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Для самой частой экстракраниальной солидной злокачественной опухоли детского возраста – нейробластомы (НБ) характерно 

наличие 2 метастатических форм (4 и 4S стадии). При 4S стадии отмечается метастазирование в печень, кожу и минимальное 

поражение костного мозга (КМ). Определенные редкие для НБ локализации метастазов (плевра, яички и др.) могут не ухудшать 

прогноз у детей первого года жизни при отсутствии выраженного метастатического поражения КМ и костей скелета. 

В статье представлено описание клинического случая забрюшинной НБ с атипичным метастазированием в плевру у ребенка 

первых месяцев жизни с благоприятным исходом при проведении минимального объема химиотерапии.
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The most common extracranial solid malignant tumor of childhood – neuroblastoma (NB) is characterized by the presence of two metastatic 

forms (stages 4 and 4S). Stage 4S is described to have metastatic spread to the liver, skin, and minimal bone marrow invasion. Certain rare 

localisations of NB metastases (pleura, testicles, and others) may not worsen the prognosis in children of the first year of life in the absence 

of severe bone marrow invasion and metastases to the skeletal bones. The article describes a clinical case of retroperitoneal NB with atypical 

metastasis to the pleura in a child of the first months of life with a favorable outcome with a minimum amount of chemotherapy.
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Введение
Нейробластома (НБ) – самая частая экстракрани-

альная солидная опухоль детского возраста, развива-

ющаяся в процессе эмбриогенеза из клеток нервного 

гребня [1]. НБ составляет около 7–8 % всех злокаче-

ственных новообразований в детской популяции. Пик 

заболеваемости НБ приходится на детей первого года 

жизни. Для НБ характерны 2 метастатические формы 

заболевания – стадии 4 и 4S, характеризующиеся раз-

личной локализацией метастазов, тактикой ведения 

пациентов и прогнозом.

Примерно у 80 % больных встречается метастази-

рование в костный мозг (КМ) и кости. Метастазиро-

вание в печень и кожу больше характерно для детей 

первого года жизни и 4S стадии. Метастатическое 

распространение в легкие, плевру и центральную 

нервную систему наблюдается крайне редко и выяв-

ляется у 5 % пациентов.

Для классической 4S стадии характерно метаста-

зирование в печень, подкожно-жировую клетчатку 

и минимальное поражение КМ (при наличии не более 

10 % опухолевых клеток от числа ядросодержащих 

клеток) [2].

В ряде случаев у детей первого года жизни возни-

кают сложности в интерпретации локализации мета-

стазов и определении стадии заболевания. При этом 

отмечено, что определенные локализации метастазов 

у этой группы пациентов не ухудшают онкологи-

ческий прогноз, в связи с чем больные могут получать 

менее интенсивную терапию.

В статье представлено описание клинического 

случая с атипичной локализацией метастазов при 4S 

стадии НБ.

Клинический случай
В возрасте 1 месяца при плановом проведении ульт-

развукового исследования (УЗИ) органов брюшной поло-

сти (ОБП) у девочки обнаружено образование в проекции 

правого надпочечника. При физикальном осмотре выяв-

лены увеличение размеров живота в объеме, а также 

уплотнения в подошвенной области правой стопы.

По месту жительства амбулаторно было выполнено 

дообследование в объеме мультиспиральной компьютер-

ной томографии (МСКТ) ОБП и органов грудной клетки 

(ОГК), по данным которых в забрюшинном пространстве 

справа определялось массивное образование размерами 

4,6 × 6,2 × 5,8 см (объемом до 86 см3), неоднородное по 

своей структуре за счет наличия гиперденсивных компо-

нентов, вероятнее всего – кальцинатов, неравномерно 

накапливающее контрастный препарат, расположен-

ное в проекции правого надпочечника, не выходящее за 

срединную линию живота. Также в проекции S2 правого 

легкого визуализировалось образование объемом до 0,5 см3. 

Уровни онкомаркеров сыворотки крови составили: ней-
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ронспецифическая енолаза – 99 нг/мл (норма < 16,3 нг/мл),

ферритин – 306 мкг/л (норма – 20–140 мкг/л), лак-

татдегидрогеназа – 333 Ед/л (норма < 451 Ед/л).

Пациентке амбулаторно была проведена сцинти-

графия с 123I-метайодбензилгуанидином (123I-МЙБГ), 

по данным которой отмечалось активное накопление 

радиофармпрепарата (РФП) образованием забрюшин-

ного пространства справа, что указывало на его ней-

рогенную природу. Патологического накопления РФП 

в других участках тела не выявлено (рис. 1).

Для установления диагноза и тактики ведения 

ребенок был госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

При поступлении общее состояние пациентки не 

было нарушено, при физикальном осмотре отмечался 

увеличенный в объеме живот и наличие подкожных 

уплотнений в подошвенной области правой стопы.

Проведен пересмотр МСКТ ОБП с оценкой факто-

ров риска по данным визуализации (Image-Defined Risk 

Factors, IDRF), отмечалось образование, исходящее из 

правого надпочечника, при этом выявлены следующие 

IDRF: инфильтрация ворот печени, вовлечение брюшно-

го отдела аорты более чем на 50 %, инвазия в правую 

почечную ножку (рис. 2а). Также по данным МСКТ ОГК 

в проекции S2 правого легкого определялось образование 

размерами 1,1 × 0,7 × 1,3 cм (объем – 0,5 cм3), располо-

женное субплеврально, с четкими ровными контурами, 

накапливающее контрастный препарат (рис. 3а).

Рис. 1. Сцинтиграфия с 123I-МЙБГ (инициальное исследование). Пла-

нарные изображения. Определяется очаг патологического накопле-

ния 123I-МЙБГ в области образования правого надпочечника (указан 

стрелками): а – вид спереди; б – вид сзади

Fig. 1. Scintigraphy with 123I-MIBG (initial study). Planar images. The focus 

of the pathological accumulation of 123I-MIBG in the neoplasm of the right 

adrenal gland (indicated by arrows) is determined: a – front view; б – rear 

view

а б

Рис. 2. Компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) томо-

графии ОБП с контрастным усилением: а (инициальное исследование, 

КТ) – в правом надпочечнике определяется массивное, неоднородное 

по своей структуре за счет многочисленных кальцинатов образование 

(объем – 86 cм3), представленное конгломератом опухолевой массы 

и патологически измененными лимфатическими узлами (ЛУ) с чет-

кими, ровными контурами, активно накапливающее РФП; б (МРТ) – 

сокращение образования на 53 % (объем – 40,5 см3) после 2 курсов ПХТ; 

в (МРТ) – после 3 мес наблюдения выявлено сокращение образования на 

89 % (объем – 9,5 см3) от инициального исследования

Fig. 2. Computer (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) tomography 

of OBP with contrast enhancement: a (initial study, CT) – in the right adrenal 

gland, a massive, heterogeneous structure due to numerous calcifications is 

determined (volume – 86 cm3), presented a conglomerate of tumor mass 

and pathologically altered lymph nodes with clear, even contours, actively 

accumulating a radiopharmaceutical; б (MRI) – reduction of neoplasm by 

53 % (volume – 40.5 cm3) after 2 courses of chemotherapy; в (MRI) – after 

3 months of follow-up, a 89 % reduction in neoplasm was revealed (volume – 

9.5 cm3) from the initial study

а б

в

Рис. 3. МСКТ и МРТ ОГК с контрастным усилением (стрелкой обо-

значен метастатический очаг): а (инициальное исследование, КТ) – 

в проекции S2 правого легкого определяется образование размерами 

1,1 × 0,7 × 1,3 см (объем – 0,5 см3), расположенное субплеврально, 

с четкими ровными контурами, накапливающее контрастный препа-

рат; б (МРТ после 2 курсов ПХТ) – на уровне 4–5-го ребер по косталь-

ной плевре отмечается образование округлой формы, лежащее на 

плевре, без динамики от предыдущего исследования; в (МРТ после 3 мес 

наблюдения) – сокращение образования на 97 % (объем – 0,03 см3)

от инициального исследования

Fig. 3. MSCT and MRI of the chest organs with contrast enhancement 

(the arrow indicates the metastatic focus): a (initial study, CT) – in the 

projection S2 of the right lung, the formation is determined by the dimensions 

1.1 × 0.7 × 1.3 cm (volume – 0.5 cm3), located subpleurally, with clear 

even contours, accumulating a contrast preparation; б (MRI after 2 courses 

of chemotherapy) – at the level of the 4–5th ribs along the costal pleura, 

a neoplasm of a round shape lying on the pleura is noted, without dynamics 

from the previous study; в (MRI after 3 months of observation) – a reduction 

in neoplasm by 97 % (volume – 0.03 cm3) from the initial study

а б

в
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В целях определения органопринадлежности оча-

га в проекции правого легкого было выполнено УЗИ 

плевральной полости, по данным которого определялся 

мягкотканный очаг размерами 15 × 8 мм, расположен-

ный на поверхности S2 правого легкого.

Пациентка была обсуждена с участием врачей-дет-

ских онкологов и рентгенологов, сделан вывод о том, что 

метастатический очаг локализуется в плевре.

Учитывая высокие хирургические риски в случае 

попытки радикального удаления образования, ввиду 

множественных факторов риска по данным визуализа-

ции (IDRF F1, F3, F4), ребенку было проведено опера-

тивное вмешательство в объеме биопсии опухоли право-

го надпочечника и удаления мягкотканного образования 

подошвенной области правой стопы. Гистологическое 

исследование выполнено в лаборатории патоморфологии 

НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, по данным кото-

рого в ткани опухоли надпочечника и мягкотканного 

компонента стопы справа выявлена низкодифференци-

рованная НБ с низким индексом митоза-кариорексиса. 

Таким образом, гистологически подтверждено мета-

статическое поражение кожи.

Цитогенетическое исследование методом флуорес-

центной гибридизации in situ не показало наличия небла-

гоприятных молекулярно-генетических маркеров, таких 

как амплификация гена MYCN, делеция 1р и делеция 11q.

По результатам костномозговой пункции данных за 

поражение КМ не выявлено.

Таким образом, на основании полученных данных 

обследования ребенку был поставлен окончательный 

диагноз: НБ правого надпочечника, 4S стадия по Меж-

дународной системе оценки распространенности про-

цесса при НБ (International Neuroblastoma Staging System, 

INSS), MS стадия по Международной системе стади-

рования при НБ, основанной на анализе факторов риска 

при визуализации (International Neuroblastoma Risk Group 

Staging System, INRGSS) (метастатическое пораже-

ние плевры, кожи). Ребенок стратифицирован в группу 

наблюдения в рамках модифицированного протокола 

NB-2004, принимая во внимание благоприятный моле-

кулярно-генетический профиль опухоли и отсутствие 

амплификации гена MYCN.

Учитывая большие размеры, компрессионное воздей-

ствие опухоли на окружающие органы, данное состояние 

расценено как жизнеугрожающее (ЖУС). В целях купи-

рования ЖУС принято решение о проведении специфиче-

ской терапии по схеме N4 модифицированного протоко-

ла NB-2004 в рамках группы наблюдения (винкристин, 

доксорубицин, циклофосфамид).

По результатам КТ после 1-го курса полихимиоте-

рапии (ПХТ) отмечена положительная динамка в виде 

сокращения опухоли на 53 %, образование плевры справа 

значимо не уменьшилось.

Было решено продолжить проведение ПХТ по преж-

ней схеме (курс N4). По данным контрольного обсле-

дования в объеме МРТ ОБП и ОГК после 2-го курса N4 

отмечалась положительная динамика в виде сокраще-

ния размеров опухоли правого надпочечника (см. рис. 2б).

Однако, учитывая отсутствие динамики со стороны 

очага в плевральной полости, в целях определения даль-

нейшей тактики ведения пациентка была обсуждена 

в рамках заочной консультации с соруководителями 

Немецкой группы по изучению НБ профессором Т. Simon 

и B. Hero (Университетская клиника, Кельн, Германия). 

Данное состояние расценено как 4S стадия c атипичным 

метастазированием, было рекомендовано оставить 

больную под тщательным динамическим наблюдением.

Поскольку, несмотря на значительное сокращение 

размеров опухоли правого надпочечника, сохранялись 

факторы риска по данным визуализации, включая вов-

лечение магистральных сосудов, от оперативного вме-

шательства на первичном очаге решено воздержаться 

со строгим соблюдением сроков предписанных контроль-

ных визуализационных исследований.

По данным контрольной МРТ ОБП и ОГК через 3 мес 

динамического наблюдения отмечена положительная 

динамика в виде уменьшения объема опухоли правого 

надпочечника на 89 % и уменьшения образования в плевре 

справа на 97 % (см. рис. 3в).

Таким образом, учитывая положительную динамику, 

продолжено динамическое наблюдение в рамках реко-

мендации модифицированного протокола NB-2004.

В настоящий момент длительность наблюдения 

составляет 12 мес.

Обсуждение
В отличие от других видов эмбриональных опухо-

лей у детей, при которых наличие отдаленных мета-

стазов ассоциировано с плохим прогнозом [3], при 

НБ существует уникальная метастатическая форма 

заболевания – 4S стадия, для которой характерен 

благоприятный прогноз [4]. Данная диссеминирован-

ная форма НБ (4S/MS стадии) характерна только для 

детей раннего возраста (< 12 месяцев по критериям 

INSS и < 18 месяцев – по INRGSS) [5].

В начале XX века были описаны 2 типа диссеми-

нированной НБ, характеризующиеся различным био-

логическим поведением: «синдром Пеппера» (1901 г.),

для которого типичным было массивное метаста-

тическое поражение печени, что, в свою очередь, 

клинически приводило к выраженной гепатомегалии 

[6], и «тип Хатчинсона» (1907 г.), характеризующийся 

метастатическим поражением костей [7]. Особен-

ность «синдрома Пеппера» заключалась в частой 

регрессии опухоли без какого-либо лечения или после 

проведения минимальной цитотоксической терапии. 

В 1970-х годах А. Эванс была разработана система 

стадирования для НБ и «синдром Пеппера», включа-

ющий наличие локализованной первичной опухоли 

и метастазы, ограниченные КМ, печенью и кожей, 

стал определяться как 4S стадия. Все остальные мета-

статические формы НБ были отнесены к 4-й стадии 

[8, 9].

В последующем критерии установления 4S стадии 

были расширены и, согласно INSS, включают возраст 

пациента (0–12 месяцев), наличие локализованной 



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

129

3

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

первичной опухоли (соответствующей критериям 

1-й и 2-й стадии по INSS), не пересекающей сре-

динную линию тела, с метастазами, ограниченными 

печенью, кожей и КМ (при наличии не более 10 % 

опухолевых клеток от числа ядросодержащих клеток 

и отсутствии поражения костей и КМ по данным 

сцинтиграфии с 123I-МЙБГ) [10].

Следует отметить, что в настоящее время в рамках 

новой системы оценки распространенности процесса 

при НБ INRGSS, основанной на анализе факторов 

риска по данным визуализации, выделена MS стадия 

заболевания [5]. Она в целом соответствует 4S стадии 

за исключением 2 важных дополнений: возрастной 

порог повышен до 18 месяцев, первичная опухоль 

может пересекать среднюю линию и характеризовать-

ся местно-инвазивным ростом.

Тактикой ведения пациентов с 4S/MS (в дальней-

шем в тексте статьи будет обозначаться 4S) стадиями 

без амплификации гена MYCN является динамиче-

ское наблюдение при отсутствии ЖУС, обусловлен-

ных основным заболеванием. Данный подход к таким 

больным обусловлен способностью опухоли при 4S 

стадии к спонтанной регрессии, что ассоциировано 

с благоприятным прогнозом.

Пациенты с 4-й стадией НБ могут быть отнесены 

в зависимости от возраста на момент постановки диа-

гноза и статуса гена MYCN к группе промежуточного 

или высокого риска. В отличие от 4S, для 4-й стадии 

НБ характерно поражение костных структур, КМ 

(более 10 % от числа ядросодержащих клеток), отдален-

ных ЛУ, центральной нервной системы, легких и дру-

гих органов. Однако, несмотря на четкие критерии, 

разделяющие 4S и 4-ю стадии, в клинической практике 

детского онколога возникают трудности при определе-

нии стадии у младенцев с метастатической НБ.

Выбор тактики ведения пациента требует полного 

обследования для определения степени распространен-

ности процесса, а также оценки стадии заболевания. 

Методы визуализации, используемые для диагностики 

НБ, включают УЗИ, КТ и МРТ. В настоящий момент 

высокочувствительным и специфичным методом 

диагностики НБ является сцинтиграфия с 123I-МЙБГ. 

Наличие любого отдаленного очага патологического 

накопления РФП должно рассматриваться как мета-

статическое поражение. Проведение данного метода 

обследования является обязательным для правильной 

оценки распространенности процесса.

В описанном выше клиническом случае при 

анализе КТ ОГК в проекции S2 правого легкого 

определялось достаточно массивное образование, 

расположенное субплеврально, с четкими ровными 

контурами, накапливающее контрастный препарат 

(см. рис. 2). Однако описание локализации образо-

вания (в паренхиме легкого/в плевральной полости) 

вызвало затруднения. Только благодаря комплекс-

ному подходу к обследованию, проведению УЗИ 

плевральных полостей и МРТ ОГК удалось опреде-

лить органопринадлежность очага (плевра).

Локализация метастазов при НБ может быть раз-

нообразной. При НБ чаще всего характерно мета-

стазирование в печень, КМ, кости, орбиту, кожу 

и отдаленные ЛУ. Реже встречается внутричерепное 

поражение [9]. Метастазы также могут быть обнару-

жены в плевральной полости, легких, а также в мыш-

цах, яичке, паратестикулярных тканях и интраоку-

лярно [9, 11, 12]. Такое распространение метастазов 

считается атипичным для НБ и наблюдается крайне 

редко, составляя порядка 5 % всех пациентов [9]. 

Метастатическое распространение в легкие более 

характерно для других злокачественных опухолей дет-

ского возраста. Так, при нефробластоме метастатиче-

ское поражение легких встречается более чем в 50 % 

случаев, при остеосаркоме – в 75 %, при саркоме 

Юинга – в 70–80 % наблюдений от числа пациентов 

с отдаленными метастазами на момент постановки 

диагноза [13–15].

Немецкой группой (Т. Simon et al.) была опубли-

кована статья [11], в которой проанализированы 

данные 317 пациентов с НБ, проведено сравнение 

распространения метастатических участков в зави-

симости от стадии НБ (4S либо 4-я) и прогноза. 

Чаще всего метастазы в печени встречались у детей 

с 4S стадией (80 %), а поражение КМ чаще наблю-

далось у больных с 4-й стадией (81 %). Удельный 

вес пациентов с атипичными метастазами при 4S 

и 4-й стадиях составил 9 % и 3 % соответственно. 

Метастазы в костях скелета, отдаленных ЛУ и вну-

тричерепное метастазирование наблюдались только 

у детей с 4-й стадией и составили 66 %, 18 % и 17 % 

соответственно.

В данном исследовании атипичная локализация 

метастазов была обнаружена у пациентов с 4-й стади-

ей в основном в сочетании с обширным метастатиче-

ским распространением с инфильтрацией КМ более 

10 % и/или метастазами в кости.

По мнению экспертов немецкой группы, атипич-

ные метастазы у пациентов с 4-й стадией являлись 

признаком высокой опухолевой нагрузки, тогда как 

атипичные метастазы у пациентов с 4S стадией, как 

и у описанной нами пациентки, представляли собой 

лишь дополнительную локализацию опухоли.

Также данной группой ученных была опубликована 

еще одна научная работа [11], в которой описана груп-

па пациентов с метастазированием в яички и мошон-

ку при НБ (проанализировано 15 случаев). Согласно 

критериям INSS [10], все эти дети должны были 

стратифицироваться в 4-ю стадию, однако 4 больным, 

учитывая инфильтрацию КМ менее 10 % и отсутствие 

других отдаленных метастазов, была поставлена 4S 

стадия. Был сделан вывод о том, что само по себе дан-

ное метастазирование не влияло на исход заболева-

ния. Ранний возраст на момент постановки диагноза 

способствовал лучшему прогнозу у этих пациентов. 

Прогноз закономерно оказался более благоприятным 

для детей раннего возраста (до 12 месяцев) в отличие 

от детей старше года.
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Проанализировав группу пациентов с НБ с мета-

статическим поражением, включающим атипичное 

метастазирование, было показано, что значимым 

фактором для стратификации пациентов между 4S 

и 4-й стадиями является степень инфильтрации КМ. 

Пациенты, не имеющие метастатического пораже-

ния КМ или имеющие его минимальную инфиль-

трацию (менее 10 %), имели хороший прогноз, 

тогда как больные с массивной инфильтрацией КМ 

(более 10 %) характеризовались неблагоприятным 

прогнозом [9].

Таким образом, T. Simon et al. (2000 г.) показали, 

что у детей первого года жизни с 4-й и 4S стадиями 

степень инфильтрации КМ имела статистически 

значимое влияние на прогноз, однако атипичные 

зоны метастазирования (плевра, яички и др.) не 

влияли на отдаленные результаты [9]. Некоторые 

локализации метастатических очагов у детей перво-

го года жизни, не укладываясь в классические крите-

рии 4S стадии, могут не требовать интенсификации 

терапии и при этом возможно достижение удовлет-

ворительных показателей выживаемости. В частно-

сти, описана возможность спонтанной регрессии 

у пациентов первого года жизни с метастазами 

в мышцы [12].

По мнению зарубежных экспертов, больные, име-

ющие атипичные метастазы, но проявляющие черты, 

характерные для 4S стадии, при условии благоприят-

ного молекулярно-генетического профиля опухоли 

не всегда должны стратифицироваться в 4-ю стадию 

и получать интенсивную ПХТ. В международной лите-

ратуре обсуждается вопрос о пересмотре критериев 

стадии 4S (расширение этих критериев с выделением 

«атипичной формы» НБ 4S стадии) с необходимостью 

анализа на большем числе пациентов [9].

Выводы
Таким образом, наличие атипично локализо-

ванных метастазов у пациентов первого года жизни 

при отсутствии МЙБГ-положительных очагов в КМ 

и костях не во всех случаях ухудшает прогноз заболе-

вания.

В настоящее время необходим пересмотр критери-

ев 4S стадии НБ с выделением ее «атипичной формы».

Выявление атипичных метастазов требует обяза-

тельного референса визуализации и коллегиального 

мультидисциплинарного обсуждения на уровне наци-

ональных центров для принятия решения о тактике 

ведения данных больных.
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