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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Введение. Радикальная цистэктомия является стандартом лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. Инвазия в мы-
шечный слой при первичной диагностике рака мочевого пузыря может наблюдаться у 48  % пациентов. Эпидемиологически пик 
заболеваемости раком мочевого пузыря отмечается у мужчин на 7-м десятилетии жизни. На момент постановки диагноза 
многие из этих пациентов имеют серьезную сопутствующую патологию. Травматичность радикальной цистэктомии в комплек-
се с коморбидным статусом создает непреодолимый барьер для радикального лечения немалой части пациентов. Отказ от ис-
пользования кишечных сегментов для отведения мочи резко снижает травматичность вмешательства. Однако выполнение 
двухсторонней уретерокутанеостомии ассоциировано с большей частотой пиелонефрита из-за использования наружных стентов 
и рубцевания кутанеостом. Определенной альтернативой может быть перекрестная уретероуретеростомия с односторонней 
уретерокутанеостомой.
Цель исследования – оценить эффективность перекрестной уретероуретеростомии как варианта деривации мочи после ра- 
дикальной цистэктомии у пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря и высоким риском периоперационных ослож-
нений.
Материалы и методы. Проведен анализ 28 цистэктомий по поводу мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря у пациентов 
с отягощенным соматическим статусом, которым для деривации мочи были выполнены перекрестная уретероуретеростомия 
с односторонней уретерокутанеостомой.
Результаты. Показано, что данное вмешательство не обладает высокой морбидностью. Проведение перекрестной уретероуре-
теростомии и формирование односторонней уретерокутанеостомы после цистэктомии не повышают частоту ранних после-
операционных осложнений и избавляют пациентов от билатеральной уростомы. Среди поздних осложнений преобладают воспа-
лительные, обусловленные обструкцией наружных стентов. Авторы освещают тактику и технические моменты ведения таких 
пациентов с обструктивными пиелонефритами и опыт бездренажного ведения.
Заключение. Перекрестная уретероуретеростомия с односторонней уретерокутанеостомой после цистэктомии по поводу мы-
шечно-инвазивного рака мочевого пузыря может рассматриваться как операция выбора у соматически отягощенных пациентов.
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Background. Radical cystectomy is the standard treatment for muscle-invasive bladder cancer. Muscle invasion can occur in 48  % of patients. 
Epidemiologically, the peak incidence of bladder cancer is observed in men at the seventh decade of life. At the time of diagnosis, many of these 
patients have serious comorbidity. The trauma of radical cystectomy in combination with comorbidity creates an insurmountable barrier 
to radical treatment in a large part of patients. Refusal to use intestinal segments for urine diversion dramatically reduces the invasiveness 
of the intervention. However, the implementation of bilateral ureterocutaneostomy is associated with a greater frequency of pyelonephritis due 
to the use of external stents and scarring of the ureterocutaneostomy. A transureteroureterostomy with a unilateral ureterocutaneostomy can 
be a definite alternative.
Objective: to evaluate the effectiveness of cross ureteroureterostomy for urine derivation after radical cystectomy in patients with muscle-in-
vasive bladder cancer and a high risk of perioperative complications.
Materials and methods. The article analyzes 28 cystectomies for muscle-invasive bladder cancer in patients with severe concomitant patho-
logy who underwent transureteroureterostomy with unilateral ureterocutaneostomy for urine derivation.
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Results. It was shown that this intervention does not have high morbidity, does not increase the incidence of early postoperative complications, 
and relieves patients from bilateral urostoma. Among late complications, inflammatory ones predominate due to obstruction of the external 
stent. The authors highlight the tactics and technical aspects of managing such patients with obstructive pyelonephritis and the experience 
of drainage-free management.
Conclusion. Transureteroureterostomy with unilateral ureterocutaneostomy after cystectomy for muscle-invasive bladder cancer can be con-
sidered as the operation of choice in patients with a burdened comorbidity.

Key words: transureteroureterostomy, cystectomy, ureteric anastomosis, urine diversion, bladder cancer
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – наиболее распро-

страненная опухоль мочевой системы, в общей онко-
логической патологии занимает в мире 7-е место сре-
ди мужского населения и 11-е – среди обоих полов [1]. 
В структуре онкологической заболеваемости в России 
РМП занимает 9-е место среди мужского и 17-е среди 
женского населения страны [2].

Мышечная инвазия у пациентов с РМП при пер-
вичной диагностике в Западной Европе выявляется 
в 30 % случаев, аналогичный показатель в России со-
ставляет от 37,3 до 48,0 % [3–6]. Кроме этого, частота 
развития рецидива и прогрессирования в течение 5 лет 
после комбинированного лечения мышечно-неинва-
зивного РМП может достигать 84 и 55 % соответствен-
но [7].

При отсутствии противопоказаний стандартом 
лечения мышечно-инвазивного РМП, а также мышеч-
но-неинвазивного РМП высокого риска (низкая сте-
пень дифференцировки, множественность опухоли, 
карцинома in situ) и рецидивного мышечно-неинва-
зивного РМП после трансуретральной резекции и вну-
трипузырной терапии является радикальная цистэк-
томия [8–11].

Радикальная цистэктомия относится к наиболее 
сложным и травматичным оперативным пособиям 
в абдоминальной хирургии. Частота осложнений по-
сле ее выполнения может достигать 81–93  % [12, 13]. 
К счастью, около 70 % из них составляют осложнения 
I и II степеней тяжести по классификации Clavien–
Dindo [12, 13]. Несмотря на прогресс в анестезиологи-
ческом сопровождении, частота фатальных осложне-
ний (V степень по классификации Clavien–Dindo) 
в 1-й месяц после операции находится в достаточно 
широких пределах и, по данным экспертных центров, 
может варьировать от 2,7 до 20,0  % [13–15].

С учетом того, что средний возраст заболевших 
РМП в России составляет 66,4 года при максимуме 
заболеваемости 70 лет и старше [2], а согласно самому 
оптимистичному в нашей стране реестру Росстата 
средняя продолжительность жизни мужчин в 2018 г. 
составила 67,51 года, нужно понимать, что к моменту 
постановки диагноза большинство пациентов имеют 

серьезный коморбидный статус. Это указывает на вы-
сокий риск соматических осложнений при использо-
вании любого вида хирургического лечения у данного 
контингента пациентов.

Использование роботического и лапароскопиче-
ского доступов в хирургии инвазивного РМП показы-
вает снижение объема кровопотери и числа послеопе-
рационных койко-дней [15, 16]. Однако, пока от- 
сутствуют проспективные исследования, доказыва-
ющие преимущества данного подхода, и в клиниче-
ских рекомендациях он фигурирует как эксперимен-
тальный [16, 17].

Проблемой радикального хирургического лечения 
мышечно-инвазивного РМП не является цистэктомия 
как таковая, основная масса периоперационных 
осложнений связана с трудностями, возникающими 
в связи с необходимостью деривации мочи [15, 17]. 
Отсюда такое изобилие методик и модификаций, что 
только подчеркивает нерешенность данной проблемы. 
Исключение проведения кишечной реконструкции 
на порядки снижает число периоперационных ослож-
нений, при этом негативной стороной уретерокутане-
остомии является необходимость формирования 
в большинстве случаев 2 стом. Кроме этого, меньший 
диаметр мочеточника по сравнению с кишкой стано-
вится причиной рубцевания кутанеостом, что требует 
постановки наружных дренажей-интубаторов и ведет 
к увеличению частоты развития пиелонефрита [18].

Выживаемость пациентов после радикальной 
цистэктомии имеет обратную корреляцию с выражен-
ностью экстраренальной патологии [18]. У большинст-
ва пациентов с осложнениями уротелиального мышеч-
но-инвазивного РМП и выраженной сопутствующей 
кардиопульмональной патологией, иммунодефици-
том, осложненным сахарным диабетом или заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта, не позволяющи-
ми использовать сегмент кишки для деривации мочи, 
выполнение уретерокутанеостомии может являться 
предпочтительным вариантом отведения мочи после 
радикальной цистэктомии [19]. По данным ряда авто-
ров, проведение перекрестной уретероуретеростомии 
и формирование односторонней уретерокутанеостомы 
не повышают частоту ранних послеоперационных 
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осложнений и избавляют пациентов от билатеральной 
уростомы [20–22]. С другой стороны, имеются иссле-
дования, результаты которых показывают, что паци-
енты группы высокого анестезиологического риска 
имеют более распространенные опухоли мочевого 
пузыря и в 2 раза выше вероятность летального исхода 
после выполнения радикальной цистэктомии [23].

Цель исследования – оценить эффективность пе-
рекрестной уретероуретеростомии как варианта дери-
вации мочи после радикальной цистэктомии у паци-
ентов с мышечно-инвазивным РМП и высоким 
риском периоперационных осложнений.

материалы и методы
Нами в период с 2007 по 2019 г. выполнены 28 цист-

эктомий по поводу мышечно-инвазивного РМП у па-
циентов с отягощенным соматическим статусом, что 
составило 2 балла по шкале ECOG (50–60  % по шкале 
Карновского). Индекс коморбидности Чарлсона – 6,9 ± 
1,1 балла.

Дооперационное стадирование в соответствии 
с номенклатурой TNM выполнено на основании дан-
ных ультразвукового исследования почек и мочевого 
пузыря, магнитно-резонансной томографии таза, спи-
ральной компьютерной томографии легких и транс-
уретральной биопсии опухоли. По элективным пока-
заниям в 19 (67,9  %) случаях проведена экскреторная 
урография, в 9 (32,1  %) – сцинтиграфия костей скелета.

Пациенты прооперированы по жизненным пока-
заниям в связи с продолжающимся мочепузырным 
кровотечением. Средний возраст составил 70,3 ± 
7,2 года, в исследуемой группе были 24 мужчины 
и 4 женщины. Объем хирургического вмешательства 
включал расширенную лимфодиссекцию цистпрос-
татэктомию у мужчин и переднюю экзентерацию 
у женщин. Деривацию мочи осуществляли перекрест-
ной уретероуретеростомией и односторонней урете-
рокутанеостомией на наружных стентах. В неоадъю-
вантной химиотерапии всем пациентам было отказано 
по соматическим противопоказаниям.

У данной категории пациентов мы отказались 
от использования лапароскопического доступа по со-
ображениям увеличения длительности операции и не-
обходимости карбоксиперитонеума. Все пациенты 
оперированы из нижнесрединного лапаротомного 
доступа. При выборе стороны стомирования исходили 
из состояния передней брюшной стенки и мочеточ-
ника. В 1-м случае стандартно избегали наличия руб-
цов, деформаций передней брюшной стенки и кожной 
патологии, что затрудняет ношение аппликационного 
уроприемника. Во 2-м случае предпочтение для вы-
полнения уретерокутанеостомы отдавали дилатиро-
ванному мочеточнику, если таковой имелся. Это по-
зволяло создать более широкую стому и снизить 
вероятность рубцовой стриктуры.

Вторым техническим моментом, на котором хоте-
лось бы акцентировать внимание, является мобилиза-
ция мочеточников до верхней трети в собственной 
фасции. Такая техника обеспечивает вертикальный 
ход и исключает перегиб мочеточника во фронтальной 
плоскости при его проведении на контралатеральную 
сторону. Также принципиальный характер имеет со-
хранение собственной фасции и, соответственно, кро-
воснабжения мочеточника, что снижает вероятность 
его некроза, несостоятельности межмочеточникового 
анастомоза в раннем послеоперационном периоде, его 
фиброза и стриктур в отдаленные сроки после опера-
ции. Мобилизацию мочеточника выполняли первым 
этапом операции совместно с расширенной лимфо-
диссекцией и начинали с билатерального вскрытия 
париетальной брюшины по линии Toldi и мобилиза-
ции восходящего и нисходящего отделов ободочной 
кишки.

Третьим важным моментом считаем проведение 
мочеточника на контралатеральную сторону выше от-
хождения нижней брыжеечной артерии, что исключа-
ет обструкцию по типу «аорто-мезентериального пин-
цета». Объем мобилизации ободочной кишки и место 
проведения мочеточника при уретероуретеростомии 
приведен на рис. 1.

По завершении тазовой лимфодиссекции и моби-
лизации дистальных отрезков, отсечения мочеточни-
ков и забора края их резекции для морфологического 
исследования мы перевязывали конец мочеточника 
нитью. Умеренная дилатация, которая разовьется 
за 1–2 ч выполнения цистэктомии, облегчит форми-
рование межмочеточникового анастомоза, а за саму 
нить будет удобна тракция мочеточника при проведе-
нии на контралатеральную сторону.

Рис. 1. Мобилизация восходящей ободочной кишки (а) и правого моче-
точника (б) для выполнения перекрестной уретероуретеростомии 
по John M. Barry (адаптировано из [24] с разрешения авторов)

Fig. 1. Mobilization of the ascending colon (a) and the right ureter (б) for 
cross ureteroureterostomy according to John M. Barry (adapted from [24] 
with permission of the authors)

a б
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Уретерокутанеостомию мы выполняли до форми-
рования межмочеточникового анастомоза, что, на наш 
взгляд, исключает ошибку с уровнем анастомозирова-
ния мочеточников. Стандартно для профилактики руб-
цовой стриктуры накладывали V-образную уретероку-
танеостому по J. David Frank и соавт. (2001) (рис. 2) [25].

Межмочеточниковый анастомоз «конец в бок» 
выполняли после скелетирования от фасции ди-
стального конца, проведенного на контралатераль-
ную сторону мочеточника на протяжении 1,5 см. 
По медиальной стенке мочеточник спатулировали 
на протяжении 1,5 см, анастомоз формировали не-
прерывным обвивным швом монофиламентным 
рассасывающимся шовным материалом диаметром 
5–0 или 6–0 (PDS II, Monosyn, Biosyn). Методика вы-
полнения анастомоза приведена на рис. 3. Зону анасто-
моза шинировали наружными стентами. Последние 
диаметром 8–10 Ch проводили ретроградно по струне, 
установленной через кутанеостому после формирова-
ния задней губы анастомоза (см. рис. 3б, ж).

Определенные трудности возникают при удвоении 
мочеточников. Тактический выбор стороны стомиро-
вания не претерпевает изменений. Считаем целесо-
образным формирование V-образного соустья по Wal-
lace (рис. 4).

При отсутствии дилатации или дилатации верхних 
мочевых путей со стороны удвоения рекомендуем вы-
полнять унилатеральную кутанеостому. В противном 
случае с использованием вышеописанного подхода 
формируется перекрестный межмочеточниковый ана-
стомоз (рис. 5).

Дренирование таза и брюшной полости после 
цистэктомии выполняли через запирательные отвер-
стия и уретру, что, по нашим наблюдениям, улучшает 
качество работы дренажа, менее болезненно для па-
циента, исключает лимфорею по дренажному каналу 
после его удаления и не затрудняет выбор места для 
формирования уретерокутанеостомы.

Результаты
Длительность операции составила 166 ± 52 мин. 

Средняя кровопотеря – 368 ± 172 мл. Серьезных интра-

операционных осложнений не отмечено. Потребность 
в гемотрансфузии возникла у 10 (35,7 %) пациентов 
с дооперационной постгеморрагической анемией.  
Прогнозируемая лимфорея отмечена у 15 (53,4 %) па-
циентов, длительного дренирования не выполняли, 
дренажи удаляли на 3–5-е сутки при отсутствии лихо-
радки.

В послеоперационном периоде в течение 3–5 сут 
проводили продленную перидуральную блокаду 
и активизацию – с 1-х суток. Отсутствовали парезы, 
требующие активной тактики. Функция наружных 
стентов не вызывала нареканий, в сроки до 90 сут 
не регистрировали атак пиелонефрита. Имел место 
1 (4 %) случай ранней (до 30 сут) послеоперационной 
летальности. У пациента после экстубации развился 
синдром Мендельсона, смерть на 5-е сутки на фоне 
прогрессирующей легочной недостаточности. Позд-
ней (до 90 сут) летальности не отмечено. Послеопе-
рационные осложнения I и II степеней тяжести 
по классификации по Clavien–Dindo имели место 
у 16 (57,1  %) пациентов. На этих сроках наблюдения 
осложнений со стороны межмочеточникового ана-
стомоза не зафиксировано.

Среди осложнений в отдаленном послеопераци-
онном периоде следует отметить обструкцию наруж-
ных стентов и атаки пиелонефрита, зарегистрирован-
ные у 7 (25 %) не достаточно комплаентных пациентов. 
При наличии пиелонефрита не стремились к замене 
стентов, а выполняли адекватное перкутанное дрени-
рование почек (рис. 6), что позволяло избежать сопря-
женной с заменой стента лоханочной гипертензии 
и септических осложнений, а также получить ан-
теградный доступ к мочеточнику. Пиелонефрит у всех 
пациентов был купирован в течение 1 нед, что позво-
лило выполнить замену стентов, а еще через 2 нед 
избавиться от нефростомических дренажей.

При замене обтурированных стентов в целях сни-
жения риска инфекционных осложнений не пыта-
лись пройти струной-проводником по их просвету 
и удаляли стенты. При трудностях повторной ретрог-
радной установки стента использовали сформирован-
ный антеградный доступ. При его отсутствии помощь 

Рис. 2. Этапы формирования левосторонней уретерокутанеостомы по J. David Frank и соавт. (адаптировано из [25] с разрешения авторов) (а, б) 
и собственные данные (в–д)

Fig. 2. Stages of left-side ureterocutaneostomy according to J. David Frank et al. (adapted from [25] with permission of the authors) (a, б) and own data (в–д)

a б в г д
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Рис. 4. Формирование межмочеточникового анастомоза по Wallace 
при удвоении мочеточников Andrew C. Novick и соавт. (адаптировано 
из [26] с разрешения авторов)

Fig. 4. Ureteral anastomosis according to Wallace with doubled ureters 
Andrew C. Novick et al. (adapted from [26] with permission of the authors)

Рис. 3. Этапы выполнения межмочеточникового анастомоза при перекрестной уретероуретеростомии по John M. Barry (адаптировано из [24] 
с разрешения авторов) (а–г) и собственные данные (д–ж)

Fig. 3. Stages of ureteral anastomosis during cross ureteroureterostomy according to John M. Barry (adapted from [24] with permission of the authors) (а–г) 
and own data (д–ж)

a

д е ж

б в г

оказывала полужесткая ангиографическая струна-
проводник с изогнутым концом, в нескольких случаях 
прибегали к ригидной уретероскопии через кутанео-
стому до межмочеточникового соустья.

К прекращению стентирования мочеточников мы 
прибегали через 3–12 мес после операции. Причем 
с накоплением опыта сроки дренирования сокраща-
лись. Необходимым условием для удаления стентов 
считали отсутствие более 3 мес атак пиелонефрита, 
что позволило вести 10 (35,7 %) пациентов без наруж-
ных дренажей. При медиане наблюдения 19,3 мес 
не отмечено необходимости редренирования вследст-
вие развития обструкции или атак пиелонефрита  
(рис. 7).

Отдаленные онкологические результаты заключа-
лись в следующем: адъювантное химиотерапевтическое 



95

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

лечение по соматическим противопоказаниям в дан-
ной группе пациентов не проводили. Все пациенты 
с имеющимися на момент операции отдаленными 
метастазами погибли от прогрессирования заболевания. 
Медиана выживаемости составила 17,4 мес. У 4 паци-
ентов с лимфогенными метастазами на сроках от 8 до 
25 мес также наблюдалось прогрессирование забо-
левания в виде отдаленного метастазирования. От 
 цереброваскулярных осложнений погиб 1 пациент. 
У 15 (53,6 %) пациентов прогрессирования заболева-
ния при медиане наблюдения 42,7 мес не отмечено.

Обсуждение
Выполнение перекрестной уретероуретеростомии 

в наших наблюдениях не сопровождалось развитием 
серьезных хирургических осложнений у соматически 
отягощенных пациентов, что позволило не только 

обеспечить адекватный объем лечения инвазивного 
РМП, но и исключить необходимость формирования 
дополнительной уретерокутанеостомы и ношения 
2-го уроприемника. Не зарегистрировано несостоя-
тельности и стриктур уретероуретероанастомоза, 
основными проблемами четверти пациентов стали 
обструкция наружных мочеточниковых стентов и раз-
витие пиелонефрита, которые мы отмечали у неком-
плаентных пациентов с несвоевременным ультразву-
ковым контролем и неадекватной водной нагрузкой. 
Использование перкутанного доступа обеспечило 
купирование воспалительных осложнений, а у ряда 
пациентов – антеградный способ замены стентов. 
С накоплением опыта считаем возможным ранний от-
каз от наружного стентирования на сроках 3–6 мес, 
что также можно рассматривать как профилактику пи-
елонефрита. Сравнительный анализ с выполнением 

Рис. 5. Этапы выполнения перекрестной уретероуретеростомии справа налево при удвоении мочеточников справа (собственные данные): а – спа-
туляция удвоенных мочеточников (1); б – формирование соустья удвоенных мочеточников (1) по Wallace; в – сформирована задняя губа пере-
крестного уретероуретероанастомоза между удвоенными мочеточниками справа (1) и расширенным левым мочеточником (2), мочеточники 
интубированы наружными стентами диаметром 6 Ch (3); г – окончательный вид соустья (3)

Fig. 5. Stages of cross ureteroureterostomy from right to left with doubled ureters on the right (own data): а – spatulation of doubled ureters (1); б – anasto-
mosis of doubled ureters (1) according to Wallace; в – the posterior lip of the cross ureteroureteroanastomosis between the doubled ureters on the right (1) 
and the expanded left ureter (2), ureters are intubated with 6 Ch external stents (3); г – final view of anastomosis (3)

a

в г

б
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двухсторонней уретерокутанеостомии не проводили 
в связи с отсутствием репрезентативной группы па-
циентов ввиду предпочтения последними односто-
ронней кутанеостомы. С другой стороны, с учетом 
тяжелой сопутствующей патологии мы не решались 
прибегать к использованию кишечной трубки для де-
ривации мочи. Однако в литературе обнаружили од-
ноцентровой ретроспективный анализ обсуждаемого 
способа и илеокутанеостомы по Брикеру. C. Deliveli-
otis и соавт. показали, что возрастные пациенты (стар-
ше 75 лет) с высоким анестезиологическим риском 
статистически достоверно легче перенесли перекрест-
ную уретероуретеростомию с односторонней урете-
рокутанеостомией, чем операцию Брикера. Различия 
в основной группе (n = 29) в сравнении с контрольной 
(n = 22) касались времени операции, необходимости 
гемотрансфузии, продолжительности госпитализации 
и нахождения в отделении реанимации, частоте ин-
траоперационных, ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений. На основании этого авторы ре-
комендуют данный способ как операцию выбора 
у пациентов с высоким анестезиологическим рис- 
ком [22].

Заключение
К сожалению, далеко не все пациенты с мышеч-

но-инвазивным уротелиальным РМП не имеют сома-
тической патологии и осложнений основного заболе-
вания, позволяющих выполнить какой-либо вариант 
кишечной деривации мочи. В данном случае опера-
цией выбора может являться уретерокутанеостомия. 
Создание перекрестного межмочеточникового со-
устья избавляет пациента от дополнительного уропри-
емника и может рассматриваться как вмешательство, 
снижающее вероятность стриктуры уретерокутанео-
стомы, особенно при недилатированном мочеточни-
ке. Считаем, что данный подход может иметь место 
у пациентов с высоким риском развития периопера-
ционных осложнений.

Рис. 6. Обзорные урограммы пациентов с обструктивным пиелонефри-
том после перкутанного дренирования: 1 – наружные стенты; 2 – не-
фростомы

Fig. 6. Urograms of patients with obstructive pyelonephritis after percutaneous 
drainage: 1 – external stents; 2 – nephrostomy

Рис. 7. Спиральная компьютерная томография пациента 67 лет;  
25 мес после операции и 16 мес после удаления наружных стентов (об-
следован в связи с прогрессированием заболевания)

Fig. 7. Spiral computed tomography of patient. 67 years; 25 months after 
surgery and 16 months after external stents removal (examined due to disease 
progression)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя 
Иоасафа».
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of Belgorod Regional Clinical Hospital of Saint Joasaph.
All patients gave written informed consent to participate in the study.
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