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Нейробластома (НБ) является наиболее частой экстракраниальной солидной опухолью у детей раннего возраста, при этом от-

личается наибольшей гетерогенностью клинического течения. Использование интенсивных мультимодальных программ проти-

воопухолевого лечения позволяет увеличивать выживаемость пациентов, при этом все более актуальными становятся вопросы 

отдаленных эффектов противоопухолевой терапии. Одним из них является риск развития вторичных злокачественных опухолей 

(ВО). В статье представлено описание клинического случая развития Т-лимфобластной лимфомы у ребенка в возрасте 2 лет 

5 месяцев, получавшего комбинированную противоопухолевую терапию по поводу НБ промежуточной группы риска в возрасте 

до 1 года. Мы изучили данные литературы по частоте ВО у детей после лечения НБ за период с 1948 по 2018 г. и провели анализ 

факторов риска.
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Neuroblastoma (NB) is the most common extra-cranial solid tumor in infants with the most heterogeneous clinical course to compare with 

other malignant diseases. Due to intensive multimodal anticancer treatment there are an increased number of survivors and issues related 

to long-term effects are becoming increasingly important. One of them is the risk of secondary malignant neoplasms. This article represents 

a clinical case of T-cell lymphoblastic leukemia in a child aged 2 years and 5 months who received combined antitumor therapy for NB with 

an intermediate risk group under the age of one year. We observed literature data to investigate the incidence of second malignant neoplasms 

in patients with NB for the period from 1948 to 2018 and analyzed risk factors.
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Введение
На сегодняшний день эффективное лечение зло-

качественных новообразований у детей является не 

единственной задачей детских онкологов. С учетом 

достигнутого прогресса в лечении нейробластомы 

(НБ) вопросы отдаленных эффектов противоопухо-

левой терапии и качества жизни излеченных пациен-

тов определяют необходимость выбора максимально 

эффективных, но при этом менее токсичных режимов 

лечения.

В многочисленных исследованиях было показано, 

что в популяции детей, излеченных от НБ, риск воз-

никновения вторичных злокачественных опухолей 

(ВО) выше по сравнению с общей популяцией [1, 2].

В последние годы использование риск-адаптиро-

ванной противоопухолевой терапии предопределяло 

возможность снижения частоты развития ВО за счет 

редукции интенсивности режимов лечения в группах 

благоприятного прогноза. Однако данные анализа 

литературы указывают на отсутствие достижения 

плато в частоте возникновения ВО у представленной 

когорты больных, более того складывается впечатле-

ние об увеличении частоты регистрируемых случаев, 

что обусловливает необходимость продолжения дина-

мического наблюдения и более детального изучения 

факторов риска [3].

Клинический случай
Мальчик М., от первой беременности, первых 

родов. Роды срочные, оценка по шкале Апгар – 8/8 бал-

лов, масса тела при рождении – 2450 г, рост – 47 см. 

В родильном доме в возрасте 6 дней при скрининговом 

ультразвуковом исследовании (УЗИ) диагностировано 

новообразование брюшной полости. В целях уточне-

ния локализации патологического процесса выполнена 

компьютерная томография (КТ) органов брюшной 

полости (ОБП), выявлено объемное образование верхнего 

полюса правой почки размерами 3 × 3 × 4 см с неравно-

мерным контрастированием. Госпитализирован в ФГБУ 

«НМИЦ им. В.А. Алмазова» для дообследования. При 

осмотре в верхних отделах живота справа пальпиро-

валось плотноэластическое, безболезненное, умеренно 

смещаемое образование. По данным лабораторных 

исследований диагностирована анемия II степени, выяв-

лено умеренное повышение нейронспецифической енолазы 

(NSE) и ферритина, уровни дериватов катехоламинов 

в моче (ванилилминдальная (ВМК) и гомованилиновая 

(ГВК) кислоты) были в пределах возрастной нормы. 

По результатам КТ ОБП (в возрасте 28 дней) диа-

гностировано увеличение размеров новообразования до 

43 × 48 × 54 мм, прилежащее к правой доле печени, 

головке поджелудочной железы, верхнему полюсу пра-

вой почки (без признаков инвазивного роста), очаговые 

изменения в правой доле печени (S4a, S8) вторичного 

характера до 4 мм. По результатам сцинтиграфии 

с 123I-метайодбензилгуанидином (МЙБГ) получены дан-

ные за наличие МЙБГ-позитивного образования правого 

надпочечника и очаговых образований паренхимы печени.

Мальчику выполнено удаление образования правого 

надпочечника, диагностирована низкодифференциро-

ванная НБ с высоким индексом митоз-кариорексис. 

Молекулярно-генетическое исследование методом FISH 

показало отсутствие амплификации гена N-myc, деле-

ции 1р.

С учетом полученных результатов поставлен диа-

гноз: НБ правого надпочечника IVS стадии без молеку-

лярно-генетических поломок. Согласно рекомендациям 

NB-2004, пациент отнесен в группу динамического 



ТОМ | VOL. 7
2020  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

117

2

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
и

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

я
  

|| 
 C

li
n

ic
a

l 
c

a
s

e
s

наблюдения. В течение 1,5 мес размеры образования над-

почечника, количество и размеры очаговых образований 

печени оставались без динамики.

При контрольном обследовании в возрасте 3 месяцев 

выявлено нарастание суточной экскреции метаболи-

тов катехоламинов в моче (ВМК, ГВК) и уровня NSE. 

По результатам сцинтиграфии с МЙБГ отмечено уве-

личение количества очаговых МЙБГ-позитивных обра-

зований печени, а также выявлено очаговое МЙБГ-по-

зитивное образование мягких тканей в верхней трети 

правого бедра. Выполнена биопсия вновь выявленного 

очага, подтвержден метастаз НБ.

С учетом прогрессирования заболевания в IV стадию 

была инициирована терапия согласно рекомендациям 

NB-2004 для промежуточной группы риска. Проведе-

но 6 курсов полихимиотерапии (ПХТ) в соответствии 

с рекомендациями протокола значимых отклонений не 

было, переносимость лечения была удовлетворительной. 

В качестве поддерживающей терапии проведено 9 курсов 

изотретиноином. По результатам контрольного обсле-

дования после завершения лечения констатирована пол-

ная ремиссия. Кумулятивные дозы этопозида и доксору-

бицина составили 200 мг/м2 и 48 мг/м2 соответственно.

Через 7 мес после завершения поддерживающей тера-

пии (в возрасте 2 лет 5 месяцев) в экстренном порядке 

с подозрением на пневмонию госпитализирован в стаци-

онар по месту жительства с жалобами на лихорадку, 

влажный кашель, рвоту. При поступлении имела место 

дыхательная недостаточность II степени. Выполнена 

КТ органов грудной клетки: диагностировано объемное 

образование верхнего этажа переднего средостения раз-

мерами 10 × 8 × 10 см, полный ателектаз левого легкого 

за счет сдавления структур корня левого легкого, дву-

сторонний гидроторакс (0,4–0,5 л). Данных за перифе-

рическую лимфаденопатию не получено. УЗ-признаков 

поражения ОБП и малого таза не получено. Выполнена 

биопсия образования средостения и по данным гисто-

логического и иммуногистохимического исследований 

поставлен диагноз: Т-лимфобластная лимфома. Для 

дальнейшего лечения ребенок переведен в ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России.

По результатам проведенного дообследования 

подтвержден диагноз Т-лимфобластной лимфомы 

с поражением шейных, надключичных, подмышечных 

лимфатических узлов слева, левого легкого, плевры, сре-

достения, печени (III стадия). Данных за рецидив НБ не 

получено.

ПХТ проведена согласно протоколу EuroLB2014 

в полном объеме, достигнута полная ремиссия. Под-

держивающая химиотерапия продолжена по месту 

жительства.

Из особенностей развития ребенка за период наблю-

дения следует отметить выраженное отставание 

психомоторного развития: не понимает обращенную 

речь, говорит звуками, внимание рассеяно, команды не 

выполняет, в контакт не вступает, со сверстниками 

не играет. По результатам осмотра врача-невролога 

нельзя исключить аутизм.

По данным таргетного высокопроизводительного 

секвенирования  патогенных и вероятно патогенных 

вариантов генов наследственного рака не выявлено.

Обсуждение
По данным литературы, ВО после лечения НБ 

встречаются с частотой около 1 % среди общего числа 

выживших пациентов [3, 4]. При этом с увеличением 

времени наблюдения частота случаев ВО возрастает 

как в группах терапии высокого, так и низкого риска 

[3–6]. A. Martin et al. указывают на крайне высокую 

частоту ВО для пациентов высокой группы риска, 

которая с периодом наблюдения более 10 лет соста-

вила 34,2 % [7].

Результаты проведенного анализа литературных 

данных за период с 1948 по 2011 г. по случаям развития 

ВО с акцентом на частоту случаев лейкоз/лимфома 

у детей с НБ приведены в таблице.

По данным самого крупного исследования 

M.A. Applebaum et al. с включением 5987 пациентов, 

средний возраст больных с развитием ВО после тера-

пии НБ (были включены все группы риска) составил 

6,7 года с интервалом от 9 месяцев до 23,6 года, а сред-

няя  длительность наблюдения до развития вторич-

ного новообразования составила 41 мес (интервал от 

1 до 223 мес) [4]. При этом авторы отмечают значимую 

разницу в частоте регистрируемых случаев ВО в зави-

симости от времени проведения противоопухолевой 

терапии по поводу НБ (до 2006 г.) [4]. В соответствии 

с проведенным анализом литературных данных 

к факторам риска ВО относят использование лучевой 

терапии, высокодозной химиотерапии, радиотерапии 
131I-МЙБГ [3, 4, 7]. Тем не менее достоверно оценить 

вклад каждого из перечисленных факторов ввиду 

малочисленности изучаемой когорты больных не 

представляется возможным [3, 4, 6–11]. В публикаци-

ях некоторых исследователей обсуждается значение 

использования ингибиторов топоизомеразы II и алки-

лирующих агентов [10, 12]. В частности, при дости-

жении кумулятивной дозы этопозида > 5000 мг/м2

вероятность риска развития вторичного острого мие-

лобластного лейкоза составляет < 1 % [12]. По данным 

других авторов, вероятность его развития у пациентов 

с солидными опухолями выше, если доза эпиподо-

филлотоксинов была от 1200 до 6000 мг/м2 или доза 

антрациклинов превышала 170 мг/м2 [13]. Наиболее 

частым видом ВО после лечения НБ является лейкоз/

лимфома [1], но также описаны случаи развития мяг-

котканных сарком, карцином, опухолей центральной 

нервной системы, нефробластом, гепатобластом, 

остеогенных сарком [2, 3, 6].

Интересным фактом является развитие ВО 

и у детей с НБ, получавших противоопухолевую 

терапию для низкой и промежуточной групп риска, 

а также отнесенных в группу наблюдения, что опре-

деляет наличие иных факторов риска, в том числе 

генетическую предрасположенность. Путем геном-

ного секвенирования у ряда пациентов диагности-
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рованы  различные изменения в генах, участвующих 

в репарации ДНК, например ДНК XRCC3 (rs861539) 

и MSH2 (rs17036651), которые были идентифициро-

ваны как потенциально предрасполагающие к раз-

витию ВО [4, 14]. Статистической достоверности 

ни для одного из определяемых генов выявлено не 

было, что говорит о необходимости продолжения 

исследований в больших когортах пациентов [4, 14].

Заключение
В соответствии с имеющимися данными случаи 

развития ВО являются достаточно редким ослож-

нением первичного противоопухолевого лечения, 

которые тем не менее регистрируются во всех груп-

пах риска вне зависимости от объема проводимой 

терапии. Нельзя исключить вклад генетически детер-

минированных факторов, что требует продолжения 

исследований в данной области.

В представленном нами клиническом случае 

следует отметить очень ранние сроки возникнове-

ния Т-лимфобластной лимфомы после завершения 

химиотерапии по поводу НБ (7 мес) и отсутствие 

облигатных факторов риска, обсуждаемых в лите-

ратуре. Имеющиеся на сегодняшний день данные 

не позволяют достоверно высказаться о гене-

зе повторного случая злокачественной опухоли 

у пациента.

Наше наблюдение подчеркивает необходимость 

проведения длительного наблюдения за излеченны-

ми пациентами с НБ с проспективной регистрацией 

случаев возникновения вторичных злокачествен-

ных новообразований.

ВО у детей, перенесших противоопухолевую терапию по поводу НБ

Secondary tumors in children undergoing antitumor therapy for NB

Авторы
Autors

Число 
пациентов
Number of 

patients

Группа 
риска

Risk group

МЙБГ-
терапия
MIBG- 
therapy

Лучевая 
терапия

Radiation 
therapy

Медиана времени до 
развития ВО, мес

Median time to the de-
velopment of secondary 

tumors, month

Период 
наблюдения

Period 
observations

Количество 
ВО

Number of 
secondary 

tumors

Число случаев 
«лейкоз/

лимфома»
Number of

cases of “leukemia/
lymphoma”

M.A. Applebaum 

et al. [4]
5987

Все

All

Нет данных

No data

Нет данных

No data
41 1990–2010 43 8

M.A. Applebaum 

et al. [3]
2801

Все

All

Нет

Not
41,6 % 139 1973–2006 34 6

S.M. Federico 

et al. [1]
646

Все

All

Нет

Not
47 % 128 1961–2005 21 4

A. Garaventa et 

al. [8]
119

Высокий

High

Да

Yes
0 12,5 1984–2001 5 2

K.E. Huibregtse 

et al. [9]
644

Высокий

High

Да

Yes
0 68,5 1984–2014 19 11

B.H. Kushner 

et al. [6]
184

Высокий

High

Нет

Not
87,5 % 17 1990–2006 8 7

C. Laverdière 

et al. [2]
954

Все

All

Нет

Not

Нет данных

No data
60 1970–1986 13 2

A. Martin 

et al. [7]
87

Высокий

High

Нет

Not
100 % 72 1991–2011 10 6

C. Rubino 

et al. [5]
544

Все

All

Нет

Not
92 % 234 1948–1986 12 1
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