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Актуальность. Нейробластома (НБ) – это наиболее распространенная экстракраниальная злокачественная солидная опухоль 

детского возраста, около 50 % больных на момент постановки диагноза стратифицируются в группу высокого риска (ВР). 

Несмотря на мультимодальный подход к терапии, у половины пациентов развивается рецидив заболевания с преимущественным 

поражением костей скелета и костного мозга. Рецидивы с локализацией в центральной нервной системе (ЦНС) встречаются 

крайне редко и носят преимущественно паренхиматозный характер. Изолированное лептоменингеальное поражение 

представляет собой невероятно редкое (0,6 % всех рецидивов), но крайне агрессивное проявление рецидива НБ, ассоциированное 

с неблагоприятным прогнозом.

Материалы и методы. Представлено описание 3 клинических случаев развития ЦНС-рецидивов с изолированным 

лептоменингеальным поражением у пациентов с НБ группы ВР, получавших лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Результаты. В исследование включены 3 пациента с изолированным лептоменингеальным рецидивом (ЛМР) НБ. Их возраст 

на момент постановки первичного диагноза составил 23, 36 и 80 месяцев. Инициально больные были стратифицированы 

в группу ВР согласно протоколу GPOH NB-2004. У 2 пациентов была обнаружена амплификация в гене MYCN, у 1 больного – 

увеличение числа копий (gain) гена MYCN; также у 2 детей была выявлена делеция хромосомного региона 1p, у одного – делеция 

хромосомного региона 11q. У 2 пациентов обнаружена мутация в гене ALK: в одном случае – в ткани первичной опухоли, в другом –

в ткани рецидивной опухоли. Время от постановки первичного диагноза до констатации ЛМР заболевания составило 5, 15 

и 16 мес. В 2 случаях ЦНС-рецидив дебютировал с появления клинической симптоматики, в 1 наблюдении он был выявлен при 

проведении контрольного обследования. Все пациенты получали противорецидивную терапию препаратами, проникающими 

через гематоэнцефалический барьер, двое – молекулярно-направленную терапию ингибиторами ALK, только 1 больной получил 

краниоспинальное облучение и интратекальное введение химиопрепарата.

Двое детей умерли на фоне прогрессирования заболевания (ПЗ). Один пациент на момент публикации жив без ПЗ, время 

наблюдения составляет 9 мес от констатации рецидива.

Выводы. Лептоменингеальное поражение ЦНС в рецидиве НБ может характеризоваться неспецифической клинической 

презентацией, требующей дифференциального диагноза с токсичностью терапии. Необходим комплексный терапевтический 

подход с проведением химиотерапии, лучевой терапии, интратекального введения препаратов для улучшения отдаленной 

выживаемости этой подгруппы больных.
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Isolated leptomeningeal relapses in high-risk neuroblastoma
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Background. Neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid malignant tumor of childhood, about 50 % of patients with NB are 

stratified into a high-risk (HR) group at the time of diagnosis. Despite the multimodal approach to therapy, half of the patients develop relapse 

of the disease, affecting mostly bones and bone marrow. Relapses with localization in the central nervous system (CNS) are extremely rare 

and are predominantly parenchymal in nature. Isolated leptomeningial involvement at relapse is an incredibly rare (0.6 % of all relapses), 

but is characterized by extremely aggressive manifestation and associated with unfavorable prognosis.

Materials and methods. A description of three clinical cases of CNS relapses with isolated leptomeningeal lesions in patients with HR NB 

treated at Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of 

Russia.

Results. The study included 3 patients with isolated leptomeningeal relapse of NB. The age at the time of the initial diagnosis was 23, 36, and 

80 months. Initially, the patients were stratified into a HR group according to the GPOH NB-2004 protocol. Amplification in the MYCN gene 

was detected in two patients, gain MYCN in one; deletion of the 1p chromosomal region was also detected in two patients, and deletion of the 

11q chromosomal region in one patient. Two patients had a mutation in the ALK gene: in one case, the mutation was found in the primary 

tumor tissue, in the other – in the relapse tumor tissue. The time from the initial diagnosis to the detection of leptomeningeal recurrence of the 

disease was 5, 15 and 16 months. In two cases, CNS relapse debuted with the appearance of clinical symptoms, in one case it was detected 

during a follow-up examination. All patients received anti-relapse therapy with drugs that penetrate the blood-brain barrier, two received 

molecular-directed therapy with ALK inhibitors, and only one patient received craniospinal irradiation and intrathecal administration 

of a chemotherapy drug.

Two patients died as the disease progressed. One patient is alive at the time of the publication without disease progression, the follow-up time 

is 9 months from the diagnosis of relapse.

Conclusions. Leptomenigial CNS lesion in relapse NB may be characterized by a non-specific clinical presentation requiring a differential 

diagnosis with the toxicity of therapy. Comprehensive therapeutic approach with chemotherapy, radiation therapy, and intrathecal 

administration of drugs is needed to improve the long-term survival of this subgroup of patients.

Key words: neuroblastoma, children, high-risk group, relapses, leptomeningeal involvement
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Введение 
Нейробластома (НБ) – это наиболее распростра-

ненная экстракраниальная злокачественная солид-

ная опухоль детского возраста, которая занимает 

8 % в структуре детских онкологических заболеваний. 

Наиболее частые локализации первичной опухоли 

включают надпочечники (40–60 % случаев), забрю-

шинное пространство (30 %) и заднее средостение 

(20 %) [1]. Примерно 50 % пациентов с НБ на момент 

постановки диагноза стратифицируются в группу 

высокого риска (ВР), характеризующуюся наличием 

метастазов у пациентов старше 18 месяцев или нали-

чием амплификации гена MYCN в любом возрасте [2]. 

Чаще всего отдаленные метастазы поражают кост-

ный мозг (КМ), кости скелета, лимфатические узлы 

(ЛУ) и печень. Инициальное поражение центральной 

нервной системы (ЦНС) встречается крайне редко – 

всего в 0,6 % случаев [1].

Рецидивы НБ группы ВР встречаются в 50 % 

наблюдений и представляют собой серьезную тера-

певтическую проблему [3]. Среди них рецидивы 

с вовлечением ЦНС, по разным данным, составляют 

4,5–11 % всех случаев и подразделяются на паренхи-

матозные, лептоменингеальные (ЛМР) и паренхима-

тозно-лептоменингеальные [3–5].

ЦНС-рецидивы НБ с изолированным лептоме-

нингеальным поражением встречаются крайне редко 

(13 % от числа ЦНС-рецидивов и 0,6 % от всех рециди-

вов) [4]. Несмотря на низкую частоту встречаемости, 

эта форма рецидивов представляет особую сложность 

для диагностики и лечения.

В настоящей работе представлено описание 3 кли-

нических случаев развития изолированного лептоме-

нингеального поражения у пациентов с рецидивом 

НБ группы ВР, получавших лечение в НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева за период с 2012 по 2024 г., 

и обзор международной литературы.

Материалы и методы
Представлено описание клинической презента-

ции, диагностики и лечения пациентов с изолирован-

ным лептоменингеальным поражением в рецидиве/

прогрессии у пациентов с НБ группы ВР, получав-

ших лечение в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

с 01.2012 по 12.2024 (156 мес). За указанный период 

выявлено 3 случая изолированного ЛМР, что состави-

ло 0,7 % от всех пациентов с НБ группы ВР, включен-

ных в исследование, и 1,4 % от всех неблагоприятных 

событий (рецидив/прогрессия заболевания (ПЗ)).

Диагноз НБ устанавливался на основании между-

народных критериев постановки диагноза НБ, стади-

рование осуществлялось по Международной системе 

стадирования пациентов с НБ INSS (International 

Neuroblastoma Staging System), определение группы 

риска и лечение проводились по модифицированному 

протоколу Немецкого общества детской онкологии 

и гематологии (German Society for Pediatric Oncology 

and Hematology) GPOH NB-2004 [6, 7].

При подозрении на развитие ЦНС-рецидива все 

пациенты осматривались врачом-неврологом. Оцен-

ка распространенности метастатического процесса 

проводилась с помощью методов анатомической 

визуализации, включая магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) головного и спинного мозга с кон-

трастным усилением. Всем пациентам выполнялась 

люмбальная пункция с цитологическим исследова-

нием ликвора. Также при развитии рецидива забо-

левания проводилось обследование для исключения 

других компартментов метастатического поражения.

У всех пациентов оценивалось наличие протоколь-

ных несбалансированных хромосомных аберраций 

(амплификация гена MYCN и делеция 1р36), а также 

делеции 11q23 и амплификации гена ALK с помощью 

флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence 

in situ hybridization, FISH).

В целях выявления мишеней для молекулярно-на-

правленной терапии проводилось высокопроизводи-

тельное секвенирование (Next Generation Sequencing, 

NGS) ДНК, выделенной из ткани опухоли с исполь-

зованием таргетных панелей QIASeq (Qiagen, Герма-

ния) и Prep&Seq U-panel (ParSeq Lab, Россия), вклю-

чающей гены, значимые в этиопатогенезе детских 

солидных опухолей, в том числе все экзоны гена ALK.

Терапия ЦНС-рецидива состояла из курсов 

полихимиотерапии (ПХТ), включавших препараты, 

проникающие через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ), лучевую терапию (ЛТ) в объеме краниоспи-

нального облучения (КСО) и другие методы лечения. 

Всю терапию пациенты получали в условиях НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Проанализированы отдаленные результаты лече-

ния пациентов с ЛМР НБ. Статус по заболеванию был 

оценен на 22.03.2025.

Результаты
В исследование включены 3 пациента с изоли-

рованным ЛМР НБ (общая характеристика пред-

ставлена в таблице). Возраст на момент постановки 
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первичного диагноза составил 23, 36 и 80 месяцев. Все 

пациенты были мальчиками и инициально страти-

фицированы в группу ВР согласно протоколу GPOH 

NB-2004. У 2 больных была обнаружена амплифика-

ция гена MYCN, у 1 – увеличение числа копий (gain) 

гена MYCN; также у 2 пациентов выявлена делеция 

хромосомного региона 1p, у 1 – делеция хромосом-

ного региона 11q. Время от постановки первичного 

диагноза до констатации ЛМР заболевания составило 

5, 15 и 16 мес.

Два пациента умерли на фоне ПЗ. Один больной 

на момент публикации жив без прогрессии, время 

наблюдения составляет 9 мес.

Клинический случай № 1
Пациент А., 36 месяцев. Рожден от I беременности, 

протекавшей на фоне анемии легкой степени и опера-

тивных родов на сроке 40 недель. Семейный анамнез по 

онкологическим заболеваниям не отягощен.

Заболевание манифестировало с жалоб на боли 

в животе, снижение веса, слабость, вялость, появление 

геморрагического синдрома. При проведенном дообсле-

довании в объеме ультразвукового исследования органов 

брюшной полости было обнаружено объемное образова-

ние правого надпочечника.

Пациент госпитализирован в онкологическое отде-

ление, где после дообследования был установлен диагноз: 

НБ правого надпочечника, 4-я стадия по INSS (мета-

статическое поражение печени, забрюшинных ЛУ, 

костей черепа, правой орбиты, КМ). Цитогенетическое 

исследование методом FISH выявило амплификацию 

гена MYCN и делецию 1p36; делеция 11q23 и амплифика-

ции гена ALK не обнаружены.

Пациенту была начата специфическая терапия по 

протоколу GPOH-NB-2004 для группы ВР. Химиотера-

пия (ХТ) переносилась удовлетворительно, и по заверше-

нии индукционного этапа удалось достичь полного отве-

та. Следующим этапом терапии стала ВДХТ по схеме 

треосульфан/мелфалан с последующей ауто-ТГСК.

Однако на контрольных обследованиях после 3-го 

курса дифференцировочной терапии 13-цис-Ретиноевой 

кислотой в комбинации с иммунотерапией (ИТ) дину-

туксимабом бета отмечалась отрицательная динамика 

за счет увеличения забрюшинных ЛУ. По результатам 

гистологического исследования ткани ЛУ (биопсия) был 

констатирован локальный рецидив заболевания. Гисто-

логический материал был направлен для проведения 

углубленного молекулярно-генетического исследования. 

В качестве терапии второй линии была выбрана схема 

с использованием иринотекана и темозоломида, а так-

же проведена ЛТ на область ЛУ в рецидиве заболевания 

в суммарной очаговой дозе (СОД) 21 Гр.

После проведения 3 курсов противорецидивной ПХТ 

наблюдалось ухудшение состояния пациента: нарушение 

координации движений, речи, появление тризма, голов-

ных болей и когнитивных нарушений (брадипсихия). 

Дообследование в объеме МРТ ЦНС выявило второй 

системный рецидив с диффузным поражением оболочек 

головного и спинного мозга (рис. 1). По данным сцинти-

графии с метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ) очагов 

патологического накопления МЙБГ достоверно выявле-

но не было. При исследовании спинномозговой жидкости 

обнаружены опухолевые клетки (рис. 2).

В качестве третьей линии терапии была выбра-

на схема с использованием препаратов топотекан 

и темозоломид. Учитывая обнаружение в ткани опу-

холи в момент первого рецидива заболевания мутации 

ALK (NM_004304.4) c.3824G>A, p.R1275Q (частота 

альтернативного аллеля (ЧАА) – 36 %), в терапию был 

добавлен ALK-ингибитор алектиниб, характеризую-

щийся проникновением через ГЭБ. Был проведен 1 курс 

ПХТ в сочетании с таргетной терапией.

Рис. 2. Опухолевые клетки, обнаруженные при исследовании ликвора 

пациента № 1 на момент верификации ЛМР заболевания (окраска по 

Романовскому–Гимзе, × 1000)

Fig. 2. Tumor cells detected by examining the cerebrospinal fluid of patient 

No. 1 at the time of verification of the leptomeningeal relapse of the disease 

(Romanowsky–Giemsa staining, × 1000)

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента № 1 на момент верификации 

ЛМР заболевания в Т1-взвешенных изображениях (ВИ) с контраст-

ным усилением в аксиальной (а) и сагиттальной (б) проекциях. По дан-

ным МРТ выявляется диффузное фрагментарно повышенное контра-

стирование по мягким мозговым оболочкам больших полушарий мозга, 

мозжечка, ствола мозга и в видимой части спинного мозга шейного 

отдела без явного формирования узлов (фрагменты повышенного кон-

трастирования оболочки указаны красными стрелками). Отчетливо 

видно отсутствие вовлечения вещества головного мозга во всех зонах 

поражения, подтверждающее изолированное лептоменингеальное по-

ражение

Fig. 1. Brain MRI of patient No. 1 at the time of verification of the 

leptomeningeal recurrence of the disease in T1-weighted images (WI) 

сontrast enhanced in the axial (а) and sagittal (б) projections. According to 

MRI data, diffuse fragmentary increased contrast is detected along the soft 

meninges of the cerebral hemispheres, cerebellum, brain stem and in the 

visible part of the spinal cord of the cervical region without obvious nodule 

formation (fragments of increased contrast of the meninge are indicated by 

red arrows). The absence of involvement of the brain substance in all areas of 

the lesion, which confirms isolated leptomeningeal involvement

ба
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Однако, несмотря на смену линии терапии, отмеча-

лось нарастание неврологической симптоматики, паци-

ент умер от ПЗ. Длительность наблюдения от развития 

ЦНС-рецидива составила 125 дней.

Клинический случай № 2
Пациент А., 23 месяца. Рожден от III беременности, 

третьих самостоятельных родов на сроке 39–40 недель. 

Семейный анамнез отягощен по онкологическим забо-

леваниям: бабушка по линии матери умерла в возрасте 

54 лет от остеосаркомы.

Заболевание манифестировало с жалоб на слабость, 

отказ от еды и боли в животе. Пациент был госпитали-

зирован по месту жительства, где при дообследовании 

обнаружено неоднородное образование в проекции пра-

вой почки. После дальнейшего обследования и проведения 

биопсии увеличенного пахового ЛУ слева пациенту уста-

новлен диагноз: низкодифференцированная НБ забрю-

шинного пространства справа, 4-я стадия по INSS 

(метастатическое поражение отдаленных ЛУ, КМ).

Цитогенетическое исследование методом FISH 

выявило гетерогенную амплификацию гена MYCN по 

типу двойных ацентрических хромосом (double minute 

chromosomes, dmin) и делецию хромосомного региона 

1p36. Амплификация гена ALK и делеция хромосомного 

региона 11q23 не обнаружены. При NGS обнаружена 

миссенс-мутация в гене ALK (NM_004304.5) c.3735C>A, 

p.F1245L (ЧАА – 32 %).

Во время инициальной госпитализации отмечались 

ухудшение состояния ребенка, прогрессирование абдо-

минального компартмент-синдрома, дыхательной 

недостаточности, была инициирована специфическая 

терапия по модифицированному протоколу с примене-

нием индукционной химиоиммунотерапии NB-HR-2023 

(ИТ GD2-направленными моноклональными антите-

лами была добавлена с 3-го курса индукционной ПХТ). 

На фоне 1-го курса индукционной ПХТ отмечалось 

развитие кровотечения в брюшную полость, интрао-

перационно в подпеченочном пространстве обнаружена 

некротизированная ткань. На фоне индукционной тера-

пии наблюдалась гастроинтестинальная токсичность, 

гастроэнтероколит, клостридиальная инфекция, аллер-

гическая реакция (сыпь), нейромиопатия. По контроль-

ным обследованиям после 6 курсов терапии наблюдалась 

положительная динамика в виде сокращения размеров 

образования (включая его хирургическое удаление – 

более 95 %), однако отмечено ухудшение неврологиче-

ского статуса.

Во время проведения контрольных обследований 

наблюдалось ухудшение клинического статуса паци-

ента в виде появления немотивированной слабости 

и боли в нижних конечностях, нарушения походки. 

Проводилась дифференциальная диагностика между 

нейротоксичностью на фоне специфической химиоим-

мунотерапии и ЦНС-прогрессией. По данным сцинти-

графии с 123I-МЙБГ определялось очаговое накопление 

радиофармпрепарата превертебрально справа на уровне 

L1–L2 (что соответствовало остаточному образова-

нию). Однако при проведении дальнейшего дообследова-

ния в объеме МРТ ЦНС подтверждена системная ПЗ 

с диффузным поражением оболочек головного и спинного 

мозга (рис. 3, 4). При исследовании ликвора обнаружены 

опухолевые клетки, что позволило подтвердить разви-

тие ЦНС-прогрессии заболевания.

Пациенту была инициирована противорецидивная 

терапия, включающая препараты топотекан и темо-

золомид. Учитывая неблагоприятный прогноз и наличие 

миссенс-мутации ALK p.F1245L в ткани опухоли, при-

нято решение о добавлении в терапию ALK-ингибитора 

(лорлатиниб).

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента № 2 на момент верификации 

ЛМР заболевания в Т1-ВИ с контрастным усилением в аксиальной (а) 

и сагиттальной (б) проекциях. По данным МРТ выявляется диффуз-

ное тотальное повышенное контрастирование на всем протяжении по 

утолщенным мягким мозговым оболочкам больших полушарий мозга, 

мозжечка, ствола мозга и в видимой части спинного мозга шейного 

отдела, без явного формирования узлов (для примера указаны красны-

ми стрелками)

Fig. 3. Brain MRI of patient No. 2 at the time of verification of the 

leptomeningeal relapse of the disease in T1WI contrast enhanced in the 

axial (а) and sagittal (б) projections. According to MRI data, diffuse totally 

increased contrast is detected throughout the thickened soft meninges of the 

cerebral hemispheres, cerebellum, brain stem and in the visible part of the 

spinal cord of the cervical region, without obvious nodule formation (indicated 

by red arrows)

Рис. 4. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в ак-

сиальной (а) и сагиттальной (б) проекциях пациента № 2 на момент 

верификации ЛМР заболевания. Выявляется диффузное лептоменин-

геальное контрастирование по утолщенной мягкой оболочке на всем 

протяжении спинного мозга и накопление по ходу корешков конского 

хвоста (указаны красными стрелками). На аксиальном срезе на уровне 

грудного отдела хорошо видна неравномерная толщина мягкой мозго-

вой оболочки по контуру спинного мозга

Fig. 4. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in the axial (а) 

and sagittal (б) projections of patient No. 2 at the time of verification of the 

leptomeningeal relapse of the disease. Diffuse leptominengial contrast is 

revealed along the thickened soft membrane throughout the spinal cord and 

accumulation along the roots of the cauda equina (indicated by red arrows). 

The axial section at the level of the thoracic region clearly shows the uneven 

thickness of the soft meninges along the contour of the spinal cord

б
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На фоне проводимой терапии отмечалось уменьше-

ние выраженности радикулярного синдрома и атакси-

ческих нарушений, однако сохранялись миопатический 

и атактический синдромы.

По данным контрольной МРТ ЦНС после 2-го и 3-го 

курсов противорецидивной терапии была подтвержде-

на положительная динамика в виде снижения степени 

поражения оболочек головного и спинного мозга, а так-

же уменьшения патологических изменений вдоль кореш-

ков конского хвоста.

Тем не менее при проведении контрольных обсле-

дований после 5-го курса противорецидивной ПХТ 

отмечена отрицательная динамика за счет увеличения 

в динамике забрюшинного ЛУ, по данным сцинтиграфии 

с МЙБГ очагов патологического накопления выявлено 

не было. В целях исключения ПЗ проведена диагнос-

тическая биопсия, по результатам гистологического 

исследования исключено увеличение забрюшинного ЛУ за 

счет феномена «дозревания» и констатирована ПЗ. Она 

была также подтверждена по данным позитронно-эмис-

сионной томографии/компьютерной томографии (КТ) 

с 18F-фтордезоксиглюкозой, где выявлена патологическая 

метаболическая активность в костях скелета, надклю-

чичных и внутригрудных ЛУ, по плевре, в забрюшинном 

пространстве и воротах печени, а также мягкотканные 

компоненты в правой теменной области и по ходу 6-го 

ребра справа. По данным МРТ ЦНС также отмечалась 

отрицательная динамика в виде прогрессии метастати-

ческого поражения по оболочкам головного мозга с тен-

денцией к формированию патологических узлов, а также 

появление крупных участков в гемисферах мозжечка суб-

тенториально с распространением в вещество мозжечка.

NGS ткани опухоли в момент второй ПЗ (пора-

женный ЛУ) позволило обнаружить онкогенную мута-

цию в гене ТР53 (NM_000546.6) c.404G>T, p.V135F 

(ЧАА – 80 %), кроме выявленной в первичной опухоли 

мутации в гене ALK (в прогрессии ЧАА составила 39 %).

Пациент погиб от ПЗ. Длительность наблюдения от 

момента констатации ЦНС-рецидива составила 160 дней.

Клинический случай № 3
Пациент А., 80 месяцев. Рожден от I беременности, 

первых родов на 41-й неделе гестации путем экстрен-

ного кесарева сечения. Семейный анамнез по онкологи-

ческим и гематологическим заболеваниям не отягощен.

Заболевание манифестировало с жалоб на периодиче-

ское недомогание и головные боли. Спустя 2 мес у ребен-

ка появился отек правого глаза, по поводу чего он был 

консультирован офтальмологом, выявлены застойные 

явления диска зрительного нерва, предположительно 

связанные с патологией головного мозга. Пациент был 

направлен к нейрохирургу, проведена нативная мульти-

спиральная КТ головного мозга, где выявлено деструк-

тивное образование передней черепной ямки с прораста-

нием в вещество головного мозга и область орбиты.

Далее пациент госпитализирован в отделение ней-

рохирургии, где при дообследовании дополнительно было 

обнаружено объемное образование в области правого 

надпочечника. После дальнейшего обследования и выпол-

нения биопсии образования и измененного внутрибрюш-

ного ЛУ установлен диагноз: низкодифференцированная 

НБ правого надпочечника, 4-я стадия по INSS (мета-

статическое поражение КМ, позвонков Th1, Th4, Th11, 

L3, костей черепа с деструкцией стенок лобной, темен-

ной и затылочной кости, лобной пазухи и верхней стенки 

глазницы справа).

Цитогенетическое исследование методом FISH 

выявило делецию хромосомного региона 11q23. Ампли-

фикация генов MYCN и ALK, а также делеции хромо-

сомного региона 1р36 не обнаружены. В 43 % ядер соот-

ношение сигналов гена MYCN к контрольному региону 

составило 1,5–3, что соответствует понятию gain. 

Методом NGS была выявлена нонсенс-мутация ATRX 

(NM_000489.6) c.2341C>T, p.R781X (ЧАА – 42 %).

Пациенту была инициирована специфическая тера-

пия по модифицированному протоколу с применением 

индукционной химиоиммунотерапии NB-HR-2023. 

После завершения индукционного этапа терапии уста-

новлен частичный ответ. В дальнейшем была продол-

жена стандартная протокольная терапия, в том числе 

ВДХТ по схеме треосульфан/мелфалан с ауто-ТГСК, 

ЛТ на область остаточной первичной опухоли (в СОД 

21 Гр), постконсолидационная терапия с применением 

13-цис-Ретиноевой кислоты и динутуксимаба бета.

После завершения постконсолидационной ИТ при 

контрольных обследованиях отмечено появление мно-

жественных узловых образований по оболочкам голов-

ного и спинного мозга (рис. 5). При неврологическом 

осмотре патологии не выявлено. По данным сцинти-

графии с 123I-МЙБГ патологического накопления ради-

офармпрепарата достоверно выявлено не было. В целях 

верификации процесса проведено хирургическое вмеша-

тельство в объеме микрохирургического удаления объ-

емного узлового образования оболочек спинного мозга на 

уровне Th8–10 с нейрофизиологическим мониторингом. 

По данным гистологического исследования подтвержде-

на прогрессия НБ с изолированным поражением оболочек 

головного и спинного мозга. При неоднократных исследо-

ваниях ликвора опухолевые клетки обнаружены не были.

Проведено повторное дополнительное молекуляр-

но-генетическое исследование опухоли в рецидиве забо-

левания – при цитогенетическом исследовании методом 

FISH в 50 % ядер обнаружена делеция хромосомного реги-

она 11q23. Амплификация генов MYCN и ALK и делеции 

хромосомного региона 1р36 не обнаружены. В 38 % ядер 

соотношение сигналов от гена MYCN к контрольному 

региону составляет 1,5–3, что соответствует поня-

тию gain. Таким образом, молекулярно-генетический 

профиль опухоли остался прежним. В ходе проведения 

NGS в ткани опухоли не были обнаружены онкогенные 

варианты, в том числе и нонсенс-мутация в гене ATRX, 

которая была выявлена в ткани первичной опухоли.

В качестве терапии второй линии была выбрана схема В качестве терапии второй линии была выбрана схема 

с применением препаратов бевацизумаб, иринотекан, темо-с применением препаратов бевацизумаб, иринотекан, темо-

золомид, также после установления резервуара Оммайя золомид, также после установления резервуара Оммайя 

инициировано интравентрикулярное введение топотекана. инициировано интравентрикулярное введение топотекана. 

Контрольные обследования после 4 курсов противореци-Контрольные обследования после 4 курсов противореци-

дивной ПХТ показали стабилизацию заболевания (рис. 6).дивной ПХТ показали стабилизацию заболевания (рис. 6).
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Рис. 5. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в са-

гиттальной (а, б) и аксиальной (в) проекциях пациента № 3 на мо-

мент верификации ЛМР заболевания. По оболочкам спинного мозга 

определяются множественные солидные опухолевые образования (ука-

заны красными стрелками), накапливающие контрастный препарат. 

Наиболее крупное из них расположено на уровне Th3 на аксиальных 

сканах (в), хорошо видны оболочечное расположение опухолевого узла 

и локальная компрессия задне-правого контура спинного мозга

Fig. 5. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in the sagittal (а, 

б) and axial (в) projection of patient No. 3 at the time of verification of the 

leptomeningeal recurrence of the disease. Multiple solid tumors are detected 

along the meninges of the spinal cord (indicated by red arrows) accumulating 

contrast. The largest of them is located at the Th3 level on axial scans (в), 

the leptomeningeal location of the tumor node and local compression of the 

posterior-right contour of the spinal cord are clearly visible

ба

c

Рис. 6. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением 

в сагиттальной проекции пациента № 3. На контрольных МРТ по-

сле 4 курсов противорецидивной терапии по оболочкам спинного мозга 

сохраняются множественные стабильные опухолевые солидные узлы 

(указаны красными стрелками), интенсивно накапливающие пара-

магнетик, без динамики. Наиболее крупный очаг расположен на уровне 

Th3, с сужением позвоночного канала на данном уровне и теми же при-

знаками компрессии спинного мозга

Fig. 6. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in sagittal 

projection of patient No. 3. On control MRI scans, after 4 courses of anti-

relapse therapy, multiple stable solid tumor nodules (indicated by red arrows) 

persist along the spinal cord meninges, intensively accumulating paramagnetic 

material, without dynamics. The largest focus is located at the Th3 level, with 

narrowing of the spinal canal at this level and, as before, signs of spinal cord 

compression are clearly visible

Рис. 7. МРТ спинного мозга в Т1-ВИ с контрастным усилением в са-

гиттальной проекции пациента № 3. На контрольных исследовани-

ях после проведения КСО и 6 курсов противорецидивной терапии по 

оболочкам спинного мозга сохраняются множественные опухолевые 

солидные узлы, интенсивно накапливающие парамагнетик, с умень-

шением размеров всех очагов. Наиболее крупный очаг на уровне Th3 

(указан красной стрелкой) уменьшился на 50 % (размеры после лечения 

составили 6 × 5 × 9 мм, V – 0,14 см3 (размеры до лечения – 9 ×7 × 10 мм, 

V – 0,33 см3))

Fig. 7. MRI of the spinal cord in T1WI contrast enhanced in sagittal projection 

of patient No. 3. In control studies after craniospinal irradiation and 

6 courses of anti-relapse therapy, multiple solid tumor nodules persist along the 

membranes of the spinal cord, intensively accumulating paramagnetic, with 

a decrease in the size of all foci. The largest focus at the Th3 level (indicated 

by the red arrow) decreased by 50 % (dimensions after treatment up to 

6 × 5 × 9 mm, V – 0.14 cm3 (before treatment – 9 ×7 × 10 mm, V – 0.33 cm3)) 

Следующим этапом пациенту проведено КСО в СОД 

36 Гр. По результатам контрольных обследований через 

месяц после завершения КСО и суммарно 6 курсов про-

тиворецидивной ПХТ отмечалась некоторая положи-

тельная динамика в виде уменьшения размеров очагов по 

оболочкам спинного мозга.

В связи с выраженной гематологической токсично-

стью после проведения ЛТ следующим этапом пациенту 

инициирована монотерапия темозоломидом. По вос-

становлении гемопоэза ребенку рекомендовано продол-

жение специфической терапии по схеме иринотекан/

темозоломид. На момент публикации пациент жив без 

ПЗ 182 дня от констатации ЦНС-рецидива заболевания 

(рис. 7).
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Обсуждение
НБ является самой частой экстракраниальной 

солидной опухолью детского возраста, при этом око-

ло 50 % пациентов инициально стратифицируются 

в группу ВР. Интенсивная мультимодальная терапия 

позволила улучшить общую выживаемость (ОВ), 

однако несмотря на это приблизительно 50 % больных 

группы ВР сталкиваются с рецидивом заболевания 

[3]. В то же время благодаря интенсификации лечения 

и применению ИТ GD2-направленными монокло-

нальными антителами в первой линии удается лучше 

контролировать опухолевый процесс. Бессобытийная 

выживаемость больных из групп наблюдения и про-

межуточного риска составляет 97,7 ± 2,2 % и 88 ± 2 %

соответственно, таким образом, даже пациенты 

с инициально благоприятным прогнозом могут стол-

кнуться с рецидивом заболевания [8].

В группе ВР рецидивы заболевания чаще имеют 

метастатический характер с поражением костей ске-

лета и КМ. Современные методы визуализации (КТ 

и МРТ) позволяют более точно и на более ранних сро-

ках выявлять патологические изменения у пациентов 

как на этапах терапии, так и на этапах динамического 

наблюдения, в том числе локализованные в редких 

анатомических зонах, таких как ЦНС. Это дает воз-

можность своевременно инициировать противореци-

дивную терапию.

Поражение ЦНС при НБ является редким событи-

ем даже при рецидиве заболевания и может включать 

как поражение вещества, так и оболочек головного 

и спинного мозга. Согласно разным данным, частота 

встречаемости ЦНС-рецидивов составляет 2,3–21 % 

[3, 4, 9, 10]. Некоторые исследования показали, что 

метастазы в ЦНС чаще развиваются в первые 18 мес 

после постановки диагноза, а предполагаемый риск 

составляет 8 % в течение 3 лет [11].

В то же время результаты лечения ЦНС-реци-

дивов при НБ крайне неудовлетворительные. ОВ 

составляет менее 6 мес, и только 10 % пациентов 

переживают порог в 36 мес – этот результат суще-

ственно не улучшился в период с 1977 по 2017 г. [12]. 

Риск метастазирования в ЦНС связан как с перво-

начальными характеристиками пациента (женский 

пол), так и с особенностями заболевания (амплифи-

кация MYCN, метастазы в печень, > 1 компартмента 

метастазирования) и не зависит от предшествующей 

ВДХТ или ИТ [4]. Большая часть ЦНС-рецидивов 

(90 %) манифестирует с неврологической симптома-

тики (внутричерепная гипертензия, судороги и др.) 

[4], однако заболевание может быть обнаружено при 

рутинном контрольном обследовании, никаким обра-

зом не проявляя себя до этого клинически [9].

ЛМР НБ группы ВР представляют собой еще более 

редкое (0,6 % всех случаев рецидивов и 13 % ЦНС-ре-

цидивов) [4], но крайне агрессивное событие, суще-

ственно влияющее на ОВ пациентов. Несмотря на 

значительный прогресс в лечении НБ, выживаемость 

пациентов с ЛМР остается крайне низкой, а терапев-

тические подходы ограничены.

Диагностика ЛМР является сложной задачей вви-

ду отсутствия специфической симптоматики. Основ-

ными методами являются МРТ ЦНС с контрастным 

усилением и цитологическое исследование церебро-

спинальной жидкости (ЦСЖ). Однако МРТ не всегда 

позволяет выявить мелкие очаги диффузного лепто-

менингеального поражения, а цитология ЦСЖ может 

оказаться ложноотрицательной, в связи с чем реко-

мендовано проводить люмбальную пункцию двукрат-

но, что значимо повышает чувствительность метода 

[13]. В целях как можно более ранней диагностики 

поражения ЦНС в рамках алгоритма динамического 

наблюдения, принятого в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева, пациентам рекомендовано проведение МРТ 

головного каждые 6 мес после завершения индукци-

онной ПХТ и МРТ спинного мозга – по показаниям.

Также крайне важным является получение мате-

риала для проведения гистологического и молекуляр-

но-генетического исследований на ткани рецидивной 

опухоли в целях поиска таргетируемых аберраций, 

поскольку генетический профиль опухоли может 

изменяться в рецидиве заболевания, что является 

следствием прогредиентно нарастающей генетиче-

ской нестабильности новообразования [14]. К сожа-

лению, во многих случаях ЛМР получение материала 

для проведения молекулярно-генетического исследо-

вания является затруднительным.

Терапия ЛМР НБ является не менее сложной зада-

чей, так как необходимо использование препаратов, 

которые способны проникать через ГЭБ, к примеру, 

схем иринотекан/темозоломид, топотекан/темозо-

ломид. Кроме того, рекомендовано использование 

интратекальной ХТ: существует сообщение о дости-

жении полного ответа на фоне применения интрате-

кальной ХТ топотеканом у пациента с рецидивиру-

ющим ЛМР после неэффективности внутривенного 

введения препарата [15]. Современные терапевтиче-

ские стратегии включают также таргетную терапию, 

направленную на молекулярные мишени, харак-

терные для НБ, такие как аберрации в гене ALK, при 

генетической верификации которых рекомендовано 

рассмотреть включение в терапию ALK-ингибиторов, 

проникающих через ГЭБ (лорлатиниб, алектиниб) [16].

В качестве методов локального контроля, если это 

реализуемо, рекомендовано проведение нейрохирур-

гического вмешательства. Современные хирургиче-

ские подходы к лечению неопластического менин-

гита могут включать в себя резекцию опухоли, если 

это поражение является очаговым, или размещение 

желудочковых резервуаров для облегчения проведе-

ния интратекальной ХТ, постановки вентрикулопери-

тонеальных шунтов при развитии гидроцефалии [17].

Чаще всего в качестве локального контроля над 

заболеванием при лептоменингеальном поражении 

используется ЛТ, так как НБ является высокочув-

ствительной к облучению опухолью. Для терапии 

могут использоваться такие методики, как ЛТ на всю 

область головного мозга, стереотаксическая радиохи-

рургия, КСО и др. [18].
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Также существуют публикации об успешности 

проведения радиоиммунотерапии с использованием 

моноклональных антител, меченных радиоактивны-

ми изотопами, вводимых интратекально. В одном из 

исследований ЛТ (в СОД 10,8–21,6 Гр) проводилась 

пациентам дважды в день в течение 3 нед. Семнадцать 

из 21 участника оставались живы на момент публи-

кации статьи, все без признаков ПЗ в ЦНС [19]. По 

данным исследователей, выживаемость пациентов, 

получавших данную терапию по поводу ЦНС-реци-

дива НБ, заметно выросла (медиана выживаемости 

без прогрессирования составила 7,5 года) по срав-

нению с другими данными [20]. В настоящее время 

завершена II фаза исследования.

Одним из открытых вопросов остается необходи-

мость добавления ИТ к основному пулу препаратов. 

Динутуксимаб бета является химерным моноклональ-

ным анти-GD2-антителом, которое уже классически 

применяется в качестве постконсолидационного 

лечения у пациентов с НБ группы ВР в терапии первой 

линии. Препарат также хорошо себя зарекомендовал 

в лечении рецидивов заболевания, однако его роль 

в терапии рецидивов с поражением ЦНС неоднознач-

на. Из-за своей структуры и размера динутуксимаб 

бета не проникает через ГЭБ. Однако вне зависимости 

от того, происходит ли прямое воздействие препарата 

на ЦНС или нет, консолидирующая ИТ динутуксима-

бом бета может быть полезна для лечения других про-

явлений опухоли и минимизации остаточной болезни 

в компартментах вне ЦНС [3].

Молекулярно-генетические исследования, прове-

денные описанным нами пациентам, демонстрируют 

исходно неблагоприятный молекулярно-генетиче-

ский профиль опухоли, выражающийся в наличии 

прогностически неблагоприятных цитогенетических 

маркеров, таких как амплификация гена MYCN и деле-

ция 11q23. Проведение NGS позволяет обнаружить 

в большей части случаев потенциальную мишень для 

таргетной терапии, что является крайне актуальным 

для таких пациентов ввиду ограниченности терапевти-

ческих опций. В приведенных случаях наиболее часто 

были обнаружены миссенс-мутации в гене ALK, тарге-

тируемость которых изучена наиболее широко у паци-

ентов с НБ, и, соответственно, которые выступают 

основанием для возможной интенсификации терапии.

Вместе с тем обнаружение активирующих мутаций 

в гене ALK при НБ выступает не только как терапев-

тическая опция, но и как прогностический фактор, 

особенно при активации механизмов, способствую-

щих поддержанию длины теломер, к которым, в част-

ности, относятся амплификация MYCN и аберрации 

в гене ATRX. В 2 приведенных нами случаях сочетание 

этих 2 генетических факторов сопровождало крайне 

агрессивное течение заболевания.

Интересным выступает и третий клинический слу-

чай, при котором в ткани опухоли в дебюте заболева-

ния были выявлены делеция 11q23 и мутация в гене 

ATRX, генетические события более распространенные 

у подростков и взрослых с НБ, и характеризующие 

индолентное течение заболевания. При этом в ткани 

опухоли данного пациента в рецидиве заболевания 

аберрация в гене ATRX была утрачена и не было выяв-

лено других маркеров неблагоприятного прогноза, что 

может характеризовать иную субпопуляцию опухоли, 

из которой развился рецидив заболевания. Данный 

факт подчеркивает необходимость исследования тка-

ни опухоли в текущем рецидиве заболевания, одна-

ко проведение биопсии при лептоменингеальном 

поражении НБ практически невозможно. Учитывая 

тот факт, что рецидив развивается из пула наиболее 

агрессивных клеток НБ, при обнаружении соот-

ветствующих мутаций в ткани первичной опухоли 

возможно применение соответствующих терапевти-

ческих опций и в рецидиве/ПЗ. Эволюцию значимых 

генетических изменений в ходе рецидива/ПЗ демон-

стрирует клинический случай № 2, где отмечено не 

только сохранение мутации в гене ALK, выявленной 

в первичной опухоли, но и появление нового генети-

ческого события в гене ТР53.

Заключение
В данной статье описаны редкие клинические слу-

чаи рецидивов НБ группы ВР в ЦНС с изолирован-

ным лептоменингеальным поражением, а также пред-

ставлен случай ранней диагностики и успешный опыт 

применения комбинированной системной и интра-

вентрикулярной ХТ в сочетании с КСО, позволивший 

добиться стабилизации и длительной выживаемости 

без ПЗ. Возможность развития ЦНС-рецидивов при 

НБ демонстрирует важность проведения контроль-

ных обследований пациентов группы ВР, выполнения 

углубленного молекулярно-генетического исследова-

ния ткани опухоли в рецидиве заболевания, а также 

мультидисциплинарного подхода в терапии.
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