionnaires 
to assess the helpfulness of 
the 3D models and their ap-
plication in hands-on training. 
Feedback was positive overall. 
The training was rated as very 
helpful and the heart models as 
extremely realistic. The haptic 
feedback, particularly in the pul-
satile model, was described as 
“like in a real patient”. Medical 
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For the creation of a variety of 
3D heart models representing 
CHD cases new methodolo-
gies have been implemented 
using 3D processing software. 
Thereby, the goal was to 
generate variants of 3D models 
based on a single CT or MRI 
scan to save radiation and se-
dation in pediatric patients. For 
this purpose, a patient-specific 
model created from a cardiac 
scan is modified using different 
design tools. The modifications 
and design adaptations are per-
formed by an engineer in close 
collaboration with a physician 
to ensure realistic outcomes. 
This way, an unrestricted 
number of cases of variant 3D 
heart models can be produced 
with the need of only a small 
number of scans. Due to the 
versatility and adaptability of 
the 3D printed heart models 
the hands-on training is appli-
cable along the entire learning 
curve, from medical student to 
proficient cardiologist. 
Our early experiences with the 
conducted workshops have 
shown the potential of the 
3D models simulation train-
ing. To confirm and quantify 
the benefits and first positive 
results further trainings will 
take place in Europe. Moreo-
ver, groups of students with 
and without 3D model training 
as part of their curriculum will 
be followed up long-term. The 
Ethiopia project will continue 
and hopefully restrictions due 
to the COVID-19 pandemic 
will soon allow travelling again. 
The next step in the project 
will be to teach and provide 
models for the remaining CHD 
cases most relevant for the 
patient spectrum of Ethiopia. 
Finally, a new drive unit for the 
training setup with pulsatile 

Поэтому симуляционное обучение 
на основе 3D-печатных моделей 
может проходить в любой боль-
нице мира. 
Для создания различных 
3D-моделей сердца, пред-
ставляющих случаи ВПС, были 
использованы новые методики с 
использованием программного 
обеспечения для 3D-обработки. 
Такой подход позволяет созда-
вать варианты 3D-моделей на 
основе одного набора сканов 
КТ или МРТ с целью избегания 
облучения и седации у многих пе-
диатрических пациентов: модель 
сердца конкретного пациента, 
созданная на основе сканирова-
ния, модифицируется с исполь-
зованием различных дизайн-
инструментов. Модификации и 
адаптация модели выполняются 
конструктором в тесном сотруд-
ничестве с врачом для обеспече-
ния реалистичных результатов. 
Таким образом, можно создать 
неограниченное количество 
вариантов 3D-моделей сердца с 
помощью минимального количе-
ства сканирований. 
Благодаря универсальности и 
адаптируемости напечатанных 
на 3D-принтере моделей сердца, 
практическое обучение приме-
нимо на всех этапах обучения, 
от студента-медика до опытного 
кардиолога.Наш краткосрочный 
опыт проведения таких практи-
кумов уже показал потенциал 
симуляционного обучения на базе 
3D-моделей. Для подтверждения 
и количественной оценки преиму-
ществ и первых положительных 
результатов будут проведены 
дальнейшие тренинги в Европе.
Кроме того, группы студентов, 
прошедших и не прошедших об-
учение на 3D-моделях в рамках 
своей учебной программы, будут 
отслеживаться в течение дли-
тельного времени. Проект в Эфи-
опии планируется продолжить, и 

flow will be constructed. The 
associated drive unit for patient 
use is large, heavy and expen-
sive. We want to implement 
a small and cheap alternative 
facilitating transportation of the 
dynamic training setup with 
pulsatile flow. Finally, we want 
to provide the novel hands-on 
simulation training using ver-
satile beating 3D printed heart 
models to any prospective or 
proficient cardiologist around 
the world so that they can start 
well-prepared into the cath lab.
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мы надеемся, что снятие ограни-
чений из-за пандемии COVID-19 
вскоре позволят нам снова 
путешествовать с целью обуче-
ния. Следующим шагом в проекте 
будет обучение и предоставление 
моделей для других случаев 
ВПС, наиболее подходящих для 
спектра пациентов Эфиопии. На-
конец, будет построен новый при-
вод для системы с пульсирующим 
кровотоком, поскольку пока еще 
такой привод большой, тяжелый 
и дорогой. Мы хотим разработать 
небольшой и более доступный 
по стоимости альтернативный 
вариант, что облегчит транспор-
тировку динамической модели с 
пульсирующим кровотоком. 
Наконец, мы хотим предоставить 
новое практическое симуляцион-
ное обучение с использованием 
универсальных 3D-печатных мо-
делей сердца всем потенциаль-
ным или опытным кардиологам 
во всем мире, чтобы они могли 
хорошо подготовиться к работе в 
лаборатории катетеризации. 

Выражение благодарности
VAD и привод для тренажера с 
использованием пульсирующей 
3D-модели сердца были предо-
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Heart для исследовательских 
целей. 
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между клиникой Университета 
LMU и клиникой Ayder Универ-
ситета Mekelle финансируется 
немецким агентством развития 
GIZ (Deutsche Gesellschaft für 
Internationale Zusammenarbeit 
GmbH).
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Ликвидация 
хронического 
вирусного 
гепатита во 
всем мире
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Abstract
Globally, chronic viral hepatitis 
is caused in the majority of 
cases by the hepatitis B virus 
(HBV), its associated defective 
hepatitis delta virus (HDV) and 
the hepatitis C virus (HCV). 
Their structure and genetic 
organization as well as their 
global burden are known in 
great detail and have been suc-
cessfully translated into impor-
tant clinical applications, such 
as their sensitive and specific 
diagnosis, therapy and preven-
tion of the associated liver 
diseases, including cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. 
In 2015, worldwide about 
260 million individuals were 
infected with HBV and about 
70 million by HCV. These infec-
tions are a leading cause of 
death with an estimated 1.34 
million deaths per year, similar 
to other infectious diseases, in-
cluding HIV/ AIDS, malaria and 
tuberculosis. While it is now 
possible to prevent hepatitis B 
and hepatitis D by vaccination 

(ВОЗ) — полная ликвидация этих 
инфекций к 2030 году. Этот про-
ект — серьезный вызов как для 
медицинского сообщества, так 
и для органов здравоохранения, 
и требует всеобщей самоотвер-
женности и координации всех 
мероприятий общественного 
здравоохранения.

Введение 
После открытия вирусов и спец-
ифичных высокочувствительных 
методов диагностики гепатитов 
B (1968), D (1977) и C (1989) (Рис. 
1), были детально изучены эпиде-
миология, течение и глобальное 
бремя этих болезней. Также были 
разработаны терапевтические и 
профилактические стратегии с 
целью снижения заболеваемости 
этими инфекциями и, в конечном 
итоге, их полной ликвидации [1].
 
HBV - инфекция. HBV - инфекция 
является серьезной общемировой 
проблемой общественного здра-
воохранения (Рис. 2a и 2b): около 
260 миллионов человек в мире 
являются хронически инфициро-
ванными [2]. На это заболевание 
приходится 500 000 – 1,2 милли-
она смертей в год, поэтому оно 
является 10-й ведущей причиной 
смерти во всем мире. 
Распространенность HBV - ин-

against HBV and to cure hepa-
titis C by novel therapies with 
direct acting antiviral agents 
(DAAs), the World Health 
Organization (WHO) goals 
are the elimination of these 
infections by 2030. This project 
poses a major challenge to the 
medical community as well as 
to the health care authorities. 
Most importantly it requires a 
universal commitment and the 
coordination of the appropriate 
public health interventions. 

Introduction
After the discovery, specific 
and sensitive detection of 
hepatitis B (1968), D (1977) and 
C virus infections (1989) (Fig. 
1), their epidemiology, natu-
ral course and global burden 
were studied in great detail. 
At the same time therapeutic 
and preventive strategies have 
been developed with the aim 
to reduce the prevalence of 
these infections and to eventu-
ally eliminate them [1].

HBV Infection. HBV infection 
is a serious global public health 
problem (Fig. 2a and 2b) with 
about 260 million people chron-
ically infected [2]. It accounts 
for 500’000-1.2 million deaths 

Ключевые слова
гепатит B, гепатит D, гепатит C, 
цирроз печени, печеночная недо-
статочность, гепатоцеллюлярная 
карцинома, меры профилактики, 
вакцинация, противовирусная 
терапия 

Тезисы 
Во всем мире хронический 
вирусный гепатит в большинстве 
случаев вызывается вирусом 
гепатита B (HBV), ассоциирован-
ным с ним дефектным вирусом 
дельта гепатита (HDV) и вирусом 
гепатита C (HCV). 
Их структура и генетика, а также 
глобальное бремя вызываемых 
ими болезней изучены очень 
подробно, и эти знания успешно 
применяются в клинической прак-
тике — в специфической и точной 
диагностике, а также в терапии и 
профилактике связанных с ними 
заболеваний печени, включая 
цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному. 
Несмотря на то, что сейчас 
возможно предотвратить раз-
витие гепатита B и гепатита D с 
помощью вакцинации против HBV 
и вылечить гепатит C с помощью 
новой терапии противовирусными 
препаратами прямого действия 
(ПППД), цель Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 

world-wide 
elimination of 
Chronic Viral 
hepatitis
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per year and is the 10th leading 
cause of death worldwide. The 
prevalence of HBV infection 
varies markedly in different 
geographic and in different 
population subgroups. The area 
with the highest hepatitis B 
surface antigen (HBsAg) preva-
lence of > 8 % is Western 
sub-Saharan Africa, followed 
by Eastern sub-Saharan Africa, 
Central Asia, Southeast Asia, 
China and Oceania with a high 
intermediate prevalence of 
5-7 %, Latin America, Eastern 
Europe, North Africa, the Mid-
dle East, Turkey, Afghanistan, 
Pakistan, India and Australia 
with a low intermediate preva-
lence of 2-4 % and the US and 
Canada, Central America, Brazil 
and Western Europe with a 
low prevalence of < 2 % [3]. 
From 1990 to 2005 the preva-
lence of chronic HBV infection 
decreased in most regions. 
This was most evident for Cen-
tral sub-Saharan Africa, Tropi-
cal and Central Latin America, 
Southeast Asia and Central 
Europe. Despite the decreasing 
prevalence, the absolute num-
ber of HBsAg-positive individu-
als increased from 223 million 
in 1990 to 240 million in 2005. 
The decline of HBV infection 

1990 году до 240 миллионов в 
2005 году. 
Снижение распространенности 
HBV - инфекции может, по край-
ней мере частично, быть связано 
с расширением иммунизации, о 
чем свидетельствует существен-
ное уменьшение заболеваемости 
данной инфекцией у детей Юго-
Восточной Азии [3,4]. 
В США показатель встречаемо-
сти HBsAg или антител anti-HBc 
у взрослых мало изменился в 
период 1999–2006 годов по срав-
нению с 1988–1994 годами, в то 
время как у детей он значительно 
снизился, что отражает влияние 
вакцинации в мире в целом и в 
отдельных странах [5]. 

HDV - инфекция. HDV - инфек-
ция традиционно эндемична в 
Центральной Африке, бассейне 
Амазонки, Восточной и Средизем-
номорской Европе, на Ближнем 
Востоке и в некоторых частях 
Азии. HDV является вирусом с 
дефектной РНК и встречается 
только в ассоциации с HBV. 
Однако данные о глобальном 
бремени этой болезни во всем 
мире несколько ограничены [6]. 
Существует 8 генотипов HDV; их 
географическое распределение 
и распространенность HDV - ин-
фекции установлены [7]. Про-

фекции заметно различается в 
разных географических регионах 
и в разных подгруппах населения. 
Район с самой высокой распро-
страненностью поверхностного 
антигена гепатита B (HBsAg)> 
8% — это Западная Африка 
к югу от Сахары, за которой 
следуют Восточная Африка к югу 
от Сахары, Центральная Азия, 
Юго-Восточная Азия, Китай и 
Океания с высоким среднем уров-
нем распространенности 5-7%; 
Латинская Америка, Восточная 
Европа, Северная Африка, Ближ-
ний Восток, Турция, Афганистан, 
Пакистан, Индия и Австралия с 
низкой средней распространен-
ностью 2-4%; США и Канада, 
Центральная Америка, Бразилия 
и Западная Европа с низкой рас-
пространенностью <2% [3]. 
С 1990 по 2005 год заболевае-
мость хронической HBV - инфек-
цией снизилась в большинстве 
регионов. Это было наиболее 
очевидно для Центральной Аф-
рики к югу от Сахары, тропиче-
ской и Центральной Латинской 
Америки, Юго-Восточной Азии и 
Центральной Европы. Несмотря 
на снижение показателя рас-
пространённости заболевания 
в ряде регионов, абсолютное 
число HBsAg-позитивных людей 
увеличилось с 223 миллионов в 

prevalence may, at least in 
part, be related to expanded 
immunization, suggested by 
the strongest decline found 
in South East Asian children 
[3,4]. In the US, the HBsAg or 
anti-HBc prevalence in adults 
changed little during the period 
of 1999-2006 compared to 
1988-1994 while it significantly 
decreased in children, reflect-
ing the impact of global and 
domestic vaccination [5].

HDV Infection. HDV infection 
is traditionally endemic in cen-
tral Africa, the Amazon Basin, 
Eastern and Mediterranean 
Europe, the Middle East and 
parts of Asia. HDV is a defec-
tive RNA virus and occurs only 
in association with HBV. Data 
regarding the global burden of 
HDV infection are somewhat 
limited, however [6]. There 
are 8 HDV genotypes; their 
geographic distribution and the 
worldwide prevalence of HDV 
infection are well established 
[7]. Longitudinal studies have 
shown a decrease in HDV 
prevalence in some endemic 
regions, such as Italy where in 
HBV infected individuals the 
prevalence of HDV infection 
has decreased from about 25 

t h E  j o u r N a l  o f  M E D I c I N E  f o r  t h E  w o r l D w I D E  M E D  c o M M u N I t y

Fig. 1: Hepatitis B virus (HBV), hepatitis delta virus (HDV) and hepatitis C virus (HCV). HBsAg: 
hepatitis B surface antigen.

HBV HDV HCV

Рис. 1: Вирус гепатита B (HBV), вирус гепатита дельта (HDV) и вирус гепатита C (HCV). HBsAg: 
поверхностный антиген гепатита В. 
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% in 1983 to 8 % in 1997 [8]. 
Similar trends were observed 
in Spain, Turkey and Taiwan, for 
example. On the other hand, 
while epidemiological studies 
showed that HDV prevalence 
in HBV infected individuals 
remains in general < 10 % it is 
as high as 70% in some devel-
oping countries/ areas such as 
Nigeria, Gabon, Iran, Pakistan, 
India, Takjikistan and Mongolia 
as well as the western Brazil-
ian Amazon [7]. Further, in 
northern Europe and the US 
HDV infection still is a health 
care problem. While HDV 
prevalence is stable in France, 
it increased in London/ England 
from about 3 % in the 1980s 
to about 9 % in 2005 [9]. Also 
in Germany, after a decrease 
of anti-HDV prevalence from 
about 19 % in 1992 to about 
7% in 1997, since 1999 an in-
crease to about 14 % has been 
documented [10]. This increase 
is in part caused by migrants 
from regions with a high HDV 

увеличилась в Лондоне / Англии 
с примерно 3% в 1980-х годах до 
примерно 9% в 2005 году [9]. 
Также в Германии после сниже-
ния показателя встречаемости 
антител к HDVс примерно 19% в 
1992 г. до примерно 7% в 1997 г., 
с 1999 г. было зарегистрировано 
его увеличение примерно до 14% 
[10]. Этот рост частично вызван 
прибытием мигрантов из регио-
нов с высокой распространенно-
стью HDV или все еще происходя-
щими кластерными вспышками, 
например, в Гренландии [11] или 
Монголии [12]. 

HCV - инфекция. Как показано 
на Рис. 2a и 2b, HCV - инфекция 
является эндемической для всей 
планеты: в мире насчитывается 
71 миллион инфицированных 
людей [13]. При этом отмечается 
значительная географическая ва-
риабельность с самыми высокими 
показателями распространенно-
сти, базирующимися на anti-HCV 
позитивности, в Северной Афри-
ке, на Ближнем Востоке, а также 

prevalence or by still occur-
ring clustered outbreaks, e.g., 
in Greenland [11] or Mongolia 
[12].

HCV Infection. As shown in 
Fig. 2a and 2b HCV infection is 
endemic worldwide with about 
71 million infected people [13]. 
It shows a significant geo-
graphic variability with the high-
est prevalence rates, based on 
anti-HCV positivity, in North Af-
rica, the Middle East as well as 
Central and East Asia (>3.5%). 
Intermediate prevalences (1.5-
3.5 %) are found in Central and 
Southern Latin America, the 
Carribean, Central, Eastern and 
Western Europe, sub-Saharan 
Africa, South and Southeast 
Asia as well as Australia. A low 
prevalence of HCV infection (< 
1.5 %) has been documented 
in North America, Tropical Latin 
America and the Asia Pacific 
region [14]. 
Currently, the published data 
are inadequate to describe the 

дольные исследования показали 
уменьшение частоты встречаемо-
сти HDV в некоторых эндемичных 
регионах, таких как Италия, где 
у инфицированных лиц коэффи-
циент распространенности HDV 
- инфекции снизился примерно 
с 25% в 1983 году до 8% в 1997 
году [8]. Подобные тенденции 
также наблюдались, например, в 
Испании, Турции и Тайване. 
С другой стороны, несмотря 
на то, что эпидемиологические 
исследования показали, что рас-
пространенность HDV - инфекции 
у лиц, инфицированных HBV, 
в целом составляет <10%, она 
достигает 70% в некоторых раз-
вивающихся странах / регионах, 
таких как Нигерия, Габон, Иран, 
Пакистан, Индия, Таджикистан 
и Монголия, а также Западная 
Бразильская Амазонка [7]. 
Более того, в Северной Европе 
и США HDV - инфекция все еще 
является проблемой для здраво-
охранения. В то время как рас-
пространенность HDV остается 
стабильной во Франции, она 

a
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ными факторами риска являются 
хронические заболевания печени, 
HBV - или ВИЧ - коинфекция, а 
также состояния, связанные с 
злоупотреблением алкоголя [15].
 
Глобальная заболеваемость 
хроническими вирусными ге-
патитами, ассоциированными с 
заболеваниями печени
HBV (около 260 миллионов инфи-
цированных во всем  мире), HDV 
(10-20 миллионов инфицирован-
ных в мире) и HCV (70 миллионов 
инфицированных по всему миру) 
являются причиной значительной 
заболеваемости и смертности, 
которые зависят от глобальной, 
региональной и национальной 
распространенности этих инфек-
ций, и связанных с ними заболе-
ваний печени. 
Хронические HBV- и HCV- инфек-
ции и связанные с ними заболе-
вания печени, например, цирроз 
печени и гепатоцеллюлярная 
карцинома ГЦК [16] [17], остаются 
причиной значительной заболе-
ваемости во всем мире, особенно 

в Центральной и Восточной Азии 
(> 3,5%). 
Средняя распространенность 
(1,5–3,5%) наблюдается в Цен-
тральной и Южной Латинской 
Америке, Карибском бассейне, 
Центральной, Восточной и За-
падной Европе, в Африке к югу 
от Сахары, Южной и Юго-Вос-
точной Азии, а также в Австра-
лии. Низкая распространенность 
HCV - инфекции (<1,5%) была 
зарегистрирована в Северной 
Америке, тропической Латинской 
Америке и Азиатско-Тихоокеан-
ском регионе [14]. 
В настоящее время недостаточ-
но опубликованных данных для 
описания истинного бремени 
болезни. Тем не менее, похоже, 
что HCV - инфекция является 
наиболее распространенной 
формой вирусного гепатита в 
Европейском Союзе. Показатель 
смертности от HCV – инфекции 
в США значительно увеличился 
в период с 1999 по 2007 год: с 
примерно 3 до примерно 5 на 100 
000 населения, при этом основ-

Chronic HBV and HCV infection 
and their associated liver dis-
eases, i.e., liver cirrhosis and 
HCCs [16] [17], are responsible 
for the tremendous disease 
rate worldwide, especially in 
Asia and to lesser degree in 
Europe and for more than 1 
million annual deaths world-
wide (Fig. 3) [18]. In fact, by 
2040, the deaths from chronic 
hepatitis B and C are expected 
to exceed the combined 
mortality associated with HIV 
infection, tuberculosis and 
malaria [19]. 

Worldwide Elimination of 
Chronic Viral Hepatitis B 
and C
While it is now possible to 
prevent hepatitis B and to cure 
hepatitis C the WHO goals are 
for HBV infection a decrease 
from 4.7 million new cases 
and 884,000 deaths in 2015 
to 470,000 new cases and 
309,000 deaths in 2030 and 
for HCV infection a decrease 

true disease burden. Never-
theless, it appears that HCV 
infection is the most common 
form of viral hepatitis in the 
European Union. The HCV-
related mortality in the US has 
significantly increased between 
1999 and 2007 from about 3 to 
about 5 per 100,000 population 
with major risk factors being 
chronic liver disease, coinfec-
tion with HBV or HIV as well as 
alcohol-related conditions [15]. 

Global Burden of Chronic 
Viral Hepatitis Associated 
Liver Diseases
HBV (world-wide ca. 260 
million infected individuals), 
HDV (10-20 million world-wide 
infected individuals) and HCV 
infections 8 a. 70million world-
wide infected individuals) are 
the cause of significant morbid-
ity and mortality, depending on 
the global, regional and national 
prevalences of these infections 
and the incidences of their as-
sociated liver diseases. 

Fig. 2a and 2b: Disability-adjusted life-years (per 100,000 population and year) caused by hepatitis B and C 
worldwide (2a) and in Europe (2b) [22].

b

Рис. 2a и 2b: Годы жизни, скорректированные по нетрудоспособности, DALY (на 100 000 населения и 
год), вызванной гепатитом B и C во всем мире (2a) и в Европе (2b) [22].
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from 1.75 million new cases 
and 400,000 deaths in 2015 
to 175,000 new cases and 
140,000 deaths in 2030 and 
(Global Hepatitis Report. Ge-
neva: World Health Organiza-
tion, 2017) [1]. Viral elimination 
is defined as a 90 % reduction 
of new infections and a 65 % 
reduction of infection-associ-
ated deaths related to a 2015 
baseline. Modelling studies 
for HBV and HCV infection, re-
spectively, suggest that these 
goals can be achieved by 2030 
[20,21]. 

Globally there are 20 heavily 
burdened countries that ac-
count for more than 75 % of 
patients with viral hepatitis B 
and C, respectively. Key issues 
are affordable high-quality 
diagnostics and measures to 
improve access to vaccination 
and antiviral treatment as well 
as efforts to tackle stigma and 
discrimination. Indeed, pro-
gress has been made already 
in many countries throughout 
the world, demonstrating that 
sustained and coordinated 
efforts can be successful in 
achieving the WHO elimination 
goals by 2030 [22].

Elimination of HBV / HDV and 
HCV Infection: General 
Measures. Apart from test-
ing and treatment of HBV- and 
HCV-infected individuals, to 
achieve these goals for HBV 

нуты к 2030 году [20,21].
В мире существует 20 стран с 
высокой заболеваемостью, на 
которые приходится более 75% 
пациентов с вирусным гепатитом 
B и C, соответственно. Ключевые 
задачи включают коммерческую 
доступность высококачествен-
ных диагностических средств 
и меры по улучшению доступа 
к вакцинации и противовирус-
ному лечению, а также усилия 
по борьбе со стигматизацией и 
дискриминацией. Вместе с тем, 
во многих странах мира уже был 
достигнут прогресс, демонстри-
рующий, что последовательные и 
скоординированные усилия могут 
быть успешными в достижении 
целей ВОЗ по ликвидации этих 
инфекций к 2030 г. [22]. 

Ликвидация HBV / HDV - и HCV - 
инфекций: общие мероприятия 
Помимо тестирования и лечения 
HBV - и HCV - инфицированных 
лиц, для достижения этой цели 
в отношении HBV - инфекции не-
обходима всеобщая иммунизация 
новорожденных для предотвра-
щения перинатальной передачи 
HBV, а для HCV - инфекции 
— противовирусное лечение 
хронически инфицированных лиц. 
При обеих инфекциях первосте-
пенное значение имеют безопас-
ность крови и продуктов крови, 
а также реализация программы 
инфекционного контроля [22,23]. 
В нее входит отказ от небезопас-
ных инъекций путем недопущения 
повторного использования несте-

в Азии и, в меньшей степени, в 
Европе, а также причиной более 
1 миллиона смертей в год во всем 
мире (Рис. 3) [18]. Фактически, к 
2040 году ожидается, что смерт-
ность от хронических гепатитов 
B и C превысит комбинирован-
ную смертность, связанную с 
ВИЧ-инфекцией, туберкулезом и 
малярией [19]. 

Всемирная ликвидация 
хронических вирусных 
гепатитов B и C
Несмотря на то, что в настоящее 
время возможно предотвратить 
развитие гепатита B и излечить 
гепатит C, цели ВОЗ относитель-
но HBV - инфекции заключаются 
в снижении количества новых 
случаев с 4,7 миллиона и числа 
смертей с 884 000 в 2015 году до 
470 000 и 309 000, соответствен-
но, в 2030 году, а в отношении 
HCV – инфекции — в снижении 
новых случаев заболевания с 
1,75 миллионов и числа смертей 
400 000 в 2015 г. до 175 000 и 140 
000, соответственно, в 2030 г. 
(Global Hepatitis Report, Женева: 
Всемирная организация здраво-
охранения, 2017) [1]. 
Элиминация вирусов опреде-
ляется как сокращение числа 
новых случаев инфекций на 90% 
и снижение числа смертей, свя-
занных с инфекциями, на 65% по 
сравнению с исходным уровнем 
2015 года. Исследования модели-
рования HBV- и HCV-инфекций, 
соответственно, предполагают, 
что эти цели могут быть достиг-

infection is the universal 
realization of newborn immu-
nization to prevent perinatal 
HBV transmission and for HCV 
infection the antiviral treat-
ment of chronically infected 
individuals. For both infections, 
the safety of blood and blood 
products as well as the imple-
mentation of infection control 
programs are of paramount im-
portance [22,23]. These include 
elimination of unsafe injection 
practices by avoiding reuse of 
unsterilized syringe or needles 
as the leading source of HCV 
infection [21] [24]. Another 
important aspect is the better 
access to diagnostics, including 
non-hospital settings, vaccina-
tion and antiviral therapies.

Vaccination: Key to Elimina-
tion of HBV and HDV Infec-
tion. Therapeutic strategies 
for chronic hepatitis B include 
pegylated interferon (PegIFN) 
alfa-2a or 2b for 48 weeks or 
long-term oral treatment with 
a nucleos(t)ide analog, such as 
adefovir, entecavir (off-patent 
since 2018 except for Rus-
sia and China), lamivudine, 
telbivudine, tenofovir disoproxil 
fumarate (off-patent since 2018 
except for Russia and China) 
and tenofovir alafenamide. 
While IFN-based 6-12 months 
treatment strategies result in 
a sustained viral response in < 
25 % of patients, nucleos(t)ide 
analogs can effectively sup-
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press HBV replication without 
resulting in viral elimination in 
the vast majority of patients, 
however. Therefore, the devel-
opment of a drug that not only 
suppresses HBV replication 
but definitively eliminates HBV 
infection followed by loss of 
HBsAg and the development of 
a immune response (anti-HBs) 
protecting against HBV reinfec-
tion.

Similar to HBV infection, the 
definitive elimination of HDV in-
fection remains one of the ma-
jor challenges in the field of vi-
ral hepatitis [7] with only about 
10 % of patients responding to 
IFN-based strategies. Similarly, 
targeting HBV infection by a 
long-term nucleos(t)ide treat-
ment rarely results in clearance 

исключением России и Китая) и 
тенофовира алафенамид. 
В то время как лечение препа-
ратами на основе интерферона 
(IFN) в течение 6–12 месяцев 
приводят к устойчивому вирус-
ному ответу у <25% пациентов, 
аналоги нуклеоз(т)идов могут 
эффективно подавлять репли-
кацию HBV, при этом не приводя 
к элиминации вируса у подавля-
ющего большинства пациентов. 
Следовательно, необходима 
разработка препарата, который 
не только подавляет репликацию 
HBV, но и окончательно устраня-
ет HBV - инфекцию, за которой 
следует потеря HBsAg и развитие 
иммунного ответа (анти-HBs), 
защищающего от повторного 
инфицирования HBV. 
Как и в случае HBV - инфекции, 
окончательное устранение HDV 

of HBV/ HDV infection. Novel 
experimental strategies, there-
fore, based on the specific 
inhibition of HDV prenylation 
(lonafarnib, lonafarnib plus 
ritonavir or PegIFN), of HDV 
entry (10 or 2 x 5 mg myrclu-
dex B/ bulevirtide per day s.c. 
or myrcludex B plus tenofovir 
or daily or mycludex B plus 180 
ug pegyliertes interfero alpha 
s.c. 1 x per week) and of virion 
secretion (REP 2139, a nucleic 
acid polymer) are presently 
evaluated in clinical studies. To 
date, bulevirtide plus interferon 
appeard very promising with 
a HDV RNA negativity rate of 
80-90 % after 48 weeks of 
treatment.

In view of the limited effi-
cacy of therapeutic strategies 

рилизованных шприцев или игл 
в качестве основного источника 
HCV - инфекции [21] [24]. Другой 
важный аспект - это лучший до-
ступ к диагностике, в том числе 
внебольничной, вакцинации и 
противовирусной терапии. 

Вакцинация: ключ к ликвида-
ции HBV - и HDV - инфекций
Терапевтические стратегии при 
хроническом гепатите B включа-
ют пегилированный интерферон 
(PegIFN) альфа-2a или 2b в 
течение 48 недель или долго-
срочное пероральное лечение 
аналогом нуклеоз(т)идов, таким 
как адефовир, энтекавир (не-
запатентованный с 2018 г., за 
исключением России и Китая), 
ламивудин, телбивудин, тено-
фовир дизопроксила фумарат 
(незапатентованный с 2018 г., за 

Fig. 3: Global viral hepatitis-related mortality rates [18]. Рис. 3: Глобальные показатели смертности от вирусных гепатитов [18]. 
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against HBV and HDV infec-
tion, the key concept of the 
global HBV (and HDV) elimina-
tion is the universal vaccination 
of all individuals at risk for HBV 
Infection. Universal vaccina-
tion against HBV infection was 
shown to be cost-saving in 
countries with high and inter-
mediate endemicity. Apart from 
exposure prophylaxis through 
personal protection measures, 
HBV vaccination should be 
administered to all unvacci-
nated individuals traveling to 
areas with high or intermediate 
HBsAg prevalence [22,23]. In-
deed, vaccination against HBV 
has been a major public health 
success and has prevented an 
estimated 310 million cases 
of hepatitis B between 1990 
and 2020 [22]. An excellent 
example is Taiwan where 
universal HBV vaccination was 
implemented in 1984 and has 

reduced chronic liver disease 
and HCC-associated mortality 
by 90 % among children and 
young adults as compared 
to non-vaccinated individuals 
[4]. Central to all HBV elimina-
tion programs remains a high 
perinatal/ childhood vaccina-
tion coverage rate. As of 2015, 
universal childhood vaccina-
tion has been achieved in 185 
countries and 84 % of children 
born in 2015 were vaccinated 
with 3 doses (http://apps.who.
int/immunization monitoring/
globalsummary/timeseries/
tswucoveragehepb3.html). 

Antiviral Therapy: Key to 
Elimination of HCV Infection. 
While there are no prospects 
for a vaccine against HCV in 
the near future, after decades 
of IFN-based therapeutic 
strategies that were of limited 
efficacy and were associated 

- инфекции остается одной из 
основных проблем в области 
вирусных гепатитов [7], и только 
около 10% пациентов реагируют 
на IFN -терапию. Точно так же 
направленное воздействие на 
HBV - инфекцию с помощью 
длительного лечения нуклеоз(т)
идами редко приводит к исчезно-
вению HBV / HDV - инфекции. 
В настоящее время новые 
экспериментальные лечебные 
стратегии, основанные на 
специфическом ингибировании 
пренилирования HDV (лонафар-
ниб, лонафарниб плюс ритонавир 
или PegIFN), проникновения HDV 
(10 или 2 x 5 мг мирклюдекса B 
/ булевиртида в день подкожно 
или мирклюдекс B плюс тенофо-
вир ежедневно или миклюдекс 
B плюс 180 мкг пегилированного 
интерферона подкожно 1 раз 
в неделю) и секреции вириона 
(REP 2139, полимер нуклеиновой 
кислоты) в настоящее время 

оцениваются в клинических ис-
следованиях. 
На сегодняшний день наиболее 
многообещающей выглядит ком-
бинация булевиртида и интерфе-
рона с отрицательным показате-
лем 80-90% для РНК HDV после 
48 недель лечения. 
Ввиду ограниченной эффектив-
ности терапевтических стратегий 
против HBV - и HDV - инфекций 
ключевой концепцией их все-
мирной ликвидации является 
вакцинация всех лиц, подвержен-
ных риску инфицирования HBV. 
В частности, было показано, что 
всеобщая вакцинация против 
HBV - инфекции позволяет сокра-
тить расходы в странах с высокой 
и средней эндемичностью. По-
мимо профилактики заражения 
с помощью мер индивидуальной 
защиты, вакцинация против 
HBV должна проводиться всем 
невакцинированным лицам, путе-
шествующим в районы с высокой 

Fig. 4: Milestones of antiviral therapy 
of HCV infection: 1989-date. 
RBV: ribavirin.

Milestones of antiviral therapy of HCV infection: 1989-date
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with significant side effects 
(Fig. 4), the availability of direct 
acting antiviral agents (DAAs) 
has revolutionized the therapy 
of chronic hepatitis C of any 
genotype with HCV elimina-
tion rates approaching 95-100 
% after on average a 12-week 
treatment course [25-27]. The 
DAAs (Fig. 5) include protease 
inhibitors (e.g., simeprevir, tel-
aprevir, boceprevir, asunaprevir, 
faldaprevir), NS5A inhibitors 
(e.g., daclatasvir, ledispavir), 
nucleosidic NS5B polymerase 
inhibitors (e.g., sofosbuvir, mer-
icitabine) and non-nucleosidic 
NB5B polymerase inhibitors 
(e.g., dasabuvir, deleobuvir, 
filibuvir, setrobuvir, tegobuvir). 
The antiviral efficacy of most 
DAAs is genotype-restricted 
while some are effective 
against all HCV genotypes 
(pangenotypic DAAs), e.g., 
Epclusa®, Vosevi®, Maviret® 

(Fig. 6). Apart from their high 
efficacy in terms of reduc-
ing morbidity and mortality 
from liver cirrhosis and HCCs 
[25-27], the DAAs fortunately 
have an excellent safety profile 
and a low rate of side effects 
[22,23]. 

Affordability of DAAs has been 
documented as a key barrier 
to its widespread use in the 
poorer health economies. 
Their cost is in some Western 
countries enormous and may 
limit their use in less privileged 
patients who potentially may 
benefit from these agents. A 
12-week course with pangeno-
typic or genotype-restricted 
DAAs amounts to between 
26,000 and 60,000 U$ in many 
Western countries that pose a 
significant financial problem to 
health care providers. These 
high cost are expected to sig-

или средней распространенно-
стью HBsAg [22,23]. 
Безусловно, вакцинация против 
HBV стала крупным успехом в 
области общественного здраво-
охранения и, по самым скромным 
оценкам, предотвратила 310 
миллионов случаев гепатита В в 
период с 1990 по 2020 год [22]. 
Прекрасным примером являет-
ся Тайвань, где в 1984 г. была 
проведена всеобщая вакцинация 
против HBV, что позволило 
снизить смертность от хрониче-
ских заболеваний печени и ГЦК 
на 90% среди детей и молодых 
людей по сравнению с невакцини-
рованными лицами [4]. Главным 
элементом всех программ лик-
видации HBV остается высокий 
уровень перинатальной / детской 
вакцинации. По состоянию на 
2015 год всеобщая вакцинация 
детей была проведена в 185 
странах, и 84% детей, родивших-
ся в 2015 году, были вакциниро-

ваны тремя дозами (http://apps.
who.int/immunization monitoring 
/ globalsummary / timeseries / 
tswucoveragehepb3.html)

Противовирусная терапия: 
ключ к ликвидации HCV - 
инфекции
Несмотря на то, в ближайшем 
будущем нет никаких перспектив 
для вакцины против HCV, после 
десятилетий применения терапии 
на основе IFN, которая имела 
ограниченную эффективность 
и была связана со значитель-
ными побочными эффектами 
(Рис.4), появление и доступность 
противовирусных препаратов 
прямого действия (ПППД / DAA) 
произвело революцию в терапии 
хронического гепатита С любого 
генотипа, при этом показатель 
элиминации HCV приближается к 
95–100% после, в среднем, 12-не-
дельного курса лечения [25–27]. 
ПППД (Рис. 5) включают ингиби-

Fig. 5: Subcellular targets of direct acting antiviral agents against HCV infection. ER: endoplasmic reticulum.
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Рис. 5: Субклеточные мишени ПППД при HCV - инфекции. ER: эндоплазматический ретикулум.
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nificantly decrease in the near 
future. By comparison, the 
cost for a 12-week treatment 
in Egypt and India for example, 
is already now < 100 U$ [1]. 
Most importantly, in several 
countries with a high preva-
lence of HCV infection and/ 
or low-income, e.g., in Egypt 
and other countries, DAAs are 
provided for free in the context 
of governmental treatment 
programs. However, low prices 
still can be a serious impedi-
ment because there may be no 
global donors subsidizing HCV 
treatment while other infec-
tions that WHO targeted for 
elimination by 2030 are being 
subsidized [22].

Summary and Perspectives
Overall, the worldwide preva-
lence of hepatitis B and C 
infection is slowly decreasing. 
The coming years are expected 
to increase the detection rate 
and to improve our ability to 
prevent HBV infection and to 
effectively treat viral hepati-
tis C, resulting in the control 
of these global infections by 

2030 and the elimination of 
their associated morbidities 
and mortalities. Apart from 
these aspects, the develop-
ment of treatment strategies 
to effectively reduce HBV and 
HDV infections are expected 
to contribute to their global 
elimination.
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торы протеазы (например, симе-
превир, телапревир, боцепревир, 
асунапревир, фалдапревир), 
ингибиторы NS5A (например, 
даклатасвир, ледипавир), нуклео-
зидные ингибиторы NS5B - поли-
меразы (например, софосбувир, 
мерицитабин) и ненуклеозидные 
ингибиторы NB5B - полимеразы 
(например, дасабувир, делео-
бувир, филибувир, сетробувир, 
тегобувир). Противовирусная 
эффективность большинства 
ПППД ограничена генотипом, 
в то время как некоторые из 
них эффективны против всех 
генотипов HCV (пангенотипиче-
ские ПППД), например, Epclusa®, 
Vosevi®, Maviret® (Рис 6). Помимо 
высокой эффективности с точки 
зрения снижения заболеваемости 
и смертности от цирроза пече-
ни и ГЦК [25–27], ПППД также 
обладают отличным профилем 
безопасности и низким уровнем 
побочных эффектов [22, 23]. 
Коммерческая недоступность 
ПППД была задокументирова-
на как главный барьер на пути 
их широкого использования в 
странах с более бедной экономи-
кой сферы здравоохранения. Их 

стоимость в некоторых западных 
странах огромна и также может 
ограничивать их использование 
менее привилегированными 
пациентами, у которых потенци-
ально могут быть эффективны 
эти препараты. 
12-недельный курс с пангеноти-
пическими или с ограниченными 
генотипом ПППД во многих 
западных странах стоит от 26 
000 до 60 000 долларов США и 
является серьезной финансовой 
проблемой для поставщиков 
медицинских услуг. Ожидается, 
что в ближайшем будущем эта 
высокая стоимость значительно 
снизится. Для сравнения, стои-
мость 12-недельного лечения, 
например, в Египте и Индии, уже 
сейчас составляет <100 долларов 
США [1]. 
Важно, что в ряде стран с высо-
кой распространенностью HCV 
- инфекции и/или низким уровнем 
дохода, например, в Египте и 
других странах, ПППД предостав-
ляются бесплатно в рамках госу-
дарственных программ лечения. 
Высокие цены этих препаратов 
по-прежнему могут быть серьез-
ным препятствием по причине 

Fig. 6: Commercially available 
genotype-restricted and pangeno-
typic (Epclusa®, Vosevi®, Maviret®) 
direct acting antiviral agents.
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Introduction
It was not the battle of Wa-
terloo that marked the end 
of Napoleon Bonaparte’s life, 
but most likely gastric cancer, 
which eventually led to his 
death on St. Helena. Gastric 
carcinoma was nearly always 
a death sentence until the 
late 19th century, when the 
German surgeon Prof. Theodor 
Billroth performed the first suc-
cessful partial gastrectomy [1]. 
In the 1980s Japanese sur-
geons introduced the so-called 
D2-lymphadenectomy, which 
became standard in modern 
oncological gastric surgery in 
most of the countries. The D2-
lymphadenectomy (D2-LAD) 
is specified as the surgical 
resection of all lymph nodes in 
certain areas which drain the 
gastric system and therefore 
are commonly infiltrated by 
cancer cells [2], [3].  

Introducing minimally invasive 
surgery at the end of the last 
century improved reconva-
lescence after major visceral 
operations. Nevertheless, lapa-
roscopic D2-LAD in particular 
proved to be very challenging 
even for experienced surgeons 
due to the delicate resection 

of lymph nodes close to major 
visceral vessels and organs. 
Especially the laparoscopic 
approach of perisplenic lymph 
node dissection was a com-
mon topic of debate because 
of the difficulty and the pos-
sible severe complications 
like bleeding after injury of the 
spleen or its vessels [4]. 

These difficulties amongst 
others were reasons for 
laparoscopic surgery not being 
the primary choice for most 
surgeons to treat advanced 
gastric cancer except in some 
high-volume centers, located 
mainly in Asia. Concerns 
against laparoscopic approach-
es were often focussing on 
possible implications on the 
long-term outcome of onco-
logical patients. Still, due to 
improved short term outcomes 
the laparoscopic approach is 
widely recommended as the 
standard therapy option for ear-
ly-stage gastric carcinoma [5]. 
Other publications also showed 
similar results also for locally 
advanced tumours. Compared 
to open procedures, patients 
after laparoscopic surgery 
benefit from improved periop-
erative morbidity, mortality and 

Minimally invasive 
Approaches in 
Surgical oncology 
for Gastric Cancer

Введение
Не битва при Ватерлоо стала 
началом конца жизни Наполео-
на Бонапарта, а, скорее всего, 
рак желудка, который в итоге и 
привел к его смерти на острове 
Святой Елены. Рак желудка 
почти всегда был смертным при-
говором до конца XIX века, когда 
немецкий хирург, профессор Те-
одор Бильрот выполнил первую 
успешную резекцию желудка [1]. 
В 1980-х годах японские хи-
рурги внедрили в клиническую 
практику так называемую D2-
лимфаденэктомию, ставшую в 
большинстве стран стандартом 
современной онкологической 
хирургии желудка. Лимфаденэк-
томия D2 (D2-LAD) определяется 
как хирургическая резекция всех 
лимфатических узлов в областях, 
через которые осуществляется 
дренаж лимфосистемы желудка, 
и они обычно инфильтрированы 
раковыми клетками [2], [3]. 

Внедрение минимально инвазив-
ной хирургии в конце прошлого 
века улучшило реконвалесцен-
цию после объемных висцераль-
ных операций. Тем не менее, 
лапароскопическая D2-LAD 
оказалась очень сложной даже 
для опытных хирургов из-за 
необходимости деликатной резек-

ции лимфатических узлов вблизи 
крупных висцеральных сосудов и 
органов. 
В частности, лапароскопический 
подход к диссекции околоселезе-
ночных лимфатических узлов был 
частой темой для обсуждения 
из-за ее сложности и возможных 
тяжелых осложнений, таких как 
кровотечение после повреждения 
селезенки или ее сосудов [4]. 

Эти трудности, наряду с дру-
гими, были причиной того, что 
лапароскопические вмешатель-
ства не стали для большинства 
хирургов основными методами 
лечения при распространенном 
рака желудка, за исключением 
некоторых крупных центров, рас-
положенных, в основном, в Азии, 
где выполняются большое число 
таких операций. 
Опасения по поводу лапароско-
пических хирургических методик 
часто были связаны с возможны-
ми последствиями для долго-
срочных результатов лечения 
онкологических пациентов. Тем 
не менее, благодаря улучшению 
краткосрочных результатов, 
лапароскопическая резекция 
уже широко рекомендуется в 
качестве стандартного варианта 
лечения рака желудка на ранних 
стадиях [5]. Другие публикации 

Минимально 
инвазивные 
методы в хирургии 
рака желудка
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patient comfort [6]–[8]. Thus,  
Japanese guidelines for gastric 
cancer treatment recommend-
ed laparoscopic gastrectomy 
as standard therapy option for 
clinical stage I cancer and as 
a promising option for more 
advanced tumours [9]. 

Nevertheless, a recent com-
parison of robotic vs. laparo-
scopic surgical approaches for 
all entities showed: the data 
availability for studies focusing 
on gastrectomy is limited or, 
relating to prospective studies, 
even non existing. This shows 

более поздних стадиях рака же-
лудка [9]. Тем не менее, недавнее 
сравнение роботизированных и 
лапароскопических хирургических 
методов для всех органов пока-
зало: данные исследований таких 
гастрэктомий ограничены, а про-
спективных исследований – даже 
не существуют. Это свидетель-
ствует об отсутствии достовер-
ных результатов исследований по 
минимально инвазивной хирургии 
рака желудка [10]. 
Недавно разработанные кон-
сервативные и хирургические 
методы терапии, такие как химио-
терапия и D2-лимфаденэктомия, 

также показали аналогичные 
результаты и при местно - рас-
пространенных опухолях. 
По сравнению с открытыми опе-
рациями, у пациентов после ла-
пароскопических вмешательств 
снижается периоперационная 
заболеваемость, смертность и 
улучшаются показатели послео-
перационного комфорта [6]–[8]. 
Поэтому японские рекомендации 
по лечению рака желудка реко-
мендовали лапароскопическую 
гастрэктомию в качестве стан-
дартного варианта терапии при 
клинической стадии I и в качестве 
многообещающего варианта при 

that high quality research 
results on minimally invasive 
surgery of gastric carcinoma 
are still missing [10].
Recent medical and surgical ad-
vances like chemotherapy and 
D2-Lymphadenectomy might 
not yet be the “Waterloo” for 
gastric carcinoma but at least 
helped manage to restrain this 
kind of tumour and changed it 
into a partially curable disease. 
Implementation of minimally 
invasive surgery allowed to 
operate at reduced risk for af-
fected patients. Therefore, the 
following article is focusing on 

Fig. 1: Difficult robotic assisted lymphadenectomy of lymph node station 5 along the right gastric vein and in close proximity to the 
portal vein and hepatic artery (bottom left).

Рис. 1: Сложная роботизированная резекция лимфатических узлов по ходу правой желудочной вены и в непосредственной близости от во-
ротной вены и печеночной артерии (внизу слева).
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differences between open and 
minimally invasive approaches 
for gastric carcinoma.

Background – Gastric 
Carcinoma
With a total of 1.033.701 new 
cases in 2018 (about 6% of all 
cancer entities) gastric carci-
noma remains one of the most 
frequent cancer diagnoses 
worldwide. However, inci-
dence rates differ widely with 
generally low rates in Europe, 
North America and Africa and 
increased incidence in East-
ern Asia [11]. These regional 
differences of gastric cancer 
incidence probably originate 
from risk factors like incidence 
of Helicobacter pylori infec-
tions, but also a diet with low 
fruit intake and a high portion 
of preserved food products and 
salt. Common risk factors like 
smoking and alcohol consump-
tion can play an additional role 
in gastric cancer development. 
It is therefore not surprising 
that an estimated 70% of 
gastric cancer worldwide is 
reported from developing coun-
tries. Furthermore, the fatality-
to-case ratio of 75% in men 
and 81% in women shows 
a considerable difference 
compared to 63% and 68% in 
developed countries [12]. 
A total of 782.685 deaths were 
accounted to gastric carcinoma 
in 2018, making it with 8,2% 
the third leading cause of 

рака желудка. Поэтому неудиви-
тельно, что примерно 70% слу-
чаев рака желудка во всем мире 
приходится на развивающиеся 
страны. Кроме того, соотношение 
летальности и заболеваемости, 
составляющее 75% у мужчин и 
81% у женщин, демонстрирует 
значительную разницу по срав-
нению с 63% и 68% в развитых 
странах [12]. В 2018 году было за-
регистрировано782 685 смертей 
от рака желудка, что с 8,2% от 
всех летальных исходов делает 
его третьей ведущей причиной 
смерти от рака. 
В некоторых странах Западной 
Азии (например, в Кыргызстане, 
Иране, Туркменистане) это наибо-
лее часто диагностируемый рак и 
основная причина смерти от рака 
среди мужского населения [11]. 
Guggenheim с соавт. связывает 
эти региональные различия в 
смертности, связанной с раком 
желудка, в основном, с наличием 
современных консервативных и 
хирургических методов лечения 
[12]. 
Однако заболеваемость одним из 
подтипов рака желудка растет, 
в основном, в развитых странах. 
Это карцинома кардии, располо-
женная вокруг пищеводно-желу-
дочного перехода, аналогичная 
аденокарциноме пищевода, фак-
торы риска которой включают 
гастроэзофагеальную рефлюкс-
ную болезнь и ожирение. И то, 
и другое заболевание наиболее 
распространено в странах с высо-
ким уровнем дохода [11].

cancer related death. In some 
western Asian countries (e.g. 
Kyrgyzstan, Iran, Turkmeni-
stan) it is the most commonly 
diagnosed cancer and leading 
cause of cancer death among 
male population [11]. 

Guggenheim et al. attributes 
these regional differences in 
gastric cancer related death 
mainly to the availability of 
modern medical and surgical 
technology [12]. However, one 
subtype of gastric carcinoma 
is on the uprising mainly in de-
veloped countries. The cardia 
carcinoma, located around the 
esophageal-gastric junction, 
is more similar to esophageal 
adenocarcinoma and its risk 
factors include gastroesopha-
geal reflux disease and obesity. 
Both, being more prevalent in 
high-income countries [11]. 

Therapy Concept of Gastric 
Cancer
The German guidelines for 
treatment of gastric cancer 
clearly states, that a definite 
therapy and therefore cure 
of gastric cancer can only be 
reached by resection of the 
tumour. Additionally, neoad-
juvant chemotherapy can be 
a complementary option for 
uT2-tumors and is recom-
mended for uT3 and uT4a-
tumors. Only patients with a 
small sized intestinal subtype 
of gastric carcinoma should 

возможно, еще не стали «Ватер-
лоо» для карциномы желудка, 
но, по крайней мере, помогают 
сдерживать прогрессирование 
этого вида опухоли и превратили 
ее в частично излечимое забо-
левание. Внедрение минимально 
инвазивной хирургии позволило 
оперировать с уменьшением 
риска для пациентов.
Поэтому эта статья посвящена 
различиям между открытой и 
минимально инвазивной хирурги-
ей при карциноме желудка.

Общая информация о раке 
желудка 
В 2018 г. было зарегистрировано 
1 033 701 новых случаев рака 
желудка (около 6% всех онколо-
гических заболеваний), поэтому 
желудочная карцинома остается 
одним из самых частых онкологи-
ческих диагнозов во всем мире. 
Однако показатели заболеваемо-
сти сильно различаются: в целом 
низкие показатели в Европе, 
Северной Америке и Африке, и 
повышенный уровень заболева-
емости в Восточной Азии [11]. 
Эти региональные различия по 
заболеваемости раком желудка, 
вероятно, связаны с такими фак-
торами риска, как распространен-
ность инфекции Helicobacter pylori 
и диета с низким потреблением 
фруктов, и большим количеством 
консервированных пищевых про-
дуктов и соли. Общие факторы 
риска, такие как курение и упо-
требление алкоголя, могут играть 
дополнительную роль в развитии 
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be considered for endoscopic 
resection. For all other patients 
with potentially resectable 
gastric carcinomas a surgical 
therapy is mandatory. This 
operation should include the 
resection of the tumour with 
5 cm (intestinal subtype) or 8 
cm (diffuse subtype) resection 
margin as well as a complete 
D2-Lymphadenectomy. A post-
operative chemotherapy is not 
recommended unless a neo-
adjuvant chemotherapy was 
given or the surgical therapy 
was not successful in terms of 
R0-margin or complete D2-
Lymphadenectomy [13]. 

всех остальных пациентов с по-
тенциально операбельным раком 
желудка является обязательным 
хирургическое лечение. Опера-
ция должна включать резекцию 
опухоли с краем резекции 5 см 
(кишечный подтип) или 8 см (диф-
фузный подтип), а также полную 
D2-лимфаденэктомию. 

Послеоперационная химиотера-
пия не рекомендуется, если не 
проводилась неоадъювантная 
химиотерапия или хирургическое 
лечение не было успешным с точ-
ки зрения R0-статуса резекции 
или полной D2-лимфаденэктомии 
[13]. 

Общая концепция терапии рака 
желудка
В немецких рекомендациях по 
лечению рака желудка четко ука-
зано, что терапия, которая может 
привести к излечению от рака 
желудка, обязательно включает 
резекцию опухоли. 

Кроме того, неоадъювантная 
химиотерапия может дополни-
тельно применятся при опухо-
лях uT2 и рекомендуется при 
опухолях uT3 и uT4a. У пациентов 
с кишечным подтипом карцино-
мы желудка небольшого раз-
мера должна быть рассмотрена 
эндоскопическая резекция. У 

Comparison of Open, 
Laparoscopic and Robotic-
Assisted Surgery for Gastric 
Cancer
The current opinion on lapa-
roscopic surgery for gastric 
cancer agrees on it being a 
feasible and safe option for 
especially early stage gastric 
cancer. For advanced cancer 
there is only few data with 
limited evidence [14], [15]. 

Due to its relatively recent de-
velopment and clinical applica-
tion robotic assisted approach-
es are underrepresented in the 
current research overview.

Fig. 2: Obese patient after robotic assisted gastrectomy. The specimen was extracted using a Pfannenstiel-incision.
Рис. 2: Пациент с ожирением после роботизированной гастрэктомии. Образец тканей извлечен с помощью разреза по Пфанненштилю. 
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Using the U.S. National Cancer 
Database and after propensity 
score matching Sweigert et al. 
observed no significant differ-
ences after open and mini-
mally invasive (laparoscopic 
and robotic-assisted) total 
gastrectomy regarding 30-day 
readmission, 90-day mortality 
and overall survival. However, 
the median hospital stay was 
lower for patients undergoing 
minimally invasive surgery. 
Moreover, they also saw, that 
minimally invasive approaches 
were mainly performed  at aca-
demic and high-volume centres 
of care [16].

Less surprisingly, robotic as-
sisted gastrectomy (RAG) is 
found to take longer than com-
parable open approaches but 
with reduced blood loss. Post-
operative complications like 
wound infection, bleeding and 
anastomotic leakage tend to 
have a similar incidence in both 
patient groups. Despite the 
missing long-term observation 
data the oncological outcome 
after RAG seems to be equiva-
lent to open gastrectomy (OG) 
[17]. A current single-center 
prospective study including 
only RAG for clinical stage I 
gastric cancer reported a 5-year 
overall survival of 96,7%. The 
authors then compared their 
findings with results of similar 
studies focusing on OG and 
concluded that RAG and OG 

няется с меньшей кровопотерей. 
Послеоперационные осложнения, 
такие как раневая инфекция, 
кровотечение и несостоятель-
ность анастомоза, как правило, 
имеют одинаковую частоту в обе-
их группах пациентов. Несмотря 
на отсутствие данных по долго-
срочному наблюдению, онкологи-
ческий исход после РГ представ-
ляется эквивалентным открытой 
гастрэктомии (ОГ) [17]. Текущее 
одноцентровое проспективное ис-
следование РГ при клинической 
стадии рака желудка I, показало 
5-летнюю общую выживаемость 
96,7%. Также авторы сравнили 
свои результаты с результатами 
аналогичных исследований ОГ, и 
пришли к выводу, что РГ и ОГ со-
поставимы с точки зрения долго-
срочной выживаемости [18]. 
Недавний обзор Muaddi с соавт., 
опубликованный в авторитет-
ном журнале Annals of Surgery, 
проливает свет на проблемный 
вопрос, касающийся, в частности, 
роботизированной хирургии же-
лудка: проводились, в основном, 
ретроспективные исследования, 
сравнивающие роботизирован-
ную и лапароскопическую га-
стрэктомию, но не было проспек-
тивных или рандомизированных 
контролируемых исследований 
[10]. Поэтому уровень достовер-
ности доказательств возможных 
различий между этими двумя 
подходами все еще сравнительно 
низок. Тем не менее, Guerrini с со-
авт. включили в свой метаанализ 
40 ретроспективных исследова-

might be comparable in terms 
of long-term survival [18].

A recent review by Muaddi 
et al. published in the well-
respected Annals of Surgery 
casts a light on a problematic 
issue concerning especially 
robotic-assisted surgery of 
the stomach: there were still 
mainly retrospective studies 
comparing robotic and lapa-
roscopic gastrectomy, but no 
prospective or randomised 
controlled trials [10]. There-
fore, the level of evidence for 
possible differences between 
these two approaches is still 
comparatively low.

Still, Guerrini et al. included 
40 retrospective studies in 
their meta-analysis with a total 
17.712 patients comparing 
RAG and laparoscopic gastrec-
tomy (LG). They found that 
despite both approaches being 
minimally invasive LG still 
tends to be significantly faster 
than RAG. Conversion rate to 
open surgery was not different 
in between the groups. Even 
though the difference was 
small, the time to first oral in-
take was significantly shorter in 
favour of RAG. Whereas overall 
complications showed no dif-
ference, surgical complications 
above Grade II (Clavien-Dindo 
Classification) occurred signifi-
cantly less frequent after RAG 
(4,13% vs. 6,44%, p=0,005). In 

Сравнение открытой, лапаро-
скопической и роботизирован-
ной хирургии рака желудка 
В настоящее время считается, 
что лапароскопическая хирургия 
при раке желудка — это осуще-
ствимый и безопасный вариант 
лечения на ранних стадиях рака 
желудка. Для распространенного 
рака имеется мало данных с огра-
ниченными доказательствами 
[14], [15]. Из-за относительно не-
давней разработки и применения 
в клинической практике роботи-
зированные подходы недостаточ-
но представлены в настоящем 
обзоре исследований. 
При использовании Националь-
ной базы данных по раку США, 
после псевдорандомизации 
Sweigert с соавт. не наблюдали 
существенных различий после 
открытой и минимально инва-
зивной (лапароскопической и 
роботизированной) тотальной 
резекции желудка относительно 
30-дневной повторной госпитали-
зации, 90-дневной смертности и 
общей выживаемости. При этом 
медиана пребывания в стаци-
онаре была ниже у пациентов, 
перенесших минимально инвазив-
ную операцию. Более того, они 
также увидели, что минимально 
инвазивные вмешательства, в 
основном, выполнялись в ака-
демических и крупных медицин-
ских центрах [16]. Также было 
очевидно, что роботизированная 
гастрэктомия (РГ) занимает боль-
ше времени, чем аналогичные 
открытые операции, но выпол-
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Fig. 3: Laparoscopic assisted dissection of the Left Gastric Artery and the Coeliac Trunc during robotic assisted gastrectomy

terms of oncological accuracy 
there were similar proximal 
and distal resection margins 
reported in both groups. Using 
robotic assistance however, a 
significantly higher number of 
lymph nodes could be retrieved 
compared to the laparoscopic 
procedure (mean number: 
36,63 vs. 35,11) [19]. A higher 
number of retrieved lymph 
nodes can improve the exact 
histopathological staging, de-
crease the risk for local cancer 
recurrence and improve the 
survival in general [20]–[24]. 
The steep learning curve 
of robotic surgery in gen-

ции Clavien-Dindo) встречались 
значительно реже после РГ 
(4,13% против 6,44%, р=0,005). 
С точки зрения онкологической 
точности в обеих группах сообща-
лось о сходных проксимальных и 
дистальных краях резекции. При 
этом, во время роботизированно-
го вмешательства можно было 
извлечь значительно большее 
количество лимфатических узлов 
по сравнению с лапароскопиче-
ской процедурой (среднее число: 
36,63 против 35,11) [19]. Большее 
количество извлеченных лимфа-
тических узлов может улучшить 
точную гистопатологическую диа-
гностику, снизить риск локаль-

ний с участием 17 712 пациентов, 
сравнивающих РГ и лапароско-
пическую гастрэктомию (ЛГ). 
Они обнаружили: несмотря на 
то, что оба подхода являются 
минимально инвазивными, ЛГ 
требует значительно меньше 
времени, чем РГ. Частота 
перехода на открытую операцию 
между группами не отличалась. 
Несмотря на то, что разница во 
многом была небольшой, период 
до первого перорального приема 
пищи было значительно короче 
после РГ. В то время как общие 
осложнения также не различа-
лись, хирургические осложнения 
выше II степени (по классифика-

eral is another benefit based 
most certainly on the three-
dimensional vision of current 
robotic devices and their 
intuitive handling [25], [26].  
This and precise movement 
of the current surgical robotic 
systems are especially sup-
portive for the difficult surgical 
anastomosis and the delicate 
D2-Lymphadenectomy (Picture 
1). Nonetheless, LG and RAG 
remain time-consuming and 
challenging procedures even 
for experienced surgeons. Yet, 
in robotic assisted surgery the 
performing surgeons can sit in 
a relaxed position and there-

Рис. 3: Лапароскопическая диссекция левой желудочной артерии и чревного ствола во время роботизированной гастрэктомии. 
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fore guarantee a consistent 
performance even for a long 
lasting operation [25]. 
Postoperative wound infec-
tions are frequent after open 
surgery, specifically in obese 
patients. Whereas laparoscopic 
surgery for this patient group 
usually is burdensome, obese 
patients actually might benefit 
from robotic assisted approach-
es (Picture 2) [27].

For elderly patients the advan-
tages of minimally invasive 
surgery regarding short-term 
outcome, postoperative mor-
bidity and mortality might be 
increased even more [28]. Still, 
the flip side of robotic surgery 
in general stays the prolonged 
operation time as well as the 
general costs [19].
On the other hand, current 
robotic systems show us the 
possibilities of modern tech-
nology. The three-dimensional 
vision and the instrument-
movement in seven degrees 
of freedom are only part of a 
wider spectrum of integrated 
features. The implementation 
of a visual mode detecting fluo-
rescence can help specifically 
locating the lymphatic system 
draining a localized gastric 
tumour. Thus, a fluorescent 
substance can be administered 
pre- or intraoperatively into the 
tumour. It will then spread into 
the draining lymphatic system 
and show the exact localiza-

tion of lymphatic vessels and 
nodes. The D2-Lymphadenec-
tomy could therefore become 
even safer in operative and 
oncological aspects [29]. It 
should be mentioned that this 
fluorescence technology is not 
only used in robotic assisted 
surgery but using it in open or 
laparoscopic surgery is more 
elaborate. 

Whereas some guidelines and 
authors tend to give a clear in-
dication for minimally invasive 
surgery like low staged gastric 
cancer and absence of other 
contraindications, there are 
currently no recommendations 
when to favour RAG over LG or 
vice-versa. 
Even though robotic assisted 
surgery becomes more and 
more accepted it is still not 
widely available. Recent re-
search shows promising trends 
for robotic assisted surgery and 
the technology is developing 
fast. Nevertheless, research 
results for long-term outcomes 
after RAG are still rare and 
should be considered critically. 

Conclusion
The application of modern 
technology and new tech-
niques is always a reorientation 
and requires adaptation. It is 
critical that in surgery patient 
care remains ensured on the 
highest possible level if turning 
away from well-established 

ного рецидива рака и улучшить 
выживаемость в целом [20]–[24]. 
Крутая кривая обучения робо-
тизированной хирургии в целом 
является еще одним преимуще-
ством, обусловленным наличием 
системы трехмерной визуализа-
ции и интуитивного управления в 
современных роботизированных 
устройствах [25], [26]. Эти техно-
логии и сверхточные манипуля-
торы особенно эффективны при 
выполнении сложного хирургиче-
ского анастомоза и деликатной 
D2-лимфаденэктомии (Рисунок 1). 
Тем не менее, ЛГ и РГ остают-
ся трудоемкими и сложными 
процедурами даже для опытных 
хирургов. Даже несмотря на то, 
что в течение роботизированного 
вмешательства оперирующие хи-
рурги могут сидеть в расслаблен-
ном положении и, следовательно, 
гарантировать стабильность вы-
полнения даже при длительной 
операции [25]. 
После открытых операций, осо-
бенно у пациентов с ожирением, 
часто возникают послеопераци-
онные раневые инфекции. Лапа-
роскопические вмешательства 
такие пациенты обычно перено-
сят не менее тяжело, поэтому у 
них целесообразно выполнять РГ 
(Рисунок 2) [27].
У пациентов пожилого возрас-
та преимущества минимально 
инвазивной хирургии относитель-
но краткосрочного результата, 
послеоперационной заболевае-
мости и смертности могут быть 
еще большими [28]. Тем не менее, 

оборотной стороной роботизиро-
ванной хирургии в целом остает-
ся длительное время операции, а 
также общие затраты [19]. 
С другой стороны, современные 
роботизированные системы 
демонстрируют нам возмож-
ности современных технологий. 
Трехмерная визуализация и 
точные движение манипуляторов 
с семью степенями свободы явля-
ются лишь частью более широ-
кого спектра интегрированных 
функций. Использование режима 
флуоресцентной визуализации 
может помочь точно определить 
расположение лимфатической 
системы, которая дренирует 
опухоль желудка. Флуоресцент-
ное вещество можно вводить в 
опухоль до или во время опера-
ции. Затем оно распространяется 
в дренирующую лимфатическую 
систему и показывает точную 
локализацию лимфатических 
сосудов и узлов. Таким образом, 
D2-лимфаденэктомия может 
стать еще более безопасной в 
оперативном и онкологическом 
аспектах [29]. Следует отметить, 
что эта флуоресцентная техноло-
гия применяется не только в ро-
ботизированной хирургии, однако 
ее использование в открытой или 
лапароскопической хирургии яв-
ляется более сложным. В то вре-
мя как некоторые руководства и 
авторы, как правило, дают четкие 
показания к минимально инва-
зивной операции, такие как рак 
желудка на ранней стадии при 
отсутствии противопоказаний, в 
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for the patient and might even 
be a partial explanation for 
the steep learning curve. Of 
course, the indication for RAG 
must be appropriate. With 
a rapidly aging society the 
indications for surgical gastrec-
tomy might have to be altered 
in near future in favour of 
minimally invasive approaches. 
Even though robotic assisted 
surgery in general might seem 
promising and attractive it 
should not be forgotten that 
laparoscopic and open surgery 
are still particularly efficient 
and well-established alterna-
tives. There are also hybrid 
procedures combining robotic 
assisted surgery with laparo-
scopic or open approaches 
(Picture 3 & 4). Nevertheless, 
open gastrectomy always will 
and has to be the standard to 
rely on if other approaches fail. 
In conclusion it is the duty of 
every physician and surgeon to 
explain to the patients possi-
bilities, risks and limitations of 
each surgical approach. 

Patients must be selected 
carefully and indication for one 
or another surgical approach is 
as important as the operation 
itself. 

настоящее время не существует 
рекомендаций, когда следует 
отдать предпочтение РГ перед 
ЛГ или наоборот. Несмотря на то, 
что роботизированная хирургия 
становится все более применяе-
мой, она все еще не является по-
всеместно доступной. Недавние 
исследования показывают много-
обещающие тенденции в области 
роботизированной хирургии, и эта 
технология быстро развивается. 
Однако данных исследований 
долгосрочных результатов после 
РГ крайне мало, и они должны 
рассматриваться критически. 

Заключение
Применение современных тех-
нологий и новых методов всегда 
требует перепрофилирования 
и адаптации. При переходе с 
традиционных методов на инно-
вационные, крайне важно, чтобы 
уход за пациентами выполнялся 
на максимально высоком уровне. 
Хотя минимально инвазивная 
хирургия больше не является 
«терра инкогнита», ее подкатего-
рия - роботизированная хирургия 
появилась относительно недавно. 
До настоящего времени иссле-
дования не показали никаких 
серьезных недостатков роботизи-
рованных вмешательств. 

С другой стороны, по сравнению 
с лапароскопическими операци-
ями, преимущества либо от-
носительно малы, либо спорны 
с научной точки зрения. Тем не 
менее, не следует забывать, что 

разработка более совершенных 
хирургических роботов идет 
полным ходом. Следовательно, 
существующие проблемы с со-
временными системами могут 
быть решены в ближайшем буду-
щем. Кроме того, использование 
роботизированных систем имеет 
непосредственные преимуще-
ства не только для пациентов, 
но и для оперирующих хирургов. 
Такие преимущества, такие как 
расслабленное сидячее положе-
ние хирурга во время операции, 
трехмерная визуализация и 
инструменты с высокой манев-
ренностью, являются бесспорно 
положительными аспектами. 
Современные хирургические 
роботизированные системы 
могут управляться с помощью 
двух консолей. Это дает воз-
можность двум хирургам иметь 
один и тот же обзор и управлять 
инструментами. Потому в любой 
момент при необходимости 
может вмешаться более опытный 
хирург. Такое интраоперационное 
обучение хирургов с помощью 
двух консолей сводит к минимуму 
непреднамеренные последствия 
для пациента и может даже ча-
стично объяснить крутую кривую 
обучения. 
Безусловно, показания к РГ 
должны быть соответствующими. 
В условиях быстро стареющего 
общества показания к хирургиче-
ской гастрэктомии в ближайшем 
будущем, возможно, придется 
изменить в пользу минимально 
инвазивных методов. 

techniques towards unknown 
territory. Although minimally 
invasive surgery is no un-
known territory anymore, its 
sub-category, robotic assisted 
surgery, is relatively new. So 
far, research could prove no 
major disadvantages of robotic 
assisted surgery. On the other 
hand, in comparison to laparo-
scopic approaches the advan-
tages are either relatively small 
or scientifically debatable. 

Nonetheless, it should not be 
forgotten that the development 
of more advanced surgical 
robots is in full swing. Hence, 
current problems with current 
systems might be solved in the 
near future. Also, the usage of 
robotic systems does not only 
have immediate advantages for 
patients but also for operating 
surgeons. Intraoperative im-
provements like relaxed seat-
ing position, three-dimensional 
vision and highly manoeuvrable 
instruments are clearly positive 
aspects. Current surgical robot-
ic systems can be controlled 
using two consoles. This 
offers the possibility that two 
surgeons can share the same 
view and even control over the 
instruments. On the other hand 
the more experienced surgeon 
can still intervene at any given 
moment. This immersive intra-
operative teaching using two 
surgeon consoles minimizes 
unintentional consequences 
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Breast reconstruction 
with implants and 
Autologous tissue for 
Patients with Breast 
Cancer – Current Plastic 
Surgical Procedures
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Introduction 
Breast cancer is the most com-
mon type of cancer in women, 
with over 2 million new annual 
cases worldwide (1) and over 
70.000 new annual cases in 
Germany (2). Women have a 
lifetime risk of ~ 10 percent to 
develop breast cancer (3). 

Over time, breast cancer 
therapy has evolved, fueled by 
significant progress in radio-, 
chemo- and immunotherapy, as 
well as surgical advancements 
and structural and organiza-
tional changes in health care. 
While it was initially regarded 
as a local disease with radical 
surgery as the primary treat-
ment option, breast cancer 
therapy today is performed 
in interdisciplinary conjunc-
tion between gynecologists, 
oncologists, pathologists, 
radiologists, radiotherapists 
and plastic surgeons. To this 
end, specialized breast cancer 
centers have evolved in hos-
pitals of maximum care which 

offer ideal care for patients 
with breast diseases and draw 
personalized and individual-
ized treatment plans for each 
patient. 
Early full surgical removal of 
breast cancer (R0) is still key 
for best possible oncologic 
outcome. Hereafter, different 
plastic surgical techniques are 
needed to reconstruct breast 
symmetry in terms of volume 
and form, in order to achieve 
an acceptable aesthetic out-
come. Specialized centers, 
such as the Breast Cancer 
Center of the Ludwig-Maxi-
milians University in Munich 
provide this interdisciplinary ap-
proach which allows both state 
of the art systemic oncological 
and plastic surgical therapy of 
breast cancer. 

Breast reconstruction is con-
sidered an elemental part of 
recovery. It reduces the impact 
that breast cancer diagnosis 
and therapy have on patients 
psyche (4), increases qual-
ity of life, social participation, 
sexuality and self-esteem (5-8). 
A multitude of reconstructive 
options exist for women after 

гистопатологов, рентгенологов, 
радиотерапевтов и пластических 
хирургов. 
Специализированные центры по 
лечению рака молочной железы 
превратились в больницы, в кото-
рых предлагают прекрасный уход 
за пациентами с заболеваниями 
молочной железы и составляют 
персонализированные и инди-
видуальные планы лечения для 
каждой женщины. Раннее и ради-
кальное хирургическое удаление 
(R0) злокачественной опухоли 
молочной железы по-прежнему 
является ключом к наилучшему 
онкологическому исходу за-
болевания. Далее необходимо 
использовать различные методы 
пластической хирургии для вос-
становления симметрии груди с 
точки зрения объема и формы, и 
достижения приемлемого эстети-
ческого результата. 
Специализированные центры, 
такие как Центр рака молочной 
железы Университета Людви-
га-Максимилиана в Мюнхене, 
обеспечивают именно такой меж-
дисциплинарный подход, который 
позволяет проводить как совре-
менное системное онкологиче-
ское, так и пластическое хирур-
гическое лечение рака молочной 

Ключевые слова: реконструкция 
груди, свободный лоскут, DIEP, 
микрохирургия, рак молочной 
железы 

Введение
Рак молочной железы является 
наиболее распространенным 
видом рака у женщин: ежегодно 
регистрируется более 2 миллио-
нов новых случаев заболевания 
во всем мире (1) и более 70 000 
новых случаев в Германии (2). 
Риск развития рака молочной 
железы у женщин в течение 
жизни составляет приблизитель-
но 10 процентов (3). Со временем 
терапия рака молочной железы 
усовершенствовалась, благодаря 
значительному прогрессу в обла-
сти радио-, химио- и иммунотера-
пии, а также развитию хирургии 
и структурно - организационным 
изменениям в здравоохранении. 
Несмотря на то, что изна-
чально рак молочной железы 
рассматривался как локальное 
заболевание с радикальным 
хирургическим вмешательством 
в качестве основного варианта 
лечения, сегодня лечение рака 
груди проводится посредством 
междисциплинарного взаимодей-
ствия гинекологов, онкологов, 

Реконструкция груди с 
помощью имплантатов и 
аутологичных тканей у па-
циентов с раком молочной 
железы – современные 
пластические хирургиче-
ские процедуры 
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surgical breast tumor resection 
or mastectomy, involving either 
implants or autologous tissue 
(9). Plastic surgical expertise 
is required at an early stage in 
patients´ treatment plans to 
closely discuss resection pat-
terns, timing of reconstruction 
and the different reconstructive 
approaches available. 
According to the Plastic Sur-
gery Statistics Report pub-
lished by the American Society 
of Plastic Surgeons (ASPS) 
in 2019, a total of 107,238 

Уже при разработке плана лече-
ния пациентов требуется участие 
пластического хирурга для тща-
тельного обсуждения вариантов 
резекции, сроков реконструкции 
и различных реконструктивных 
методов. 

Согласно статистическому от-
чету, опубликованному Амери-
канским обществом пластических 
хирургов (ASPS) в 2019 году, 
за этот год хирургами-членами 
ASPS было выполнено в общей 
сложности 107 238 реконструкций 

железы. Реконструкция груди 
считается неотъемлемой частью 
выздоровления и реабилитации, и 
нивелирует влияние диагностики 
и лечения рака молочной железы 
на психику пациентов (4), повы-
шает качество жизни, социаль-
ную активность, сексуальность 
и самооценку (5-8). Существует 
множество вариантов рекон-
струкции молочной железы для 
женщин после хирургической ре-
зекции опухоли или мастэктомии 
с использованием имплантатов 
или аутологичных тканей (9).

breast reconstructions were 
performed by ASPS member 
surgeons in 2019 (10). Num-
bers increased over 36%, as 
compared to the year 2000. 
Approximately 80% of all 
reconstructions were implant-
based breast reconstructions, 
while 20% of breast cancer pa-
tients received reconstruction 
using autologous tissue (10). 
This manuscript highlights the 
different options of reconstruc-
tive breast surgery available in 
a plastic surgeon´s portfolio.

Fig. 1A: Preoperative frontal and lateral view of a breast cancer patient with a mutilating mastectomy scar after mastectomy of the left 
breast. 1B: 12-months postoperative frontal and lateral view after plastic surgical reconstruction using a free deep inferior epigastric artery 
perforator (DIEP) flap. Nipple-areola complex reconstruction was performed using a star flap (49) and medical tattoo.

A A

B B

Рис. 1: А) Предоперационный вид спереди и сбоку пациента с раком молочной железы с калечащим рубцом после мастэктомии левой молочной же-
лезы. Б) Послеоперационный вид спереди и сбоку через 12 месяцев после пластической хирургической реконструкции с использованием свободно-
го лоскута на перфоранте глубокой нижней эпигастральной артерии (DIEP). Реконструкция сосково-ареолярного комплекса выполнена с помощью 
звездообразного лоскута (49) и медицинского татуажа. 
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Implant-Based Breast 
Reconstruction
Implant-based reconstructions 
are the most commonly per-
formed form of reconstruction 
after mastectomy or breast 
conserving tumor resection. 
Traditionally, this procedure is 
performed as a two-staged ap-
proach, with tissue expansion 
prior to final implant recon-
struction. According to the 
ASPS statistics report of 2019, 
67% of all breast reconstruc-
tions were performed using 
this two-staged approach, 
while only 15% were per-

formed as implant reconstruc-
tions alone (10). Implant-based 
reconstructions differ in the 
plane of implant position. 
Implants can be positioned 
subpectoral, pre-pectoral or in 
a dual plane fashion, in combi-
nation with different acellular 
dermal matrices (ADM) includ-
ing biological and synthetic 
meshes (11). The main advan-
tages of implant-based breast 
reconstruction are the ability 
for patients to choose the size 
of their reconstructed breast, 
objective pre-operative plan-
ning of implant type and size 

груди (10). Это число увеличилось 
более чем на 36% по сравнению с 
2000 годом. Приблизительно 80% 
всех вмешательства были ре-
конструкциями груди с помощью 
имплантатов, в то время как у 
20% пациентов с раком молочной 
железы была выполнено вос-
становление молочной железы 
с использованием аутологичной 
ткани (10).

В этой статье описываются раз-
личные варианты реконструктив-
ной хирургии молочной железы, 
которые есть в портфолио совре-
менного пластического хирурга. 

Реконструкция груди с исполь-
зованием имплантатов
Реконструкция с помощью 
имплантатов является наиболее 
часто выполняемым вариантом 
реконструкции молочной железы 
после мастэктомии или резекции 
опухоли с сохранением груди. 
Традиционно эта процедура про-
водится в два этапа, с растяже-
нием тканей перед окончатель-
ной установкой имплантата. 
Согласно статистическому от-
чету ASPS за 2019 г., 67% всех 
реконструкций молочной железы 
были выполнены с помощью 
этого двухэтапного метода, и 

Fig. 2: Preoperative full body 3D-analysis is performed using the VECTRA WB360 
(Canfield Scientific) imaging system. 3D-technology allows surgeons to model and 
plan surgery and to objectively analyze surgical outcome. 

Рис. 2: Предоперационный 3D-анализ всего тела выполняется с помощью системы 
визуализации VECTRA WB360 (Canfield Scientific). 3D-технология позволяет хирургам 
моделировать грудь и планировать операции, а также объективно анализировать их 
результаты.
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using modern 3D-imaging tech-
nology, rapid recovery and low 
down-time (12). In addition, 
studies have shown reduced 
complication rates in patients 
who underwent implant-based, 
as compared to free flap recon-
struction (13). 

Breast Reconstruction Using 
Free Flaps
Free-flap breast reconstruc-
tion is a main pillar of plastic 
surgery. While often con-
sidered more complex than 
implant-based reconstruction, 
autologous breast reconstruc-

Основные преимущества ре-
конструкции молочной железы 
с использованием имплантатов 
включают возможность выбо-
ра пациентами размера груди, 
предоперационное планирование 
типа и размера имплантата с 
использованием современных 
технологий 3D-визуализации, бы-
строе восстановление и короткий 
период нетрудоспособности (12). 
Кроме того, исследования пока-
зали снижение частоты осложне-
ний у пациентов, перенесших опе-
рацию установки имплантатов, по 
сравнению с реконструкцией с по-
мощью свободного лоскута (13).

tion utilizes the patient´s own 
tissue for reconstruction, 
avoids the use of foreign bod-
ies, and thus creates a naturally 
shaped and feeling breast. 
Several studies have proven 
that autologous reconstruction 
shows superior long-term aes-
thetic results, satisfaction, and 
quality of life when compared 
to implant-based reconstruc-
tions in large series (14-18). If 
radiation therapy is required, 
autologous tissue transfer is 
considered superior to breast 
implants (19,20) and in the 
setting of pre-reconstruction ra-

только 15% были проведены как 
одномоментная реконструкция 
с использованием имплантатов 
(10).
Варианты реконструкции с помо-
щью имплантатов различают по 
способу размещения имплантата. 
Имплантаты могут быть располо-
жены субпекторально, препекто-
рально или методом «dual plane» 
(«двойная плоскость») – частично 
под большой грудной мышцей и 
частично под молочной железой 
с применением различных бес-
клеточных дермальных матриц 
(ADM), в том числе биологиче-
ские и синтетические сетки (11).

Fig. 3: 3D-Avatar of a breast cancer patient prior to and after breast reconstruction using a free deep inferior epigastric artery perforator 
(DIEP) flap. A: Frontal and lateral view of a patient that received mastectomy of the left breast due to breast cancer prior to breast re-
construction. B: 1-year follow up after breast reconstruction using a DIEP flap. Mastopexy of the right breast was performed to restore 
breast symmetry after reconstruction. 

A

B

Рис. 3: 3D-аватар пациента с раком молочной железы до и после реконструкции молочной железы с использованием свободного перфорантного 
лоскута глубокой нижней эпигастральной артерии (DIEP). А) Фронтальный и боковой вид пациентки, перенесшей мастэктомию левой молочной 
железы по поводу рака до реконструкции груди. Б) Через 1 год после реконструкции молочной железы с использованием DIEP - лоскута. Выполне-
на мастопексия правой груди для восстановления ее симметрии после реконструкции.
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diation, the risk of reconstruc-
tive loss is significantly lower 
when breast reconstruction is 
performed using autologous 
tissue (19). 
A large range of free flaps are 
suitable for breast reconstruc-
tion. Plastic surgeons favor 
abdominal based flaps such 
as free deep- and superficial 
inferior epigastric artery perfo-
rator- (DIEP/SIEAP) flaps and 
the muscle-sparing transverse 
rectus abdominis- (msTRAM) 
(Fig. 1). These free flaps pro-
vide abundant soft tissue for 
reconstruction with acceptable 
donor site morbidity (21-27). 
Body habitus must be as-
sessed in detail and included 
in the decision-making process 
prior to breast reconstruction. 
Excess, scar-free skin and sub-
cutaneous tissue of the lower 
abdominal wall is a prerequi-
site for abdominal-based flap 
reconstruction in order to re-

Если пациенту показана лучевая 
терапия, использование аутоло-
гичной ткани считается более 
предпочтительным вариантом, 
чем установка грудных имплан-
татов (19,20), поскольку после 
радиотерапии риск неудовлетво-
рительного результата рекон-
струкции значительно ниже при 
аутологичном восстановлении 
молочной железы (19).
Для реконструкции груди исполь-
зуются различные свободные 
лоскуты. Пластические хирурги 
отдают предпочтение абдоми-
нальным лоскутам, таким как сво-
бодные лоскуты на перфоранте 
глубокой / поверхностной нижней 
эпигастральной артерии (DIEP/
SIEAP) и мышцесберегающие 
лоскуты из поперечной прямой 
мышцы живота (msTRAM) (Рис. 
1). Эти свободные лоскуты обе-
спечивают достаточный объем 
мягкой ткани для реконструкции 
при приемлемой болезненности 
донорского участка (21-27).

Реконструкция груди с исполь-
зованием свободного лоскута
Реконструкция молочной железы 
с помощью свободного лоскута 
считается основой пластической 
хирургии груди. Аутологичная 
реконструкция груди считается 
более сложной, чем реконструк-
ция с использованием имплан-
татов, но  в тоже время при 
таком варианте пластики груди 
используются собственные ткани 
пациента, а не инородные тела, 
и, таким образом, создается чув-
ствительная грудь, естественная 
по форме и по ощущениям. 
Несколько исследований больших 
серий клинических случаев про-
демонстрировали, что аутологич-
ная реконструкция обеспечивает 
лучшие долгосрочные эсте-
тические результаты и удов-
летворение ими пациентов, и, 
соответственно, качество жизни 
по сравнению с реконструкцией 
с использованием имплантатов 
(14-18).

construct a breast of adequate 
volume. A range of alternate 
donor site flaps including the 
superior and inferior gluteal 
artery perforator-, transverse 
musculus gracilis- or latissimus 
dorsi flap facilitate autolo-
gous breast reconstruction in 
patients with limited abdominal 
tissue (28-30). Preoperatively, 
patients routinely receive 
3D-analysis in order to guide 
surgical planning (Fig. 2 and 3). 
In addition, computed tomog-
raphy angiography (CTA) of the 
abdominal wall vessels is used 
prior to breast reconstruction in 
order to identify the most suit-
able perforators for free flap 
perfusion (Fig. 4). 

Autologous Fat-Grafting 
Autologous fat grafting (Lipo-
filling) was first described in 
1893 and has recently evolved 
as a reconstructive measure 
after breast cancer surgery 

Fig. 4: Preoperative DIEP-flap perforator vessel visualization using CT-angiography 
(CTA). 
Рис. 4: Предоперационная визуализация сосуда перфорантного DIEP-лоскута с помощью 
КТ-ангиографии (КТА).
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(Fig. 5 and 6). Autologous fat is 
harvested through liposuction. 
It can be injected to restore 
volume after breast conserving 
therapy, mask contour deformi-
ties resulting from scar tissue, 
and enhance results after pros-
thetic (31) or free flap transfer 
(32). Exemplary, after DIEP flap 
reconstruction, autologous fat 
transplantation into the free 
flap has proven a viable option 

Использование ряда альтер-
нативных донорских лоскутов, 
включая перфорантные лоскуты 
на верхней и нижней ягодичных 
артериях, лоскут поперечной 
тонкой или широчайшей мышцы 
спины облегчают аутологичную 
реконструкцию молочной железы 
у пациентов с недостатком 
абдоминальной ткани (28-30). 
Перед операцией пациентам 
обычно выполняют 3D-анализ 

to further augment the recon-
structed breast (32). However, 
the high loss of graft volume 
must be taken into account. In 
literature, resorption rates of up 
to 40-60% of the transplanted 
adipose tissue are described 
(33-35). Thus, a number of 
sequential procedures must 
be discussed with the patient, 
in order to achieve long-lasting 
volume effects. 

Процесс принятия решения о 
варианте реконструкции груди 
включает детальную оценку 
внешнего облика пациента. 
Достаточное количество кожи и 
подкожной клетчатки в нижней 
части брюшной стенки без рубцов 
является обязательным условием 
для реконструкции абдоминаль-
ным лоскутом с целью обеспече-
ния адекватного объема молоч-
ной железы. 

Fig. 5: 3D-Avatar of a breast cancer patient after mas-
tectomy, prior to and after breast reconstruction using 
autologous fat transfer. Sequential treatments are 
necessary to achieve an adequate breast volume. 
A: Lateral view of a patient that received mastectomy 
of the left breast due to breast cancer prior to breast 
reconstruction. 
B: Postoperative frontal and lateral view after breast 
reconstruction using autologous fat grafting. Volume 
analysis with 3D-software shows an increase of 
149.21 cc postoperatively. 

A B

B

Рис. 5: 3D-аватар пациента с раком молочной железы 
после мастэктомии, до и после реконструкции груди с 
использованием аутологичной пересадки жира. Для 
достижения оптимального объема груди необходимо по-
этапное лечение.
А) Боковой вид пациентки, перенесшей мастэктомию по 
поводу рака левой молочной железы до реконструкции 
груди 
Б) Послеоперационный вид спереди и сбоку после рекон-
струкции молочной железы с помощью аутотранспланта-
ции жира. Анализ объема с помощью 3D-программного 
обеспечения показывает послеоперационное увеличение 
на 149,21 см3.
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Autologous fat is a rich source 
of Adipose Tissue Derived 
Stem Cells (ASCs). The stem 
cells induce a regenerative 
microenvironment by stimulat-
ing surrounding tissue through 
secretion of growth factors 
and cytokines. Studies have 
demonstrated an improvement 
of tissue quality after injection 
(36). Due to the regenerative 
potential of stem cells, con-
cerns have been raised as 
to whether lipofilling after 
breast cancer surgery may 
cause dormant breast cancer 
cell growth. Currently, most 
studies suggest the oncologic 
safety of lipofilling in breast 
reconstruction (37,38). 

Surgical Microscope
Sufficient microvascular anas-
tomosis is key for successful 
microvascular free tissue trans-
fer. First and foremost, this re-

и улучшения результатов после 
протезирования (31) или пере-
садки свободного лоскута (32). 
Например, после реконструкции 
DIEP - лоскутом трансплантация 
аутологичного жира в свободный 
лоскут стала рабочим вариантом 
последующего увеличения рекон-
струированной груди (32).
Однако необходимо учитывать 
значительную потерю объема 
трансплантата. В литературе 
описаны показатели резорбции 
пересаженной жировой ткани до 
40-60% (33-35).
Поэтому с пациентом необходимо 
обсудить целесообразность ряда 
процедур с целью обеспечения 
объема молочной железы в тече-
ние продолжительного времени. 
Аутологичный жир является 
богатым источником стволовых 
клеток (ASCs), которые индуциру-
ют регенеративную микросреду, 
стимулируя окружающие ткани 
за счет секреции факторов роста 

для планирования хирургического 
вмешательства (Рис. 2 и 3). 
Кроме того, перед реконструкци-
ей молочной железы проводят 
компьютерно-томографическую 
ангиографию (КТА) сосудов 
брюшной стенки, чтобы опре-
делить наиболее подходящие 
перфораторы для перфузии 
свободного лоскута (Рис. 4).

Пересадка аутологичной 
жировой ткани 
Пересадка аутологичной жиро-
вой ткани (липофилинг) была 
впервые описана в 1893 году и 
недавно стала методом рекон-
струкции груди после операции 
по поводу рака молочной железы 
(Рис. 5 и 6). Аутологичный жир 
собирают путем липосакции. 
Его можно вводить для вос-
становления объема после 
органосохраняющей хирургии, 
маскировки контурных деформа-
ций, вызванных рубцовой тканью, 

quires excellent microsurgical 
skills on the part of the plastic 
surgeon. Technical advance-
ments have eased microvascu-
lar anastomosis over the past 
years. Microscopes allow up 
to 15-fold magnification of the 
surgical field. Together with 
microsurgical instruments, this 
provides the basis for anasto-
mosis of vessels in the range 
of millimeters.

Postoperative Monitoring 
The evolution of microsurgi-
cal techniques and refinement 
of instruments has led to a 
continuous improvement of 
outcomes in free flap re-
construction (39). However, 
vascular compromise contin-
ues to cause revision rates 
of 5-25% (40,41). In order to 
reduce tissue necrosis, timely 
recognition of flap failure and 
immediate operative revision 

Fig. 6: Intraoperative view of autolo-
gous fat transfer for breast contour 
reconstruction after breast conserv-
ing breast cancer surgery.

Рис. 6: Интраоперационный вид 
аутологичной пересадки жира для 
реконструкции контура груди после 
органосохраняющей операции по пово-
ду рака молочной железы.
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is indispensable (42). There-
fore, patients require thorough 
postoperative monitoring after 
free tissue breast reconstruc-
tion. Abundant monitoring 
devices have been developed 
to objectively assist plastic 
surgeons with standard clinical 
flap monitoring (43-45).

The O2C (Oxygen to See, O2C, 
LEA Medizintechnik, Germany) 
device allows non-invasive 
monitoring of microcircula-
tory parameters. The device 
is equipped with continuous 
tissue spectrophotometry and 
laser doppler flowmetry which 
enables objective measur-
ing of microcirculatory blood 
flow, capillary-venous oxygen 
saturation and the blood fill-
ing of micro-vessels. Studies 
have demonstrated that the 
device provides reliable data 
for continuous measurements 

ние годы облегчили выполнение 
микрососудистых анастомозов. 
Микроскопы позволяют увели-
чить операционное поле в 15 раз. 
Вместе с микрохирургическими 
инструментами это позволяет 
проводить наложение анасто-
моза на сосуды миллиметрового 
диаметра. 

Послеоперационный 
мониторинг
Эволюция микрохирургических 
техник и усовершенствование 
инструментов привели к суще-
ственному улучшению резуль-
татов реконструкции свободным 
лоскутом (39). Тем не менее, в 
настоящее время показатель ре-
визионных вмешательств вслед-
ствие сосудистой недостаточ-
ности составляет 5-25% (40,41). 
Чтобы уменьшить некроз тканей, 
необходимо своевременное рас-
познавание несостоятельности 
лоскута и немедленная хирур-

и цитокинов. Исследования пока-
зали улучшение качества тканей 
после инъекции аутологичного 
жира (36).
Вместе с тем из-за регенератив-
ного потенциала стволовых кле-
ток были высказаны опасения, 
что липофилинг после операции 
по поводу рака молочной железы 
может вызвать рост «спящих» 
раковых клеток. В настоящее 
время большинство исследо-
ваний позволяют говорить об 
онкологической безопасности 
липофилинга при реконструкции 
молочной железы (37,38).

Хирургический микроскоп
Состоятельный микрососудистый 
анастомоз является ключом к 
успешной трансплантации сво-
бодного лоскута. Прежде всего, 
это требует от пластического 
хирурга отличных микрохирур-
гических навыков. Технические 
усовершенствования за послед-

of tissue perfusion (46-48). 
Rothenberger et al. evalu-
ated its use in free flap breast 
reconstructions and were able 
to detect vascular compromise 
at an early stage (46).

Alongside clinical flap moni-
toring, the authors of this 
manuscript currently use this 
monitoring device as standard 
of care after free-flap breast 
reconstruction. 

Conclusions 
Breast reconstruction plays 
an elemental role in holistic 
breast cancer therapy. Plastic 
surgeons are therefore strongly 
involved in the treatment of 
breast cancer patients. A vast 
armamentarium of recon-
structive approaches exist for 
primary and secondary recon-
struction. Autologous tissue 
repair using free flaps provides 

Fig. 7: View through the surgical microscope. Assessment of anastomosis patency and free flap perfusion is performed using cutting 
edge indocyanine green (ICG) fluorescence imaging technology. 
Рис. 7: Вид через операционный микроскоп. Оценка проходимости анастомоза и перфузии свободного лоскута с использованием флуоресцентной 
визуализации с индоцианином зеленым (ICG). 
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most natural, functional and 
aesthetically pleasing results. 
Breast cancer patients should 
be treated in specialized cent-
ers of maximum care, in order 
to offer multidisciplinary and 
interdisciplinary treatment in-
volving gynecologists, oncolo-
gists, pathologists, radiologists, 
radiotherapists and plastic 
surgeons. In this regard, the 
Breast Center of the University 
Hospital LMU Munich offers 
excellent medical care at the 
highest international standard.
 

Заключение 
Реконструкция груди играет 
ключевую роль в комплексной 
терапии рака молочной железы. 
Поэтому пластические хирурги 
активно участвуют в лечении 
пациентов с этим видом рака. 
Существует целый арсенал мето-
дов для первичной и вторичной 
реконструкции. Аутологичное вос-
становление ткани с использова-
нием свободных лоскутов обеспе-
чивает наиболее естественные, 
функциональные и эстетически 
приятные результаты. 
Пациентов с раком молочной 
железы следует лечить в специ-
ализированных центрах, чтобы 
обеспечить многопрофильное и 
междисциплинарное лечение с 
участием гинекологов, онкологов, 
гистопатологов, рентгенологов, 
радиотерапевтов и пластических 
хирургов, а также первоклассный 
уход. 
Например, Маммологический 
центр клиники Университета 
Людвига-Максимилиана в Мюнхе-
не предлагает пациентам с раком 
молочной железы превосходное 
медицинское обслуживание на 
самом высоком международном 
уровне. 

гическая ревизия (42). Поэтому 
пациентам после реконструкции 
молочной железы свободным 
лоскутом требуется тщательный 
послеоперационный контроль. 
Было разработано множество 
устройств, чтобы помочь пла-
стическим хирургам выполнять 
стандартный клинический мони-
торинг состояния лоскута (43-45). 
Прибор O2C (Oxygen to See, O2C, 
LEA Medizintechnik, Германия) по-
зволяет проводить неинвазивный 
мониторинг параметров микро-
циркуляции. 
Аппарат осуществляет непре-
рывную спектрофотометрию 
тканей и лазерную допплеров-
ской флоуметрию, что обе-
спечивает объективную оценку 
микроциркуляторного кровотока, 
капиллярно-венозной сатурации 
кислородом и кровенаполнение 
микрососудов. Исследования по-
казали, что устройство показыва-
ет точные данные при измерени-
ях перфузии тканей (46-48).
Rothenberger с соавт. оценили его 
использование при реконструк-
ции молочной железы свободным 
лоскутом и смогли обнаруживать 
сосудистую недостаточность на 
ранней стадии (46).
Наряду с наблюдением за ло-
скутом в рамках клинических ис-
следований авторы этой статьи в 
настоящее время используют это 
устройство для мониторинга и в 
рамках стандартного наблюдения 
после реконструкции молочной 
железы со использованием сво-
бодного лоскута.
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Introduction
Ductal adenocarcinoma of 
the pancreas (PDAC) depict 
a significant tumor burden 
with an incidence of 12.1 / 
100,000 and a mortality of 11.1 
/ 100,000  [1]. The PDAC is 
ranked fourth in cancer associ-
ated deaths and is predicted 
to reach rank two in the year 
2030 given its further increas-
ing prevalence [1, 2]. Therapy 
of PDAC consists in a multidis-
ciplinary approach, comprising 
radiation, chemotherapy and 
surgery. If a curable treatment 
is aimed, radical resection of 
the tumor is mandatory. Here, 
complete radical resection with 
a cancer-free resection margin 
of ≥ 1 mm is associated with 
significantly improved survival 
and thus depicts an important 
goal [4, 5]. 

Current Treatment 
Approaches for PDAC
Today treatment of PDAC is 
substantially dependent on the 
stage of the primary tumor, its 

ПАПЖ существенно зависит от 
стадии первичной опухоли, ее 
расположения и присутствия или 
отсутствия метастазов. Паллиа-
тивная химиотерапия показана 
пациентам с отдаленными ме-
тастазами, которые составляют 
примерно 50-60% всех пациентов 
на момент постановки первично-
го диагноза [6]. 
Погранично резектабельная 
или местно распространенная 
опухоль диагностируется у 30-
40% больных, и определяется 
размерами первичной опухоли, 
ее локальным инфильтративным 
распространением и ее инва-
зией артериальных (например, 
печеночной артерии, верхней 
брыжеечной артерии или чревно-
го ствола) или венозных (напри-
мер, воротной вены или верхней 
брыжеечной вены) кровеносных 
сосудов [Табл. 1]. 
В случаях погранично резек-
табельной или местно рас-
пространенной ПАПЖ следует 
рассмотреть проведение неоадъ-
ювантного лечения [7-10]. 
Современное стандартное 
лечение операбельной ПАПЖ 
включает открытую резекцию 
опухоли с последующей адъю-
вантной химиотерапией [6]. 
C учетом послеоперационно-
го состояния и физического 

local situation and the pres-
ence or absence of metasta-
sis. A palliative, non-curative 
chemotherapy is indicated for 
patients with distant metasta-
sis, which is accountable for 
approximately 50-60% of the 
patients at the time of primary 
diagnosis [6]. A borderline-
resectable or locally advanced 
tumor is diagnosed in 30-
40% of the patients, which 
is defined by local size of the 
primary tumor, its local infiltra-
tive expansion and its invasion 
or arterial (e.g. hepatic artery, 
superior mesenteric artery or 
coeliac trunk) or venous blood 
vessels (e.g. portal vein or 
superior mesenteric vein) [Tab. 
1]. In these cases of borderline-
resectable or locally advanced 
PDAC neoadjuvant treatment 
should be considered accord-
ing [7-10]. For resectable PDAC 
current standard treatment 
involves upfront resection of 
the tumor followed by adjuvant 
chemotherapy [6]. Depending 
on the patient’s postoperative 
condition and fitness, adjuvant 
chemotherapy is performed 
using a) gemcitabine, b) 
gemcitabine + capecitabine or 
c) FOLFIRINOX. The more in-
tense the chemotherapy (more 

Ключевые слова: операбельный 
рак поджелудочной железы, 
протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы, неоадъ-
ювантная терапия, химиотерапия, 
радиохимиотерапия. 

Введение
Протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы (ПАПЖ) 
характеризуется значительным 
опухолевым бременем с часто-
той 12,1/100 000 и смертностью 
11,1/100 000 [1]. ПАПЖ занимает 
четвертое место по смертности, 
связанной с раком, и, согласно 
прогнозам, достигнет в 2030 году 
второго места, c учетом дальней-
шего увеличения его распростра-
ненности [1, 2]. Терапия ПАПЖ 
заключается в мультидисципли-
нарном подходе, включающем 
лучевую терапию, химиотерапию 
и хирургию. Для полного изле-
чения обязательно выполнение 
радикальной резекции опухоли. 
Полная радикальная резекция 
с негативным краем резекции 
более 1 мм коррелирует со значи-
тельным улучшением выживае-
мости, поэтому является важной 
целью вмешательства [4, 5]. 

Современные методы лечения 
ПАПЖ
В настоящее время лечение 

Неоадъювантная 
терапия операбельного 
и погранично 
резектабельного рака 
поджелудочной железы 
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drugs, more potential side ef-
fects) the longer is the median 
survival following resection. 
Compared with gemcitabine 
FOLFIRINOX is associated 
with a significant improvement 
of survival (54.4 months vs. 
35.0 months; p<0.001) [11]. 
Furthermore, adjuvant chemo-
therapy using gemcitabine in 
combination with capecitabine 
increased overall survival com-
pared with gemcitabine alone 
(28.0 months vs. 25.5 months; 
p=0.032) [12].  These studies 
emphasize the importance of 
effective adjuvant chemother-
apy after resection of PDAC, 
although patient’s fitness and 
often age has to be considered 
when deciding for a specific 
regime.

Resection Status as an 
Important Predictor of 
Prognosis
Resection status is a crucial 
predictor of long-time outcome 
after PDAC resection. This de-
pends mainly on the surgeon, 
his experience and expertise 
in this field. Several studies 

R - cтатус как важный 
предиктор прогноза
Степень радикальности резекции 
(R - cтатус) является важным 
предиктором отдаленных резуль-
татов после резекции ПАПЖ и за-
висит, в основном, от хирурга, его 
опыта и знаний в этой области. 
Несколько исследований показа-
ли, что статус R0 с негативным 
краем резекции более 1 мм 
связан с улучшением выживае-
мости [4, 5]. При аденокарциноме 
головки поджелудочной железы 
R - статус имеет еще большее 
значение, так как резекция с не-
гативным краем резекции более 
1 мм достоверно связана с улуч-
шением общей выживаемости по 
сравнению с R1 (41,2 против 16,8 
мес; p <0,001) [5]. 

Кроме того, особенно в контексте 
адъювантной терапии, у пациен-
тов с со статусом резекцией R0 (> 
1 мм) было больше преимуществ 
по сравнению с пациентами со 
статусом R1 (0–1 мм) и просто 
статусом R1 с общей выживае-
мостью 41,6 мес, 27,5 мес и 23,4 
мес. р<0,0001), соответственно 
[4]. 

статуса пациента адъювантную 
химиотерапию проводят с ис-
пользованием а) гемцитабина, б) 
гемцитабина + капецитабина или 
в) FOLFIRINOX. 

Чем интенсивнее химиотерапия 
(больше препаратов, и, соот-
ветственно, больше потенциаль-
ных побочных эффектов), тем 
больше медиана выживаемости 
после резекции. По сравнению 
с гемцитабином, FOLFIRINOX 
существенно улучшает выживае-
мость (54,4 мес против 35,0 мес; 
p<0,001) [11]. 
Кроме того, адъювантная 
химиотерапия с использованием 
гемцитабина в комбинации с ка-
пецитабином увеличивает общую 
выживаемость по сравнению 
с монотерапией гемцитаби-
ном (28,0 мес против 25,5 мес; 
р=0,032) [12]. 
Эти исследования подчерки-
вают важность эффективной 
адъювантной химиотерапии 
после резекции ПАПЖ, однако 
при выборе конкретного режима 
необходимо учитывать физиче-
ское состояние пациента и его 
возраст. 

showed that R0 status with a 
cancer free resection margin 
of ≥ 1 mm is associated with 
improved survival [4, 5]. For ad-
enocarcinoma of the pancreatic 
head, resection status has an 
even more pronounced impor-
tance, as resection with cancer 
free resection margin ≥ 1 mm 
is significantly associated with 
improved overall survival when 
compared to R1 resection (41.2 
vs. 16.8 months; p<0.001) [5]. 
Further, especially in context of 
an adjuvant therapy, patients 
with R0 resections (> 1 mm) 
benefitted in comparison to 
patients with R1 status (0-1 
mm) and direct R1 resection 
with overall survivals of 41.6 
months, 27.5 months and 23.4 
months (p<0.0001), respec-
tively [4]. 

Evidence for Neoadjuvant 
Treatment of PDAC
For borderline-resectable and 
locally advanced PDAC neoad-
juvant treatment is a powerful 
option to downstage the tumor 
and reach resectability [10]. Ne-
oadjuvant therapy also affects 

Fig. 1: Cross sectional CT imaging showing a 4.7cm pancreatic tumor (A), with reduction in size to 4.0 cm (B) and 3.5 cm (C) during course of neoadjuvant 
chemotherapy. 

A B C

Рис. 1: КТ изображение поперечного сечения опухоли поджелудочной железы размером 4,7 см (А) уменьшение размера до 4,0 см (В) и 3,5 см (С) во время курса не-
оадъювантной химиотерапии.
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postoperative tumor stage with 
a reduction in primary tumor 
size (T1/2 RR:2.87; p=0.001 vs. 
T3/T4: RR 0.78; p=0.0002), N-
stage (N0: RR 2.1; p<0.00001 
vs. N1: RR 0.59; p<0.00001), 
increased R0 resection rates 
(R0: RR 1.13; p<0.00001 vs. 
R1: RR 0.66; p<0.00001), 
reduced perineural invasion 
(Pn1: RR 0.78; p<0.00001), 
reduced lymph vessel invasion 
(RR: 0.50; p0.00001) and less 
G3 tumors (RR 0.28; p=0.005) 
[13]. A randomized controlled 
trial further investigated the in-
fluence of neoadjuvant therapy 
on survival of patients with 
borderline resectable PDAC 
comparing a group with neo-
adjuvant radio-chemotherapy 
(Gemcitabine, 54 Gy radiation) 
and upfront resection [7]. 
Patients in the upfront resec-
tion group received an adju-
vant treatment similar to the 
neoadjuvant regime [7]. After 
neoadjuvant treatment me-
dian survival was prolonged 
(21 months vs. 12 months; 
p=0.028) and R0 resection rate 
were increased (51.8% vs. 
26.1%; p=0.004) [7]. 
Another phase-3 trial compared 
upfront resection followed by 
six cycles of gemcitabine with 
neoadjuvant radio-chemother-
apy (15 x 2,4 Gy; two cycles 
gemcitabine) followed by four 
cycles of gemcitabine after re-
section. The results were first 
published on an interim analy-

sis basis [14]. Resection rate 
was similar between the two 
groups in the intention to treat 
analysis (72% vs. 62%; n.s.). 
But neoadjuvant treatment 
was beneficial concerning 
overall survival (17.1 months 
vs. 13.5 months; p=0.047), 
R0 resection (65% vs. 31%; 
p=0.001), disease-free survival 
(12.1 months vs. 7.9 months; 
p=0.01) as well as metastasis-
free survival (17.1 months vs. 
10.2 months; p=0.012) when 
compared to upfront resection 
and adjuvant treatment [14]. 
Subgroup analysis of patients 
receiving resection further 
showed improved survival 
(29.9 months vs. 16.8 months; 
p=0.001) [14]. Thus, the 
interim-analysis of this study 
in resectable and borderline 
resectable patients indicated 

Доказательства целесообраз-
ности неоадъювантного 
лечения при ПАПЖ
При погранично операбельных и 
местно распространенных ПАПЖ 
неоадъювантное лечение явля-
ется эффективным вариантом 
терапии, которая уменьшает раз-
мер опухоли, что обеспечивает ее 
резектабельность [10]. 
Неоадъювантная терапия также 
влияет на послеоперационную 
стадию опухоли за счет уменьше-
ния размера первичной опухоли 
(T1/2 RR: 2,87; p = 0,001 по 
сравнению с T3/T4: RR 0,78; p = 
0,0002), N-стадию (N0: RR 2,1; p< 
0,00001 по сравнению с N1: RR 
0,59; p<0,00001), увеличение ча-
стоты R0 -резекций (R0: RR 1,13; 
p<0,00001 по сравнению с R1: 
RR 0,66; p<0,00001), уменьшение 
периневральной инвазии (Pn1: 
RR 0,78; p<0,00001), уменьшение 

инвазии лимфатических сосудов 
(RR: 0,50; p0,00001) и уменьше-
ние количества опухолей G3 (RR 
0,28; p = 0,005) [13]. 
В рандомизированном контро-
лируемом исследовании до-
полнительно изучалось влияние 
неоадъювантной терапии на 
выживаемость пациентов с 
пограничным резектабельным 
ПАПЖ путем сравнения группы 
пациентов, получивших неоадъ-
ювантную радиохимиотерапию 
(гемцитабин, облучение 54 Гр) и 
группы пациентов, которые после 
открытой резекции получали адъ-
ювантное лечение, аналогичное 
неоадъювантному режиму [7]. 
После неоадъювантного лечения 
увеличилась медиана выжива-
емости (21 мес против 12 мес; 
p=0,028) и увеличилась частота 
R0 - резекций (51,8% против 
26,1%; p=0,004) [7]. 
В другом исследовании III фазы 
сравнивали результаты откры-
той резекции с последующими 
шестью циклами гемцитабина с 
результатами неоадъювантной 
радиохимиотерапии (15 x 2,4 
Гр; два цикла гемцитабина) и 
последующими после резекции 
четырьмя циклами гемцитабина. 
Впервые опубликованные резуль-
таты базировались на проме-
жуточном анализе [14]. Частота 
резекций в двух группах была 
сопоставимой при анализе всех 
рандомизированных пациентов 
(72% против 62%; н.с.).
Но неоадъювантное лечение 
было более эффективным 

Table 1: Resectability of PDAC 
according to blood vessel involve-
ment. 
AHC: A. hepatica communis. TC: 
Truncus coeliacus. AMS: A. mesen-
terica superior. VMS: V. mesenterica 
superior. VP: V. portae. VCI: V. cava 
inferior. Analog NCCN-Guidelines 
(modified) [21]. 

Resectability of PDAC According to Blood Vessel Involvement

No ContactArterial 
Situation 

„Resectable“ „Borderline- 
resectable“

„Not resectable“

Venous  
Situation 

Contact to AHC without 
contact to TC or division 
of A. hepatica or possible 
resection/reconstruction
 
Contact to AMS ≤ 180°

Contact to TC ≤ 180°

Distant metastasis 
and non-regional 
lymph node 
metastasis

Contact to AMS or 
TC > 180°

Contact to first 
arterial jejunal 
branch

Infiltration of the 
Aorta

No contact or
contact ≤ 180° 
without irre-
gular vessels

Contact to VMS or VP > 
180°, Contact ≤ 180° with 
irregular vessels or 
thrombus and possible 
resection/reconstruction 

Contact to VCI

Non reconstructable 
involvement of the 
VMS or VP
Contact with first 
venous jejunal 
branch

AHC: A. hepatica communis. TC: Truncus coeliacus. AMS: A. mesenterica superior. 
VMS: V. mesenterica superior. VP: V. portae. VCI: V. cava inferior. Analog NCCN-
Guidelines (modified) [21]. 

Таблица 1: Резектабельность ПАПЖ в 
зависимости от поражения кровенос-
ных сосудов. 
AHC: Общая печеночная артерия. 
TC: Чревный ствол. AMS: Верхняя 
брыжеечная артерия. VМS: Верхняя 
брыжеечная вена. V.P.: Воротная вена. 
VCI: Нижняя полая вена. Аналог NCCN-
Guidelines (модифицировано) [21].
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зов (17,1 мес против 10,2 мес; 
p=0,012) по сравнению с откры-
той резекцией и адъювантной 
терапией [14]. 
Анализ подгрупп пациентов, 
перенесших резекцию, допол-
нительно показал улучшение 
выживаемости (29,9 мес против 
16,8 мес; p=0,001) [14]. Таким 
образом, промежуточный анализ 
результатов этого исследования 
у пациентов с операбельной 
и погранично резектабельной 
опухолью показал улучшение 
результатов после неоадъювант-
ного лечения [14].
Окончательный анализ резуль-
татов исследования не показал 
существенного улучшение общей 
выживаемости у пациентов после 
неоадъювантного лечения по 
сравнению с пациентами, у кото-
рых была выполнена открытая 
резекция (16,0 месяцев против 
14,3 месяцев; p = 0,096) [8]. И это 
несмотря на то, что положитель-
ное влияние неоадъювантного 
лечения на частоту R0 - резекций, 
улучшение выживаемости без 
признаков заболевания, интервал 
без локорегионарного рецидива, 
периневральной инвазии, веноз-
ной инвазии и метастазирования 
в лимфатические узлы также 
были показаны при конечном 
анализе [8]. Важно отметить, что 
выживаемость пациентов, пере-
несших резекцию опухоли, была 
значительно лучше после неоадъ-
ювантного лечения по сравнению 
с открытой резекцией (35,2 мес 
против 19,8 мес; р=0,029) [8].

относительно общей выживае-
мости (17,1 мес против 13,5 мес; 
p=0,047), R0 - резекций (65 % 
против 31 %; p=0,001), безреци-
дивной выживаемости (12,1 мес 
против 7,9 мес; p=0,01), а также 
выживаемости без метаста-

ment were tumor free after 
one year in 66% of the cases, 
while this was only the case in 
23% for patients with adjuvant 
gemcitabine alone and 50% for 
patients with adjuvant PEXG 
alone [15]. Further, overall sur-

improved outcome following 
neoadjuvant treatment [14]. 
Final analysis of the study 
was not able to reproduce 
the benefit in overall survival 
for patients with neoadjuvant 
treatment compared to upfront 
resection (16.0 months vs. 
14.3 months; p=0.096) [8]. 
Although beneficial effects of 
neoadjuvant treatment on R0 
resection rates, better disease-
free survival, locoregional 
failure free interval, perineural 
invasion, venous invasion 
and lymph node metastasis 
were also reproducible in the 
final analysis [8]. Importantly, 
survival of patients who under-
went resection of the tumor 
was significantly longer after 
neoadjuvant treatment when 
compared to upfront resection 
(35.2 months vs. 19.8 months; 
p=0.029) [8]. Another phase II 
/ III trial from Italy investigated 
the effect of neoadjuvant treat-
ment in resectable PDAC in 
a limited number of patients 
(n=85) [15]. 
They compared upfront resec-
tion followed by gemcitabine 
(n=26), upfront resection 
followed by chemotherapy 
with cisplatin, epirubicin, 
capecitabine, and gemcitabine 
(PEXG) (n=30), and neoad-
juvant treatment with PEXG 
followed by resection plus 
adjuvant treatment with PEXG 
(n=29) [15]. Here, patients with 
neoadjuvant and adjuvant treat-

Table 2: Studies for neoadjuvant 
chemotherapy. 
CTx: chemotherapy; rPDAC: resect-
able PDAC; brPDAC: borderline 
resectable PDAC. Modified from: [3]

Studies for Neoadjuvant Chemotherapy

Sequential Use of Nab-paclitaxel 
Plus Gemcitabine and 
mFOLFIRINOX as Neoadjuvant 
Chemotherapy for Resectable 
Pancreatic Cancer: A Randomized 
Control Study (CISPD-1)

1

Study rPDAC Treatment

CTx: chemotherapy; rPDAC: resectable PDAC; brPDAC: borderline resectable 
PDAC. Modified from: [3]

brPDAC

Neoadjuvant Plus Adjuvant or 
Only Adjuvant Nab-Paclitaxel Plus 
Gemcitabine for Resectable 
Pancreatic Cancer: A Prospective, 
Randomized, Controlled, Phase II 
Study of the AIO (Working Group 
for Medical Oncology From the 
German Cancer Society) Pan-
creatic Cancer Group (NEONAX)  

2

A Randomized Phase II Study of 
Perioperative mFOLFIRINOX 
Versus Gemcitabine/Nab-
Paclitaxel as Therapy for 
Resectable Pancreatic 
Adenocarcinoma (S1505) 

3

A Randomized Study of a GM-CSF 
Secreting Allogeneic Pancreatic 
Cancer Vaccine With or Without 
a PD-1 Blockade Antibody 
(Nivolumab) and CD137 Agonist 
Antibody (Urelumab) for the Neo-
adjuvant and Adjuvant Treatment 
of Patients With Surgically Resec-
table Adenocarcinoma of the 
Pancreas (J1568)  

4

A Phase II Study of Liposomial 
IrinoTecan (Nal-IRI) With 
5-Fluorouracil, Levofolinic Acid 
and Oxaliplatin in Patients With 
Resectable Pancreatic Cancer 
(nlTRo Trial) 

5

CTx with nab-
Paclitaxel /
Gemcitabine +
mFOLFIRINOX 
vs.
Upfront Resection

+ -

CTx with nab-
Paclitaxel /
Gemcitabine 
vs.
Upfront Resection

CTx with 
mFOLFIRINOX 
vs.
CTx with nab-
Paclitaxel /
Gemcitabine 

Cyclophosphamid 
and GVAX pancreatic
cancer vaccine
vs.
Cyclophosphamid 
and GVAX pancreatic
cancer vaccine +
Nivolumab
vs.
Cyclophosphamid 
and GVAX pancreatic
cancer vaccine +
Nivolumab +
Urelumab
 
Irinotecan Liposomal
Injection (Onivyde);
oxaliplatin, 5-FU;
Levofolinic Acid

+ -

+ -

+ -

+ -

Таблица 2: Исследования неоадъювант-
ной химиотерапии. 
CTx: химиотерапия; rPDAC: опера-
бельная ПАПЖ; brPDAC: погранично 
резектабельная ПАПЖ. Модифициро-
вано с: [3]
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vival was improved in patients 
receiving neoadjuvant and adju-
vant treatment (38.2 months), 
in comparison to adjuvant 
gemcitabine (20.4 months) and 
adjuvant PEXG (26.2 months) 
[15]. These data indicate again 
that the more chemotherapy 
can be given to the patient, the 
better the long-term survival. 
More studies in resectable and 
borderline resectable PDAC 
confirmed a positive effect 
of neoadjuvant treatment on 
resectability and overall survival 
[16-19]. Evidence suggests that 
some patients with PDAC al-
ready have micro-metastasis at 
the time of primary diagnosis, 
and thus those patients may 
benefit from early treatment of 
these micro-metastasis within 
the course of neoadjuvant 
therapy [20]. 

Neoadjuvant treatment for 
borderline resectable PDAC is 
meanwhile widely used and 
established in daily routine [10]. 
For resectable PDAC neoadju-
vant treatment might be prom-
ising and there are multiple 
trails ongoing to investigate po-
tential benefits of neoadjuvant 
chemotherapy as well as neo-
adjuvant radio-chemotherapy 
in resectable PDAC (Tab. 2 and 
3). Those studies may change 
the therapy algorithm also for 
resectable PDAC by increas-
ing the efficiency and timing of 
chemotherapy / radio-chemo-

therapy based neoadjuvant and 
adjuvant treatment. Besides 
a radical R0 resection forming 
the basis for curative treat-
ment more effective chemo-
therapy / radio-chemotherapy 
may further improve patient’s 
outcome. 

Summary
Neoadjuvant treatment for bor-
derline resectable and locally 
advanced PDAC is promising. 
For borderline resectable PDAC 

В другом исследовании фазы II/
III, проведенном в Италии, из-
учался эффект неоадъювантного 
лечения при операбельной ПАПЖ 
у ограниченного числа пациентов 
(n=85) [15]. 
В этом исследовании сравнили 
результаты открытой резекции с 
последующий терапией гемцита-
бином (n=26), открытой резекции 
с последующей химиотерапией 
цисплатином, эпирубицином, 
капецитабином и гемцитабином 
(PEXG) (n=30) и неоадъювант-

ного лечения с помощью PEXG 
с последующей резекцией плюс 
адъювантным лечением с PEXG 
(n=29) [15]. 
У пациентов, получивших не-
оадъювантную и адъювантную 
терапию, в 66% случаев через 
год опухоль не выявлялась в то 
время, как такое состояние диа-
гностировалось у 23% пациентов 
после адъювантной терапией 
гемцитабином и у 50% пациентов, 
у которых проводилась только 
адъювантная PEXG [15]. Кроме 
того, общая выживаемость была 
лучше у пациентов, получавших 
неоадъювантную и адъювантную 
терапию (38,2 месяца), по сравне-
нию с теми, кто получил адъю-
вантную терапию гемцитабином 
(20,4 месяца) и адъювантную 
терапию PEXG (26,2 месяца) [15]. 
Эти данные снова указывают на 
то, что чем больше химиотерапии 
получает пациент, тем лучше 
долгосрочная выживаемость. 
Дополнительные исследования 
операбельной и погранично 
резектабельной ПАПЖ подтвер-
дили положительный эффект 
неоадъювантного лечения на 
резектабельность и общую вы-
живаемость [16-19]. 
Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что у некоторых 
пациентов с ПАПЖ во время 
первичной диагностики уже 
есть микрометастазы, и, таким 
образом, эти пациенты могут 
получить раннее лечение этих 
микрометастаз в рамках курса 
неоадъювантной терапии [20]. 

Table 3: Studies for neoadjuvant 
radio-chemotherapy. 
RTx: radiotherapy; CTx: chemo-
therapy; rPDAC: resectable PDAC; 
brPDAC: borderline resectable PDAC; 
SBRT: stereotactic radiation. Modi-
fied from: [3]

Studies for Neoadjuvant Radio-Chemotherapy

Stereotactic Body Radiation Therapy 
or Conventionally Fractionated Con-
current Chemotherapy and Radiation
Therapy Preoperatively for Resectable
or Borderline Resectable Pancreatic 
Adenocarcinoma (PRO33061) 

1

Study rPDAC Treatment

RTx: radiotherapy; CTx: chemotherapy; rPDAC: resectable PDAC; 
brPDAC: borderline resectable PDAC; SBRT: stereotactic radiation. 
Modified from: [3]

brPDAC

Neoadjuvant CCRT With Gemcitabine/
Durvalumab (MEDI4736) Followed by
Adjuvant Gemcitabine/Durvalumab
(MEDI4736) in Resectable or Border-
line Resectable Pancreatic Cancer
(ESR-16-12315)

2

A Randomized Multicenter Phase Ib/II 
Study to Assess the Safety and the
Immunological Effect of Chemoradia-
tion Therapy (CRT) in Combination 
With Pembrolizumab (MK-3475) 
Compared to CRT Alone in Patients  
With Resectable or Borderline 
Resectable Pancreatic Cancer 

3

Phase II Study of Preoperative
Chemotherapy With Abraxane and
Gemcitabine Followed by Chemo-
radiation for Borderline Resectable or
Node-Positive Pancreatic Cancer 
(IRB00011256) 

4

Stereotactic RTx
(5 d / week for 
1,5 weeks)
vs.
RCTx (5 d / week 
for 5,5 weeks)

+ +

Combined RCTx
with Gemcitabine 
and Durvalumab
for R-PDAC or
BR-PDAC

RCTx 
(Capeitabine +
50,4 Gy) + 
Pembrolizumab
vs.
RCTx 
(Capeitabine +
50,4 Gy)  

CTx with Nab-
paclitaxel /
Gemcitabine
followed by RCTx
 

+ +

+ +

- +

Phase II Clinical Study on Resectable
or Borderline Resectable Pancreas
Adenocarcinoma Preoperative 
Treatment With Chemotherapy and
Carbon Ions Radiation Therapy
(Hadron Therapy) (PIOPPO)

5 RCTx with 
FOLFIRINOX and
Carbonion
radiation

+ +

Таблица 3: Исследования неоадъювант-
ной радиохимиотерапии. 
RTx: лучевая терапия; CTx: химиоте-
рапия; rPDAC: операбельная ПАПЖ; 
brPDAC: погранично резектабельная 
ПАПЖ; SBRT: стереотаксическая луче-
вая терапия. Модифицировано с: [3]
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щейся основой для радикального 
лечения, более эффективная 
химиотерапия/радиохимиотера-
пия может еще больше улучшить 
результаты лечения пациента. 

Заключение
Неоадъювантное лечение погра-
нично резектабельной и местно 
распространенной ПАПЖ являет-
ся перспективным и многобеща-
ющим. При погранично резекта-
бельной ПАПЖ неоадъювантная 
терапия уже применяется, но ее 
компоненты (лучевая терапия, 
химиотерапия и их сочетание) 
еще нуждаются в оптимизации. 
После неоадъювантной терапии и 
потенциального снижения стадии 
при погранично резектабельных 
и местно распространенных 
опухолях показана высококвали-
фицированная хирургия. Часто 
для достижения резекции R0 
необходима технически сложная 
радикальная операция с потен-
циальной резекцией сосудов. 
Это является предпосылкой для 
долгосрочного выживания и из-
лечения пациента.

Неоадъювантная терапия при 
операбельной ПАПЖ сегодня не 
является стандартом лечения 
и должна проводиться только в 
рамках клинических исследова-
ний. Первые результаты иссле-
дований являются многообещаю-
щими и предполагают улучшение 
выживаемости у пациентов с 
неоадъювантной терапией и 
резекцией опухоли. Однако они 

Поэтому неоадъювантное лече-
ние погранично резектабельной 
ПАПЖ уже используется и вне-
дряется в повседневную практику 
[10]. При резектабельной ПАПЖ 
неоадъювантное лечение являет-
ся многообещающим вариантом 
терапии, и в настоящее время 
проводится несколько исследова-
ний потенциальных преимуществ 
неоадъювантной химиотерапии, а 
также неоадъювантной радио-
химиотерапии при операбельной 
ПАПЖ (Табл. 2 и 3).
Эти исследования могут изме-
нить алгоритм терапии также 
и для погранично резектабель-
ных ПАПЖ за счет увеличения 
эффективности и сроков не-
оадъювантного и адъювантного 
лечения на основе химиотерапии/
радиохимиотерапии. Помимо 
радикальной резекции R0, являю-

received neoadjuvant chemo-
therapy with gemcitabine and 
nab-paclitaxel. Treatment with 
gemcitabine / nab-paclitaxel 
was continued after responsive 
disease (size 4.0 cm, CA19-9 
40 U/ml) [Fig. 1B]. 

After completed neoadjuvant 
chemotherapy with further 
response the patient received a 
total pancreatectomy with sple-
nectomy and resection of the 
portal vein showing an ypT3, 
ypN1 (3/61), Pn1, L1, CRM+, 
R0 tumor [Fig. 1C]. 

The treatment was continued 
with adjuvant gemcitabine 
and nab-paclitaxel. Two years 
follow-up after completion of 
treatment did not show recur-
rence of the tumor. 

neoadjuvant therapy is already 
established, but its compo-
nents (radiation, chemotherapy 
and their optimal combination) 
still have to be optimized. 
Following neoadjuvant therapy 
and potential downstaging in 
borderline and locally advanced 
tumors, qualified surgery is 
eminent. Often a technical 
difficult radical operation with 
potential vascular resection 
is mandatory to achieve a R0 
resection. This is the precondi-
tion for long-term survival and 
curation of the patient. 
Neoadjuvant therapy for resect-
able PDAC is not standard of 
care today and should only be 
administered within clinical 
trials. First results from studies 
are promising and suggest a 
survival benefit in patients with 
neoadjuvant therapy and resec-
tion of the tumor. This has to 
be validated by further ongoing 
investigations to put treatment 
of PDAC on the next level. 

Case Study: Neoadjuvant 
Treatment in Borderline-
resectable Pancreatic Cancer
A 42 years old male patient 
presented with obstructive 
jaundice, light colored stool 
and dark urine. Cross sec-
tional CT scanning revealed a 
4.7 cm borderline resectable 
pancreatic head tumor [Fig. 
1A]. The CA19-9 was 391 U/ml. 
According to the interdiscipli-
nary cancer board, the patient 

Table 3: Studies for neoadjuvant 
radio-chemotherapy. 
RTx: radiotherapy; CTx: chemo-
therapy; rPDAC: resectable PDAC; 
brPDAC: borderline resectable PDAC; 
SBRT: stereotactic radiation. Modi-
fied from: [3]

Studies for Neoadjuvant Radio-Chemotherapy

Perioperative Therapy for Resectable
Pancreatic Adenocarcinoma and
Borderline Resectable Pancreatic 
Adenocarcinoma With Molecular 
Correlates (15-0150.cc)

6

Study rPDAC Treatment

RTx: radiotherapy; CTx: chemotherapy; rPDAC: resectable PDAC; 
brPDAC: borderline resectable PDAC; SBRT: stereotactic radiation. 
Modified from: [3]

brPDAC

Comparisons of Different Neoadjuvant
Chemotherapy Regimens With or 
Without Stereotactic Body Radiation
Therapy for Borderline Resectable
Pancreatic Cancer: Study Protocol of
a Prospective, Randomized Phase II
Trial

7

Two Arm, Prospective, Multicenter
Randomized Phase II Trial of Neo-
adjuvant Modified Folfirinox Regimen,
With or Without Preoperative Con-
comitant Chemoradiotherapy in
Patients With Borderline Resectable
Pancreatic Carcinoma

8

Nab-paclitaxel /
Gemcitabine for
R-PDAC + SBRT
vs.
Nab-paclitaxel /
Gemcitabine for
BR-PDAC + SBRT

+ +

Gemcitabine plus
nab-paclitaxel
vs.
Gemcitabine plus
nab-paclitaxel
with SBRT
vs.
S-1 plus nab-pac-
litaxel with SBRT

mFOLFIRINOX
vs.
mFOLFIRINOX +
RCTx
(Capecitabine +
50,4 Gy)

- +

- +

Таблица 3: Исследования неоадъювант-
ной радиохимиотерапии. 
RTx: лучевая терапия; CTx: химиоте-
рапия; rPDAC: операбельная ПАПЖ; 
brPDAC: погранично резектабельная 
ПАПЖ; SBRT: стереотаксическая луче-
вая терапия. Модифицировано с: [3]



Pancreatic Cancer

58

t h E  j o u r N a l  o f  M E D I c I N E  f o r  t h E  w o r l D w I D E  M E D  c o M M u N I t y

  

 Рак поджелудочной железы

Literature
1. Koch-Institut. Available from: https://

www.krebsdaten.de/Krebs/Site-
Globals/Forms/Datenbankabfrage/
datenbankabfrage_stufe2_form.html.

2. Siegel, R.L., K.D. Miller, and A. Jemal, 
Cancer Statistics, 2017. CA Cancer J 
Clin, 2017. 67(1): p. 7-30.

3. Scheufele, F. and H. Friess, [Neoadju-
vant treatment of primarily resectable 
and borderline resectable pancreatic 
cancer]. Chirurg, 2020. 91(5): p. 391-
395.

4. Strobel, O., et al., Pancreatic Cancer 
Surgery: The New R-status Counts. 
Ann Surg, 2017. 265(3): p. 565-573.

5. Demir, I.E., et al., R0 Versus R1 Re-
section Matters after Pancreaticoduo-
denectomy, and Less after Distal or 
Total Pancreatectomy for Pancreatic 
Cancer. Ann Surg, 2018. 268(6): p. 
1058-1068.

6. Leitlinienprogramm Onkologie 
(Deutsche Krebsgesellschaft, D.K., 
K. AWMF): S3-Leitlinie Exokrines 
Pankreaskarzinom, 2013 AWMF, and 
h.l.d.L.h. Registernummer: 032-
010OL.

7. Jang, J.Y., et al., Oncological Benefits 
of Neoadjuvant Chemoradiation With 
Gemcitabine Versus Upfront Surgery 
in Patients With Borderline Resectable 
Pancreatic Cancer: A Prospective, 
Randomized, Open-label, Multicenter 
Phase 2/3 Trial. Ann Surg, 2018. 
268(2): p. 215-222.

8. Versteijne, E., et al., Preoperative 
Chemoradiotherapy Versus Immediate 
Surgery for Resectable and Borderline 
Resectable Pancreatic Cancer: Results 
of the Dutch Randomized Phase III 
PREOPANC Trial. J Clin Oncol, 2020. 
38(16): p. 1763-1773.

9. Murphy, J.E., et al., Total Neoadjuvant 
Therapy With FOLFIRINOX Followed 
by Individualized Chemoradiotherapy 
for Borderline Resectable Pancreatic 
Adenocarcinoma: A Phase 2 Clinical 
Trial. JAMA Oncol, 2018. 4(7): p. 963-
969.

10. Scheufele, F., D. Hartmann, and H. 
Friess, Treatment of pancreatic cancer-
neoadjuvant treatment in borderline 
resectable/locally advanced pancreatic 
cancer. Transl Gastroenterol Hepatol, 
2019. 4: p. 32.

11. Conroy, T., et al., FOLFIRINOX or 
Gemcitabine as Adjuvant Therapy 
for Pancreatic Cancer. N Engl J Med, 
2018. 379(25): p. 2395-2406.

12. Neoptolemos, J.P., et al., Comparison 
of adjuvant gemcitabine and capecit-
abine with gemcitabine monotherapy 
in patients with resected pancreatic 
cancer (ESPAC-4): a multicentre, open-
label, randomised, phase 3 trial. The 
Lancet, 2017. 389(10073): p. 1011-
1024.

13. Schorn, S., et al., The impact of neo-
adjuvant therapy on the histopatho-
logical features of pancreatic ductal 
adenocarcinoma - A systematic review 
and meta-analysis. Cancer Treat Rev, 
2017. 55: p. 96-106.

14. Van Tienhoven, G., et al., Preoperative 
chemoradiotherapy versus immediate 
surgery for resectable and borderline 
resectable pancreatic cancer (PREO-
PANC-1): A randomized, controlled, 
multicenter phase III trial. Journal of 
Clinical Oncology, 2018. 36(18_suppl): 
p. LBA4002-LBA4002.

15. Reni, M., et al., Safety and efficacy 
of preoperative or postoperative 
chemotherapy for resectable pan-
creatic adenocarcinoma (PACT-15): a 
randomised, open-label, phase 2–3 
trial. The Lancet Gastroenterology & 
Hepatology, 2018. 3(6): p. 413-423.

16. Assifi, M.M., et al., Neoadjuvant 
therapy in pancreatic adenocarcinoma: 
a meta-analysis of phase II trials. 
Surgery, 2011. 150(3): p. 466-73.

17. Gillen, S., et al., Preoperative/neoad-
juvant therapy in pancreatic cancer: a 
systematic review and meta-analysis 
of response and resection percent-
ages. PLoS Med, 2010. 7(4): p. 
e1000267.

18. de Geus, S.W., et al., Neoadjuvant 
therapy versus upfront surgical strate-
gies in resectable pancreatic cancer: A 
Markov decision analysis. Eur J Surg 
Oncol, 2016. 42(10): p. 1552-60.

19. Mokdad, A.A., et al., Neoadjuvant 
Therapy Followed by Resection Ver-
sus Upfront Resection for Resectable 
Pancreatic Cancer: A Propensity Score 
Matched Analysis. J Clin Oncol, 2017. 
35(5): p. 515-522.

20. Haeno, H., et al., Computational 
modeling of pancreatic cancer reveals 
kinetics of metastasis suggesting 
optimum treatment strategies. Cell, 
2012. 148(1-2): p. 362-75.

21. Tempero, M.A., et al., Pancreatic 
Adenocarcinoma, Version 2.2017, 
NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology. J Natl Compr Canc Netw, 
2017. 15(8): p. 1028-1061.

должно быть подтверждены в 
ходе продолжающихся исследо-
ваний, что позволит вывести ле-
чение ПАПЖ на новый уровень. 

Клинический случай: неоадъ-
ювантное лечение при погра-
нично резектабельном раке 
поджелудочной железы
У пациента 42-х лет были вы-
явлены механическая желтуха, 
светлый стул и темная моча. При 
поперечном КТ-сканировании 
была выявлена погранично 
резектабельная опухоль головки 
поджелудочной железы разме-
ром 4,7 см [Рис. 1А]. CA19-9 был 
391 ЕД/мл. 
Согласно плану лечения, раз-
работанным междисциплинарным 
онкологическим консилиумом, 
пациент получил неоадъювант-
ную химиотерапию гемцитабином 
и наб-паклитакселом. Лечение 
гемцитабином/наб-паклитакселом 
продолжали и после получения 
ответа на терапию (размер 4,0 
см, CA19-9 40 ЕД/мл) [Рис. 1Б].

После завершения неоадъю-
вантной химиотерапии с полу-
чением дальнейшего эффекта от 

лечения пациенту была выпол-
нена тотальная панкреатэктомия 
со спленэктомией и резекцией 
воротной вены: ypT3, ypN1 (3/61), 
Pn1, L1, CRM+, R0 [Рис. 1С]. 

После операции было проведено 
адъювантное лечение гемцитаби-
ном и наб-паклитакселом. Через 
два года после завершения лече-
ния рецидив опухоли не выявлен. 
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были получены доказательства 
эффективности и безопасности 
лечения с помощью ЭПА. В 2018 
году Национальный институт 
здравоохранения и усовершен-
ствования медицинской помощи 
Великобритании (NICE) рекомен-
довал ЭПА в качестве лечения 
СНМП, а в 2020 г. Немецкое 
общество интервенционной 
радиологии (DeGIR) продемон-
стрировало позитивное отноше-
ние к этому лечебному методу. 
[4, 5]. 

Техника
Большинство видов лечения 
СНМП проводятся через транс-
уретральный доступ, в то время 
как ЭПА выполняют с исполь-
зованием сосудистого доступа 
через бедренные артерии. Этот 
ангиографический метод обеспе-
чивает низкий риск кровотечения 
и щадит мочеполовые органы. 
Однако до сегодняшнего дня 
еще не разработан стандартизи-
рованный протокол процедуры. 
Поэтому существуют различия 
в выполнении ЭПА: например, 
варьируеют используемые 
материал и размер микросфер, 
а также отбор пациентов и 
планирование процедуры. Далее 
в статье описывается методика, 
которая применяется в Институте 

Ключевые слова: МР-
ангиография (МРА); интервенци-
онная радиология; эмболизация 
простатических артерий (ЭПА); 
доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (ДГПЖ), 
конусно-лучевая КТ (КЛКТ) 

Введение
Эмболизация простатических 
артерий (ЭПА) является радио-
логическим вмешательством 
c целью лечения симптомов 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ) 
или так называемых симптомов 
нижних мочевыводящих путей 
(СНМП), которые включают нару-
шения мочеиспускания и накопле-
ния мочи. [1]. Поскольку другие 
методы лечения требуют общей 
анестезии и часто сопровожда-
ются высоким риском развития 
недержания мочи, кровотечения 
или эректильной дисфункции [2], 
в настоящее время исследуются 
новые малоинвазивные проце-
дуры. За последние несколько 
лет резко возрос интерес к ЭПА, 
которая позволяет избежать по-
добные риски. 
В 2000 г. DeMerritt с соавт. [3] 
описали положительный эффект 
ЭПА, выполненной с целью оста-
новки кровотечения из простаты, 
на СНМП. В последующие годы 

2020 the German Society for 
Interventional Radiology (De-
GIR) positioned itself positive 
towards the PAE [4, 5]. 

Technique
Most treatments for BPS are 
performed via a transurethral 
access whereas the PAE is 
performed using a vascular 
approach through femoral 
arteries. This angiographic 
mode provides low bleeding 
risks and spares the urogenital 
organs. Until today, there is 
no standardized protocol for 
the procedure. Thus, there are 
differences in the performance 
of the PAE e.g. particle size 
and material used as well as 
patient selection and procedure 
planning. In the following, the 
approach followed at the Insti-
tute of Diagnostic and Interven-
tional Radiology in Frankfurt/
Main is described.

In our institute, we perform the 
PAE as outpatient treatment 
if no complications occur. PAE 
is performed in a sterile work 
area by experienced inter-
ventional radiologists. After 
injecting local anesthesia, uni-
lateral transfemoral approach 
is achieved and a 5F sheath 

Keywords: MR angiography 
(MRA); Interventional radiology; 
Prostatic artery embolization 
(PAE); Benign prostate syn-
drome (BPS), Cone beam CT 
(CBCT) 

Introduction
The prostate artery emboliza-
tion is a radiological interven-
tion treating symptoms of the 
Benign Prostate Syndrome 
(BPS). Those Lower Urinary 
Tract Symptoms (LUTS) include 
voiding and storage symp-
toms [1]. As other therapies 
require general anesthesia and 
often go along with high risk 
of incontinence, bleeding or 
erectile dysfunction [2], new 
minimal invasive procedure are 
under current investigation. 
Avoiding these risks PAE has 
gained increasing interest over 
the past few years. In 2000 
DeMerritt et al. [3] described 
positive effects on LUTS of a 
PAE performed in order to stop 
prostate hemorrhage. In the 
following years, evidence of an 
effective and safe treatment 
with PAE was gained. In 2018 
the UK National Institute for 
Health and Care Excellence 
(NICE) included PAE as recom-
mended treatment for BPS and 

Prostate Artery 
embolization For 
Benign Prostate 
Syndrome

Эмболизация проста-
тических артерий при 
доброкачественной 
гиперплазии предста-
тельной железы 
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is inserted via the Seldinger 
technique. Subsequently 5F 
Sidewinder or 4F Cobra cath-
eter are used to catheterize the 
pelvic arteries, whereas the PA 
mostly needs further selection 
with a 2F microcatheter. MRA 
guidance prior to the procedure 
(Fig. 1) as well as angiographic 
guidance are used to visualize 
the pelvic arteries and identify 
target vessel. If there is a risk 
of nontarget embolization, 
further selective catheteriza-
tion is attempted or protec-
tive coil embolization of the 
affected vessel is conducted. 
In rare cases cone beam CT 
(CBCT) is performed if anas-
tomoses cannot be ruled out. 
Selective embolization of PA is 
performed with microspheres 
of 300-500 µm (Embosphere® 
Microspheres; ©2018 Merit 

Medical Systems, South Jor-
dan, Utah, USA) as distally as 
possible until almost complete 
blood flow stasis in all branch-
es is achieved (Fig. 2). Due to 
the presence of anastomoses 
to the PA of the other prostate 
side, bilateral embolization 
should be attempted in all 
cases. Following the removal 
of catheters and sheath, the 
approach is occluded using a 
vascular closure device.

Currently different particles 
are in use for PAE: spherical 
and non-spherical particles, 
gelatin and polyvinyl materi-
als and different sizes such 
as 100-300 µm or 300-500µm 
[6]. The smaller particles are 
likely to cause more ischemia 
as they occlude smaller 
vessels, whereas the larger 

диагностической и интервенцион-
ной радиологии во Франкфурте-
на-Майне. 
В нашем институте, если от-
сутствует риск осложнений, мы 
проводим ЭПА амбулаторно. 
Процедура выполняется в сте-
рильной рабочей зоне опытными 
интервенционными радиологами. 
После введения местной ане-
стезии осуществляется одно-
сторонний трансфеморальный 
доступ и вводится интродьюсер 
5F по методике Сельдингера. За-
тем для катетеризации тазовых 
артерий используется катетер 
5F Sidewinder или 4F Cobra, в то 
время как непосредственно ЭПА 
выполняется с помощью микро-
катетера 2F. МР-ангиография 
(МРА) перед процедурой (Рис. 1), 
и ангиографическая навигация во 
время процедуры используются 
для визуализации тазовых арте-

рий и идентификации целевого 
сосуда. 
Если присутствует риск нецеле-
вой эмболизации, то выполняют 
дальнейшую селективную катете-
ризацию или проводят защитную 
эмболизацию соответствующего 
сосуда спиралью. В редких 
случаях (если нельзя исключить 
анастомозы) выполняется конус-
но-лучевая КТ (КЛКТ). 
Селективную ЭПА проводят 
микросферами размером 300–500 
мкм (Embosphere® Microspheres; 
©Merit Medical Systems, 2018, 
Саут-Джордан, Юта, США) как 
можно более дистально до дости-
жения почти полного стаза крови 
во всех ветвях артерий (Рис. 2). 
Из-за наличия анастомозов с про-
статическими артериями (ПА) на 
другой стороне предстательной 
железы, во всех случаях следует 
проводить двустороннюю эмболи-

Fig. 1: Freely rotatable 3-dimensional MRA reconstruction. A: View from the left pelvic side and origin analysis of the left prostatic artery (arrow).
B: View from the right pelvic side and origin analysis of the right prostatic artery (arrowhead).

A B

Рис. 1: Свободно вращающаяся трехмерная МРА-модель. A: Вид с левой стороны таза и определение уровня отхождения левой простатической артерии (стрелка). 
B: Вид с правой стороны таза и определение уровня отхождения правой простатической артерии (стрелка). 
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проксимальные ветви, чтобы 
увеличить приток крови к пред-
стательной железе, а затем 
суперселективно эмболизировать 
дистальные ветви центральной 
зоны железы. 
Таким образом, путем эмбо-
лизации уменьшается кровос-
набжение центральной зоны 
предстательной железы [10] Этот 
механизм приводит к различным 
эффектам после ЭПА. В допол-
нение к некрозу и апоптозу, вы-
званным гипоксией, уменьшение 
кровоснабжения снижает транс-
формацию тестостерона крови 
в дигидротестостерон (ДГТ) [11]. 
Немедленный эффект достигает-
ся за счет снижения уровня ДГТ, 
а также расслабления гладкой 
мышечной ткани [8]. Это рассла-
бление может быть результатом 
повышенных уровней оксида 
азота (NO) и снижения плотности 
альфа-1-рецепторов [8]. Считает-
ся, что уменьшение объема явля-
ется результатом гипоксической 
ишемии и отека, и развивается в 
течение следующих месяцев по 
мере рассасывания некротиче-
ской ткани [8, 10]. 

Технические проблемы
Поскольку анатомия тазовых 
сосудов сильно варьирует, 
детальное знание возможного 
расположения ПА, а также инди-
видуальной анатомии пациента 
имеет решающее значение, а 
идентификация ПА непосред-
ственно во время процедуры 
может быть сложной [12]. Поэто-

зацию. После удаления катетеров 
и интродьюсера доступ закрыва-
ется с помощью устройства для 
закрытия сосудов. 
В настоящее время для ЭПА ис-
пользуются различные частицы: 
сферические и несферические, 
из желатиновых и поливинило-
вых материалов, разных разме-
ров — 100-300 мкм или 300-500 
мкм [6]. Более мелкие частицы, 
вероятно, вызывают большую 
ишемию, поскольку они закупори-
вают более мелкие сосуды, тогда 
как более крупные частицы, как 
правило, менее болезненны и 
приводят к меньшему количеству 
побочных эффектов [7]. 
В настоящее время преимуще-
ства различных частиц исследу-
ются [6, 8]. 
Также существуют различия и в 
планировании ЭПА. Некоторые 
центры используют только ин-
трапроцедурную визуализацию, 
такую как цифровая субтракци-
онная ангиография (ЦСА) или 
конусно-лучевая КТ (КЛКТ), в 
то время как другие применяют 
КТА или МРА для планирования 
процедуры и отображения своих 
реконструкций во время ЭПА. 
Многообещающее техниче-
ское усовершенствование ЭПА 
было разработано Carnevale с 
соавт. [9]: методика Proximal 
embolization first then embolize 
distal (PErFecTED) заключается 
в первоначальном выполнении 
проксимальной эмболизации, а 
затем дистальной. Они рекомен-
дуют сначала эмболизировать 

NO levels and reduced alpha-
1-receptor density [8]. Volume 
decrease is said to be a result 
of hypoxic ischemia and edema 
and develops over the follow-
ing months as the necrotic 
tissue is resorbed [8, 10]. 

Technical Challenges
As pelvic vessel anatomy 
is highly variable detailed 
knowledge of the possible PA 
origins as well as the individual 
anatomy of the patient is cru-
cial whilst identification of the 
PA during the procedure can be 
challenging [12]. Due to these 
anatomical challenges preproc-
edural imaging or periinterven-
tional CBCT is important.

The prostate artery itself is 
often described as an inde-
pendent and highly variable 
vessel [13]. Additionally, the PA 
shows anastomoses to other 
organs such as urinary bladder 
or rectum in up to 60% [12]. 
These anastomoses can be 
identified in the preprocedural 
imaging. In most cases the PA 
approaches the prostate in four 
quadrants, i.e. two anterome-
dial and two posterolateral 
branches [14]. The anterome-
dial branches supply the blood 
for the central gland whereas 
the posterolateral branch 
provides blood for the periph-
eral gland. In up to 40% of the 
cases these branches can arise 
from different origins as two 

particles tend to be less painful 
and result in fewer adverse 
events [7]. The superiority of 
one specific particle is under 
current investigation [6, 8]. 
Additionally, there are dif-
ferences in planning PAE as 
well. Some centers use only 
intraprocedural imaging such 
as DSA or CBCT, whereas 
others use CTA or MRA to plan 
the procedure and display their 
reconstructions in the angio 
room during PAE. Technical 
improvement is promised by 
the Proximal embolization first 
then embolize distal method 
of PAE (PErFecTED-method) 
introduced by Carnevale et al. 
[9]. They recommend emboliz-
ing the proximal branches first 
to increase blood flow towards 
the prostate and then superse-
lectively embolizing the distal 
branches of the central gland.

The blood supply of the central 
gland of the prostate is re-
duced [10] by embolization. 
This mechanism results in 
different effects of the PAE. In 
addition to necrosis and apop-
tosis induced by hypoxia, the 
lower blood supply reduces the 
transformation of blood testos-
terone into dihydrotestoster-
one (DHT) [11]. The immediate 
effect is said to be achieved by 
the reduced DHT levels as well 
as relaxation of smooth muscle 
tissue [8]. This relaxation 
might be a result of elevated 
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PAs per pelvic side [14]. Due 
to intraprostatic anastomoses, 
embolization of all branches is 
necessary to reduce the risk of 
revascularization and achieve a 
good clinical result [15]. 

Patient Selection and 
Diagnosis Prior to PAE
Due to the variety of methods 
of BPH therapy, patient selec-
tion and informed consent on 
all available options are manda-
tory and important for the suc-

cess of the therapy. First, the 
diagnostic findings, including 
the leading symptoms, as well 
as objective parameters such 
as flow rate or prostate volume 
should be analyzed in detail. 
Further considerations should 
focus on the patient’s general 
condition and thus on the eligi-
bility for surgery. Subsequently, 
the patient’s expectations, 
goals and fears must be care-
fully determined and weighed 
up, and the side effect profile 

му важна прединтервенционная 
визуализация или периинтервен-
ционная КЛКТ. 
Саму артерию предстательной 
железы часто описывают как 
свободно лежащий и вариабель-
но расположенный сосуд [13]. 
Кроме того, у 60% пациентов 
ПА имеет анастомозы с со-
судами других органов, таких 
как мочевой пузырь или прямая 
кишка [12]. Эти анастомозы могут 
быть идентифицированы при 
предоперационной визуализации. 

В большинстве случаев ПА рас-
положены в предстательной же-
лезе в четырех ее квадрантах, т. 
е. имеет две переднемедиальные 
и две заднелатеральные ветви 
[14]. Переднемедиальные ветви 
снабжают кровью центральную 
зону железы, тогда как заднела-
теральные ветви обеспечивает 
кровью периферическую зону 
простаты. В 40% случаев эти 
ветви могут отходить на разных 
уровнях как две ПА на тазовой 
стороне [14]. В связи с наличием 

Fig. 2: DSA and embolization of the left and right prostatic artery of a 59-year-old patient. A: DSA of the left prostatic artery before prostatic artery emboliza-
tion (PAE). The presence of anastomoses to the contralateral prostate vessels is visible. B: DSA after performing the PAE with complete blood stasis in the 
left parts of the prostate.

A B

Рис. 2: ЦСА и эмболизация левой и правой простатических артерий у больного 59 лет. A: ЦСA левой простатической артерии до ЭПА. Видно наличие анастомозов с 
контралатеральными сосудами простаты. B: ЦСA после выполнения ЭПА с полным стазом крови в левых отделах простаты.
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важными условиями для успеш-
ной терапии. Во-первых, следует 
подробно проанализировать 
диагностические данные, вклю-
чая ведущие симптомы, а также 
такие объективные параметры, 
как скорость потока мочи или 
объем предстательной железы. 
Также важно оценить общее со-
стояние пациента и, следователь-
но, возможность хирургического 
вмешательства. Затем необходи-
мо тщательно определить и взве-
сить ожидания, цели и опасения 

внутрипростатических анасто-
мозов необходима эмболизация 
всех ветвей для снижения риска 
реваскуляризации и достижения 
хорошего клинического резуль-
тата [15]. 

Отбор пациентов и 
диагностика перед ЭАП
В связи с разнообразием методов 
терапии ДГПЖ отбор пациентов 
и их информированное согласие 
на оптимальный вариант лече-
ния является обязательными и 

of urodynamic parameters 
such as urinary flow rate and 
residual urine volume and, if 
necessary, contrast-enhanced 
ultrasound of the prostate 
should be performed prior to 
PAE to determine the objective 
parameters of benign prostatic 
syndrome [17]. MRI may be 
useful for detailed volumetry 
of the prostate and analysis of 
morphological aspects such as 
intravesical prostate protrusion 
(IPP) and prostate urethra angle 

and financial aspects must be 
considered.
It is crucial to evaluate clinical 
symptoms before and after 
PAE via the International Pros-
tate Symptom Score- (IPSS-) 
and Quality of Life- (QoL-) 
questionnaires [16]. The effect 
of the PAE on the erectile 
function should be assessed 
using the International Index of 
Erectile Function (IIEF). Digital-
rectal examination, transrectal 
ultrasound, the determination 

Fig. 2: C: DSA of the right prostate artery before PAE. In comparison to the left side, there is a sharper line between the sides as a result of contralateral 
embolization. D: DSA of the right prostate artery after the embolization. After embolizing both sides, no contrasted vessels or anastomoses were seen.

C D

Рис. 2: C: ЦСA правой простатической артерии перед ЭПА. Справа между сторонами визуализируется более четкая линия в результате контралатеральной эмболиза-
ции. D: ЦСА правой простатической артерии после эмболизации. C обеих сторон контрастированных сосудов и анастомозов не наблюдается. 
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(PUA) as well as adenomatous 
nodules [18, 19]. If malignancy 
is suspected by PSA values or 
imaging, it should be confirmed 
by a biopsy [20]. 
As described above, an 
analysis of the pelvic vessel 
anatomy prior to PAE is crucial, 
as this knowledge may not 
only reduce radiation exposure 
but also the risk of non-target 
embolization. However, this in-
formation can also be obtained 
by CBCT during the interven-
tion, which further increases 
the amount of radiation. At 
3- to 6-month intervals after 
PAE, clinical, imaging and uro-
logical control examination are 
indicated.

Typically, the indications for 
PAE comprise symptomatic 
BPH with a volume of ≥ 30-
40ml, moderate to severe 
LUTS symptoms (IPSS 7-19) 
and a QoL score of ≥ 3 [21, 22]. 
In different studies, however, 
these criteria sometimes differ 
considerably. As contraindica-
tions, we determine severe 
atherosclerosis, known neuro-
genic bladder outlet disorder, 
prostatitis or prostate cancer 
[21, 23]. Furthermore, there are 
specific contraindication for an-
giographic interventions such 
as severe bleeding tendency, 
hypersensitivity to contrast 
media, renal insufficiency or 
severe comorbidity. Therefore, 

пациента, а также рассмотреть 
профиль побочных эффектов и 
финансовые аспекты лечения. 
Крайне важно оценить клиниче-
ские симптомы до и после ЭПА 
с помощью опросников «Между-
народная шкала простатических 
симптомов (IPSS)» и «Качество 
жизни (QoL-)» [16]. Влияние ЭПА 
на эректильную функцию следует 
оценивать с помощью опросника 
«Международный индекс эрек-
тильной функции (IIEF)». 
Пальцевое ректальное иссле-
дование, трансректальное УЗИ, 
определение уродинамических 
параметров, таких как скорость 
потока мочи и остаточный объем 
мочи, а также, при необходи-
мости, УЗИ предстательной 

железы с контрастированием 
следует проводить перед ЭПА 
для определения объективных 
характеристик ДГПЖ [17]. 
МРТ может быть полезна для 
детальной волюметрии пред-
стательной железы и анализа 
морфологических аспектов, таких 
как внутрипузырная протрузия 
простаты и простатический угол 
уретры, а также аденоматозные 
узлы [18, 19]. Если значения ПСА 
или визуализация свидетельству-
ют в пользу злокачественного 
новообразования, то это должно 
быть подтверждено с помощью 
биопсии [20]. 
Как было описано выше, анализ 
анатомии тазовых сосудов перед 
ЭПА имеет решающее значение, 

Fig. 3: Axial and sagittal MRI of a 59-year-old patient before (A) and after 
(B) PAE with an initial prostate volume of 99.2 ml, an IPSS of 31 points and 
a QoL score of 5 points. In the follow-up four months after PAE, a signifi-
cant reduction of the prostate size to a volume of 77.5 ml (-21,9%) and a 
decrease in the IPSS to 10 points (-68%) as well as a reduction of the QoL-
score to 2 points (-60%) was documented. 
A: Axial and sagittal MRI before PAE

A

Рис. 3: Аксиальная и сагиттальная МРТ пациента 59 лет до (А) и после (Б) ЭПА 
с исходным объемом предстательной железы 99,2 мл, IPSS 31 балл и QoL 5 
баллов. В последующие четыре месяца отмечено достоверное уменьшение объ-
ема предстательной железы до 77,5 мл (-21,9%) и снижение IPSS до 10 баллов 
(-68%), а также QoL до 2 баллов (-60%). 
А: Аксиальная и сагиттальная МРТ до ЭПА
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гда существенно различаются. 
В качестве противопоказаний 
мы определяем выраженный 
атеросклероз, нейрогенный 
мочевой пузырь, простатит и рак 
предстательной железы [21, 23]. 
Кроме того, существуют спец-
ифические противопоказания для 
ангиографических вмешательств, 
такие как склонность к тяжелым 
кровотечениям, гиперчувстви-
тельность к контрастным веще-
ствам, почечная недостаточность 
или сопутствующие тяжелые 
заболевания. Также перед ЭПА 
следует оценить уровень простат-
специфического антигена (ПСА) и 
креатинина. 
Если преобладают уродинамиче-
ские расстройства, присутствуют 

поскольку это знание может не 
только снизить лучевую нагрузку, 
но и риск нецелевой эмболиза-
ции. Также эту информацию мож-
но получить и с помощью КЛКТ 
во время вмешательства, однако 
это еще больше увеличивает 
количество облучения. После 
ЭПА, с интервалом от 3 до 6 мес 
пациентам показано клиническое, 
визуализирующее и урологиче-
ское контрольное обследование. 
Как правило, показаниями к 
ЭПА являются симптоматиче-
ская ДГПЖ с объемом ≥30–40 
мл, умеренные или тяжелые 
симптомы СНМП (IPSS 7–19), 
и показатель качества жизни 
QoL ≥3 [21, 22]. Однако в разных 
исследованиях эти критерии ино-

enucleation [26]. Some authors 
also describe PAE as an effec-
tive therapy for BPH-associated 
acute urinary retention [23, 24]. 

Clinical Results and 
Predicting Factors 
Early results showed success 
rates of 76% after 12 months 
[27]. In the literature clinical 
success rates between 72.1% 
and 100% are documented 
[28, 29]. However, the criteria 
for clinical success are inho-
mogeneous. In most cases, a 
reduction of the IPSS value by 
-25 % and a post-interventional 
value of <15 points as well as 
an improvement of the quality 
of life by -1 point and a post-

prior to PAE, prostate-specific 
antigen (PSA) and creatinine 
level should be evaluated. 

If urodynamic problems pre-
dominate, if there are recurrent 
urinary tract infections or if 
a neurogenic cause of LUTS 
can be assumed, PAE may not 
be the method of choice [24]. 
However, if general anesthesia 
is a significant risk to the pa-
tient, if the patient is anticoagu-
lated or if there are concerns 
about maintaining erectile func-
tion, PAE should be considered 
[23, 25]. Furthermore, PAE is a 
suitable treatment method for 
prostates with a volume >80 
ml as an alternative to prostate 

Fig. 3 B: Axial and sagittal MRI after PAE

B

Рис. 3 B: Аксиальная и сагиттальная МРТ после ЭПА
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PAE-QoL of <3 points are con-
sidered as a clinical success 
[29, 30]. The meta-analysis by 
Malling et al. summarized 13 
studies with a total of 1,254 
patients [31]. They described a 
mean improvement of the IPSS 
by -16.2 points (-67 %), of the 
QoL score by -3.0 points, of 
the prostate volume by -20.3 
ml, and of the IIEF by +1.3 
points after 12 months. These 
values showed a significant 
improvement even after three 
years. Other long-term studies 
showed a IPSS reduction of 
-16.94 points after 6.5 years of 
follow-up [11]. 

However, the IPSS improve-
ment is highly variable as 
results between -9.1 and -21 
points are reported [28, 30]. A 
case with significant reduction 
of prostate volume and IPSS is 
shown in Fig. 3.
Therefore, there must be other 
factors influencing the clini-
cal outcome. Young age and 
higher prostate volume appear 
to be associated with higher 
IPSS improvement from PAE 
[6, 32]. Little et al. [18] found 
that adenoma-dominated 
hyperplasia responds better to 
PAE, whereas Assis et al. [33] 
documented better clinical re-
sults with larger central glands. 
A high degree of atherosclero-
sis and vascular convolutions 
are considered to be negative 
predicting factors [34, 35]. 

However, the influence of 
technical parameters such as 
the size of the particles and 
the end point of therapy are 
controversial and have not yet 
been uniformly defined [8].

Radiation
Due to its technically challeng-
ing nature, PAE often requires 
high radiation doses. Ath-
erosclerosis and complicated 
vessel anatomy might have 
an influence on the radiation 
dose needed [36]. Currently 
dose area products between 
11,305 and 45,070 µGym2 per 
procedure are documented [30, 
37]. Mean entry doses are de-
scribed between 339 and 2,420 
mGy [22, 37]. In their system-
atic review Zumstein et al. [38] 
documented mean DAPs of 
19,514 µGym2, no entry doses 
were analyzed. If CTA or CBCT 
are used for visualizing the 
PA, additional radiation occurs. 
For CTA a mean dose of up to 
808.4 mGycm and for CBCT 
dose area products between 
1,900 and 3,652 µGym2 are 
documented [24, 39].

Reducing the radiation expo-
sure is an important goal in 
further developing the PAE 
method. One way to achieve 
this might be using MRA for 
preprocedural planning, as it of-
fers detailed information about 
the origin of the prostate artery 
without applying any radiation.

рецидивирующие инфекции 
мочевыводящих путей или можно 
предположить нейрогенную 
причину СНМП, ЭПА не может 
быть методом выбора [24]. В 
случае, если общая анестезия 
представляет значительный риск 
для пациента, пациент получает 
антикоагулянтную терапию или 
есть опасения по поводу со-
хранения эректильной функции, 
целесообразно следует рассмо-
треть возможность применения 
ЭПА [23, 25]. Кроме того, ЭПА 
является подходящим методом 
лечения при предстательной 
железе с объемом >80 мл в 
качестве альтернативы энукле-
ации простаты [26]. Некоторые 
авторы также описывают ЭПА 
как эффективный метод терапии 
острой задержки мочи, связанной 
с ДГПЖ [23, 24]. 

Клинические результаты и 
факторы прогнозирования
Согласно краткосрочным резуль-
татам, показатель успешности 
выполнения ЭПА составляет 76% 
через 12 месяцев [27]. В литера-
туре задокументированы показа-
тели клинической эффективности 
от 72,1% до 100% [28, 29]. Однако 
критерии клинического улучше-
ния неоднородны. 
В большинстве случаев сниже-
ние показателей IPSS (- 25 %) и 
постинтервенционный показатель 
<15 баллов, а также улучшение 
качества жизни (- 1 балл) и пока-
затель QoL <3 баллов считается 
положительным клиническим 

результатом. [29, 30]. 
В метаанализе Malling с соавт. 
обобщили результаты 13 иссле-
дований с участием 1254 паци-
ентов [31]. Они описали среднее 
улучшение IPSS (- 16,2 балла или 
на 67 %), показателя качества 
жизни (- 3,0 балла), объема 
предстательной железы  
(- 20,3 мл) и IIEF (+1,3 балла) 
через 12 месяцев. 
Эти показатели продолжали 
улучшатся даже через три года. 
Другие долгосрочные исследо-
вания показали снижение IPSS 
(-16,94 балла) через 6,5 лет 
наблюдения [11]. Тем не менее, 
улучшение показателей IPSS 
сильно варьируется, так как со-
общается о результатах от -9,1 до 
-21 балла [28, 30]. 
Клинический случай значительно-
го уменьшения объема предста-
тельной железы и IPSS показан 
на Рис. 3. 
Существуют и другие факторы, 
влияющие на клинический исход. 
Молодой возраст и больший 
объем простаты, по-видимому, 
связаны с более выраженным 
улучшением IPSS после ЭПА [6, 
32]. Little с соавт. [18] обнаружи-
ли, что диффузная гиперплазия 
простаты лучше реагирует на 
ЭПА, тогда как Assis с соавт. 
[33] задокументировали лучшие 
клинические результаты при зна-
чительном увеличении централь-
ной зоны железы. Негативными 
прогностическими факторами 
считаются высокая степень 
атеросклероза и извитые сосуды 
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артерий предстательной железы 
без применения какого-либо об-
лучения. 

Нежелательные явления 
В настоящее время ЭПА пред-
ставляется безопасным методом 
лечения СНМП без серьезных 
нежелательных явлений [25, 31, 
40]. Наиболее частыми осложне-
ниями являются преходящая ди-
зурия, гематурия, дизестезия или 
развитие инфекции мочевыводя-
щих путей [21, 31]. Осложнения 
в виде гематомы или постэмбо-
лизационного синдрома связаны 
с интервенционным характером 
процедуры. Однако в 0,1% случа-
ев задокументированы серьез-
ные нежелательные явления, 
такие как нецелевая эмболизация 
сосудов прямой кишки, мочевого 
пузыря или полового члена [25, 
31]. Их обычно можно предот-
вратить за счет точного знания 
анатомии отдельных сосудов, 
суперселективной эмболизации и 
защиты анастомозов. 

Сравнение с другими методами 
лечения СНМП
В нескольких рандомизированных 
контролируемых исследованиях 
и метаанализах [21, 28, 30] ЭПА 
сравнивали с трансуретральной 
резекцией простаты (ТУРП), кото-
рая в последние годы считается 
золотым стандартом терапии 
ДГПЖ. 
Несмотря на то, что ЭПА про-
демонстрировала преимущества 
с точки зрения рисков и нежела-

[34, 35]. В то же время влияние 
технических параметров, таких 
как размер используемых микро-
сфер, и конечная точка терапии, 
противоречиво и еще точно не 
определено [8]. 

Радиация
Из-за своей технической слож-
ности ЭПА часто требует высоких 
доз радиации. Атеросклероз и 
сложная анатомия сосудов могут 
влиять на необходимую дозу об-
лучения [36]. 
В настоящее время задокументи-
рованное произведение дозы на 
площадь (DAP) составляет от 11 
305 до 45 070 мкГрм2 на проце-
дуру [30, 37], а среднее значение 
входной дозы между 339 и 2420 
мГр [22, 37]. 
В своем систематическом обзоре 
Zumstein с соавт. [38] задокумен-
тировали среднее значение DAP, 
равное 19 514 мкГрм2, входные 
дозы не анализировались. 
Если для визуализации ПА ис-
пользуются КТА или КЛКТ, проис-
ходит дополнительное облучение. 
При выполнении КTA задокумен-
тирована средняя доза до 
808,4 мГрсм, а для КЛКТ DAP 
составила от 1900 до 3652 мкГрм2 
[24, 39]. Снижение лучевой на-
грузки является важной целью 
дальнейшего развития метода 
ЭПА. Одним из способов до-
стижения этого может быть 
использование МРА для предо-
перационного планирования, 
поскольку она дает подробную 
информацию о месте отхождения 

good results for PAE compared 
to TURP. Both achieved IPSS 
improvements of 21 and 16 
points, respectively. However, 
urodynamic improvements of 
transurethral prostate resection 
(TURP) were superior to PAE in 
both studies.

Although the PAE seems to 
be functionally inferior, it is 
becoming more attractive with 
regard to its side effect profile. 
In a randomized controlled trial, 
Abt et al. [21] registered only 
about half as many adverse 
events (Clavien I-III) in PAE as 
in TURP. A major advantage 
over transurethral procedures 
is the significantly lower 
incidence of postinterven-
tional erectile dysfunction and 
retrograde ejaculation [21, 28]. 
Serious bleeding is also less 
frequent than with standard 
therapies [24].

To our knowledge, a com-
parison with other minimally 
invasive methods such as 
holmium laser enucleation 
of the protaste (HoLEP) or 
thermo-ablative procedures 
or with drug therapy within a 
randomized study has not yet 
taken place. However, these 
findings would be of great 
interest in classifiying PAE be-
tween these different therapy 
options for BPS. In contrast to 
many other minimally invasive 
procedures, PAE is not limited 

Adverse Events 
PAE seems to be a safe meth-
od to treat BPS without major 
adverse events [25, 31, 40]. 
Most common complications 
are transient dysuria, hematu-
ria, dysesthesia, or the occur-
rence of urinary tract infection 
[21, 31]. Further complications 
as hematoma or postemboliza-
tion syndrome are related to 
the interventional nature of the 
procedure. However, in 0.1% 
of the cases major adverse 
events like non-target emboli-
zation of rectum, bladder or pe-
nile structures are documented 
[25, 31]. These can usually be 
prevented by precise knowl-
edge of the individual ves-
sel anatomy, superselective 
embolization and protection of 
anastomoses.

Comparison to Other BPS 
Therapies
In  several randomized con-
trolled trials and meta-analyses 
[21, 28, 30] PAE has been com-
pared to transurethral resection 
of the prostate (TURP), the 
gold standard of BPH therapy, 
in recent years. Although PAE 
has shown benefits in terms 
of risks and adverse events, 
it has usually failed to achieve 
the clinical and urodynamic im-
provements of TURP [21, 41]. 
Carnevale et al. [28] in their 
randomized study and Gao et 
al. [30] in their meta-analysis, 
however, reported similarly 
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to any maximum volume of the 
prostate and does not use a 
transurethral approach, which 
means that post-interventional 
strictures and incontinence can 
be avoided [31].

Conclusion
Summarizing the current study 
situation, PAE is no replace-
ment for established surgical 
procedures for severe ob-
structions due to urodynamic 
inferiority. It is as a treatment 
option with low complication 
profile for moderate to severe 
symptoms, and as a possibil-
ity for younger, sexually active 
patients or those with con-
traindications against surgery. 
Previous studies have already 
demonstrated the effective-
ness and safety of PAE in a 
suitable patient population.

In conclusion, PAE is an effec-
tive method with a low compli-
cation rate for treating at least 
moderate LUTS with growing 
evidence. Patient selection is 
crucial for the clinical success 
of this method. Preprocedural 
planning is important and re-
duces radiation exposure.

 References
1. Sun F, Crisóstomo V, Báez-Díaz C, 

Sánchez FM. Prostatic Artery Emboli-
zation (PAE) for Symptomatic Benign 
Prostatic Hyperplasia (BPH): Part 1, 
Pathological Background and Clinical 
Implications. Cardiovasc Intervent 
Radiol. 2016;39:1–7. doi:10.1007/
s00270-015-1233-x.

2. Ray AF, Powell J, Speakman MJ, 
Longford NT, DasGupta R, Bryant T, 
et al. Efficacy and safety of prostate 
artery embolization for benign prostatic 
hyperplasia: An observational study 
and propensity-matched comparison 
with transurethral resection of the 
prostate (the UK-ROPE study). BJU Int 
2018. doi:10.1111/bju.14249.

3. DeMeritt JS, Elmasri FF, Esposito MP, 
Rosenberg GS. Relief of benign pros-
tatic hyperplasia-related bladder outlet 
obstruction after transarterial polyvinyl 
alcohol prostate embolization. J Vasc 
Interv Radiol. 2000;11:767–70.

4. NICE Guidance - Prostate artery 
embolisation for lower urinary tract 
symptoms caused by benign prostatic 
hyperplasia: © NICE (2018) Prostate ar-
tery embolisation for lower urinary tract 
symptoms caused by benign prostatic 
hyperplasia. BJU Int. 2018;122:11–2. 
doi:10.1111/bju.14404.

5. Kovács A, Bücker A, Grimm M-O, 
Habermann CR, Katoh M, Mass-
mann A, et al. Positionspapier der 
Deutschen Gesellschaft für Interven-
tionsradiologie (DeGIR) zur Pros-
tataarterienembolisation. Rofo 2020. 
doi:10.1055/a-1183-5438.

6. Bilhim T, Pisco J, Pereira JA, Costa 
NV, Fernandes L, Campos Pinheiro L, 
et al. Predictors of Clinical Outcome 
after Prostate Artery Embolization with 
Spherical and Nonspherical Polyvinyl 
Alcohol Particles in Patients with 
Benign Prostatic Hyperplasia. Radiol-
ogy. 2016;281:289–300. doi:10.1148/
radiol.2016152292.

7. Geevarghese R, Harding J, Parsons N, 
Hutchinson C, Parsons C. The relation-
ship of embolic particle size to patient 
outcomes in prostate artery embolisa-
tion for benign prostatic hyperplasia: 
a systematic review and meta-regres-
sion. Clin Radiol. 2020;75:366–74. 
doi:10.1016/j.crad.2019.12.019.

8. Sun F, Crisóstomo V, Báez-Díaz 
C, Sánchez FM. Prostatic Artery 
Embolization (PAE) for Symptomatic 
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH): 
Part 2, Insights into the Technical 
Rationale. Cardiovasc Intervent Radiol. 
2016;39:161–9. doi:10.1007/s00270-
015-1238-5.

9. Carnevale FC, Moreira AM, Antunes 
AA. The “PErFecTED technique”: 
proximal embolization first, then 
embolize distal for benign prostatic hy-
perplasia. Cardiovasc Intervent Radiol. 
2014;37:1602–5. doi:10.1007/s00270-
014-0908-z.

10. Camara-Lopes G, Mattedi R, Antunes 
AA, Carnevale FC, Cerri GG, Srougi M, 
et al. The histology of prostate tissue 
following prostatic artery emboliza-
tion for the treatment of benign 
prostatic hyperplasia. Int Braz J Urol. 
2013;39:222–7. doi:10.1590/S1677-
5538.IBJU.2013.02.11.

11. Pisco JM, Bilhim T, Pinheiro LC, 
Fernandes L, Pereira J, Costa NV, et 
al. Medium- and Long-Term Outcome 
of Prostate Artery Embolization 
for Patients with Benign Prostatic 

тельных явлений, она обычно не 
приводила к такому же значимо-
му клиническому и уродинамиче-
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исследовании Abt с соавт.[21] за-
регистрировали примерно вдвое 
меньше нежелательных явлений 
(Clavien I-III) во время ЭПА, чем 
при выполнении ТУРП. 
Основным преимуществом ЭПА 
перед трансуретральными про-
цедурами является значительно 
более низкая частота постин-
тервенционной эректильной 
дисфункции и ретроградной 
эякуляции [21, 28]. Также реже, 
чем при стандартной терапии, 
возникают серьезные кровоте-
чения. Насколько нам известно, 
сравнение с другими малоинва-
зивными методами, такими как 
гольмиевая лазерная энуклеация 
простаты (HoLEP), или с термо-
абляционными процедурам, или 
медикаментозной терапией в 
рамках рандомизированного ис-
следования еще не проводилось. 
Тем не менее, эти результаты 
представляют большой интерес 
для классификации ЭПА среди 
различных вариантов терапии 
ДГПЖ. 
В отличие от многих других 
малоинвазивных процедур, 

применение ЭПА не ограниче-
но каким-либо максимальным 
объемом простаты, при этом не 
используется трансуретральный 
доступ, что позволяет избежать 
постинтервенционных стриктур и 
недержания мочи [31]. 

Заключение
Согласно уже имеющимся ре-
зультатам исследований, ЭПА не 
является альтернативой обще-
принятым хирургическим проце-
дурам при тяжелых обструкциях с 
уродинамическими нарушениями. 
Это вариант лечения с низким 
профилем осложнений показан 
при умеренных и среднетяжелых 
симптомах, а также может при-
меняться у более молодых, сек-
суально активных пациентов или 
пациентов с противопоказаниями 
к хирургическому вмешательству. 
Предыдущие исследования уже 
продемонстрировали эффектив-
ность и безопасность ЭПА у под-
ходящей популяции пациентов. 
ЭПА является эффективным 
методом с низким показателем 
осложнений и ростом доказа-
тельств для лечения, по крайней 
мере, умеренных СНМП. Отбор 
пациентов имеет решающее зна-
чение для клинического успеха 
этого метода. Предварительное 
планирование перед ЭПА крайне 
важно и снижает радиационное 
облучение. 
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Introduction
Treatment of prostate cancer 
and other urogenital malignan-
cies needs tob e discussed 
in multidisciplinary teams to 
improve the long-term onco-
logical outcome and to reduce 
treatment associated complica-
tions (1). 

The UOCC for the manage-
ment of malignant tumors of 
the urogenital tract (kidney, 
bladder, prostate, testis and 
penis) represents one of the 
largest and most experienced 
centres in Germany. As one of 
the very few centres in Ger-
many the UOCC has been cer-
tified by national and interna-
tional commissions due to the 
high level of quality with regard 
to patient care and research as 
well as the extensive expertise 
in the management of even 
very complex situations. The 
UOCC is well equipped with 
all modern diagnostic and 
therapeutic approaches for the 

proper diagnosis and the guide-
line-recommened management 
of urogenital cancer thereby 
allowing an individualized and 
risk adapted management even 
for very complex situations. 

Prostate Cancer
The following chapter will 
focus on the modern diagnos-
tic approach and therapeutic 
management of prostate can-
cer (PCa) which represents the 
most common solid neoplasm 
in men. The main purpose of 
the article ist o provide non-
urologists and patients with the 
most recent update in diagno-
sis and treatment of PCa based 
on current evidence-based 
recommendations (2). 

Interdisciplinary Teams are 
the building block of modern 
PCa management
In Germany, PCa was newly 
diagnosed in more than 60.000 
men in 2018 and approxi-
mately 15.000 men died due 
to PCa. Although diagnosis and 
treatment of PCa still repre-
sents one of the domains of 
uro-oncology, modern therapy 
necessitates the interdisci-
plinary discussion between 
urologists, radiation oncolo-

Ключевые слова: рак простаты, 
мультипараметрическая МРТ, 
ПСМА ПЭТ / КТ, фузионная 
биопсия, радикальная простатэк-
томия, RALP, РРПЭ, спаситель-
ная простатэктомия, IMRT, РТМИ, 
IGRT, РТВК, кибер-нож. 

Вступление
План лечения рака простаты и 
других урогенитальных злокаче-
ственных заболеваний с целью 
улучшения отдаленных онкологи-
ческих результатов и уменьшения 
осложнений, связанных с лечени-
ем новообразований, необходимо 
обсуждать в мультидисциплинар-
ных группах (1). 

В Университетской клинике 
Кельна работает UOCC — меж-
дисциплинарный центр по лече-
нию злокачественных опухолей 
урогенитального тракта (почек, 
мочевого пузыря, простаты, 
яичек и полового члена), который 
сертифицирован национальными 
и международными комиссиями. 

Рак простаты
Следующая глава будет посвяще-
на современным методам диагно-
стики и лечения рака простаты 
(РП), который является наиболее 
распространенным солидным 
новообразованием у мужчин. 

Основная цель статьи — предо-
ставить врачам (не урологам) и 
пациентам самые новые данные 
по диагностике и лечению РП 
согласно последним научно-обо-
снованным рекомендациям (2).
 
Междисциплинарные команды 
являются основой 
современного лечения РП
В 2018 году в Германии РП был 
впервые диагностирован у более 
чем 60 000 мужчин, и около 15 
000 мужчин умерли от этого 
заболевания. Несмотря на то, 
диагностика и лечение РП по-
прежнему представляет собой 
одно из направлений онкоуро-
логии, современная терапия во 
многих клинических ситуациях 
требует междисциплинарного 
обсуждения между урологами, 
онкологами-радиологами, онколо-
гами, гистопатологами и радиоло-
гами, чтобы определить наиболее 
подходящий лечебный алгоритм 
для конкретного пациента (Табли-
ца 1). 

На основе рекомендаций муль-
тидисциплинарных команд для 
каждого пациента может быть 
разработан индивидуальный план 
лечения с учетом рисков, что 
обеспечивает высокую терапев-
тическую эффективность при 

Modern diagnosis 
and treatment of 
Prostate Cancer - 
interdisciplinary 
and individualized

Современная диагно-
стика и лечение рака 
простаты должны быть 
инновационными, меж-
дисциплинарными и ин-
дивидуализированными
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известно, что концентрация 
ПСА в сыворотке ниже 1,0 нг / 
мл в возрасте <50 лет связана с 
минимальным риском развития 
клинически значимого РП в те-
чение следующих 20 лет. В этом 
случае интервалы для раннего 
обнаружения могут достигать 4 
лет. Однако уровень ПСА> 1 нг / 
мл связан с 23-кратным увеличе-
нием числа пациентов с РП, кото-
рым требуется активное лечение, 
поэтому интервалы должны быть 
короче. 

Мультипараметрическая 
магнитно-резонансная 
томография (мпМРТ) — это 
современный базовый инстру-
мент для диагностики РП
Любое клиническое подозрение 
на наличие РП не должно при-
водить к немедленной транс-
ректальной биопсии простаты, 
вначале следует назначить мп 
МРТ предстательной железы. 
С помощью мпМРТ можно не 
только обнаружить РП с точно-
стью более 90%, но и, кроме того, 
использовать подозрительные 
образования на МРТ в качестве 
мишени для так называемой МРТ 
фузионной биопсии (6,7). 

Этот подход позволяет пункти-
ровать подозрительные участки 
с высокой точностью, что дает 
множество преимуществ по 
сравнению с традиционной 
трансректальной биопсией под 
ультразвуковым контролем: (1) 
более высокий показатель вы-

отсутствии побочных эффектов, 
связанных с лечением. 

Раннее обнаружение РП 
спасает жизни
Целью специфических методов 
раннего обнаружения данного 
заболевания является снижение 
риска смертности, связанной с 
РП, и уменьшение частоты мета-
стазирования. 

Результаты большого проспек-
тивного рандомизированного 
европейского клинического 
исследования с участием более 
170 000 мужчин четко продемон-
стрировали, что раннее обнару-
жение снижает смертность от РП 
и частоту метастазирования на 
54% и 52%, соответственно (3,4). 
Если разумно использовать 
показатель ПСА, можно разрабо-
тать индивидуальные стратегии 
раннего обнаружения (5). Уже 

It is already known that a PSA 
serum concentration below 1.0 
ng/ml at an age < 50 years is 
associated with a minimal risk 
to suffer from significant PCa 
within the next 20 years. Early 
detection intervals, therefore, 
could be as long as 4 years. A 
PSA level > 1 ng/ml, however, 
is associated with a 23fold 
increase to suffer from PCa 
which needs to be treated 
actively so that follow-up inter-
valls must be shorter. 

Multiparametric magnetic 
resonance imaging (mpMRI)  
is the modern baseline diag-
nostic tool to diagnose PCa
Any clinical suspicion with 
regard to the presence of PCa 
should not result in an immedi-
ate transrectal prostate biopsy 
but at first a mpMRI of the 
prostate should be scheduled. 

gists, oncologists, pathologists, 
and radiologists in many clinical 
situations to identify the most 
appropiate treatment approach 
for the individual patient. The 
UOCC has established this 
interdisciplinary approach in 
joint consultations of different 
subject areas such as urol-
ogy and uro-oncology and in 
multidisciplinary tumor boards 
at weekly intervals (Table 1) 
including the main team play-
ers of interdisciplinarity. Based 
on the recommendations of 
the multidisciplinary teams, an 
individualized and risk adapted 
treatment plan can be devel-
oped for each patients which 
will result in high therapeutic 
efficacy associated with low 
treatment-related side effects. 

Early detection of PCa safes 
lives
The goal of disease specific 
early detection measures is to 
reduce the risk of PCa associ-
ated mortality and to decrease 
the frequency of metastatic 
disease. Results of the large 
prospective randomized Eu-
ropean clinical trial including 
more than 170.000 men dem-
onstrated clearly that stringent 
early detection will reduce PCa 
mortality and frequency of 
metastases by 54% and 52%, 
respectively (3, 4). If PSA is 
used in an intelligent way, we 
are able to develop individual 
early detection strategies (5). 

Table 1: Teamplayers of the certified prostate cancer centre of UOCC, Univer-
sity Hospital Cologne, Germany 

Interdisciplinary Team at the Certified Prostate Cancer Centre 
of UOCC, University Hospital Cologne

Urology

Subject Area Diagnostic and/or Therapeutic Method

MRI fusion biopsy, focal MRI guided TULSA-
PRO, robot-assisted nerve sparing radical 
prostatectomy, open retropubic radical 
prostatectomy, radical salvage prostatectomy 
for radiation failures, salvage lymphadenectomy, 
cytoreductive radical  prostatectomy, medical 
cancer therapy, chemotherapy, targeted therapy 
for druggable mutations, clinical trials

Radiation Oncology IMRT, HDR-Brachytherapy, stereotactic radiation 
therapy, cyberknife, hypofractionated radiation 
therapy

Radiology mpMRT, in bore MRI fusion biopsy, MRI guided 
TULSA-PRO

Nuclear Medicine PSMA-PET/CT, 177Lu-PSMA radioligand therapy

Pathology Molecular pathology, identification of druggable 
mutations

Oncology Targeted therapy, clinical trials
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With the help of a mpMRI not 
only the presence of PCa can 
be predicted with a more than 
90% accuracy but furthermore, 
the suspicious lesions on MRI 
can be used as a target for a so 
called MRI fusion biopsy (6,7). 
This approach allows to hit the 
suspicious lesions with high 
accuracy which results in many 
advantages as compared to tra-
ditional transrectal ultrasound 
guided biopsies: (1) higher 
detection rate of significant 
PCa, (2) lower detection rate of 
insignificant cancers thereby 
avoiding overdiagnosis and 
overtreatment, (3) objective 
assessment of the intra- and 
extraprostatic extension of can-
cer, and (4) objective assess-
ment concerning the option of 
focal therapy (8). 

Once the diagnosis of PCa 
is established, parameters 
such as PSA, ISUP score and 
Gleason score, number of 
positive biopsy cores, void-
ing problems, comorbidities 
and the personal wish of the 
patients must be taken into 
consideration to identify the 
most optimal treatment for the 
individual patient. 

Modern Treatment Options in 
Low Risk PCa
Low Risk PCa is defined by 
the presence of Gleason score 
6 (3+3) or 7a (3+4), PSA < 10 
ng/ml and the absence of a 

palpable prostatic nodule on 
digitorectal examination (2). 
Active surveillance (AS), nerve 
sparing robot assisted radical 
prostatectomy (nsRALP), radia-
tion therapy and focal therapy 
are current treatment options 
which need to be discussed 
with the patient (2). 

Under AS PSA serum concen-
trations need to be checked 
at 3-months intervals and the 
mpMRI as well as the fusion bi-
opsy of the prostate need to be 
repeated at 12 and 24 months 
in order to identify upgrading 
of PCa which mandates avtive 
therapy (2). According to the 
survival data of a recently pub-
lished prospective randomized 
trial comparing radical prosta-
tectomy, radiation therapy and 
active monitoring no significant 
difference could be identified 
at 10-year follow-up (9). 

Patients in the active monitor-
ing group had a higher rate of 
metastases and a higher need 

явления клинически значимого 
РП, (2) более низкий показатель 
обнаружения незначительных 
новообразований, что позволя-
ет избежать гипердиагностику 
и неоправданное лечение, (3) 
объективную оценку интра- и 
экстрапростатического распро-
странения рака и (4) объективную 
оценку целесообразности приме-
нения фокальной терапии (8). 

После того, как диагноз РП уста-
новлен, необходимо принять во 
внимание такие параметры, как 
ПСА, индекса Глисона согласно 
ISUP, количество положительных 
результатов биопсии, проблемы 
с мочеиспусканием, сопутствую-
щие заболевания и личное жела-
ние пациентов, чтобы определить 
наиболее оптимальное лечение 
для пациента. 

Современные методы лечения 
РП низкого риска
РП низкого риска определяется 
количеством баллов по шкале 
Глисона 6 (3 + 3) или 7a (3 + 4), 
уровнем ПСА <10 нг / мл и от-

сутствием пальпируемого узла 
предстательной железы при 
пальцевом ректальном исследо-
вании (2). 
Современными вариантами 
лечения, которые необходимо об-
судить с пациентом в этом случае 
являются активное наблюдение 
(АН), нервосберегающая роботи-
зированная радикальная про-
статэктомия (ns RALP), лучевая 
терапия и фокальная терапия (2).
 
АН включает контроль сыворо-
точного ПСА каждые 3 месяца, 
при этом мпМРТ и фузионную 
биопсию простаты необходимо 
повторять через 12 и 24 месяца, 
чтобы выявить рост опухоли, что 
потребует активной терапии (2). 
Согласно данным о выжива-
емости из недавно опублико-
ванного проспективного рандо-
мизированного исследования, 
сравнивающего радикальную 
простатэктомию, лучевую 
терапию и активный мониторинг, 
при 10-летнем наблюдении не 
удалось выявить значительных 
различий (9). 

У пациентов в группе активного 
наблюдения был более высо-
кая частота метастазирования 
и более высокая потребность в 
андрогенной депривации во вре-
мя наблюдения, что, однако, не 
привело к снижению показателей 
выживаемости. 
Нервосберегающая RLAP явля-
ется хирургическим лечением 
выбора при раке низкого риска 

Fig. 1: Locally advanced prostate cancer as depicted on mpMRI
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(индекс Глисона 8-10, ПСА> 20 
нг / мл, cT3 при пальпации), что 
требует разумной комбинации и 
последовательности вариантов 
местного и системного лечения, 
чтобы обеспечить долгосрочный 
контроль над раковой опухолью. 
Перед принятием решения о типе 
местного лечения — радикальной 
простатэктомии или лучевой 
терапии, необходимо оценить 
локальное распространение РП 
и наличие локорегиональных или 
системных метастазов с помо-
щью мпМРТ и ПСМА-ПЭТ / КT, 
соответственно (Рис. 1 и 2). 
Если нет признаков метаста-
зирования или значительного 
экстрапростатического распро-
странения опухоли, с пациен-
том обсуждается радикальная 
простатэктомия в сочетании с 
расширенной тазовой лимфаде-
нэктомией или лучевая терапия 
в сочетании с андрогенной де-
привационной терапией (15–18). 
В случае метастазирования или 
экстрапростатического распро-
странения, вначале в течение 6 
месяцев проводится системная 
андрогенная депривация, чтобы 
уменьшить опухоль и облегчить 
местную терапию.

Лечение метастатического РП
У около 10% мужчин с впервые 
выявленным РП и у около 50% 
мужчин после местного лечения 
обнаруживаются метастазы, 
обычно локализующиеся в тазо-
вых или забрюшинных лимфати-
ческих узлах и / или в костях. 

(10, 11). Среднее время операции 
составляет около 2 часов при 
средней кровопотере менее 250 
мл и показателе периопераци-
онных трансфузий менее 0,3%. 
Показатели удержания мочи и 
потенции составляют 94% и 75% 
у пациентов, перенесших опера-
цию в UOCC. 
Что касается лучевой терапии, 
то можно обсудить и провести 
интенсивную модулированную 
лучевую терапию IMRT (РТМИ) с 
радиотерапией под визуализаци-
онным контролем IGRT (РТВК), 
стереотаксическую лучевую 
терапию или терапию кибер-но-
жом (2, 12). 
В отдельных случаях может быть 
предложена фокальная терапия 
под МРТ-контролем с использова-
нием аппарата TULSA-PRO. Этот 
лечебный подход применяется 
только при видимых на МРТ и 
ранее подвергнутых биопсии 
образованиях, и эффективно 
устраняет очаги РП и поддержи-
вает функции удержания мочи и 
потенции (13, 14). 

Современные терапевтические 
возможности при местно-
распространенном РП
Около 30% мужчин с недавно 
диагностированным РП имеют 
признаки агрессивного рака 

(Gleason score 8-10, PSA > 20 
ng/ml, cT3 on palpation) which 
necessitates an intelligent 
combination and sequence of 
local and systemic treatment 
options to induce long-term 
cancer control. Prior to the 
decision of the type of local 
therapy – radical prostatectomy 
or radiation therapy – local 
extension of PCa and presence 
of locoregional or systemic me-
tastases need to be assessed 
by mpMRI and PSMA-PET/CT, 
respectively (Fig. 1, 2). 
If there is no evidence of 
metastatic disease or sig-
nificant extraprostatic exten-
sion, radical prostatectomy in 
association with an extended 
pelvic lymphadenectomy or 
radiation therapy combined 
with androgen deprivation 
therapy are discussed with 
the patient (15-18). In case of 
metastatic disease or extrapro-
static extension, local therapy 
is preceed by 6 months of 
systemic androgen deprivation 
therapy to downsize the tumor 
and to facilitating local therapy. 
The UOCC has significant 
experience in the management 
of locally advanced PCa and in 
addition to standard, guideline 
recommended treatment we 

for androgen deprivation during 
follow-up, which, however, did 
not result in inferior survival 
rates. 

Nerve sparing RLAP represents 
the surgical therapy of choice 
in low risk disease (10, 11). 
Mean surgery time is about 2 
hours with a median blood loss 
of less than 250ml and a perio-
perative transfusion rate of less 
than 0.3%. Continence and 
potency rates are at 94% and 
75% among the patients who 
underwent surgery at UOCC 
due to the significant experi-
ence of our surgeons. With 
regard to radiation therapy, 
intensified modulated radia-
tion therapy (IMRT) with image 
guided radiation therapy (IGRT), 
stereotactic radiation therapy 
or cyberknife therapy can be 
discussed and performed (2, 
12).

In selected cases, MR-guided 
focal therapy using the TULSA-
PRO device can be offered. 
This approach targets the 
visible and previously biopsied 
MRI lesions only thereby elimi-
nating PCa foci effectively and 
maintaining functions of conti-
nence and potency (13, 14). 

Modern Therapeutic Options 
in Locally Advanced PCa 
About 30% of men with newly 
diagnosed PCa harbour fea-
tures of highly aggressive PCa 

Fig. 2: Locally relapsing prostate cancer with a positive finding in the left
seminal vesicle on 68Ga-PSMA-PET/CT
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offer numerous clinical trials in 
this clinical scenario to continu-
ously improving the outcome 
of locally biologically aggres-
sive PCa. 

Treatment of Metastatic PCa 
About 10% of men with newly 
diagnosed PCa and about 50% 
of men after local treatment 
are diagnosed with metastatic 
disease usually located in the 
pelvic or retroperitoneal lymph 
nodes and/or the skeletal 
system. Systemic therapy with 
androgen deprivation therapy in 
combination with antihormonal 
agents such as abiraterone, 
apalutamide, enzalutamide or 
systemic chemotherapy with 
docetaxel represent the treat-
ment of choice (2). The type of 
combination therapy needs to 
be discussed with the patient 
and it will need to reflect the 
PSA serum concentration, the 
metastatic burden, the pres-
ence of symptoms and comor-
bidities. 
In patients with low volume 
metastastic disease, the 
concept of cytoreductive local 
therapy in terms of radical 
prostatectomy- a therapeutic 
approach developed by the 
UOCC – or radiation therapy 

after 6 months of neoadjuvant 
systemic therapy is mandatory 
to improve long-term survival 
(19, 20). 

Additional individual treatment 
concepts at UOCC include 
radioligand therapy with 
177Lutethium-PSMA which is 
delivered as an intravenous 
therapy at 3-4 months intervals 
(21). Another option would be 
personalized treatment based 
on the genomic profiling of tis-
sue biopsies from progressing 
metastatic sites (22, 23, 24). 
Based on the type of druggable 
mutations different therapeu-
tic options including PARP 
inhibitors, immuno-oncological 
therapy, antibody treatment etc 
can be applied. Those modern, 
highly sophisticated diagnostic 
and therapeutic options are 
well established at UOCC and 
can be done on a routine base. 

Management of Relapsing 
PCa
About one third of patients 
will experience a PSA relapse 
following local therapy of PCa. 
Many therapeutic options are 
available, which need to be 
selected based on the PSA 
serum level, the PSA doubling 

Системная андрогенная депри-
вационная терапия в сочетании с 
антигормональными средствами, 
такими как абиратерон, апалута-
мид, энзалутамид или системная 
химиотерапия доцетакселом, 
являются лечением выбора (2). 

Тип комбинированной терапии, 
которая учитывает концентрацию 
ПСА в сыворотке, количество 
метастазов, наличие симптомов и 
сопутствующих заболеваний, не-
обходимо обсудить с пациентом. 
У пациентов с небольшим объ-
емом метастазов, концепция ци-
торедуктивной местной терапии 
с учетом радикальной простатэк-
томии (терапевтический подход, 
разработанный в UOCC), или 
лучевая терапия после 6 меся-
цев неоадъювантной системной 
терапии являются обязательны-
ми для улучшения долгосрочной 
выживаемости (19, 20). 

Дополнительные индивидуаль-
ные варианты лечения вклю-
чают радиолигандную терапию 
177-лютетием-ПСМА, который 
вводится в виде внутривенной 
терапии с интервалами в 3-4 
месяца (21). Другой вариант — 
персонализированное лечение, 
основанное на геномном профиле 
биопсированных тканей из про-

грессирующих метастатических 
очагов (22, 23, 24). В зависимости 
от типа мутаций, вызываемых 
лекарственными препаратами, 
могут применяться различные 
терапевтические варианты, вклю-
чая ингибиторы PARP, иммуноон-
кологическую терапию, лечение 
антителами и т. Д.

Оптимальный терапевтический 
подход при рецидивирующем 
РП
У около трети пациентов после 
местной терапии РП развивается 
ПСА- рецидив. Доступно множе-
ство терапевтических подходов, 
которые необходимо выбирать с 
учетом уровня ПСА в сыворотке, 
времени удвоения ПСА, степени 
распространения РП и индекса 
Глисона на момент постановки 
первоначального диагноза, типа 
местной терапии и сопутствую-
щих заболеваний. 

Местно-рецидивирующий РП 
после лучевой терапии можно 
эффективно лечить с помощью 
радикальной спасительной про-
статэктомии или терапии TULSA-
PRO под контролем МРТ (25, 26, 
Рис. 2). 
Локорегиональные рецидивы 
можно лечить с помощью хи-
рургической операции, стере-

Fig. 3: Loco-regional relapse of  prostate cancer with an intrapelvic lymph 
node metastases identified on 68Ga-PSMA-PET/CT
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отаксической лучевой терапии 
или радиотерапии кибер-ножом 
(27–29, Рис. 3). 
68Ga-ПСМА-ПЭТ / КT является 
основным методом диагности-
ки для выявления пациентов с 
местными, локорегиональными и 
системными метастазами (Рис. 4) 
с целью определения наиболее 
оптимального терапевтического 
подхода. 

time, the extent of PCa and 
Gleason score at time of first 
diagnosis, type of local therapy, 
and comorbidities. Locally 
relapsing disease following 
radiation therapy can be man-
aged successfully with radical 
salvage prostatectomy or MRI 
guided TULSA-PRO treatment 
(25, 26, Fig. 2). Locoregional 
relapses can be managed with 
salvage surgery, stereotactic 
or cyberknife radiation therapy 
(27-29, Fig. 3).

68Ga-PSMA-PET/CT represents 
the baseline diagnostic to 
identify patients with local, 
locoregional and systemic 
metastases (Fig. 4) in order 
to identifying the most op-
timal therapeutic approach. 
At UOCC all modern imaging 
studies with various PET/CT 
tracers are available for highly 
specific diagnosic purposes 
which will result in an individu-
alized, risk-adapted treatment 
recommendation based on the 
discussion in multidiscplinary 
tumor boards. 

Fig. 4: Systemic relapse with mulitole bone metastases identified on 
68Ga-PSMA-PET/CT
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подростки, беременные женщи-
ны, а также пожилые люди и 
цветные иммигранты в Европе. В 
то время как воздействие добав-
ленного в рацион витамина D3 на 
кости и мышцы хорошо известно, 
множественные экстраскелетные 
эффекты описаны только в до-
клинических эпидемиологических 
исследованиях и должны быть 
подтверждены крупными долго-
срочными контролируемыми 
исследованиями. 

Введение
Дефицит витамина D3 очень 
распространен во всем мире: 
некоторые авторы даже говорят 
о пандемии дефицита витамина 
D [1]. Это верно не только для 
стран, где традиционно девуш-
ки и женщины носят одежду, 
закрывающую их от солнечного 
излучения, но также и для запад-
ных стран, особенно для тех, где 
продолжительность солнечного 
света составляет всего несколько 
часов в день [2]. 

Остеомаляция у детей и остео-
пороз у пожилых были изучены 
в нескольких проспективных кон-
тролируемых клинических иссле-
дованиях. Результаты подтвер-
дили важность приема добавок с 
витамином D3 и кальцием в этих 

Ключевые слова: витамин D3, 
кальцитриол, 1,25-гидроксилаза, 
паратиреоидный гормон, вне-
костные эффекты, сахарный 
диабет, респираторная инфекция, 
аутоиммунные заболевания 

Тезисы
Витамин D3 является пред-
шественником активной гормо-
нальной формы витамина D3 
— 1,25(OH)2D3 (кальцитриола). 
Этот гормон важен для регули-
рования функций всех органов, 
особенно костей, а также им-
мунной и других систем. Необхо-
димое количество витамина D3 
не может быть обеспечено за 
счет обычной пищи, и около 80% 
должно синтезироваться в коже 
под воздействием солнечных лу-
чей. Однако в большинстве стран 
по нескольким причинам средняя 
продолжительность пребывания 
на солнце слишком коротка для 
достаточного синтеза витамина 
D3. Дефицит витамина D3 ниже 
50 нмоль / л (20 нг / мл) распро-
странен не только в Европе, но и 
в других регионах мира, особенно 
на Ближнем Востоке. Он встре-
чается у почти 80% населения в 
странах Ближнего Востока и у 30 
-60% населения Западной, Юж-
ной и Восточной Европы. В груп-
пу риска входят маленькие дети, 

the effect of Vitamin D3 sup-
plementation on the bone and 
muscle is well confirmed, the 
multiple extra-skeletal effects 
are only confirmed in preclinical 
and in epidemiological asso-
ciation studies and have to be 
confirmed by large longtime 
controlled studies.     

Introduction
Vitamin D3 deficiency is very 
common worldwide– some 
authors even talk about a 
pandemic of vitamin D defi-
ciency [1]. This is true not only 
for countries, where tradition-
ally especially young females 
and women are not allowed to 
expose their skin to the sun, 
but also in Western countries 
especially in those with only 
few hours of sunshine per day 
[2]. Osteomalacia in children 
and osteoporosis in elderly 
had been within the focus of 
several prospective controlled 
clinical trials. 

The results underlined the 
importance of a Vitamin D3 and 
calcium supplementation in 
these risk groups. International 
guidelines summarize the rec-
ommendations of prevention 
[2]. However, within the last 

Keywords: Vitamin D3, Calci-
triol, 1,25 hydroxylase, parathy-
roid hormone, extraosseous 
effects, diabetes mellitus, 
respiratory infection, autoim-
mune diseases

Abstract
Vitamin D3 is the precursor of 
the active Vitamin D3 hormone 
1,25 (OH)2D3 (Calcitriol).  This 
hormone is important for the 
regulation of the function of 
all organs, especially bone, 
but also the immune system 
beneath others. The amount 
of Vitamin D3 needed cannot 
be covered by normal food, 
but around 80% have to be 
synthesized by sun exposure 
of the skin. However, because 
of several reasons, the mean 
sun exposure is too short for 
sufficient Vitamin D3 synthesis 
in most countries. Vitamin D3 
deficiency below 50 nmol/L 
(20 ng/ml) is common not only 
in Europe but especially in the 
Middle East. It occurs in up to 
80% in Middle East countries, 
and between 30-60% in West-
ern, South and Eastern Europe. 
The risk group include young 
children, adolescents, pregnant 
women and elderly and colored 
immigrants in Europe. Whereas 

Vitamin d 
Supplementation – 
why, how Much 
and how long?

Витамин D 
зачем, сколько 
и как долго? 
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decades, numerous articles 
about the postulated multiple 
extra-skeletal effects of Vitamin 
D3 have been published based 
on preclinical and epidemiologi-
cal studies [3]. Most of the clin-
ical trials used higher doses of 
a Vitamin D3 supplementation 
than recommended for bone 
health. The results of these 
studies are uncertain, as most 
of these published so far were 
underpowered and were only 
short time trials. To confirm 
the benefit of a higher Vitamin 
D3 supplementation supposed 
to be helpful in prevention, 
improving or even curing com-
mon diseases, large and most 
important, trials over more than 
5 years would be necessary 
[4]. These are however expen-
sive and could only be financed 
by public health organizations.  

The current questions that 
arises for the general physician 
are: 
• When is a Vitamin D testing 
really needed? 
• What vitamin D3 levels 
should be achieved? 
• Which doses will be neces-
sary and how long? 
• Is a higher Vitamin D3 sub-
stitution necessary for some 
extra-skeletal effects although 
there are till now not enough 
scientific proof? 
Those questions will be dis-
cussed after a short overview 
on the synthesis, and the 

systemic and cellular effects of 
Vitamin D3 known until now. 

Synthesis and Effects of 
Vitamin D
Only the short-wavelength-light 
(280-315 nm; UV-B) of the sun 
converts 7-Dehydro-cholesterol 
to Vitamin D3 (Cholecalciferol) 
within the keratinocytes of 
the skin, where most of the 
natural Vitamin D3 is produced 
[5]. This process is hindered 
by dark cloths and skin, sun-
blocker with a factor above 10 
or fine dust and pollution. Only 
around 20% of the Vitamin 
D3 that is necessary can be 
covered by the usual Western 
or Asian diet, which might be 
slightly improved by the regular 
consumption of fat fish from 
cold sea or cod oil.   
Cholecalciferol is hydroxylated 
to the prohormone 25(OH)D3
by the 25-Hydroxylase (CY-
P27A1) of the Liver, which is 
also a storage for the prohor-
mone. Bound to DBP (Vitamin 
D binding protein) the prohor-
mone is transported to the 
kidney, where it is hydroxylated 
to 1,25 (OH)

2D or Calcitriol, the 
active Vitamin D3 hormone by 
the 1-alpha hydroxylase 
(CYP 27B1).  

While Calcitriol, the active Vita-
min D3 has a very short half-life 
of 4-6 hours, the prohormone 
25(OH)D3 has a half-life of 2-3 
weeks and therefore is the 

группах риска. В международных 
руководствах были обобщены 
рекомендации по профилактике 
этих заболеваний [2]. 
Однако в течение последних 
десятилетий было опубликовано 
достаточное количество статей 
о предполагаемых внекостных 
эффектах витамина D3, про-
демонстрированных в доклини-
ческих и эпидемиологических 
исследованиях [3]. В большин-
стве клинических исследований 
использовались более высокие 
дозы добавок с витамином D3, 
чем таковые рекомендованы для 
здоровья костей. 
Результаты этих исследований 
сомнительны, поскольку боль-
шинство из них, опубликованных 
до настоящего времени, были не 
многоцентровыми и представля-
ли собой лишь краткосрочные ис-
следования. Чтобы подтвердить 
пользу от приема более высоких 
доз витамина D3, который, как 
предполагается, будет полезен 
для профилактики, улучшения 
или даже лечения распростра-
ненных заболеваний, нужны 
международные многоцентровые 
исследования, продолжительно-
стью более 5 лет. [4]. Однако они 
дороги и могут финансироваться 
только организациями обще-
ственного здравоохранения. 

В настоящее время у врача об-
щей практики обычно возникают 
следующие вопросы:
• Когда необходимо определить 
уровень витамина D?

• Какого уровня содержания 
витамина D3 следует достичь?
• Какие дозы потребуются и как 
долго?
• Необходимы ли более высокие 
дозы витамина D3 для некото-
рых внескелетных эффектов в 
отсутствие достаточных научных 
доказательств?
Эти вопросы будут обсуждены 
после краткого описания синтеза, 
а также известных на настоящее 
время системных и клеточных 
эффектов витамина D3.

Синтез и эффекты витамина D
Только коротковолновый сол-
нечный свет (280-315 нм; UV-B) 
превращает 7-дегидрохолестерин 
в витамин D3 (холекальциферол) 
в кератиноцитах кожи, в которых 
вырабатывается большая часть 
естественного витамина D3 [5]. 
Около 20% необходимого вита-
мина D3 может быть обеспечено 
за счет обычного западного или 
азиатского питания, которое 
может быть немного улучшено за 
счет регулярного употребления 
жирной рыбы из холодного моря 
или рыбьего жира. 
Холекальциферол гидроксили-
руется до прогормона 25(OH)D3 
посредством 25-гидроксилазы 
(CYP27A1) печени, которая также 
является и хранилищем прогор-
мона. Связанный с DBP (вита-
мин D-связывающим белком), 
прогормон транспортируется в 
почки, где он гидроксилируется 
до 1,25 (OH)

2
D или кальцитриола 

— активной гормональной формы 
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метаболизма. Около 6000 генов, 
что составляет примерно 3% 
генома человека, находятся под 
прямым или косвенным воз-
действием кальцитриола [6]. 
Существуют также мембран-
ные рецепторы кальцитриола, 
которые отвечают за негеномные 
эффекты, особенно за регуляцию 
внутриклеточного метаболизма.
За последние десятилетия 
было опубликовано около 4500 
научных статей о витамине 
D3, изученном в клеточно-био-
логических исследованиях и 
исследованиях на животных. 
Предполагается, что витамин 
D3 влияет на течение широко 
распространенных заболеваний, 
таких как рак, артериосклероз, 
диабет, аутоиммунные заболева-
ния и инфекции [5,7,8].

В недавнем метаанализе были 
описаны значительно более низ-
кие уровни смертности в популя-
циях с более высокими уровнями 
витамина D3 в сыворотке крови 
[9]. Однако, это также может 
быть связано с такими фактора-
ми, как здоровый образ жизни 
и активный отдых на свежем 
воздухе, а не только с самим 
витамином D3. Добавление в ра-
цион витамина D3 также может 
улучшить настроение у пожилых 
людей, особенно с очень низким 
уровнем этого витамина [10]. 
Однако для научного подтверж-
дения этих эффектов витамина 
D необходимы плацебо-контро-
лируемые рандомизированные 

витамина D3 с помощью 1-альфа-
гидроксилазы (CYP 27B1). 

В то время как кальцитриол 
имеет очень короткий период 
полураспада, составляющий 4-6 
часов, прогормон 25(OH)D3 — 2-3 
недели и, следовательно, являет-
ся лучшим показателем для опре-
деления количества витамина 
D3 в организме человека. Когда 
уровень кальция или кальцитрио-
ла повышается, секреция парати-
роидного гормона (ПТГ) снижа-
ется и 25(OH)D3 деактивируется 
24-гидроксилазой (CYP24R1) до 
инертного 24, 25(OH)D3, который 
выводится печенью. Это гаранти-
рует, что выработка активного D3 
- гормона всегда соответствует 
потребностям организма [5]. Это 
пример идеального эндокринного 
контролируемого замкнутого 
цикла / «петли», такого как, на-
пример, метаболизм гормонов 
щитовидной железы. 

Почти каждая клетка имеет ядер-
ный рецептор (VDR) для кальци-
триола, но также экспрессирует 
на поверхности 1-альфа-гидрок-
силазу, поэтому может само-
стоятельно преобразовывать 
прогормон 25(OH)D3 в активный 
D3 - гормон.
Кальцитриол, секретируемый 
почками, по-видимому, необхо-
дим для регуляции гомеостаза 
кальция и фосфата, тогда как 
местная активация витамина D3 
используется для аутокринной 
регуляции клеточной функции и 

intracellular metabolism. 
Within the last decades around 
4500 scientific articles were 
published on Vitamin D3 in 
cell-biological- and animal stud-
ies. Vitamin D3 is supposed to 
influence widespread diseases 
like cancer, arteriosclerosis, dia-
betes, autoimmune diseases 
and infections [5, 7, 8]. 
In a recent meta-analysis sig-
nificant lower mortality rates in 
populations with higher Vitamin 
D3 serum levels had been 
described [9]. This, however, 
might also be because health-
ier life-style and more outdoor 
activity as a confounder and 
not only Vitamin D3 itself. Vita-
min D3 supplementation also 
may improve the mood of the 
elderly, especially those with 
very low Vitamin D3 levels [10].
However, for the scientific 
confirmation of those effects 
of Vitamin D placebo-controlled 
randomized studies are needed 
[5]. Therefore, these preven-
tion-studies have to be carried 
out over a longer period of time 
as chronic diseases like dia-
betes mellitus, cardiovascular 
diseases, carcinoids, rheumatic 
diseases, skin-diseases and 
dementia develop over a longer 
time.

Normal Range and Refer-
ence-Values of 25(OH)D3
The VitaminD3 and its me-
tabolites are basically lipids and 
therefore poorly water soluble, 

best parameter for testing the 
Vitamin D3 status of a person. 
When Calcium or Calcitriol 
are high, parathyroid hormone 
(PTH) will be suppressed and 
25(OH)D3 deactivated by the 
24-Hydroxylase (CYP24R1) to 
the inactive 24, 25(OH)D3 and 
eliminated by the liver. This 
guarantees that the production 
of active Vitamin D3 hormone 
always corresponds to the 
requirement [5]. This is an 
example of a perfect endocrine 
control loop/circuit, like the 
metabolism of the thyroid-
hormones. 

Nearly every cell has a nucleus 
receptor (VDR) for Calcitriol 
but also expresses the 1-alpha 
Hydroxylase on the surface, so 
it can convert the prohormone 
25(OH)D3 to active Vitamin D3 
hormone on its own. 
The Calcitriol secreted from the 
kidney apparently is necessary 
for the regulation of Calcium- 
and Phosphate-homeostasis, 
whereas the local activation 
of Vitamin D3 is used for the 
autocrine regulation of the 
cell-function and metabolism. 
Around 6000 genes, which 
corresponds to approximately 
3% of the human genome, 
are under direct or indirect 
control of Calcitriol [6]. There 
are also membrane-receptors 
for Calcitriol that are responsi-
ble for non-genomic effects, 
especially the regulation of the 
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they need a specific protein for 
transportation, the so-called 
Vitamin D-binding protein 
(DBP). With the routinely used 
immunoassays, only the total 
Vitamin D3 can be measured 
although only the free fraction 
is biological active. Therefore, 
the results of the Vitamin D 
concentration, obtained by im-
munoassay should be inter-
preted with care. 
The well-known and best ana-
lyzed effect of Vitamin D3 is its 
control function of the Calcium- 
and Phosphate-homeostasis. 
Only the active Vitamin D hor-
mone Calcitriol is essential for 
a sufficient intestinal Calcium 
absorption. Because normal 
Calcium levels in plasma 
are essential for the normal 
life, PTH will be released, as 
described above [5]. From this 
negative feedback-loop, the 
normal range of the Vitamin D3 
can be derived. But this is only 
true if the intake of Calcium is 
sufficient and the kidney-func-
tion normal.  An increased level 
of PTH then uncovers a Vitamin 
D deficiency. This is the most 
common reason for a second-
ary hyperparathyroidism [5]. 
When the Vitamin D3 level is 
75 nmol/l (30 ng/ml) the PTH 
levels of nearly all probands 
were normal. Between 20 
and 75 nmol/l (12-30 ng/ml) 
10-30% of the probands had 
a secondary hyperparathy-
roidism, levels below 20 nmol/l 

(12 ng/ml) more than 30% of 
the probands had an increased 
PTH. The normal Vitamin D3 
level should therefore be above 
70-80 nmol/l (28-32 ng/ml). 
These values are recommend-
ed by the Societies for Bone 
disease [5] (Tab 1).
The IOM`s (Institute of medi-
cine) expert-team considers 
values such as > 50 nmol/l (20 
ng/ml) as sufficient. Lower 
values (< 30 nmol/l/12 ng/ml) 
are supposed to be insufficient 
for the bones, maybe also 
associated with osteomalacia 
and rickets of children and 
adolescents. Whereas the 
IOM mainly focusses on bone 
health, the Endocrine Societies 
also focus on probable extraos-
seous effects of Vitamin D3, 
where higher dosages might 
be necessary [11] (Tab 2).
This however does not mean 
that all people should be sup-
plemented with Vitamin D3, 
only those who are not able to 
expose their skin to the sun for 
any reason. as the skin is the 
main source for the natural Vi-
tamin D3 supply. When expos-
ing both arms and lower legs 
(ca. 18% of the body`s surface) 
to the sun for around 15 min. 
without using subblocks, 2000-

исследования [5]. Эти профилак-
тические исследования должны 
быть долгосрочными, поскольку 
хронические болезни, такие как 
сахарный диабет, сердечно-со-
судистые заболевания, карцино-
идные опухоли, ревматические и 
кожные заболевания, деменция, 
развиваются в течение длитель-
ного времени. 

Диапазон нормы и контроль-
ные значения 25(OH)D3
Витамин D3 и его метаболиты, 
в основном, являются липидами 
и, следовательно, плохо рас-
творимы в воде, поэтому для 
транспортировки им необходим 
специфический белок, так назы-
ваемый витамин D-связывающий 
белок (DBP). С помощью обычных 
иммунологических анализов 
можно определить только общее 
количество витамин D3, хотя 
биологически активна только 
его свободная фракция. Поэтому 
показатели уровня витамина D, 
полученные с помощью иммунно-
го анализа, следует интерпрети-
ровать с осторожностью. 
Хорошо известный и наиболее 
проанализированный эффект 
витамина D3 — это контроль 
гомеостаза кальция и фосфата. 
Активный D - гормон кальцитриол 
необходим для достаточного 

всасывания кальция в кишечнике. 
Нормальный уровень кальция 
в плазме жизненно важен для 
организма человека, и от него 
зависит секреция ПТГ, как было 
описано выше [5]. 

Используя эту отрицательную об-
ратную связь, можно определить 
диапазон нормальных показате-
лей содержания витамина D3. Но 
это верно только в том случае, 
если потребление кальция доста-
точное и функция почек нормаль-
ная. Повышенный уровень ПТГ 
указывает на дефицит витамина 
D. Это наиболее частая причина 
вторичного гиперпаратиреоза [5]. 
Когда уровень витамина D3 
составлял 75 нмоль / л (30 нг / 
мл), уровень ПТГ почти у всех 
обследуемых оставался нормаль-
ным. При его содержании между 
20 и 75 нмоль / л (12-30 нг / мл) 
у 10-30% исследуемых был диа-
гностирован вторичный гипер-
паратиреоз, при уровне ниже 20 
нмоль / л (12 нг / мл) у более 30% 
из них отмечался повышенный 
уровень ПТГ. Следовательно, 
нормальный уровень витамина D3 
должен быть выше 70-80 нмоль 
/ л (28-32 нг / мл). Эти значения 
рекомендованы ассоциациями по 
лечению заболеваний костей [5] 
(Таблица 1).

Группа экспертов IOM`s (Institute 
of medicine, Института медици-
ны, США) считает достаточным 
уровень витамина D3 >50 нмоль 
/ л (20 нг / мл). Предполагается, 

Table 1: Classification of the Vitamin 
D status [10] Classification of the Vitamin D Status [10]

< 20 nmol/l
< 12 ng/ml

Vitamin D Deficiency = 
Severe Deficiency/
Shortage 

Vitamin D Insufficiency = 
Deficiency/
Shortage 

Normal Vitamin D

Highly increased 
bone-remodeling or 
osteomalacia 

20-75 nmol/l
12-30 ng/ml

> 75 nmol/l
> 30 ng/ml

Slightly increased 
bone-remodeling 

Normal bone-
remodeling 

> 30% PTH increase 10-30% PTH increase No PTH increase

Таблица 1: Классификация уровней 
витамина D [10]
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вания солнцезащитных средств 
может быть синтезировано и со-
хранено 2000-4000 МЕ витамина 
D3 [12]. 

Сколько витамина D необходи-
мо для профилактики остеопо-
ротических переломов?
В рекомендациях Междуна-
родной ассоциации по остеопо-
розу рекомендуется принимать 
800–1000 МЕ витамина D3 и 1000 
мг кальция (с учетом кальция, по-
ступающего с пищей) для предот-
вращения постменопаузального 
остеопороза [13, 14].

Падения являются основными 
причинами переломов при осте-
опорозе. Поэтому важно было 
проверить, может ли замести-
тельная терапия витамином D3 
снизить риск таких падений. Риск 
у пожилых людей может быть 
значительно снижен (примерно 
на 19%), если будет достигнут 
уровень витамина D> 60 нмоль / л 
(> 24 нг / мл) [17]. 

Болюсные инъекции 500 000 МЕ 
витамина D3 повышают риск 
падений и не рекомендуются к 
применению. 
Экономический анализ имеющих-
ся на сегодняшний день данных 
предполагает ежегодное сниже-
ние затрат на здравоохранение в 
Европейском Союзе на 5,7 млрд 
евро при введении в рацион всех 
пожилых людей (старше 65 лет) 
витамина D и кальция в вышеупо-
мянутых дозах [18].

что только показатели < 30 нмоль 
/ л (12 нг / мл) недостаточны для 
здоровья костей, и также могут 
быть ассоциированы с остео-
маляцией и рахитом у детей и 
подростков. В то время как IOM, 
в основном, фокусируется на 
состоянии костей, ассоциации 
по эндокринным заболеваниям 
также обращают внимание на 
возможные внекостные эффекты 
витамина D3, когда могут потре-
боваться более высокие дозы [11] 
(Таблица 2). 

Однако это не означает, что все 
люди должны получать витамин 
D3. В нем нуждаются только те 
люди, которые по какой-либо 
причине лишены достаточного 
по времени воздействия солнца 
на кожу, то есть основного ис-
точника натурального витамина 
D3. При воздействии солнечных 
лучей на руки и голени (примерно 
18% поверхности тела) в течение 
примерно 15 минут без использо-

Falls are the major risks factors 
for fractures in osteoporosis.  
Therefore, it is important to 
examine if a Vitamin D3 sub-
stitution can reduce the risk of 
falls. The risk of falls in elderly 
can be reduced significantly 
(ca. 19%), but only if a Vitamin 
D level of > 60 nmol/l (> 24 
ng/ml) will be achieved [17]. 
Bolus-injections of 500 000 
U of Vitamin D3 increase the 
risk of falls and are not recom-
mended. 
A cost-benefit analysis of the 
hitherto existing data suggest 
a yearly cost-reduction in the 
European Union of 5.7 billion € 

when supplementing all elder 
people (65 +) with Vitamin D 
and Calcium in the above-men-
tioned doses [18]. 

What About Studies on 
Extraosseous Effects?
Diabetes Mellitus
As explained above, the DNA 

4000 U Vitamin D3 can be 
synthesized and stored [12].  

How Much Vitamin D is 
Needed to Prevent 
Osteoporotic Fractures? 
The International Osteoporosis 
Association guidelines recom-
mend 800-1000 U Vitamin 
D3 and 1000 mg Calcium 
(including Calcium taken in 
by nutrition) supplementation 
to prevent postmenopausal 
osteoporosis [13, 14]. 

Two recently published Meta-
analyses tried to answer the 
question if this supplementa-
tion could also avoid osteoporo-
tic fractures. The supplemen-
tation of Vitamin D3 only (ca. 
800 U) could not significantly 
reduce the fractures incidence, 
but together with a calcium 
(1000-1200 mg) substitution, 
the fracture incidence was 
significantly reduced. In adults 
aged 65+ years, the reduction 
of all fractures was 15% and 
30% of the hip fractures [15].  
A more recent Meta-analysis 
confirmed these results, but 
the reduction of all fractures 
was only 16% and of the hip 
fractures 6% [16]. This differ-
ence can be explained by the 
selection of participants. Those 
people living in nursing-homes 
and patients with previous 
osteoporotic fractures were ex-
cluded in the last meta-analysis 
[16]. 

Table 2: Recommended Vitamin D 
intake [11] Recommended Vitamin D Intake [11]

Age

General Population 
IOM Recommendation 

At Risk of Vitamin D Deficiency
Endocrine Society Suggestions

RDA (U/d)

0-6 month

1500

UL (U/d) RDA (U/d) UL (U/d)

6-12 month

1-3 years

4-8 years

9-18 years

19-70 years 

> 70 years 

Pregnant or 
breast-feeding

1000   -

   -

400-1000 2000

400-1000 2000

600 2500 600-1000 4000

4000

3000600

600

600-1000 4000

600-1000 4000

600 4000 1500-2000 10 000

800 4000 1500-2000 10 000

14-18 years

19-50 years 

4000600 600-1000 4000

600 4000 1500-2000 10 000

RDA = Recommended Daily Acquirement; UL = Upper Limit Daily Intake

Таблица 2: Рекомендуемые нормы по-
требления витамина D [11]
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of all cells in the body have a 
binding domain for calcitriol, 
and most cells also are ex-
pressing membrane receptors.  
Some cells like the Islet cells 
of the pancreas even express 
1-alpha-hydroxylase for activa-
tion of Vitamin D3 [5]. Vitamin 
D3 increases the signal for 
insulin synthesis and release as 
shown in cell culture experi-
ments. 
From this, one could assume 
that Vitamin D3 could reduce 
the incidence of type 2 diabe-
tes. 
In the WHI (women health 
initiative) study 33951 women 
between 60-80 years of age 
were supplemented with either 
400 U of Vitamin D plus 1000 
mg Calcium or placebo for a 
period of 8 years. The adher-
ence was 80%, but no differ-
ence in the incidence of a type 
2 diabetes was found [19]. In 
contrast a meta-analysis of 21 
observation-studies showed 
that by a follow-up of 5-25 
years, people with highest Vi-
tamin D values had the lowest 
incidence of a type 2 diabetes 
[10]. However, again it must be 
emphasized that higher Vitamin 
D3 levels might be associated 
with healthier lifestyle and 
frequent outdoors exercise, 
and this also might reduce the 
incidence of diabetes. 

Type 1 diabetes is common 
in regions with lower Vitamin 

D levels. A Vitamin D3 sub-
stitution in children suffering 
from rickets reduced the risk 
of developing a type 1 diabe-
tes. In NOD mice known to 
spontaneously develop type 
1 diabetes a substitution with 
calcitriol delayed the onset 
of the disease [5]. A Meta-
analysis from seven controlled 
trials including patients that 
were recently diagnosed with 
type 1 diabetes, age between 
5-38 years (n= 287) that were 
either supplemented with 
1-alpha-calcidol or Vitamin D3 
compared to placebo, showed 
a significant increase of the 
fasting C-peptide values, as 
well as a reduction of insulin-
doses needed to control blood 
sugar. The observation period 
varied between 4 weeks up to 
1 year. Therefore, this is only 
a hint, but no confirmed data, 
that a Vitamin D3 substitu-
tion can prolong the so called 
“honeymoon” of the type 1 
diabetes [20].

Obesity
Obesity is associated with 
lower Vitamin D3 levels and a 
higher prevalence for cardio-
vascular disease and diabetes. 
A meta-analysis from 26 rand-
omized studies could not de-
tect an influence of Vitamin D3 
in various doses from 800-4000 
U daily on the BMI or body 
fat content, even not in the 
subgroup of patients receiving 

Как обстоят дела с исследова-
ниями внекостных эффектов?
Сахарный диабет:
Как было изложено выше, ДНК 
всех клеток в организме имеет 
связывающий домен для каль-
цитриола, и большинство клеток 
также экспрессируют мембран-
ные рецепторы. Некоторые клет-
ки, такие как островковые клетки 
поджелудочной железы, даже 
экспрессируют 1-альфа-гидрокси-
лазу для активации витамина D3 
[5]. Витамин D3 усиливает сигнал 
для синтеза и выброса инсулина, 
как показано в экспериментах на 
клеточных культурах. Поэтому 
можно предположить, что вита-
мин D3 может снизить заболева-
емость диабетом 2 типа. 
В исследовании WHI (Women 
health initiative, Инициатива по 
охране здоровья женщин) 33951 
женщина в возрасте 60-80 лет 
принимали либо 400 МЕ витамина 
D плюс 1000 мг кальция, либо 
плацебо в течение 8 лет. Компла-
ентность составила 80%, однако 
разницы относительно заболева-
емости диабетом 2 типа не было 
обнаружено [19]. 
В то же время метаанализ 21 
наблюдательного исследования 
показал, что при последующем 
наблюдении в течение 5-25 лет у 
людей с высокими показателями 
витамина D была самая низкая 
заболеваемость диабетом 2 типа 
[10]. Однако, опять же, необхо-
димо подчеркнуть, что более 
высокий уровень витамина D3 
может быть связан со здоро-

вым образом жизни и частыми 
упражнениями на открытом воз-
духе, и это также может снизить 
заболеваемость диабетом. 
Диабет 1 типа распространен в 
регионах с более низким уровнем 
витамина D. Введение в рацион 
витамина D3 у детей, страдаю-
щих рахитом, снижает риск раз-
вития диабета 1 типа. У мышей 
NOD, известных тем, что у них 
спонтанно развивается диабет 1 
типа, введение в рацион каль-
цитриола задерживает начало 
заболевания [5]. 
Метаанализ семи контролиру-
емых исследований с участием 
пациентов с недавно диагности-
рованным диабетом 1 типа, в 
возрасте от 5 до 38 лет (n = 287), 
которые принимали либо 1-аль-
фа-кальцидол, либо витамин D3, 
по сравнению с плацебо, показал 
значительное повышение уровня 
С-пептида натощак, а также 
снижение доз инсулина, необ-
ходимых для контроля уровня 
сахара в крови. Срок наблюдения 
варьировал от 4 недель до 1 
года. Таким образом, это только 
«намек», а не подтвержденные 
данных, что заместительная 
терапия витамином D3 может 
продлить так называемый «медо-
вый месяц» диабета 1 типа [20]. 

Ожирение
Ожирение связано с более 
низким уровнем содержания 
витамина D3 и более высокой 
распространенностью сердеч-
но-сосудистых заболеваний и 
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В небольшом проспективном 
плацебо-контролируемом иссле-
довании 42 женщины, страда-
ющие АИТ, получали 50 000 МЕ 
витамина D3 в неделю в течение 
3 месяцев. У ни значительно сни-
зились не только концентрации 
TPOAb, но и ТТГ [23]. 
Метаанализ 26 наблюдательных 
исследований показал удвое-
ние частоты случаев болезни 
Грейвса у пациентов с низким 
уровнем витамина D [24]. Однако 
одно небольшое проспективное 
интервенционное исследование 
не смогло подтвердить такое 
влияние на частоту рецидивов 
этого заболевания. 
Критерии для участия пациентов 
включали: болезнь Грейвса, эу-
тиреоидное сстояние после анти-
тиреоидной терапии, уровень со-
держания витамина D3 ниже 12,6 
нг / мл. В исследовании приняли 
участие 210 пациентов, которые 
были разделены на две группы: 
одна получала витамин D3 в дозе 
1000-2000 МЕ в день в течение 
12 месяцев, другая группа была 
контрольной. Несмотря на то, 
что средний уровень содержания 
витамина D3 в группе с замести-
тельной терапией составлял все-
го 26 нг / мл, время до рецидива 
заболевания было значительно 
продлено, однако сам рецидив не 
предотвращен [24]. 
Кроме того, в отношении других 
аутоиммунных заболеваний, 
таких как болезнь Аддисона или 
аутоиммунные полиэндокринные 
синдромы, наблюдательные 

диабета. Метаанализ 26 рандо-
мизированных исследований не 
смог выявить влияние витамина 
D3 в дозах от 800-4000 МЕ в день 
на ИМТ или содержание жира 
в организме, даже в подгруппе 
пациентов, получавших более 
высокие дозы, и в течение более 
длительного времени. 
Однако, изначально включенные 
пациенты имели средний ИМТ 
29,3 (27,5-32,1), средний возраст 
60 лет (48,8-68) и лечились в 
течение, в среднем, 12 месяцев 
(6- 36) различными дозами ви-
тамина D3 или плацебо [21]. Как 
и в большинстве исследований 
внекостных эффектов витамина 
D3, продолжительность, доза 
витамина D3 и возраст пациентов 
были слишком неоднородными, и 
поэтому нельзя сделать одно-
значный вывод. 

Аутоиммунный тиреоидит
Аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) — наиболее распростра-
ненное органоспецифическое 
аутоиммунное заболевание, 
которым страдают около 10% 
всех женщин и 2% всех мужчин. 
Многочисленные наблюдатель-
ные исследования показали при 
дефиците витамина D3 повышен-
ный риск развития АИТ. 
В частности, была обнаружена 
обратная корреляция между 
уровнями витамина D3 в сыво-
ротке крови и TPOAb, и TgAb. 
Некоторые полиморфизмы VDR 
связаны с более высокой часто-
той развития АИТ [22].

a doubling of the incidence 
of Graves’ disease in patients 
with low Vitamin D levels 
[24]. One smaller prospective 
intervention study however, 
could not confirm an influ-
ence on the recurrence rate 
of Graves´ disease. Inclusion 
criteria were patients suffering 
from Graves´ disease currently 
euthyroid after antithyroidal 
therapy and Vitamin D3 levels 
under 12,6 ng/ml. 210 patients 
were included, which were 
divided into two groups, one 
was supplemented with Vita-
min D3, 1000-2000 U per day 
for 12 months, the other group 
served as control. Despite the 
mean Vitamin D3 levels in the 
substitution-group were only 
26 ng/ml the time until relapse 
was significantly prolonged but 
not prevented [24]. 

Also, for other autoimmune 
disease such as M. Addison or 
the autoimmune polyendocrine 
syndromes observational stud-
ies show an inverse correlation 
between Vitamin D and the 
incidence of the disease. How-
ever sufficient well performed 
interventional studies are miss-
ing [22].

Acute Respiratory Infections
It has been known for cen-
turies that sunlight exposure 
might ameliorate the course of 
a microbial disease like lepra 
and tuberculosis. Virus infec-

higher doses and for longer 
time. However, the patients 
included initially had a medium 
BMI of 29,3 (27,5 – 32,1), a 
medium age of 60 years (48,8 
– 68) and were treated over a 
period of average 12 month 
(6-36) with various doses of Vi-
tamin D3 or placebo [21]. Like 
in most studies on the extraos-
seous effects of Vitamin D3, 
duration, Vitamin D3 dose and 
the age of patients were too 
heterogenous and therefore 
no definite conclusion can be 
drawn. 

Autoimmune Thyroiditis
Autoimmune thyroiditis (AIT) is 
the most common organ-specif-
ic autoimmune disease, affect-
ing around 10% of all women 
and 2% of all men. Numerous 
observational studies showed 
an increased risk of Vitamin D3 
deficiency to develop an AIT. 
An inverse correlation between 
Vitamin D3 serum-levels and 
TPOAb und TgAb was de-
tected. Some VDR polymor-
phisms are associated with a 
higher incidence of AIT [22]. In 
a smaller prospective, placebo-
controlled study with only 42 
women who were suffering 
from AIT, were treated with 50 
000 U of Vitamin D3 per week 
for a period of 3 month. Not 
only the TPOAb concentrations 
decreased significantly but also 
TSH [23]. A meta-analysis of 26 
observational studies showed 
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tions are more frequent in 
months with fewer sun light 
exposure. There are multiple 
observational studies that 
show a correlation between 
Vitamin D3 deficiency and the 
incidence of infectious res-
piratory diseases. Therefore, 
prospective interventional trials 
had been done and a recent 
meta-analysis with 25 of these 
studies confirmed that a con-
tinuous daily or weekly Vitamin 
D3 supply, but not a bolus sub-
stitution, could lower the risk 
of getting an acute respiratory 
disease. Especially in patients 
with a Vitamin D3 level < 25 
nmol/l the preventive effect 
was highest [26].
Currently, because of the 
SARS-CoV-2 pandemic Vitamin 
D3 hormone plays an important 
role improving the innate and 
adaptive immune competence 
[27]. In addition, and most 
important it might reduce the 
cytokine storm during a virus 
infection (for comprehensive 
Rev. see [27]).  Especially the 
incidence of virus infections 
like SARS-CoV-2 and influenza 
can be significantly reduced by 
Vitamin D3 supplementation 
[28, 29]. 

Cardiovascular Diseases and 
Carcinoma
There are numerous preclini-
cal studies implicating Vitamin 
D3 to prevent arteriosclerosis 
or carcinomas, but only small 

уменьшить цитокиновый шторм 
во время вирусной инфекции 
(подробный обзор см. [27]). В 
частности, частота вирусных 
инфекций, таких как SARS-CoV-2 
и грипп, может быть значительно 
снижена с помощью введения в 
рацион витамина D3 [28, 29]. 

Сердечно-сосудистые 
заболевания и карцинома
Существует множество пре-
клинических исследований, в 
которых витамин D3 применяется 
для профилактики артериоскле-
роза или карциномы, однако уже 
проведены лишь небольшие и 
краткосрочные.
Поэтому IOM в США провел боль-
шое исследование с участием 25 
871 мужчин > 50 лет и женщин 
> 55 лет, включая 5000 афроаме-
риканцев. 
Первичными конечными точками 
стали инвазивные карциномы или 
тяжелые сердечно-сосудистые 
заболевания, такие как инфаркт 
миокарда и инсульт, или смерть.
Вторичными конечными точками 
были заболеваемость органоспе-
цифичной карциномой, смерть от 
карцином и других сердечно-со-
судистых заболеваний. Иссле-
дование заключалось в приеме 
витамина D3 в дозе 2000 МЕ в 
день либо с 1 г омега-3, либо с 
плацебо по схеме 2x2, и назы-
валось «ВИТамин D и OmegA3 
триаЛ» (VITAL) [30]. Исследо-
вание было запланировано на 
5 -летний период. Достигнутые 
уровни витамина D составили 41 

исследования показывают 
обратную корреляцию между 
витамином D и заболеваемостью. 
Однако отсутствуют достаточно 
хорошо выполненные интервен-
ционные исследования [22]. 

Острые респираторные 
инфекции
Уже несколько столетий извест-
но, что воздействие солнечного 
света может улучшить течение 
инфекционных заболеваний, 
таких как лепра и туберкулез. 
Вирусные инфекции чаще воз-
никают в месяцы с меньшим воз-
действием солнечного света.
Проведены множественные 
наблюдательные исследования, 
которые показывают корреляцию 
между дефицитом витамина D3 и 
инфекционными респираторными 
заболеваниями. 
Недавний метаанализ 25 таких 
исследований подтвердил, что 
именно непрерывное ежедневное 
или еженедельное добавление 
в рацион витамина D3, а не бо-
люсное введение, может снизить 
риск развития острого респира-
торного заболевания. Особенно 
значимый профилактический 
эффект был выявлен у пациен-
тов с уровнем витамина D3 <25 
нмоль / л [26]. 

В настоящее время по при-
чине пандемии SARS-CoV-2 
D3 - гормон играет важную 
роль в улучшении врожденной и 
адаптивной иммунной компетент-
ности [27]. Кроме того, это может 

and short-term clinical trials 
had been done. Because of 
that the IOM in the US started 
a large study with 25 871 men 
> 50 years and women > 55 
years, including 5000 Afro-
Americans. Primary endpoints 
were invasive carcinomas or 
severe cardiovascular diseases 
such as a heart attack, stroke 
or death. Secondary endpoints 
were the incidence of organ-
specific carcinoma, death 
because of carcinomas and 
other cardiovascular diseases. 
The intervention consisted of 
a supplementation with 2000 
U Vitamin D3 per day either 
with 1g of Omega 3 or placebo 
in a 2x2 design. Its name was 
“VITamin D and OmegA3 triaL” 
(VITAL) [30]. The study was 
planned for a period of 5 years. 
The Vitamin D levels that were 
achieved were 41 ng/ml in the 
verum-group and 30,8 +/- 10 
ng/ml in the placebo-group. 
No significant difference for 
all endpoints could be found, 
even though the doses of 
Vitamin D3 and the number 
of cases were sufficient and 
the observation period long 
enough. A similar study from 
New Zealand with only 5110 
probands who received a bolus 
injection of 100 000 U Vitamin 
D per month over 3,3 years 
showed neither a reduction of 
cardiovascular events nor of 
carcinoma incidence or mortal-
ity. The Vitamin D3 staring level 
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was 26,5 +/- 9 ng/ml, which 
remained stable in the placebo-
group and increased up to 46 
ng/ml in the verum-group [31].
In both studies, the Vitamin D3 
levels in the placebo groups 
were relatively high. In the 
multiple earlier observation-, 
cohort- and prospective studies 
the starting levels respectively 
the placebo levels were clearly 
lower, often around 12 ng/ml. 
Therefrom one can conclude 
that a Vitamin D3 substitution 
is only needed and has sig-
nificant positive health con-
sequences when Vitamin D3 
levels are lower than 12 ng/ml. 

Conclusion
Since the determination of 
Vitamin D3 routinely can be 
done, the normal range is not 
uniformly defined among the 
professional societies, as well 
as the recommended daily 
intake dose of Vitamin D3. 
Therefore, it sometimes is 
difficult for general physicians 
to decide when a Vitamin D3 
measurement is necessary and 
what dosage and how long a 
supplementation should be 
done [31].
 For this decision it is important 
to know that one must differ-
entiate between the osseous 
and the extraosseous effects. 
There are enough well docu-
mented studies and recom-
mendations for the osseous 
effect, e.g. the prevention of 

используется тестирование на 
уровень витамина D3, среди про-
фессиональных сообществ нет 
как четкого определения диапа-
зона нормы, так и рекомендуемой 
суточной дозы витамина D3. 
Поэтому врачам общей практики 
иногда трудно решить, когда 
действительно необходимо 
определение уровня содержания 
витамина D3, а также в какой до-
зировке и как долго его следует 
принимать [31]. 

Для этого важно знать, что 
нужно различать костные и вне-
костные эффекты. Существует 
достаточно много исследований и 
рекомендаций относительно кост-
ного эффекта, например, про-
филактика постменопаузального 
остеопороза включает прием 
800-1000 МЕ витамина D3 в день 
плюс 1000 -1200 мг кальция, с 
учетом его потребления с пищей 
[11]. Такая добавка витамина D3 
считается адекватным адъю-
вантным лечением постменопа-
узального остеопороза, помимо 
антирезорбтивной терапии. Эта 
схема также полезна для людей 
старше 65 лет, чтобы предот-
вратить переломы при падении, 
особенно переломы бедра, как 
показали два недавних метаана-
лиза [15, 16]. 
Однако, тем, кто страдает 
хроническими болезнями, такими 
как диабет или аутоиммунные 
заболевания, могут потребовать-
ся более высокие дозы витамина 
D3, поскольку многочисленные 

нг / мл в группе приема D3 и 30,8 
+/- 10 нг / мл в группе плацебо. 
Не было обнаружено значитель-
ных различий для всех конечных 
точек, даже несмотря на то, что 
дозы витамина D3 и количество 
случаев были достаточными, а 
период наблюдения длительным. 
Аналогичное исследование, 
проведенное в Новой Зеландии с 
участием всего 5110 участников, 
которые получали болюсную 
инъекцию 100 000 МЕ витамина 
D в месяц в течение 3,3 лет, не 
показало ни снижения числа сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
ни заболеваемости карциномой, 
ни смертности. Исходный уровень 
витамина D3 составлял 26,5 
+/- 9 нг / мл, который оставался 
стабильным в группе плацебо и 
повышался до 46 нг / мл в группе 
приема витамина [31].
В обоих исследованиях уровни 
витамина D3 в группах плацебо 
были относительно высокими. В 
многочисленных предыдущих на-
блюдениях, когортных и проспек-
тивных исследованиях начальные 
уровни, соответственно, уровни 
плацебо были заметно ниже, 
часто около 12 нг / мл. Отсюда 
можно сделать вывод, что вве-
дение в рацион витамина D3 не-
обходимо и имеет значительные 
положительные последствия для 
здоровья, когда уровень витами-
на D3 ниже 12 нг / мл. 

Выводы
Несмотря на то, что в обычной 
врачебной практике уже широко 

postmenopausal osteoporosis 
with an 800-1000 U Vitamin D3 
substitution per day plus 1000 
to max. 1200 mg of Calcium, 
including the calcium intake by 
nutrition [11]. This supplemen-
tation is an adequate adjuvant 
treatment of postmenopau-
sal osteoporosis, besides 
anti-resorptive therapies. This 
scheme is also useful for 
people over 65 years of age to 
prevent them from falling and 
getting fractures, especially 
hip-fractures as shown by two 
recent meta-analyses [15, 16].
 
If, however, someone is suf-
fering from chronic diseases 
like diabetes or autoimmune 
diseases, higher doses of Vi-
tamin D3 might be necessary, 
as multiple preclinical studies 
showed the beneficial effects 
of active Vitamin D3 hormone 
[5]. Long-term controlled clini-
cal trials would be necessary to 
confirm the multiple proposed 
extraosseous effects, as most 
of them are chronic diseases. 
Concerning the low Vitamin D3 
levels during winter and the co-
incidence with infections, not 
only a strong association but 
also preclinical evidence con-
firms the preventive effect of 
Vitamin D3 for viral infections 
like influenza or even SARS-
CoV-2. Vitamin D3 2000-4000 
U/d will be necessary, does not 
have any side effects, is safe 
and preventive [29]. 
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Key Messages
• The combination of Vitamin 

D3 and Calcium not only 
prevents osteomalacia or 
osteoporosis, but can also 
reduce the risk of falling and 
getting fractures in patients 
with postmenopausal osteo-
porosis

• The nearly ubiquitous distri-
bution of Vitamin D receptors 
and enzymes that can acti-
vate or deactivate Vitamin D3 
leads to the assumption that 
Vitamin D must have multiple 
extraosseous effects

• Many observational and 
association studies show a 
coincidence between low 
Vitamin D3 levels and many 
chronic diseases

• Prospective clinical long-
term trials are mandatory in 
the future to confirm of all 
the extraosseous effects of 
Vitamin D3 hormone. 

• However, patients with low 
Vitamin D3 levels (< 20 ng/
ml) should already receive 
a Vitamin D3 substitution 
between 2000 and 4000 U 
Vitamin D3 at least during 
winter time. 

• Women who traditionally are 
not allowed to do expose 
their skin to the sun need a 
Vitamin D3 supplementation 
(1000-2000 U/d) during their 
life.

• Многие наблюдательные и 
ассоциативные исследования 
показывают сочетание низкого 
уровня витамина D3 и многих 
хронических заболеваний.
• Для подтверждения всех вне-
костных эффектов D3 – гормона 
необходимы проспективные 
клинические долгосрочные ис-
следования 
• Однако пациенты с низким уров-
нем витамина D3 (<20 нг / мл) 
уже должны получать замести-
тельную терапию витамином D3 в 
дозе от 2000 до 4000 МЕ в сутки, 
по крайней мере, в зимнее время.
• Женщины, которым в силу тра-
диций, не разрешается носить от-
крытую одежду и, соответствен-
но, подвергать кожу воздействию 
солнца, нуждаются в приеме 
витамином D3 (1000–2000 МЕ в 
день) в течение всей жизни. 

преклинические исследования 
показали благотворное влияние 
активного D3 - гормона [5]. Для 
подтверждения множественных 
предполагаемых внекостных 
эффектов потребуются долго-
срочные контролируемые клини-
ческие исследования, поскольку 
предметом исследований являют-
ся хронические заболевания. 
Что касается низких уровней 
витамина D3 в зимний период и 
одновременным ростом респира-
торных инфекций, то не только 
значимая корреляция, но и пре-
клинические исследования под-
тверждают профилактический 
эффект витамина D3 относитель-
но вирусных инфекций, таких 
как грипп или даже SARS-Co-2. 
Поэтому прием витамина D3 в 
дозе 2000-4000 МЕ / сут считает-
ся целесообразным, не имеющим 
побочных эффектов, безопасным 
и профилактическим [29]. 

Ключевые сообщения
• Комбинация витамина D3 и 
кальция не только предотвра-
щает остеомаляцию или остео-
пороз, но также может снизить 
риск переломов при падении у 
пациентов с постменопаузальным 
остеопорозом.
• Практически убиквитарное рас-
положение рецепторов витамина 
D и ферментов, которые могут 
активировать или деактиви-
ровать витамин D3, позволяет 
предположить, что витамин D 
должен иметь множественные 
внекостные эффекты.
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