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4S стадия является уникальной и гетерогенной метастатической формой нейробластомы – наиболее частой экстракрани-

альной солидной опухоли детского возраста. Крайне важным является мультидисциплинарный подход к ведению данной группы 

пациентов, от момента постановки диагноза до выработки терапевтического плана и схемы динамического наблюдения.
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4S stage is unique and heterogeneous metastatic neuroblastoma - the most common extracranial solid tumor of childhood. Extremely 

important is the multidisciplinary approach to the management of this group of patients, from diagnosis to the development of a therapeutic 

plan and scheme of dynamic observation.
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Нейробластома (НБ) является наиболее частой 

экстракраниальной солидной опухолью у детей в воз-

расте 0–14 лет и самым частым видом злокачествен-

ного новообразования у детей первого года жизни 

[1]. Одной из особенностей НБ является выделение 

2 вариантов метастатической формы заболевания, 

различающихся по молекулярно-генетическим ха-

рактеристикам, распределению отдаленных метаста-

зов, подходам к терапии и прогнозу [2]. 4S стадия 

НБ – уникальная метастатическая форма заболева-

ния у детей первого года жизни, характеризующаяся 

наличием метастазов в печени, коже и костном мозге 

(не более 10 % от числа ядросодержащих клеток, при 

условии отсутствия выявления позитивных остео-

медуллярных очагов при проведении сцинтиграфии 

с метайодбензилгуанидином (МЙБГ)) [2, 3]. Частота 

выявления 4S стадии НБ варьирует от 18 до 27 % у па-

циентов первого года жизни [2], что указывает на не-

обходимость проведения комплексного обследования 

больных НБ для исключения отдаленного метастази-

рования. Наиболее значимым с клинической точки 

зрения является метастатическое поражение печени, 

которое выявляется у 76 % пациентов с 4S стадией НБ 

и может варьировать от единичных очагов до множе-

ственного или диффузного поражения паренхимы 

печени, в ряде случаев приводящего к летальному ис-

ходу [2, 4].

Следует отметить, что 4S стадия НБ характеризу-

ется клинической и биологической гетерогенностью, 

что необходимо учитывать при выработке тактики ве-

дения пациента. 

Клиническая картина заболевания может быть 

достаточно вариабельной: от случайно выявленных 

метастазов в печени при проведении обследования 

у ребенка с удовлетворительным общим самочувстви-

ем до развития клиники абдоминального компарт-

мент-синдрома на фоне массивной гепатомегалии, 

требующего принятия срочных терапевтических ре-

шений [5]. 

Клиническая гетерогенность включает характер 

расположения первичной опухоли и ее взаимосвязь 

с жизненно важными структурами, а также различ-
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ную степень выраженности отдаленных метастазов, 

в первую очередь в печени. Классическим вариантом 

4S стадии НБ является локализация первичной опу-

холи в надпочечнике с множественными или диффуз-

ными метастазами в печени. Достаточно характерным 

является билатеральное поражение надпочечников 

[6]. Однако следует отметить, что топография пер-

вичной опухоли может быть различной и включать 

поражение забрюшинного пространства, заднего 

средостения, шеи и малого таза. Кроме того, у части 

пациентов отмечается не множественое, а очаговое 

поражение печени. 

Биологическая гетерогенность 4S стадии НБ под-

черкивается выявлением амплификации гена MYCN 

у части пациентов, при этом в подавляющем числе 

случаев данный независимый неблагоприятный про-

гностический маркер не определяется и опухоли ха-

рактеризуются триплоидным набором хромосом и от-

сутствием сегментарных хромосомных аномалий, что 

обусловливает благоприятный прогноз и высокую ча-

стоту спонтанной регрессии [7]. Напротив, показано, 

что у пациентов при отсутствии амплификации гена 

MYCN наличие сегментарных хромосомных аберра-

ций обусловливает более агрессивное клиническое 

течение и худшие результаты лечения [8]. 

Как уже отмечалось выше, все пациенты с НБ 

должны быть обследованы для исключения отда-

ленных метастазов. На начальном этапе постанов-

ки диагноза при обследовании ребенка первого года 

жизни с подозрением на НБ значимое повышение 

уровня нейронспецифической енолазы (НСЕ) уже 

может насторожить врача в отношении наличия от-

даленных метастазов. Показано, что высокие значе-

ния НСЕ коррелируют с метастатическими формами 

НБ, при этом медиана уровня данного онкомаркера 

у пациентов с 4S стадией НБ составляет 50 нг/мл [9]. 

Исключение кожных метстазов требует тщательного 

осмотра кожных покровов ребенка. Выявление под-

кожных узелков синюшного цвета является характер-

ным проявлением кожных метастазов заболевания. 

Миелограмма из 4 точек в настоящее время является 

стандартным методом исключения поражения кост-

ного мозга, при этом обязательным в случае выявле-

ния опухолевых клеток является подсчет их числа по 

отношению ко всем ядросодержащим клеткам. Кор-

ректная оценка процента опухолевых клеток по от-

ношению к ядросодержащим клеткам костного мозга 

позволяет четко дифференцировать 4S (< 10 %) и 4-ю 

(> 10 %) стадии заболевания. 

Выявление метастазов в печени требует как высо-

кой квалификации врачей, проводящих визуализаци-

онные исследования, так и использования нескольких 

методов визуализации. Клинически в пользу метаста-

тического поражения печени указывает выраженное 

увеличение последней при физикальном осмотре. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости позволяет уже на первом этапе за-

подозрить наличие метастатических очагов в печени. 

Кроме того, УЗИ имеет большое значение при уже 

установленном диагнозе в качестве наиболее часто 

используемого метода динамического наблюдения 

за больным, который не несет лучевой нагрузки и не 

требует седации ребенка.

При подозрении на метастатическое поражение 

печени у детей с нейрогенными опухолями забрюшин-

ного пространства УЗИ печени желательно выполнять 

на оборудовании экспертного уровня с использова-

нием линейных датчиков с частотой сканирования не 

менее 7 МГц. Конвексные датчики, даже предназна-

ченные для работы в педиатрии с частотой не менее 

5 МГц, не обладают достаточной разрешающей спо-

собностью для выявления диффузных мелкоочаго-

вых поражений печени, характерных для 4S стадии, 

особенно у детей первых месяцев жизни с массой 

тела до 3–4 кг. На рис. 1 представлена ультразвуковая 

картина печени ребенка 2 недель жизни при осмотре 

с использованием конвексного датчика 5 МГц. При 

этом создается впечатление, что паренхима печени 

однородна, имеет среднюю эхогенность и неизменен-

ную структуру. Однако при использовании линейного 

датчика с частотой 10 МГц у этого же пациента ста-

новится очевидным диффузное метастатическое по-

ражение печени и хорошо визуализируются множе-

ственные округлые гипоэхогенные очаги с достаточно 

четкими контурами диаметром до 5 мм. Таким обра-

зом, представленное на рис. 2 изменение структуры 

печени является одним из нескольких возможных 

вариантов ее опухолевого поражения при 4S стадии 

НБ. На рис. 3 представлен еще один часто встреча-

ющийся образец метастатических очагов, имеющих 

вид гиперэхогенных округлых образований, изова-

скулярных в неизмененной паренхиме, с нечеткими 

контурами и гипоэхогенным ободком по периферии, 

размерами до 10–15 мм. Множественные очаги при 

диффузном метастатическом поражении ведут к вы-

раженной гепатомегалии и развитию абдоминального 

компартмент-синдрома. Подобного характера очаги 

могут быть и единичными, при этом располагаться 

субкапсулярно, деформируя наружный контур пече-

ни, как это показано на рис. 4. Кроме того, метастати-

ческое поражение печени при 4S стадии может иметь 

вид гиперэхогенных однородных участков неправиль-

ной формы с четкими контурами, изоваскулярных па-

ренхиме печени (рис. 5).

Тотальное мелкоочаговое метастатическое пора-

жение печени 4S стадии, особенно при трудностях 

в обнаружении первичной опухоли, следует диффе-

ренцировать в первую очередь с изменениями печени 

при диффузной форме инфантильной гемангиомы. 

Решающую роль в установлении правильного диа-
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Рис. 1. Ультразвуковая диагностика изменений печени у ребенка 

с 4S стадией НБ

 

Рис. 2. Ультразвуковая диагностика изменений печени у ребенка 

с 4S стадией НБ 

 

Рис. 3. Ультразвуковая диагностика изменений печени у ребенка 

с 4S стадией НБ 

гноза может иметь состояние висцеральных артерий 

и печеночных вен. При диффузной гемангиоме пе-

 

Рис. 4. Ультразвуковая диагностика изменений печени у ребенка 

с 4S стадией НБ

 

Рис. 5. Ультразвуковая диагностика изменений печени у ребенка 

с 4S стадией НБ

чени характерным является выраженное расширение 

чревного ствола, общей и собственной артерий пече-

ни, сужение брюшной аорты ниже уровня чревного 

ствола, относительное расширение и увеличение ско-

рости кровотока в печеночных венах. Для 4S стадии 

с поражением печени совершенно нехарактерно уве-

личение артериального кровотока с расширением 

просвета артерий, печеночные вены и нижняя по-

лая вена в печеночном сегменте сохраняют проходи-

мость, но просвет их, как правило, сдавлен снаружи 

за счет гепатомегалии и повышения внутрибрюшного 

давления.

Следует особо подчеркнуть, что для 4S стадии НБ 

наиболее характерно диффузное поражение печени. 

При таком характере поражения печени результаты 

компьютерной томографии (КТ) могут носить лож-

ноотрицательный характер [4] (рис. 6). Показано, что 

из всех визуализационных методов выявления мета-

статического поражения печени при НБ наиболее ин-

формативным является МРТ (рис. 7) [10]. 
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Рис. 6. Визуализация 4S стадии НБ с метастатическим поражением 

печени (КТ и магнитно-резонансная томография (МРТ)). Область диф-

фузно-инфильтративного метастатического поражения в S6 правой 

доле печени, НБ правого надпочечника (большие стрелки), мелкие очаги 

метастатического поражения в остальных сегментах печени. Гепато-

мегалия (а). Показательно отсутствие визуализации метастатиче-

ского поражения при КТ (б)

При выполнении визуализационных методов 

исследования врач-рентгенолог должен описать 

первичную опухоль, ее топографию и взаимосвязь 

с окружающими анатомическими структурами, а так-

же указать в протоколе исследования факторы риска 

при визуализации (Image Defined Risk Factors, IDRF), 

наличие которых важно для выработки тактики веде-

ния пациента [11].

При выполнении визуализационных методов 

исследования врач-рентгенолог должен описать 

первичную опухоль, ее топографию и взаимосвязь 

с окружающими анатомическими структурами, а так-

же указать в протоколе исследования факторы риска 

при визуализации (Image Defined Risk Factors, IDRF), 

наличие которых важно для выработки тактики веде-

ния пациента [11].

Сцинтиграфия с МЙБГ обладает очень высокой 

чувствительностью и специфичностью (больше 90 % 

и 98 % соответственно) в диагностике метастатиче-

ского поражения при НБ и поэтому рекомендована 

для использования в протоколах ведения пациентов с 

данным видом опухоли [11–13]. Однако из-за физио-

логического накопления радиофармпрепарата (РФП) 

в паренхиме печени (рис. 8), сцинтиграфия с МЙБГ 

не всегда позволяет достоверно определить наличие 

метастазов в печени у пациентов с НБ. 

Выраженное диффузное или хорошо визуализиру-

емое очаговое накопление РФП в печени на получен-

ных планарных сцинтиграммах свидетельствует о ме-

тастатическом поражении (рис. 9). Следует отметить, 

что выполнение протокола однофотонной эмиссион-

ной КТ (ОФЭКТ) далеко не всегда позволяет подтвер-

дить или опровергнуть наличие метастазов. Обыч-

но на изображениях, полученных при выполне-нии 

протокола ОФЭКТ, визуализируется неравномерное 

накопление МЙБГ в печени с более выраженным 

накоплением в левой доле, что в большинстве слу-

чаев отражает физиологическое распределение РФП 

(см. рис. 8б). 

Рис. 7. МРТ в Т2-взвешенных изображениях и в Т2-взвешенных изобра-

жениях с подавлением сигнала от жировой ткани в корональной и ак-

сиальной проекциях у пациентов с НБ 4S стадии с метастатическим 

поражением печени: а – тотальное диффузное многоочаговое метаста-

тическое поражение печени, вовлечены все сегменты, гепатомегалия, 

объем метастатического поражения печени превышает объем сохран-

ной паренхимы, в проекции левого надпочечника располагается иници-

альная НБ; б – множественное очаговое метастатическое поражение 

печени (метастатические узлы различного размера), вовлечены все 

сегменты; в – немногочисленные очаги метастатического поражения 

в печени в S7 и S5 правой доле печени, в проекции левого надпочечника 

располагается инициальная НБ с четкими, ровными контурами, отте-

няющая книзу левую почку; г – билатеральное поражение надпочечни-

ков и метастазы в печени

Таким образом, для диагностики метастатического 

поражения печени у пациентов с НБ в тех случаях, когда 

остаются сомнения после сцинтиграфии с МЙБГ, необ-

ходима корреляция с другими методами исследования.
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Рис. 8. Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ: а – планарные сцинтиграммы, фи-

зиологическое распределение РФП (включая равномерное физиологиче-

ское накопление в печени); б – ОФЭКТ/КТ-совмещенные изображения 

(норма), физиологическое неравномерное накопление в печени на полу-

ченных томосцинтиграммах и ОФЭКТ/КТ-совмещенных изображениях

Рис. 9. Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ, планарные сцинтиграммы: а – вы-

раженное диффузное накопление в печени соответствует метастати-

ческому поражению; б, в – очаговое накопление в печени соответству-

ет метастатическому поражению

Таким образом, для диагностики метастатическо-

го поражения печени у пациентов с НБ в тех случа-

ях, когда остаются сомнения после сцинтиграфии 

с МЙБГ, необходима корреляция с другими методами 

исследования. 

Тактика ведения больных с 4S стадией НБ зависит 

от возраста пациента, наличия/отсутствия неблаго-

приятных цитогенетических маркеров (амплифика-

ции гена MYCN), а также от наличия и степени вы-

раженности жизнеугрожающих симптомов (ЖУС), 

которые могут быть обусловлены как гепатомегали-

ей за счет метастатического поражения печени, так 

и компрессионным воздействием первичной опухоли. 

Пациенты с 4S стадией НБ в возрасте первых меся-

цев жизни без ЖУС могут быть оставлены под дина-

мическим наблюдением до достижения 3-месячного 

возраста. В возрасте 3 месяцев при условии сохране-

ния опухоли требуется проведение морфологической 

верификации процесса с обязательным выполнением 

цитогенетического исследования. 

Часть больных с 4S стадией НБ могут быть остав-

лены под динамическим наблюдением, учитывая фе-

номен спонтанной регрессии опухоли, и в более стар-

шем возрасте при условии отсутствия амплификации 

гена MYCN. При этом в ряде случаев не требуется про-

ведение хирургического вмешательства в объеме уда-

ления первичной опухоли, поскольку отказ от опера-

ции не ухудшает прогноз в этой группе больных [14].

Пациенты с 4S стадией НБ и наличием амплифи-

кации гена MYCN стратифицируются в группу высо-

кого риска в рамках рекомендаций современных про-

токолов риск-адаптированной терапии НБ и требуют 

проведения интенсивной мультимодальной терапии, 

включая аутологичную трансплантацию гемопоэти-

ческих стволовых клеток [15]. 

Наличие ЖУС требует терапевтического воздей-

ствия независимо от возраста пациента, при этом 

вид и объем лечения зависят от степени выраженно-

сти гепатомегалии и соматического статуса больного 

и могут включать проведение полихимиотерапии, 

лучевой терапии, хирургического вмешательства 

(вплоть до выполнения трансплантации печени) 

[5, 16]. Более молодой возраст пациентов с 4S стадией 

(менее 4 недель на момент постановки диагноза) тре-

бует более взвешенного подхода, так как данная груп-

па больных имеет худший прогноз за счет выражен-

ности ЖУС (респираторной недостаточности и др.), 

обусловленных массивной гепатомегалией [17]. 

Следует отметить, что ЖУС у части пациентов 

могут быть обусловлены не гепатомегалией, а ком-

прессионными воздействиями первичной опухоли, 

такими как компрессия мочеточника. В этом случае 

купирование ЖУС может быть достигнуто не только 

при проведении полихимиотерапии, но и путем вы-

полнения хирургического вмешательства. 

Тактика ведения пациентов с 4S стадией НБ опре-

деляется путем междисциплинарного обсуждения 

с участием детских онкологов, ренгенологов, детских 

хирургов и лучевых терапевтов. Однако, учитывая 

возрастной контингент больных, особенно когорту 

детей первых месяцев жизни, крайне важным явля-

ется соблюдение сбалансированного подхода, на-

правленного, с одной стороны, на купирование ЖУС, 

с другой, – на исключение необоснованных терапев-

тических опций, которые могут обладать выраженны-

ми отдаленными последствиями.

Динамическое наблюдение за пациентами с 4S ста-

дией НБ строится на создании индивидуального пла-

на и зависит от клинической картины заболевания, 

распространенности опухолевого процесса и объема 

проведенного лечения.

Таким образом, для пациентов со столь гетероген-

ной опухолью, как 4S стадия НБ, важную роль в улуч-

шении результатов выживаемости играют создание 

мультидисциплинарной команды специалистов и вы-

работка алгоритма обследования и ведения.
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