
© 2024 204

Clinical oncohematology. 2024;17(2):204–12Клиническая онкогематология. 2024;17(2):204–12

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Факторы риска развития рецидивов 
перианальных инфекционных 
осложнений у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями системы крови: 
результаты одноцентрового 
проспективного исследования

С.В. Штыркова, Ю.А. Чабаева, С.М. Куликов, 
К.И. Данишян, Е.Н. Паровичникова

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России,  
Новый Зыковский пр-д, д. 4, Москва, Российская Федерация, 125167

РЕФЕРАТ
Цель. Изучить факторы риска развития рецидивов пе
рианальной инфекции (ПИ) у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями системы крови.
Материалы и методы. В настоящее одноцентровое про
спективное клиническое исследование (2016–2020  гг.) 
включены все пациенты с  опухолевыми заболеваниями 
системы крови, поступившие в  ФГБУ «НМИЦ гематоло
гии» МЗ РФ, у которых на любом этапе противоопухолевой 
терапии развились эпизоды ПИ. Влияние отдельных фак
торов на вероятность развития рецидивов перианальных 
инфекционных осложнений оценивали на основании ана
лиза распределения клинических характеристик в  груп
пах пациентов, имевших один и несколько эпизодов ПИ.
Результаты. Всего изучено 158 эпизодов у 132 пациен
тов; мужчин было 64, женщин  — 68, медиана возрас
та составила 40 лет (диапазон 18–77 лет). Рецидивы ПИ 
развились у 22 (16,67 %) пациентов, чаще встречались 
при  остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) (63,64  %). По
вторные эпизоды ПИ обычно регистрировались на фоне 
программной терапии острых лейкозов (73,08 %), чаще 
на этапе консолидации (38,46 %), чем на других этапах 
лечения (17,42  %) (отношение рисков [ОР] 2,96; 95%й 
доверительный интервал [95% ДИ] 1,19–7,35; p = 0,031). 
Вероятность развития рецидивов ПИ составляла 16,2 % 
при сроке наблюдения 360 дней от даты первого эпи
зода и была выше у пациентов с ОМЛ (24,3 %). При раз
витии первого эпизода ПИ у  пациентов с  ОМЛ вне 
ремиссии вероятность рецидивов ПИ значительно уве
личилась и  составила 52,6  %. При  криптогенных пара
ректальных абсцессах она составила 20 %, если на пер
вом этапе выполнялось только дренирование абсцесса. 
В  то  же время после оперативного лечения парарек
тальных свищей рецидивов не отмечалось. К факторам 
риска развития повторных эпизодов ПИ по результатам 
однофакторного анализа отнесены диагноз ОМЛ (ОР 
2,94; 95%  ДИ 1,14–7,62; p  =  0,032) и  отсутствие ремис

CLINICAL TRIALS

Risk Factors for Relapses  
of Perianal Infectious Complications 
in Patients with Hematological 
Malignancies: Results of a Single-Center 
Prospective Trial

SV Shtyrkova, YuA Chabaeva, SM Kulikov, KI Danishyan, 
EN Parovichnikova

National Research Center for Hematology,  
4 Novyi Zykovskii pr-d, Moscow, Russian Federation, 125167

ABSTRACT
Aim. To study risk factors for relapses of perianal infection 
(PI) in patients with hematological tumors.
Materials & Methods. This singlecenter prospective clinical 
trial (2016–2020) enrolled all oncohematological patients 
at the National Research Center for Hematology who de
veloped PI at various stages of chemotherapy. To assess 
the impact of some factors on relapsing perianal infectious 
complications, the distribution of clinical characteristics in 
groups of patients with single or multiple PI episodes was 
analyzed.
Results. The trial addressed 158 PI episodes in 132 pa
tients; there were 64 men and 68 women, the median age 
was 40 years (range 18–77 years). PI relapses were iden
tified in 22 (16.67 %) patients, with a higher incidence in 
acute myeloid leukemia (AML) patients (63.64 %). Recur
rent PI episodes were usually registered on program the
rapy of acute leukemias (73.08 %), more often at consol
idation stage (38.46 %) than at other stages of treatment 
(17.42 %) (hazard ratio [HR] 2.96; 95% confidence interval 
[95% CI] 1.19–7.35; p = 0.031). With the followup of 360 
days from the first episode, the probability of PI relapses 
was 16.2 %, and it was higher in AML patients (24.3 %). In 
nonremission AML patients having the first PI episode, 
the probability of PI relapses considerably increased and 
accounted for 52.6 %. In case of cryptogenic pararectal 
abscesses, it was 20  %, if solely abscess drainage was 
performed at the first stage. However, no relapses were 
registered after the surgical treatment of pararectal fis
tulas. The risk factors for recurrent PI, as was shown by 
univariate analysis, were AML diagnosis (HR 2.94; 95% CI 
1.14–7.62; p = 0.032) and the lack of remission of hemato
logical tumor by the time of the first PI episode (HR 2.98; 
95% CI 1.13–7.90; p = 0.034). By multivariate analysis, the 
significant risk factor was nonremission AML diagnosis 
by the time of the first PI episode (HR 6.94; 95% CI 2.93–
16.66; p < 0.0001).
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сии гематологической опухоли ко  времени регистра
ции первого эпизода ПИ (ОР 2,98; 95%  ДИ 1,13–7,90; 
p  =  0,034). При  многофакторном анализе значимым 
фактором риска оказался диагноз ОМЛ вне ремиссии 
ко времени регистрации первого эпизода ПИ (ОР 6,94; 
95% ДИ 2,93–16,66; p < 0,0001).
Заключение. Значимым фактором риска развития 
рецидивов ПИ служит диагноз ОМЛ вне ремиссии 
ко  времени регистрации первого эпизода инфекции. 
Вероятность развития рецидивов перианальных инфек
ционных осложнений у этой категории пациентов мак
симальная и составляет 52,6 %. С целью профилактики 
рецидивов ПИ у  пациентов с  криптогенными парарек
тальными абсцессами дренирование абсцессов необхо
димо сочетать с плановым оперативным лечением сви
щей прямой кишки.
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Conclusion. The significant risk factor for PI relapses is 
nonremission AML diagnosis by the time of the first infec
tious episode. This category of patients shows the maximal 
probability of relapsing perianal infectious complications, 
which is 52.6 %. To prevent PI relapses in patients with cryp
togenic pararectal abscesses, abscess drainage should be 
combined with scheduled surgery of anal fistulas.

Keywords: acute perianal abscess, perianal infection, 
abscess, acute leukemia, neutropenia, hematological 
tumors.
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ВВЕДЕНИЕ

Отличительная  особенность  аноректальных  абс-
цессов  заключается  в  их  рецидивирующем  течении. 
Частота рецидивов у пациентов с сохранным иммуни-
тетом составляет 3–5 % [1]. У пациентов с опухолями 
системы  крови  этот  показатель  достигает  20–31  % 
[2–4], а при нейтропении — 73,7 % [2].

Следует  отметить,  что  в  настоящее  время  благо-
даря  применению  антибиотиков  широкого  спектра 
атрибутивная  летальность  при  перианальной  ин-
фекции  (ПИ)  существенно  снизилась  и  составляет 
менее  5  %  [3–8].  В  то  же  время  частота  рецидивов 
остается  неизменно  высокой  [2–4].  Высокая  частота 
рецидивов  ПИ  создает  препятствия  для  реализации 
программ противоопухолевой терапии и служит фак-
тором, негативно влияющим на результаты лечения 
больных  с  гематологическими  злокачественными 
опухолями [2–4].

Таким  образом,  изучение  факторов  риска  ре-
цидивов  ПИ  —  важная  задача  сопроводительного 
лечения опухолевых заболеваний системы крови.

Цель исследования  —  изучить  факторы  риска 
развития рецидивов ПИ  у  пациентов  с  опухолевыми 
заболеваниями системы крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  настоящее  одноцентровое  проспективное  клини-
ческое исследование были включены все пациенты c 
опухолями системы крови и ПИ, получавшие лечение 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ с января 2016 г. 
по декабрь 2020 г. Наличие ПИ оценивали клинически 
и с помощью МРТ. Клиническими признаками ПИ счи-
тали  аноректальную  боль,  гипертермию,  изменения 
параректальной  клетчатки  в  виде  инфильтрата, 
абсцесса или свища. К МРТ-признакам ПИ относилось 
наличие  отека,  полостей  в  параректальной  клет-
чатке,  дефектов  стенки  прямой  кишки  и  свищевых 
ходов.  При  рассмотрении  ПИ  как  источника  сепсиса 
учитывали наличие очага инфекции в перианальной 
области  и  видовое  соответствие  микроорганизмов, 
выделенных  из  прямой  кишки  и  крови.  Рецидивом 
считали  появление  любого  из  признаков  ПИ  после 
достижения излечения в предыдущем эпизоде.

Для выполнения задач настоящего исследования 
изучали  распределение  демографических  и  клини-
ческих характеристик в группах пациентов, имевших 
один и  несколько  эпизодов ПИ.  Кроме  того,  анализу 
подвергнуты клинические особенности первичных и 
повторных эпизодов ПИ.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с перианальной инфекцией 
(n = 132)

Показатель Число пациентов, n (%)
Пол

Мужчины 64 (48,5)
Женщины 68 (51,5)

Возраст
< 40 лет 66 (50,0)
≥ 40 лет 66 (50,0)

Вариант заболевания
Острый миелоидный лейкоз 55 (41,7)
Острый лимфобластный лейкоз 18 (13,6)
Неходжкинские лимфомы 26 (19,7)
Лимфома Ходжкина 10 (7,6)
Множественная миелома 9 (6,8)
Апластическая анемия 9 (6,8)
Другие* 5 (3,8)

* Хронический миелоидный лейкоз (n = 2), хронический лимфолейкоз 
(n = 1), волосатоклеточный лейкоз (n = 2).

В  качестве  возможных факторов  риска  развития 
рецидивов  ПИ  изучали  такие  параметры,  как  пол, 
возраст, вариант гематологической опухоли, наличие 
ремиссии, этап противоопухолевой терапии, наличие 
нейтропении,  заболевания  анального  канала  и  ва-
риант  лечения  (консервативное  или  хирургическое) 
первичного эпизода ПИ. Нейтропенией считали умень-
шение количества гранулоцитов менее 0,5 × 109/л или 
лейкоцитов  менее  1  ×  109/л.  Показанием  к  консер-
вативному  лечению  ПИ  служили  инфильтративные 
формы воспаления. Консервативный подход включал 
антибактериальную  терапию  инфекционного  эпи-
зода и последующее лечение заболеваний анального 
канала, а также кожи перианальной области. Абсцесс 
был  показанием  к  хирургическому  дренированию. 
При  наличии  свища  прямой  кишки  выполняли  опе-
ративное рассечение свищевого хода или наложение 
дренирующей лигатуры в зависимости от его распо-
ложения.  Такой  выбор  оперативных  вмешательств 
был связан с продолжающейся противоопухолевой те-
рапией у большинства пациентов. Сроки наблюдения 
за  пациентами  от  времени  диагностики  первичного 
эпизода ПИ колебались от 2 мес. до 5 лет.

Статистический анализ
Для  статистической  обработки  полученных 

данных  применяли  стандартные  методы  описа-
тельной  статистики,  частотного  и  событийного 
анализов. Для проверки гипотез о различиях распре-
делений  категориальных  признаков  в  группах  срав-
нения использовался  анализ  таблиц  сопряженности. 
Для  оценки  значимости  применялся  двусторонний 
критерий  Фишера  для  таблиц  2х2  и  критерий  χ2 
для  таблиц  большей  размерности,  в  качестве  меры 
связи — отношение шансов (ОШ) с соответствующим 
95%-м доверительным интервалом (95% ДИ).

Вероятность  и  срок  возникновения  повторных 
эпизодов ПИ оценивали с помощью методов событий-
ного анализа. Для оценки распределений применяли 
метод  Каплана—Мейера,  а  для  определения  стати-
стической значимости различий в группах — логран-
говый тест. Влияние факторов на распределение целе-
вого признака определяли с помощью регрессионной 
модели пропорциональных рисков Кокса с указанием 
в качестве меры связи отношения рисков (ОР) с соот-
ветствующим 95% ДИ.

При анализе вероятности развития рецидивов ПИ 
за  стартовую  точку  отсчета  временн ՛ых  интервалов 
была  принята  дата  возникновения  первого  эпизода, 
если  информация  об  исследуемом  факторе  была 
известна  на  момент  его  диагностики.  При  анализе 
вероятности  возникновения  повторного  эпизода  в 
зависимости от факторов, информация о которых не 
была известна ко времени диагностики первого эпи-
зода (последующее плановое хирургическое лечение), 
применялся  ландмарк-анализ.  За  стартовую  точку 
(точку  ландмарк)  была  принята  дата  планового  хи-
рургического лечения у тех пациентов, у которых оно 
было выполнено. У остальных больных за стартовую 
точку была принята медиана времени до проведения 
планового хирургического лечения.

Пациенты, у которых повторные эпизоды ПИ отсут-
ствовали,  были  цензурированы  по  дате  смерти  (если 

она зафиксирована в течение 360 дней после первого 
эпизода). Пациенты, пережившие 360 дней, рассматри-
вались как цензурированные со временем наблюдения 
360 дней от даты диагностики первого эпизода ПИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 132 пациента, у 22 (16,67 %) 
из них диагностировано 2 и более  эпизодов ПИ. Всего 
за время наблюдения проанализировано 158 эпизодов 
ПИ, из них 132 первичных и 26 повторных. Характери-
стика пациентов с ПИ ко времени диагностики первого 
эпизода  представлена  в  табл.  1.  Следует  отметить, 
что  распределение  пациентов  по  полу  было  сходным: 
48,48 % мужчин и 51,52 % женщин. Медиана возраста со-
ставила 40 лет (диапазон 18–77 лет). Наибольшее число 
пациентов в исследовании было с острыми лейкозами 
(острый миелоидный лейкоз  [ОМЛ] — 41,7 %,  острый 
лимфобластный лейкоз [ОЛЛ] — 13,6 %) и неходжкин-
скими лимфомами (19,7 %).

Первой  задачей  исследования  был  анализ 
распределений  демографических  и  клинических 
характеристик пациентов с одним и несколькими эпи-
зодами ПИ (табл. 2). Доля пациентов с ОМЛ в группе 
с  повторными  эпизодами  составила  63,6  %  и  была 
статистически  значимо  выше,  чем  среди  больных  с 
1 эпизодом — 37,3 % (p = 0,032) (рис. 1). Противоопухо-
левая терапия проводилась всем пациентам в группе 
с рецидивами ПИ,  а в  группе без рецидивов этот по-
казатель составил 85,5 %. Доля пациентов, у которых 
достигнута  ремиссия  гематологической  опухоли  на 
момент диагностики ПИ, была значимо ниже в группе 
с  рецидивами  ПИ  (31,8  %)  по  сравнению  с  группой 
без  рецидивов  (58,2  %)  (p =  0,034).  Статистически 
значимыми  факторами  риска  развития  повторных 
эпизодов ПИ по результатам однофакторного анализа 
были  ОМЛ  (ОР  2,94;  95%  ДИ  1,14–7,62;  p =  0,032)  и 
отсутствие  ремиссии  гематологической  опухоли  ко 
времени диагностики ПИ (ОР 2,98; 95% ДИ 1,13–7,90; 
p = 0,034).
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Таблица 2. Факторы, влияющие на развитие рецидивов перианальной инфекции у пациентов  
с опухолями системы крови (однофакторный анализ)

Параметр
1 эпизод ПИ (n = 110), 

n (%)
≥ 2 эпизодов ПИ 

(n = 22), n (%) ОШ (ДИ 95 %) р
Пол

Мужчины
Женщины

52 (47)
58 (53)

12 (54,55)
10 (45,45)

0,75 (0,30–1,87)
0,640

Возраст*
< 40 лет
≥ 40 лет

54 (49,09)
56 (50,91)

12 (54,55)
10 (45,45)

0,80 (0,32–2,01) 0,820

Вариант заболевания
Острый миелоидный лейкоз 41 (37,27) 14 (63,64) Референтная группа
Острый лимфобластный лейкоз 15 (13,64) 3 (13,64) 0,58 (0,15–2,33) 0,540
Неходжкинские лимфомы 24 (21,82) 2 (9,09) 0,24 (0,05–1,17) 0,077
Лимфома Ходжкина 10 (9,09) 0 Не оценивали 0,1023
Множественная миелома 7 (6,36) 2 (9,09) 0,37 (0,042–3,19) 0,6725
Апластическая анемия 8 (7,27) 1 (4,55) 0,84 (0,16–4,51) 1,000
Другие гематологические опухоли 5 (4,5) 0 Не оценивали 0,330

Статус заболевания*
Ремиссия
Вне ремиссии

64 (58,18)
46 (41,82)

7 (31,82)
15 (68,18)

2,98 (1,13–7,90)
0,034

Противоопухолевая терапия*

Да 94 (85,46) 22 (100) Не оценивали 0,0725
Нет 16 (14,54) 0

Вариант источника инфицирования при пер-
вичном эпизоде ПИ*

Анальная трещина 61 (55,45) 12 (54,55) Референтная группа
Крипта анального канала/свищ 37 (33,64) 8 (36,36) 1,1 (0,41–2,94) 1,000
Язва/эрозии кожи перианальной области 12 (10,91) 2 (9,1) 0,85 (0,17–4,28) 1,000

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; ПИ — перианальная инфекция.
* Наличие фактора оценивалось при первичном эпизоде ПИ.
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Рис. 1. Распределение пациентов с ОМЛ в группах без рециди
вов и с рецидивами перианальной инфекции

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПИ — перианальная инфекция.

Fig. 1. Distribution of AML patients in the groups with and without 
relapses of perianal infection

ОМЛ — acute myeloid leukemia; ПИ — perianal infection.

Результаты  анализа  клинических  характеристик 
первичных  и  повторных  эпизодов ПИ  представлены 
в  табл.  3.  Основная  часть  как  первичных,  так  и  по-
вторных  эпизодов  ПИ  зафиксирована  в  период  про-
ведения противоопухолевой терапии (64,39 и 80,77 % 
соответственно).  Рецидивы  ПИ  обычно  развивались 

на фоне противоопухолевой терапии острых лейкозов 
(73,08 %), чаще на этапе консолидации (38,46 %) (ОШ 
2,96; 95% ДИ 1,19–7,35; p < 0,031) (рис. 2).

Развитие  первичных  эпизодов  ПИ  отмечалось 
как  при  выполнении  трансплантации  аллогенных 
гемопоэтических  стволовых  клеток  (аллоТГСК),  так 
и  аутоТГСК.  Рецидивы  ПИ  зафиксированы  только 
у  больных  с  аллоТГСК.  Большинство  первичных 
(71,21  %)  и  повторных  (84,62  %)  эпизодов  ПИ  воз-
никло  на  фоне  нейтропении.  Инфекции  кровотока 
чаще сопровождали рецидивы ПИ в сравнении с пер-
вичными эпизодами (26,92 vs 16,67 %).

Самыми  частыми  клиническими  проявлениями 
ПИ были воспалительные инфильтраты  (64,4 % при 
первичных эпизодах и 50 % — при повторных) и абс-
цессы (19,7 и 26,9 % соответственно).

При  анализе  источников  инфицирования  обна-
ружены  два  основных  механизма  развития  ПИ:  про-
никновение  инфекции  через  нарушенные  тканевые 
барьеры  (повреждения  кожи  или  слизистой)  либо 
через протоки желез анального канала  (криптоглан-
дулярный механизм).

Преобладали  пути  инфицирования,  связанные 
с  повреждением  кожи  перианальной  области  или 
анального  канала.  Анальные  трещины  были  вход-
ными  воротами  инфекции  в  55,3 %  первичных  эпи-
зодов  ПИ  и  в  38,46 % —  повторных;  язвы  и  эрозии 
кожи перианальной области — в 11,36 % первичных 
эпизодов и  в  15,38 % — повторных.  Специфическим 
источником инфицирования при повторных эпизодах 
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Таблица 3. Характеристика первичных и повторных эпизодов 
перианальной инфекции

Показатель

Первичный 
эпизод ПИ 
(n = 132),  

n (%)

Повторный 
эпизод ПИ 

(n = 26),  
n (%) p

Статус заболевания 0,190
Ремиссия (n = 89) 71 (53,79) 18 (69,23)
Вне ремиссии (n = 69) 61 (46,21) 8 (30,77)

Лейкоциты < 1,0 × 109/л 0,220
Есть (n = 116) 94 (71,21) 22 (84,62)
Нет (n = 42) 38 (28,79) 4 (15,38)

Инфекции кровотока 0,270
Есть (n = 29) 22 (16,67) 7 (26,92)
Нет (n = 129) 110 (83,33) 19 (73,08)

Этап терапии 0,140
Индукция ОЛ de novo 
(n = 25)

21 (15,82) 4 (15,38)

Реиндукция ОЛ (n = 6) 4 (3,03) 2 (7,69)
Консолидация ОЛ (n = 33) 23 (17,42) 10 (38,46)
Поддерживающая терапия 
ОЛ (n = 9)

6 (4,55) 3 (11,54)

Терапия неходжкинских 
лимфом (n = 21)

19 (14,39) 2 (7,69)

Терапия лимфомы Ходж-
кина (n = 10)

10 (7,58) 0

Терапия других гематологи-
ческих опухолей (n = 2)

2 (1,52) 0

аллоТГСК (n = 20) 16 (12,12) 4 (15,38)
аутоТГСК (n = 11) 11 (8,33) 0
Нет терапии (n = 21) 20 (16,53) 1 (3,85)

Источник инфицирования 0,0019
Анальная трещина (n = 83) 73 (55,30) 10 (38,46)
Свищ (n = 31) 25 (18,94) 6 (23,08)
Крипта анального канала 
(n = 22)

19 (14,39) 3 (11,54)

Язва (n = 19) 15 (11,36) 4 (15,38)
Послеоперационная рана 
(n = 3)

0 3 (11,54)

Клиническая форма ПИ 0,380
Инфильтрат (n = 98) 85 (64,39) 13 (50,0)
Абсцесс (n = 33) 26 (19,70) 7 (26,92)
Некроз (n = 14) 11 (8,33) 3 (11,54)
Свищ (n = 4) 4 (3,03) 0
Нет местных проявлений 
(n = 9)

6 (4,55) 3 (11,54)

аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток; ОЛ — острый лейкоз; ПИ — перианальная инфекция.
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Рис. 2. Частота первичных и повторных эпизодов перианальной 
инфекции на различных этапах противоопухолевой терапии

95% ДИ — 95%й доверительный интервал; ОЛ — острые лейко
зы; ОШ — отношение шансов; ПИ — перианальная инфекция.

Fig. 2. The incidence of primary and recurrent episodes of perianal 
infection at various stages of chemotherapy

95% ДИ — 95% confidence interval; ОЛ — acute leukemias; ОШ — 
odds ratio; ПИ — perianal infection.

оказались послеоперационные раны (3 из 26; 11,54 %). 
Классический  криптогландулярный  путь  инфициро-
вания  отмечался  с  примерно  одинаковой  частотой 
при  первичных  и  повторных  эпизодах  ПИ.  Он  был 
представлен  вовлечением  крипт  анального  канала 
в  14,39  и  11,54 % первичных и  повторных  эпизодов 
ПИ  соответственно  или  наличием  параректальных 
свищей (18,94 и 23,08 % соответственно).

Один  и  тот  же  источник  инфицирования  при 
первичных и повторных эпизодах был выявлен у 17 
(77,27 %) из 22 пациентов c рецидивами ПИ. Учитывая 
это обстоятельство, мы изучили зависимость частоты 

возникновения рецидивов от варианта лечения пер-
вого эпизода ПИ у пациентов с различными источни-
ками инфицирования (табл. 4).

Выбор  консервативного  или  хирургического 
лечения анальных трещин при первичном эпизоде не 
оказывал  влияния  на  развитие  рецидивов  ПИ.  Доли 
пациентов без рецидивов и с рецидивами ПИ при кон-
сервативном  лечении  анальных  трещин  составили 
34,55  и  36,36  %,  а  при  сочетании  консервативного 
лечения  с  иссечением  анальной  трещины — 17,27 и 
13,63 % соответственно (p = 0,9).

При  источнике  инфицирования  в  виде  крипт 
анального канала или свищей рецидивы ПИ отмечены 
у  8  (36,36  %)  из  22  пациентов.  Установлено,  что  в 
группе с повторными эпизодами ПИ была выше доля 
больных, которым на первом этапе выполнено только 
паллиативное дренирование криптогенного парарек-
тального абсцесса. В группе с рецидивами доля таких 
пациентов составила 27,3 %, а в группе с 1 эпизодом 
ПИ — 11,8 % (p = 0,09) (см. табл. 4). При этом пациенты, 
которым после  первого  эпизода ПИ было проведено 
оперативное лечение свища прямой кишки, в группе с 
рецидивами отсутствовали. Медиана времени до про-
ведения планового  оперативного  лечения  составила 
13 дней (диапазон 2–34 дня).

Далее  были  изучены  вероятность  и  сроки 
развития рецидивов ПИ. На  рис.  3  представлены ре-
зультаты  оценки  вероятности  развития  повторного 
эпизода  ПИ.  Через  30  дней  от  первого  эпизода  ПИ 
вероятность развития повторного эпизода составляет 
2,3 %, 60 дней — 9,2 %, 90 дней — 12,3 %. После 90-го 
дня вероятность рецидива ПИ практически не увели-
чивается и составляет 16,2 % к 360-му дню.

На  рис.  4  представлены  результаты  оценки  ве-
роятности  развития  рецидивов  ПИ  при  различных 
гематологических  опухолях.  Вероятность  развития 
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Таблица 4. Источники инфицирования параректальной клетчатки и варианты лечения ПИ  
в группах пациентов без рецидивов и с рецидивами ПИ

Источник инфицирования и вариант лечения ПИ 1 эпизод ПИ (n = 110), n (%) ≥ 2 эпизодов ПИ (n = 22), n (%) р
Источник инфицирования при первичном эпизоде — анальная 

трещина
61 12 0,900

Вариант лечения первичного эпизода ПИ
Консервативное 38 (34,55) 8 (36,36)
Оперативное дренирование абсцесса 4 (3,40) 1 (4,77)
Консервативное/оперативное лечение в сочетании с плановым 
оперативным лечением трещины

19 (17,27) 3 (13,63)

Источник инфицирования при первичном эпизоде — крипта 
анального канала/свищ

37 8 0,089

Вариант лечения первичного эпизода ПИ
Консервативное 15 (13,66) 2 (9,10)
Оперативное дренирование абсцесса 13 (11,82) 6 (27,27)
Консервативное/оперативное лечение в сочетании с плановым 
оперативным лечением свища

9 (8,17) 0

Источник инфицирования при первичном эпизоде — язва 12 2
Вариант лечения первичного эпизода ПИ 

Консервативное 12 (10,90) 2 (9,10)
ПИ — перианальная инфекция.
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Рис. 3. Вероятность развития рецидивов перианальной инфек
ции (ПИ) у пациентов с опухолями системы крови

Fig. 3. The probability of relapsing perianal infection (ПИ) in patients 
with hematological tumors

Рис. 4. Вероятность развития рецидивов перианальной инфек
ции у пациентов с ОМЛ и другими (общая группа) опухолями 
системы крови

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПИ — перианальная инфек
ция; СК — система крови.

Fig. 4. The probability of relapsing perianal infection in patients with 
AML and other (total group) hematological tumors

ОМЛ — acute myeloid leukemia; ПИ — perianal infection; СК — blood 
system.

рецидивов ПИ у пациентов с ОМЛ составила 24,3 % к 
360-му дню. Этот показатель в группе пациентов с дру-
гими опухолями системы крови был 10,6 %. Различия 
оказались статистически значимыми (p = 0,043).

Наибольшая  вероятность  рецидивов  ПИ  отмеча-
лась  при  развитии  первичного  эпизода  у  пациентов 
с  ОМЛ  без  достигнутой  ремиссии.  Вероятность 
развития  повторных  эпизодов  ПИ  у  этой  категории 
больных составила 52,6 % (ОР 6,94; 95% ДИ 2,93–16,66; 
p < 0,0001) (рис. 5).

При  оценке  вероятности  развития  рецидивов  ПИ 
в  зависимости  от  варианта  ее  лечения  учитывали, 
что  хирургические  вмешательства  проводились  не 
всем пациентам и выполнялись в разное время после 
диагностики  первичного  эпизода.  Для  адекватного 
сравнения  рисков  повторных  эпизодов  в  группах  с 

плановым оперативным лечением и  с  паллиативным 
дренированием  криптогенного  параректального  абс-
цесса  необходимо  было  определить  начальную  точку 
отсчета  временн ՛ых  интервалов.  В  группе  пациентов, 
оперированных в плановом порядке по поводу свищей, 
за  стартовую  точку  была  принята  дата  выполнения 
планового  хирургического  вмешательства.  У  паци-
ентов с паллиативным дренированием криптогенного 
параректального  абсцесса  стартовая  точка  была 
сдвинута на медианное время выполнения планового 
хирургического  вмешательства,  чтобы  исключить 
в  этой  группе  влияние  самых  ранних  эпизодов. 
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На рис. 6 представлены результаты ландмарк-анализа 
вероятности  развития  рецидивов  ПИ  у  пациентов  с 
анальной  криптой/свищом  в  качестве  источника  ин-
фицирования при первом эпизоде в группах с разными 
методами  лечения.  Вероятность  развития  рецидивов 
ПИ составила 20 % к 360-му дню, если было выполнено 
паллиативное  дренирование  криптогенного  пара-
ректального  абсцесса.  При  сочетании  дренирования 
криптогенных  абсцессов  с  оперативным  лечением 
параректального свища рецидивов не было.

На  заключительном  этапе  с  использованием  ре-
грессионной модели пропорциональных рисков Кокса 
был  проведен  многофакторный  анализ  вероятности 
развития рецидивов ПИ. Фактором, сохранившим свою 
значимость с уровнем, близким к p = 0,05, был диагноз 
ОМЛ (ОР 2,38; 95% ДИ 0,94–6,0; p = 0,0651). Статисти-
чески значимым фактором риска развития рецидивов 
ПИ  в многофакторной модели  оказался  диагноз ОМЛ 
вне ремиссии ко времени диагностики первичного эпи-
зода (ОР 6,94; 95% ДИ 2,93–16,66; p < 0,0001) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящем  исследовании  частота  рецидивов  ПИ  у 
пациентов со злокачественными опухолями системы 
крови составила 16,7 %, что сопоставимо с литератур-
ными данными [2–4].

В  ходе  анализа  выявлено  существенное  преобла-
дание ОМЛ у пациентов с первичным и повторным эпи-
зодами ПИ (41,67 и 63,64 % соответственно). Различия, 
полученные при сравнении долей пациентов с ОМЛ в 
группах  с  рецидивами  (63,64 %)  и  без  них  (37,27 %), 
оказались статистически значимыми (ОР 2,94; 95% ДИ 
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Рис. 5. Вероятность развития рецидивов перианальной инфек
ции у пациентов с ОМЛ вне ремиссии и с другими опухолями 
системы крови, включая ОМЛ в ремиссии

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПИ — перианальная инфек
ция; СК — система крови.

Fig. 5. The probability of relapsing perianal infection in nonremis
sion AML patients and other hematological tumors including AML 
in remission

ОМЛ — acute myeloid leukemia; ПИ — perianal infection; СК — blood 
system.

Рис.  6. Вероятность развития рецидивов перианальной ин
фекции (ПИ) у  пациентов с  различными вариантами лечения 
первого эпизода ПИ. Контрольная точка — медиана времени 
от дня регистрации первого эпизода ПИ до дня планового опе
ративного вмешательства (13 дней; диапазон 2–34 дня)

Fig. 6. The probability of relapsing perianal infection (ПИ) depend
ing on the treatment of the first PI episode. The end point is the 
median time from the first PI episode to scheduled surgery (13 days; 
range 2–34 days)

Таблица 5. Факторы, влияющие на развитие рецидивов 
перианальной инфекции у пациентов с опухолями системы крови 

(многофакторный анализ)

Параметр ОШ (ДИ 95 %) р
Диагноз ОМЛ 2,38 (0,94–6,00) 0,0651
Диагноз ОМЛ вне ремиссии 6,94 (2,93–16,66) < 0,0001
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОМЛ — острый миелоидный 
лейкоз; ОШ — отношение шансов.

1,14–7,62;  p =  0,032).  Следует  отметить,  что  профиль 
госпитализаций в клиники ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
МЗ  РФ  не  имеет  существенных  перевесов  в  сторону 
преимущественной госпитализации пациентов с ОМЛ.

Другим  фактором  риска,  выявленным  при  од-
нофакторном  анализе  распределений  клинических 
характеристик пациентов, было отсутствие ремиссии 
гематологической  опухоли  ко  времени  диагностики 
ПИ (ОР 2,98; 95% ДИ 1,13–7,90; p = 0,034).

Результаты  событийного  анализа  также  демон-
стрируют  более  высокую  вероятность  развития  по-
вторных эпизодов ПИ у пациентов с ОМЛ в сравнении 
с другими нозологиями (21,3 vs 14,9 % к 360-му дню от 
даты первого  эпизода ПИ).  При  сочетании факторов 
«отсутствие ремиссии» и «диагноз ОМЛ» вероятность 
рецидивов ПИ была максимальной и составила 52,6 % 
к 360-му дню от даты первого эпизода. В модели логи-
стической регрессии установлено, что диагноз «ОМЛ 
вне ремиссии» ко времени возникновения первичного 
эпизода  служит независимым фактором риска  реци-
дивов ПИ (ОР 6,94; 95% ДИ 2,93–16,66; p < 0,0001).

Полученные  данные  коррелируют  с  результатами 
исследования С.Y. Сhen и соавт., в котором максимальная 
частота рецидивов ПИ  (31 %) отмечалась у пациентов 
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с ОЛЛ и ОМЛ. Однако у больных с ОМЛ этот показатель 
был выше (96 vs 73 %; p  =  0,028) [4]. Кроме того, авторы 
отмечают,  что  инфекционные  осложнения  в  пери-
анальной области чаще рецидивируют в период нейтро-
пении после циклов противоопухолевой терапии [4].

В  настоящем  исследовании  практически  все  по-
вторные эпизоды ПИ (25 из 26; 96,15 %) возникли на 
фоне  программной  противоопухолевой  терапии.  Ре-
цидивы ПИ обычно развивались при терапии острых 
лейкозов  (73,07  %),  чаще  на  этапе  консолидации 
38,46  %  (p =  0,0159).  Вероятной  причиной  такого 
распределения  могут  служить  высокие  дозы  проти-
воопухолевых препаратов  (цитарабин), нейтропения 
и частые мукозиты у этих больных [3]. Нейтропения 
имела место при большей части как первичных, так и 
повторных эпизодов, составляя 71,21 и 84,62 % соот-
ветственно (p = 0,22).

Другой  причиной  рецидивов  ПИ  было  наличие 
персистирующих  источников  инфекции  в  прямой 
кишке.  Идентичный  источник  инфицирования  при 
первичном и повторном эпизодах ПИ был зарегистри-
рован у 17 (77,27 %) из 22 пациентов.

При  анализе  входных  ворот  ПИ  было  выделено 
два  механизма  инфицирования  параректальной 
клетчатки. Первый — криптогландулярный, является 
классическим  механизмом  развития  парапроктита. 
Он встречается у 90 % пациентов с аноректальными 
абсцессами  без  нарушения  иммунитета  и  связан  с 
проникновением инфекции через  крипты анального 
канала в анальные железы. Рецидивы ПИ при крипто-
гландулярном механизме связаны с персистирующей 
инфекцией  в  пораженной  крипте  анального  канала 
или с наличием свища. В таком случае рецидивы ПИ 
не зависят от наличия гранулоцитопении и проявля-
ются формированием абсцессов или свищей.

Второй  механизм  связан  с  проникновением  ин-
фекции через нарушенные тканевые барьеры. Такой 
тип  инфицирования  характерен  для  пациентов  с 
тяжелой  иммуносупрессией,  нейтропенией  и  чаще 
встречается  у  больных  с  гематологическими  опу-
холями.  Источниками  инфицирования  в  подобных 
ситуациях служат анальные трещины, эрозии, язвы и 
др. К характерным местным проявлениям инфекции 
относятся  и  подкожные  воспалительные  инфиль-
траты или некрозы [10].

Повреждения кожи,  выполняющие роль  входных 
ворот  при  ПИ,  могут  быть  как  острыми  (острые 
анальные  трещины,  дерматиты,  эрозии),  так  и  хро-
ническими  (хронические  анальные  трещины).  В  ис-
следовании S.  Solmaz и  соавт. показано,  что у 24,1 % 
пациентов  с  развившейся  ПИ  имелись  указания 
на  аноректальные  заболевания  в  анамнезе  еще  до 
диагностики  гематологической  опухоли  [2].  В  про-
веденном  нами  исследовании  анальные  трещины 
были  самым частым источником ПИ при первичных 
(55,3  %)  и  повторных  (38,46  %)  эпизодах.  Язвы  и 
эрозии  кожи перианальной  области  были  входными 
воротами  инфекции  в  11,36  и  15,38 %  первичных  и 
повторных эпизодов ПИ соответственно.

Важным  результатом  настоящего  исследования 
была  оценка  влияния  варианта  лечения  первичного 
эпизода  ПИ  на  возможность  развития  рецидивов. 
Анализ  результатов  лечения  проведен  с  учетом 

характера  источника  инфицирования,  поскольку  у 
большинства  пациентов  он  был  одинаковым  при 
первичном и повторном эпизодах ПИ.

В  настоящем  исследовании  установлено,  что  для 
профилактики  рецидивов,  связанных  с  наличием 
анальных  трещин,  оперативное  лечение  не  имеет 
преимуществ перед консервативным. В 3 эпизодах от-
мечены рецидивы воспаления, связанные с инфициро-
ванием послеоперационных ран. Следует отметить, что 
риск инфицирования  вследствие нарушения  кожного 
барьера  существует  у  всех  пациентов  с  выраженной 
иммуносупрессией, гранулоцитопенией в период про-
граммной противоопухолевой терапии. У этой когорты 
больных  важное  значение  в  предотвращении  ПИ  и 
ее  рецидивов  имеет  гигиена,  лечение  заболеваний 
анального  канала  и  санация  перианальной  области. 
В исследовании Q. Jiang и соавт. показано, что у больных 
с  агранулоцитозом  снижение  частоты  ПИ  с  17,2  до 
5,25 %  удалось  достичь  при  использовании  раствора 
перманганата калия для обработки промежности [11].

При  поражении  крипт  анального  канала  или 
параректальных  свищах  хирургическое  устранение 
источника  инфицирования  имеет  принципиальное 
значение  для  профилактики  рецидивов.  Наличие 
параректальных свищей служит причиной рецидивов 
параректальных  абсцессов  после  дренирования.  Так, 
в исследовании H. Chang и соавт. показано, что у паци-
ентов  с  предшествующим  перианальным  абсцессом 
отмечалось  10-кратное  повышение  риска  формиро-
вания в последующем абсцесса при продолжении про-
граммной  противоопухолевой  терапии  [3].  В  данном 
исследовании частота рецидивов ПИ после паллиатив-
ного  дренирования  криптогенных  абсцессов  при  со-
храняющемся параректальном свище составила 20 %.

В  то  же  время  хирургическое  лечение  пара-
ректальных  свищей,  выполненное  перед  началом 
противоопухолевого  лечения  или  в  межцикловых 
интервалах, позволяет избежать повторных эпизодов 
ПИ  [4,  9].  По  результатам  настоящего  исследования 
пациенты,  перенесшие  плановые  радикальные  опе-
рации по поводу свищей, не имели рецидивов ПИ.

Возможными  методиками  хирургического  ле-
чения свищей с учетом продолжающейся противоопу-
холевой терапии являются их иссечение и наложение 
лигатуры [4, 9].

В заключение следует отметить, что если характер 
гематологического заболевания, необходимость про-
ведения  программной  противоопухолевой  терапии 
считаются  немодифицируемыми  факторами  риска, 
то наличие параректальных свищей и других заболе-
ваний  анального  канала  являются  факторами,  вли-
яние которых можно снизить за счет консервативного 
либо хирургического лечения, что дает возможность 
контролировать  развитие  рецидивов ПИ  при  проти-
воопухолевом лечении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При  гематологических  злокачественных  опухолях 
статистически  значимым  фактором  риска  развития 
рецидивов  ПИ  является  диагноз  ОМЛ  вне  ремиссии 
ко  времени  возникновения  первичного  эпизода  (ОР 
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6,94;  95%  ДИ  2,93–16,66;  p <  0,0001).  Вероятность 
развития рецидивов ПИ у этой категории пациентов 
максимальная и составляет 52,6 %. У всех пациентов 
с  выраженной  иммуносупрессией  и  нейтропенией  в 
период проведения программной противоопухолевой 
терапии существует риск инфицирования, связанный 
с  нарушением  кожного  барьера.  По  этой  причине 
мероприятия,  направленные на  санацию кожи пери-
анальной области и лечение  заболеваний анального 
канала,  остаются  чрезвычайно  актуальными  у  паци-
ентов с опухолями системы крови. При криптогенных 
абсцессах  и  параректальных  свищах  хирургическое 
устранение  источника  инфицирования  имеет 
принципиальное  значение.  С  целью  профилактики 
рецидивов  ПИ  при  проведении  противоопухолевой 
терапии  у  пациентов  с  криптогенными  парарек-
тальными  абсцессами  их  дренирование  необходимо 
сочетать с плановым оперативным лечением свищей 
прямой кишки.
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